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疱疹病毒与宿主细胞骨架间的相互作用
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疱疹病毒依赖于宿主细胞骨架有效地进入细

胞&复制以及从细胞中释放出来'为促使这一过程

顺利完成%在细胞质和细胞核中%病毒蛋白必须与宿

主细胞分子马达相互作用%以便使病毒在感染细胞

中正确定位'本文就疱疹病毒如何利用宿主细胞骨

架&相关的分子马达和重塑蛋白将复杂的病毒结构

高效地转入或转出细胞进行简要综述'

细胞的基本结构常常被比作高度有组织的城

市'细胞器就像分子工厂%生产出蛋白&脂类&核酸

和能量#

F<P

$'而这些遍及整个细胞的0产品1如

何进行转运%对于细胞的生存&繁殖能力和功能都非

常关键'从宿主细胞骨架和细胞器的密度可以发

现%宿主细胞骨架的密度远远高于细胞器的密度%也

远超过细胞内大分子化合物的密度#蛋白质在细胞

质中的密度大约为
)""#

*

-

#L

!

&

"

$%这种高密度的

细胞骨架可以有效阻止细胞内大分子化合物随意扩

散%维持细胞内物质转运的秩序'细胞骨架是一个

高度动态&适应性很强的系统%这不仅为细胞提供了

机械强度%也能为细胞内大分子物质提供定位%为囊

泡和其他物质的转运提供长距离运输!

!

"

'这种复杂

程序的维持和控制由
)

种0基本的1丝蛋白系统来维

持*肌动蛋白微丝&微管蛋白和中间丝蛋白#为细胞

极化时的物质运输提供支架!

)

"

$'分子马达#又名分

子发动机%是分布于细胞内部或细胞表面的一类蛋

白质%它们的构象会随着与
F<P

和
F3P

的交替结

合而改变%

F<P

水解的能量转化为机械能%引起马

达形变%或者是它和与其结合的分子产生移动%就是

说%分子马达本质上是一类
F<P

酶$可以通过水解

F<P

促进多种物质运输%而肌动蛋白微丝和微管蛋

白则为其提供运输通道'这种活跃的运输机制对于

有效地转运分子量大于
%"",3

的蛋白分子非常关

键!

(

"

'

疱疹病毒科包括
,

&

$

和
%

亚科%是双链
34F

病毒中一个庞大而多样化的家族'一般对于疱疹病

毒
,

亚科的研究主要集中于人类病原体单纯疱疹病

毒#

.(+

:

(99%#

:

&(T@%+/9

%

8CJ

$&水痘带状疱疹病

毒#

@$+%1(&&$?29;(+@%+/9

%

JYJ

$%动物病原体伪狂

犬病病毒#

:

9(/'2+$O%(9@%+/9

%

PEJ

$&牛疱疹病毒

#

O2@%)(.(+

:

(9@%+/9

%

R8J

$和马立克氏病病毒

#

6$+(,

2

9'%9($9(@%+/9

%

63J

$,对
$

病毒亚科的研

究主要包括人疱疹病毒
88J

&人巨细胞病毒#

./"

#$)1

A

;2#(

*

$&2@%+/9

%

8>6J

$和鼠巨细胞病毒

#

#/+%)(1

A

;2#(

*

$&2@%+/9

%

6>6J

$,对
%

病毒亚科

的研究主要包括
!R

病毒 #

!

:

9;(%)"R$++@%+/9

%

!RJ

$和卡波济肉瘤相关疱疹病毒#

N$

:

29%

2

99$+12"

#$"$9921%$;('.(+

:

(9@%+/9

%

NC8J

$'

尽管这
)

个亚科的病毒有着不同的细胞嗜性%

但它们都有一个关键的生存策略*在感染的宿主细

胞中%疱疹病毒常常在细胞核内复制和包装病毒

34F

!

%

"

'因此%如何转运入和转运出细胞核%对于

疱疹病毒的成功增殖和传播至未受感染的细胞或宿

主%是一个至关重要的步骤'病毒粒子必须附在细

胞的表面%然后通过细胞质到达核孔复合体%在核孔

复合体将病毒
34F

释放入细胞核%而期待衣壳的

有效扩散几乎是不可能的'有人曾经计算过%在细

胞质%一个
8CJ

衣壳需要将近
!""

年的时间才能
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扩散
&1#

!

%

"

'当病毒基因组复制并包装成核衣壳

后%这种未成熟的病毒颗粒扩散出细胞核%然后被高

效地转运到高尔基外侧网络#

;+$)9"

*

2&

*

%)(;-2+,

%

<54

$%后者为病毒提供次级包装的部位!

'

"

'随后

病毒颗粒即可出胞并从细胞表面释放#或像
,

疱疹

病毒亚科%被分选到轴突进行长距离运输和释放$'

3

!

疱疹病毒进入宿主细胞导致细胞骨架重塑

疱疹病毒感染能对宿主细胞骨架产生直接影

响%这种影响起始于某些病毒糖蛋白与未感染细胞

表面的同源受体相结合'疱疹病毒的包膜与宿主细

胞膜融合需要至少
)

种病毒糖蛋白的协调作用*

*

R

和
*

8

-

*

L

#核心的融合机制$

!

%

"

'除了
JYJ

和

63J

%其他
,

疱疹病毒亚科成员在进入细胞时也需

要病毒
*

3

包膜蛋白!

+

"

'

*

3

蛋白是已知的能与一

些宿主受体如连接素#

)(1;%)9

$和细胞黏附分子#

1(&&

$'.(9%2)#2&(1/&(9

$相结合的包膜糖蛋白,细胞黏

附分子能诱导成纤维细胞和上皮细胞通过黏附而形

成连接%亦可在神经元诱导形成突触连接!

,

"

,而细胞

连接素可通过激活肌动蛋白重塑蛋白#如
E$9

和

E.25<P

酶$调节肌动蛋白细胞骨架的重塑!

%

"

'

在
PEJ

进入猪三叉神经节神经元细胞时%

*

3

蛋白与连接素
"&

的结合通过一种以肌动蛋白为基

础的重塑过程!

%

"

%能诱导形成膨体#突触结$%若用

9(1+$#%)F

#一种
>'1(!E.25<P

酶抑制剂$处理

神经元细胞%此作用则不会出现!

#

"

'早期的疱疹病

毒感染中%在神经元细胞内发生的此种肌动蛋白重

塑可能是为突触结中病毒的释放作准备#突触结是

轴突中已知的病毒释放通道$

!

%

%

#

"

'

NC8J

中的
*

R

糖蛋白利用
,

)

$

&

整合素作为

病毒进入细胞的受体之一'

*

R

糖蛋白与其受体结

合导致细胞信号级联反应的激活以及宿主细胞骨架

的明显重塑!

%

%

&"

"

'此外%肌动蛋白的作用也出现在

8CJ"&

的0吞噬样#

:

.$

*

21

A

;29%9"&%,(

$1进入通路

中!

&&

"

'进入马
"

达二氏犬肾细胞的
8CJ"&

能触发

>'1(!

或
E$1&

的信号%并表达出
>'1(!

或
E$1&

突

变体%使
8CJ"&

的感染力下降!

&!

"

'

综上所述%在疱疹病毒生命周期的早期#如吸附

在细胞表面$%能触发宿主细胞骨架重塑%以促进病

毒高效地进入宿主细胞'经过穿越细胞皮层%疱疹

病毒从肌动蛋白介导的转运过渡到以微管蛋白为基

础的转运%直至到达宿主细胞核'

6

!

在疱疹病毒感染中病毒蛋白与宿主分子马达的

相互作用

由分子马达介导的物质转运#如细胞器&病毒&

囊泡等$%包括多种转运的调节等%都是为了确保被

转运物质在细胞中的合理定位'如物质在进出细胞

时的运输涉及运输通道在微管蛋白和肌动蛋白纤维

丝之间的转换!

&)

"

'一些物质在与驱动蛋白和动力

蛋白同时结合后%可以呈现出双向以及跳跃#不是平

滑的逐级过渡$的转运!

%

"

'由于分子马达可通过衣

壳蛋白%或分子骨架%或跨膜蛋白%或
5<P

酶与被

转运物质相结合!

&(

"

%因此%不同物质与分子马达结

合的机制差别亦很大'

关于在不同的细胞中
,

疱疹病毒亚科蛋白与驱

动蛋白和动力蛋白的相互作用的研究也有报道%如

鼠神经元细胞&

8(

:

!

细胞&长耳短尾猎犬肾细胞

#

63>N

$&非洲绿猴肾细胞#

>MC"&

$以及
J(+2

细

胞等!

%

%

&%$&+

"

'考虑到细胞中物质运输的动态性质%

如果这些相互作用发生的时间非常短暂%或具有细

胞特异性%则不容易被实验结果所证明'此外%病毒

蛋白也有可能通过辅助蛋白与动力蛋白间接相互作

用'如果这样的设想成立%用动力蛋白作0诱饵蛋

白1来筛选就可能不能0钓取1出与其相互作用的病

毒蛋白'这个问题突出了疱疹病毒研究工作中的难

题...如何确定与病毒结构蛋白相互作用的宿主动

力蛋白%以及研究其相互作用的机制'

7

!

微管蛋白'驱动蛋白与病毒的释放

在释放入细胞质前%成熟的核衣壳在核膜上经

历套上核膜和去核膜等过程!

%

%

&,

"

'在细胞质中%病

毒衣壳获得了第二级-成熟的包膜%并移动到细胞周

边%以从感染的细胞中释放出来'细胞和病毒物质

通过沿微管蛋白顺式转运到细胞膜附近%这种转动

作用由多种分子马达驱动蛋白介导!

&(

%

&#

"

'疱疹病

毒衣壳通过在高尔基外侧网络上形成囊泡获得成熟

的包膜%这个过程依赖于完整的微管蛋白系统!

%

%

!"

"

'

L((

等人在感染的上皮细胞中分离出细胞质中的细

胞器%在体外重建了含有
8CJ

囊泡的顺式转运!

!&

"

'

这些囊泡富含高尔基体的标志
<54('

%当带有包膜

的
8CJ

衣壳进入到细胞质后%这些囊泡是病毒的

主要目的地!

!!

"

'根据延时视频显微分析%在体外观

察到有多种标记
5QP

的含
8CJ

的囊泡沿着标记

罗丹明的微管蛋白运输%与在活细胞中观察到的

/
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8CJ

沿微管蛋白的顺式转运相一致!

!&

"

'

在轴突中的
,

亚科疱疹病毒蛋白的顺式转运是

一种依赖于微管蛋白的过程%而这个过程能被有丝

分裂阻滞剂阻断!

!)

"

'在轴突的感觉神经元细胞中%

PEJ

的衣壳通过一种轴突的驱动蛋白快速运输%这

个过程依赖于微管马达蛋白!

%

"

'尽管有一些蛋白被

报道与驱动蛋白结合%但是究竟何种病毒蛋白与驱

动蛋白结合调节这一过程完全不清楚'

综上所述%疱疹病毒依赖于宿主细胞骨架有效

地进入细胞&复制并从细胞中释放出来'为促使这

一过程顺利完成%在细胞质和细胞核中%病毒蛋白必

须与宿主分子马达相互作用%以便使病毒在感染细

胞中正确定位'因此%关于疱疹病毒未来研究的挑

战%在于如何设计合适的研究方案以确定这些运输

复合体在病毒生命周期各个阶段的组成以及功能'
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