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珠蛋白生成障碍性贫血中的调控通路可为其发病机理研究及疾病治疗提供新方向和思路'
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珠蛋白生成障碍性贫血是我国南方最常见的一种遗传

性慢性小细胞低色素性溶血性贫血)
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珠蛋白生成障碍性贫

血是由于
&

3

珠蛋白基因突变导致肽链表达失衡#从而引起溶血

性贫血)重型
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珠蛋白生成障碍性贫血患者无有效的治疗方

法#只能靠定期输血维持生命#大部分患者由于长期输血引起

并发症#在青少年期死亡)
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珠蛋白生成障碍性贫血中相关
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#结合实时定量
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析预测
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珠蛋白生成障碍性贫血中可能调控

靶基因)
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珠蛋白生成障碍

性贫血基因检测及临床综合确诊为重型
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珠蛋白生成障碍性

贫血)患者信息及基因型见表
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使用
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$不同样品间表达量基本恒定&作为内参)反转录引物
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表
(

!!

重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血芯片检测
#)

个表达下调的
=:XS*

靶基因预测

=:XS*

名称$差异倍数& 靶基因 靶基因全称

?CJ3=:X3)#)3T

$

'%""A

&%

?CJ3=:X3$&$3$

E

$

'%"$A

&

?CJ3=:X3$#3T

E

$

'%")'

&%

?CJ3=:X3"4#3T

E

$

'%"&#

&

?CJ3=:X3T''J3$

E

$

'%"("

&%

?CJ3=:X3"TJ3T

E

$

'%"A4

&

?CJ3=:X3"T"J3$

E

$

'%#TA

&%

?CJ3=:X3A#O3$

E

$

'%#(A

&

?CJ3=:X3#T3$

E

$

'%#A"

&%

?CJ3=:X3"&3T

E

$

'%$$&

&

?CJ3=:X3"AT3T

E

$

'%$$A

&%

?CJ3=:X3$&(3$

E

$

'%$)#

&

!D5* !J8KD>

H

=

E

?/G

H

F-JCC/G:JF-K

?CJ3=:X3")'3T

E

$

'%""$

&%

?CJ3=:X3$()G3T

E

$

'%"T$

&

?CJ3=:X3"TO3$

E

$

'%"4'

&

0;!)"5# -.

H

F?./G

H

F-=-=O.J8-

E

./F-:8OJ8K)%"3>:M-#

?CJ3=:X3)$'"

$

'%'4&

&%

?CJ3=:X3$'"J3$

E

$

'%")'

&

?CJ3=:X3"$'O3$

E

$

'%$"(

&

0;!)"5T -.

H

F?./G

H

F-=-=O.J8-

E

./F-:8OJ8K)%"3>:M-T

?CJ3=:X3$'-3$

E

$

'%"T$

&

*DXd J>

E

?JF?J>JCC-=:J

"

=-8FJ>.-FJ.KJF:/8C

H

8K./=-d3>:8M-K

?CJ3=:X3$'#J3T

E

$

'%$#$

&

!15(! !3G->>155

"

>

H

=

E

?/=J(!

?CJ3=:X3#AG3T

E

$

'%"(#

&

!15A !3G->>155

"

>

H

=

E

?/=JA

?CJ3=:X3$&"$3T

E

$

'%'(T

&

b*D*# b*D*O:8K:8

LE

./F-:8#

?CJ3=:X3$&#3$

E

$

'%#4#

&%

?CJ3=:X3$&#3T

E

$

'%#))

&
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L

>/O:8

#

L

J==J*

C

!

讨
!!

论

!!

=:XS*

是一类长度约为
##

个核苷酸的内源性小分子单

链非编码
XS*

)

=:XS*

广泛存在于动植物体内#可负调控生

物体内与生长发育及疾病发生发展相关的基因表达)在人类

红细胞分化过程含有丰富的
=:XS*

'

"

(

#

=:XS*

通过调控其靶

基因表达从而调控红细胞分化过程中血红蛋白的表达)例如

V:FFJ>

等'

#

(研究发现
=:X3$#'J

在红系分化过程中其表达与靶

基因
UV*X"

表达呈负相关#

UV*X"

表达增加#有利于促进红

细胞分化成熟)另有报道在
2T&#

细胞红系分化过程中发现

=:X3"AAO3T

E

表达显著上调#其调控通路为转录因子
b*D*3"

和
S+30#

与
=:X3"AAO3T

E

结合调控其转录#

=:X3"AAO3T

E

则通

过调节靶基因
G32:F

调控红细胞生长成熟)

5:

等'

$

(在
2T&#

J8KD+3"

细胞中过表达
V:X3#''J

结果发现红细胞生长分化

受到抑制#其作用靶基因为
;616)

和
D7X!

'

)

(

)

WO-:K:

等'

T

(

研究发现在鼠胚胎干细胞中过表达
V:.3)T"

可诱导红细胞分

化)

5:

等'

&

(发现在
2T&#

过表达
=:X3#"4

可以抑制红系分化

并通过结合
T3

氨基酮戊酸合酶
#

$

*5*U#

&的
$g3

非翻译区

$

ZDX

&抑制
*5*U#

表达从而改变
2T&#

中的铁代谢)

UN8

等'

(

(等通过实验研究认为
=:X3"T'

在红细胞末端增殖分化中

起重要调控作用)

&

3

珠蛋白生成障碍性贫血是指
&

链的合成部分或完全受

抑制的一组血红蛋白病)许多研究表明
=:XS*

在
&

3

珠蛋白

生成障碍性贫血患者红细胞体外培养过程中起重要作用)

UJ.JMN>

等'

4

(在
"@

低氧条件下培养
2T&#

细胞及合并
7!0

的

重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血患者外周血细胞#发现
=:X3#"'

比正常氧含量条件下表达显著增加#

(

*

&

*

)

珠蛋白表达显著增

加)

=:X3#"'

很可能是一种低氧状态下的红细胞分化表达调

控因子)

5N>>:

等'

A

(发现超表达
=:X3)4&3$;

可使
!15""*

蛋

白表 达 下 降#

)

3

珠 蛋 白 表 达 增 加#抑 制
=:X3)4&3$;

可 使

!15""*

蛋白表达增加#

)

3

珠蛋白表达下降)因此
=:X3)4&3$;

调控
!15""*

可能与
7O+

的表达密切相关#在中间型
&

3

珠蛋

白生成障碍性贫血患者中
=:X3)4&3$;

表达较正常组普遍增

高)

UJK-

L

?

等'

"'

(研究发现
=:X3#&O

可增加
2T&#

细胞
)

3

珠蛋

白表达#在镰状细胞疾病及
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血治疗中

=:X3#&O

可作为一种增强
)

3

珠蛋白表达的药物作用靶点)

本文采用
=:XS*

芯片技术研究
&

3

珠蛋白生成障碍性贫

血中
=:XS*

表达情况#结果显示
=:XS*

在重型
&

3

珠蛋白生

成障碍性贫血中出现显著差异表达)其中
#&

个
=:XS*

表达

显著上调#

$'

个
=:XS*

表达显著下调)采用
SJ8/6./

E

S63

"'''

检测芯片杂交所提取的样本
XS*

质量合格#随机挑选芯

片检测显示表达显著上调的
?CJ3=:X3&"4

和表达显著下调的

?CJ3=:X3"'$J3#3T

E

进行实时定量
;1X

检测#结果显示这两个

=:XS*

在重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血组中的表达趋势与芯

片一致#验证了芯片结果可靠性)采用
=:XS*

网络数据库软

件预测显著差异表达
=:XS*

与重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫

血可能相关靶基因)结果预测的
"(

个显著上调表达的
=:X3

S*

和
#)

个显著下调表达的
=:XS*

靶基因可分为
$

中类型#

第
"

类为与红细胞相关$

0;!)"5

系列靶基因&#其中上调
=:X3

S*

中有
4

个#下调
=:XS*

中有
T

个
=:XS*

靶基因为此类

型%第
#

类为与
!

细胞*

D

细胞*淋巴细胞相关$

!D5*

*

!15

系

列靶基因&#其中上调
=:XS*

中有
&

个#下调
=:XS*

中有
")

个%第
$

类为与血红蛋白#珠蛋白生成障碍性贫血相关$

*D3

Xd

*

7!b"

*

U;D!

*

7!b"

*

b*D*#

&#其中上调
=:XS*

中有
$

个#下调
=:XS*

中有
)

个)由此可见在重型
&

3

珠蛋白生成障

碍性贫血患者红细胞发育过程中可出现多个不同
=:XS*

可

通过调控相同靶基因从而调节各种蛋白表达的目的)

在预测差异表达
=:XS*

靶基因后可通过体外培养转染

目的
=:XS*

的
2T&#

细胞#对培养过程中
=:XS*

*靶基因以

及各种珠蛋白量进行检测#以此初步获得目的
=:XS*

调节通

路)本文芯片结果出现多个
=:XS*

表达上调或下调#说明

=:XS*

在重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血红细胞分化过程中起

非常重要的调控作用#预测出差异表达
=:XS*

靶基因#可为

进一步研究新的
=:XS*

在重型
&

3

珠蛋白生成障碍性贫血中

调控通路提供有利数据)
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