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科学家揭示TDP-43蛋白参与神经退行性疾病的分子机制。 11月11日，中国科学院生物物理研究
所朱笠研究组在《细胞死亡与疾病》在线发表研究论文，报道了线粒体自噬受体FUNDC1参与调
节TDP-43进入线粒体及降解的分子机制，为进一步理解神经元细胞中TDP-43的稳态调控机制提
供线索。

TDP-43是一个多功能的DNA和RNA结合蛋白，由TARDBP基因编码，在细胞内的RNA转录、选
择性剪接及mRNA稳定性调节等过程中发挥功能。在大多数肌萎缩侧索硬化症、近一半比例的额
颞叶变性病和阿尔茨海默病，以及边缘主导型年龄相关 TDP-43脑病患者大脑或脊髓受损区域的
神经细胞中，均能检测到TDP-43的异常沉积。中国科学院生物物理研究所的研究团队一直关注
并研究TDP-43蛋白参与神经退行性疾病的分子机制，他们在2019年的研究发现TDP-43蛋白可被
转运至线粒体并引起线粒体损伤，但是对于TDP-43如何进入线粒体仍然知之甚少。此外，线粒
体损伤是TDP-43在线粒体错误定位引起的，还是线粒体介导的TDP-43
降解的副作用，仍有待深入研究。

研究人员通过生物信息学分析、结合细胞模型和果蝇模型系统地研究了线粒体自噬受体FUNDC1
调节TDP-43蛋白质稳态的分子机制。对GEO数据库中TDP-43蛋白病RNA-seq数据进行相关性分
析和共表达网络构建，发现线粒体自噬受体基因FUNDC1与TDP-43以及HSP70/HSP40/TOM家族
的多个成员存在共表达关系。在细胞模型中，尽管FUNDC1与TDP-43没有直接的蛋白-蛋白相互
作用，但是过表达TDP-43会增加FUNDC1的水平，且FUNDC1促进TDP-43的线粒体定位。生化
实验表明，FUNDC1和TDP-43可分别与HSPA8、DNAJA2和TOM70相互作用，而且后三种蛋白与
TDP-43的线粒体输入密切相关。

进一步实验证明，FUNDC1通过促进TDP-43-TOM70和DNAJA2-TOM70的相互作用来增加TDP-4
3的线粒体定位，且此效应独立于FUNDC1的LC3相互作用区域LIR。在TDP-43蛋白病转基因果蝇
模型中，过表达FUNDC1会增强TDP-43诱导的线粒体损伤，而下调FUNDC1可部分挽救TDP-43
诱导的线粒体损伤。在类神经元细胞SH-SY5Y中，过表达FUNDC1通过增加线粒体蛋白酶LONP1
水平和激活线粒体自噬来调节细胞质中TDP-43的蛋白水平。总之，FUNDC1通过调节与线粒体
蛋白输入途径相关的蛋白质机器促进TDP-43的线粒体输入，且FUNDC1介导的线粒体质量控制
在TDP-43蛋白的稳态调控中发挥重要作用。

中国科学院生物物理研究所朱笠研究团队已毕业博士生马金法为本文的第一作者，脑与认知科学
国家重点实验室研究员朱笠和美国西北大学医学院教授吴瑛为共同通讯作者，中国科学院动物研
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究所研究员刘垒和南开大学生命科学学院教授陈佺为本文作出重要贡献，研究组成员刘江红、宋
露和杨凌垚也为本文作出贡献。该研究工作得到了国家重点研发计划和国家自然科学基金项目的
资助，电镜实验得到生物物理所生物成像中心协助。（来源：中国科学报 孟凌霄）

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41419-023-06261-6
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