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P A F 受体活化
、

肿瘤坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素 8 (l L
一
8 )

、

内

皮素 (E T )等含量增加及 A P K 系统的负调节作用减弱等则 为

另外两大信息传递系统功能亢进的重要因素
。

血液儿茶酚胺含

量升高的同种调节及 P L A
Z

活化
、

P A F 等含量升高的异种调节

系肺 A R 变化的重要原因
。

此外
,

肺线粒体呼吸功能障碍及细

胞膜脂流动性下降也与胞内信息传递系统的异常变化有密切

关系
。

这为深入阐明吸入伤发病的分子机制及其有效的药物防

治提供了新的途径与理论依据
。
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硫代反义寡脱氧核昔酸阻断树助感染丁型肝炎病毒的初步研究
“

P r e l im i n a r y s t u d y o f H D V S
一 a s O D N t o P r e v e n t H D V i n f e e t i o n i n t u P a i a

毛 青 王升启 “ 李奇芬 王 玉芝
. `
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以丁型肝炎病毒 ( 1田DV )为对象
,

研究硫代反义寡脱氧核昔

酸 ( S
一 a s O D N )的合成及其阻断树助 ( t u p i a

, t r e e s
h

r e w )感染

卜压) V 的作 用
。

现将主要研究 内容及结果简报如下
:

1
.

中国人 HD V 基因组 中核酶 i(r boz y n l e ) 区的序列分析
:

根据国外报道
,

H D V
一 c

D N A 全序列存在较大变异
,

为使所设计

的 as O D N 有较强的特异性
,

我们首先选一重庆地区 卜田V 感染

者的 H D A g ( + )血清进行 HD v 基因组中核酶区的克隆及序列

分析
。

结果显示
,

该序列与意大利株
、

河南株
、

台湾株
、

美国
一
1

株
、

日本
一
1株及秘鲁

一
1株比较

,

同源性分别为 100 写
、

97 %
、

97 %
、

97 %
、

96
·

15 %和 75
.

64 %
,

自裂位点及所选封闭区绝对保守
。

该

重组质粒命名为 p H D v rz 2 7 7
。

全
.

。 。 o D N 的选择
:

研究表 明
,

H D V 基因组的核酶在 H l ) V

的复制过程中起关键作用
,

H D V 的复制即是从核酶催化 H D v
-

R N A 自裂成单链而开始
。

因此
,

如封闭核酶的活性
,

H D V 的复

制 即终止
。

H D V 基因组核酶为一假结样 ( p s e u
d

o k n o t一 li k e )结

构
,

其中 7 2 6~ 7 3 1 n t 单链区及 G 7 2 6对核酶的催化裂解反应+

分重要
。

因此
,

我们选择了 7 2 1一 7 3 5 n t 为
a s O D N 封闭靶序列

。

此区多为单链
,

分子内 G
一

C 配对少
,

有利于
a s O D N 的结合

。

5
.

5
一 a s O D N 的合成

:

庆设计的
。 s O D N 与 7 2 1~ 7 3 5 n t 互

补
。

S
一

as O D N 采用 T E T D /乙 晴磺化法 于 A B I 公 司 39 1A 型

D N A 自动合成仪上合成
。

4
.

5
一

as O D N 阻断树的感染 H D V 的研究
:

在本科 已建立的

树助感染 H DV 的急性动物模型上进行
。

本研究设对照 组和 S
-

a s O D N 组
,

各 3只树助
,

分别于尾静脉接种 H l ) V 阳性人血清 。

3 m l/ 只和 H B V 阳性人血清。
.

l m l/ 只
。
S
一

as O D N 组于接种当

时起注射 S
一 a s O D N 4 5 4 拌g

,

第 i 周每 日 i 次
,

以后隔 日 l 次
,

共 i

月
。

所有动物于接种前
、

接种后每周取心血 1次
,

共 7周
。

采用

E L A 法进行血清 H sB 弋
、

H D A g 的检测
。

结果显示
,

对照组有2

只树助于接种后第3周血清 H BS A g 阳性
,

第 4周 H D A g 阳性
,

均

持续至 第 7周观察结束
,
而 S

一

as O D N 组仅 1只 H sB A g 阳性
,

H D A g 均为阴性
.

本实验虽然动物数量较少
,

但仍可初步看出

此段 S
一

as O D N 具有一定的阻断树助感染 H D V 的作用
,

同时也

说 明 S
一

as O D N 具有较好的抗核酸酶活性及较高的生物利用

度
。

为深入研究 as 0 D N 的抗病毒作用及临床治疗提供了重要

依据
.
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