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呼肠病毒基因组片段 S1编码蛋白的研究进展
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　　摘要:呼肠病毒共有 3 个血清型 ,不同型之间S1片段编码蛋白的同源性小于 26%,其它 9 个片段编码蛋白的同源性都

在86%以上。S1片段是双顺反子 , 编码σ1 和σ1s ,这两个蛋白决定了呼肠病毒的感染性 、致病性和毒力。本文综述了σ1、σ1s的结
构与功能的研究进展。
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ABSTRACT:Reovirus includes 3 serotypes.Homology of proteins encoded by S1 genome segment was less than 26% between

serotypes , while that of viral proteins encoded by other 9 segments was all more than 86%.Reovirus infectivity and pathogenicity were determined

byσ1 andσ1s encoded by segment S1.Structure and function of the two proteins were also reviewed in this paper.
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　　呼肠病毒(reovirus)也称哺乳动物呼肠病毒(mammalian re-

ovirus), 在自然界广泛分布 ,可感染多种哺乳动物 , 一般认为对

人不致病 ,但也有多例呼肠病毒致人死亡的报道[ 16] 。呼肠病

毒属于呼肠病毒科(Reoviridae family)正呼肠病毒属(Othore-

ovirus genus), 无包膜 , 有双层衣壳 , 呈 20 面体对称 , 基因组由

10 条分节段的 dsRNA组成。呼肠病毒科共有 10个属 ,正呼肠

病毒属的功能蛋白与本科其它属的功能蛋白之间没有同源

性。通过抗血清中和试验和红血球凝集试验 , 至少可将正呼

肠病毒属分成3 个血清型 , 不同型之间 S1 片段编码蛋白的同

源性小于 26%,其它 9 个片段编码蛋白的同源性都在 86%以

上。S1片段是双顺反子 , 编码σ1和 σ1s , 这两个蛋白决定了呼

肠病毒的感染性和致病性。本文主要综述了 σ1 的结构与功

能的研究进展。

1　σ1的组成及结构

1.1　S1 及σ1的序列多态性

由于呼肠病毒的复制率高 、基因组 RNA的稳定性比 DNA

差及 RNA 聚合酶易出错等性质[ 14] , 产生了 S1 片段及 σ1 的序

列多态性[ 5] 。 Gregory等人[ 17] 的研究表明 ,在呼肠病毒传代中

S1及σ1 的序列就会发生变异 ,σ1 的突变率很高。 Campbell等

人[ ]对 3株标准株和 10株野生株的σ1 进行序列比对 , 发现只

有极少数保守的氨基酸。

不同型之间 S1 片段的长度略有差异 ,在 1400-1500 碱基

之间。S1的末端保守[ 5] , 5' 端都为 gCUA , 3' 端都为 UCAUC。

不同型之间σ1的氨基酸数目也不同 , 在 450-480 个氨基酸之

间 ,同型中σ1 的氨基酸数目最相近。呼肠病毒 1 、2 、3 型的标

准株分别为 type 1 Lang(T1L)、type 2 Jones(T2J)、type 3 Dearing

(T3D)。以标准株为例 , 不同血清型之间的 σ1 的组成及物理

性质见表 1 , 由于同型σ1的物理性质通常最相近 , 该表具有代

表意义。

1.2　σ1 的结构

对σ1结构与功能之间关系的分析多集中在对 T3Dσ1 的

研究上。 T3D有神经毒性 ,是研究无包膜病毒致病机理的理想

模型。对 1型σ1 的研究仅限于对 T1L的少数报道 。获得 σ1

蛋白的常用方法有直接从病毒粒子中分离σ1 蛋白 , 或通过原

核 、真核表达系统表达纯化。目前对 σ1 的结构已经有了比较

详细的了解。

1.2.1　σ1的形态及不同结构域

σ1是由细长的丝状尾巴和圆球形头部构成的三聚体[ 1 ,7] ,

位于 20面体的 12 个顶角上 , 所以一个病毒粒子共含有 36 拷

贝σ1 单体。 N端尾巴与λ2 蛋白形成六角转头结构插入病毒

粒子的衣壳中 , C 端头部区伸出粒子表面 , 位于病毒粒子的最

远端[ 8] 。预测的σ1的二级结构及结构域见图 1。根据距病毒

粒子表面的相对距离 ,将σ1 尾部结构域依次分为 4 个区域 , T

(i), T(ii), T(iii), T(iv)。 前两个区由α螺旋状卷曲螺旋形成 ,

后两个区由 β 片层和转角构成 , T(ii)区域起到稳定3 聚体稳定

性的作用。
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表 1　预测的不同型σ1的物理性质

σ1 position(nt)
peptide

length(aa)

estimated

MW(kD)
pI

hydropho-

bicity(%)

hydrophi-

licity(%)

charge

(+)(%)

charge

(-)(%)

T1L 14～ 1270 470 51.48 4.8 31.10 52.10 8.50 9.80

T2J 14～ 1213 462 50.48 5.0 32.30 50.00 9.50 10.40

T3D 13～ 1380 455 49.11 5.0 31.20 49.00 9.00 9.90

　　

图 1　呼肠病毒吸附蛋白σ1[ 1 , 3](A)计算机处理过的σ1电镜图显

示 5个区;(B)预测的 1型σ1二级结构及结构域;(C)预测的 3型σ1二

级结构及结构域(箭头指示是肠蛋白酶切割位点)

T3Dσ1有 2 个受体结合区域 ,一个位于头部 , 与联接黏附

分子(Junctional Adhesion Molecule , JAM)结合 , 另一个位于尾

部 ,与α链接唾液酸(α-linked sialic acid)结合;T1L和 T2Jσ1 只

有 JAM结合域 , 没有唾液酸结合域。在T3Dσ1 中 ,这 2 个结构

域可以通过肠蛋白酶(胰蛋白酶或胰凝乳蛋白酶)处理解离开

来。胰蛋白酶解离的羧基端产物包括部分尾和整个头部结

构 ,包含了可以与 JAM 亲和结合的所有序列。氨基端产物包

含了与唾液酸结合的所有必需序列。 Chappell 等人[ 3] 通过表

达σ1 截断突变和由 T1L、T3D构建的嵌合分子 ,证明 3 型σ1 的

唾液酸结合域位于 T(iii)区内 , 约为 65 个氨基酸。T3Dσ1 的 T

(iii)区介导血凝 ,其序列多态性决定了不同分离株与唾液酸结

合及感染鼠红白血病细胞(MEL)的能力;T1Lσ1 不与唾液酸结

合 ,但通过与糖结合也能介导血凝 , 其糖基结合位点定位于 T

(iv)区 ,该糖基的性质仍然未知 ,最新的研究表明该糖基有可

能也是唾液酸[ 9] 。另外头部哪些氨基酸与 JAM 结合仍然是个

谜 ,进一步阐明σ1 结构与功能之间的关系需要对σ1-JAM 复

合物进行高分辨率结构分析。

1.2.2　σ1 的晶体结构

2002年 , Chappell等人
[ 4]
解析了 T3Dσ1 部分片段的晶体结

构(mmdbId:18327 ,见图 3A),为进一步研究σ1-JAM-A 相互

作用提供了一个平台。结晶的σ1片段是σ1 的胰酶消化产物 ,

不包含 N端前 245 个氨基酸 , 该片段在溶液中可以形成三聚

体且可以与 JAM 结合 ,但不能与唾液酸结合。σ1 单体有细长

的尾巴和紧密的头部组成 , 这两部分都参与三聚体的形成。

246-309 位氨基酸构成尾巴 ,剩余残基形成头部。

图 3　呼肠病毒σ1和腺病毒 fiber 的结构对比[ 4 , 12](A)呼肠病毒σ1

三聚体结构;(B)腺病毒 fiber的三聚体结构

对σ1的结构分析发现 ,呼肠病毒的σ1 与腺病毒的吸附蛋

白触须样纤维(fiber)在结构与功能上有很多相似之处[ 15] 。呼

肠病毒和腺病毒都是无包膜的 20 面体结构 , 二者的衣壳及其

它组成都有很大区别 ,重要的是前者的基因组是 dsRNA , 而后

者的基因组是 dsDNA。但两种病毒都通过位于 20 面体顶端的

纤维状蛋白与细胞受体发生相互作用 , 另外最近对呼肠病毒

-JAM-A相互作用的生化研究[ 6] 表明 ,σ1 与 JAM-A单体结

合 ,且与 JAM-A 二聚体界面临近的残基接触 , 这种受体结合

策略与腺病毒极为相似。以上表明这两种病毒的受体结合策

略有进化联系。

尽管不同型不同分离株的 σ1 的同源性非常低 , 但他们具

有相同的二三四级结构。依据已知的 T3Dσ1 的晶体结构 , 可

以通过生物信息学软件来预测其它呼肠病毒株 σ1 的晶体结

构。如瑞士蛋白质分析专家系统(www.expasy.org/ tools), 将其

它呼肠病毒 σ1 的序列及 T3D σ1 作为模板蛋白输入 Swiss-

PdbViewer进行初步的拟合并制成 project文件 , 将该文件以 E-

mail方式发送至 SWISS-MODEL服务器完成最后的同源建模。

2　σ1的主要生物学功能

通过体外实验已发现的σ1 受体有 JAM-A 和唾液酸 , σ1

与受体的相互作用决定了呼肠病毒在宿主体内的扩散途径 、

组织嗜性及不同致病力 , 其生物学功能主要有以下几点。第

一 ,σ1 可能通过选择性识别细胞表面不同的受体 ,导致不同的

病症。呼肠病毒感染小鼠是研究病毒对中枢神经系统(简称

CNS)致病机理的重要模型 , 其中一个很重要的现象就是 T1L

和 T3D感染乳鼠后侵入 CNS 的途径不同 , 且会引起型特异性

病症。T1L通过循环系统进入 CNS ,导致非致死性脑积水;T3D

主要通过神经元途径进入 CNS , 并感染神经元 , 引起致死性脑

炎。虽然已经解析了σ1和 JAM-A 的晶体结构并鉴定了相应

的结合域 ,但对它们具体的作用方式仍然还不了解 , 还不能证

明这种型特异性扩散途径是因为与 JAM 受体的不同结合方
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式 ,而不是与其它可能的受体的结合。第二 ,σ1 在诱导凋亡中

起重要作用。呼肠病毒在体外或体内都可引起凋亡的生化及

形态特征。但不同分离株诱导细胞凋亡的程度不同 , 它们之

间的主要区别就是σ1或者说是 S1 片段的差异造成了众多差

异。第三 ,σ1决定了呼肠病毒的组织嗜性。与侵袭途径类似 ,

组织嗜性也是因为 σ1 与受体的选择性结合。决定组织嗜性

的受体应该是蛋白质性质的受体 , 因为糖基在细胞中广泛表

达 ,很难想象是唾液酸类物质赋予病毒精密特异的组织嗜性。

到目前为止发现的蛋白质性质受体只有 JAM-A , 而 JAM-A

是通用受体 ,既可以与 1型结合 , 也可以与 3型结合 , 所以推测

JAM-A 不可能是呼肠病毒中枢神经系统趋向性的唯一因素 ,

可能还存在其它的蛋白质性质受体。

3　σ1s的主要生物学性质

σ1s是非结构蛋白 ,σ1s ORF 在目前已经鉴定的所有 S1 片

段中都存在 ,其氨基酸长度从 119-125 不等。不同分离株的

σ1s的同源性很低 , 对来自三个标准株的σ1s比对发现 , 只有18

个相同的氨基酸。对σ1s的研究较少 ,近两年开始引起了人们

的注意。 Rodgers 等人
[ 13]
的体外实验表明 ,σ1s 对呼肠病毒的

复制和病毒诱导凋亡的能力都没有影响。

但最新的体内实验表明 ,σ1s 在体内可以与宿主发生相互

作用并在病毒致病性上起重要作用。

3.1　σ1s 影响心脏和中枢神经系统的凋亡动力学
[ 11]

目前对病毒杀死宿主细胞并最终导致疾病的机理了解很

少。随接种位点和毒株型别的差异 , 呼肠病毒感染幼鼠可引

起不同的致死性脑炎或心肌炎。呼肠病毒诱导的凋亡是导致

组织损伤和心脑致病的主要机制 , 不同呼肠病毒株诱导细胞

凋亡的能力是由 S1 片段决定的。在体外实验中σ1 蛋白是主

要的决定因素。在体内实验中σ1s 也是一个毒力影响因素。

Hoyt等人通过分析比较接种σ1s 缺失型病毒(σ1s-)和正常型

病毒(σ1s+)之间病毒的复制和致病力发现 , 虽然 σ1s 对病毒

的复制没有影响 , 但是病毒诱导的细胞凋亡蛋白酶激活和相

应的组织损伤 , 不论在心脏还是脑内 ,感染σ1s-的都明显减

轻。这些表明σ1s是呼肠病毒诱导心脑细胞凋亡的另一个决

定因素 ,也能影响呼肠病毒的致病性和毒力。

3.2　将σ1s 转入细胞核会导致细胞凋亡[ 10]

病毒的复制通常会干扰细胞核的功能。呼肠病毒在细胞

浆内复制 ,也可能通过向细胞核转入病毒蛋白来干扰细胞核

功能。Hoyt等人发现 , 将σ1s 基因引入细胞核后 , 会导致核孔

复合物及核层纤蛋白的重新分布 , 形成髓核突出。这是一种

新发现的机制 ,病毒复制虽然在胞浆内进行 , 但会通过这些髓

核突出干扰细胞核结构 ,引起细胞凋亡 , 并最终导致感染宿主

发病。该小分子蛋白对毒力的重要作用及致病机理值得进一

步详细研究。

4　结语

S1片段决定了呼肠病毒的感染性 、致病性和毒力 ,其多态

性造就了不同的血清型和不同的分离株。σ1 是病毒吸附蛋

白 ,也是 S1片段编码的最重要的蛋白 ,深入了解σ1 与受体的

相互作用机制对研究无包膜病毒的致病机理有普遍意义 , 相

信以后会有更多的研究围绕 σ1 及其受体展开;σ1s 虽然对呼

肠病毒的复制没有影响 , 但在体内可能会参与一系列的生理

活动 ,具体有哪些分子参与了这个过程及详细的反应机制还

有待于进一步研究 , 这个小分子可能决定了不同呼肠病毒分

离株之间的毒力差异 , 这对揭示病毒与宿主之间的相互作用

关系有重要意义。
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