
 

PRMT7调控抗病毒先天免疫反应机制获揭示
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PRMT7调控抗病毒先天免疫反应机制获揭示。 鱼类病毒性疾病，是水产养殖最重要的威胁。其
发病率高，死亡率高，严重制约我国水产养殖业的持续健康发展。而对于鱼类病毒性疾病的防治
，既缺乏有效药物，又缺乏可生产应用的疫苗。培育抗病毒鱼类新品种或将成为确保我国水产养
殖持续健康发展的最有效手段之一。

6月24日，中国科学院水生生物研究所研究员肖武汉团队的最新研究成果发表于《分子细胞》，
阐明了精氨酸甲基转移酶7（PRMT7）精准调控线粒体抗病毒蛋白（MAVS）所介导的抗病毒先
天免疫反应的分子机制。

该研究有助于进一步了解机体如何确保抗病毒先天免疫反应得以精准调控的机制，也可能为培育
抗病鱼类新品种提供了获选分子靶标。肖武汉在接受《中国科学报》采访时表示。

寻找分子靶标金钥匙

先天免疫系统是机体抵御病原微生物入侵的第一道防线，在无脊椎动物和脊椎动物中均有十分重
要的功能，与获得性免疫系统共同组成了机体的有效防御系统。

人类作为高等动物，具有较发达的获得性免疫系统，而鱼类作为较原始的有颌类动物类群，其获
得性免疫系统才刚刚得到演化发展。因此，鱼类对病毒感染的获得性免疫反应一般不太显著，免
疫记忆也相对较弱。

对于防治大多数鱼类病毒性疾病，采用疫苗的方法，效果一般不太显著，而且疫苗的接种还费时
、费力。肖武汉说。

使用抗病毒药物是另一种常见的病毒病治疗策略，但这种方法也存在诸多问题，特别是对于鱼类
病毒病，一方面缺少相应的有效治疗药物，另一方面药物的使用可能造成水体污染，以及带来药
物残留等新的问题。

研究人员发现，鱼类病毒感染引起的爆发性死亡，一般发生在病毒感染后的1~2周内，这正是天
然免疫系统发挥主要作用的阶段。因此，以天然免疫反应负调控因子作为分子靶标，利用基因编
辑技术培育抗病毒鱼类新品种可能是水产养殖的一个重要研究方向。

论文的第一作者、中国科学院水生生物研究所博士生朱俊佶表示，机体对于先天免疫反应的精准
调控具有十分重要的意义。
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一方面，先天免疫系统能够通过一系列模式识别受体感知病原微生物的入侵，并及时激活相应的
免疫反应；另一方面，先天免疫系统的过度激活也会导致自身炎症反应和自身免疫病的发生，从
而对宿主造成严重的伤害。 朱俊佶解释道。

然而，迄今为止，机体如何确保先天免疫系统的精准调控以及相应的分子机制仍不清楚。

相对于转基因，人们对通过基因编辑方式获得的新品种接受度可能更高。在欧美一些国家，通过
基因编辑获得的一些农产品新品种已经获准上市。而对鱼类进行基因编辑后，在不影响发育、生
长和繁殖等其它性状的前提下，还获得抗病性，对于培育抗病鱼类新品种至关重要。但难点就在
于找到合适的分子靶标。 肖武汉说。

免疫卫士如何战斗

在实验中，研究人员发现，MAVS在细胞以及小鼠组织当中均存在精氨酸单甲基化修饰，并且通
过质谱他们鉴定到MAVS的精氨酸52位残基（R52）能够发生该修饰，而该修饰会显著抑制MAVS
与视黄酸诱导基因I（RIG-
I）的结合以及MAVS多聚化的产生，并且在RNA病毒刺激后该修饰水平会发生显著下调。

通过进一步筛选，研究人员发现PRMT7介导了MAVS的R52位点的单甲基化修饰，从而负调控MA
VS介导的抗病毒先天免疫反应。

PRMT7为何能发挥这么重要的作用呢？

朱俊佶告诉记者，根据催化类型的不同，精氨酸甲基转移酶家族分为三大类，其中PRMT7是一
种Ⅲ型精氨酸甲基转移酶，可以催化底物形成稳定的单甲基精氨酸并影响多种细胞进程，包括转
录和染色质调控、细胞信号转导、DNA损伤反应、RNA表达和细胞代谢等。

而MAVS犹如能让免疫系统发挥作用的开关，MAVS作为重要的接头蛋白，起到了抗病毒信号的
承接与传递的作用，在抗病毒先天免疫反应中至关重要。朱俊佶说。

随后，研究人员又利用一系列分子生物学手段揭示了PRMT7被严格控制以实现对MAVS介导的抗
病毒先天免疫反应的精准调控。

他们发现，在不受病毒感染的条件下，PRMT7可以形成多聚体并催化MAVS的 R52位点的单甲基
化修饰，减弱其与RIG-I的结合，从而抑制MAVS多聚体的产生以及后续的抗病毒通路的激活。

而在病毒感染后，PRMT7精氨酸残基32位（R32）发生自身甲基化修饰，抑制PRMT7多聚化；并
且E3泛素连接酶SMURF1被MAVS招募到PRMT7以诱导PRMT7的蛋白酶体途径的降解，从而解除
PRMT7对MAVS激活的抑制。

此外，研究人员还发现PRMT7的抑制剂SGC3027可以通过阻断PRMT7的酶催化活性来保护小鼠抵
抗病毒感染。

有图有真相

实际上，为面向国家重大需求，肖武汉团队从2017年就开始筛选鱼类抗病毒相关分子靶标的工作
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，试图为鱼类抗病毒新品种的培育奠定基础。

2020年，他们就发现精氨酸甲基酶家族的多个成员，包括PRMT7，对鱼类抗病毒先天免疫具有重
要的调控作用。

研究人员发现，在对模式鱼类斑马鱼敲除PRMT7后，不仅其抗病毒感染的能力显著增强，而且
发育、生长和繁殖均正常，PRMT7可能是一个可用于培育抗病鱼类新品种的优异分子靶标。肖
武汉说。

为进一步阐明PRMT7在抗病毒先天免疫反应中的作用，他们又耗时一年多进一步探索其相应的
分子机制。

整个研究过程，挑战重重。除了在抗病毒先天免疫相关的实验技术方法上，肖武汉团队解决了一
个又一个难题，就研究尾声，又一大挑战接踵而至。

要想真正证明PRMT7参与了抗病毒先天免疫反应，就必须满足一个金标准，那就是证明它能影
响MAVS的多聚化，而且必须用实际观察到的MAVS多聚化改变的图像来证明。

然而，研究团队此前没有开展过这方面的工作，由于缺乏相关经验，虽然查阅了大量文献，尝试
了多次，但都无法检测到MAVS多聚化的发生和变化。。

就在研究陷入困境时，研究团队决定向在该领域有丰富经验的其他实验室求助，经过半年多的摸
索和尝试，我们终于总结出了一整套制胶以及电泳和检测的方法，最终在文章中展现出漂亮的M
AVS多聚化变化的图片。朱俊佶说。

在他看来，了解机体如何确保抗病毒先天免疫反应得以精准调控的机制，一方面可以为治疗先天
免疫系统缺陷引起的疾病，和先天免疫反应过度激活导致的自身炎症反应及自身免疫病提供理论
参考；另一方面，还可能为病毒感染的有效防治提供分子靶标。

下一步，我们将进一步探讨精氨酸甲基化以及去甲基化在抗病毒先天免疫中的相关功能及其分子
机制。特别是，利用已发现的一些重要分子靶标，为培育抗病毒鱼类新品种服务。肖武汉说。（
来源：中国科学报田瑞颖）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.molcel.2021.06.004

版权声明：凡本网注明来源：中国科学报、科学网、科学新闻杂志的所有作品，网站转载，请在
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作者：肖武汉等 来源：《分子细胞》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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