
!论
!!

著!

短发夹状
5C7

靶向抑制
G=@=A

细胞
G=O3(

基因的表达研究#

翟志芳%王
!

莉%钟
!

华%钟白玉%郝
!

飞

!第三军医大学西南医院皮肤科%重庆
)'''.4

#

!!

摘
!

要"目的
!

观察短发夹状干扰
5C7

靶向抑制
G=O3(

基因诱导
G=@=A

细胞凋亡的作用&方法
!

构建特异性抑制
G=O3(

的
0<5C7

表达载体并转染
G=@=A

细胞$分别采用半定量
_@5

以及
]?0E?L1 :̂+E

从
>5C7

和蛋白水平检测干扰效果$流式细胞

术检测
G=@=A

细胞的凋亡&结果
!

G=O3(

基因
>5C7

水平以及蛋白水平的表达均得到显著抑制%

G=@=A

细胞凋亡率明显升

高&结论
!

靶向
G=O3(

的
0<5C7

显著抑制了
G=O3(

基因在
G=@=A

细胞中的表达%并明显诱导
G=@=A

细胞凋亡&

关键词"短发夹状干扰
5C7

$

G=O3(

$

G=@=A

细胞$细胞凋亡

*+,

&

('-.&"&

'

/

-,001-("2(34.)4-!'('-!.-'!(

中图分类号"

Q6!!

$

5264-".

文献标识码"

7

文章编号"

("2(34.)4

!

!'('

#

!.3.!'!3'.

%&'(

)

*+1C

D

0155/*+*EG,C4(>'2,+M10,&/+*-

)

&13/+1G,@,Q9

)

G,C4(5>*0&>,/0

D

/+?L8

#

E)#GE+'0

;

&2

>

!

D#$,"'

!

E)S$,).&

!

/3&45

*

6/

7

&839/23:

;

6/89&3:4:

>1

!

M:.3+L/@3):@

7

'3&4

!

A+'8?B'4'3&8

1

B/?'<&4H2'I/8@'3

1

!

(+:2

>U

'2

>

)'''.4

!

(+'2&5

+

895&0,-&

&

:9

;

1-&/<1

!

A+0ED*

9

E<?HD18E,+1+HG#(3=00+8,=E?*

;

L+E?,1B3(

*

G=O3(

+

0<5C7,1,1*D8,1

F

=

;

+

;

E+0,0+H<D>=1N?L=3

E,1+8

9

E?:,1?G=@=A-=1&>*(5

!

#<5C7?O

;

L?00,+1[?8E+L

;

#,:?18?L3G=O3(X=08+10ELD8E?*-5?[?L0?EL=108L,

;

E,+13

;

+:

9

>?L=0?8<=,1

L?=8E,+1

*

5A3_@5

+

E?8<1,

P

D?=1*]?0E?L1 :̂+EX?L?D0?*E+=1=:

9

K?>5C7=1*

;

L+E?,1?O

;

L?00,+10+HG=O3(,1EL=10H?8E?*G=@=A

8?::0-71*E<?1=

;

+

;

E+E,8G=@=A8?::0X?L?*?E?8E?*^

9

H:+X8

9

E+>?EL

9

-?15'3&5

!

%O

;

L?00,+1+HE<?>5C7=1*

;

L+E?,1+HG=O3(

X=0*+X13L?

F

D:=E?*=1*+̂[,+D0=

;

+

;

E+0,0+HG=@=AX=0,1*D8?*-@*+-3'5/*+

!

0,5C7 >?*,=E?*^

9;

#,:?18?L3G=O3(0,

F

1,H,8=1E:

9

,1<,̂,E?*E<??O

;

L?00,+1+HG=O3(,1G=@=A8?::0=1*+̂[,+D0:

9

,1*D8?*E<?=

;

+

;

E+0,0+HG=@=A8?::0-

A1

)

B*0(5

&

0<+LE<=,L

;

,15C7

,

G#(3=00+8,=E?*

;

L+E?,1B3(

,

G=@=A8?::0

,

=

;

+

;

E+0,0

!!

G=O3(

是
#DKDN,

等(

(

)于
(&&2

年首先发现的与
G#3(

基因

结合的一种蛋白"近年来!
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在细胞凋亡中的调节作用引
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及细胞中"主要分布于线粒体内%少量分布于内质网和核膜%

可以与多种蛋白相互作用发挥不同生物学作用的蛋白质(
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已经证实它是一种新的细胞凋亡调节蛋白!具有强大的凋亡抑

制作用(
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调节细胞凋亡的作用机制目前尚不明确"

近年来!
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)发现
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在银屑病的皮

损中过表达!而且在银屑病模型中!
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反义
>5C7

的表

达!增加了紫外线诱导的细胞凋亡"推测可能由于
G=O3(

的

表达增加!干扰表皮细胞的分化并因此促进了对末端分化的抵

抗!这种抗凋亡机制是对银屑病发病机制的一种新的理解"

G=@=A

细胞株源于人类表皮的角质形成细胞!也是研究人类

表皮角质形成细胞生物学的理想模型!在银屑病等疾病的研究

中具有重要意义"

本研究采用的
5C7

干扰技术是一种由双链
5C7

引发的

特异性高效基因表达抑制途径!与传统的反义技术相比!

5C7,

能够更高效%更特异的抑制靶基因表达!产生类似基因敲除的

效果(

(!3(.

)

"

0<5C7

表达载体转染的细胞经历稳定%长期的

>5C7

抑制作用!提供了比转染化学合成的
0,5C7

更经济有

效的方法"本实验选用
;
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作为表达载体!成功

构建出靶向
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基因的
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表达载体"该载体通过
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启动子在体内表达
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在细胞中降解为类似
0,53
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过程(
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)

"本研究结果表明!

;
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载体能够有效在
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细胞中引发
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效应!通

过下调
G=O3(

基因表达阻断其介导的凋亡抑制作用!使

G=@=A

细胞凋亡率增加"该结果为进一步评价
0,5C7

表达

载体对
G=O3(

基因的抑制效应和诱导凋亡效应!为进一步探

讨
G=O3(

的凋亡调节作用在银屑病等角质形成细胞生长或功

能异常相关性疾病中的作用!并开发基于
5C7,

的治疗新策略

提供了理论依据"
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