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项目简介（不超800字）：

项目所属科学技术领域

    病毒学

主要研究内容

    1、HCV非结构蛋白4B(NS4B)对内质网应激反应的调控及其作用研究，以及NS4B与宿主因子的相互作用网络及其调控机制和抗病毒指导意义研究。

    2、丙型肝炎病毒（HCV）非结构蛋白5B(NS5B)活性检测系统的构建，利用该系统研究NS5B催化的HCV复制机制和筛选NS5B的中药抑制剂。

科学价值

    HCV严重威胁人类健康，目前还没有疫苗和特异性治疗药物，本研究从HCV非结构蛋白NS4B和NS5B着手，在HCV复制致病和药物研究方面有以下重要发现和科学价值：

    1、多种生理或病理条件如病毒感染和病毒膜蛋白表达能引起从内质网到胞浆和胞核的信号传导途径即内质网应激反应，研究表明肝细胞内质网应激反应与各种肝脏疾病密切相关。本课题国际上首次发现NS4B在肝细胞内激活内质网应激反应的非折叠蛋白反应和内质网超负荷反应信号途径，引起炎症和癌症相关基因如Grp78和NF-κB激活，在分子水平上揭示NS4B在丙肝病毒感染引起的肝炎和肝癌中发挥重要作用，为研发特异性抗HCV新药提供了新的理论依据和药物设计靶点。国际上首次运用生物信息学技术等手段，系统预测和总结了NS4B与宿主因子的相互作用网络和它的共价修饰调控机制。国际上首次分析探讨了基于NS4B蛋白相互作用网络的抗HCV靶标设计新思路及其应用前景。

    2、国内首次成功构建了以HCV RNA为模板的NS5B活性检测系统。利用该活性检测系统筛选NS5B中药抑制剂，国际上首次发现女贞子水提取物可显著抑制NS5B的体外和细胞内活性，揭示女贞子有望成为抗HCV药物来源。利用该活性检测系统研究HCV的复制机制发现：NS5B对负链RNA模板表现出选择性; 负链RNA3‘端的第一个茎环结构和3’C，是正链RNA合成的两个顺式作用元件，合理解释了在HCV RNA复制时正链RNA的数量远比负链RNA多这一现象。同时，也为进一步深入研究HCV复制机制奠定了基础。

同行引用评价

    本项目的研究成果具有重要的科学价值和较强的原始创新性，发表的研究论文被世界一流SCI收录期刊如Nature (影响因子34.48)、Cell (影响因子31.152)、Journal of clinical investigation(影响因子14.152)、Cell Host & Microbe(影响因子13.728)、Hepatology (影响因子10.885)、PNAS(影响因子9.771)、Journal of hepatology (9.334) 等正面引用。合计引用68次，其中他引62次。
