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胁迫条件下动物细胞内稳态调节机制获揭示。 华南农业大学、岭南现代农业科学与技术广东省
实验室、广东省农业生物蛋白质功能与调控重点实验室教授邓诣群、教授文继开课题组揭示了细
胞在真菌毒素、细菌脂多糖等胁迫条件下通过PKR/ SPHK1信号通路交互调控细胞凋亡与存活，
从而维持细胞稳态的关键作用机理。相关研究8月15日在线发表于《细胞死亡及分化》。

细胞的净生长率和净死亡率之间存在平衡，这种生理内稳态会随着各种胁迫因子刺激而发生改变
。PKR通过自磷酸化激活介导的细胞死亡或凋亡，是细胞在胁迫条件下的核心上游反应。当外界
胁迫（如呕吐毒素和细菌脂多糖）达到一定阈值，SPHK1能够响应多种外源刺激而被磷酸化，激
活S1P合成，通过S1P的inside-out调控轴介导细胞存活效应。

该研究证明SPHK1是PKR底物，这种PKR介导的SPHK1磷酸化进一步激活了S1P/S1PR1/MAPKs/IK
Kα生存信号。更重要的是，激活的SPHK1作为负调控因子直接结合PKR的激酶结构域，抑制PK
R的自磷酸化，拮抗PKR介导内质网应激IRE1α/XBP1(s)/CHOP的凋亡信号，从而重新定义真菌
毒素暴露等胁迫条件下细胞的命运。

该研究揭示的负反馈通路对于理解细胞构建新的内环境平衡具有重要意义，不仅有助于加深对P
KR和SPHK1激酶功能和细胞生物学功能的理解，同时也完善了细胞应激性响应真菌毒素等胁迫
因素的理论基础。

该研究得到了国家自然科学基金—广东联合基金重点项目、广东省自然科学基金团队项目和国家
重点研发计划课题的支持。（来源：中国科学报朱汉斌 杨志群）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41418-020-00608-8
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