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型糖尿病$
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&属于复杂的多基因疾病#遗传因素与
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中表达丰富'
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胰岛素分泌'

=CA-&

在脂肪酸增强
=<)<

和促进胰岛
1

细胞

过度增殖#进而在引起胰岛
1

细胞功能缺陷中扮演重要角色'
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染色质免疫沉淀技术是基于体内分析发展起来的方法#已

经成为表观遗传信息研究的主要方法'它能够较真实地反映

体内状态下染色质与基因转录调控因子的结合情况)
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'这种

方法与
B"6

芯片与分子克隆技术相结合#可用于高通量的筛

选已知蛋白因子的未知
B"6

靶点和研究反式作用因子在整

个基因组上的分布情况#这将有助于深入了解
B"6'

蛋白质相

互作用的调控网络)
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'

染色质免疫沉淀技术虽然在基因表达调控中发挥了越来

越重要的作用#但是该技术操作繁琐(复杂#实验操作对实验结

果影响较大#其中
B"6

片段的大小对实验结果起着较大的影

响)
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片段较大#不利于区分染色质上结合有目的蛋白

和没有结合目的蛋白的区域#
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片段较小不利于
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扩

增'因此#适当的
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片段大小对于染色质免疫沉淀的结果

非常重要#一般认为
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的长度范围是比较合适的'

此外#用于染色质免疫沉淀的抗体的质量直接决定实验的成

败#一般用于免疫组化和
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L

的抗体不适合用于

做染色质免疫沉淀#染色质免疫沉淀需要更高特异性的抗体'

抗体的用量也特别重要#抗体用量过多可能会沉淀某些非特异

性蛋白#抗体用量过少则特异蛋白沉淀不完全#适宜的抗体量
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是刚好沉淀经超声剪切的特异性蛋白)

?

*

'只有优化各种实验

条件#才能得到较满意的染色质免疫沉淀的实验结果'

胰岛
1

细胞通过分泌适量的胰岛素来维持机体的需要#这

对保持机体的代谢平衡起到了决定性的作用'胰岛素的分泌

主要取决于血糖的波动#同时#营养因素#神经传导作用以及激

素的相互作用均对胰岛素的分泌产生影响)

+&

*

'为了实现其重

要的生理作用#胰岛
1

细胞对某些在该细胞中选择表达的基因

进行调控#对这些基因的调控是通过转录控制机制来完成

的)

++

*

#这涉及普遍存在的整合机制以及细胞的转录因子)

+,

*

'

=CA-&

基因选择性地表达在胰岛
1

细胞#它对胰岛素分泌起

到了重要作用'

研究证实
@!*>D,

与
=CA-&

与
@,B2

显著相关'转录

因子
@!*>D,

可以通过改变
bJK

信号途径来直接影响胰岛
1

细胞的生物学功能#而且
@!*>D,

也可以间接引起肠胰岛轴的

功能缺陷#包括
=DC'+

的分泌减少和
=DC'+

所诱导的胰岛素

分泌缺陷和$或&功能障碍'但是#

=CA-&

是通过何种途径调

节胰岛素的分泌以及胰岛
1

细胞功能目前尚不清楚'

BJT

=PJRR9

等)

+%

*研究发现脂肪酸调节了人类胰岛中的
=CA-&

的

表达#

@,B2

患者胰腺中的
=CA-&

的表达量较正常人少#胰岛

素的分泌以及胰岛
1

细胞功能的异常均与
=CA-&

有关'

$JUJ7J

等)

+-

*认为
=CA-&

不仅能够在脂肪酸刺激的胰岛素分

泌中起作用#而且在高脂饮食的情况下对葡萄糖刺激的胰岛素

分泌也起作用'

"9

e

9:P(F

等)

+/

*研究发现
=CA-&

可以调节葡

萄糖刺激的胰岛素分泌以及体内的血浆葡萄糖水平#同时可以

提高普通小鼠以及糖尿病小鼠的糖耐量'

@MFJRR

;

等)

+0

*研究

发现
=CA-&

的缺失可以降低胰岛素的分泌#其机制并不是通

过影响脂肪酸刺激的胰岛素分泌#而是减少了葡萄糖以及精氨

酸刺激的胰岛素分泌#其机制是通过影响肌醇磷酸类的产生'

C9H

L

等)

+>

*则认为
=CA-&

介导的胰岛素的分泌#部分是由于

刺激了肾上腺素受体所引起的'然而
=CA-&

基因启动子是否

与转录因子
@!*>D,

相互结合#从而影响胰岛素的分泌#目前

未见相关报道'

已经证实
=CA-&

与转录因子
CB5'+

存在特异性结合位

点'为了探讨转录因子
@!*>D,

是否对
=CA-&

基因直接起作

用#本研究以
@!*>D,

抗体免疫沉淀
@!*>D,

结合的染色质片

段#

C!A

扩增出
=CA-&

基因#该结果证实
@!*>D,

可与

=CA-&

基因调控区结合#为
@!*>D,

参与
=CA-&

表达调控提

供了强有力的证据'本研究为
=CA-&

如何参与胰岛素分泌找

到了新的依据'但是
@!*>D,

是如何参与
=CA-&

表达调控还

需进一步研究'
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