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电离辐射诱导 ������ 小 鼠骨髓细 胞基 因表达谱 的研究

刘红岩 从玉文 善亚君 王金惠 苑晓玲 赵振虎 陈家佩
�军事医学研究院放射医学研究所 北京 �������

摘要 利用基因芯片技术研究了辐射后小鼠骨髓细胞基因表达谱的变化
。

结果发现在芯片上 ���� 个基因中
，

有 ���个基因的表达有明显差异
，

其中 ��� 个基因的表达量增高
，
���个基因的表达量下降

。

在差异基因中功

能或部分功能已知基因有 ��� 个
，

对其中差异 �
�

�倍以上基因进行分析
，

发现表达差异基因涉及细胞凋亡
、

细胞周期
、

信号转导
、

免疫与应激
、

核酸合成
、

转运蛋白与通道蛋白等多个方面
，

其中以信号转导和

免疫应激相关基因所占比例较多
，

反映出辐射对细胞损伤的多靶点
、

多层次及多通路的特点
，

深人研

究这些辐射相关基因在造血辐射损伤中的作用
，

可为放射病治疗
、

肿瘤放疗提供新的靶点和方法
。

关键词 基因芯片
，

离子辐射
，

基因表达谱
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�

�

电离辐射能引起细胞发生复杂的反应
，

包括周

期调节
、

突变及凋亡等���
。

在分子水平上
，

电离辐

射可激活 ��� 等蛋白的表达
，

改变蛋白定位
，

引起

信号级联反应和在转录水平上诱导 ���
、

����
、

������ 等特异基因的表达���
。

以往人们在辐射诱

导基因表达研究方面做了大量工作
，

但由于技术条

件的限制
，

研究只限于少量基因
，

而新发展起来的

基因芯片技术
，

为大规模研究细胞在辐射前后基因

表达谱的改变提供了可能
。

近年来
，

不同实验室应

用基因芯片技术研究了不同细胞 �株 �在不同辐

射条件下基因表达的变化��， ��
，

发现细胞基因背

景不同
、

辐照条件有异
，

诱导的差异表达基因

也不尽相同
。

骨髓造血细胞增殖活跃
，

对辐射

敏感且成分复杂
，

如包含不同分化层次的造血

细胞
，

以及多种多样的造血基质细胞
，

因此研

究骨髓造血细胞辐射后基因表达的变化
，

将会

获得辐射后造血系统整体变化信息
，

目前这方

面尚无文献报道
。

应用基因芯片技术观察了致

死性照射后小 鼠骨髓造血细胞基因表达谱的变

化
，

寄希望发现更多的辐射反应基因
，

为放射病

治疗
、

肿瘤放疗提供新的靶点和方法
。

� 材料和方法

�� 实验动物

������小鼠
，

体重 ��一���
，

雌雄各半
，
�一

��周龄
，

购于军事医学科学院实验动物中心
。

�� 照射条件

利用本所 ���。 ，线照射源
，

一次全身照射剂量

�
�

���
，

照射剂量率为 �
�

��������
。

�� 骨髓细胞总 ��� 的提取

分别将照射后 ��及未照射�����。 小鼠取双侧

股骨
，

用 ���� 培养液冲出骨髓细胞
，

离心
，

弃

上清
，

用 �租�����������购自�����公司�按说明

书步骤提取总 ���
，

甲醛凝胶电泳检测总 ��� 质

量
。

将照射细胞总 ��� 定义为实验组
，

未照射细

胞总 ��� 定义为对照组
。

�� 探针制备
，

芯片杂交

对照组用 ���
一

��仰 标记
，

实验组用 ���
一

����

标记
，

按博星基因芯片有限责任公司芯片杂交试剂

盒操作步骤进行
。

芯 片为博星 表达谱 芯 片

����
一

���
。

�� 荧光扫描和结果分析

用 ������������ 扫描仪扫描芯片
，

观察杂交

结果
，

用 �����议����
�

�软件分析结果
。

� 结果

��� 总 ���提取结果

甲醛凝胶电泳结果见图 �
，

用 �������

��
一

���测 。 ����������值
�
实验组为 �

�

��
，

对照
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说明总 ���质量较好
。

或部分功能已知基因进行分类
，

结果见表 �
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��� 差异表达基因筛选结果

对芯片荧光结果进行分析
，

发现在芯片上 ����

个基因中
，

有 ���个基因的表达有明显差异
，

其中

��� 个基因的表达量增高
，
��� 个基因的表达量下

降
。

在差异基因中功能或部分功能已知基因有 ���

个
，

这其中表达量增高的有 �个
，

表达量下降的有

���个 �杂交信号强度数据散点见图 ��
。
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� 讨论

表达谱基因芯片是用于基因功能研究的一种基

因芯片
，

它可以研究不同组织或细胞在不同发育阶

段
、

不同环境中基因表达的改变
，

进而提示基因的

功能���
。

利用表达谱基因芯片可以获得大量研究领

域相关基因的信息
。

通过对功能已知基因的分析
，

我们发现辐射后差异表达基因涉及细胞凋亡
、

细胞

周期
、

信号转导
、

免疫与应激
、

核酸
、

转运蛋白与

通道蛋白等多个方面
，

其中以信号转导和免疫应激

相关基因所占比例较多
，

反映出辐射对细胞损伤的

多靶点
、

多层次及多通路的特点
。

辐射可使细胞在

��
� 水平上产生损伤���

，

在差异表达基因中
，

发现

与 ��� 修复有关的基因例如 ��� ����� �表达上

升
，

说明实验结果是可靠的
。

在信号转导差异基因中
，

蛋白酪氨酸磷酸酶表

达量升高
，

而蛋白激酶例如
� ������ 表达量下降

，

提示辐射可能通过影响磷酸化与去磷酸化平衡调节

某些信号转导通路
。

辐射后免疫及应激相关基因如

���
、

���
、
����� 大多表达量升高

，

说明细胞辐射后

发生活跃的免疫应激反应
。

在代谢相关基因中
，

大

多基因表达量下降
，

推测辐射后细胞处于代谢缓慢

阶段
。

另外
，

大多转运蛋白
、

通道蛋白表达量下降
，

而细胞骨架
、

细胞周期及凋亡相关基因也都有相应

的改变
。

通过对一系列差异表达基因的分析
，

我们

对辐射引起的复杂反应有一个总体的了解
，

为选择

合适的感兴趣基因进行系统研究提供了参考
。
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