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遗传发育所ALS疾病蛋白TDP－43研究取得新进展

  文章来源：遗传与发育生物学研究所 发布时间：2014-01-02 【字号： 小  中  大 】 

    神经细胞中蛋白质的错误聚集可导致一系列神经退行性疾病，包括脊髓侧索硬化（ALS）和额颞叶痴呆症等

（FTLD）。 突变的TDP-43常常在ALS和FTLD病人脑中聚集。TDP-43属于异种的核糖核蛋白家族，与基因转录、剪切

和核小体功能相关。研究发现，突变的TDP-43对神经元和胶质细胞均可以产生毒性。然而，其作用机制尚不明确。

近期，中科院遗传与发育生物学研究所李晓江组在这方面取得重要研究进展。通过在小鼠脑内纹状体中注射带有细

胞特异启动子的病毒载体，他们可选择性在神经细胞和胶质细胞中表达突变的TDP-43。他们的研究发现，TDP-43更

易聚集于神经元细胞中并导致神经细胞死亡、运动障碍与早期死亡。然而老龄化或抑制蛋白质降解可增加TDP-43在

胶质细胞中的毒性而引起神经病理变化。该研究对由蛋白质错误聚集引发的神经退行性疾病的致病机制提出了新的

解释，对治疗该类神经退行性疾病亦有指导意义。 

    该项工作于2013年12月30日发表在Hum. Mol. Genet.杂志上。文章的第一作者闫森，是吉林大学和美国Emory大

学联合培养的博士研究生，也是遗传发育所李晓江组的客座学生。李晓江为本文的通讯作者。 
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