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项目简介：
效应蛋白是病原菌通过特定分泌系统转运至宿主细胞内的关键毒力因子，能够特异性调控宿主关键信号分子的活性，从而重编程细胞过程以促进病原菌的入侵、生存与繁殖。大量研究表明，效应蛋白通过介导多种翻译后修饰，在调控宿主细胞命运及免疫应答中发挥核心作用。泛素化作为一种重要且可逆的翻译后修饰，在维持蛋白稳态和调控信号转导中具有关键功能，同时也是病原菌劫持宿主调控网络的重要手段。经典泛素化依赖E1激活酶、E2结合酶和E3连接酶的级联催化体系。

本项目组在该领域取得了系统性原创进展：2016年首次发现并报道一种由效应蛋白介导、不依赖E1和E2的全新泛素连接机制，突破了经典三级酶级联反应模式；2019年进一步解析其独特催化机制，从根本上拓展了泛素化反应的化学与生物学范式。此外，还揭示了多种效应蛋白协同调控宿主泛素化稳态的分子机制，提示病原菌对宿主泛素系统的干扰调控具有高度复杂性。本项目围绕病原菌调控宿主泛素化网络的机制开展了系统研究，主要成果如下：

（1）建立非经典泛素化新模式：SidE / SidJ体系。首次鉴定并系统解析了SidE家族效应蛋白介导的非经典磷酸核糖泛素化（PR-Ub）。通过解析SdeA与泛素复合物结构，阐明其依赖两个结构域协同完成“两步催化反应”的分子机制，突破了传统E1/E2/E3依赖模式。进一步鉴定效应蛋白SidJ作为关键负调控因子，其在宿主Calmodulin（CaM）依赖下被激活，并通过谷氨酸化修饰抑制SidE活性，从而构建了精细调控的非经典泛素化模块。
（2）揭示非经典泛素化的多样催化机制及动态调控网络：MavC / MvcA / Lpg2149体系。在SidE体系之外，首次发现效应蛋白MavC通过谷氨酰胺转氨酶活性催化宿主UBE2N与泛素形成共价交联，代表一种全新的泛素修饰方式。其同源蛋白MvcA执行相反功能，催化该修饰的去除，形成“写入—擦除”调控系统。进一步发现效应蛋白Lpg2149通过直接结合MavC抑制其活性，与MavC/MvcA共同构建时序性调控网络，精细调控NF-κB信号通路，促进病原菌胞内复制。此外，还发现原被注释为泛素连接酶的效应蛋白Lpg2370实际具有激酶活性，并与邻近基因构成新型毒素-抗毒素系统，拓展了对病原菌毒力调控机制的认识。

相关成果发表于Nature、Cell Research、Nature Communications等国际权威期刊，体现了工作的原创性与国际影响力。代表性论文被Ralph Isberg、Ivan Đikić、邵峰等领域权威学者在Nature、Nature Reviews Molecular Cell Biology、Molecular Cell等期刊中评述或多次引用，表明研究成果获得国际同行高度认可，并在泛素化及宿主—病原互作领域产生重要影响。

项目实施过程中，培养了一支高水平研究团队：1人入选国家青年基金A类，1人获国务院政府特殊津贴，3人入选国家级青年人才计划，体现了良好的人才培养成效。总体而言，项目团队在病原菌效应蛋白调控宿主泛素化领域形成了系统性原创成果，研究水平处于国际领先行列。
主要完成单位：福建师范大学，北京化工大学，吉林大学
主要完成人及其贡献： 
欧阳松应：项目第一完成人，本项目的主要实施者，为本项目的科学发现做出了创造性贡献。对本项目的第1和2项创新点做出重要贡献，在本项目投入工作量占本人工作总量的80%。是代表作3、5的通讯作者，主持论文选题、课题设计、实验实施、论文撰写与发表。

冯越：项目第二完成人，对本项目第1项创新点做出重要贡献，在本项目投入工作量占本人工作总量的 40%。是代表作1和4的通讯作者，主持论文选题、课题设计、实验实施、论文撰写与发表。

邱家章：项目第三完成人，对第 1、2 项创新点作出重要贡献，在本项目投入工作量占本人工作总量的30%。是代表作2的第一作者，代表作5的共同通讯作者，主持论文选题、课题设计、实验实施、论文撰写与发表。

甄向凯：项目第四完成人，对第1项部分创新点的部分创新点作出重要贡献，在本项目投入工作量占本人工作总量的20%。代表作5的第一作者，主持论文选题、课题设计、实验实施、论文撰写与发表。

关洪鑫：项目第五完成人，对第2项创新点作出重要贡献，在本项目投入工作量占本人工作总量的20%。代表作3的第一作者，主持论文选题、课题设计、实验实施、论文撰写与发表。
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