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SHIV
 

KU-1 感染恒河猴颞叶皮层中 IMPDH2 的表达

赵长城1,丁华明1,鹿伦山1,张　 千1,杨　 静1,董　 颖1,薛群山1,庄　 柯2∗

(1.中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)感染病院,合肥　 230022;
2.武汉大学动物实验中心 / ABSL-III 实验室,武汉　 430071)

　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨 HIV 对大脑颞叶皮层神经元中次黄嘌呤核苷酸脱氢酶 II ( inosine
 

monophosphate
 

dehydrogenase
 

2,IMPDH2)蛋白表达的影响。 方法　 应用 MoCA 分数和磁共振成像手段评估 HIV 感染者轻度认知

障碍情况。 利用中国恒河猴 SHIV
 

KU-1 神经艾滋病模型,HE 染色观察猴颞叶皮层细胞结构的变化;采用免疫组化

方法和 Western
 

blot 方法检测 IMPDH2 在猴颞叶皮层神经元内的表达;以及借助在线数据库预测 IMPDH2 相关信

号通路的关键信号分子。 结果　 HIV 感染者颞叶皮质较健康对照萎缩。 与健康对照相比,SHIV
 

KU-1 感染恒河猴

颞叶皮层神经元中 IMPDH2 蛋白表达显著降低(P<0. 0001)。 HNRNPA1 等 8 个基因与 IMPDH2 有潜在的相互作

用。 结论　 IMPDH2 在 HIV 患者颞叶皮层神经元中的表达下调,其可能参与了 HIV 相关神经认知障碍发生。
【关键词】 　 HIV 相关神经认知障碍;IMPDH2;颞叶皮层;SHIV

 

KU-1 感染;恒河猴
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

HIV
 

infection
 

on
 

inosine-5’-monophosphate
 

dehydrogenase
 

2
 

(IMPDH2)
 

expression
 

in
 

the
 

cerebral
 

temporal
 

cortex.
 

Methods 　 Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

( MoCA)
 

scores
 

and
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

HIV-infected
 

patients.
 

In
 

addition,
 

the
 

histologic
 

structure
 

of
 

the
 

temporal
 

cortex
 

in
 

a
 

rhesus
 

macaque
 

with
 

chronic
 

simian-human
 

immunodeficiency
 

virus
 

(SHIV)
 

KU-1
 

infection
 

was
 

examined
 

using
 

hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining.
 

Moreover,
 

IMPDH2
 

protein
 

expression
 

levels
 

in
 

paired
 

healthy
 

and
 

infected
 

temporal
 

cortex
 

were
 

examined
 

using
 

immunohistochemistry
 

and
 

Western
 

blot.
 

Finally,
 

putative
 

genes
 

associated
 

with
 

IMPDH2
 

expression
 

were
 

investigated
 

using
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

analysis.
 

Results 　 HIV-
positive

 

individuals
 

had
 

a
 

thinner
 

temporal
 

cortex
 

compared
 

with
 

healthy
 

controls.
 

In
 

addition,
 

the
 

numbers
 

of
 

neurons
 

in
 

the
 

temporal
 

cortex
 

were
 

decreased
 

and
 

IMPDH2
 

protein
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

infected
 

monkey
 

compared
 



with
 

healthy
 

controls.
 

Eight
 

genes
 

interacting
 

with
 

the
 

IMPDH2
 

gene
 

were
 

identified.
 

Conclusions 　 Downregulation
 

of
 

IMPDH2
 

protein
 

in
 

the
 

temporal
 

cortex
 

might
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HIV-related
 

neurocognitive
 

disease.
 

【 Keywords 】 　 HIV-associated
 

neurocognitive
 

disorder;
 

IMPDH2;
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cortex;
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infecion;
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macaque
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　 　 HIV ( human
 

immunodeficiency
 

virus) 相关神经

认知障碍 ( HIV-associated
 

neurocognitive
 

disorder,
 

HAND)是一种影响 HIV 感染者的神经综合征,主要

表现为认知功能的障碍、运动能力的障碍及行为的

改变等。 目前,关于 HAND 的发病机制众说纷纭,
对其神经损伤机制及早期诊断标志物的探索是该

领域亟待解决的重大问题之一。 众所周知,大脑颞

叶皮层具有复杂的认知功能,人类多种认知障碍均

与颞叶功能不足有关。 神经影像学研究证实,HIV
感染者的颞叶皮层会萎缩[1-2] 。

次 黄 嘌 呤 核 苷 酸 脱 氢 酶 II ( inosine
 

monophosphate
 

dehydrogenase
 

2,
 

IMPDH2)基因编码

嘌呤核苷酸合成的关键限速酶蛋白。 最近的一项

研究,应用比较蛋白质组学技术鉴定了 HIV 感染者

脑组织的差异蛋白表达谱,其中 IMPDH2 在 HIV+颞

叶组织的表达显著下调[3] ,但迄今仍缺乏直接证

据。 而且,研究证实,阿尔茨海默病小鼠表现出的

认知能力下降和学习障碍,与 IMPDH2
 

蛋白的功能

和表达改变存在关联[4-5] 。 由此推测
 

IMPDH2 参与

HAND 的发病机制。 本研究借助 SHIV
 

KU-1 感染中

国恒河猴模型,模拟研究
 

IMPDH2 在
 

HIV
 

患者颞叶

皮层神经元内的表达变化,以期为 HAND 发病机制

提供新的参考,为后续寻找早期诊断标志物和新药

开发提供新思路。

1　 材料和方法
 

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 研究对象　
　 　 本研究受试者包括 36 名伴(n= 10)或不伴(n =
26)认知障碍的 HIV 阳性受试者和 18 名年龄和性

别匹配的 HIV 阴性对照,均来自安徽省立医院感染

病院。 对受试者伴或不伴认知障碍的判定依据蒙

特利 尔 认 知 评 估 ( montreal
 

cognitive
 

assessment,
 

MoCA)量表测试,包括执行 / 视空间、命名、记忆、注
意、语言、抽象和定向力等,总分为 30 分。 MoCA≥
24 判为认知障碍患者。 本研究的内容得到了中国

科学技术大学生物医学伦理委员会的批准(2021-N
(H)-236)。

1. 1. 2　 实验动物　
　 　 4 ~ 5 岁、清洁级中国恒河猴 2 只,雌性,体重

5 ~ 6
 

kg,均购自湖北天勤生物科技有限公司[ SCXK
(鄂)2021 - 0010],饲养于武汉大学实验动物中心

[SYXK(鄂)2019-0013]。 普通环境条件为 12
 

h / 12
 

h 昼夜周期,温度(23±2)℃ ,湿度 45% ~ 60%。 每天

饲喂特制猴饲料 3 次,中间 1 次给予适量水果。 实

验前经体检无异常,经血清学间接免疫荧光抗体检

查法检查排除猴免疫缺陷病毒( SIV)、猴逆转录 D
型病毒( SRV-1,2,5) 和猴 T 淋巴细胞性 I 型病毒

(STLV-1)的感染。 在本研究中所涉及的动物实验

均经过中国科学技术大学动物实验中心动物管理

和使用委员会的批准(2021-N(A)-349)。 实验过程

严格遵循 3R 原则和实验动物福利伦理要求。
1. 1. 3　 病毒株　
　 　 实验毒株为 SHIV

 

KU-1,由美国国立卫生研究

院惠 赠, 在 武 汉 大 学 ABSL-III 实 验 室 扩 增 和

滴定[6] 。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 兔抗 IMPDH2 多克隆抗体(abclonal,
 

A15626);
兔抗 GAPDH 单克隆抗体(cell

 

signaling,
 

118);生物

素标记山羊抗兔 IgG 二抗(ZF-0311,
 

北京中杉金桥

生物公司);SABC 试剂(北京索莱宝,SA1022);DAB
显色试剂盒(武汉博士德公司,

 

AR1022);PAGE 凝

胶快 速 制 备 试 剂 盒 ( PG111 )、 快 速 封 闭 液

(PS108P)、ECL 曝光液
 

( SQ201) 购自上海雅酶生

物公司;RIPA 裂解液(P0013C)和 BCA 蛋白浓度检

测试剂盒 ( P0010S) 购自上海碧云天生物公司。
Achieva

 

3. 0
 

T 磁共振系统( Philips,
 

比利时);蛋白

电泳及转膜系统、凝胶成像仪(Bio-Rad,
 

美国)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 磁共振( magnetic
 

resonance
 

imaging,
 

MRI)
检查　
　 　 使用磁共振系统行脑部常规 MRI 数据采集。
包括扫描 T1(T1

 

weighted
 

image,
 

T1WI)、T2 加权图

像 ( T2
 

weighted
 

image,
 

T2WI )、 弥 散 加 权 成 像

(diffusion
 

weighted
 

imaging,
 

DWI) 和液体衰减反转

恢 复 序 列 ( fluid-attenuated
 

inversion
 

recovery,
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FLAIR)。 每位受试者在检查前被告知本次检查的

目的、过程和注意事项,签订知情同意书。
1. 3. 2　 SHIV

 

KU-1 动物感染　
　 　 感染时,将一次性 5

 

mL 注射器针管轻轻插入实

验猴阴道内,缓慢注入 3. 15×108
 

TCID50
 SHIV

 

KU-1
病毒液,让针管在阴道内停留 5

 

min,后轻轻拔出。
接种后 1 周采集该猴静脉血,测定病毒载量以确定

感染是否成功。 每周攻毒 1 次,但由于持续攻毒多

次后仍不能建立病毒感染,随之改用相同剂量的病

毒液进行静脉感染。 在成功感染的最初 2 ~ 3 周,检
测到病毒载量均为 107 ~ 108

 

copies / mL[7] 。
1. 3. 3　 颞叶皮层

 

HE
 

染色病理观察
 

　 　 切取实验猴颞叶皮层组织块约 0. 5
 

cm3,在 4%
中性甲醛溶液中室温固定过夜。 依次进行梯度乙

醇脱水、二甲苯透明、石蜡浸蜡、包埋等步骤。 切片

厚度为 4
 

μm / 张。 粘片、脱蜡、水化,苏木精中浸染

5
 

min,1%盐酸乙醇分化 3
 

s,0. 5%氨水返蓝,滴加

0. 5%伊红数滴复染 10
 

s,脱水、透明、封片。
1. 3. 4　 免疫组化染色检测 IMPDH2 蛋白表达　
　 　 颞叶皮层组织切片常规脱蜡、水洗后放入柠檬

酸缓冲液,微波热修复 20
 

min,室温冷却;滴加 3%
过氧化氢,37℃ 孵育 10

 

min,PBS 浸泡 2 次×5
 

min;
滴加 10%山羊血清,封闭 30

 

min;一抗(浓度 1 ∶100)
4℃孵育过夜;PBS 漂洗 3 次×5

 

min,滴加生物素标

记山羊抗兔 IgG(工作浓度为 1 ∶
 

400)室温孵育 1
 

h;
PBS 漂洗 3 次×5

 

min,滴加 SABC 试剂数滴,37℃ 孵

育 15
 

min,PBS 漂洗 3 次×5
 

min,DAB 显色试剂盒显

色 2
 

min;再用苏木精复染;常规脱水、透明,中性树

胶封片。 镜下观察。
1. 3. 5　 Western

 

blot
 

检测
 

IMPDH2 蛋白表达

切取颞叶皮层组织约 0. 5
 

cm3,置于 RIPA 裂解

液中, 在冰浴中匀浆, 4℃ 、 12
 

000
 

r / min 离心 30
 

min,收集上清。 采用 BCA 法测定蛋白浓度。 加入

Loading
 

Buffer,煮沸 10
 

min。 上样 30
 

μg 蛋白样品,
经 12%

 

SDS-PAGE 电泳分离,电流 200
 

mA、恒流湿

法转膜 1. 5
 

h,5%脱脂奶粉室温封闭 1
 

h。 分别加入

一抗(浓度均为 1 ∶ 1000),4℃过夜。 次日,TBST 漂

洗 3 次×5
 

min。 把膜条放入二抗(浓度 1 ∶ 2000),
室温孵育 2

 

h,TBST 漂洗 3 次× 5
 

min。 膜上滴加

ECL 发光液,曝片。 Image
 

Pro
 

Plus
 

6. 0 软件分析各

目的条带 OD 值。
1. 3. 6　 预测

 

IMPDH2 表达相关基因　
　 　 采用器官特异性的蛋白相互作用数据库 iid
( http: / / iid. ophid. utoronto. ca / SearchPPIs /

 

protein / ),结合蛋白相互作用数据库 string(https: / /
string-db. org),分析已证实的和可以预测的蛋白质-
蛋白质相互作用(protein-protein

 

interaction,
 

PPI)的

生物数据库和网络资源。
1. 4　 统计学方法

 

　 　 数据以平均数 ± 标准差 ( 􀭰x ± s) 表示, 应用

GraphPad
 

Prism
 

5. 0 统计软件进行分析。 各组间指

标差异性比较用 t 检验,P<0. 05 为差异具有显著性

差异。

2　 结果
 

2. 1　 认知功能比较

　 　 健康对照组和 HIV 感染者的 MoCA 评分分别

为(28. 3±1. 4)和(25. 8±2. 6),差异有统计学意义

(P<0. 05),表明 HIV 感染对认知功能产生了影响。
依据 MoCA 的评分,把 HIV 感染者分为伴认知障碍

组和无认知障碍组,具体的统计信息和临床信息见

表 1。
表 1　 伴 / 不伴认知障碍的 HIV 感染者的人口统计信息和临床信息

Table
 

1　 Demographic
 

and
 

clinical
 

information
 

of
 

HIV-infected
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

cognitive
 

impairment

项目
Items

HIV 感染者
HIV-infected

 

patients

伴认知障碍(n= 32)
With

 

cognitive
 

impairment
无认知障碍(n= 56)

Without
 

cognitive
 

impairment

健康对照(n= 40)
 

Healthy
 

control

年龄(岁)
Age

 

(years) 48. 5±9. 8 36. 9±10. 2 41. 8±14. 7

性别(男 / 女)
Gender

 

(male / female) 28 / 4 50 / 6 36 / 4

最低 CD4 细胞计数(cells / mm3 )
Minimum

 

CD4
 

cell
 

counts
92. 7±113. 6 335. 4±131. 4 753±93

治疗时长(月)
Treatment

 

duration
 

(months) 18. 3±26. 9 4. 1±8. 7 N / A

MoCA 评分(分)
MoCA

 

(scores) 20. 3±3. 5 27. 7±1. 6 28. 3±1. 4
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2. 2　 HIV 感染者颞叶皮层功能性
 

MRI
 

检查

　 　 根据
 

MoCA 量表的评分,将
 

HIV
 

感染者分为不

伴认知障碍组和伴认知障碍组。 MRI 平扫及增强

扫描示:与健康对照(图 1A) 相比,伴认知障碍的

HIV-1 感染者颞叶皮层普遍变薄,且右颞叶见多发

斑片状、团片状稍长 T1 信号,边界欠清,DWI 序列

呈高信号,ADC 图呈低信号。 占位效应明显,双侧

侧脑室前角受压变窄(图 1C);而不伴认知障碍的

HIV-1 感染者脑实质未见明显异常强化(图 1B)。
结果表明,大脑颞叶皮层结构和功能慢性损伤参与

了 HIV 感染者认知功能下降的发病过程。

注:A:健康对照;B:未伴认知障碍的 HIV-1 感染者;C:伴认知障碍的 HIV-1 感染者。

图 1　 HIV 感染者大脑颞叶皮层 MRI
 

检查结果

Note.
 

A,
 

Healthy
 

control.
 

B,
 

HIV
 

without
 

cognitive
 

impairment.
 

C,
 

HIV-associated
 

cognitive
 

impairment.

Figure
 

1　 MRI
 

findings
 

of
 

temporal
 

cortex
 

in
 

HIV-infected
 

patients

图 2　 正常猴颞叶皮层与 SHIV
 

KU-1 感染恒河猴颞叶皮层组织(HE 染色)
Figure

 

2　 Pathological
 

changes
 

in
 

cerebral
 

temporal
 

lobe
 

of
 

SHIV
 

KU-1-infected-rhesus
 

macaque
 

(HE
 

staining)

2. 3　 SHIV
 

KU-1感染中国恒河猴神经艾滋病临床

症状

　 　 利用 SHIV
 

KU-1 毒株感染健康中国恒河猴模

拟 HIV 感染所致的神经认知障碍。 实验猴的病程

进展较慢,于感染后 72 周执行安乐死。 该猴在疾病

后期表现出典型的神经艾滋病症状,表现为精神萎

靡、嗜睡、食欲减退和站立困难、头部倾斜、共济失

调、左半身控制能力丧失等运动和行为方面的功能

障碍,以及反应迟钝、表情淡漠、意识障碍等临床

特征。
2. 4　 HE 染色检测 SHIV

 

KU-1 感染中国恒河猴颞

叶皮层病理学改变

　 　 HE 染色显示,健康对照猴神经细胞排列紧密

有序,胞体较大,突起丰富,细胞呈圆形、椭圆形或

锥形,核浆比值大,细胞核为圆形或椭圆形,着色均

匀为浅蓝紫色,核仁明显数量众多(图 2A、2C)。 而

SHIV
 

KU-1 感染猴脑组织表现为艾滋病合并化脓性

脑膜炎,镜下可见多核巨细胞和单个核细胞的聚

集。 感染猴颞叶皮层神经元数量丢失,细胞排列无

序、极性消失和胶质增生等病理改变;残留锥体神

经元树突、轴突萎缩,胞体缩小,胞浆染色加深,尼
氏体减少;神经细胞轮廓与周围组织分解欠清晰

(图 2B、2D)。
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2. 5　 IHC 检测颞叶组织神经元内 IMPDH2 蛋白

表达
 

　 　 IHC 检测结果显示:IMPDH2 蛋白在颞叶组织

神经元中表达,绝大部分表达在胞质和胞膜,少部

分表达在胞核。 与正常猴颞叶皮层 ( 0. 1864 ±
0. 0068)相比,IMPDH2 蛋白在 SHIV

 

KU-1 感染猴颞

叶组织神经元(0. 1447±0. 0066)中呈现显著低表达

(P= 0. 0061)(图 3)。

2. 6　 Western
 

blot 检测 IMPDH2 蛋白表达
 

　 　 与正常猴颞叶组织 IMPDH2(1. 118±0. 04922)
比,SHIV

 

KU-1 感染猴颞叶组织中
 

IMPDH2(0. 6225
±0. 101931)表达显著降低(P<0. 0001)(图 4)。
2. 7　 IMPDH2 在脑组织中的关键信号分子的预测

　 　 为了有效地探讨 IMPDH2 在脑组织中异常低表

达的可能机制,我们通过在线分析工具对 IMPDH2
 

基因的关键信号分子进行了预测。 图 5 结果显示,

注:A:正常猴颞叶皮层;B:SHIV
 

KU-1 感染猴颞叶皮层;C:免疫组化染色强度。 与健康对照组相比,
 ∗∗P<0. 01。

图 3　 免疫组化检测 IMPDH2 蛋白在 SHIV
 

KU-1 感染恒河猴颞叶皮层神经元的表达

Note.
 

A,
 

Temporal
 

cortex
 

of
 

healthy
 

monkey.
 

B,
 

Temporal
 

cortex
 

of
 

SHIV
 

KU-1-infected
 

monkey.
 

C,
 

Bar
 

chart
 

of
 

IHC
 

staining
 

intensity
 

of
 

IMPDH2
 

for
 

neurons.
 

Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

3　 Immunohistochemical
 

staining
 

against
 

IMPDH2
 

of
 

SHIV
 

KU-1-infected
 

rhesus
 

macaque
 

temporal
 

cortex
 

neurons

注:A:SHIV
 

KU-1 感染猴与正常猴大脑颞叶组织中的 IMPDH2 表达,GAPDH 为内参;B:IMPDH2 / GAPDH 相对灰度值,与健康对照组相比,
 

∗∗∗P<0. 001。
 

图 4　 SHIV
 

KU-1 感染恒河猴大脑颞叶组织中的 IMPDH2 表达

Note.
 

A,
 

IMPDH2
 

expression
 

in
 

the
 

cerebral
 

temporal
 

lobe
 

of
 

SHIV
 

KU-1-infected
 

monkey
 

and
 

healthy
 

monkey,
 

and
 

GAPDH
 

was
 

the
 

protein
 

loading
 

control.
 

B,
 

Relative
 

densitometric
 

bar
 

graphs
 

of
 

ratio
 

IMPDH2 / GAPDH,
  

compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

 

Figure
 

4　 IMPDH2
 

expression
 

in
 

the
 

cerebral
 

temporal
 

lobe
 

of
 

SHIV
 

KU-1-infected
 

rhesus
 

macaque

图 5　 预测
 

IMPDH2 在脑组织中的关键信号分子

Figure
 

5　 Prediction
 

of
 

key
 

signaling
 

molecules
 

of
 

IMPDH2
 

in
 

brain
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HNRNPA1 ( heterogeneous
 

nuclear
 

ribonucleoprotein
 

A1)、MMGT1 ( membrane
 

magnesium
 

transporter
 

1)、
MRS2

 

(magnesium
 

transporter
 

MRS2
 

homolog)、SNX6
(sorting

 

nexin-6)、CTPS1 ( CTP
 

synthase
 

1)、NCBP1
( nuclear

 

cap-binding
 

protein
 

subunit
 

1 )、 EIF4A3
( eukaryotic

 

initiation
 

factor
 

4A-III ) 和 DDX39B
( spliceosome

 

RNA
 

helicase
 

DDX39B ) 等 基 因 在
 

IMPDH2 表达相关调控中起重要作用。

3　 讨论

　 　 脑萎缩是
 

HIV 感染者,尤其是
 

HIV 相关痴呆症

患者中常见的神经影像学和病理学表现[8] 。 很多

学者使用 MRI 手段研究了 HIV
 

感染者大脑特定区

域脑容量的变化[9-10] 。 本文 MRI 结果与上述结果

一致。 随着感染的持续和病程的进展,脑萎缩的

HIV
 

感染者神经认知发生改变[11-12] 。 已知恒河猴

颞叶结构与人颞叶结构相似[13] ,故 SIV / SHIV 感染

恒河猴常被用于研究神经艾滋病的动物模型[14-15] ,
其神经损伤的病理特征与

 

HIV 相关的神经病变相

似。 本文中
 

SHIV
 

KU-1 感染猴在疾病晚期表现出

明显中枢神经系统疾病症状,其颞叶皮层区神经元

的数量显著减少且排列无序。 本研究结果为 HIV
 

相关神经艾滋病中的神经损伤机制提供了类比

借鉴。
IMPDH 是鸟嘌呤核苷酸从头合成中的限速酶。

IMPDH2 是 IMPDH 的主要亚型之一。 蛋白质组水

平的变化可能是潜在的生物学标志物和治疗靶点。
既往研究表明 IMPDH2 在泌尿系统肿瘤(如肾癌、
膀胱癌、前列腺癌等)中过度表达,具有作为肿瘤标

志物 与 生 物 靶 向 目 标 的 潜 在 价 值。 近 年 来,
IMPDH2 作为神经认知疾病和神经认知障碍的候选

基因引起了人们的关注[16-17] 。 本研究采用免疫组

化方法和 Western
 

blot 方法证实,中国恒河猴 SHIV
 

KU-1 神经艾滋病模型颞叶皮层神经元中 IMPDH2
表达下降,提示与 HAND 的病理改变和临床症状的

出现有关。 因此,调控脑内 IMPDH2
 

的表达或许是

一种预防和治疗 HAND 的有效策略。
基于 生 物 信 息 学 分 析, 本 研 究 筛 选 出 与

IMPDH2 基因存在互作关系的基因 8 个。 其中

HNRNPA1 ( heterogeneous
 

nuclear
 

ribonucleoprotein
 

A1,核不均一性核糖核蛋白 A1) 是一种多功能蛋

白,并通过结合核转运蛋白 β2(Kapβ2)来进行核质

运输。 研究发现, HNRNPA1
 

通过促使神经元的
 

RNA
 

代谢紊乱, 导致几种 神 经 退 行 性 疾 病 发

生[18-19] 。 机制上其 C 端结构域在
 

D262 ( D262V /
D262N)处发生的自然突变导致

 

hnRNP
 

A1
 

纤维的

积累, 与额颞叶变性有关[20] 。 结合图 5 提示,
IMPDH2-NCBP1-HNRNPA1 通路可能在 HAND 发病

机制中扮演着重要角色。
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