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一、引言：与病原体相互作用的潜在机制

人体基因数量有限，蛋白质组复杂度主要来自重组、转录翻译、可变剪接与表观调控，表观遗传
调控尤为重要。通过讨论染色质调控、组蛋白翻译后修饰、乙酰化翻译后修饰等表观遗传调控的
机制、病原体对染色质调控的功能进化、翻译后修饰（PTM）进一步增强了细胞反应性，进一步
探讨宿主与病原体之间在宿主染色质层面对表观遗传调控的竞争性相互作用机制，从而引出全文
综述主题。

二、染色质遭受攻击：病原体如何利用基因组动态

病原体进入宿主细胞后，会采取多种机制与宿主竞争控制转录组图谱和限制宿主防御能力，创造
适合自己生存的细胞环境。早期研究证明了病原体操纵宿主核过程的能力。病原体进入宿主体内
，通过核调节蛋白，重编程宿主基因，调节关键的核过程，从而改变宿主细胞环境。病原体通常
会利用多种机制，例如分泌表观遗传效应因子、降解或改造宿主酶、调节信号通路以及产生代谢
物等来干扰宿主染色质。这些机制大多可归类为直接或间接攻击宿主转录调控能力的策略（本节
详细介绍了这些策略）。宿主细胞也会尝试防御并反击病原体。病原体与宿主的攻防机制在图1
中有直观展示。
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图1 病原体和宿主在感染过程中的策略示意图

三、战场掠影：病原体前线

病毒、细菌和寄生虫病原体在利用生理染色质过程方面的策略趋同，凸显了表观遗传冲突的普遍
性。甲型流感病毒NS1蛋白进行组蛋白模拟，破坏干扰素刺激，减弱抗病毒转录反应；嗜肺军团
菌依靠T4SS分泌RomA等效应蛋白，从而抑制宿主免疫基因表达；疫霉属真菌依赖PsAvh52、PsA
vh23等效应蛋白来干扰植物组蛋白乙酰化，抑制植物免疫；弓形虫通过分泌效应分子TgIST、Tg
NSM等操纵表观遗传调控，从而干扰干扰素应答，弓形虫还可通过分泌效应蛋白ROP16，导致细
胞周期阻滞；甜菜胞囊线虫分泌效应因子32E03以抑制植物组蛋白去乙酰化过程，另外甜菜根腐
病菌还利用了另一种宿主的翻译后信号通路，遗憾的是尚不明确其机制。进一步说明了组蛋白乙
酰化及相关的染色质过程在多种宿主-病原体相互作用中发挥着保守且可利用的作用。

四、生物学后果及应对措施

任何感染的结局都取决于宿主防御机制和病原体毒力策略之间在染色质水平上介导的复杂相互作
用。其中表观遗传可塑性既能实现快速免疫激活，也能实现病原体驱动抑制。感染的后果通常包
括病原体检测和清除，然而也可能出现存活和慢性感染、以及免疫逃逸或免疫记忆。这些染色质
的相互作用会导致表观遗传痕迹的形成、防御基因表达的调控以及细胞行为的整体重编程。宿主
病原体持续协同进化符合红皇后假说，双方不断迭代表观层面攻防手段维持生存竞争平衡。
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五、数据采集策略的制定

可用于研究染色质分辨率下宿主-病原体相互作用的实验和分析手段正在迅速扩展。单细胞和空
间分辨技术正在改变感染细胞和旁观细胞的识别和表征方式。例如，单细胞ATAC-seq为研究表
观基因组图谱提供了一种很有前景的工具；空间转录组学结合对宿主和病毒病原体转录本的无偏
检测，为识别感染细胞（包括那些可能未被标记为感染的细胞）提供了一种新方法；染色质空间
结构和高级相互作用对于维持支持分化、发育和环境响应的转录程序至关重要；双重RNA测序
策略通过同时分析宿主和病原体的转录组，重塑了细胞内病原体的研究等。研究技术的创新带来
了更多研究方向的可能性：对感染过程中染色质修饰进行全基因组定位，对病原体衍生的表观遗
传效应因子进行机制鉴定和功能表征，在生理相关的感染模型中测试表观遗传调节剂等。这些研
究将为高效重编程宿主染色质和限制病原体存活提供了新的可能性，有望革新传染病的靶向治疗
。

六、总结

病原体在与宿主的长期协同进化中发展出了靶向表观调控的生存策略，染色质作为转录调控的核
心平台，成为病原体与宿主竞争的关键位点，组蛋白等翻译后修饰构成二者博弈的分子基础，乙
酰化、甲基化及其他修饰介导感染过程中基因表达的快速可逆重编程。解析病原体与宿主竞争操
纵染色质调控的核心机制，能够揭示传染病发病机制，以此为基础可开发靶向宿主染色质动态的
干预手段，规避传统抗感染药物的固有缺陷，为新型治疗方案提供理论支撑。
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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