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科学家揭开非洲猪瘟病毒的“复制密码”。 非洲猪瘟是全球养猪业的头号杀手，其发病率和死
亡率高达100%，危害巨大，流行百年，仍没有商品化的高效疫苗和药物可用，根本原因是对其
病原核心科学问题认知有限。中国农业科学院兰州兽医研究所的研究团队近日成功解析了病毒R
NA聚合酶（RNAP）的三维结构，发现了一个关键蛋白M1249L在转录中发挥关键作用。这一发
现为理解病毒的复制机制提供了新视角，也为疫苗和药物研发奠定了重要基础。相关论文发表于
《自然-通讯》。
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 开展非洲猪瘟病毒感染实验用猪。兰州兽医研究所供图。
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 开展非洲猪瘟病毒感染实验用猪。兰州兽医研究所供图。

病毒复制的核心机器

要理解非洲猪瘟病毒的复制，了解它的转录过程至关重要。病毒的转录依赖于一种叫做核糖核酸
聚合酶（RNAP）的核心机器核糖核酸聚合酶负责读取病毒的基因信息，并将其转录成新的病毒
蛋白。可以说，核糖核酸聚合酶是病毒复制增殖的引擎。

然而，非洲猪瘟病毒的核糖核酸聚合酶极其复杂，由多个亚基组成，且在不同状态下会动态变化
。科学家们一直试图解析核糖核酸聚合酶的结构，但由于技术限制，这一目标始终未能实现。

这就像是在黑暗中摸索，我们不知道核糖核酸聚合酶长什么样子，也不知道它是如何工作的。研
究团队的负责人国家生猪产业技术体系岗位科学家郑海学研究员回忆道。

然而，这一过程并不容易。首先，他们需要获得足够多的病毒样本，并从中提取出核糖核酸聚合
酶复合体。

这就像是在大海捞针。团队成员朱紫祥研究员形容道，核糖核酸聚合酶在病毒中的含量极低，我
们需要大量的病毒才能提取出足够的核糖核酸聚合酶。

                                                   3 / 5



 

由于非洲猪瘟病毒结构复杂、基因组庞大，且其转录系统独立于宿主细胞，因此研究其核糖核酸
聚合酶的结构和功能成为了关键所在。然而，核糖核酸复合体亚基众多、构象复杂多变，使得研
究难度极大。

但转机出现在同源重组技术和冷冻电镜技术平台的搭建。他们首先构建了携带亲和标签的重组病
毒，并通过亲和纯化和蔗糖密度梯度离心等复杂过程，成功获得了感染状态下的内源非洲猪瘟病
毒核糖核酸聚合酶。通过冷冻电镜技术，解析了核糖核酸聚合酶核心复合体和延伸复合体的高分
辨率结构。

 采集非洲猪瘟病毒感染后动物的血清。兰州兽医研究所供图。

意外的发现——M1249L蛋白的笼子结构

在分析非洲猪瘟病毒核糖核酸聚合酶三维结构时，研究团队意外发现了一个独特的蛋白——M12
49L。这个蛋白像笼子一样包裹着RNAP的核心部分，起到了稳定结构的作用。

据了解，M1249L是非洲猪瘟病毒特有的一个转录因子，它在ASFV的生命周期中发挥着关键作用
。

M1249L的发现让我们非常惊讶，团队成员朱国梁研究员说，此前从未有研究表明M1249L与核糖
核酸聚合酶有关。它原本被认为是病毒衣壳的一部分，没想到它在病毒复制中也扮演了如此重要
的角色。
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进一步的研究表明，M1249L不仅稳定了核糖核酸聚合酶的整体结构，还通过动态结合机制调控
了核糖核酸聚合酶的活性。这一发现不仅揭示了非洲猪瘟病毒基因组转录的结构基础，还为深入
理解其致病机制提供了新的视角。更重要的是，这一研究成果为非洲猪瘟防控疫苗和药物的研发
提供了理论基础和新的思路。

M1249L的发现不仅具有重要的科学意义，还为疫苗和药物研发提供了新的方向。后续相关研究
可以尝试设计一种药物，锁住M1249L与核糖核酸聚合酶尤其是核酸结合位点的结合，从而阻止
病毒复制。

这就像是在病毒的复制引擎上安装了一个‘刹车’，朱国梁解释道，如果我们能成功，就有望开
发出有效的抗病毒药物。

尽管取得了重要突破，但研究团队清楚，非洲猪瘟的研究仍面临许多挑战。例如，目前还没有适
合病毒研究的细胞系，病毒如何有效感染的具体途径和机制也不完全清楚。此外，病毒的快速变
异也给疫苗研发带来了困难。

我们还有很多未知的领域需要探索，郑海学说，但每一项突破都让我们离最终目标更近一步。

研究团队计划进一步解析病毒生命周期中的其他关键蛋白，并尝试开发新型疫苗和药物。他们的
目标是攻克非洲猪瘟这一世纪难题，为全球养猪业的可持续发展保驾护航。（来源：中国科学报
叶满山）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-024-55683-z

作者：郑海学等 来源：《自然—通讯》
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