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我国科学家发现炎性肠炎发病新机制
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炎性肠病（Inflammatory bowel disease, IBD）是慢性肠道炎症性疾病，主要包括克罗恩病和溃疡性结肠

炎，多发于结肠和回肠末端。临床上，患者会表现出反复发作的腹痛、腹泻，有时会有血便的现象。反复的炎

症会引起肠梗阻，需要手术切除。而多次肠梗阻手术切除术，会导致患者吸收功能严重受损，危及生命。此

外，炎性肠病患者罹患肠道肿瘤几率是普通人的4倍。但目前该病病因尚不完全明确。

人体内大量不编码的内源性逆转录病毒(ERVs)序列的活跃会引起基因组不稳定以及激活细胞内固有免疫。

为了维系细胞的稳态，绝大多数ERVs需要被DNA甲基化或组蛋白H3K9位点三甲基化修饰，使其处于静默状

态。细胞应激生物学国家重点实验室研究发现，健康的肠干细胞是通过SETDB1（H3K9位点三甲基化甲基化转

移酶）对ERV区域进行特定的组蛋白三甲基化修饰从而抑制内源性逆转录病毒的激活，以保证基因组的稳定

性，维持肠干细胞稳态以及肠道上皮的完整性。而在炎性肠炎病人样品中，SETDB1蛋白表达量在肠干细胞区

域有明显的下降。实验室进一步研究发现Setdb1基因缺失使得ERV重新活跃，破坏了基因组的稳定性，大量积
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累的ERV RNA作为死亡信号，结合并激活ZBP1启动坏死样凋亡，导致自发性的肠道炎症。该研究提出内源性

逆转录病毒是炎性肠病自发性炎症的来源，为炎性肠病的成因提出一个新的机制。该研究为靶向治疗炎性肠道

提供了一个新的思路。
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