
 

免疫与神经互作加重哮喘新机制获揭示
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免疫与神经互作加重哮喘新机制获揭示。 中山大学孙逸仙纪念医院研究员苏士成团队和教授江
山平团队合作，揭示嗜酸性粒细胞胞外DNA网与神经互作加重哮喘新机制。相关研究近日在线
发表于《自然—细胞生物学》。该文章被选为当期封面论文，同期专评称该研究为哮喘治疗提供
了新的靶点。苏士成和江山平为该论文共同通讯作者。宋尔卫院士给予了宝贵的意见。陆艺文副
研究员、黄一皎、黎江、黄静颖和张丽芝为共同第一作者。

随着RNA疫苗的成功，针对核酸的治疗策略越来越受到重视。粒细胞胞外DNA网是一种特殊的
细胞外核酸信号，在多种重大疾病起到重要作用。既往发现的DNA感受器都在胞内，细胞是如
何感知胞外DNA信号之前一直不清楚。2020年，宋尔卫院士和苏士成研究员团队Nature研究文章
鉴定首个定位在细胞质膜的DNA感受器CCDC25，并阐明其介导中性粒细胞胞外DNA网促肿瘤
转移机制。

在国家自然科学基金、国家重点研发计划项目的支持下，合作团队发现大多数情况下，哮喘肺部
胞外DNA网主要来源不是中性粒细胞，而是嗜酸性粒细胞。过敏原诱导胸腺基质淋巴细胞生成
素（Thymic stromal lymphopoietin, TSLP）分泌，TSLP促进嗜酸性粒细胞胞外DNA网形成。嗜酸
性粒细胞胞外DNA网通过神经内分泌细胞的CCDC25促进神经肽分泌，神经肽加重2型炎症反应
。阻断CCDC25能明显抑制神经内分泌细胞的激活和哮喘气道炎症反应。

研究人员还首次系统地鉴定嗜酸性粒细胞胞外DNA网结合的蛋白成分，DNA网上的嗜酸性粒细
胞过氧化物酶（eosinophil peroxidase, EPX）放大DNA-CCDC25信号，进一步促进神经肽分泌和2
型炎症反应。已有大量研究报道报道中性粒细胞胞外DNA网在多种炎症疾病中起到重要作用，
但其他细胞来源的胞外DNA网极少受到关注。

该研究系统地阐明了嗜酸性粒细胞胞外DNA网组成成分和产生作用机制，为多种重大炎症相关
疾病治疗提供了新思路。（来源：中国科学报朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41556-021-00762-2
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