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在冬眠期间，十三条纹地松鼠（13-lined ground squirrel）耐受接近冰点的温度，显著地减慢它的心率和呼吸。这种地松鼠的组织如何适应寒冷和代

谢压力一直困扰着科学家们。 

 

已知易受寒冷影响的细胞中的结构是微管细胞骨架。细胞内的这种小管网络给细胞提供结构支持，并作为细胞内部的一种运输系统，转运对细胞存活至

关重要的细胞器和分子复合体。 

 

在一项新的研究中，美国国家眼科研究所的Wei Li博士、Li实验室博士后研究员Jingxing Ou博士及其同事们比较了来自非冬眠动物的细胞和来自十三

条纹地松鼠的细胞以便确定它们对寒冷作出反应的差异。他们发现十三条纹地松鼠神经元中，微管细胞骨架仍然保持完整，而在人类和包括大鼠在内的

其他非冬眠动物的神经元中，微管细胞骨架遭受破坏。相关研究结果发表在2018年5月3日的Cell期刊上，论文标题为“ipsCs from a Hibernator

Provide a Platform for Studying Cold Adaptation and Its Potential Medical applications”。 

 

图片来自 National Institutes of Health。

 

为了研究支持十三条纹地松鼠适应寒冷的生物学因素，这些研究人员构建出“培养皿冬眠（hibernation in a dish）”模型。他们获取来自新生十三条

纹地松鼠的细胞，将它们进行重编程后，让它们变成干细胞，即能够变成体内任何一种组织细胞的未分化细胞。重要的是，这些在实验室构建出的干细

胞，也被称作诱导性多能干细胞（ipsC），保持成年十三条纹地松鼠细胞的内在寒冷适应特征，因而就为研究这种啮齿类动物的各种细胞类型如何适应

寒冷提供一种平台。

 

接下来，他们分别让十三条纹地松鼠和人类的iPSC经过分化产生神经元，并比较这些神经元的基因表达。寒冷暴露揭示出神经元中的线粒体---以三磷

酸腺苷（ATP）形式给细胞提供能量的细胞器---反应存在明显的差异。他们发现由人类iPSC产生的神经元经过寒冷暴露后倾向于过度产生一种被称为活

性氧（ROS）的代谢副产物。人类神经元中过量的ROS似乎导致沿着微管分布的蛋白发生氧化，从而严重破坏微管结构。相比之下，由十三条纹地松鼠

ipsC产生的神经元经过寒冷暴露后保持相对较低的ROS水平，并且它们的微管结构保持完整。 

 

寒冷暴露（cold exposure）也会干扰由人类ipsC产生的神经元通过它的蛋白质量控制系统处理有毒性的发生氧化的蛋白的能力。在正常情况下，人神

经元中的溶酶体包裹发生氧化的蛋白并通过蛋白酶消化它们，但是在经过寒冷暴露的人神经元中，蛋白酶从溶酶体中泄漏出来，从而消化附近的微管。 

 

这些研究人员随后在进行寒冷暴露之前利用两种药物处理来自非冬眠动物的细胞以便改变寒冷诱导损伤的过程。其中的一种药物，即BAM15，抑制

ATP的产生，这会降低ROS的产生。第二种药物抑制蛋白酶活性。 

 

在将来自非冬眠动物的多种细胞类型浸泡在这两种药物中后，Li和他的团队让它们暴露在4℃下4到24小时。这种药物组合保存了由人类ipsC产生的神经

元中的微管结构。随后的测试表明大鼠视网膜也保持功能。 

 

他们发现这种药物组合也会保存非神经组织的结构和功能。来自小鼠肾脏的肾细胞中的微管在冷却和复温后表现出改善的结构完整性。 
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除了对器官移植产生影响之外，这些发现也为在未来的研究中探究可能的治疗应用铺平了道路。比如，诱发体温降低是一种遭受创伤后保护大脑的常用

策略，但是人们需要权衡潜在的益处和寒冷诱导的细胞损伤带来的潜在危害。 

 

Li说，“通过理解冬眠期寒冷适应的生物学特性，我们可能能够改善和扩大未来诱导体温降低的应用，并且可能延长器官在移植前的生存能力。比如，

肾脏的保存时间通常不超过30小时，在此之后，这种组织开始恶化，这就会破坏该器官在经过复温和再灌注后发挥正常功能的能力。心脏、肺部和肝脏

具有更短的保存期限。”（生物谷 Bioon.com） 
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