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　　Abstract: O ne hundred and fou rty fou r of 1 day2o ld b ro ilers w ere selected and divided in to 4 group s at random of 36 b ro il2
ers each. Cysteam ine (CS) w as added at 0, 50, 100, 150 m gökg in basic rat ion separately. T hen the b ro ilers w ere slaugh tered at

2, 4, 6, 8 w eek s. R esu lts: (1) T he supp lem en tat ion of CS decreased the palatab ility of the feeds. (2) T he percetage of dressed

w eigh t, percetage of half eviscerate yield and percetage of eviscerated yield increased w ith the do sage. (3)A t the six th w eekend

and eigh th w eekend, the daily gain and feeds efficacy in 50 m gökg BW group w ere all the best, the daily gain increased by

2219% , 1718% and the rat io of m eat to feeds decreased by 1517% , 315% , respect ively.
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　　随着蛋白质研究技术的不断发展,数以百种的蛋白质三

维结构已研究得较为清楚,但对于这些蛋白质折叠成天然构

象的途径和机制所知甚少。通常认为蛋白质的一级结构决定

了蛋白质的三级和四级结构,但近年来研究表明,在很多蛋白

质的折叠与装配过程中,有其他蛋白质或酶的参与,其中分子

伴侣就是目前研究得最多、最热的一种。病毒是细胞内寄生

物,分子伴侣与病毒的增殖过程密切相关,从病毒基因组复制

的起始、转录的进行、翻译的完成到病毒粒子的装配成熟,甚

至病毒成分在宿主体内的转运都有分子伴侣的参与。随着病

毒与分子伴侣相互关系研究的深入,产生了抗病毒的又一个

可能的途径。

1　分子伴侣概念与种类

　　分子伴侣 (mo lecu lar chaperones)是一类在进化上非常

保守的蛋白质家族,它能与结构、大小、定位和最终功能都不

相同的蛋白质非特异性结合,催化介导这些蛋白质特定构象

的形成,在生物体内起着稳定新生蛋白质、辅助其他蛋白质正

确折叠、组装、转运甚至降解的作用,对蛋白质功能的发挥具

有重要意义。分子伴侣的概念是由L askey于 1978年首先提

出并使用的,他在研究非洲爪蟾核小体形成时发现,在 DNA

与组蛋白结合形成核小体的过程中,必须依赖一种酸性核蛋

白 (nucleop lasm in)的参与才能完成其核小体的装配[1 ]。体外

试验表明,组蛋白只有与过量的酸性核蛋白混合后,才能与后

加入的DNA 自我组装形成核小体结构,但最终形成的核小
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体中并没有酸性核蛋白。当仅把DNA 与组蛋白混在一起时,

并不能自我组装成核小体结构,而是形成沉淀。

　　这一概念的提出,使经典的蛋白质折叠“自组装”学说受

到挑战,从而产生了蛋白质折叠的“辅助性组装”学说,即新生

肽链折叠并组装成有功能的蛋白质并非都能自发完成,在相

当多的情况下需要其他如分子伴侣和折叠酶等辅助蛋白质的

帮助,进而使人们对蛋白质在折叠途径或折叠识别、组装问题

上的认识得到了进一步的完善。

　　分子伴侣存在于细胞内的各个部位,在序列上没有相关

性,能辅助和参与细胞内蛋白质的正确折叠、组装、分解和跨

膜运动,影响蛋白质点阵、病毒的复制及转录活性等。应激情

况下,有些分子伴侣可阻止蛋白质降解,促进蛋白质的复性,

稳定未折叠的蛋白质中间物,阻止蛋白质聚集物的形成。分子

伴侣本身并不包括控制正确折叠所需的构象信息,只是阻止

非天然多肽链内部的或相互间的非正确相互作用,因而它们

能提高折叠反应的产率而不一定能提高其速率[2 ]。迄今为止

发现的大多数的分子伴侣属于热休克蛋白 (heat shock p ro2
tein, H SP)的范畴,大致可主要分为伴侣素家族 (chaperon in,

Cpn )、热休克蛋白 70 家族 (H SP 70 fam ily)、热休克蛋白 90

家族 (H SP 90 fam ily) 3类非常保守的蛋白家族。

111　伴侣素家族 (Cpn)　Cpn 家族具有独特的双层 7～ 9元

环状结构的寡聚蛋白,它们以A T P 依赖方式促进体内正常和

应激条件下蛋白质折叠[3 ]。Cpns又可分为 GroEL (H sp60)家

族和 T riC 家族。GroEL 蛋白由双层相对分子质量为60 000的

7 个亚基形成圆环组成, 在一种辅助因子 (如 E. coli 中的

GroE s)的协同作用下,在体内与非天然的多肽结合并辅助其

重折叠。A T P 酶的循环使 GroEL 的底物结合面在亲水型和

疏水型之间转化,从而使 GroEL 蛋白发挥不同的功能。除叶
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绿体中的类似物外, GroEL 蛋白是由应激反应诱导的。T riC

型存在于古细菌和真核细胞质中, 由双层相对分子质量

55 000的 8或 9个亚基形成圆环组成,没有类似 GroES 的辅

助因子,可以直接与细胞骨架蛋白质如 Α、Β、Χ、微管蛋白、肌
动蛋白及角蛋白结合,在应激情况下,只有古细菌中的成员能

诱导产生 T riC 蛋白[4 ]。

112　热休克蛋白 70家族　该家族是一类相对分子质量约为

70 000、进化上高度保守的A T P 酶,广泛存在于原核和真核

细胞中,包括 E. coli 胞浆中的D naKöD naJ , 高等生物内质网

中的 B ip、H sp1、H sp 2、H sp4 或 H sp 70, 脑浆中的 H sp70、

H sp68和 Ssa14p ,线粒体中的 Ssclp、H sp70等[5 ]。在细胞应激

和非应激条件下,它在蛋白质的从头折叠、跨膜运输、错误折

叠多肽的降解及蛋白质活性的调控过程中发挥着重要的作

用。在体内, H sp70家族成员的主要功能是以A T P 酶的方式

结合未折叠多肽链的疏水区以稳定蛋白质的未折叠状态,再

通过有控制的释放帮助其正确的折叠。

113　热休克蛋白 90家族　热休克蛋白 90家族[6 ] ,其相对分

子质量为 90 000左右,包括 E. coli脑浆中的H tpG,酵母胞浆

中的 H sp83, 果蝇胞浆中的 H sp83, 哺乳类细胞胞浆中的

H sp90 和内质网中的葡萄糖调节蛋白 (GR P94öER P90)或内

质网素等。H sp90主要与细胞中不稳定的非活化蛋白结合,促

进其迅速活化或阻止其降解,还可以与胞浆中的类固醇受体

结合,以封闭其DNA 结合域,阻碍其对基因转录调控区的激

活作用,使之保持在天然的非活性状态,同时也使受体保持着

对激素配体的高亲和力。此外, H sp90还通过与R as信号途径

中许多信号分子的结合与解离,介导这些分子的活性与非活

性形式之间的转化。

　　除以上 3类非常保守的蛋白家族外,还有如 T 受体结合

蛋白、核质素、E. coli 的 SecB 和触发因子及 PapD、噬菌体编

码的支架蛋白等。分子伴侣不仅与胞内蛋白的折叠、组装、转

运、定位或分泌密切相关,而且还与信号传导中的信号分子的

活性状态与活性行为密切相关,在细胞中发挥了重要的生理

作用。

2　分子伴侣与病毒增殖的关系

　　细胞内蛋白质的折叠是一个复杂、易于出错的过程。病毒

是细胞内寄生物,在其增殖过程中,伴随着大量病毒蛋白的折

叠、装配和定向分配等修饰过程,尽管许多病毒蛋白具有复杂

的三级、四级结构,但是它们仍能在宿主细胞中迅速有效地折

叠、装配成适合的构象。随着研究的不断深入,人们发现分子

伴侣在病毒的不同生活周期中如病毒的感染、病毒基因组的

复制、基因的表达、病毒糖蛋白的折叠与成熟、病毒粒子的装

配等过程中起着非常重要的作用。许多真核、原核宿主的病毒

可直接利用宿主细胞中的伴侣分子,或借助宿主细胞编码病

毒的伴侣分子以及一些功能蛋白,以完成病毒增殖的许多相

关过程。

211　分子伴侣与病毒感染发生的关系　病毒对细胞的感染

既需要病毒和细胞成分的共同参与,如病毒表面的特异蛋白

和宿主细胞表面的特异性受体的相互作用, 也需要细胞和

(或)病毒表面的一些非特异性的相关辅助因子的参与。Speth

等[7 ]发现位于新分离的人单核细胞以及已经建立的单核细胞

系和 T 细胞系表面的H sp60 样蛋白能与 H IV 的 gp 41 蛋白

结合,这种结合可以加速病毒的感染。Sagara等[8 ]发现在人类

的 I型亲 T 淋巴细胞病毒诱导的合胞体形成中, H sc70 是病

毒感染的受体,是鼠成纤维细胞系和人 T 细胞系表面的病毒

感染的促进因子。H ew ish 等[9 ]证实在轮状病毒进入细胞过程

中,病毒表面的V P4和V P7 蛋白在细胞的分子伴侣的作用

下发生构象的变化,这种构象的变化对病毒的感染是必需的。

Guerrero 等[10 ]鉴定出H sc70 蛋白是轮状病毒的受体蛋白之

一,针对此蛋白的抗体可阻断轮状病毒对细胞的感染,功能性

的轮状病毒受体是多个细胞表面分子包括 H sc70 组成的复

合体。但是H sc70并不是在此过程中发挥作用的唯一的分子

伴侣,其他分子伴侣如 Α2, Α4, ΑΜ, Β3 整合素蛋白以及未被发

现的分子伴侣参与了此过程。人的 3型副粘病毒是通过空气

传播的病原, 主要感染人的肺上皮细胞 (从顶部的胞浆膜区

域) , Bo se 等[11 ]发现在细胞表面表达的核仁素是H P IV 23 进

入人肺上皮细胞A 549细胞的必需的辅助因子, 针对核仁素

的单抗或用核仁素预处理H P IV 23可严重抑制病毒的复制。

212　分子伴侣与病毒D NA 复制的关系　在病毒DNA 的复

制过程中,除需要自身所编码蛋白质的参与外,还要自身编码

或依赖宿主细胞中如 H sp70 (H sc70、D naK)、H sp40 (D naJ )、

H sp60 (GroEL )、H sp90 (H tpG、Grp )、H sp100 (C1P)等分子伴

侣的参与。D naK、D naJ 就是 Κ噬菌体DNA 复制所必需的。

Zylicz等[12 ]通过一定的体外研究系统得到一模型,在模型中,

由 Κ噬菌体和大肠杆菌编码的蛋白组成了一个多组分的复制
前起始复合体,该复合体在D naJ 的辅助下,排列在 Κ噬菌体
DNA 的复制起始区。接着 D naK 与该复合体协作, 水解

A T P,松弛多蛋白复合体,蜗牛酶B 发挥作用使DNA 解旋,

从而使复制得以进行。

　　T 抗原分子伴侣是一类大的、多结构域、多功能的蛋白

质,在病毒浸染的早期表达,可直接参与DNA 的复制[13 ]。多

瘤病毒家族的成员如多瘤病毒 (po lym aviru s)和 SV 40, 均能

编码 T 抗原分子伴侣。T 抗原含有一个 J 功能域,其主要功能

是结合H sc70并激活其A T P 酶活性。T 抗原的 J 功能域突

变,将导致病毒DNA 复制的缺陷[14 ]。

　　L iu 等[15 ]研究证明,乳头瘤病毒复制起始蛋白中的蜗牛

酶 E1结合到复制起始位点是由细胞内的H sc70伴侣分子和

H sp40所激发的。将上述这些分子伴侣与无细胞体系的乳头

瘤病毒复制系统孵育, 可提高整个系统的复制效率。N anda

等[16 ]通过超转移和W estern2b lo t 分析证实线粒体内的乌头

酸酶和 3个另外的蛋白线粒体H SP70 (m tH SP70) , H SP60,

H SP40蛋白与鼠肝炎病毒 (M HV ) RNA 的 3′末端的 42个核

苷酸特异性结合,形成一个稳定的RNA 2蛋白复合物。共免疫
沉淀实验证实即使M HV RNA 不存在, 这 4 个M HV RNA

结合蛋白是联系在一起的,因此这几个蛋白参与了M HV 基

因组复制的起始[16 ]。

213　分子伴侣在病毒转录中的作用　同病毒DNA 复制一

样,某些病毒在转录过程中也需要分子伴侣的参与。SV 40该

方面的研究较多,也研究得较为清楚。SV 40的大 T 抗原与细

胞内的转录抑制复合体 pRB2E2F 结合并介导其松弛,使宿主

细胞的转录得以顺利进行。转录因子 E2F 能反式激活许多进

入细胞周期 S 期所需的基因, 从而启动转录; 但当 E2F 与

pRB (或相关蛋白p 130或p 107)结合形成后,其启动转录的功

能受到阻遏,使得转录无法进行。因此大 T 抗原是衰减 pRB

对 E2F 的阻遏作用而使细胞转型所必需的分子伴侣[17 ]。Su l2
livan 等[18 ]认为,大 T 抗原功能的发挥是在另一个分子伴侣

H sp70的辅助下完成的 , E2F 从pRB 或相关蛋白的解离是受
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到H sp70介导的A T P 水解作用促进的。

　　麻疹病毒 (M V )和犬瘟热病毒 (CDV )是负链RNA 病毒,

病毒RNA 聚合酶以核糖核蛋白RN P (由核衣壳蛋白对病毒

基因组的包裹形成)为模板, 启动 RNA 的转录, O glesbee

等[19- 20 ]发现热休克蛋白H SP72 以依赖A T P 的方式通过与

M V 和 CDV 的 RN P 的可逆性结合, 提高了病毒 RNA 的转

录水平。传染性软疣是一种DNA 痘病毒, 其基因编码的

M C013L 与D naJ 具有高度同源性,因而可能具有D naJ 样蛋

白的功能。Chen 等[21 ]利用体外结合和报告试验, 发现

M C013L 与糖皮质激素和维生素D 的报告基因相互作用而

调控该病毒的转录活动。流感病毒进行初始转录时至少需要

由病毒的 PB 2、PB 1、PA 和N P 蛋白组成的核糖核蛋白复合体

(vRN P) , 但是从病毒中分离的 vRN P 复合物并不能催化转

录反应,流感病毒基因组的转录和复制依赖于宿主来源的分

子。M omo se F 等[22 ]应用体外RNA 合成系统,纯化和鉴定出

做为刺激流感病毒 RNA 聚合酶活性的宿主因子之一的

H sp90。H sp90通过其氨基端的分子伴侣区域和高酸性的中

间区域与 vRN P 复合物的 PB 2结合,使 vRN P 显现 RNA 聚

合酶活性,并且H sp90的高酸性中间区域还具有加强 vRN P

的RNA 聚合酶活性的作用。Kaustubha等[23 ]通过免疫亲和

柱层析,从水疱性口炎病毒感染的乳苍鼠肾细胞中纯化了 2

个RNA 聚合酶复合物:转录酶和复制酶。发现转录酶是多蛋

白复合物,包含病毒编码的RNA 聚合酶L 和 P, 2个细胞蛋

白2转录延长因子 1和分子伴侣H SP60,以及细胞mRNA 鸟

苷酰转移酶。而复制酶仅仅包含N P、P 和L ,可见分子伴侣在

病毒的转录中是必不可少的。

214　分子伴侣在病毒翻译中的调节作用　除了利用分子伴

侣调节病毒基因转录外,一些病毒也利用分子伴侣来调节翻

译。蛋白激酶 (PKR )是干扰素诱导的细胞防病毒感染的机制

的一部分,它通过对蛋白质合成的起始因子 e IF22的磷酸化

而停止蛋白质的合成。流感病毒的感染可导致一种细胞蛋白2
P58 ( IPK)的产生, P58 作为辅助分子伴侣, 与 h spöH sc70 和

h sp 40等在内的多种分子伴侣组成复合体,通过对 PKR 蛋白

的折叠而抑制其活性[24 ]。K im 等[25 ]发现,在热应激条件下,

H SP 蛋白促进了脑心肌炎病毒和 C 型肝炎病毒的蛋白质的

翻译,这种机制对病毒在应激条件下的生存和繁殖是非常关

键的,但是这种机制对脊髓灰质炎病毒是无效的。

　　C 型肝炎病毒的膜蛋白 E2蛋白是一个内质网结合蛋白,

与 PKR 和其作用底物转录起始因子 2 (e IF2)有一段同源性

很高的区域 (PePHD ) ,因此 E2可以作为 PKR 的底物或假底

物, 抑制 PKR 对正常细胞翻译起始因子的抑制作用。Pavio

等[26 ]发现, PKR 样的存在于 ER 内的激酶 PEKR 也与 E2结

合,并受到 E2蛋白的抑制,病毒可通过克服细胞的 ER 应激

反应而提高持续性感染的能力。

　　HCV 的N S5A 蛋白能抑制细胞干扰素诱导的蛋白激酶

R (PKR )。痘苗病毒的 E3L 蛋白是 PKR 的强有力的抑制剂,

E3L 缺陷的痘苗病毒 (VV△E3L )感染 IFN 处理过的H ela S3

细胞后,将导致 PKR 和 e IF2Α的磷酸化水平的升高, H e等[27 ]

将痘苗病毒的 E3L 位点替代为HCV 的N s5A 基因后组建重

组痘病毒, 并感染 IFN 处理过的 H ela S3 细胞后, 将导致

PKR 和 e IF2Α的磷酸化水平的下降。作者也观察到将VV

△E3L 感染 IFN 处理的细胞后,导致 P38有丝分裂原激活的

蛋白激酶活性和 Cap 2依赖的翻译起始因子 4E (e IF4E)的磷

酸化水平的上升,但当细胞感染VVN S5A 后,这种效果在下

降。因此,N S5A 除抑制 PKR 外,还抑制p 382e IF4E 蛋白翻译

途径, HCV 在感染的早期和晚期都有特定的机制维持病毒

mRNA 的翻译。

215　分子伴侣在病毒粒子装配中的作用　HBV 的组装需要

先以其 RNA 为模板生成核蛋白复合体 (RN P) , 包括病毒聚

合酶和一段前基因组RNA 片段 ep silon。H u 等[28 ]的研究表

明,鸭的HBV 的RN P 的形成与细胞因子H sp90、p 23等的参

与有关。纯化的细胞因子与病毒的反转录酶在体外能构建出

有活性的RN P 复合物。H u 等[29 ]也证实HBV 的RN P 的合成

需要宿主细胞的一些成分参与,包括H sp90、p 23等。

　　宿主细胞编码的 H P68 蛋白是一种 R nase L 抑制剂,

Concepcion 等[30 ]通过在哺乳动物细胞中的显性失活和在无

细胞系统中的缺失以及电镜观察,发现H P68 选择性地结合

人类免疫缺陷病毒的 3 种糖蛋白 Gag、Gag2Po l和V if, 协助

它们完成病毒粒子的装配。同时,因发现H sc70 包被于该病

毒粒子中,而认为H sc70也可能在H IV 粒子的组装中发挥着

重要作用。

　　大肠杆菌编码的 GroES and GroEL 是 Κ噬菌体和 T 4噬

菌体的许多蛋白质的正确折叠的分子伴侣, 但是 T 4 噬菌体

和 pRB 49 噬菌体也能分别编码它们自己的 GroES 同系物

Gp31和CocO。虽然这 2个蛋白在氨基酸水平上与GroES仅

具微弱的同源性 (Gp 31 仅 14%的同源性) , 但结构和功能研

究显示, Gp 31及CocO 能代替 GroES,作为 GroEL 的辅伴侣

分子促进噬菌体的某些蛋白质如衣壳蛋白的组装[31 ]。但这些

病毒为何编码其自身的 GroES 同系物,目前仍不十分清楚。

可能是 Gp31 和CocO 能在噬菌体的主要衣壳蛋白 Gp 23 的

正确折叠中帮助 GroEL ,而宿主细胞编码的 GroES却不能完

成此功能[32 ]。

　　烟草花叶病毒 (TM V )的正确装配需要分子伴侣的参与,

Hw ang 等[33 ]研究表明,细胞中的 GrpE 和 GroEL öGroES 复

合物促进了 TM V 的膜蛋白 (CP)蛋白正确折叠和组装进病

毒的核衣壳蛋白中。在 GrpE 突变菌株中,可溶性CP 的数量

以及组装好的 TM V 样病毒粒子的产量比对照组低。共表达

GroEL 和 GroES 导致可溶性 TM A CP 上升 2倍, 组装好的

TM V 样病毒粒子上升 4倍。多瘤病毒的膜蛋白V P1蛋白在

添加钙粒子的情况下,在体外能自我组装进多形性的衣壳样

结构,但多瘤病毒在体内是受到严格调控的,以便具有相同大

小的病毒粒子仅仅在细胞核中形成。Ch rom y等[34 ]试验表明,

h sc70 蛋白在调节多瘤病毒衣壳蛋白的组装中发挥作用, 在

病毒感染过程中, H sc70 蛋白在翻译后紧密结合V P1, 并与

V P1一起定位于核内。在大肠杆菌中表达的V P1能与原核的

H sp70分子伴侣D naK 一起被纯化出来, D naK 与V P1的稳

定结合在体外能抑制钙粒子诱导的组装。在A T P 存在的情况

下,由D naK, D naJ 和 GrpE 组成的 H sp 70 系统在没有钙的

情况下能进行V P1的组装。在猿猴病毒 40的大 T 抗原的 J

功能域的辅助下, 分子伴侣诱导的组装同样被真核细胞的

h sc70蛋白所催化,因此应用原核或真核 h sp 70系统,多瘤病

毒的衣壳蛋白的组装可以高保真性地重新起始,揭示了细胞

因子在调节细胞内病毒组装中的作用。

216　分子伴侣在病毒粒子转运和传播中的关系　甜菜黄化

病毒 (BYV )编码的 p 65 蛋白是一个病毒移动蛋白 (M P) , 对

BYV 的有效传播是很重要的,也是H sp70样的细胞分子伴侣

类似物。A granovsky等[35 ]通过异源互补试验,将BYV 的p 65

基因克隆进 1个含有 35S 启动子质粒中,并与含有报告基因
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GU S 基因的转移缺陷型马铃薯X 病毒突变株一起显微注射

入烟草植物中,表达 GU S报告基因的细胞数显著上升,说明

质粒瞬间表达的 p 65蛋白显著增强了突变株在细胞中移动。

将BYV 的 p 65 基因插入到大麦病毒的基因组中以代替其

M P 基因,转染植物后出现了无症状的感染,表明BYV 的p 65

能代替马铃薯X 病毒或大麦病毒的M P 蛋白,在植物线形病

毒的移动和传播中发挥作用。

　　将病毒基因组组装进病毒粒子中是植物病毒生活周期中

的一个关键步骤,决定病毒是在植物内移动还是水平传播到

其他的植物中。线形病毒的组装是通过 1个主要的膜蛋白和

1个相关的小膜蛋白完成的。线形病毒是唯一编码细胞分子

伴侣类似物 H SP70h 的病毒家族, Satyanarayana 等[36 ]发现

H SP70h、p 61和 2个膜蛋白对柑橘速衰病毒 (CTV )的有效组

装是必需的,膜蛋白的缺失可导致病毒粒子变小,不能在原生

质体中连续传代, H SP70h 和或 p 61的缺失或突变可显著降

低病毒的传代次数和完整的病毒粒子的形成率,影响病毒在

细胞内的运动。

　　病毒在植物细胞内的传播方式包括通过细胞间局部运动

和通过脉管的长距离运输。甜菜黄化病毒 (BYV )在细胞之间

的局部移动是通过H sp70的类似物 (H sp70h)介导的。应用酵

母双杂交系统, 体外的共免疫沉淀实验和植物共表达实验,

P rokhnevsky 等[37 ]发现, H sp70h 与 BYV 的另外一个蛋白

p 20蛋白相互作用, p 20对病毒的组装和病毒在细胞之间的局

部移动无关,但是对病毒的长距离运输是必要的。

　　B 型肝炎病毒的大L 蛋白在内质网内运用一个新的折叠

途径而获得一个双重跨膜结构。这个过程涉及与翻译同步的

膜整合作用和紧接着的翻译后的转位作用,将前 S 亚区转到

内质网中,L am bert等[38 ]证实L 蛋白形态和功能上的多样性

依赖于分子伴侣的作用。运用共免疫沉淀技术,观察到在哺乳

动物细胞中L 蛋白和胞液中的H sc70、H sp40 以及内质网内

存在的B ip 的相互作用。当前 S亚区的转位作用被人为的转

变为共翻译模式时,L 和H sc70形成的复合物将解体。意味着

H sc70可以作为前 S 折叠的催化剂,控制部分前 S 翻译后的

转位作用。过量表达H sc702刺激分子H ip 导致被包裹在内质

网的胞液面的前 S 区的增加,而负调节因子Bag21具有相反

的作用,表明分子伴侣为蛋白质的转位调节提供了一种产生

结构和功能多样性的方式。也为哺乳动物细胞的内质网在处

理共翻译和翻译后底物的转位机制的动态本质提供了启示。

3　结论与展望

　　关于分子伴侣与病毒之间的相互作用,尚有很多问题没

有研究清楚,特别是病毒是如何利用细胞中分子伴侣的机制

等问题。病毒为何要广泛利用分子伴侣机制?其原因之一可能

是有些病毒在进化选择压力下为保持其基因组足够小,需要

利用伴侣分子帮助其完成复杂的功能。

　　分子伴侣疫苗已经在肿瘤免疫和治疗的基础研究方面取

得了很大的进展。分子伴侣2抗原肽复合体瘤苗已经被广泛用
于小鼠肝癌、肺癌、黑色素瘤等的免疫治疗研究,具有较强的

治疗和预防作用。

　　开展病毒与分子伴侣的相互关系的深入研究可能为病毒

病的防控提供新的途径。C iup itu 等[39 ]将L CM V 的CTL 表位

与H SP70混合免疫小鼠,诱导了有效的抗病毒免疫和产生多

肽特异性CTL s反应。用L CM V 攻击后,攻毒组的病毒滴度

比对照组低 10～ 100倍,诱导的 CTL 记忆细胞在L CM V 感

染后可以被重新激活。该结果也表明 h sp 70可以作为佐剂和

DNA 载体,将CTL 表位提供给抗原提呈细胞。Kum aragu ru

等[40 ]将 H SP70 与单纯疱疹病毒 (H SV ) 的优势免疫多肽

SS IEFA RL 偶联在一起,免疫C57BL ö6鼠后,能诱导CD 8+ T

细胞反应。虽然诱导的免疫反应的持续时间比V vgB 和H SV

低,而且免疫记忆反应也低。但是免疫后一段时间内对H SV

的攻击能提供较高的保护。此外,现在也有人用一些小分子阻

遏物作用于病毒特有的分子伴侣而达到病毒病的防治的目

的,现在已有几种针对病毒特异的分子伴侣的小分子化学阻

遏剂被分离[41 ]。因此分子伴侣在病毒病防治上有较大的应用

前景。
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