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噬菌体和细菌相互作用中sRNA调节功能的研究进展*
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【摘要】 噬菌体是病毒中最为普遍和分布最广的群体,在所有的生态系统中无处不在。噬菌体通过溶解或溶源模式在

细菌宿主体内复制。由于近年细菌对抗生素耐药越来越严重,特别是“超级细菌”的出现,基于噬菌体的治疗研究已受到

高度重视。然而噬菌体与细菌相互作用的分子机制仍然还不清楚。在最新研究中表明了噬菌体和细菌相互作用中

sRNA发挥了关键功能,本文对噬菌体和细菌相互作用中sRNA调节功能的研究作系统综述,可为开展噬菌体和细菌作

用机制研究提供参考。
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【Abstract】 
 

Bacteriophages
 

are
 

the
 

most
 

common
 

and
 

widely
 

distributed
 

group
 

of
 

viruses,present
 

in
 

all
 

ecosystems.
 

Bacteriophages
 

replicate
 

in
 

bacterial
 

hosts
 

through
 

either
 

a
 

lytic
 

or
 

lysogenic
 

cycle.
 

Due
 

to
 

the
 

increasing
 

severity
 

of
 

antibiotic-resistant
 

bacteria,particularly
 

the
 

emergence
 

of
 

"superbugs",research
 

on
 

bacteriophage-based
 

therapies
 

has
 

been
 

highly
 

valued.
 

However,the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

bacteriophage-bacteria
 

interactions
 

are
 

still
 

unclear.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

sRNAs
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

interaction
 

between
 

bacteriophages
 

and
 

bacteria.
 

This
 

article
 

provides
 

a
 

systematic
 

review
 

of
 

the
 

regulatory
 

function
 

of
 

sRNAs
 

in
 

the
 

interaction
 

between
 

bacteriophages
 

and
 

bacteria,which
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

bacteriophage-bacteria
 

interactions.
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***噬菌体是侵袭细菌的病毒,噬菌体和细菌存在着复杂的相

互作用。噬菌体寄生在宿主菌胞内,抢夺细菌的营养,利用细

菌合成自身DNA,裂解细菌释放子代噬菌体。同时,噬菌体也

能够影响细菌功能,研究表明噬菌体能够影响宿主菌的代谢、

毒力、应激、致病性等方面功能[1-2],噬菌体也能介导细菌之间

的水平基因转移[3]。开展噬菌体-宿主菌之间的相互作用研

究,可以进一步提升我们对噬菌体特异性和生物多样性、噬菌

体的宿主范围、细菌和噬菌体之间的进化动态以及耐药性等方

面认识。研究表明了噬菌体和细菌相互作用中sRNA发挥了

关键功能。sRNA是在基因组被转录但不编码蛋白质的一类

RNA,广泛参与基因调控表达[4]。下面就噬菌体和细菌相互作

用中sRNA调节功能的研究和展望等方面作系统综述,为噬菌

体和细菌相互作用机制研究提供参考。

1 噬菌体

多数病毒通过感染细菌、古细菌和微真核生物等微生物生

存[5]。病毒数量庞大,与不同微生物的亲密关系,控制着宿主

种群和生态系统功能[6]。噬菌体是一种感染和吞噬细菌的小

病毒,由弗德里克·特沃特在1915年和费利克斯·德赫雷尔

在1917年发现,其被认为是地球上最多样化和最丰富的实体

之一,并被认为在所有的生态系统中无处不在[7]。

1.1 噬菌体的结构 噬菌体基因组的长度通常在24~200
 

bp

之间。典型的噬菌体像蝌蚪一样,由包裹核酸的头部、基板和

带有纤维的尾巴组成[8]。衣壳是由一个或多个蛋白质的亚基

聚集而成。衣壳包裹并保护DNA或RNA[9]。尾部是一个空

心管,当噬菌体感染宿主细菌时,核酸在其中通过然后进入宿

主细菌中,有些噬菌体无尾巴。

1.2 噬菌体的种类 根据衣壳分类,噬菌体分为3类:即无尾

的二十面体结构、有尾的二十面体结构和丝状体,现已知的噬

菌体大多数是有尾的二十面体结构。根据噬菌体中所含的核

酸 分 类,分 成 4 类:即 单 链 RNA(ssRNA)、双 链 RNA
(dsRNA)、单链 DNA

 

(ssDNA)和双链 DNA(dsDNA)。根据

噬菌体对微生物的作用分类,噬菌体分为通过溶解循环复制的

烈性噬菌体和可以同时进入溶解和溶源循环的温和性噬菌

体[10]。

1.3 噬菌体的作用机制 噬菌体需要结合宿主细菌表面的特

定受体(如脂多糖、磷壁酸、蛋白质、鞭毛等)来感染细菌。由于
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存在于细菌细胞表面受体的这种特异性,噬菌体只能感染特定

的宿主[11]。烈性噬菌体在蛋白质复合物的帮助下附着在细菌

上,噬菌体的遗传物质就被插入到细菌宿主细胞中,利用细菌

宿主合成自身的DNA以及蛋白进行包装后形成子代噬菌体,

最后细菌宿主被裂解而子代噬菌体释放出来。温和性噬菌体,

大多情况下其DNA整合到宿主的染色体DNA上,随着宿主

DNA的复制一起进行复制,并随细菌分裂而分配至子代细菌

的染色体中。整合到宿主染色体上的噬菌体也叫做前噬菌体,

携带前噬菌体的细菌叫做溶源菌[12]。在一定条件下温和性噬

菌体与烈性噬菌体一样引起细菌宿主细胞裂解死亡。

2 sRNA
细菌非编码小RNA(sRNA)是近年来在原核生物体内发

现的主要位于基因间区,长度在40~500
 

bp之间的RNA,在基

因组中被转录。目前发现的sRNA主要是由编码基因之间的

非编码区序列转录而来;而小部分是由 mRNA的头部或尾部

的非翻译区剪切而来[13]。通过不完全碱基互补配对原则与靶

mRNA结合,在 转 录 后 水 平 影 响 靶 mRNA 的 稳 定 性 和 翻

译[14]。

2.1 sRNA的类别 根据sRNA的生物功能学形式可以将其

分为行使管家功能的sRNA:即
 

4.5sRNA、tm-RNA、M1RNA
 

3种。sRNA是生命活动所必需的,在生物体内高表达,大多数

具有酶活性或作为核蛋白的组成部分发挥功能;与蛋白质结合

的sRNA 包 括6S
 

RNA、CsrB、CsrC、RsmX、RsmY 和 RsmZ
等。此类sRNA与蛋白质相互作用来调节目标蛋白的功能;

mRNA配对结合的sRNA:如SgrS、RyhB、MicA、OxyS等。它

们通过碱基互补配对的原则与靶 mRNA配对结合,通过影响

靶基因 mRNA的稳定性和翻译过程,从而调控目的基因的表

达[15]。

2.2 sRNA的功能 sRNA在转录后水平上调控基因表达,在
致病菌的新陈代谢、致病菌毒力、外膜蛋白合成、脂多糖修饰、

生物膜形成和群体感应等多个方面发挥重要调控作用[16]。

2.2.1 sRNA参与铁离子代谢 大多数细菌对铁的吸收和利

用受Fur蛋白控制。在 Fur突变的大肠埃希菌中存在一种

sRNA
 

RyhB,能够调控Fe元素相关基因表达,以此来维持细

菌体内的铁平衡[17]。

2.2.2 sRNA调控毒力基因表达 细菌毒力基因表达影响细

菌毒力蛋白的翻译和分泌以及细菌的侵袭力,从而破坏机体内

环境,使细菌更适合生长。沙门菌中,sRNA
 

RyhB-1和RyhB-2
可上调编码Ⅲ型分泌系统效应蛋白sipA和sopE基因的表达,

抑制沙门菌在巨噬细胞内存活和复制的ssaI和sseA基因的表

达,影响肠炎沙门菌对上皮细胞侵袭能力[18]。在福氏志贺菌

中,sRNASsr1可能通过直接靶向OmpA增强细菌毒力[19]。

2.2.3 调控生物被膜形成 在溶藻弧菌中,sRNA669、655、

665、662缺失后,生物被膜形成调控蛋白sypG的 mRNA水平

下调,从而导致生物被膜形成量降低,其中以sRNA669和655
为显著[20]。

2.2.4 调控群体感应 细菌在生长过程中,可合成一种被称

为自身诱导物质(AI)的信号分子,随着细菌增加,AI的浓度越

高,细菌通过AI浓度增高感知群体浓度增加,来调节自身基因

的表达,导致其生理生化特征改变,这种现象就叫做群体感应。

sRNA可与革兰阴性菌中的靶标Lux
 

mRNA结合,影响LuxI/

LuxR型群体感应,对基因表达进行调控。

3 烈性噬菌体通过sRNA对细菌产生影响

噬 菌 体 E14 产 生 的 sRNA
 

co293 可 调 控 大 肠 埃 希 菌

MG1655。co293的抑制表达提高了 HcaR和 FadR的水平,

HcaR激活hca和 MHP操纵子,导致丙酸苯酯和羟基丙酸苯

酯(HPP)降解途径的上调,影响替代碳分解代谢途径的调节。

同样,FadR刺激转录因子IclR的表达,IclR负调控乙醛酸旁路

通路基因aceBAK,从而影响替代脂肪酸代谢途径的调节[21]。

因此,co293对HcaR和FadR表达的翻译抑制将不利于大肠埃

希菌 MG1655在自然环境中的生存。

在烈性噬菌体PAK-P3的基因组中,存在一种反式编码的

sRNA,即sRNA2。该sRNA存在于铜绿假单胞菌感染后期病

毒DNA中转录水平最高的部分。而且sRNA2上的11个核苷

酸片段在宿主基因组上重复了8次,并系统地位于tRNAs内,

尤其是在 TψC-loop环内。考虑到这些观察结果,作者推测

sRNA2可能通过结合和阻断细菌核糖体,来参与蛋白质翻译

抑制过程,导致宿主菌的代谢停止,宿主菌死亡[22]。

在噬 菌 体 S-PM2侵 染 聚 球 藻 的 过 程 中 产 生 了asRNA
 

CFrI。CFrI直接连接psbA基因的3
 

􀆳端和F-CphI归位内切酶

基因的5􀆳端。其在噬菌体S-PM2发育过程中存在差异表达,

表明其可能在一些分子途径中发挥调控作用。作者推测CFrI
可特异性调控psbA基因的表达,而该基因编码光系统II

 

D1
多肽,负责聚球藻的光合能力和噬菌体在强光条件下的适应能

力[23]。

4 温和性噬菌体通过sRNA对细菌产生影响

由前噬 菌 体 Qin 编 码 的sRNA
 

DicF,可 以 通 过 与ftsZ
 

mRNA直接碱基配对来抑制大肠埃希菌的细胞分裂,sRNA
 

DicB间接抑制ftsz聚合从而抑制大肠埃希菌的细胞分裂,并促

进肠病毒3型分泌[24-25]。

沙门菌Gifsy-1的前噬菌体基因组的sRNA
 

IsrK,以2种

亚型存在。来自IsrK启动子的部分转录本通过IsrK转录终止

子读取,产生一个翻译失活的 mRNA靶点;短IsrK
 

RNA,结合

无活性的转录本,使其具有翻译活性。通过开启第一个亚型的

翻译,短IsrK间接激活位于IsrK上游的抗终止蛋白 AntQ的

产生。AntQ的表达干扰转录终止,导致细菌生长停滞并最终

细胞死亡[26]。

肠出血性大肠埃希菌可引起出血性结肠炎和溶血性尿毒

症综合征等疾病。后者是由志贺毒素所引起,可能会导致肾功

能衰竭。志贺毒素则是由λ噬菌体编码产生,而志贺毒素转录

物的早期终止产生一个sRNA
 

StxS。StxS通过与stx1AB转

录本直接相互作用,在溶源条件下抑制志贺毒素1的产生。

StxS还能 正 向 调 节 RpoS,在 营 养 限 制 条 件 下 促 进 细 胞 生

长[27]。而来自肠出血性大肠埃希菌的志贺毒素2编码的噬菌

体的sRNA
 

AsxR,在微量需氧的环境下间接抑制了ChuS的表

达,使FnrS分子不稳定,有助于提高肠出血性大肠埃希菌的毒

力和上皮定植能力[28]。

在肠出血性大肠埃希菌基因组的噬菌体来源区域内鉴定

出55个sRNA,包括一些与hfq相互作用最丰富的sRNAs。

其中一种AgvB通过模仿其 mRNA底物序列拮抗细菌sRNA
 

GcvB的功能。这种噬菌体编码的“反式sRNA”为肠出血性大
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肠埃希菌提供了生长优势,尤其在牛直肠黏液中表现较为明

显[29]。另一种74nt大小的被命名ESR41的sRNA在3􀆳端具

有特征的GC丰富的回文序列,随后是长的多 U 尾,这是与

Rho无关的终止子的典型特征。而且ESR41
 

RNA的多聚 U
链是与 HFQ蛋白相互作用的一个基本特征,提示ESR41可能

在EHEC的运动网络中起调节作用,并与 HFQ蛋白一起正向

刺激 FLIA、FLIC 基 因 的 表 达,从 而 提 高 EHEC 的 运 动 能

力[30-31]。应用RNase
 

E-Clash(交联、连接和杂交序列)方法证

实ESR41
 

sRNA不仅调节鞭毛基因的表达,而且还与离子转运

和储存蛋白CIRA(儿茶酚酸铁载体受体)、ChuA(血红素受体)

和BFR(细菌铁蛋白)的 mRNA相互作用[32]。这种小RNA分

子的作用机制涉及目标 mRNAs的核糖体结合位点,从而抑制

翻译的启动。ESR41通过抑制所选择的铁受体来限制铁的转

运,并负责维持EHEC细胞内离子的稳态。此外,ESR41还通

过在翻译水平上抑制CIRA基因来促进病原菌对大肠埃希菌

素的耐药性。

5 细菌通过sRNA影响噬菌体入侵

CRISPR-Cas系统赋予原核生物适应性和遗传性免疫[33]。

细菌通过其利用RNA引导核酸酶识别和破坏入侵的DNA或

RNA。通过高通量方法分析发现,在铜绿假单胞菌PA14菌株

中,sRNA
 

PhrS通过与leader
 

mRNA高度精确性的直接结合,

抑制rho介导的终止,促进 CRISPR位点的转录激活,生成

CRISPR
 

RNA
 

(crRNA),进而刺激CRISPR-cas对噬菌体和入

侵DNA的适应性免疫,存在于I-C/-E/-F型CRISPR-
 

cas中,

帮助细菌抵抗噬菌体的入侵[34]。此外,PhrS还可以刺激PqsR
的合成,进而促进喹诺酮类信号的合成,而喹诺酮类信号与氧

气供应有关,从而影响铜绿假单胞菌生物膜的形成[35]。

6 小结

在新兴的噬菌体-sRNA-细菌网络中,噬菌体侵袭细菌的

过程中噬菌体sRNA发挥重要功能。而细菌中的sRNA在对

抗噬菌体的入侵过程中也发挥关重要功能。本研究介绍了噬

菌体和细菌的相互作用中sRNA的功能作用,阐明噬菌体和细

菌相互作用中sRNA的作用机制,以了解噬菌体与宿主细菌之

间的相互作用,尤其是二者相互抵抗机制,有利于充分认识噬

菌体的抗菌潜力,有望在扩展噬菌体宿主范围以及二者平衡的

人工干预方面开辟新的应用途径,将加深对细菌致病机理等方

面的理解,同时也对药物研究和疫苗开发提供理论基础。
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