
沈锡辉课题组揭示细菌六型分泌系统抑制宿主天然免疫新机制
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10月9日，生命科学学院沈锡辉教授课题组在PNAS上在线发表了题为“T6SS translocates a micropeptide t

o suppress   STING-mediated innate immunity by sequestering manganese”的研究论文，揭示了细菌六型分泌

系统（T6SS）通过分泌锰离子结合效应蛋白TssS，螯合宿主细胞cGAS-STING天然免疫通路的激活因子锰离

子，从而抑制宿主天然免疫反应的全新作用机制。我校博士后朱玲芳、青年教师徐磊和北大生科院博士后王晨

光为本论文共同第一作者，沈锡辉教授、北大生科院蒋争凡教授和军事医学科学院周冬生研究员为本论文的共

同通讯作者。

细菌T6SS是一种分布广泛、结构复杂的新型分泌系统，通过将不同类型的效应蛋白投递至胞外环境、其他

细菌或者宿主细胞中，从而在细菌抗环境胁迫、细菌间竞争及与宿主的相互作用中发挥重要作用，充当细菌维

持生存的重要“分子武器”。天然免疫是宿主抵抗病原微生物入侵的第一道防线，并已发现多种金属离子在调节宿

主先天免疫中的重要作用，但目前还没有关于病原微生物通过限制宿主胞内金属离子以扰乱天然免疫的致病机

制。

本研究中，研究人员发现假结核耶尔森氏菌T6SS向宿主细胞转运一个小蛋白TssS，其能够结合锰离子参与

细菌对锰离子的获取，并能够增强细菌抗环境胁迫能力和对小鼠的毒力。通过转录组分析发现TssS能够抑制宿

主的天然免疫反应，尤其是cGAS-STING信号通路介导的宿主天然免疫反应。鉴于锰离子作为cGAS-STING天
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分享到：    

然免疫通路的激活因子，进一步研究发现TssS通过螯合锰离子来抑制STING介导的固有免疫反应，以逃避宿主

对细菌的清除作用，从而揭示了一种新的细菌免疫逃避策略，为研究T6SS在细菌致病机制中的具体作用提供了

新的视角。本研究不仅对于深入理解病原微生物调节宿主免疫反应的分子机制有重要意义，也将为治疗一些自

身免疫系统过度激活引起的疾病提供新的思路。
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