项目名称：病毒调控宿主细胞稳态的新机制

推荐单位：哈尔滨医科大学

项目简介：病毒复制导致细胞裂解死亡外，部分病毒能够以病毒颗粒、病毒基因组整合或伴随体等形式，不直接引起细胞损伤，在宿主细胞持续感染，形成病毒与宿主微环境新的稳定状态。阐明病毒调控宿主细胞形成稳定的机制对防治病毒持续感染的重要基础，本项目系统分析了病毒及其组分对宿主微环境稳态的调控，发现RNA和DNA病毒均可通过凋亡、自噬、miRNA表达谱改变，甚至整合到基因，最终影响细胞稳态及病毒复制。获得了以下创新性的结果：
病毒通过调控宿主细胞组分，影响干扰素信号途径，建立维持病毒——宿主平衡新通路

RNA病毒和DNA病毒感染细胞中的病毒颗粒或其蛋白可以抑制细胞适应性免疫，其主要机制是通过病毒蛋白（如BDV编码N蛋白、P蛋白）通过介导细胞microRNA（miR-122、miR-155）或蛋白（如IRF-7）变化等，间接调控细胞蛋白（如SOCS1、SOCS3等）的表达和功能，从而影响宿主细胞I型IFN信号途径建立持续感染状态；细胞蛋白（如MAVS）通过介导I型IFN表达增加进而抑制病毒（如CVB3、HBV）增殖。病毒通过调控宿主细胞适应性免疫，建立与宿主间的新平衡。

病毒感染影响宿主miRNA的表达，从而影响病毒复制，建立宿主调控病毒的新靶点

病毒感染宿主细胞后，某些宿主miRNA的表达水平有明显的变化，进而通过直接靶向病毒基因组，影响病毒的复制。研究结果表明：hsa-miR-122/155在BDV持续感染的细胞中明显下调，这种下调影响了miRNA对BDV的靶向结合及抑制作用，参与BDV建立持续感染的平衡状态。在CVB感染中，miR-342-5p可以通过靶向结合2C编码区抑制CVB的生物合成；而miR-10a*通过靶向结合CVB的3D编码区，促进CVB的生物合成，可能与心肌细胞对CVB的易感性相关。某些合成的siRNA可以有效抑制HBV的基因表达和复制。以上结果证实miRNA是宿主抵抗病毒感染或增强宿主对病毒易感性的一个重要指标，是宿主调控病毒复制的新靶点。

病毒基因整合至染色体后，宿主细胞建立新平衡状态并获得新的遗传性状

 RNA病毒和DNA病毒感染细胞后，病毒可以游离或整合的形式存在。BDV持续感染的细胞中，病毒以游离形式长期存在，形成非致细胞病变性持续感染。研究表明，病毒X蛋白可与宿主蛋白MAVS相互作用，抑制细胞凋亡反应；同时病毒持续感染细胞中MAVS诱导干扰素分泌能力明显低于正常细胞，病毒通过对细胞功能的抑制，从而影响了宿主细胞对感染细胞的清除，形成病毒与宿主细胞间的相对平衡，建立持续感染状态；mirRNA表达谱中miR-122和miR-155水平降低。HPV持续感染的细胞系会通过MTDH表达差异影响自噬，最终导致感染细胞对化学药物的敏感性发生改变。内源性ERV 可通过Evi-1基因重排，造成免疫依赖性白血病的发生。持续感染细胞这些新的遗传状态，有利于实现病毒和宿主长期共存。   

上述研究揭示了病毒调控宿主细胞稳态的多种新机制，可能成为防治病毒持续感染的潜在靶点，指导抗病毒药物的研发与筛选。新稳态中的某些标志物可用于评价相关疾病的发生与发展，以及敏感药物的选择，适应精准医疗的需要。

本项目包括5项国家自然基金课题研究成果，均已如期顺利结题。本项目共发表SCI论文34篇，其中10篇代表性论文影响因子总计42.9，单篇最高9.1；10篇代表性论文被引用频次超过100次。
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