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HIV包膜糖蛋白gp120结构及其动态性的研究进展*
 

李毅1,2,
 

侯江春2,
 

吴悦莎3,
 

桑鹏3,
 

杨力权3**

(1.大理大学数学与计算机学院,云南大理
 

671003;2.云南省第二人民医院科教科;3.大理大学农学与生物科学学院)

【摘要】 HIV包膜糖蛋白gp120通过两步结合细胞表面受体和辅助受体介导病毒侵染,并利用序列变异、结构柔性和

糖基化等策略形成构象掩模以逃避宿主免疫识别。纵观现有gp120相关研究报道,实验解析了末端状态的结构、证实了

受体结合诱导的构象变化、描述了不同条件下构象群体的分布;理论分析了末端构象柔性、提取了集体分子运动、揭示了

受体结合效应。本文综述了近年来关于gp120结构及其动态性的实验和理论研究,从动力学、热力学和能力学的角度系

统阐释了gp120"结构-动态性-功能"的关系,将有助于深入理解 HIV病毒侵染和免疫逃逸的分子机制,为抗 HIV疫

苗和药物的研发奠定了分子基础。
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【Abstract】 HIV
 

envelope
 

glycoprotein
 

gp120
 

mediates
 

viral
 

infection
 

in
 

a
 

two-step
 

manner
 

by
 

binding
 

to
 

the
 

cell
 

sur-

face
 

receptor
 

and
 

coreceptors,
 

and
 

utilizes
 

strategies
 

such
 

as
 

sequence
 

variation,
 

structural
 

flexibility
 

and
 

glycosylation
 

to
 

evade
 

immune
 

recognition
 

of
 

the
 

host.
 

Throughout
 

the
 

current
 

research
 

reports
 

about
 

gp120,
 

experimental
 

studies
 

have
 

solved
 

the
 

structure
 

at
 

the
 

terminal
 

states,
 

confirmed
 

the
 

conformational
 

changes
 

induced
 

by
 

the
 

binding
 

of
 

receptor
 

and
 

coreceptors,
 

and
 

described
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

conformational
 

populations
 

under
 

different
 

conditions;
 

theoretical
 

re-
searches

 

have
 

analyzed
 

the
 

flexibility
 

of
 

the
 

end-state
 

conformations,
 

extracted
 

the
 

collective
 

molecular
 

motions,
 

and
 

re-
vealed

 

the
 

effect
 

of
 

receptor
 

binding.
 

This
 

article
 

reviews
 

recent
 

experimental
 

and
 

theoretical
 

studies
 

on
 

the
 

structure
 

and
 

dynamics
 

of
 

gp120.
 

It
 

systematically
 

explains
 

the
 

relationship
 

among
 

structure,
 

dynamics,
 

and
 

function
 

of
 

gp120
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

dynamics,
 

thermodynamics,
 

and
 

kinetics,
 

which
 

will
 

help
 

to
 

understand
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

virus
 

infection
 

and
 

immune
 

escape
 

of
 

HIV
 

and
 

have
 

laid
 

the
 

molecular
 

foundation
 

for
 

the
 

development
 

of
 

anti-HIV
 

vac-
cines

 

and
 

drugs.
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***人类 免 疫 缺 陷 病 毒 (Human
 

Immunodeficiency
 

Virus,
 

HIV)是获得性免疫缺陷综合症(acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome,
 

AIDS)的致病原。据世界卫生组织(https://www.
who.int/hiv/data/en)最新统计,全球约有3

 

790万 HIV感染

者,已造成严重的公共卫生安全问题。包膜糖蛋白(envelope
 

glycoprotein)是 HIV侵染细胞的蛋白质机器,由三对外膜糖蛋

白gp120和跨膜糖蛋白gp41的同源异质复合体组合而成[1]。
其中,gp120是唯一暴露在外的病毒编码蛋白,在病毒侵染和免

疫逃逸中发挥着关键作用[2]。与一般的病毒不同,HIV采取了

独特的两步结合过程来侵染宿主细胞,即通过gp120识别和结

合细胞表面受体(CD4)和辅助受体(CCR5或CXCR4)介导病

毒侵染、并最终促成病毒膜与细胞膜的融合[3]。为了逃避宿主

免疫系统的识别,gp120进化出了以序列变异、结构柔性和糖基

化为主要策略的构象掩模(conformational
 

mask)机制[4]。
本文综述了近年来关于 HIV包膜糖蛋白gp120的结构及

其动态性的实验和理论研究,从动力学、热力学和能力学的角

度系统阐释了gp120"结构-动态性-功能"的关系,有助于深

入理解 HIV病毒侵染和免疫逃逸的分子机制,为抗 HIV疫苗

和药物的研发奠定了分子基础。

1 HIV
 

gp120的结构

1.1 解析历程 尽管早在1998年Kwong等[5]就已经利用X
晶体衍射技术解析了gp120核心与受体CD4和辅助受体类似

物17b结合的复合结构(Protein
 

Data
 

Bank,
 

PDB
 

ID
 

1GC1),但
由于高度的序列变异性和结构柔性,包含可变环区的gp120结

构在世界各实验室的多年努力才相继被获得。比如,2005年得

到的包含V3环的gp120单体结构(PDB
 

ID
 

2B4C)[6],2010年

取得 的 与 gp41 部 分 区 域 复 合 的 gp120 结 构 (PDB
 

ID
 

3JWD)[7],以及2011年解析的拥有部分 V1/V2区域的gp120
结构(PDB

 

ID
 

3U2S)[8]。

·1111·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
  2020年9月 第15卷第9期

Sep.
 

2020, Vol.15,
 

No.9

*

**

【基金项目】 国家自然科学基金地区项目(No.
 

31960198);

云南省应用基础研究计划面上项目(No.
 

2019FB021);云南省应用

基础研究计划青年项目(No.
 

2019FD014,
 

2019FH001(-103))。

【通讯作者】 杨力权,E-mail:ylqbioinfo@gmail.com

 【作者简介】 李 毅(1988-),男,云南大理人,博士,讲师,

从事计算生物学相关研究。E-mail:liyi.gerry@gmail.com



受限于蛋白质结晶条件,直到最近冷冻电镜技术的发展才

得以获得包膜环境下的全长gp120结构,比如2015年基于电

镜数据恢复的包膜结构模型(PDB
 

ID
 

3J70)[9]、2016年获得的

存在大量多糖信息的包膜结构(PDB
 

ID
 

5FYJ)[10]、以及近两年

才相继得到的电镜结构(PDB
 

ID
 

6MEO[11],6UDJ[12])。

1.2 末端状态的结构 按照结构和功能的不同,gp120可划分

为内部结构域(inner
 

domain)、外部结构域(outer
 

domain)和小

结构域(small
 

domain)三部分。内部结构域处于包膜的中心

轴,包括N/C-末端、近末端的"β三明治"(β-sandwich)结构,以
及α1和α5两个螺旋。其中,以"β三明治"为中心,延展出以

α0、α1和α5为主要部分的层1-3(layer1-3)结构[7]。外部结构

域是指包膜暴露在外的区域,由两个端对端的β桶(β-barrels)、

α2螺旋和V4-5两个外周环区组成。小结构域因其功能而单

独划分,包括V1/V2区域、V3环和桥片层。其中,桥片层是由

V1/V2区域茎部的β2和β3两个β股和外部结构域远端的

β20-β21发夹所构成的4链β片层。此外,gp120载有受体和辅

助受体两个重要的结合位点。受体CD4结合位点以α3为中

心,涉及桥片层、β23-24和α5。辅助受体结合位点从桥片层

延展出来,主要由V3环构成。

目前,实验解析的gp120结构呈现出关闭(closed)和开放

(open)两种末端状态。在关闭态gp120(PDB
 

ID
 

5FYJ,图
 

1A)

中,V1/V2区域覆盖于 V3环和桥片层之上,遮蔽了部分受体

结合位点和全部辅助受体的结合位点,桥片层中β股从外端到

核心的顺序为β2-β3-β21-β20。在这个状态下,V1/V2区域

以一个由四β股(βA-βD)组成的"希腊钥匙"(Greek
 

key)结构

存在,可变环区V1、L1和 V2依次位于βA和βB、βB和βC,以
及βC和βD之间[7]。

对于开放态(PDB
 

ID
 

3J70,图
 

1B),V1/V2区域和V3环远

离gp120核心,呈"Y型"开放,受体结合位点形成,辅助受体结

合位点暴露,桥片层的顺序为β3-β2-β21-β20。实验证据表

明,β21-β20发夹相对于β2-3片层的位置变化被认为是

gp120在两个末端状态之间转换的开关[13]。
 

  

A 关闭态gp120结构(PDB
 

ID:
 

5FYJ),V1/V2区域覆盖于V3环和桥片层之上,桥片层从外端到核心的顺序为β2-β3-β21-β20。 B 开
放态gp120结构(PDB

 

ID:
 

3J70),V1/V2区域和V3环呈Y型开放,桥片层从外端到核心的顺序为β3-β2-β21-β20。 C 关闭态(红色)和开放
态(黄色)gp120结构的骨架重叠。 D 核心区域多糖(棍状)与gp120(黄色)的复合结构(PDB

 

ID:
 

6MEO)。
 

图1 HIV包膜糖蛋白gp120结构的示意图。
A Closed-state

 

gp120
 

structure
 

(PDB
 

ID:
 

5FYJ).
 

The
 

V1/V2
 

region
 

covers
 

the
 

V3
 

loop
 

and
 

the
 

order
 

of
 

the
 

bridging
 

sheet
 

is
 

β2-β3-β21-
β20

 

from
 

the
 

outer
 

domain
 

to
 

the
 

core. B Open-state
 

gp120
 

structure
 

(PDB
 

ID:
 

3J70).
 

The
 

V1/V2
 

region
 

and
 

V3
 

loop
 

exhibit
 

a
 

Y-shaped
 

orienta-
tion

 

and
 

the
 

order
 

of
 

the
 

bridging
 

sheet
 

is
 

β3-β2-β21-β20
 

from
 

the
 

outer
 

domain
 

to
 

the
 

core. C The
 

backbone
 

superimpose
 

of
 

the
 

closed
 

(red)
 

and
 

open
 

(yellow)
 

gp120. D The
 

complex
 

(PDB
 

ID:
 

6MEO)
 

of
 

the
 

core-region
 

glycosylation
 

(stick)
 

and
 

gp120
 

(yellow).
 

Fig.1 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

structure
 

of
 

HIV
 

envelop
 

glycoprotein
 

gp120.

  与大多数病毒包膜蛋白类似,成熟的gp120高度糖基化

(PDB
 

ID
 

6MEO,图
 

1D),其多聚糖占其分子质量一半以上,遮
蔽了大部分的抗原表位,形成了阻止宿主免疫抗体识别的屏

障[14]。

2 HIV
 

gp120的动态性

2.1 末端构象柔性 2014年Guttman等[15]利用氢氘交换耦

合质 谱(hydrogen/deuterium
 

exchange
 

coupled
 

to
 

mass
 

spec-
trometry,HDX-MS)方法观测了gp120末端构象柔性。通过监

测溶质(gp120)氢原子和溶剂(D2O)氘原子的交换速率,借助"
蛋白质内部高稳定性区域氢氘交换较慢、外部高柔性区域氢氘

交换较快"的原理,估计了gp120不同结构区域的柔性。除 N/

C-末端和核心结构外,V1/V2区域和 V3环在关闭态下构象柔

性很低、在开放态下则具有非常高的构象柔性;V4、5环的构象

柔性则在两个末端态下差异不大;在开放态下,桥片层单元β2、

3的构象柔性显著增强,而β20-21发夹的构象则被抑制。

最近,原子分辨率的理论研究也指出,末端构象状态的

gp120在动力学性质、运动模式、构象状态分布等方面均存在显

著差异[16]。首先,关闭态具有更为稳定和紧凑的结构、更高的

全局结构刚性,特别是V1/V2区域和V3环表现出显著更低的

构象柔性。无论从结构上还是能量上,关闭态gp120都代表了

稳定的"基态"。与关闭态相比,开放态gp120具有更多的构象

子状态、更大的构象熵和更低的热稳定性。而且,开放态gp120
的V1/V2区域和V3环表现出灵活的集体分子运动,说明这些

结构域与核心的空间取向决定了两个末端构象的差异。

2.2 分子运动 2008年在gp120实验结构还不完善的条件

下,对gp120协同分子运动的计算模拟的研究就指出,两种末

端构象状态gp120的分子运动呈现出复杂的运动模式[17]。最

具代表性的就是内部结构域、外部结构域和桥片层之间的旋转

或扭曲运动,这些运动模式与受体、辅助受体的结合,以及逃避

抗体中和抗体密切相关[18]。模拟得到的分子运动与gp120实

验结构的B因子具有的差异能进一步说明gp120与gp41解离

相关的分子运动规律[7]。2014年包含N/C-末端和V4-5环的

模拟研究指出,大尺度的分子协同运动会影响gp120的受体结

合位点的大小和形状,直接导致gp120与受体的相互作用[19]。

研究表明扰乱这些运动可能是阻断病毒与受体结合的潜在抗

HIV抑制剂设计策略[20]。此外,两个末端态gp120在分子运
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动方向和幅度上的差异与其构象转换有关[21]。

2.3 受体结合效应 2000年 Myszka等[22]使用超速离心、滴

定量热法和表面等离共振生物传感器测定了gp120与受体结

合反应的热力学参数。观测到受体结合后gp120发生了出乎

意料的热力学改变,其焓,熵和热容量的变化大大超过了典型

的蛋白-蛋白相互作用的范围。实验说明gp120本身具有相

当大的构象柔性,且在受体结合后发生了广泛的结构重排。

更进一步,不同条件下gp120的构象群体分布也被 Munro
等[23]于2014年利用单分子荧光能量共振转移(single

 

molecule
 

fluorescence
 

resonance
 

energy
 

transfer,
 

smFRET)所刻画。将

荧光供体和受体分别标记在gp120的V1环和V4/V5环,在病

毒粒子表面的条件下测量荧光共振能量转移(FRET)值,以表

征gp120不同构象状态的群体分布。实验结果揭示,gp120本

质上是内秉动态的。在任何条件下,均以至少三种不同构象状

态的群体形式存在。在没有受体和辅助受体的情况下,gp120
呈现出以关闭态为主的构象分布;在两者均存在的情形下,则

以开放态为优势构象。

最近,在受体结合对gp120结构动力学、构象转换影响的

理论研究中,通过比较性分子动力学模拟,详细分析了受体结

合对gp120动力学、分子运动和热力学等方面的影响[24]。结果

表明,受体结合有效地抑制了gp120的总体构象波动。尽管在

开放态gp120的V1/V2区域仍具有较大幅度的波动,但受体的

存在阻止了V1/V2区域接近gp120核心。重构的自由能图谱

比较也表明,受体结合减少了gp120的构象多样性、增强了热

力学稳定性。

进一步,基于马尔科夫状态模型[25]和动态网络变构的分

析[26]也指出,受体结合通过阻碍gp120的构象转移和变构路径

来发挥效应[27]。该研究不但提供了gp120构象转换的原子分

辨率描述,还提取了五个具有不同V1/V2区域和V3环空间取

向的gp120亚稳态构象。结果说明,从开放态到关闭态的构象

转换本质上是由gp120内在动力学性质决定的,而受体结合则

阻止了这种构象转换。具体地,受体结合通过增强了从受体结

合位点到V3环和β20-21发夹的变构通讯,分别导致了辅助

受体的高亲和力相互作用和构象转换开关的激活。

2.4 HIV中和表型的分子基础 由于gp120是 HIV唯

一暴露在外的病毒编码蛋白,不但负责与受体和辅助受体发生

相互作用,而且需要抵抗来自宿主免疫中和抗体的攻击。不同

构象的gp120对抗体的中和敏感性不同,关闭和开放两个末端

构象可被认为是中和敏感的两个极端表型[28]。当gp120呈现

出关闭态时,由于V1/V2区域覆盖在 V3环之上,受体结合位

点被部分遮蔽、辅助受体结合位点尚未形成。此时,gp120能有

效抵抗中和抗体,呈现出中和抵抗表型。在开放态时,V1/V2
区域远离核心,V3环被释放,受体结合位点和辅助受体结合位

点完全形成。此时,gp120易被中和抗体识别,呈现出中和敏感

表型。

2018年来自极端中和敏感表型 HIV的gp120理论研究揭

示了 HIV抗体中和敏感性的分子机制[29]。研究结果显示,中

和敏感的gp120具有更低的全局结构稳定性和更高的全局构

象柔性,特别是负责病毒包膜非共价相互作用的层1和L1环

表现出显著更高的构象柔性,进而破坏关闭态的稳定性,促使

其向开放状转换。中和敏感的gp120涉及协同运动的结构域

更大。而且,中和抵抗gp120的分子运动倾向于维持关闭态,

而中和敏感gp120的分子运动则利于转换到开放态。中和敏

感的gp120具有更丰富的构象状态,表现出更复杂的能力学行

为。

3 gp120"结构-动态性-功能"的关系

从结构上来说,gp120具有一个稳定的核心和五个序列高

度变异、结构特别柔性的环区。实验结构说明,gp120因其V1/

V2区域和V3环的空间定位差异而呈现出两个末端状态。这

两个构象状态的结构具有显著差异、表现出不同的动态性,并
最终导致 HIV不同的病毒侵染性与中和敏感性。

在动态性的实验观测和理论研究中,gp120均表现出特定

的动态性特征,即至少存在三个构象状态,且在这些构象状态

之间相互转换。关闭态可以被认定为gp120的稳定"基态",而
开放态则是具有较高能量的"激活态"。两个末端构象之间的

转换符合构象选择[30]理论的描述。gp120的动态性不但能有

效解释其与受体和辅助受体相互作用,还能为区分 HIV中和

敏感表型提供结构性见解。

HIV利用gp120中V1/V2区域和 V3环的序列变异和结

构柔性,形成了一套动态的构象掩模机制,即通过在关闭和开

放态之间的构象转换来择机暴露受体和辅助受体结合位点以

识别和结合宿主细胞。而且,通过调节构象转换能力的强弱以

适应不同的生理环境,即在宿主免疫选择压力下,倾向于关闭

态;在实验室传代培养下,开放态逐步占据主导地位。这种构

象掩模机制一方面有利于受体和辅助受体的选择性结合,促进

HIV病毒侵染;另一方面,能有效遮蔽关键的抗体结合表位,从
而有利于 HIV免疫逃逸。

4 总结与展望

本文综述了近年来关于gp120结构及其动态性的实验和

理论 研 究,从 动 力 学、热 力 学 和 能 力 学 的 角 度 系 统 阐 释 了

gp120"结构-动态性-功能"的关系,阐明了 HIV利用gp120
的序列变异、结构柔性和糖基化等策略形成的构象掩模机制。

深入研究gp120的结构及其动态性,将有助于深入理解HIV病

毒侵染和免疫逃逸的分子机制,为抗 HIV疫苗和药物的研发

奠定分子基础。
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