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目的
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比较两种人牙源性
2#"71

的重编程效应及其生物学特性%方法
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$和根尖乳

头干细胞"
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$!比较两种
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的形态&重编程效率及

时间!逆转录
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结果显示!两种
2#"71

无外源性病毒或转录基因序列的表

达%结论
!

人
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和
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可重编程为无病毒&无转录基因
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的理想来源%
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最近研究发现特定转录基因可使终末分化体细胞重新获

得干细胞特性!命名为诱导性多潜能干细胞%
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无论在形态和功能等方面均
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&非常相似!是近年

来干细胞领域的重要里程碑(
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技术可产生患者特异

性干细胞用于疾病模型研究和细胞治疗!为个性化治疗打下了
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要应用于临床治疗就必须保持原有基因完整性!不

能携带任何外源性病毒或基因"目前许多方法均可产生
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!包括腺病毒$游离型载体$质粒!合成
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等!但都存在一定缺陷!如重编程效率低下$程序繁琐等(
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携带有致瘤基因!且诱导效率不

高!限制了其进一步应用"

为建立更高效$更安全的重编程方法!本研究采用一种新

型
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载体%仙台病毒&将人
:#"71

和
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!比较两种
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的克隆形态$诱导效率$诱导时间等生物

学特性!为
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用于干细胞治疗提供更理想的细胞来源"
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克隆形态$重编程时间$重编程效

率
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重编程技术的出现对干细胞研究具有重大意义!
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内过表达转录基因使其重新获得干细胞特征!后续也有研究应

用非病毒性载体进行重编程!但普遍存在效率低下$方法复杂

等缺点(

$&

)

"仙台病毒为
$(Y[

单链
9.4

病毒!不会结合到宿

主细胞基因组内!转录基因表达效率高!病毒及转录基因随着

2#"71

的传代而逐渐消除!是理想的重编程转录基因的

载体(

$$

)

"

2#"71

重编程技术出现以来!多种体细胞均重编程为
2#;

"71

!包括皮肤成纤维细胞$外周血细胞$肾上皮等(

$'

)

!获取方

式多为有创性操作"人第
*

磨牙常因阻生需要拔除!临床常常

丢弃处理"年轻人第
*

磨牙含有丰富牙髓和根尖组织!易于分

离培养
:#"71

和
"74#

!来源简便$无创!诱导效率也较传统

方法高(

+;%

)

"有研究表明!越是处于分化早期的幼稚细胞越容

易诱导为
2#"71

"诱导时间与诱导效率可作为客观指标衡量

诱导为
2#"71

的能力(

$*

)

"本研究利用仙台病毒转染人
:#"71

和
"74#

!结果发现两种细胞均有较高诱导效率%

&!%-

左右&!

可能与它们能表达内源性重编程基因
8@U)

$

E"

细胞相关基因

./3J

L

及较高增殖效率等有关(

$)

)

!与
NPE9E

等(

$(

)的研究结

果一致"

体细胞重编程机制重点在于核心多潜能性转录基因网络!

包括正常细胞发育过程中相关基因的表观遗传调控"重编程

基因$

>29.4

和小分子调控
2#"71

产生的表观遗传基因!包括

:.4

甲基化$组蛋白去甲基化$染色质重组等(

$+

)

"

2#"71

维持

多潜能性的基因主要是
QHB)

$

"Ĵ'

$

8@U)

$

H;N

M

H

和
./3J

L

"

QHB)

来自转录基因
#QS

家族!主要作用为维持细胞多潜能

性!能抑制分化相关基因的表达!其位点测序结果显示有广泛

去甲基化!

QHB)

基因对形成和维持
2#"71

的多能性和自我更

新是和
"Ĵ'

和
./3J

L

共同完成的(

$%

)

"

"Ĵ'

是性别决定区
;X

框蛋白
;'

相关基因!在应答白血病抑制因子反应时激活!主要

调控
O48;"545

信号通路!信号通路的下调导致
"Ĵ'

激

活(

$,

)

"

./3J

L

在筛选维持
E"71

特性的转录基因时出现!与

QHB)

和
"Ĵ'

一起支持内细胞层!也是多潜能细胞维持自我更

新的必需因素(

$D

)

"

H;N

M

H

是一种原癌基因!在重编程过程中

发挥催化作用!能增加
2#"71

的生成效率"

H;N

M

H

与
8@U)

的相

互作用对重编程至关重要!

H;N

M

H

可增加增殖效率!但过多表

达会增加
0

(*

水平!而
8@U)

能增加
0

'$

水平使增殖效率降低!

同时降低
0

(*

水平以减少细胞凋亡的风险(

'&

)

"

2#"71

重编程

所需时间通常为
$+

#

*(W

!编程时间的长短反映了重编程的难

易程度!同时也体现出重编程过程中变异的风险(

'$

)

"

本研究所用仙台病毒能编码
QHB)

$

"Ĵ'

$

8@U)

$

H;N

M

H)

种

基因!具备良好的重编程效率!两种细胞诱导时间为
'%W

左

右!与
VPES

等(

''

)的研究结果相似#得到的
2#"71

经
95;#79

证实已无病毒或转录基因序列的表达!与
7RP7R4?QF4

等(

'*

)研究结果一致"与
]QS

等(

%

)利用慢病毒
K"5EN774;

@Ĵ#

将
K"74#

重编程为
56;2#"71

相比!本研究无需后期切

除外源性转录基因!程序简便!重编程效率较高"同时笔者采

用无饲养层体系%基质胶&为培养底物!最大程度减少了外源性

因素对
2#"71

的影响"

本研究成功利用仙台病毒将人
:#"71

和
"74#

重编程为

2#"71

!取材方便$无创!诱导效率高!得到的
2#"71

具备典型干

细胞生物学特征!为产生符合临床应用标准的
2#"71

及干细胞

治疗提供可靠的细胞来源和重编程方法"
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