
蛋白质聚集和蛋白质的不稳定性是决定家族型肌萎缩侧索硬化症病人生存的因素  

 

摘要 

同肌萎缩侧索硬化症(ALS)，帕金森氏病，和阿兹海默症相关的突变所引起的“获得

的毒性功能”的本质是一个尚有争论的问题。目前还没有一种充分解释神经退化性

疾病的模型。我们的研究结果显示，蛋白质增加的聚集倾向(打开的蛋白质将聚集

的倾向)和蛋白质减少的稳定性(蛋白质将打开的倾向)，这两种因素的协同作用是

ALS 的重要的因素。这两种因素一起揭示了 69%的和铜/锌超氧化物歧化酶突变相

关的家族型 ALS 病人发病后的生存时间。蛋白质的聚集是一个依赖于浓度的过

程，并且同其周围的其它细胞相比，脊髓运动神经元的铜/锌超氧化物歧化酶的浓

度更高。因此在家族型的 ALS 中，我们可以预计蛋白质聚集是造成运动神经元的

选择性脆弱的原因。 

 

作者总结 

肌萎缩侧索硬化症(ALS)，在美国又称鲁盖瑞氏症，是一种目前没有有效的治疗方

法的致命性的神经退化性疾病。连接大脑到各种肌肉的脑和脊髓的运动神经元细胞

的死亡造成患者的瘫痪。百分之九十的 ALS 是分散型的未知起因的。迄今为止在

ALS 研究领域中的最影响深远的发现是由铜/锌超氧化物歧化酶的基因突变导致至

少 2%的 ALS，从那以后的研究相继发现了至少 119 个相关的突变。神经学家也发

现不同的突变和显著不同的预后相关。例如，有 A4V 突变的病人在诊断以后平均

仅能生存一年，而有 H46R 突变的病人在诊断以后平均能生存 18 年。生化学家发

现不同的突变导致显著不同的物理性质的变化，例如铜/锌超氧化物歧化酶的稳定

性的变化。在本文中，我们运用了一种现有的算法来预测铜/锌超氧化物歧化酶发

生各种突变后聚集的快慢，并且显示其更快速的聚集与 ALS 患者发病后更快速的

死亡相关联。另外，铜/锌超氧化物歧化酶减少的稳定性也与 ALS 患者发病后更快

速的死亡相关联。本文的结果显示出打开的铜/锌超氧化物歧化酶的聚集对于 ALS

患者是具有毒性的，并且 69%的由于铜/锌超氧化物歧化酶突变引起的家族型 ALS

患者发病后的生存时间由此决定。 


