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动物所等发现舞蹈病神经元线粒体DNA氧化损伤的机制

  文章来源：动物研究所 发布时间：2013-01-17 【字号： 小  中  大 】 

亨廷顿氏舞蹈病是一种常染色体显性遗传的神经退行性疾病，主要表现为运动障碍、认知和精神紊乱，一般在

发病后10-15年内死亡。该疾病的病理特征是大脑纹状体神经元的渐进性丢失，但亨廷顿基因突变导致纹状体神经元

选择性死亡的机制还不清楚，目前也没有任何治疗手段。前人一系列研究发现，与大脑其他区域相比，舞蹈病病人

的纹状体区具有显著升高的氧化应激水平，然而氧化应激的来源和机制目前不清楚。  

中科院动物所唐铁山研究组利用酵母人工染色体转基因舞蹈病（HD）模型鼠研究了HD细胞中线粒体Ca2+稳态失

衡与线粒体氧化损伤之间的关系，结果表明HD细胞线粒体基质中Ca2+浓度和活性氧的水平都显著高于对照野生细

胞，提示HD线粒体中的Ca2+稳态和活性氧信号都发生了紊乱。如果阻断线粒体Ca2+摄入也同样阻断了线粒体中活性

氧水平的升高，表明HD细胞线粒体中氧化压力的增高依赖于线粒体Ca2+的摄入。同样的结果也在HD小鼠模型的纹状

体神经元和HD病人成纤维细胞中得到。 

更为重要的是，HD细胞中线粒体Ca2+过量摄入可以直接导致线粒体基因组DNA（mtDNA）损伤的显著升高。因此

依赖于线粒体Ca2+摄入的氧化应激和氧化损伤积累最终会导致线粒体的功能障碍和神经细胞死亡。这项研究首次证

实了舞蹈病神经元线粒体Ca2+过度摄入/氧化应激/mtDNA损伤三者之间存在的确切因果关系。本研究也提示降低线粒

体Ca2+摄入可以作为HD治疗的一个策略。鉴于Ca2+信号异常在多种神经退行性疾病（如阿尔兹海默病、帕金森病、

脊髓小脑共济失调症等）的病理发生中发挥着重要作用，本研究结果对于上述疾病治疗手段的开发也具有重要的借

鉴意义。 

该成果于2012年12月17日在线发表于J Biol Chem。研究组博士研究生王久强为该论文第一作者，唐铁山研究员

为通讯作者。合作者有北京大学程和平教授、膜重点室孙钦秒和陈佺研究员以及北京基因组研究所郭彩霞研究员。

该研究得到了科技部、国家自然科学基金委和中国科学院的资助。 
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