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上海市免疫学研究所吴学锋团队等在Theranostics发文揭示去乙酰化酶SIRT3调控NLRC4炎性小体激活的机

制

发布日期：2021-02-15

2021年2月15日，上海交通大学医学院上海市免疫学研究所吴学锋团队联合基础医学院程金科教授团队在国际期刊Theranostics在
线发表了题为“SIRT3-mediated deacetylation of NLRC4 promotes inflammasome activation”的研究论文。该研究揭示了去乙酰化酶
SIRT3通过使NLRC4蛋白发生去乙酰化修饰进而促进NLRC4炎性小体激活，阐述了NLRC4炎性小体激活的新机制，为靶向NLRC4炎
性小体提供了新的策略和思路。

 

 

炎性小体作为天然免疫防御的重要防线，其调控机制一直是免疫学研究热点。鼠伤寒沙门氏杆菌（Salmonella typhimurium）感染引起

NLRC4炎性小体介导的促炎因子IL-1β对于清除沙门氏杆菌非常关键。作为一种广泛存在的蛋白质翻译后修饰形式，乙酰化如何参与调控NLRC4

炎性小体活化过程中的研究很少。研究团队利用SIRT3基因敲除小鼠及原代巨噬细胞体系，发现SIRT3缺失导致鼠伤寒沙门氏杆菌介导的NLRC4

炎性小体激活显著降低，而对其它炎性小体如NLRP3和AIM2无显著影响。研究团队进一步采用CRISPR-Cas9技术敲除SIRT3及在巨噬细胞系稳定

表达SIRT3等方法验证了SIRT3对NLRC4炎性小体的调控功能。尽管SIRT3主要定位在线粒体上，在急性感染条件下，少量SIRT3可以定位到胞浆

中结合并去乙酰化NLRC4、介导接头蛋白ASC的寡集化，进而促进NLRC4炎性小体的组装活化。最后，通过质谱分析及蛋白质特异性氨基酸突变

等手段，发现并验证了NLRC4的乙酰化修饰发生在第71和272位赖氨酸上。研究揭示了去乙酰化酶SIRT3调控NLRC4炎性小体的新功能，同时为

精准调控NLRC4炎性小体的激活提供了新思路。
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