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抗肌萎缩蛋白 ( d y s t r o Ph i n ) [̀ ]基因是迄今发现的

人类最大基因
,

长约 2 300 k b
,

含有 75 个外显子
,

编

码 刊 k b m R N A 2[J
。

该 基 因的异常导 致其 蛋白产物

抗肌萎缩蛋白异常
,

从而在临床上出现 病情严重的假

肥大型肌营养不 良症 ( D M D ) 和病 情 缓 和的 B ec ke r

肌营养不 良症 ( B M D ) [ 3 ] 。 G。% 以 上 的 D M D / B M D

是由于该墓 因部分外显子缺失所致
,

其中位于缺失热

区的 5。
一

号和 卫号 内含子断裂造成 51 号外显子丢失相当

多见 [’ ] ,

提示肋号和 5 1号内含 子核普酸顺序有某些特

征
。

为了探讨该基因 D N A 缺失的原因
,

我们克隆了

50 号和 5 1号内含 子并测序
,

用计算机分析其特征
,

结

果如下
:

.1 阳性噬菌斑的筛选 应用 。 .

9 kb c D M D S 探

针
,

经 噬菌斑原位杂交初筛和复筛
,

从人 X 染色体噬

菌体文库中筛选出 10 个充分孤立的阳性噬菌斑
。

2
.

Z FO 一 8 01 噬菌体克隆的鉴定 制备噬 菌体克

隆 D N A
,

经 H II乞d l 酶 切
,

S o u t h e r n 印 迹 转 移
,

c D M D 3 探针杂交
,

鉴定出 Z F D
一
叨 1 噬菌休克降含丫f

3
.

I k b 的杂交片段
,

该片段含有此基因部分叻 号内含

子
,

51
一

号外撇 子和部 分 5 1号内含子
。

3
.

亚 克 隆 !
.`
l 一次 Z F D 一 8 0 1克 隆 D N A 3

.

1 k b

H艺月d l 片段
,

J犷I K P , :
I酶切

,

连接 到 K Pn l 和 H i儿 d

l 双酶切的 M 13 m p l 。 载体 上
,

转化后 得 到 2 个分别

带有 5 0号和 51 号内含子 的亚克降
。

4
.

O N A 洲序 测序结果表明 50 号内含子的 305

b p 和 51 号内含子的 4 0 2 b p A T 含 量 均 高
,

分 别为

”
.

2 %和 70
。
1%

,

且呈聚集性分布
。

在已测的 50 号和 51

号内含子中
,

相同的碱基 顺 序 有
: T T T T A A A A A

,

C T A A A C A A , T T A A A T T ,
T T T T T C T T

,

这些顺序

可能与 D N A 缺失有关
。

根据实验结果
,

我们提出内含子中 A T 富集区的

重复顺序与 D N A 断裂有密切关系
。
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