
【学术前沿】贾大/李国辉/戴伦治团队联合揭示内吞体运输的动态调控机制

 关注我们，获取更多相关资讯

内吞体是介导细胞膜表面受体、脂质和信号分子等货物运输的囊泡结构。内吞体上的蛋白能够被转运到溶酶体降解，也能被循环

到细胞膜或高尔基体。内吞循环作为细胞活动的基本过程之一，决定了细胞膜上众多蛋白的命运[1-3]，从而影响了大量的信号通路，

比如葡萄糖的摄取[4]、维持细胞内金属离子的稳定性[5 ,  6]等。作为一个高度动态的过程，内吞循环也受到包括环境、基因表达、蛋

白修饰等诸多因素的调节[5 ,  7-9]。调节的紊乱和多种神经疾病、糖尿病、免疫性疾病等相关[3]。

自从1998年Scott Emr课题组发现Retromer以来 [10]，内吞循环的研究已经取得了巨大的进展。该通路在细胞及生物体整体

上的重要性也被多项研究证明。多个重要的调节基因被发现，包括Retromer[10] ,  Retriever[11] ,  WASH复合物[12-14]、SNX

（sorting nexin）家族的多个成员[15]、TBC1D5[16 ,  17]。这些研究揭示了正常情况下内吞体上的蛋白如何被选择性地识别循

环，或者降解。但是在应激状态下，细胞为了生存如何动态调控货物的内吞循环很少被探究。

SNX27是内吞循环的一个主要调节蛋白，负责将细胞膜上的蛋白从内吞体循环运输到质膜[5]。SNX27通过其PDZ结构域，与被

运输蛋白（货物）C端末尾的PDZ结合基序（PDZbm）相互作用[18]。含有PDZ结合基序的货物包括：葡萄糖转运蛋白GLUT1、轴

突导向蛋白SEMA4C，和甲状旁腺激素受体PTHR等[5 ,  13 ,  19]。

近日，贾大/李国辉/戴伦治课题组在JCB上发表了题为Phosphorylation of SNX27 by MAPK11/14 Links Cellular Stress

Signaling Pathways with Endocytic Recycl ing的长文。该研究综合利用细胞生物学、生物化学、分子动力学模拟等手段发现了
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饥饿等刺激抑制部分货物内吞循环的现象，阐释了多种细胞应激通过MAPK11/14对SNX27磷酸化水平的调节作用，证明了SNX27

的磷酸化修饰可以动态调节内吞运输的途径。

 

该研究通过免疫荧光、嵌合体内吞和细胞表面生物素化实验发现饥饿能抑制含PDZ结合基序货物的内吞循环（GLUT1、SEMA4C

和PTHR），但对不含PDZ结合基序的货物（TRAILR1）没有影响。

 



接下来作者排除了TBC1D5 、Retromer复合物、WASH复合物等蛋白在饥饿状态下对内吞循环的调控，并通过质谱、订制特异

位点磷酸化抗体证实了饥饿增强SNX27 S51位的磷酸化水平。为了进一步说明饥饿通过SNX27调节货物运输，作者构建了SNX27敲

除的细胞系，发现只有回补野生型SNX27能够响应饥饿刺激，导致货物不能正常转运，而回补不能被磷酸化的51A突变体无法响应饥

饿刺激，对货物的膜定位没有影响。证明饥饿通过增强SNX27 S51位的磷酸化抑制货物的内吞循环。

 

 

为了阐明磷酸化的SNX27抑制内吞循环的分子机制，作者利用分子动力学模拟发现SNX27 S51位的磷酸化改变了与货物结合口

袋的构象，作者进一步通过IP和ITC实验证明了SNX27的磷酸化突变体与含PDZbm货物的亲和力降低。



 

紧接着，结合生信分析和体外激酶实验找到了SNX27的上游激酶是MAPK通路的MAPK11和MAPK14。发现多种能够激活p38

通路的刺激，如LPS、IL-6、EGF和过量的ATP都能增强SNX27的磷酸化，抑制货物的内吞循环。最后，作者提出了多种细胞应激通

过激活MAPK11/14增强SNX27 Ser51位的磷酸化水平，降低SNX27与含PDZbm货物的亲和力，从而抑制货物内吞循环的具体模

型。

总的来说，作者通过丰富的体内、体外生物学数据阐释了哺乳动物细胞中存在MAPK11/14-SNX27-PDZbm信号通路，揭示了

SNX27的磷酸化动态调节内吞循环的分子机制。内吞循环的动态调控能够帮助细胞和生物体适应不断变化的环境条件，为相关疾病的



治疗提供了潜在靶点。

据悉，四川大学的博士生毛乐娇和大连化物所廖晨伊为该论文的共同第一作者，四川大学的贾大、戴伦治及大连化物所的李国辉为

该论文的共同通讯作者。四川大学的魏于全、孙庆祥、莫显明，华中科技大学的薛宇，梅奥医学中心的Daniel D. Bi l ladeau等为课

题提供了大力支持。美国科学院院士、Cornell大学的Scott Emr教授是该论文的Monitoring editor.
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