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相关线粒体异常与阿尔茨海默病的研究进展

王祯莲#宋国强

$常州大学 制药与生命科学学院#江苏 常州
"@!@BF

&

摘要!线粒体动力学异常是阿尔茨海默病$

UM

&发病过程中的早期事件'

+

E

淀粉样蛋白$

U

+

&引起线粒体分裂

增加#融合减少#导致线粒体功能障碍和神经元损伤'动力学相关蛋白
@

$

M'

N

@

&是调控线粒体过度分裂的关

键分子'理解
UM

发病过程中线粒体过度分裂的机制有利于为研究以
M'

N

@

为靶点治疗
UM

提供理论和实验
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阿尔茨海默病$

U*/-31O3's4;143)43
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&是发生在老年期或老年前期的一种中枢神经系统的慢性
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相关线粒体异常与阿尔茨海默病的研究进展

渐进性退行性疾病'随着我国社会人口的老龄化#

UM

的发病率+致残率和死亡率正逐年升高'

UM

在

临床上以认知障碍+记忆损害和人格改变为主要特征#神经病理改变以脑细胞内神经纤维缠结和细胞外

老年斑以及大量神经元丢失为主要特征'老年斑的主要组成物质是
+

E

淀粉样蛋白$
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&#而神经元纤维缠结主要由过度磷酸化的
Q)&

蛋白组成'

@AA@

年
G)';

6

和
U**4%

N

提出了淀粉样

蛋白级联假说#代表了目前
UM

发病机制的主要流派)

@

*

'该学说认为
U

+

是
UM

的致病物质#

U

+

在脑内

过度产生和沉积#引起神经元突触功能障碍+

Q)&

蛋白过度磷酸化和继发炎性反应#导致神经元变性死

亡#最终产生痴呆'

U

+

具有高度聚集能力#经神经元产生分泌后#会迅速聚集#形成可溶状态的寡聚体#然后进一步聚

集形成
U

+

纤维而沉积在脑内'

U

+

寡聚体的神经毒性最强#是
UM

的核心致病物质#也是
UM

防治最

为重要的靶点'然而#近期辉瑞及强生的
V)

N

1(3&/&O)V

以及礼来公司的
8%*)(3/&O)V

抗
U

+

单克隆抗

体药物
^̂̂

期临床试验以失败而告终#未能改善
UM

患者的认知功能'从免疫治疗失败中认识到#

U

+

在
UM

早期发挥启动发病的作用)

"E!

*

'一旦
UM

病程启动#继发于
U

+

的一系列病理过程#如炎症+

Q)&

蛋白过度磷酸化等#将形成自身恶性循环而不再依赖于
U

+

'因此#对于
UM

的治疗需要在
UM

发生之

前或早期才能发挥作用'

"##F

年#由
8W3';*%W

和
R-)(

共同提出的线粒体级联假说#强调了氧化应激

引起的线粒体功能障碍在晚发性
UM

发病中的重要作用)

F

*

'研究表明氧化应激和线粒体功能障碍是

UM

早期主要特征并促进病程发展)

D
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'在
UM

患者和
UM

转基因动物的脑细胞线粒体中有大量
U

+

沉

积)
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沉积在线粒体可以损伤线粒体的功能#如电子传递链+钙储备和线粒体动力学)
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线粒体动力学异常与
84

线粒体在细胞中行使着极其重要的生理功能#包括合成
UQS

+维持钙离子稳态+产生活性氧$

'3)9E

5123%Z

6.

3(4

N

39134

#

KH8

&和调控凋亡信号等#所以线粒体在细胞的存活和死亡尤其对于神经元等细胞

具有至关重要的作用'正常状态下#线粒体是一种动态的细胞器#处于不断的分裂和融合的稳态中#即

线粒体的动态平衡'线粒体的分裂和融合分别是由线粒体分裂和融合蛋白介导#如动力素相关蛋白
E@

$
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N

'%531(@
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&和线粒体分裂蛋白
@

$

+1441%(@

#

L14@

&介导线粒体的分裂#而线粒体融

合蛋白
@

$

O15%+&41(@

#

>+(@

&和
"

$

O15%+&41("

#

>+("

&及视神经萎缩蛋白
@

$

%

N

519)5'%

N
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HSU@

&介导

线粒体的融合过程'线粒体作为动力学器官#持续地进行分裂和融合#调控着线粒体的形态和分布#同

时也行使着重要的生理功能)

@#

*

'细胞的能量代谢+产生#钙离子信号#活性氧
KH8

产生#凋亡和衰老都

依赖于分裂和融合之间的平衡)
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'

线粒体动力学异常是氧化应激和线粒体功能障碍相关性疾病#特别是
UM

发病过程中的早期事

件)

@"E"@

*

'

U

+

可以增加线粒体分裂#减少线粒体融合#引发线粒体片段化#而线粒体片段化在
U

+

诱导的

神经突触异常和神经元功能障碍中发挥着重要作用)

B

#

@"

#

"@E"D

*

'通过对
UM

患者和
UM

动物模型脑组织

中线粒体结构研究发现存在线粒体动力学失衡!线粒体分裂增加和融合减少#这可能是线粒体功能障碍

和神经元损伤的最初原因)

"BE"\

*

'

UM

中线粒体的过度分裂引起氧化应激增加'据报道#当神经元细胞暴露在高浓度葡萄糖中#

KH8

伴随着线粒体片段化过度产生)

"A

*

'抑制线粒体丙酮酸的摄取是阻止
KH8

增加的有效手段#但并不能

阻止线粒体片段化'而通过转染
M'

N

@

的显性负性突变体抑制线粒体分裂#可以阻止高糖条件下
KH8

的产生#提示线粒体片段化在
KH8

的过度产生和氧化不平衡中发挥作用'有证据表明线粒体电子传递

链复合物抑制剂#如鱼藤酮+

@E

甲基
EF

苯基吡啶+

!E

硝基丙酸引起线粒体网格片段化#伴随着
KH8

大量

产生'抗氧化剂只能部分缓解电子传递链复合抑制剂诱导的线粒体片段化'而线粒体分裂的抑制剂可

以显著降低
KH8

的过度产生#逆转线粒体功能异常'进一步提示线粒体功能和动力学密切相关#线粒

,
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,



常州大学学报!自然科学版"

"#"#

年

体形态和动力学对于
KH8

平衡的维护是必须的'事实上#

UM

模型中抑制线粒体过度分裂可以有效预

防
KH8

的过度产生#证实了
UM

中线粒体动力学异常对氧化应激失平衡的作用)
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与线粒体过度分裂

M'

N

@

是调节线粒体分裂的关键蛋白#主要分布于胞浆中#通过被招募到线粒体外膜引起线粒体分

裂'

M'

N

@

的
XQS

酶活性是线粒体分裂所必需的#增加
M'

N

@

的
XQS

酶活性会导致线粒体的过度分裂'

多个课题组利用生化+分子生物学技术和超微结构研究了
UM

患者+

UM

转基因小鼠尸检的脑组织

和
UM

动物模型分离的原代神经元细胞以及转染了突变基因
USS

和
5)&

的
UM

神经元细胞中线粒体的

结构+形态和线粒体动力学'

针对不同进展阶段的
UM

患者尸检和对照脑组织#利用细胞生物学和分子生物学的方法#

>)(9/)J

等研究了
UM

神经元细胞中线粒体的分裂与融合#发现
M'

N

@

和
L14

表达上调#而
>+(@

#

>+("

#

H

N

)@

表

达下调'

KQES,K

和
I3453'(V*%5

结果提示
UM

疾病进展过程中存在着线粒体动力学异常)

@F

*

'

利用电子显微镜+激光共聚焦显微镜+基因表达分析和生化技术#

>)(9/)J

研究了
U

+

处理的小鼠

神经母细胞瘤
7")

细胞中线粒体的结构和功能以及神经轴突生长'在
U

+

处理的
7")

细胞中#

M'

N

@

和

L14@

表达增加#表明线粒体分裂增加%

>+(@

#

>+(@

和
H

N

)@

表达减少#表明线粒体融合减少'透射电子

显微镜观察
U

+

处理的
UM

神经元中线粒体分裂增加#神经突触生长减少#进一步验证了
UM

中存在异

常的线粒体动力学'

>)(9/)J

同时发现
U

+

处理的
UM

神经元中线粒体功能障碍)

@!

*

'这些研究提示在

UM

神经元中存在着异常的线粒体动力学和功能障碍'

在稳定表达突变
USS

并能产生
U

+

的神经母细胞瘤
>@T

细胞中#

I)(

.

等研究了
USS

和
U

+

对线

粒体结构变化的影响'他们发现
F#l

的表达野生型
USS

的
>@T

细胞和
\#l

的表达突变型
USS

的细

胞中线粒体形态发生了改变#特别是碎片状的线粒体增多'转染了突变
USS

的
>@T

细胞中#

M'

N

@

+

H

N

)@

表达减少#

L14

表达增加)

"@

*

'

I)(

.

等检测了
UM

脑组织中线粒体融合蛋白和分裂蛋白的表达#发

现
UM

脑椎体神经元中线粒体重新分布远离了轴突#

M'

N

@

#

>+(@

#

>+("

和
H

N

)@

表达显著减少#而
L14@

表达上调'虽然
UM

脑椎体神经元中
M'

N

@

总蛋白表达下降#但线粒体中的
M'

N

@

表达上调#

M'

N

@

的磷

酸化水平上调'同时发现
>@T

细胞半线粒体分布在整个胞浆#而过表达
M'

N

@

#

>+(@

#

>+("

和
H

N

)@

及

低表达
L14@

的
>@T

细胞中线粒体集中分布在细胞核周围'另外#寡聚体
U

+

衍生物$

%*1

.

%O3'19

)O

6

*%1;E

+

E;3'123;;1++&41V*3*1

.

)(;4

#

UMM]

&引起线粒体碎片化和神经元突起中线粒体密度降低'上

述这些研究表明
U

+

引起线粒体分裂增加#线粒体融合减少#导致
UM

神经元中线粒体功能异常和神经

元损伤)

@"

*

'

F

!

84

中线粒体过度分裂的机制

尽管越来越多的证据表明
M'

N

@

调控线粒体的过度分裂介导了
UM

的发生发展#但线粒体异常分裂

的机制还未完全阐明'基于细胞和分子生物学的研究#

UM

的细胞和动物模型以及
UM

患者尸检脑组

织标本的研究#提示了线粒体分裂的可能机制'

FKB

!

突变蛋白与
4%

+

B

相互作用引起线粒体分裂

>)(9/)J

等发现
UM

患者脑组织标本中
M'

N

@

表达增加#且
M'

N

@

表达水平的增加在早期
UM

患者

中更明显'进一步研究发现在
UM

患者脑组织匀浆中#

M'

N

@

和
U

+

之间以及
M'

N

@

和过度磷酸化的
Q)&

蛋白之间存在着相互作用)

@F

#

!#

*

'这种相互作用随着
UM

病程的进展而增加#并且
M'

N

@

的
XQS

酶活性

也伴随着
UM

进展活性增强'

M'

N

@

通过与
U

+

和磷酸化
Q)&

相互作用增强了
M'

N

@

的
XQS

酶活性#引

,
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起了线粒体的过度分裂#导致线粒体动力学失衡#线粒体功能障碍和神经元损伤'

FKE

!

4%

+

B

的
9<

亚硝基化引起线粒体分裂

]1

N

5%(

等发现
U

+

可通过激活
7H8

导致一氧化氮$

(15'19%Z1;3

#

7H

&的过度产生#后者与
M'

N

@

蛋

白的
,

6

4

残基作用形成
8E

亚硝基硫醇$

8E(15'%4%5-1%*4

#

87H4

&#

M'

N

@

中的
,

6

4BFF

即为
7H

的作用靶

点#结合后可形成
87HEM'

N

@

#最终导致线粒体分裂或破碎+突触损伤乃至细胞凋亡)

@\

*

'由此提出!由

于
U

+

的增加而产生的
7H

#可能是
UM

疾病发展+线粒体分裂+突触丢失和神经元损伤的关键介质'但

有研究对此提出质疑#

P%44

6

等认为是由于
7H

诱导
M'

N

*

丝氨酸
B@B

位磷酸化导致了线粒体分裂#而不

是
M'

N

@

的
8

亚硝基化)

!@

*

'因此#需要进一步的研究来阐明
M'

N

*

的
8

亚硝基化在
UM

线粒体分裂和神

经元死亡中的作用'

FKF

!

4%

+

B

的磷酸化引起线粒体分裂

多个课题组研究了
M'

N

@
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在
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中#线粒体动力学异常的分子机制还需进一步研究'通过关注
M'

N

@

活性的研究#将进一步

阐明
U

+

诱发线粒体动力学和功能障碍的可能机制'逆转
M'

N

@

调控的线粒体过度分裂将成为
UM

的

治疗靶标'

参考文献!

)

@

*

GUKMe$

#

U]]8HSM?UO

6

*%1;;3

N

%4151%()45-393(5')*323(51(5-3)351%*%

.6

%+U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?Q'3(;4

S-)'O)9%*891

#

@AA@

#

@"

$

@#

&!

!\!E!\\?

)

"

*

8:]RH:M$

#

GUKMe$?Q-3)O

6

*%1;-

6N

%5-3414%+U*/-31O3'

.

4;143)43)5"D

6

3)'4

)

$

*

?:>PH >%*>3;

#

"#@B

#

\

$

B

&!

DADEB#\?

)

!

*

IU7Xe$?U*/-31O3';143)43

!

*344%(4+'%O1OO&(%5-3')

N6

+%'U*/-31O3';143)43

)

$

*

?7)5K3273&'%*

#

"#@F

#

@#

$

F

&!

@\\E@\A?

,

&&

,



常州大学学报!自然科学版"

"#"#

年

)

F

*

8I:KM]HI KG

#

RGU78>?U

/

O15%9-%(;'1)*9)49);3-

6N

%5-3414

0

+%'4

N

%');19U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?>3;

G

6N

%5-3434

#

"##F

#

B!

$

@

&!

\E"#?

)

D

*

IU7X[

#

IU7XI

#

]̂ ]

#

35)*?HZ1;)512345'344)(;O15%9-%(;'1)*;

6

4+&(951%(1(U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?P1%9-1O

P1%

N

-

6

4U95)

#

"#@F

#

@\F"

$

\

&!

@"F#E@"FT?

)

B

*

,GU > e

#

GU78G

#

8H78>

#

35)*?>15%9-%(;'1)E4

N

391+19)99&O&*)51%(%+)O

6

*%1;V35)1(;&934O15%9-%(;'1)*

;

6

4+&(951%(*3);1(

.

5%)

N

%

N

5%51993**;3)5-

)

$

*

?S]%8H(3

#

"#@"

#

T

$

F

&!

3!FA"A?

)

T

*

SUXU7̂ ]

#

:,R:KQU?UO

6

*%1;EP35)1(53')951%(W15-O15%9-%(;'1)

)

$

*

?̂(5$U*/-31O3'4M14

#

"#@@

#

"#@@

!

A"D#D#?

)

\

*

]UL:K]UL>

#

XK::7R7

#

HMMH8?̂(5')93**&*)')O

6

*%1;EV35)1(U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?7)5K3273&'%491

#

"##T

#

\

$

T

&!

FAAED#A?

)

A

*

IU]8GM>

#

8:]RH:M$?UV35)%*1

.

%O3'4E);39);3%+;149%23'

6

)

$

*

?$73&'%9-3O

#

"##T

#

@#@

$

D

&!

@@T"E@@\F?

)

@#

*

M:Q>:K8U

#

,GU7M,?L&(951%(4)(;;

6

4+&(951%(4%+O15%9-%(;'1)*;

6

()O194

)

$

*

?7)5K32>%*,3**P1%*

#

"##T

#

\

$

@@

&!

\T#E\TA?

)

@@

*

]::e$

#

$:H7X8e

#

RUKPHI8R̂ >

#

35)*?K%*34%+5-3O)OO)*1)(O15%9-%(;'1)*+1441%()(;+&41%(O3;1)5%'4

L14@

#

M'

N

@

#

)(;H

N

)@1()

N

%

N

5%414

)

$

*

?>%*P1%*,3**

#

"##F

#

@D

$

@@

&!

D##@ED#@@?

)

@"

*

IU7X[

#

80P

#

]::GX

#

35)*?̂O

N

)1'3;V)*)(93%+O15%9-%(;'1)*+1441%()(;+&41%(1(U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?$

73&'%491

#

"##A

#

"A

$

"\

&!

A#A#EA@#!?

)

@!

*

>U7,̀ UR >

#

>UHS

#

,U]R̂78>$

#

35)*?>15%9-%(;'1)E5)'

.

353;)(51%Z1;)(54

N

'%5395)

.

)1(45)O

6

*%1;EV35)5%ZE

1915

6

1(U*/-31O3'

.

4;143)43(3&'%(4

)

$

*

?$U*/-31O3'4M14

#

"#@#

#

"#

$

8&

NN

*"

&!

8B#AEB!@?

)

@F

*

>U7,̀ UR>

#

,U]R̂78>$

#

K:MMeSG?̂O

N

)1'3;O15%9-%(;'1)*;

6

()O194)(;)V(%'O)*1(53')951%(%+)O

6

*%1;

V35)W15-O15%9-%(;'1)*

N

'%531(M'

N

@1((3&'%(4+'%O

N

)513(54W15-U*/-31O3'

.

4;143)43

!

1O

N

*19)51%(4+%'(3&'%()*

;)O)

.

3

)

$

*

?G&O >%*X3(35

#

"#@@

#

"#

$

@!

&!

"FADE"D#A?

)

@D

*

,U]R̂78>$

#

>U7,̀ UR>

#

>UHS

#

35)*?̂O

N

)1'3;O15%9-%(;'1)*V1%

.

3(3414

#

;3+395123)Z%()*5')(4

N

%'5%+O1E

5%9-%(;'1)

#

)V(%'O)*O15%9-%(;'1)*;

6

()O194)(;4

6

()

N

519;3

.

3(3')51%(1()O%&43O%;3*%+U*/-31O3'

.

4;143)43

)

$

*

?

G&O >%*X3(35

#

"#@@

#

"#

$

"!

&!

FD@DEFD"A?

)

@B

*

QK08Ĝ 7U:
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