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摘要 HSCARG(也称为NmrA-like family redox sensor 1, NMRAL1)属于NmrA样蛋白家族. 我们通过对HSCARG
三维晶体结构的测定, 首次证明了它是一种在哺乳动物细胞中广泛存在的NADP(H)传感器(sensor). 对其功能的

研究表明, HSCARG在调控细胞的氧化还原稳态、先天免疫、DNA损伤修复和癌症发生发展中发挥重要作用.
HSCARG通过其N端的Rossmann折叠结构域选择性地结合还原型辅酶II(nicotinamide adenine dinucleaotide phos-
phate hydrogen, NADPH). 当细胞内NADPH浓度降低时, HSCARG从同源二聚体转变为单体, 并增强与其相互作

用蛋白的相互作用. 在细胞质中, HSCARG通过抑制细胞核转录因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)和维甲酸

诱导基因I受体(RIG-I like receptor, RLR)信号通路的活性来负调节先天免疫. 此外, HSCARG通过抑制活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和一氧化氮(nitric oxide, NO)的产生来调节氧化还原平衡. 持续的氧化应激导致

HSCARG从细胞质转移到细胞核, 在核内分别通过影响组蛋白H2A和增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear
antigen, PCNA)的泛素化调节DNA损伤修复效率. 总之, HSCARG作为细胞氧化还原状态与其他信号通路之间的

联系, 来精细地调控细胞对氧化还原变化的响应. 该综述主要总结了我们在过去十五年对氧化还原细胞传感器

HSCARG结构和功能的探索和认识.

关键词 细胞NADP(H)传感器, HSCARG/NMRAL1,蛋白质三维结构,先天免疫, DNA损伤修复,癌症,泛素化修饰

氮代谢抑制因子(nitrogen metabolite repressor reg-
ulator, NmrA)是一种转录抑制因子, 参与了曲霉菌(As-
pergillus nidulans)中氮代谢的调节[1]. NmrA的结构类

似于短链脱氢酶/还原酶(short-chaindehydrogenase/re-
ductase, SDR)超家族, 由N端的Rossmann折叠和C端区

域组成[2,3]. 含有Rossmann折叠的蛋白质能够结合细胞

内的辅酶NAD(H)和NADP(H). 然而, 由于Rossmann折
叠中的关键酪氨酸酶活性位点突变为甲硫氨酸, NmrA
不能催化脱氢反应. NmrA与NAD+和NADP+的结合亲

和力比它们的还原形式要高得多,表明NmrA在氧化还

原感应中的潜在作用[4]. 自从NmrA的结构解析以来,
一些细菌或真菌中的NmrA和NmrA样(NMRAL)蛋白

© 2025《中国科学》杂志社 www.scichina.com

引用格式: 郑晓峰. 细胞氧化还原传感器HSCARG/NMRAL1的结构和功能——从三维结构到生物学功能的十五年探索. 中国科学: 生命科学, 2025, 55: 948–
956
Zheng X F. The structure and function of the cellular redox sensor HSCARG/NMRAL1: fifteen years of exploration from three-dimensional structure to
biological function (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2025, 55: 948–956, doi: 10.1360/SSV-2024-0298

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2024-0298

lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2024-0298&domain=pdf&date_stamp=2024-12-31
https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0298
www.scichina.com
https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0298


也被鉴定出来, 包括来自狄氏滴虫(Dictyostelium dis-
coideum)的PadA[5]、大肠杆菌(Escherichia coli)的
QOR2[6], 以及植物疫霉(Phytophthora capsica)的
PcNMRAL1[7]. 这些NmrA样蛋白能够结合辅酶NAD
(H)或NADP(H), 但缺乏脱氢酶活性. 在高等生物中,
HSCARG(也称为NmrA-like family redox sensor 1,
NMRAL1)也比较保守, 在应答非生物胁迫压力时发挥

重要作用 , 例如，大豆中NMRAL 1家族蛋白

(GmNmrA6)在响应盐和氧化应激时, 通过调节离子平

衡和活性氧清除来增强植物的耐盐和抗氧化能力[8].
这些研究表明,在进化过程中, HSCARG在应对环境压

力过程中可能发挥重要调控作用.
本研究组2007年通过对HSCARG三维结构的测

定, 发现该蛋白具有与短链脱氢酶类似的结构[9,10], 属
于NmrA样蛋白家族,并且首次证明它是一种在哺乳动

物中广泛存在的NADP(H)传感器(sensor)[10]. NADPH
参与了许多生物合成反应和氧化还原反应, 是细胞代

谢的关键分子之一, 在细胞的生理活动中发挥重要的

作用. NADP(H)感应蛋白通过与NADP(H)的相互作用

感知其水平变化来调节细胞内的代谢活动. 我们在过

去十五年对该NADPH sensor的生物学功能及其作用

的分子机制开展了系列研究 (图1A ) . 本文将对

HSCARG的结构和功能进行总结和介绍.

1 HSCARG的结构特征

HSCARG基因位于第16号染色体上,由5个外显子

组成. HSCARG蛋白的氨基酸序列在物种间具有很高

的相似性. 2007年我们通过X射线衍射测定了人类

HSCARG蛋白的晶体结构(PDB编号2EXX)[9,10]. 利用

DALI数据库进行比对结果表明, HSCARG蛋白与

NmrA蛋白的结构较为相似. HSCARG包含两个结构

域(图1B, C), N-端结构域由残基1~219组成, 含有一个

Rossmann折叠(7个平行的β-折叠(β-strands)和9个α-螺
旋(α-helices)组成α/β结构, 是结合二核苷酸的典型结

构); C端结构域包含220~299残基, 具有比较少的二级

结构, 包括2个β-折叠和7个α-螺旋.
SDRs超家族通常对一种辅酶类型具有很高的选

择性, NADP特异性的SDRs包含一对保守的碱性残基,
通过与2ʹ-磷酸相互作用来提供选择性[4]. HSCARG是
NmrA/SDR结构超家族的一员, 虽然它的结构与NmrA

非常相似, 但由于它缺乏SDR超家族蛋白中非常保守

的Ser...TyrXXXLys催化基序, 所以不具备短链脱氢酶

活性. HSCARG与还原型NADPH(而非NADH)的结合

亲和力要高得多. 在NADPH和HSCARG的Rossmann
折叠之间形成了总共21个氢键, 使得它们之间的结合

非常紧密, 其中6个氢键由残基Thr-13、Arg-37和Lys-
41与腺嘌呤核糖核苷酸(adenosine mono phosphate,
AMP)部分的额外2ʹ-磷酸之间形成, 这些特征说明了

HSCARG对II型辅酶NADPH选择性结合的原因[10].

2 HSCARG的二聚化与单体

HSCARG蛋白在晶体结构中是以非对称二聚体

形式存在, 但是在三羟甲基氨基甲烷(Tris)缓冲液中绝

大多数HSCARG蛋白却是以单体形式存在 , 表明

HSCARG蛋白存在着单体与二聚体的转换现象. 进一

步研究表明, HSCARG在体内以3种不同形式存在: (i)
结合NADPH的单体; (ii) 未结合NADPH的单体; (iii)
一个亚基结合NADPH(分子I)而另一个未结合(分子II)
的非对称二聚体(图1C). 氧化还原状态导致NADPH浓
度的细微变化能够调节这三种形式之间的动态平衡.

HSCARG在结合NADPH时发生的主要构象变化

是第81位酪氨酸(tyrosine 81, Tyr81)残基的重定向, 进
而与NMP形成氢键, 以及第123位甘氨酸(glycine 123,
Gly123)残基的旋转, 由此将127~143残基的二级结构

改变为一个完整的α-螺旋[9]. 由于SDR家族蛋白通常

能够发生寡聚化[11], 结合NADPH的HSCARG可以与

另一个不含有辅酶的HSCARG分子结合. HSCARG非
对称二聚体的形成具有独特的表面特性. NADPH与
HSCARG分子I形成的19对氢键进一步稳定了该分子

与NADPH之间的相互作用; 分子II的第62位谷氨酰胺

(glutamine 62, Gln62)和第92位赖氨酸(lysine 92,
Lys92)也和AMP各形成了一对氢键. 通过突变体构建、

结构分析等实验, 将HSCARG的第37位精氨酸残基

(R37)或第81位酪氨酸残基(Y81)突变为丙氨酸会破坏

其与NADPH的结合. 因此, R37A和Y81A突变体在体

内仅以单体形式存在, 而它们的整体结构与野生型

HSCARG二聚体中的NADPH结合分子I相似. 相比之

下, 第41位赖氨酸突变为丝氨酸(K41S)的突变体则保

留了同源二聚体化的能力, 因为丝氨酸与赖氨酸一样,
能够与NADPH形成类似的氢键[12], 表明HSCARG蛋
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图 1 HSCARG的结构及其调控功能. A: HSCARG的研究历程. B: HSCARG蛋白组成示意图, 包括N端和C端结构域, 以及与
相互作用蛋白结合的区域. C: HSCARG的晶体结构示意图. HSCARG在晶体结构中以非对称二聚体形式存在, 分子I(红色)结
合NADP(H)(绿色), 分子II不结合(蓝色). D: HSCARG在细胞质和细胞核内分别发挥调控作用. HSCARG蛋白响应细胞内
NADPH浓度变化以结合NAPDPH的二聚体和不结合NADPH的单体形式存在, 在氧化应激状态下, HSCARG从细胞质转位到
细胞核, 该蛋白分别在细胞质和细胞核内发挥不同的调控作用. E: HSCARG的功能总结
Figure 1 The structure and functions of HSCARG. A: Timeline of key events for HSCARG studies. B: A schematic diagram of HSCARG protein
showing the specific domains and motifs that binding to its interaction partners. C: Crystal structure of HSCARG. HSCARG is shown as an
asymmetric dimer with molecules I (red) binding one NADP(H) molecule (stick model, green) and molecule II empty (blue). D: HSCARG functions
both in the cytoplasm and the nucleus. In response to changes in intracellular NADPH concentrations, HSCARG protein existing in two forms: a dimer
formed through binding to NADPH and a monomer not bound to NADPH. Under conditions of oxidative stress, HSCARG translocates from the
cytoplasm to the nucleus, it plays distinct regulatory roles within each compartment. E: Summarization of the cellular functions of HSCARG.
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白结合NADP(H)是其形成二聚体的基础. 与野生型

HSCARG蛋白相比, R37A和Y81A突变体, 而非K41S
突变体, 能够增强与其相互作用蛋白的互作, 表明非

对称二聚体的形成抑制了HSCARG的调节功能[13,14].

3 HSCARG的亚细胞定位

在正常的氧化还原状态下, HSCARG主要位于细

胞核周围的细胞质中, 并与中间丝相连. HSCARG在
细胞质中的富集是通过一个位于残基272~278的富含

亮氨酸的核输出信号(nuclear export signal, NES)介导.
该信号以CRM1(chromosome region maintenance 1, 也
被称为Exportin 1(XPO1))依赖的方式诱导HSCARG的
出核. 去除C末端残基272~299或突变NES序列会使

HSCARG定位到细胞核[15]. 此外, HSCARG在响应细

胞内NADPH/NADP+比例降低时会发生亚细胞定位的

重新分布(图1D), 这可以通过靶向NADPH合成酶来实

现. 磷酸戊糖途径中的磷酸己糖异构酶(glucose-6-
phosphate dehydrogenase, G6PD)、三羧酸循环中的异

柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, IDH), 以及丙

酮酸循环途径中的苹果酸酶(malic enzyme, ME)这三

类酶能够将NADPH从其氧化形式还原[16]. G6PD和
IDH的活性分别被内源性类固醇脱氢表雄酮(dehy-
droepiandrosterone, DHEA)和信号分子一氧化氮(nitric
oxide, NO)抑制[17,18]. 因此, 用DHEA或NO供体SNAP
(S-nitroso-N-acetyl-D-penicillamine, S-亚硝基-N-乙酰

基-DL-青霉胺)处理细胞, 以及过表达NO再生中的限

速酶精氨酸琥珀酸合成酶(argininosuccinate synthetase,
ASS), 会导致HSCARG从中间丝解离, 并从细胞质转

移到细胞核[13]. HSCARG在感应细胞氧化还原状态变

化时发生核易位, 这是其在不同细胞空间内调节细胞

活动的关键步骤.

4 HSCARG的调控功能和分子机制

4.1 HSCARG在氧化还原稳态中的调控功能

NO是另一种影响细胞氧化还原状态的重要分子.
细胞质中NO的产生是由一氧化氮合酶(nitric oxide
synthase, NOS)消耗精氨酸和NADPH催化生成. 精氨

酸是细胞中NO的唯一前体, 因此, NO的合成受到细胞

内精氨酸水平的限制. 除了从细胞外液运输, 细胞内的

精氨酸可以通过精氨酸琥珀酸合成酶和精氨酸琥珀酸

裂解酶的连续反应从NOS的共产物瓜氨酸中回收[19].
HSCARG通过其153~189区域直接与ASS相互作用(图
1B), 并抑制ASS的活性和下调NO的产生(图1D)[13]. 如
上所述, 当细胞内NADPH减少时, HSCARG二聚体解

聚为单体并激活其调节功能. 因此, 在DHEA处理的细

胞中HSCARG与ASS的相互作用增强 , 表明在与

NADPH解离后, 以单体存在的HSCARG抑制精氨酸

回收和NO合成的能力被激活[13]. 对不能结合NADPH
的HSCARG突变体R37A和Y81A的特性进行研究发现

它们只作为单体存在, 与野生型蛋白相比, 这些突变体

与ASS的相互作用增强, 进一步证实了HSCARG单体

的调控作用[12,13].
此外,我们的研究还发现, HSCARG通过抑制细胞

因子诱导的细胞核转录因子-κB(nuclear ractor-kappa
B, NF-κB)的激活阻止p65结合到NADPH氧化酶的亚

基p47phox启动子上 , 进而抑制p47phox的转录 .
NADPH氧化酶催化从NADPH到氧气的电子转移, 生

成NADP+和ROS[20]. 适当浓度的ROS对杀死微生物至

关重要, 而通过NADPH氧化酶过度产生细胞内ROS会
导致NADPH的过度消耗和氧化损伤的累积. HSCARG
的上调降低了内源p47phox蛋白的水平 , 下调了

NADPH氧化酶的催化活性, 从而防止了ROS的过度产

生(图1E)[21].
由于NADPH氧化酶催化的ROS产生和NOS催化

的NO产生都与NADPH氧化成NADP+有关, 可以推测

HSCARG可能通过反馈抑制消耗NADPH的途径来调

节NADPH稳态, 并促进细胞抵抗氧化应激. 未来需要

进一步的研究来阐明HSCARG对细胞内NADPH水平

的具体调控机制.

4.2 HSCARG在先天免疫中的功能

在RNA病毒感染细胞时, RIG-I样受体(RIG-I-like
receptor, RLR)识别细胞质中的病毒RNA, 并通过Car-
dif-TRAF3-TBK1/IKKε-IRF3信号通路来诱导I型干扰

素的生成[22,23]. 肿瘤坏死因子受体作用因子3(TNF re-
ceptor associated factor 3, TRAF3)的K63类型多聚泛素

化通过增强其与kappa B抑制因子激酶(inhibitor of
kappa B kinase ε, IKKε)之间的相互作用来促进上述

RLR信号传导过程. 我们的研究发现, HSCARG与去泛

素化酶OTUB1(Otubain 1)共同作用去除TRAF3上的
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K63类型的多聚泛素链(图1E), 因此, HSCARG的过表

达抑制了IKKε的招募, 降低了干扰素调节因子3(inter-
feron regulatory factor 3, IRF3)的磷酸化和核转位, 从
而在病毒感染后负调控干扰素β(interferon-β, IFN-β)的
水平[24], 表明HSCARG负调控先天免疫信号通路.

除了RLR信号通路, HSCARG还能够抑制NF-κB
信号通路的激活. NF-κB是由p50和p65亚基组成的异

二聚体[25]. 在静息细胞中, NF-κB与核因子抑制蛋白

(inhibitor of kappa B, IκB)之间的相互作用将p65和
p50滞留在细胞质中, 从而抑制其转录活性. 在经典的

NF-κB信号通路中, 细胞膜上的受体识别肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)或白介素1(interleukin-1,
IL-1)等细胞因子, 通过泛素化级联反应将信号传导至

IκB激酶复合体. 活化的IKK复合体随后磷酸化IκB, 导
致IκB的泛素化和由蛋白酶体介导的降解, 从而允许

p50和p65发生核转位以执行其转录调节功能[26,27]. 我

们的研究证实了HSCARG对TNF和IL-1诱导的NF-κB
激活的抑制效应, 并揭示了其调控的分子机制(图1E).
一方面, HSCARG抑制了IKK复合体的活性, 负调控

NF-κB信号通路. IKK复合体由IKKα、IKKβ和IKKγ三
个亚基组成, IKKβ的磷酸化和IKKγ的K63多聚泛素化

能够增强IKK复合体的活性. HSCARG能够与IKKβ和
IKKγ相互作用, 但不与IKKα相互作用. HSCARG分别

刺激IKKβ-PP2A(protein phosphatase 2A)和IKKγ-USP7
(ubiquitin specific peptidase 7)复合体的形成, 进而促进

PP2A对IKKβ的去磷酸化和USP7对IKKγ的去泛素

化[28~30]. 另一方面, HSCARG与铜代谢调节因子(cop-
per metabolism MURR1 domain-containing 1,
COMMD1)相互作用, 通过稳定IκBα和促进p65的降解

来负调节NF-κB信号通路[31,32]. 在正常生理条件下, 细
胞质中定位的HSCARG通过其构成Rossmann折叠核

心的1~153残基与COMMD1相互作用 , 促进了

COMMD1的K48类型多聚泛素化和随后的降解. 在应

答DHEA或SNAP处理引起的氧化还原变化时 ,
HSCARG向细胞核转移, 解除了其对COMMD1的抑制

作用[33]. HSCARG对NF-κB转录活性的抑制在敲低

IKKβ的细胞而非COMMD1缺失细胞中显著减弱. 此

外, HSCARG的C端截断突变体154~299仍然能够抑制

NF-κB的激活 , 尽管与全长蛋白相比效率有所降

低[29,33], 表明HSCARG的C端结构域能够通过一种不

依赖于IKK复合体的机制参与调节NF-κB的活性.

此外, Ho研究组[34]发现, G6PD的敲低以HSCARG
介导的机制增强人肺腺癌细胞对冠状病毒感染的敏感

性. 在G6PD缺失的A549细胞中, 冠状病毒HCoV-229E
感染后NF-κB下游的TNF-α和黏病毒耐药蛋白1(myxo-
virus resistance 1, MX1)等抗病毒基因的转录受到抑

制, 从而促进了病毒复制, 这种效应可以通过敲低

HSCARG来回补. 并且, G6PD的缺陷导致细胞内

NADPH/NADP+比例降低和非活性HSCARG二聚体解

聚为单体. 上述研究结果进一步表明HSCARG能够响

应细胞氧化还原变化参与NF-κB活性的调节.

4.3 HSCARG在DNA损伤反应中发挥重要的调控
功能

组蛋白H2A泛素化修饰参与了基因转录调控和

DNA损伤修复等多个生理反应过程. 多梳抑制复合体

1(polycomb repressive complex 1, PRC1)是一个E3连接

酶复合体, 能够催化组蛋白H2A在第119位赖氨酸

(K119)的单泛素化, 而PRC1的自我泛素化修饰对其催

化活性至关重要[35,36]. H2A的泛素化进一步促进受体

相关蛋白80(receptor-associated protein 80, RAP80)和
p53结合蛋白1(p53 binding protein 1, 53BP1)等DNA双
链断裂(double-strand break, DSB)下游修复蛋白的招

募, 在DSB的损伤反应中发挥着至关重要的作用[37].
在电离辐射(ionizing radiation, IR)处理细胞时 ,
HSCARG以去泛素化酶USP7依赖的方式抑制PRC1核
心组分的泛素化及其介导的H2A泛素化 (图1E ) .
HSCARG缺失后, DNA损伤修复后H2A泛素链去除的

效率降低, 导致了修复蛋白停留在损伤位点以及细胞

周期检测点激酶2(checkpoint kinase 2, CHK2)信号的

持续激活, 最终导致细胞在损伤修复后不能重新回到

细胞周期并影响了细胞的增殖 [ 38 ] . 上述结果表明

HSCARG通过抑制PRC1复合体的E3连接酶活性而调

控H2A泛素化水平, 进而影响DNA损伤修复效率.
HSCARG还参与DNA复制过程中紫外线(ultravio-

let, UV)辐射诱导损伤的跨损伤合成(translesion synth-
esis, TLS)通路的调节. TLS通路是细胞应对DNA损伤

时的一种重要机制, 当复制叉在前进过程中被损伤位

点阻滞时, 增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear
antigen, PCNA)第164位的赖氨酸(K164)发生单泛素化

修饰, 招募对损伤位点具有兼容性的Y家族聚合酶实

现跨损伤DNA合成, 从而避免复制叉的停滞和可能的
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双链断裂. Y家族DNA聚合酶η(polymerase η, polη)是
主要的TLS聚合酶, 负责在DNA损伤处插入正确的核

苷酸[39]. UV辐射导致USP1的自切割和随后的降解, 从
而抑制了USP1对其底物PCNA的去泛素化效应[40]. 我

们的研究证明, HSCARG通过其位于133~140区域的

PIP box(PCNA interaction protein)直接与PCNA相互

作用(图1B). 此外, HSCARG通过增强USP1与PCNA之
间的相互作用促进PCNA的去泛素化(图1E). HSCARG
的过表达部分回补了UV诱导的染色质上的USP1水平

的降低. 因此, HSCARG表达的上调或由于高剂量

SNAP处理引起其在细胞核内的富集抑制了polη在复

制停滞位点的积累, 导致复制叉的垮塌和DSBs的产

生[14].

5 HSCARG与癌症等疾病的关系

上述介绍的HSCARG在NF-κB信号传导、ROS产
生和DNA损伤反应中的作用暗示了它与癌症的生物

学相关性. 一方面, ROS的过量产生通过引入氧化性

DNA损伤和NF-κB的组成型激活促进基因组不稳定

性 , 从而促进细胞增殖并抑制凋亡 [ 4 1 , 4 2 ] . 因此 ,
HSCARG在细胞质中对ROS和NF-κB的抑制作用表明

其可能抑制癌症的发展.另一方面, HSCARG在细胞核

中的富集导致TLS和DSB修复的缺陷, 从而提高基因

组突变率. 因此, HSCARG的亚细胞定位平衡了其致

癌和肿瘤抑制功能. 生物信息学分析显示HSCARG在
多种类型的癌症中高度表达. 与这些分析一致的是,
我们利用小鼠模型进行成瘤实验时发现, HSCARG在
女性多瘤病毒中间T抗原(polyoma virus middle T anti-
gen, MMTV-PyMT)转基因小鼠中的敲除延缓了乳腺

癌的发生. 在PyMT小鼠新发生的肿瘤中, 上调的

HSCARG蛋白在细胞核中积累, 这很可能是由于微环

境中的氧化应激引起的[14]. 这一结果进一步表明在细

胞核中对DNA损伤反应的负调控导致HSCARG发挥

致癌效应.
此外 , 有研究发现精神分裂症患者大脑中的

HSCARG表达显著降低, HSCARG的表达失调可能通

过影响神经发育和突触可塑性参与精神分裂症的发病

机制[43]. 前列腺六次跨膜蛋白2(six transmembrane
epithelial antigen of prostate 2, STAMP2)通过促进

HSCARG的重新定位和抑制NF-κB信号, 减轻糖尿病

心肌病中的心脏功能障碍和胰岛素抵抗[44]. 这些研究

表明HSCARG与癌症等疾病的发生发展具有密切的

关系.

6 HSCARG研究展望

HSCARG通过调节细胞氧化还原稳态、先天免

疫和DNA损伤反应通路中关键组分的翻译后修饰调

节这些通路的生理功能 . HSCARG与去泛素化酶

OTUB1、USP1和USP7相互作用并促进它们对底物的

去泛素化. 这些研究结果表明, 通过招募去泛素化酶来

抑制底物泛素化是HSCARG的一种常规的作用模式.
未来的研究需要进一步鉴定包括去泛素化酶在内的

HSCARG新的相互作用蛋白, 以揭示HSCARG在其他

信号通路中的潜在功能. 在正常生理条件下, NADPH
促进HSCARG的同源二聚体化的形成而抑制其生理

功能. 氧化应激引起的NADPH浓度降低对HSCARG具
有双重调控作用 . 一方面 , 当从NADPH解离后 ,
HSCARG从功能不活跃的二聚体转变为活性单体. 用

适量SNAP和DHEA处理细胞激活了HSCARG与ASS
之间的相互作用, 并提高了HSCARG对ROS产生的抑

制效果 [ 1 3 , 1 4 ] . 另一方面 , 在持续的氧化应激下 ,
HSCARG在细胞核中的富集减弱了其在细胞质中的

功能. 例如, 过量的SNAP和二乙基丙烯酸酯抑制了

HSCARG与ASS之间的相互作用, 并减弱了HSCARG
对NF-κB活性的抑制[13,15]. 目前对HSCARG响应氧化

还原变化的研究主要在细胞层面开展的. 因此, 未来

的研究应该关注HSCARG野生型和敲除小鼠在喂养

或注射引起氧化应激的药物后的表型差异. 此外, 最近

研究筛选到靶向HSCARG二聚化的硝唑尼特(nitazox-
anide, NTZ), 它通过增强IFN-β通路敏感性来有效地抑

制猪繁殖与呼吸综合征病毒(porcine reproductive and
respiratory syndrome virus, PRRSV)的增殖和传播[45],
结合HSCARG在人肺腺癌细胞对冠状病毒感染敏感

性的调控作用[34], 以及对流感病毒复制的调控作用[46],
表明HSCARG及其同源蛋白在病毒等引起的免疫性

疾病治疗中具有潜在的应用前景. HSCARG在精神分

裂症患者大脑中的显著低表达与精神分裂症发病的相

关性也暗示该蛋白在神经性疾病中可能具有重要调控

作用, 但需要通过开展更为深入的研究揭示其具体作

用机制.
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综上所述, HSCARG作为细胞氧化还原稳态与其

他信号通路之间的联系, 微调细胞对氧化还原变化的

响应, 在维持细胞内环境稳定、调控免疫反应、响应

DNA损伤, 以及癌症发生发展中具有重要的调控作用.

通过对HSCARG的进一步研究, 可以更深入地理解其

在细胞生理和病理过程中的作用, 以明确其在疾病预

防、诊断、治疗中的潜在价值, 也将为开发新的癌症

治疗和炎症性疾病治疗策略提供理论基础.
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The structure and function of the cellular redox sensor HSCARG/
NMRAL1: fifteen years of exploration from three-dimensional

structure to biological function

ZHENG XiaoFeng*

School of Life Sciences, Peking University, Beijing 100871, China
* Corresponding author, E-mail: xiaofengz@pku.edu.cn

HSCARG (also known as NmrA-like family redox sensor 1, NMRAL1) belongs to the NmrA-like protein family. Through the
determination of the three-dimensional crystal structure of HSCARG, we demonstrated for the first time that it is a NADP(H) sensor
widely present in mammalian cells. Our research on its functions indicates that HSCARG plays a pivotal role in regulating cellular
redox homeostasis, innate immunity, DNA damage repair (DDR), and tumor development. HSCARG selectively binds to the reduced
form of type II coenzyme NADPH through its N-terminal Rossmann fold domain. When the intracellular concentration of NADPH
decreases, HSCARG transitions from homodimer to monomer, enhancing its interactions with interacting proteins. In the cytoplasm,
HSCARG negatively regulates innate immunity by inhibiting the activity of the NF-κB (nuclear factor-kappa B) and RLR (RIG-I-like
receptor) signaling pathways. Furthermore, HSCARG regulates redox balance by suppressing the production of reactive oxygen
species (ROS) and nitric oxide (NO). Persistent oxidative stress causes the cytoplasm-to-nucleus translocation of HSCARG, where it
modulates the efficiency of DNA damage repair by affecting the ubiquitination of histone H2A and PCNA (proliferating cell nuclear
antigen). In summary, HSCARG acts as a linkage between cellular redox status and other signaling pathways to finely tune the
cellular response to redox changes. This review primarily summarizes our exploration and understanding of the structure and
functions of the redox cellular sensor HSCARG over the past fifteen years.
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