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目的
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探讨色素上皮衍生因子"
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心肌细胞在低氧无血清条件下的保护作用及其可能的机制%方法
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体外培养
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减少缺氧条件下线粒体分裂!
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可以减少缺氧条件下"
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通过抑制缺氧条件下
P(31

细胞线粒体分裂减少细胞凋亡%
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&作为重要的内源性血管抑制因子#在多个组织中

均有表达#并具有多种生物活性'
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+本课题组的前期研究也
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对缺氧
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细胞线粒体分裂的影响
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荧光和电

镜的结果显示#对照组
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处理后#
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细胞线粒

体分裂状态明显减少#部分呈现网状分布#见图
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结果显示#与对照组相比#线粒体
VC

A

$

的

蛋白水平随着缺氧时间$

'

,

)

,

$1

,

10E

&的延长而不断增加+胞

质
VC

A

$

的蛋白水平随着缺氧时间的延长而不断减少$

!

$

%&%2

&#见图
1;

+与缺氧组$

)E

&相比#

7XV9

组线粒体
VC

A

$

的

蛋白水平明显下降#而胞质
VC

A

$

的蛋白水平明显上升$

!

$

%&%2

&#见图
1]

+

@&A

!

7XV9

对缺氧条件下
P(31

细胞内线粒体
84[

及线粒

体膜电位的影响
!

线粒体
84[

荧光结果显示#与对照组相比#

缺氧组$

)E

&#线粒体
84[

红色荧光明显增加$

!

$

%&%2

&%与缺

氧组$

)E

&相比#

5!#R#.$

组和
7XV9

组线粒体
84[

水平下降

$

!

$

%&%2

&#见图
';

+与对照组相比#缺氧组$

)E

&线粒体膜电

位降低$

!

$

%&%2

&#而
7XV9

组及
5!#R#.$

组可以抑制缺氧条

件下线粒体膜电位下降$

!

$

%&%2

&#见图
']

+

!!

;

!线粒体
84[

荧光探针$红色&检测
P(31

细胞线粒体
84[

水平

$
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#
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J
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检测线粒体膜电位情况$

[FGB?HGC

#
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#

J

&

图
'

!!

0

组
P(31

细胞线粒体
84[

水平及线粒

体膜电位比较

@&H

!

7XV9

及
5!#R#.$

对细胞存活的影响
!

6_OX:

和
a?+D.

?C,HB"D

结果显示#与对照组相比#缺氧组$

10E

&细胞凋亡率明

显上升$

!

$

%&%2

&#与缺氧组$

10E

&相比#

7XV9

组及
5!#R#.$

组凋亡率下降$

!
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组细胞凋亡
6_OX:

和
a?+D?C,HB"D

检测图
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近年来
7XV9

对缺血性心脏的保护作用成为研究的热点+

本课题组前期的研究亦表明#

7XV9

在保护缺血心脏发挥重要

的作用+本实验认为
7XV9

可通过抑制缺氧心肌细胞内线粒

体分裂而抑制心肌细胞凋亡和坏死#为缺血性心脏病的治疗提

供了新的方向+

线粒体是高度动态的细胞器#在细胞内彼此连接#呈现立

体的管网状结构#并且发生频繁地融合与分裂+线粒体连接成

网络有利于能量在其中的传递#也有利于信息沟通#包括膜电

位快速传递及线粒体内容物的交换'

$%.$$

(

+大量研究显示#线

粒体的融合或分裂与细胞凋亡密切相关#线粒体融合不足,过

度分裂导致线粒体的片断化是细胞凋亡的前提'

$1

(

+在凋亡过

程中#线粒体从连续网状的结构变成颗粒状的结构'

$'

(

+不平

衡的线粒体分裂在许多疾病中都存在#比如癌症#心血管疾病#

神经系统疾病及糖尿病等'

$0

(

+然而#少有研究证实
7XV9

与

线粒体分裂的相关性+本研究发现#在缺氧的
P(31

细胞中#

线粒体分裂增加#

7XV9

可以明显地抑制线粒体分裂之后的片

段化#改善线粒体功能#抑制细胞凋亡+

线粒体分裂是一种动态平衡的过程#这种状态有相关的蛋

白调控'

$2

(

+

VC

A

$

是一种重要的分裂蛋白#主要存在与细胞的

胞质中#当分裂开始时#

VC

A

$

从胞质转移到线粒体膜上#在潜

在分裂位点处多个
VC

A

$

分子形成多聚体#围绕线粒体外膜形

成指环结构#并通过
<67

水解改变分子间的距离或角度#逐

渐压缩直至线粒体分裂+线粒体分裂完成后#

VC

A

$

重新回到

胞质#如此循环往复#这种线粒体分裂复合物介导线粒体膜电

位的下降和线粒体内容物的释放促进凋亡的发生'

$)

(

+在本研

究发现#在缺氧条件下#

P(31

细胞线粒体
VC

A

$

增加#胞质中

VC

A

$

减少#同时细胞内线粒体
84[

上升#膜电位下降#这些结

果表明缺氧可以诱导线粒体分裂增加和线粒体功能的下降#进

而可导致细胞凋亡+然而#

7XV9

可减少缺氧导致的
V87$

的

线粒体转位#线粒体膜电位下降#以及线粒体
84[

的释放+因

此#本研究认为
7XV9

是通过抑制线粒体的分裂改善了线粒体

功能+

本课题组前期均已经表明#

7XV9

可以明显的提高心肌细

胞的生存率#改善心脏功能#但其保护作用的机制却是各不相

同+

<G"

等'

/

(的研究发现#

7XV9

及其相关肽段通过抗氧化作

用减少心肌细胞凋亡+而
aG,

M

等'

(

(的研究发现#在缺氧的条

件下#

7XV9

可以通过
7XV98

抑制
72'

的线粒体膜转位#减少

线粒体膜通透性的开放#改善心肌细胞的存活+本研究发现

7XV9

是通过抑制细胞内
VC

A

$

线粒体转位#减少线粒体的分

裂#改善线粒体的功能+然而抑制线粒体分裂可以改善缺氧条

件下心肌细胞的凋亡#因此#本研究认为
7XV9

可以通过抑制

线粒体的分裂减少缺氧条件下心肌细胞的凋亡+此实验结果

既验证了
7XV9

对心肌细胞的保护作用#又提出了本实验的另

一条心肌保护的分子机制#为治疗缺血性心脏病提供了新的治

疗方案+
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组有一定的降低$

!

$

%&%$

&#说明低分子肝素处理能够

通过减少这些促炎细胞因子的产生#这与
O#,

M

等'

$$

(的研究结

果一致+

总之#在
:7[

诱发的
;:Y

中早期应用低分子肝素能够抑

制促炎细胞因子的释放,抑制中性粒细胞的激活,减轻肺毛细

血管的通透从而改善机体的氧合+其具体的抗炎机制及对脓

毒症时凝血状态的影响仍然需要进一步探讨+
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