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细胞报告

2-HG 通过上调 RIP3启动子的甲基化水平抑制细胞坏死
2-HG Inhibits Necroptosis by Stimulating DNMT1-Dependent Hypermethylation of the 
RIP3 Promoter
Zhentao Yang, Bin Jiang, Yan Wang, Hengxiao Ni, Jia Zhang, Jinmei Xia, Minggang Shi, Li-Man Hung, Jingsong Ruan, Tak Wah Mak, Qinxi 
Li,* and Jiahuai Han*

在异柠檬酸脱氢酶 1/2（IDH1/2）突变的细胞中，高

浓度的 2- 羟基戊二酸（2-HG）通过抑制 TET2 的活性

增强了 DNA 的甲基化。

在本研究中，课题组发现 2-HG 可通过直接激活

DNA 甲基转移酶 DNMT1 的作用而促进 RIP3 启动子的

甲基化。在 IDH1 R132Q 基因敲入的 MEF 中，RIP3 的表

达被显著抑制，外源的 2-HG 处理细胞能直接抑制 RIP3

的表达，且这种下调作用是 DNMT1 依赖性的。
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进一步研究发现，2-HG 能够与 DNMT1 直接相互

作用，并促进 DNMT1 与 RIP3 启动子区域的结合，导致

RIP3 启动子上 DNA 甲基化水平的升高及 RIP3 表达量的

下调，最终抑制细胞坏死的发生。临床胶质瘤标本的检测

结果表明包含 IDH1 R132H 突变体的样品中，RIP3 的表

达显著下降。而过表达 RIP3 在很大程度上削弱了 IDH1 

R132Q 突变 MEF 在裸鼠中的成瘤能力。

总之，本研究发现了 2-HG 调控 DNA 甲基化的一种

新的机理，且该机理通过抑制细胞坏死，在突变型 IDH1

导致的肿瘤发生中起重要作用。
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IL-35 和 IL-10 的表达
可以定义两种完全独立的效应调节性细胞亚群
Reciprocal Expression of IL-35 and IL-10 Defines Two Distinct Effector Treg Subsets 
that Are Required for Maintenance of Immune Tolerance
Xundong Wei, Jianhua Zhang, Qianchong Gu, Man Huang, Wei Zhang, Jie Guo, and Xuyu Zhou*

调节性 T 细胞（Treg）是一种特化的 T 细胞亚群，顾名思义 , 它们的主要作用是控制和调节

其他免疫细胞。Treg 在维持机体免疫平衡中发挥至关重要的作用，而分泌抑制性细胞因子（如 IL-

10 、TGF-β、IL-35）是调节性 T 细胞的重要作用机制。

为了深入研究 Treg 细胞的抑制功能，课题组利用 BAC 转基因技术，构建了 IL-35 的报告基

因小鼠（Ebi3-Dre-Thy1.1 小鼠），在该小鼠中可以用细胞表面 Thy1.1 的表达来指示细胞内 IL-35

的分泌情况，并可以通过注射 Thy1.1 抗体在体内研究 IL-35 分泌细胞的功能。

通过报告基因的标记，课题组发现分泌 IL-35 的 IL-35-Treg 和分泌 IL-10 的 IL-10-

Treg 是两群完全独立的效应性 Treg 亚群，它们具有不同的表面标记、组织分布和转录因子的

依赖性。IL-35-Treg 细胞表达 CCR7 分子，倾向于留在 T 细胞区域，在抑制肿瘤免疫中发

挥重要功能；IL-35-Treg 并不依赖转录因子 Blimp1 的表达。IL-10-Treg 细胞则分泌高水平

IL-10 和多种颗粒酶（Gzms），高表达多种趋化因子受体（如 CCR5 和 CCR4 等），倾向于

迁移到外周免疫部位发生抑制功能；与 IL-35-Treg 不同，IL-10-Treg 细胞严格依赖于转录

因子 Blimp1 的表达。

进一步研究还证明，IL-35-Treg 和 IL-10-Treg 具有功能的互补性，共同合作维持机体的免

疫耐受。本研究为免疫治疗肿瘤，自身免疫性疾病等提供了新思路。
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