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上海药物所等揭示去泛素化酶USP14新底物。11月13日，中国科学院上海药物研究所研究员谭敏
佳课题组与复旦大学中山医院内分泌科教授李小英团队合作，在《自然-通讯》(Nature
Communications)杂志发表了题为Proteome-wide analysis of USP14 substrates revealed its role in
hepatosteatosis via stabilization of FASN 的研究论文。此项研究通过多种蛋白质组学技术手段，系统
性鉴定了去泛素化酶USP14的底物靶蛋白，并进一步阐明了USP14在非酒精性脂肪肝发生发展中
的新作用机制。

蛋白质泛素化(ubiquitination)是体内具有重要生物学功能的蛋白质翻译后修饰之一。体内泛素化
和去泛素化(deubiquitination)的动态平衡，是调控蛋白质降解和维持细胞蛋白稳态的关键机制。U
SP14是与蛋白酶体结合的主要去泛素化酶(deubiquitinating enzymes, DUBs)之一，目前认为其主要
功能是防止体内蛋白质被错误泛素化，从而参与调控蛋白降解过程，多项研究证明其在神经系统
功能调控及肿瘤发生发展中具有重要作用，而且已有多个针对此靶点的小分子抑制剂用于抗肿瘤
药物研发。然而，对USP14的调控底物至今仍然知之甚少，其是否参与其它生理病理过程仍不清
楚，是目前USP14研究的瓶颈之一。

谭敏佳课题组和李小英课题组合作，通过大规模定量蛋白质组学、泛素化组学和蛋白-
蛋白相互作用组学等多种蛋白质组学技术的联合运用，结合生物信息学综合分析，对USP14 的靶
蛋白进行了系统鉴定。研究发现USP14参与许多之前未被揭示的生物学通路，尤其是脂肪酸和能
量代谢相关通路。进一步的数据分析和生化实验证明脂肪酸合成通路关键酶——脂肪酸合成酶(F
ASN)是 USP14 的靶分子之一。通过一系列的基因沉默、敲除和过表达实验发现，肥胖小鼠通过
USP14 表达增高使得FASN泛素化水平降低从而提高其稳定性，导致甘油三酯合成增加，最终促
进非酒精性脂肪肝发生发展。此项研究工作揭示了泛素化酶USP14在脂肪肝发生发展中的重要新
机制，并提示其可能成为治疗脂肪肝和相关代谢性疾病的潜在药物靶标。

论文的共同第一作者是上海药物所出站博士后刘彬、研究生姜尚文和中山医院研究生李敏。论文
的共同通讯作者是上海药物所谭敏佳、中山医院李小英和研究员陆炎。该研究受到科技部“973
”计划、国家自然科学基金重大研究计划、国家重点研发计划、中科院卢嘉锡国际团队等的资助
。
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USP14通过调控脂肪酸合成酶稳定性从而影响非酒精性脂肪肝的发生发展
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