
 

上海有机所揭示全新细胞核程序性坏死通路
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细胞程序性坏死是一种炎性细胞死亡途径，被证明是驱动人类多种炎性疾病和退行性疾病发生发
展的重要原因。在经典的程序性坏死通路中，肿瘤坏死因子TNF在特定情况下诱导受体互作蛋白
激酶RIPK1活化，RIPK1与RIPK3相互作用形成坏死小体并激活RIPK3。RIPK3磷酸化MLKL，引发
MLKL构象改变、寡聚化和转位到细胞质膜，并在细胞质膜上打孔以介导细胞裂解。虽然程序性
坏死是一种细胞质膜裂解性死亡形式，但是细胞核仍然保持相对完整，且鲜有核膜破裂的现象。
此外，控制程序性坏死发生的死亡复合物如坏死小体的组装和作用均发生在细胞质中。

近日，中国科学院上海有机化学研究所生物与化学交叉研究中心许代超课题组以Defective
prelamin A processing promotes unconventional necroptosis driven by nuclear
RIPK1为题，在《自然-细胞生物学》（Nature Cell
Biology）上发表研究论文。该研究揭示了全新的由毒性蛋白prelamin A启动的细胞核程序性坏死
通路。这种细胞核程序性坏死由核RIPK1介导，诱导细胞核坏死小体的形成，进而引起核膜的破
裂和DNA向细胞质中的泄露，造成炎症反应和细胞死亡。

Prelamin A由LMNA基因编码，是核纤层蛋白lamin
A的前体蛋白。在正常情况下，位于细胞核内的prelamin
A经过法尼基化修饰最终被锌金属蛋白酶ZMPSTE24剪切去除C-端形成成熟的lamin
A。因此，法尼基化的prelamin
A
是一
种瞬时形
态，不会在健康的
细胞和组织中出现。然而，在一类罕
见的人类早衰疾病中，LMNA或ZMPSTE24基因突变恰好造成法尼基化的prelamin
A不能被正常剪切而在细胞中发生累积。遗传学证据表明，法尼基化prelamin A
的积累是导致早衰疾病的唯一原因，但法尼基化prelamin A造成毒性的分子机制仍不清楚。

该研究发现ZMPSTE24缺失使得细胞对于TNF刺激引起的细胞死亡更加敏感，而且这种敏感性的
增加是由RIPK1/RIPK3/MLKL介导的程序性坏死引起的。此外，这种程序性坏死的发生依赖于prel
amin A蛋白的累积。在机制上，定位于细胞核膜内侧的prelamin A可以发挥支架蛋白的功能，通
过其C-端招募被TNF激活的RIPK1进入细胞核内，并促进核RIPK1的进一步活化，进而诱导核RIP
K3的激活以及核坏死小体的形成，最终导致核MLKL的激活、核膜的破裂，以及DNA向胞质中的
泄露和细胞死亡。
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研究人员还发现，这种细胞核坏死途径依赖于prelamin
A的法尼基化修饰。法尼基修饰是一种长链脂肪酸修饰，可以将prelamin
A锚定在细胞核膜内侧。这种锚定作用有助于稳定prelamin A所形成的平台功能，从而促进细胞
核内坏死小体的装配。这一发现为临床上采用法尼基转移酶抑制剂进行早衰疾病干预提供了理论
依据。

 

由于Zmpste24-/-小鼠可表现出类似人类早衰疾病的表型，研究人员在Zmpste24-/-小鼠的多种组织
中均检测到RIPK1的激活以及程序性坏死的发生。通过遗传学手段抑制小鼠体内RIPK1的激酶活
性或者基因敲除RIPK3/MLKL，可以显著抑制由prelamin
A引起的细胞核程序性坏死的发生，拯救Zmpste24-/-小鼠的早衰表型，延长小鼠的寿命。

该研究确定了非典型的由prelamin A介导的细胞核至细胞质的程序性坏死途径，以及其在prelamin
A相关的早衰疾病中的重要作用。
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毒性蛋白prelamin A启动的由核RIPK1介导的非典型细胞核程序性坏死途径机制
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http://www.nature.com/articles/s41556-024-01374-2


 

研究团队单位：上海有机化学研究所 
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