
Science：重磅！揭示帕金森病中的脑细胞死亡机制
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根据帕金森病基金会（Parkinson's Foundation）的数据，帕金森病是一种神经系统进行性疾病，影响美国大约100万人。早期症状包括震颤、睡眠困

难、便秘和移动或行走困难，最终过渡到更严重的症状，如运动功能丧失和说话能力丧失，以及痴呆症。 大多数人在60多岁时开始出现症状，但是据

报道，这种疾病也可发生在年仅2岁的患者身上。帕金森病的一种标志是神经细胞退化。 

 

在一项新的研究中，来自美国约翰霍普金斯大学等研究机构的研究人员以小鼠作为研究对象，鉴定出导致与帕金森病相关的身体和智力退化的一连串细

胞死亡事件。这一结果可能为开发阻断帕金森病进展的药物提供新的靶点。相关研究结果发表在2018年11月2日的Science期刊上，论文标题为

“Poly(ADP-ribose) drives pathologic α-synuclein neurodegeneration in Parkinson’s disease”。论文通信作者为约翰霍普金斯大学医学院细

胞工程学院主任Ted Dawson博士和约翰霍普金斯大学医学院神经学教授Valina Dawson博士。论文第一作者为约翰霍普金斯大学医学院的Tae-In

Kam、Xiaobo Mao和Hyejin Park。 

图片来自Science, doi:10.1126/science.aat8407。

 

这项研究着重关注一种特定的称为Parthanatos的“程序化（programmed）”细胞死亡通路。这种通路是神经细胞退化的关键驱动因素。它不同于其

他已知的程序性细胞死亡形式，比如细胞凋亡和坏死性凋亡（通常由于疾病或损伤导致的细胞死亡）。在帕金森病中，Parthanatos通路的第一步是在

大脑神经元中错误折叠蛋白的堆积。这些称为α突触核蛋白（alpha synuclein）的蛋白长期以来一直与帕金森病进展有关，但是人们并不清楚它们是如

何特异性地影响脑细胞的。

 

为了更多地了解帕金森病中细胞死亡经历的“道路”，这些研究人员用预先形成的α突触核蛋白团块处理实验室培养的小鼠脑细胞，观察它们在14天内

作出的反应。随着这些脑细胞开始死亡，他们观察到它们“启动”了一种名为PARP1的蛋白，这种蛋白是通过Parthanatos通路发生细胞死亡的入口。 

 

这些研究人员随后测试了阻断PARP1是否能够拯救这些脑细胞免于死亡。在另一项实验中，他们再次将α突触核蛋白团块添加到健康小鼠的脑细胞中，

接着用阻断PARP1功能的三种药物---维利帕尼（veliparib, 别名ABT-888），鲁卡帕尼（rucaparib, 别名AG-014699）和他拉唑帕尼（talazoparib,

别名BMN 673），当前被肿瘤学家用于治疗乳腺癌和卵巢癌---中的一种处理这些脑细胞。他们发现，利用这些药物处理的细胞在14天内免受死亡。 

 

为了在活的哺乳动物中测试这一点，这些研究人员将α突触核蛋白团块注射到正常小鼠和经过基因改造缺乏PARP基因的小鼠的大脑中。他们发现，正常

小鼠开始表现出肌肉无力，协调感缺失和运动减少，正如在注射三个月后测试它们的握力和从一根垂直杆子上爬下来的能力中观察到的那样。然而，缺

乏PARP的小鼠和正常小鼠接受PARP阻断剂治疗后均未表现出这些能力的下降。 

 

Kam说，“阻断Parthanatos通路中的这个关键步骤保护这些脑细胞免受死亡的证据表明帕金森病就是通过这种机制杀死脑细胞的。” 

 

过去的研究已表明，PARP会导致神经元产生一种称为多聚ADP 核糖（PAR）的糖，PAR与α突触核蛋白结合并增加α突触核蛋白聚集在一起的速率。

Kam想知道他在受帕金森病影响的脑细胞中观察到的PARP1增加是否会导致类似的效果。 

 

为了验证这一假设，这些研究人员将PAR与预先形成的α突触核蛋白团块一起添加到实验室培养的小鼠脑细胞中。他们发现PAR和α突触核蛋白的组合使

用形成了一种不同的更具神经毒性的α突触核蛋白团块。经过这种组合使用处理的脑细胞的死亡速率要比那些仅接受α突触核蛋白处理的脑细胞快25
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倍。 

 

为了验证这一观察结果，这些研究人员在正常小鼠中重复了这项实验。他们将预先形成的α突触核蛋白团块或者毒性更强的PAR/α突触核蛋白组合物注

射到这些小鼠的大脑中并再次观察它们6个月的时间。那些仅注射α突触核蛋白团块处理的小鼠在注射后6个月开始出现退化迹象。然而，接受这种组合

物注射的小鼠经历着两倍快的退化，仅在三个月时就表现出显著的退化。 

 

为了评估这种机制是否可以在人类帕金森病中发挥作用，这些研究人员收集了来自21名帕金森病患者在不同疾病阶段的脑脊髓液样本和来自33名健康人

的相应液体样本。他们随后测量了每个样本中的PAR浓度。他们发现帕金森病患者的脑脊髓液样本中的PAR浓度大约为健康人中的两倍。这表明PAR浓

度与这种疾病的进展存在着关联。 

 

这些研究人员强调，在将他们的研究结果应用于人类之前还需开展更多的研究，但是如果进一步的实验支持他们的结果，那么他们希望与当前制造靶向

PARP的药物的制药公司合作开展临床试验以测试这些药物减缓甚至阻断人类帕金森病的能力。 

 

来源：生物谷
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