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中国科大揭示人类疱疹病毒的基因组包装机制。5月30日，《自然》杂志在线发表了中国科学技
术大学合肥微尺度物质科学国家研究中心、生命科学学院博士刘云涛、教授毕国强与合作者的研
究论文，该工作利用冷冻电镜首次解析了人类疱疹病毒基因组包装的关键机制以及病毒的DNA
基因组结构，有助于预防和控制疱疹病毒引发的多种疾病，并可望改造疱疹病毒用于靶向治疗。

疱疹病毒在自然界中广泛存在，在感染人体后能够引发多种疾病，包括带状疱疹、出生缺陷、多
种免疫系统疾病以及癌症。疱疹病毒包括囊膜、中间体蛋白层、衣壳和基因组四层结构，其中衣
壳通常被视为一个正二十面体，其上有一个独特的DNA通道，是病毒基因组进出的地方。在疱
疹病毒生命周期中，最关键的过程之一就是将DNA剪切酶“召集”到该DNA 通道上，识别、包
装和切割双链DNA，最终产生含有基因组的病毒粒子。当病毒基因组在病毒衣壳内装满后，会
发出某种信号，从而切除冗余的DNA以完成组装。由于缺乏病毒基因组和衣壳DNA通道的高分
辨结构，人们对于病毒粒子的基因组包装过程知之甚少。

利用冷冻电镜解析生物大分子的原子分辨率三维结构已成常态，然而对于疱疹病毒基因组结构以
及包装基因组的分子机器(即DNA通道)的结构解析仍旧需要克服诸多困难，例如：1、疱疹病毒
颗粒具有巨大的直径，导致对于每个病毒颗粒来说，只有部分区域在冷冻电镜成像时能够很好地
处于成像焦平面，极大限制了结构解析的分辨率。2、通常对疱疹病毒结构的解析采用正二十面
体对称的重构方式来获得高分辨衣壳结构，但是DNA通道和基因组不符合二十面体对称性。3、
DNA具有双螺旋对称，DNA通道蛋白大致具有十二重对称性，而病毒顶点的衣壳蛋白具有五重
对称性，这种偶联的对称性不匹配极大地增加了结构解析的复杂度。

为了攻克这一难题，研究人员建立了一套基于连续局部分类和对称性释放的重构方法，有效地从
病毒的冷冻电镜照片中重建出DNA通道的原子分辨率结构和大部分基因组的三维结构，发现病
毒基因组具有左手超螺旋的缠绕方式和一个无序核心。进而，提出病毒可以通过序列识别和构象
传递两种方式感知和传递基因组包装的信号，并发现病毒使用“刚性框架-灵活连接”策略获得
不匹配的对称性，这种不对称性导致的棘轮运动可能是病毒DNA转运进出衣壳的结构基础。

理解疱疹病毒DNA转运和基因组包装信号获取和传递的基本规则，一方面有望针对性用于疱疹
病毒引起的疾病的预防和控制;另一方面，这些发现有助于对疱疹病毒进行改造，使其成为更实
用的载体工具，并用于靶向治疗或大脑神经环路示踪等。此外，病毒通过DNA超螺旋组装方式
来减轻基因组组装过程中的DNA变形扭矩，对于揭示细胞的基因组组织结构有借鉴意义。

该研究展示了疱症病毒完整的非对称结构，获得了第一个真核生物病毒的DNA通道原子模型，
也是第一次探测到DNA在通道里的扭曲状态。审稿人评论说，“作者采用最前沿的局部分类方
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法对疱疹病毒结构的完美解析，堪称高分辨冷冻电镜三维重建的匠心力作。”

该研究得到科技部、微尺度物质科学国家研究中心的支持。微尺度集成影像中心、生命学院星云
生物信息平台为此项目提供了计算支持。

图1.人类I型单纯疱疹病毒(HSV-1)DNA通道蛋白的原子分辨率三维结构(作者：王国燕、马燕兵)
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图2.基于连续局部分类和对称性释放的高分辨冷冻电镜三维重构方法(上图);完整人类单纯疱疹病
毒(HSV-1)的DNA通道蛋白和DNA基因组高分辨三维结构(下图)
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