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%在孕期脂多糖"
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%刺激仔鼠高血压发生的作用&方法
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检测仔鼠肾皮质白细胞介素
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的表达水平&结果
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表达均较
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孕期
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刺激会引起仔鼠肾皮质
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甲基酶变化!提示一些关键基因的甲基化可能是孕期
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刺激引起子代高血压的原因之一&
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高血压的患病率持续升高#是引起心脑血管疾病最主要危

险因素之一)高血压主要由遗传因素和环境因素相互作用引

起#但其发病机制尚不清楚)本课题组已经证明脂多糖$

A;7

%

在孕期进行刺激#引起仔鼠血压增高及炎性反应性增高&

$.'
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研究发现大鼠孕期
A;7

刺激后仔鼠体内细胞因子会发生变

化&
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#炎症因子可引起
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甲基转移酶$

4@5?
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K
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4@H=

%表达及活性的变化)孕期不良刺

激可能改变子代疾病关键基因表观遗传修饰模式#使基因产生

印迹效应致其表达发生了终生改变#诱发成年心血管和代谢性

疾病的发生&

2

'

)基于前期实验结合最新研究进展#作者提出假

设!孕期炎症刺激可能升高子代炎症因子表达水平#影响
4@5

甲基转移酶水平改变#引起目的
4@5

表观遗传修饰模式改

变#造成了关键基因时空特异性表达异常#从而导致慢性成年

高血压的发生)本实验在已建立的动物模型基础上#进一步检

测仔鼠肾皮质白细胞介素
.)

$

[A.)

%*

ZG#.$

*

4@H=+

水平#探讨
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甲基化否参与
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表观遗传修饰模式改变以及可能参

与的高血压的发生机制)
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周检测
$
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高血压是心脑血管疾病最主要危险因素之一#严重威胁人

类健康&
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)母体孕期不良刺激会引发子代慢性疾病&

-

'

)

SOEg.

CE

发现出生体质量偏小伴大胎盘的新生儿#成年后糖尿病*高

血压*心脑血管疾病发病率比普通人群明显增高&

/

'

#提出 -胎

儿起源的成年疾病$

NCDOG"E#

P

#,"NO!8GD!#+CO+C+

%.理论)

本课题组用
A;7

为炎症刺激剂对孕期大鼠进行刺激#成

功地观察到子代大鼠血压升高&

$

'

#并发现
A;7

组仔鼠肾素及

血管紧张素酶的表达与对照组差异显著#核转录因子
'

S

$

@Z.

'

S

%抑制剂
;4=6

逆转
A;7

对肾素
9<@5

的影响并阻止仔鼠

发生高血压&

'

'

)既往研究发现低蛋白饮食可导致仔鼠发生高

血压&

(.$%

'

#仔鼠肾上腺组织中
5=$F

基因低甲基化及其蛋白水

平表达增加&

$$

'

#提示宫内不良环境可通过甲基化方式导致基

因表观遗传学改变#影响其表达)孕期低蛋白饮食的仔鼠出生

后用血管紧张素
(

阻断剂和过氧化物抑制剂可阻止其发生高

血压&

$1

'

#中枢性使用血管紧张素
(

阻断剂也可阻止发生高血

压&

$'

'

#提示宫内不良环境可通过甲基化致
5=$F

基因表观遗

传学改变#影响其表达水平&

$$

'

#并提示产后生活环境可改变宫

内环境对子代的印迹效应)因此#孕期不良刺激可能通过改变

子代疾病关键基因表观遗传修饰模式使这些基因产生印迹效

''-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期



应#致其表达发生了终生改变#诱发成年心血管和代谢性疾病)

IEOg8F"

发现大鼠孕期用
A;7

刺激后#在胎盘*羊水及子

代大鼠大脑中的一些细胞因子$如
[A.)

*肿瘤坏死因子
.

%

%发

生变化&

0

'

)炎症因子可引起
4@5

甲基转移酶表达及活性的

变化)

[A.)

使结肠癌细胞
4@H=$

表达增加#升高一些抑癌

基因甲基化程度降低这些基因表达&

$0

'

)

[A.)

还可改变
4@.

H=$

的细胞亚定位#促进其转位入核&

$2

'

)研究发现#

[A.)

通

过转录因子
ZG#.$

通路增加
4@H=$

表达下调#导致赖氨酰氧

化酶$

G

K

+

K

G"T#!O+C

#

AJa

%表达水平下降&

$)

'

)肿瘤坏死因子
.

%

刺激
4@H='

致组蛋白甲基化沉默
@"D?M.$

基因抑制骨骼肌

细胞再生潜力&

$-

'

)

4@H=

的活性对胚胎的正常发育起重要

作用&

$/

'

)为了探讨孕期炎症刺激引起子代高血压是否与甲基

化有关#本研究用
A;7

刺激孕鼠#检测仔鼠体质量*血压#用

<=.;6<

方法检测仔鼠肾皮质
[A.)

*

ZG#.$

*

4@H=+

水平)

仔鼠
A;7

组较对照组血压显著升高#

;4=6

可以阻止

A;7

引起高血压的发生)

A;7

组仔鼠体质量显著高于对照组)

肾皮质
[A.)

*

ZG#.$

*

4@H=$

*

4@H='F

的
9<@5

表达在
A;7

组较对照组显著增高)

4@H=$

*

4@H='F

的主要作用分别是

维持细胞的甲基化和从头合成甲基化#

A;7

组的
4@H=$

*

4@H='F

在
)

周时即显著升高#说明
A;7

刺激使子代大鼠某

个关键基因甲基化水平增高并维持高水平#抑制这种基因的表

达并维持低表达水平#从而引起并维持子代高血压)另外#

A;7i;4=6

组中子代大鼠的
[A.)

*

ZG#.$

*

4@H=$

*

4@H='F

的
9<@5

的表达水平较
A;7

组子代大鼠明显降低#说明

;4=6

可以逆转孕期炎症刺激引起的高甲基化现象#阻止了子

代大鼠高血压的发生)因此#作者认为孕期
A;7

刺激可能通

过免疫刺激增加
[A.)

"

ZG#.$

的表达#上调
4@H=$

*

4@H='F

#

从而上调表观遗传甲基化#使某些基因表达降低#从而引起仔

鼠高血压的发生)

综上所述#孕期暴露于
A;7

诱导的炎症导致仔鼠体内
[A.

)

增加#从而上调
ZG#.$

#引起
4@H=$

*

4@H='F

表达升高#导

致某关键基因甲基化水平增高#从而抑制了此关键基因的表

达#致仔鼠发生高血压)因此#作者认为仔鼠高血压的发生可

能与
[A.)

"

ZG#.$

通路有关)下一步可以通过引入
ZG#.$

抑制

剂#观察仔鼠肾皮质甲基化转移酶的表达及仔鼠血压水平#寻

找肾皮质中甲基化转移酶作用的基因#进一步研究其致仔鼠发

生高血压的作用机制)
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