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	论 文 概 况

	论文题目（英文）
	DUSP1 recuses diabetic nephropathy via repressing JNK-Mff-mitochondrial fission pathways        

	论文题目（中文）
	DUSP1通过抑制JNK-Mff线粒体分裂途径逆转糖尿病肾病

	论文内容概要
	线粒体过度分裂已被确定为糖尿病肾病（DN）的发病机制，尽管DN背景下线粒体分裂激活的上游调控信号仍然未知。在目前的研究中，我们发现双特异性蛋白磷酸酶-1（DUSP1）实际上被慢性高血糖刺激下调。DUSP1表达降低与葡萄糖代谢紊乱、肾功能障碍、肾肥大、肾纤维化和肾小球凋亡有关。在分子水平上，缺陷的DUSP1表达激活了JNK通路，后者通过调节线粒体分裂因子（Mff）磷酸化选择性地打开线粒体分裂。过度的Mff相关线粒体分裂引发线粒体氧化应激，促进mPTP开放，加剧促凋亡蛋白泄漏到细胞质中，最终在糖尿病的情况下引发线粒体依赖性细胞凋亡。然而，DUSP1的过表达中断了Mff相关的线粒体分裂，减少了高血糖介导的线粒体损伤，从而改善了肾功能。总的来说，我们已经证明DUSP1在糖尿病肾损伤中是一种新型的雄性因子，它通过调节Mff相关的线粒体分裂来介导。因此，寻找调节DUSP1 JNK-Mff信号通路和线粒体稳态平衡的策略可能是临床实践中治疗糖尿病肾病的治疗靶点。        
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