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哺乳动物鞘脂合成的关键负反馈调控机制获揭示。

近日，南方科技大学生命科学学院龚欣团队最新的研究成果发表在《自然—通讯》上，揭示了人
源SPT-ORMDL复合物通过感应鞘脂合成中间产物神经酰胺的水平，从而负反馈调控鞘脂合成的
关键机制。

鞘脂是哺乳动物细胞中的重要膜成分和生物活性分子，参与了多种重要的生命活动。生物体内鞘
脂水平需要维持在一个平衡的状态，稳态失调可能导致多种疾病的发生，如肌萎缩侧索硬化症(
ALS)、心血管疾病和神经退行性疾病等。

哺乳动物鞘脂从头合成的第一步，是由内质网膜上的SPT复合物所催化的，ORMDLs蛋白是SPT
的关键负调控蛋白，可以和SPT形成稳定的复合物并直接调控SPT的活性，从而调控细胞内鞘脂
的稳态。
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在哺乳动物细胞中，ORMDLs存在三种亚型，即ORMDL1/2/3，人源ORMDL3基因与儿童哮喘的
易感性密切相关。SPT-ORMDL复合物在哺乳动物中的鞘脂生物合成、稳态调控以及多种病理生
理过程中都起着至关重要的作用。为了阐明SPT-ORMDL复合物在哺乳动物中发挥作用的机制，
研究人员针对人源SPT-ORMDL复合物展开了研究。

研究团队首先通过优化体外重组表达、纯化的方法获得了人源SPT-ORMDL复合物的蛋白，并且
通过体外酶活实验发现SPT-ORMDL的活性可以被鞘脂生物合成途径中的重要中间产物神经酰胺
抑制。为了研究神经酰胺调控SPT-ORMDL活性的结构基础，研究人员利用单颗粒冷冻电镜技术
解析了人源SPT-ORMDL3复合物与神经酰胺结合的高分辨率三维结构。

在后续的生化实验中，研究人员发现神经酰胺的结合对SPT活性的抑制具有重要作用，也证明了
神经酰胺结合可以诱导并稳定ORMDL3的N端插入到底物结合位点，从而抑制SPT的活性。最后
，研究人员还通过体外实验，证明了近几年报道的青少年ALS相关的SPT亚基突变，会导致SPT-
ORMDL3突变体蛋白不能被神经酰胺有效抑制。

基于本研究中的结构和生化实验结果，研究人员提出了一个神经酰胺参与SPT-ORMDL复合物稳
态调控的工作模型。在该模型中，SPT-ORMDL复合物作为一个内质网膜上的神经酰胺感受器，
可以感知细胞中的神经酰胺水平。研究人员也指出，ALS相关的SPT突变体不能正常地感知神经
酰胺水平，导致SPT活性不受调节、不受限制的生物鞘脂合成。这些结果表明，在哺乳动物中SP
T-ORMDL复合物作为调控鞘脂稳态的神经酰胺感受器，对生物体的健康至关重要。此外，该研
究提出的感知机制，也为生物体内其他生物合成途径的稳态调控提供重要参考。(来源：中国科
学报 刁雯蕙)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-023-39274-y
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