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研究背景与意义
Innate immunity

PRRs

Inflammasome

NLRP3

PART

ONE



Innate immunity and adaptive immunity

Innate Adaptive

Distribution
All multicellular 

organisms
Only in vertebrates

Response General Specific

Receptors Primitive and broad
Highly specific (T 

an B cell receptors)

Kinetics Fast (hours-days) Slow (days-weeks)

Duration Short (days) Long (months/yrs)

Memory － ＋＋＋＋

cited from Yuluan Tang, Zhengfan Jiang’s lab，Peking University.

PAMP
PRRs

NF-κB signaling 

pathway

Type I IFN signaling 

pathway

Inflammasome

DAMP

研究背景

炎症反应是天然免疫重要组成部分



研究背景

NLRP3是研究最广泛的炎症小体



Swanson, K.V., Deng, M., and Ting, J.P. (2019). The NLRP3 inflammasome: molecular activation and 

regulation to therapeutics. Nature reviews Immunology 19, 477-489.
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外界病原信号，危
险信号被细胞感知

受体将信号传递到
下游激活转录因子：
NF-kB，IRF3

转录因子入核调控天
然免疫相关基因表达：
其中NLRP3基因诱导表
达，NLRP3蛋白水平上
升。但NLRP3处于自抑
制状态。

1: NLRP3炎症小体激活特异性
信号：胞外ATP，K+外流，
RNA病毒等 多种多样

多种不同信号通过未知
途径激活NLRP3蛋白

激活后的NLRP3与下游ASC，
caspase1形成炎症小体超级复
合物，招募并切割打孔蛋白
GSDMD，导致细胞泄漏焦亡而
死。

2:

3:

信号2特异性激活NLRP3蛋白组装成
炎症小体促进细胞焦亡信号1促进NLRP3基因表达



genevisible数据库显示NLRP3在各组织表达情况

研究背景



•人单核细胞白血病 THP-1

免疫细胞

组成性高表达NLRP3蛋白

•海拉细胞系 HeLa

人宫颈癌细胞 上皮细胞

诱导性表达NLRP3

结合NLRP3表达情况选择实验所用细胞系

研究背景



NLRP3蛋白
序列及功能分析

Sequence

&

Function

PART

TWO



NLRP3蛋白结构域

PYD NACHT poly-LRRs

Mutations involvement in disease

1 93 220 536 742 991



寻找实验所需自激活突变体

序列及功能分析 利用PredictProtein预测NLRP3突变位点敏感性

不可替代突变主要发生在具有ATP酶活的NACHT domain

NACHT domain所在区域

ATPase所在区域



家族性寒冷自身炎症综合征
家族性寒冷自身炎症综合征(简称FCAS)，又称家族性寒冷性荨麻疹，是一种罕见的、遗传

性炎症性疾病，其特征是暴露于寒冷环境下引发的间歇性皮疹、发热、关节疼痛等全身炎症

体征 /症状。



Muckle-Wells综合征
Muckle-Wells综合征(MWS)是一种由CIAS1/NLRP3基因突变引起的冷凝蛋白相关周期综合

征(CAPS)。 这些综合征的特征是发热、皮疹和关节疼痛。 患有MWS的人经常有发作性发

烧、发冷和关节疼痛。



慢性婴幼儿神经系统皮肤和关节综合征
慢性婴幼儿神经系统皮肤和关节综合征(CINCA): 一种罕见的先天性炎症性疾病，以新生儿

皮肤症状、慢性脑膜炎和反复发热和炎症的联合表现为特征。



 疾病突变位点都是预测中不可

替代位点，并且90%以上集中

于NACHT domain，这强调

了NATCHT domain对NLRP3

功能的重要作用

 我们选择了

R262W,D305N,T350M三个突

变体进行实验，发现它们都是

自激活突变



NLRP3同家族蛋白二级结构展示

序列及功能分析



NACHT Domain在物种间进化情况

序列及功能分析

Jones, J.D., Vance, R.E., and Dangl, J.L. (2016). Intracellular innate immune
surveillance devices in plants and animals. Science 354, aaf6395.



研究较为清楚NACHT-domain家族蛋白进化树

序列及功能分析



NLRP3蛋白结构分析

Structure

Analysis

PART

THREE



人类NLRP3蛋白自抑制结构

结构分析

PDB：7lfh



NLRP3 inactive NLRC4 inactive

人类NLRP3蛋白自抑制结构与小鼠NLRC4蛋白自抑制结构对比

结构分析

PDB：4kxf



人类NLRP3蛋白自抑制结构与拟南芥ZAR1蛋白自抑制结构对比

结构分析

NLPR3 autoinhibition structure ZAR1 autoinhibition structure

PDB：6j5w



NLRC4 active NLRC4 inactive NLRP3 inactive

人类NLRP3蛋白自抑制结构与鼠NLRC4蛋白激活结构对比

结构分析



 可明显看到NACHT domain向外翻转约90°,有利
于ADP的释放。

人类NLRP3蛋白自抑制结构与鼠NLRC4蛋白激活结构对比

结构分析



 不可替代突变及致病突变主要存在与
ADP/ATP结合区域

 是否结合ADP抑制活性，
结合ATP/水解导致激活？

自激活突变是否不再能水解ATP导致一直处于激
活构象？

NLRP3致病突变结构定位

结构分析

Wang, Jizong et al. “Reconstitution and structure of a plant NLR 
resistosome conferring immunity.” Science (New York, N.Y.) vol. 364,6435 
(2019): eaav5870. doi:10.1126/science.aav5870



人类NLRP3蛋白自抑制结构与拟南芥ZAR1蛋白激活结构对比

结构分析

ZAR1 autoinhibition structure ZAR1 active structure （RKS1+PBL2）
PDB：4j5t



人类NLRP3蛋白与NEK7结合后结构

结构分析

NLRC4 active （NAIP）NLRP3 + NEK7

 NACHT家族蛋白激活需要辅助蛋白导
致结构变化

 是否可以根据NLRC4,ZAR1辅助蛋白
同源寻找NLRP3激活蛋白？——×

 NEK7不是NLRP3激活的辅助蛋白

 寻找NLRP3激活所需辅助蛋白

PDB：6npy PDB：3jbl



总结与研究计划

Summary

&

Future Plan
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Four



总结

 选择THP1,Hela作为实现不同目

的实验细胞

 选择262，305，350位突变产生

的自激活突变体

 NLRP3功能与NACNT domain

尤其是ATP与ADP结合状态的改

变密切相关

 NLRP3激活可能需要与辅助蛋

白相互作用发生结构改变



研究计划
 纯化NLRP3和自

激活突变，检测

ATPase活性

 利用基因或生化手

段寻找NLRP3激

活关键蛋白



Thanks


