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ｑ

ｕ ａｎ ｔ ｉ ｔａ ｔ ｉ ｖｅ
ｐ

ｏ ｌ
？

ｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａ ｉｎｒｅａｃ ｔ ｉ ｏｎ

 ，
Ｒｅａｌ

－Ｔ ｉｍ ｅＰＣＲ
）检测Ｍ ＨＣ

－

ＧＡ１４／ＵＡＳ 系统的正常对照果蝇组及 ＳＣＡ３／ ＭＫ） 与

Ｐ Ｄ 疾病果蜗组 中 腦２ｍＲ ＮＡ 表达水平 。 取第 ５
？

Ｂ

天的雄性果蝇胸部 １ ０ｍ
ｇ （ 约 ５０ 只果蝇胸部组织 ） ，

提取 总 關 Ａ
。 用 ｐ

ｒ ｉｍ ｅ ｒ５ ．０ 软 件设 汁 引 物 ， 合 成

丨 ８ ｓ
（ 内 参 ） 、

Ｎ Ｄ４２ 引 物 ， 由 丨 ｎ ｖ ｉ ｔｒｏ
ｇ
ｅｎ 有限公 合成 ，

 Ｄ

进行全定量 ＰＣ Ｈ
， 检测上述果蝇 品 系 ＮＤ４２ 的 ｍｔ

Ｎ Ａ 表达水平 具体 引 物序 列 如下 ：

１ ８ ｓ 上游 ：
５

，

－图 ＾？ 果瞒模型与 ＳＣＡＷＱ７ ８ 果喊模麵膀异常

  Ａ
：  ［ Ｉ

＇

常对照组 ， 基 因 型 为 ｗ ｌ Ｕ ８／ ＋
；
Ｍ ＨＣ －ＧＡ Ｌ４／ ＋

；
Ｂ ． 正常对

ＴＣＴ ＡＧＣＡＡＴＡＴＧＡＧ ＡＴＴＧＡＧＣＡＡＴＡＡＧＧ
，

，下游 ：
５

，

－

■… ，

照组 ， 基 因型 为 ＳＣＡ３ Ｕ
．

－

Ｑ２ ７ ／ ＋
；
Ｍ Ｈ （ ：

－ＧＡ Ｉ ４／ ＋
 ； （ 〕

：
Ｐ Ｉ ） 疾病模型组 ，

ＡＡＴＡＣＡＣＧＴＴＧＡＴＡ ＣＴＴＴＣＡＴＴＧＴＡＧＣ －

３

，

 ；Ｎ Ｄ４２上堪＿ 为Ｐ■ 丨、 ；

＿ Ｃ －

（ ； ａ 丨 ４／＋ ；Ｄ ：

ＳＣ Ａ３ ／晒 疾病模塑组 ， 基

游 ：

５

，

－ＣＧＴＴＴＣＧＡＴＧＴＣＣ ＣＧＧＡＧＣＴ －

３

，

， 下 游 ：

５
，

－

因 型 为ｓｃ Ａ ３ ｔ ，

．

－

Ｑ７ ８ ／ ＋
 ；

ｍ ｈ （ ： ｇ ａｗ／ ＋

ＧＴＣＴＧＣＡ
ｒ

ＩＴＧＴＡＧＣＣＡＧＧ ＡＣ －

３

１

１ ． ２ ．２ ． ５Ｗｅ ｓ ｔｅｒｎＷ ｏ ｔ 检测烟酰胺腺嘌呤二核苷酸２ ． ２ＳＣＡ３／Ｍ Ｊ Ｄ 转基 因 果蝇模型与 ＰＤ 转基 因 果

脱氧酶铁－硫蛋 白 ３（
Ｎ ＡＤＨｄｅ ｈ

ｙ
ｄ ｒｏ

ｇ
ｅｎａ ｓｅ ［

ｕ ｂ ｉ

ｑ
ｕ ｉ

－蝇模型 的 ＡＴＰ 水 平 比 较ＳＣ Ａ３／ Ｍ Ｊ Ｄ 转基 因 果蝇

ｎ ｏｎｅ
］ｉ ｒｏｎ

－

ｓｕ ｌ ｆｕｒ
ｐ

ｒｏ ｔ ｅ ｉ ｎ３
，

Ｎ ＤＵ ＦＳ３
） 蛋 白 的 表达模型与 Ｐ Ｉ ） 转基因果蝇模型的 ＡＴＰ 水平均 比相对应

果蝇分组同 １ ． ２ ． ２ ． １

， 检测 Ｍ ＨＣ －ＧＡ Ｉ４／ Ｕ Ａ Ｓ 系统的的正常对照组 明 显 降低 ， 差异有统计学 意 义 （ ￣
＝

疋常对照果蝇组及 ＳＣＡ３／ＭＪＤ 与 ＰＤ 疾病果蝇组 中６ ． １３ ２
，

尸
，

＜ ０ ＿ ０ １

；

？
２
＝ ５ ． ４３６

，

／＼ ＜ ０ ． ０ １
） 。 见图 ２

。

Ｎ ＤＵ ＦＳ ３ 蛋 白表达水平 。 取第 ５ 天 的雄性果蝇胸部２ ． ３ＳＣＡ３／ＭＪＤ 转基 因 果蝇与 ＰＤ 转基 因 果蝇模

１ （ ）ｍｇ （ 约 ５０ 只果蝇胸部组织 ） ， 用 Ｈ Ｉ ＰＡ 裂解液提型的 肌 肉 线 粒体 的 观 察 透射 电镜下 观察显示 ，
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’

ｃ ｉＶ ｚａ ／ ｉｓ ２０ １ ６Ｍ ａ ｒ
；

５ １
 （
３

 ） ？

３４３
？

１ ５ ０

「 １ ５ ０

「 ＿ 〇 ． 〇 ８
「 ＿

１ ． ５
「

屮屮 刼 妇Ｔ

莒 １ ００
． ＾ １ ００

－ ｆｅ 〇 － 〇６
－

｜ 
１ ． ０

－

厂卜

＾ ＾ ￡０ ． ０４
－ ＊

｜
５ 。

－

 Ｉ
５ 。

．

－Ｉｏ ． 〇２
－ｎＩ

０ ５
＇

Ｉ Ｉａ： 〇Ｃ ＊

〇
ｌ  —〇

ｌ   １＿＿ Ｉ— ｅ０ ． ００
￣￣ ■
—ＪＬ—Ｌｅ 〇 ？ 〇

   ■＝

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

图 ２ＰＤ 果蝇模型与 ＳＣＡ３ ｔ ｒ
－

Ｑ７８ 果蝇模型 ＡＴＰ 水平 比较 ＮＤＵ Ｆ Ｓ ３—— 
— 

２ ６ ｋｕ

Ａ
： 正常对照组 ， 基 因 型 为 奴 丨 丨 丨 ８／ ＋

；

＿ （ ：

－０人 １４／ ＋
；

丨３
：

丨

）

０ 疾 Ｐ
－

ａ ｃ ｔ ｉ ｎ
＊

４ ３ ｋｕ

病模型组 ， 基 因 型 为 Ｐ ｌＮ ＫＷ ／
ｙ ；Ｍ Ｈ Ｃ －ＧＡ Ｌ４／ ＋

；
Ｃ

： 正常对照组 ， 基 ＥＦＧＨ

因盤 为 ＳＣＡ ３ ｔ ｒ
－

Ｑ２７／ ＋ ； 
Ｍ Ｈ Ｃ －Ｇ Ａ Ｉ ４／ ＋ ；

丨 ｝
： 
ＳＣ Ａ ３ ／ Ｍ ＪＤ 疾病模 塑组 ，

图 ４ＳＣＡ３ ｔ ｒ
－

Ｑ７８ 果蝇模型与 Ｐ 丨） 果蝇模型 中标志线粒体 Ｃｏｍｐ
ｌ ｅ Ｉ

，

因型 为 ＳＣＡ３ ｔ ｌ

．

－

Ｑ７ ８ ／ ＋ ； 
Ｍ Ｈ Ｃ －Ｇ ＡＭ ／ ＋

 ； 与 相应 的 正 常 对 照组 比的组分 ＮＤ４２ｍ ＲＮＡ 表达水平及 Ｎ ＩＨＪ ＦＳ３ 蛋 白 的表达水平

较 ：

＂

Ｐ ＜ ０ ． ０ １ Ａ
、
Ｅ

： 正常对照组 ， 基因型 为 ：
ｗ ｌ ｌ ｌ ８／ ＋

；

ＭＨＣ －ＧＡ Ｌ４／ ＋
；Ｂ 、

Ｋ
：

ＳＣＡ３／Ｍ ＪＤ 转基因果蝇线粒体与正 常对照组相 比 ，叩 疾病模型组 ， 基 因 型 为 ｍ Ｋ ｌ

？Ｖ
ｙ ；Ｍ ＨＣ

－ＧＡ ＩＡ／ ＋
；
Ｃ

、
Ｇ

： 」Ｈ
ｉ
ｍ

线粒体表现出过度膨胀 的形态 、线粒体形态不分明 ，

ＳＣ Ａ ３ ｕ＿

Ｑ２７ ／ ＋
 ；

Ｍ ＨＯＧＡＭ ／ ＋Ｈ ＳＣ ＡＶ ＶＵ Ｄ ＃

融合在－起 。 同样地 Ｐ ［） 转基 因 果蝇与正常对照组 ：
＋
 ；
Ｍ Ｈ ｅ ＿

（；Ａ Ｉ４／ ＋ ：

果蝇相 比也表现出线粒体膨胀的形态 。 见图 ３ 。

緊霤 １＾该型几乎 占 所 有 ＳＣＡ３ 患 者 的 ５ ０％
ｉ

７’
。 ＳＣ ＡＶ

Ｍ ＪＤ 致病基 因 编码 区 内具有异常 ＣＡＧ 三核苷酸重

复序列 ， 正常重复 次数在 １ ３￣ ３ ６
， 而 ＳＣＡ３／Ｍ Ｊ Ｄ 患

者可高达 ６２￣８ ２ 次 。 将重复 ７ ８ 次的三核苷酸 Ｃ ＡＧ

的序列的 ｃＤ Ｎ Ａ 经 ＰＵ ＡＳＴ 栽体整合人果蝇胚胎 屮 ，

构建出表达 突 变蛋 白 ＳＣ Ａ３ Ｕ－Ｑ７ ８ 的果蝇
［
９

１

。 选用

在肌肉组织 中 特异性 及达 的 Ｍ Ｈ Ｃ －ＧＡＬ４ 启 动 子启

ｎｒｒ％＾ ：

ｒｉｒ？ｉＢ ｉｉｉ 动
［

１ 。

， 使 突 变 蛋 白 的 毒性 在 果蝇 的 肌 肉 中 表 达 ，

ＳＣＡ３／Ｍ Ｊ Ｄ 转基因 采蝇 衣现 出 异常 的翅膀 叉 幵 、 竖

起 、下垂的异常形态 。 由 于 ＳＣＡ３ 在 临 床上除 了 以

小隱共济失调 、 眼球运 动 障碍 、视神经難 、 锥体

雜等的表现外 ，＿ 外聊道提 出 ，
ＳＣ ＡＶ＿

４＿
， 和 ｐｄ 在临床表现上具有 相 似性 ， 发病部位也具有

鍾性 ， 在基因 诊断 出 的 ＳＣＡ３／ Ｍ Ｊ Ｄ 的家 系 屮 出 现

了祕綱細 金赫症状誠 者
：

ｕ

。 且 对 ｒ
＇

此

图 ３ Ｉ

＞

Ｄ 果蝇模型与 ＳＣＡ３ Ｕ－Ｑ７ ８ 果蝇模型 中肌 肉类疾病确切的发病机制 目 前 尚 不清楚 ，
也无任何特

线粒体形态 透射电镜 Ｘ 丨 ５０００殊的治疗方法 。 已 经有大量的研究
［

１ ２ １ ３
］

表明 ， 由 帕
Ａ

： 正常对照组 ’ 基 因 烟 为 《 丨 丨 丨 以 ＋
 ；

Ｍ Ｈ Ｃ －ＧＡ ［４／ ＋ ；Ｂ ： 丨 丨 ：常对金森相关基因 Ｐ Ｉ Ｎ Ｋ 丨 突变导致的 ＰＤ 果蝇模型 明显
照组 ， 基 因型为 ＳＣＡ３ Ｕ

．

ＱＺ７ ／ ＋
 ；

Ｍ 丨 丨 Ｃ
－

（ ； ＡＷ／ ＋ ；Ｃ ：

ＰＤ 疾病模 型组 ，

汕主ａｎ 山 了 申 峨 丨 丨 丨 丨 ，
人

丨 如 如 的
、

曰 几 姐於 ／女 丁＋＾七 曰

腦
明

々 ；
＿ 。傷 ／ ＋ ；

？
：
謂 ／＿ 疾賴型组 ， 《

地表现出 了果＿ 肉组织 的退 化 、线祕功 成障碍

｜
利 为 ＳＣＡ３ ｔｒ （

？
７ ８ ／＋ ；

削 Ｃ －Ｇ Ａ 丨 ４／ ＋ 的致病特点 。 研究
１

１ ４

证明 ＳＣＡ 患者可无 明显 的共

济失调症状而以 帕 金森综合 征 为主要临 床表现 ， 且

２ ． ４ＳＣＡ３／ＭＪＤ 转基 因 果蝇与 ＰＤ 转基 因果蝇模给予多巴胺制剂 后 治疗效 果 良好 。 另 外有研究
１ ５

型的线粒体功能相关指标的检测 与正常对照组相表明 ， 维生素 心 已经被证实可 以作为类似泛醌的电

比 ， 两种疾病组 的 ＮＤ４２ｍ ＲＮＡ 水平 及 Ｎ ＤＵ ＦＳ３ 蛋子传递 链重 要 组 分 。 可 以 挽 救 ＰＤ 转 基 因 果 蝇

白表达量均 明 显 降低 （ Ｇ
＝
３ ． ２９２

，

Ｐ
，＜ ０ ． ０５

；

ｚ
４
＝Ｐ ＩＮＫ １

Ｂ９

的表型及线粒体功能 。 国 内也有研究
１

３ ． ６４４
，
Ｐ

４
＜ ０ ． ０５

） 。 见 图 ４ 实了 ， 维生素 Ｋ
２ 同样可 以挽救 ＳＣＡ３／ＭＩ

Ｉ ） 转 基 因

， ｗ 果蝇的神经毒性 。 且过表达帕金森相关基因 Ｈ Ｎ Ｋ Ｉ

ｉｒＴＴ Ｖｐ
＊

可以挽救 ＳＣＡ３／ＲＪ
Ｉ ） 转基因果蝇的线粒体功能

１

１ ７
１

。

ＳＣＡ３ 是 ＳＣ Ａ 中最常 见 的 亚型 ， 在 中 国 人群 中 ，这些研究均表 明 ＳＣＡ３ 与 ＰＤ 的发病机制有着相 似
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；

５ １
 （

３
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性 。 但是具体的发病机制 的相关性 比较 尚不 明确 。
ｏ ｘ ｉ ｄ ａ ｔ ｉ ｖ ｅ ｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓｂ

ｙ 丨
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ｙ
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’

ｈｍｉ ｔ ｌ ｒ ｉ ａ ｌｒ ｈ ａ
ｐ
ｅ ｒｏｍ
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本研究显示 ＳＣＡ３／ＭＪＤ 转基因果蝇与 ＰＤ 转基因果
ＴＫＡ Ｐ ｉ ｍ ＋ｐｕ ｓＢ ｉ ｄ
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５
（
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样― ⑴ 丨广 ｐ Ａ Ｔ ／ （曰 士
■

扣 ／， 、
， 从 ：ｍ ［

６
］ 曾爱源 ， 李 琼 ， 黄 强

， 等 ． 过 衣达 剛 Ｋ １ 改善 ＳＣＡＶ Ｍ ＪＤ

转基因果蜗模 ｓ ｉ 的线粒 体功 能 ［ ｊ ］
． 中 国 生物 化学 与 分子 生

膀异常表现 。 肌肉 中 的线粒体也同样表现为过度膨物学报 ，
２０ １ ５

，
３ １

（
１  ） ：

８ ８
－
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