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研究揭示结核分
枝杆菌PtpA诱导宿主细胞铁死
亡促进病原菌致病性及播散新机制
。近期，中国科学院微生物研究所汪静青年研究团队、刘翠华研究团队，联合军事科学院军事医
学研究院张令强研究团队，揭示了Mtb效应蛋白PtpA通过调控宿主表观遗传修饰诱导宿主细胞铁

Nature communications）上。

研究利用体内筛选实验和转录组学分析鉴定到Mtb效应蛋白PtpA是诱导宿主细胞铁死亡的关键效
应蛋白，并进一步发现PtpA被Mtb分泌至宿主细胞内可分布于细胞质和细胞核内。研究发现，Pt
pA不具有经典的真核样的入核模序，而是依赖其第11位的半胱氨酸与宿主入核转运蛋白Ran/NTF
2复合物结合，进而以非经典的RaDAR方式进入宿主细胞核内。细胞核内的PtpA通过其1-50位氨
基酸结构域和宿主精氨酸甲基转移酶PRMT6相互作用，并促进H3组蛋白第2位精氨酸的三甲基化
修饰（H3R2me2a），进而抑制GPX4的转录和表达，最终诱导宿主细胞铁死亡并促进Mtb的致病
性和播散。研究应用Mtb-小鼠感染模型进一步确证了PtpA诱导的铁死亡在介导宿主组织病理损
伤及病原菌播散中的重要调控作用。

该研究发现了Mtb诱导宿主细胞铁死亡的重要效应蛋白并揭示了其通过调控宿主表观遗传修饰诱
导宿主细胞死亡的新机制；鉴定了Mtb
PtpA关键的非经典入核机制及其关键位点；提出了靶向Mtb PtpA-
宿主PRMT6界面抑制Mtb诱导的铁死亡进而减弱Mtb致病力及播散的TB治疗新策略。

研究工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金、中科院战略性先导科技专项（B类）、中
科院青年创新促进会人才项目及中科院基础研究领域优秀青年团队项目的支持。
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