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动物所揭示GCN2激酶在过敏性哮喘中的作用。过敏性哮喘是一种由多种免疫细胞参与的慢性炎
症性疾病。据估计，目前全球约有3亿哮喘患者且患病人数呈逐年增长的趋势。研究发现辅助性
T细胞9(Th9)作为一种新型T细胞亚群，其分泌的IL-9在过敏性哮喘中发挥非常重要的作用。一般
性调控阻遏蛋白激酶2(GCN2)是细胞中一种保守的感知氨基酸缺乏的丝氨酸/苏氨酸激酶，参与
调控多种生物学过程。但是，GCN2在T细胞亚群分化及相关的免疫性疾病中作用尚不清楚。

中国科学院动物研究所膜生物学国家重点实验室赵勇研究组发现，GCN2激酶能够正向调控CD4
+T细胞亚型——Th9细胞的发育分化及在过敏性哮喘中发挥重要作用。GCN2基因缺失导致CD4+
T细胞分化为Th9细胞的能力显著下降，而其分化为其他辅助性T细胞亚型的能力基本不变。采用
小鼠过敏性哮喘模型研究发现，GCN2基因缺失小鼠体内Th9细胞的数量和比例显著减少;小鼠肺
部炎症细胞的浸润以及一系列病理指标显著减轻。采用T细胞过继实验动物模型进一步验证了GC
N2激酶能够在体内调控Th9细胞参与的过敏性哮喘。采用RNA-Seq及一系列分子生物学方法研究
发现，GCN2基因主要通过NF-κB-
HIF1α信号通路依赖的糖酵解通路调控Th9细胞的分化及IL-9的表达。

该项研究工作证明了GCN2激酶正向调控Th9细胞的发育分化及Th9细胞参与的小鼠过敏性哮喘，
为GCN2作为一个潜在的治疗过敏性哮喘的靶点提供了实验依据。该项研究成果于5月21日以The
amino acid sensor GCN2 controls Th9 cells and allergic airway inflammation为题在线发表于Journal of
Allergy and Clinical Immunology上。该文章共同第一作者为动物所膜生物学国家重点实验室王鹏、
徐亚男和张佳玉，共同通讯作者为动物所研究员赵勇和中国科学院大学教授陆忠兵。该项研究工
作得到科技部国家重点基础研究发展计划和国家自然科学基金重点项目、中科院知识创新工程等
的资助。
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