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抗肌萎缩蛋白基因 D N A 缺失机制的探讨
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提 要 用 G e
ne p or 程序在计算机上对抗肌萎缩蛋白基因缺失热区部分 44 号

、

50 号和 51 号

内含子进行分析
,

结果表明该基因缺失热 区 A T (腺嗦吟
一

胸腺啼吮 )含量高
,

呈聚集性分布
,

并存在

多个同源顺序
。

该结果支持作者 以前提出的
“

不同内含子中 A T 富集区的同源顺序与 D N A 缺失有

关
”

的结论
。
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;
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1 4 4
、

5 0 和 5 1 号内含子的碱基组成

将 已测序的抗肌萎缩蛋白基 因 44
、

50 和

51 号 内含子的碱基成 份压
` 〕分析

,

发现它们

的 A T 含 量 高
,

分 别 为 6 3
.

6%
,

73
.

4%和

7 0
.

2%
,

见表 1
。

表 1 抗肌萎缩蛋白基因部分 44
、

50 和 51 号

内含子的碱基含量 ( b )P

内含子 44 内含子 50 内含子 51

数目 数目 % 数目

4 0

2 9

l 1

1 8

J任ō洲尸
,

卜月1月了ō卜U11口匕1
、

ù4

6 0写以上的 D u e h o n n e 型和 B e e k e r 型肌

营养不 良症患者是 由于抗肌萎缩蛋白基因 lj[

( d y s t r o p h i n g e n e ) 部分 D N A 缺失所致 [Z J
,

但缺失机制不清
。

我们曾通过测定和分析该

基 因缺失热点 50 和 51 号内含子顺序
,

首次

提 出不 同内含子 中 A T (腺嗓 吟
一

胸腺 嗜咤 )

富集区的 D N A 同源顺序与 D N A 缺失密切

相关闭
。

为了进一步论证这一观点
,

我们将

50 和 51 号内含子顺序与文献发表的抗肌萎

缩蛋 白基因另一缺失热点 ( 44 号内含子 )的

内含子顺序进行同源分析
,

其结果支持作者

以前的观点
。
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部分 50 号 内含子的 3 07 b p 和部分 51

号 内含子的 4 02 b p 来 自作者本 人闭
。

部分

4 4 号内含子的 2 4 5 b p 来 自 B l o n d e n [ ` 〕 。

核昔

酸分析程序 G en eP or 来 自 K yt
e J

,

其 中包括

A T 含量及分 布分析程序
,

同源顺序分析程

序
。
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合计 2 4 5

6 3

3 6

7 3

2 6

7 O

2 9

( A
:

腺嚷吟 T
:

胸腺嗜咤 G
:

鸟嗦吟 C
:

胞咯呢 )

2 结 果

4 4
、

5 0 和 51 号内含子的 A T 碱基分布

将已测序的抗肌萎缩蛋白基因 44
、

50 和
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5 1 号内含子用 G e n e p r o 程序
,

窗宽 1 0 0
,

进行

A T
、

G C 分布分析
,

均发现 A T 碱基呈聚 集

性分布 (图 1 )
。

必必必

序
。

例如 5 0 和 51 号内含子的同源性 比较
: x

轴表 示 4 0 2 b p 5 1 号 内含子 ( 5 3 8 ~ 9 4 0 )
,
夕

轴表示 3 0 5 b p 5 0 号 内含子顺序 ( z ~ 30 5 )
,

箭头
a 显示 2 个 内含子的同源顺序在 x 轴的

5 4 0 b p
,
少 轴的 6 0 b p 附近 (图 2 )

。

根据点矩

阵提示的同源碱基部位
,

计算机分析表明
,

50

号 内含子的 58 一 “ 号碱基 T T T T A A A A A

与 51 号 内含子的 8 37 一 8 45 号碱基同源 (图

3)
。

用相同的方法发现 44 和 50 号内含子的

同 源 碱 基 有 A A A A A T
,

T T T T T T
,

A A A T T T ; 44 和 51 号 内含子的同源碱基有

A A A T A A
,

A T A A A A
。

值得注意的是
,

在以

上的同源碱基中
,

A T 比例大
。

5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0 2 5 0 3 0 0

图 1 D M D 基因部分 50 号内含子的 A T

G C 碱基分布图

x 轴
:

50 号内 含子碱荃顺序砂 轴
:
G C

百分 含量
,

最 集中 处仅 为 29 %
,

平均

2 6
.

6%
。

空 白为 A T 碱墓分布
,

呈聚集

性分布
,

平均 73
.
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图 2 D y s t r o p h in 基因 5 0 号与 5 1 号内含

子点矩阵

x 轴
:
5 1 号内 含子 5 3 8 ~ 9 4 0 b p . y 轴

:

5。 号内含子 l ~ 3 85 b p ;
箭头所示为同

源碱荃部位

2
.

3 4 4
、

50 和 5 1 号内含子同源性比较

将 已测序的 44
、

50 和 51 号 内含子顺序
,

用 G e n e p or 程序在计算机上用 点矩 阵 d( ot

m at ir x )两两分析
,

提示 内含子间存在同源顺

3
.

1 抗肌萎缩蛋 白基因 D N A 缺失的可能

机制

为了探讨抗肌萎缩蛋 白基因 D N A 缺失

的机制
,

我们根据 50 和 51 号 内含子顺序分

析 3[]
,

首次提 出抗肌萎缩蛋 白内含子 中 A T

富集区的重复顺序与 D N A 缺失有关
,

并推

测该基因其它缺失热区的内含子中 A T 含量

也高
,

因在同一染色单体上相隔一定距离的

重复顺序发生同源重组
,

就会造成 2 个重复

顺序之间的 D N A 片段丢 失
; 而 A T 富集区

常常是 D N A 高变 区
,

因此
,

在 A T 富集区的

重复顺 序更易发 生染 色体内的同源重组
,

造

成 D N A 缺失
。

为了进一步论证上述观点
,

作

者选择另一 D N A 缺失热点 〔们 ( 44 号内含子 )

进行 A T 含量和同源分析
,

结果现有资料的

25 4 b p 部 分 44 号 内 含 子 A T 含 量 为

6 3
.

6%
,

与 5 0 号 内 含 子 的 重 复顺 序 有

A A A A A T
,

T T T T T T 等
,

与 51 号内含子的

重复顺序有 A A A T A A
,

A T A A A A 等
,

这些

结果支持作者前面提出的观点
。

3
.

2 抗肌葵缩蛋 白基因不同缺失范 围的可

能的解释

统计资料表明
,

个体间抗肌萎缩蛋 白基

因缺失范围差异很大
。

小者可以缺失 1 k b
,
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叮竹口价优

八丁〔M CGAGA

t t t t C t t t a s

璐写污笼月璐璐

g t t c t t a g g c

t a a t C a a g g a

GT“ TT A口 A

价 AQ万侧万C

竹 GA礼瓜 CT

光 ACT ATCAA

a a t g a a g a t t

几喘 幻认 C丁GC

T以汇GA ATT T

TATA AAA TCA

GC GA从 Gg t a

t t C C a C C a a t

3 6 0

4 2 0

4 8 0

5 4 0

6 0 0

C a C t t a C t C

a C a C 8 t t a C t

a a c t g t t t c t

t s t 8 8 a t t a a

c t c t c a g c a a

t g c a a a t a a c

6 6 0

7 2 0

i n t r o n s l 义减洲 X X X

a a a a g t a g c c

c t t a c a a g a a

a t a C a t t a a a

t a g t t g t c t c

a C日 s a a 妞 a a a

a C t a a a C a a C

a s a a s a a a a a

c t g g t a t t t t

a a g c a g a a a C

a a a s a t C t s t

7 8 0

8 4 0

t t t s t 8 C C a a

c g c a g c c c a a

a t a a g t c a c t

e a t a t t g c a g

a a g g a a a t a t

a g t t a a a t t t

.

…
日口二

c a a c t g a g c t

a a t C a 8 8 t a t

s a t t t a C a t t t

a a t a g t e t g g

a a a c t g t t t g t t t t g g a c t a 9 0 0

图 3 D y s t r o p h i
n
基因 4 4

、
5 0 和 5 1号内含子同源性比较

大写字母为 51 号外显子顺序 ;

小写字母为内含子顺序
。

碱基下 %
、
.

、

# 、 一 、

△
、

x 为同撅顺序

丢 失 1个外显子
; 大者 可 以缺 失数百上 千

k b
,

丢失数十个外显子 21[
。

即使在同一内含子

中
,

也可有多个断裂点
,

如 44 号内含子的断

裂点有 13 处 s[]
。

如何解释这一现象 ? 根据本

文的结果
,

在不同的内含子中存在着多个不

同的同源顺序
,

同源顺序之间的重组即可造

成 D N A 的丢失
,

从而使得在 1 个内含子 中

有多个断裂点
。

这可解释为什么缺失断裂点

并不固定在某一特定顺序 sj[
,

为什么有的病

人缺失范围大
,

有的缺失范围小
,

这是因为发

生同源重组的顺序的位置规定了缺失断裂点

的部位和缺失范围的大小
。
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·

简 讯
·

中山医科大学与广州市红十字会医院

建立临床教学医院关系

1 9 9 5 年 n 月 2 8 日
,

广州市红十 字会医院举行 了中山 医科大学
、

广州市红 十字会 医院建

立临床教 学医院 关系签字暨教学医院挂牌仅式
。

广州市卫生局范孟浩书记
、

叶国雄局长
、

赖 国

光副局长
、

省 卫生厅科教处曾广辉处长和本校许发茂副校长等出席 了仅式并讲 了括
。

本校 出席
.

仪式的还有
:

教务处唐廷 勇处长
、

顺楚荣副处长
,

以及 第一 临床学院
、

岭南医 学院
、

第三 临床学

院
、

眼科 中心
、

种瘤防治中心
、

外语教训中心的领导
。

揭幕由许发茂副校长和市红 十字会医院黄长杭副院长主持
。

仅式后全体人 员参加合影留

念
。

广州 红十字会临床教学墓地 由 岭南医学院联 系
。

(崔 辉 张 幼玲 )


