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【摘要】 近年来核调控作为病原微生物感染宿主细胞的调控机制研究备受关注。病原体分泌“核调素”与宿主细胞核

相关靶点相互作用,通过调节细胞核内与基因表达相关的特定生命活动实现感染和致病。其过程包括染色质动力学改

变、组蛋白修饰、DNA甲基化、mRNA剪切、细胞周期和信号通路转导等。本文综述了病毒、细菌及寄生虫等病原微生

物对宿主细胞核调控的主要策略及研究进展,特别是调控染色质可及性、改变宿主DNA的一级结构和甲基化水平、调
控宿主hnRNA的生成和剪切等机制,以期为深入研究病原微生物感染免疫机制提供新思路。
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【Abstract】 In
 

recent
 

years,nuclear
 

regulation
 

has
 

attracted
 

much
 

attention
 

as
 

a
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

host
 

cell
 

in-

fection
 

by
 

pathogenic
 

microorganisms.
 

The
 

pathogen-secreted
 

nucleomodulins
 

interact
 

with
 

the
 

relevant
 

targets
 

in
 

the
 

host
 

cell
 

nucleus,and
 

induce
 

infection
 

and
 

pathogenesis
 

by
 

regulating
 

specific
 

life
 

activities
 

related
 

to
 

gene
 

expression
 

in
 

the
 

nucleus.
 

The
 

process
 

involves
 

chromatin
 

dynamic
 

changes,histone
 

modification,DNA
 

methylation,mRNA
 

cleavage,

cell
 

cycle
 

and
 

signal
 

transduction.
 

In
 

this
 

review,in
 

order
 

to
 

provide
 

novel
 

insights
 

into
 

the
 

immune
 

mechanism
 

of
 

patho-

genic
 

microbial
 

infection,we
 

discussed
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

host
 

cell
 

nucleus
 

by
 

pathogenic
 

microor-

ganisms
 

such
 

as
 

viruses,bacteria
 

and
 

parasites,and
 

particularly
 

investigated
 

the
 

mechanisms
 

of
 

regulating
 

chromatin
 

ac-
cessibility,changing

 

the
 

primary
 

structure
 

and
 

methylation
 

level
 

of
 

host
 

DNA,and
 

regulating
 

the
 

generation
 

and
 

cleavage
 

of
 

host
 

hnRNA.
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***病原微生物与宿主细胞的相互作用分子机制有利于揭示病

原微生物的致病机理,阐明宿主的抵抗策略,为感染性疾病诊

断、预后和治疗等临床实践提供理论指导。对于病原微生物来

说,与宿主细胞的作用涉及多个过程和多种细胞结构,如病原

体通过模式识别、黏附以及分泌系统等与细胞外基质、细胞膜

表面以及细胞骨架等多种细胞结构发生相互作用,但鲜有涉及

细胞核[1]。

20世纪有学者发现病毒基因向核内迁移的现象,但核调控

是否具有病原微生物的普适性尚不清楚。直到在细菌和胞内

寄生虫中也找到核调控的相应证据后,人们才逐渐认识到病原

微生物具有对细胞核进行广泛调控的能力[2-4]。细胞核是整个

细胞生命活动的控制中枢,病原微生物可以通过细胞核间接调

节宿主细胞的免疫炎症反应、囊泡运输、自噬等多种生命活动,

以利于其自身生存[5]。这种核调控方式对于病原微生物的致

病性和生存来说是必不可少的,而且相对于其他调控方式更加

直接有效。近年来研究发现大量具有核调控作用的病原微生

物蛋白质、核酸等物质,统称为核调素(Nucleomodulins),并在

核调控机制方面取得了重要的进展。本课题组也在近期发现

类鼻疽伯克霍尔德菌可以分泌相应的核调素进入细胞核调控

宿主细胞的免疫炎症反应,但对其具体调控机制尚不清楚。为

此,本文综述了病原微生物核调素的核调控机制相关研究进

展。

1 病原微生物核调素与核调控

1.1 核调素 核调素的概念最初来自于细菌,Bierne等[2]将

进入宿主细胞核发挥效应的细菌质粒和蛋白质称为“核调素”,

将细菌入核的效应蛋白称为“核调节蛋白”。其他病原微生物

如衣原体、支原体、寄生虫以及病毒都可以分泌核调素,均属于

病原微生物核调素大家族。细菌、寄生虫等病原体分泌的核调

素主要以效应蛋白为主,而病毒主要以其小片段的核酸作为核

调素发挥作用。

1.2 核调控 核调控是指病原微生物分泌的核调素进入到宿

主细胞核后调控各种生命活动的过程。细胞核作为细胞的遗
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传与代谢控制中心,其内部时刻都在进行着基因复制、转录等

多种复杂的生命活动。进入核内的核调素可以与相应的靶点

相互作用,调节特定的生命活动,如染色质动力学改变、组蛋白

修饰、DNA甲基化、mRNA剪切、细胞周期和信号通路转导等,

这些生命活动多与基因表达相关。

2 病原微生物核调控的主要机制

针对细胞核内复杂的生命活动,庞大的核调素家族进化出

了各种精确的核调控机制,真正实现了对宿主细胞核的精细控

制。根据不同的作用对象和靶点可以将核调控机制分为4类:

1)调控宿主染色质的可及性和开放程度;2)调控DNA的一级

结构和甲基化水平;3)调控 mRNA前体-hnRNA的生成和转

录后剪切过程。其中,调控宿主细胞染色质可及性和hnRNA
的核调素主要来自细菌和胞内寄生虫产生的效应蛋白;而参与

DNA一级结构和甲基化水平调控的核调素主要来自病毒核酸

和少部分蛋白质。

2.1 调控宿主染色质可及性 作为细菌、寄生虫等效应蛋白

的主要调控靶点,染色质可及性(Chromatin
 

accessibility,CA)

指核内大分子(主要为转录因子)物理接触染色质DNA的难易

程度,它是转录发生的总闸门,由核小体的空间构象和染色质

结合因子(Chromatin-binding
 

factors,CBF)所决定[6]。CBF指

直接或间接与染色质结合并调节核小体构象的非组蛋白大分

子,主要包括:①组 蛋 白 共 价 修 饰 酶[7];②染 色 质 重 塑 复 合

体[8];③参与调控染色质组装的非编码RNA
 [9]。此外,CA还

与调节细胞周期的各种磷酸化、泛素化、SUMO化修饰酶有关,

它们可以在空间和时间上控制染色质压缩和解螺旋程度,对

CA进行整体调控。核调素对宿主CA的调控正是通过上述

CBF和周期修饰酶来实现的。病原微生物调控宿主染色质可

及性的主要机制见图1。

  注: a 腺病毒、结核分枝杆菌、沙眼衣原体对宿主组蛋白修饰水
平的调控; b 李斯特菌和弓形虫对宿主染色质重塑蛋白招募的调
控; c 志贺氏菌和大肠埃希菌对宿主细胞周期的调控。

图
 

1 病原微生物调控宿主染色质可及性机制[28]

Note:a Regulation
 

of
 

histone
 

modification
 

level
 

by
 

adenovirus,
M.tuberculosis

 

and
 

C.trachomatis; b Regulation
 

of
 

host
 

chromatin
 

remodeling
 

protein
 

recruitment
 

by
 

L.monocytogenes
 

and
 

T.gondii; c
 Regulation

 

of
 

host
 

cell
 

cycle
 

by
 

Shigella
 

and
 

EPEC.
Fig.1 Mechanisms

 

abojieheut
 

pathogenic
 

microorganisms
 

regulating
host

 

chromatin
 

accessibility(Created
 

with
 

Biorender.com)

2.1.1 改变宿主组蛋白共价修饰水平 组蛋白甲基化和乙酰

化修饰是宿主细胞多种基因表达的重要开关如图1a,沙眼衣原

体(Chlamydia
 

trachomatis,C.
 

trachomatis)和多种细菌基于

这两类修饰进化出了相应的核调控策略。核调素充当外源性

乙酰基转移酶直接修饰,结核分枝杆菌(Mycobacterium
 

tuber-
culosis,M.

 

tuberculosis)核调素 Rv3423.1在 K9/K14位置对

组蛋白 H3进行乙酰化修饰后可促进宿主抗炎基因的表达,从
而使其逃避宿主免疫细胞的清除[10]。组蛋白的甲基化修饰通

常不会直接改变核小体拓扑结构,而是通过招募其他修饰蛋白

作用于核小体和染色质,如C.
 

trachomatis核调素NUE和M.
 

tuberculosis核调素Rv1988都具有甲基化酶的活性,可以分别

甲基化组蛋白上的赖氨酸和精氨酸位点[11-14],但这些位点甲基

化后招募的因子以及与CA之间的直接关系目前尚不清楚。

除此之外,还有少量的病毒蛋白也参与到宿主组蛋白修饰

水平的调节,如腺病毒(Adenovirus)核调素E1A通过作用于内

源性乙酰基转移酶发挥间接调控作用,即与两种赖氨酸乙酰基

转移酶CBP和p300相互作用后抑制N端H3组蛋白尾部的乙

酰化修饰,导致免疫相关基因的转录受到抑制[15-17]。

2.1.2 影响宿主染色质重塑蛋白招募 干扰素刺激基因(In-
terferon-stimulated

 

gene,ISG)在机体抵御病原微生物入侵过

程中发挥着重要作用,而核调素可以通过染色质重塑蛋白调控

该基因的表达。含溴相邻同源结构域蛋白家族(Bromo
 

adja-
cent

 

homology
 

domain,BAHD)因C-末端含有BAH 结构域而

得名,多种家族成员具有重要的染色质生物学作用[18]。其中

BAHD1作为一种重要的染色质重塑蛋白,与异染色质蛋白1
(Heterochromatin

 

protein
 

1,HP1)、甲基化结合蛋白1(Methyl-
ation

 

binding
 

protein
 

1,MBD1)、组蛋白去乙酰化酶1/2(His-
tone

 

deacetylase
 

1/2,HDAC1/2)共同组成大型染色质重塑复

合体,参与异染色质形成[19-21]。李斯特菌(Listeria
 

monocyto-

genes,L.
 

monocytogenes)分 泌 的 LntA 可 以 通 过 去 招 募

BAHD1等,上调ISG的表达:LntA与BAHD1竞争性的结合

在ISG 启 动 子 上,减 少 了 该 启 动 子 处 BAHD1 对 MBD1、

HDAC1/2的募集,从而触发染色质解旋[21]。弓形虫(Toxo-

plasma
 

gondii,T.
 

gondii)的两项研究则揭示了核调素的另外

一种招募机制:核调素 TgIST可以通过招募转录抑制复合物

NuRD(Nucleosome
 

remodeling
 

and
 

deacetylase)来诱导核小体

重塑、使染色质处于抑制性状态,最终通过阻断STAT1转录因

子的结合下调ISG的表达,对抗宿主的γ-干扰素(Interferon
 

γ,

IFN
 

γ)防御反应[3,22](图1b)。

2.1.3 阻滞宿主细胞周期进程 宿主细胞在病原微生物感染

时通常会通过自身的凋亡来阻断其进一步播散。核调素利用

泛素-蛋白酶体系统对宿主细胞周期造成阻滞进而阻止细胞的

凋亡。泛素连接酶复合物SCF(Skp1
 

–
 

Cullin-
 

F-box)的活性

由Cullin亚单位上的类泛素蛋白NEDD8(Neural
 

precursor
 

cell
 

expressed
 

developmentally
 

down-regulated
 

protein
 

8)的结合或

解离来调节[23-24]。SCF是细菌3型分泌系统效应蛋白Cif(Cy-
cle

 

inhibition
 

factor)的靶标,大肠埃希菌(Escherichia
 

coli,E.
 

coli)分泌的CifEc5可以催化 NEDD8的脱酰胺化从而阻断其

活性,劫持宿主细胞周期蛋白泛素依赖性降解途径,最后触发

细胞周期阻滞,对抗宿主细胞的凋亡和免疫反应[25]。Amin
等[26-27]研究表明肠致病性大肠埃希菌(Enteropathogenic

 

Esch-
erichia

 

coli,EPEC)核调素EspF与志贺氏菌(Shigella)核调素

IPAB都可以与泛素连接酶复合体抑制剂 Mad2L2/Mad2B相

互作用,促进APC/Cdh1的异常激活和作用底物的降解,导致

有丝分裂进程延迟(图1c)。
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2.2 调控宿主DNA的一级结构和甲基化水平 作为转录模

板,DNA一级结构的正确性直接决定了能否顺利和准确的转

录。而DNA甲基化作为表观遗传调控机制中重要的修饰方式

之一,可以维持遗传物质的稳定性,还可以在不改变DNA分子

一级结构的情况下调控基因表达。病原微生物可通过上述调

控宿主DNA的一级结构和甲基化水平两方面参与感染和致

病,尤其是病毒小分子核酸片段作为核调素对宿主DNA一级

结构的调控(图2)。

  注:a 人乳头瘤病毒、土拨鼠肝炎病毒、新型冠状病毒以及农杆菌
对宿主DNA一级结构的调控; b 乙型肝炎病毒对宿主DNA甲基化
水平的调控; c 乙型肝炎病毒和野油菜黄单胞菌对宿主hnRNA转
录起始的调控; d 嗜肺军团菌、克氏锥虫、志贺氏菌对宿主hnRNA
转录延伸和转录后剪切的调控。

图
 

2 病原微生物调控宿主DNA和hnRNA机制

Note:a Regulation
 

of
 

host
 

DNA
 

primary
 

structure
 

by
 

HPV,
WHV,SARS-CoV-2

 

and
 

Agrobacterium; b Regulation
 

of
 

host
 

DNA
 

methylation
 

by
 

HBV; c Regulation
 

of
 

host
 

hnRNA
 

transcription
 

ini-
tiation

 

by
 

HBV
 

and
 

Xc; d Regulation
 

of
 

host
 

hnRNA
 

transcriptional
 

elongation
 

and
 

posttranscriptional
 

splicing
 

by
 

L.pneumophila,T.cruzi
 

and
 

Shigella.
Fig.2 Mechanisms

 

about
 

pathogenic
 

microorganisms
 

regulating
host

 

DNA
 

and
 

hnRNA

2.2.1 改变宿主DNA的一级结构 病毒的核酸被认为是一

种特殊的核调素,它们可以整合到宿主DNA上并对其一级结

构造成破坏,进而干扰宿主基因的正常表达或诱导相关基因发

生异常表达。如图2a所示:人乳头瘤病毒(Human
 

papilloma
 

virus,HPV)基因组整合到宿主基因组上干扰抑癌基因p53和

pRb的正常表达,影响细胞凋亡、增殖、生长和迁移能力等,最
终导致宫颈癌的发生[29];土拨鼠肝炎病毒(Woodchuck

 

hepati-
tis

 

virus,WHV)通过将自身基因整合到原癌基因N-myc2下游

并激活其转录,从而导致该基因在癌前病变的肝细胞中大量异

常表达[30]。新冠病毒(Severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coro-
navirus

 

2,SARS-CoV-2)RNA可以被逆转录并整合到人类细

胞DNA中,并且能够成功复制和转录[31]。

农杆菌(Agrobacterium)为代表的细菌也进化出了相似的

调控机制,通过将Ti质粒整合到宿主细胞基因组中,诱导细胞

异常增殖,并且不断合成细菌繁殖所必需的营养物质,以利于

其增殖复制[4]。

2.2.2 改变宿主DNA的甲基化水平 DNA甲基化是指将甲

基转移到胞嘧啶的C5位以形成5-甲基胞嘧啶的过程,是转录

的重要开关,同时也是核调控的重要靶点之一。研究发现乙型

肝炎病毒(Hepatitis
 

B
 

virus,HBV)核调素 HBx可以通过操纵

从头甲基化酶(De
 

novo
 

methyltransferases,DNMT)DNMT3a/

3b以及调节因子DNMT3L来调控靶基因启动子的甲基化水

平,进而下调抑癌基因p16INK4A 和E-钙粘蛋白的表达[32-33]。人

类免疫缺陷病毒(Human
 

immunodeficiency
 

virus,HIV)急性感

染阶段也可以通过操纵DNMTs途径改变宿主单核细胞、T淋

巴细胞等特定位点的DNA甲基化水平,进而调控免疫调节基

因的表达,干扰免疫细胞的识别和清除功能[34-35](图2b)。

2.3 调控宿主hnRNA的生成和剪切 作为 mRNA的前体,

不均一核 RNA(heterogeneous
 

nuclear
 

RNA,hnRNA)经由转

录起始、延伸和终止等步骤而来。转录后的hnRNA并不能直

接发挥作用,还需要进行剪切除去内含子、5’端加帽和3’端加

ployA尾巴等加工变成 mRNA后才可以行使翻译功能。现有

研究表明多种细菌和少量胞内寄生虫可以对宿主hnRNA的转

录起始、延伸和转录后剪切等过程进行调控(图2)而实现感染

和致病作用。

2.3.1 调控宿主hnRNA的转录起始 转录起始是基因表达

的限速步骤,涉及顺式作用元件和反式作用因子之间复杂的相

互作用。核调素对该过程的调控有直接和间接2种方式:1)

HBx和CBP/p300协同增强反式作用因子--环磷腺苷效应元件

结合蛋白(cAMP-response
 

element
 

binding
 

protein,CREB)的

活性,间接调控转录起始过程。CREB是一种转录增强因子,

需要与共激活剂CBP/p300结合后才能顺利发挥作用。HBx
可以定位在IL-8启动子的 CREB结合域并增加其对 CBP/

p300的募集,最终导致IL-8表达增加[32,36]。2)与 HBV不同,

来自野油菜黄单胞菌(Xanthomonas
 

campestris,Xc)的AvrBs3
可以特异性结合启动子元件直接调控转录起始,这一策略被植

物病原体广泛采用。在易感植物中,AvrBs3激活调节基因

upa20,诱导敏感植物的细胞肥大并促进细菌定植;而在抗性植

物中,AvrBs3则激活自杀基因Bs3,导致宿主细胞死亡并阻止

病原体的传播[37-38](图2c)。

2.3.2 调控宿主hnRNA的转录延伸与转录后剪切 La相关

蛋白7(La-related
 

protein7,LaRP7)与7SK结合后可以维持其

稳定性,而这种稳定性是RNA聚合酶II(RNA
 

polymerase
 

II,

RNAPII)保持高效延伸效率所必须的[39-43]。嗜肺军团菌(Le-

gionella
 

pneumophila,L.
 

pneumophila)分 泌 的 AnkH 与

SnpL参与了此过程的调控,AnkH与LaRP7相互作用,在一定

程度上影响其对7SK的稳定作用,干扰了RNAPII依赖的转录

延伸过程[44];SnpL则可以与宿主转录延伸因子Ty5的抑制因

子
 

SUPT5H相结合,调节RNAPII
 

依赖的hnRNA加工和转录

延伸过程[45]。核调素对转录后剪切的调控则在一种引起南美

锥虫病的胞内寄生虫-克氏锥虫(Trypanosoma
 

cruzi,T.
 

cru-
zi)中被发现,与Shigella核调素IpaH9.8调控机制相似,两者

均对哺乳动物剪切因子U2AF35具有特异性亲和力,与之结合

后可以干扰U2AF35依赖性剪切过程,其中U2AF被证实在过

表达后可以干扰病原体的增殖[46-47](图2d)。

3 病原微生物其他核调控靶点与机制

核仁蛋白(Nucleolin)在核内广泛分布这一特征对基因转

录、核糖体组装等各种生命活动至关重要。核调素EspF可以

减少核仁蛋白的核内分布,即在自身N端核仁靶向结构域的驱

动下结合到宿主核仁素后导致其重分布至胞浆,不能正常发挥
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原有功能[28,48]。

早幼粒细胞白血病核小体(Promyelocytic
 

leukemia
 

nuclear
 

bodies,PML
 

NB)作为核内亚微结构组成成分之一,具有介导

凋亡途径、抑制肿瘤、抗病毒等多种功能,在宿主抵抗病毒感染

中发挥重要作用。与此同时,多种病毒也进化出了解除PML
 

NB相关免疫防御功能的应对策略,淋巴细胞性脉络丛脑膜炎

病毒(Lymphocytic
 

choriomeningitis
 

virus,LCMV)感染后诱导

宿主IFN的产生,IFNα/β/γ可诱导LCMV的Z蛋白与PML
 

NB蛋白结合,造成PML
 

NB蛋白从胞核转移至胞浆,细胞抗

病毒效应大大减弱;PML
 

NB的组装和功能活性有赖于SUMO
化修饰,Adamson等[49-51]发 现 EB病 毒(Epstein-Barr

 

Virus,

EBV)核调素Zta蛋白可以竞争性抑制PML
 

NB与SUMO-1
的结合,导致PML

 

NB的解聚和部分破坏。

4 小结

综上,在病原微生物感染过程中,各种毒力因子对宿主细

胞生命活动的调控方式多样,而核调素的核调控过程在其中发

挥着重要作用。本文总结了近年来病原微生物核调素对宿主

细胞核调控机制的研究进展,阐明病原微生物的核调控机制,

将有助于理解其对宿主细胞生命活动过程的精细调控机理,为

感染性疾病的预防和治疗提供理论指导。
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