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3月17日，中国科学院广州生物医药与健康研究院/广州再生医学与健康广东省实验室郑辉课题组
在国际学术期刊Cell Reports 在线发表了题为Morphine and Naloxone Facilitate Neural Stem Cells
Proliferation via a TET1-dependent and Receptor-independent
Pathway 
的研究论文。该成果揭示了阿片受体激动剂（吗啡）和拮抗剂（纳洛酮）通过DNA去甲基化酶T
ET1调控神经干细胞（NSCs）增殖的新机制。

阿片受体激动剂如吗啡通常结合并激活细胞表面的阿片受体，阿片受体拮抗剂如则纳洛酮与阿片
受体激动剂竞争结合阿片受体，解除或逆转阿片受体激动剂的作用。因此纳洛酮常被用来解除阿
片类药物过量使用带来的副作用。然而对于阿片受体激动剂和拮抗剂是否可以通过非阿片受体途
径对神经系统进行调控尚缺乏深入广泛的研究。

研究团队发现阿片受体激动剂吗啡和拮抗剂纳洛酮促进神经干细胞增殖，但是阿片受体在NSCs
中的低表达提示吗啡和纳洛酮可能并不通过阿片受体途径调控NSCs增殖。研究团队发现敲除阿
片受体并不影响吗啡和纳洛酮对NSCs增殖的促进作用，从而确定了吗啡和纳洛酮通过非阿片受
体途径促进NSCs增殖。基因组DNA甲基化分析表明纳洛酮改变了细胞的DNA甲基化水平，进一
步研究表明，吗啡和纳洛酮通过进入细胞内结合DNA去甲基化酶TET1，并抑制其DNA去甲基化
酶活性。敲除Tet1后吗啡和纳洛酮丧失促进NSCs增殖的能力；而过表达Tet1则可以恢复吗啡和纳
洛酮对NSCs增殖的调控。对TET1的深入研究表明，1879-1882位氨基酸在介导吗啡和纳洛酮调控
NSCs增殖过程中发挥关键作用，这些位点的氨基酸突变导致NSCs不能响应吗啡和纳洛酮处理。
鉴于该位点突变后的TET1蛋白仍具有DNA去甲基化活性，因此TET1活性依赖和非活性依赖性功
能在NSCs响应吗啡和纳洛酮过程中均发挥了重要功能。该研究为探索阿片类药物对神经系统的
调控作用提供了新的视角。

该研究得到中科院战略性先导科技专项、中科院前沿科学重点研究计划、国家自然科学基金、广
州再生医学与健康广东省实验室重点研发项目和广东省科技计划项目的资助。
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