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Abstract 
 細菌病原體已經進化出複雜的方法來劫持協調修復和細胞命運決策，包括生

存、細胞凋亡和衰老的宿主 DNA 損傷反應（DDR）1。根據先前的研究報導，傷

寒沙門氏菌通過傷寒毒素激活宿主 DDR 以促進慢性感染和傷寒症狀的發生，如：

發燒、腹痛、腹瀉甚至死亡 2。然而，我們並不清楚細胞 DDR 是如何對傷寒毒素

進行反應，且其促進感染的機制亦不明瞭。因此在這項研究中，作者對此進行了

探討。本篇文章報導了傷寒毒素所誘導的非典型 DDR，此種非典型 DDR 的表型

被稱為 RING。其特徵是磷酸化組蛋白 H2AX（γH2AX）在核外圍大量累積以

及複製蛋白 A（RPA）的過度磷酸化。產生此種現象是由於傷寒毒素會產生過量

ssDNA 產物，促使 RPA 途徑超載，進而導致 RPA 衰竭和細胞衰老。更甚者，衰

老表型細胞將通過未知的衰老相關分泌因子將衰老現象傳遞至未被感染的旁觀

者細胞，以此增強沙門氏菌感染。至此，作者發現了一種新型的促感染機制，這

項機制是具有遺傳毒性的沙門氏菌通過誘導 ssDNA 形成，進而耗盡 RPA 來驅動

宿主細胞衰老並促進感染。本項研究工作揭示了傷寒毒素的新作用，它可以操縱

宿主細胞反應，這項研究對全球重要的傳染疾病具有重大意義。 
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