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类常见的严重出生缺陷#由胚胎发育早期神经管不

闭合或闭合不全而引起*
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#常见表型主要有无脑

儿0脑膨出0颅脊柱裂0脊柱裂等*
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%国内外研究已经证实母体孕期补服叶酸能
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信号通路又称

非经典
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信号通路#在胚胎发育早期对汇聚延伸

运动进行调控#进而影响到神经管的闭合*
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基因与人类
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的发生是否相关#目前

尚无明确报道%为了探究
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基因与
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的相关性#我们对来自山西和苏州的
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例
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患儿和
$('

例对照人群进行了
ODJ(9

基因的外
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研究材料
!

病例组
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科研究所收集"和南方城市苏州市立医院母子健康
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位点的关联分析
!

我们选取
$

个
,;=

位

点
01!!'""$&

0

01&*)%$#$

和
01()$#'"''

!频率
'

(V

"进行关联研究%连锁不平衡分析的结果表明#

$

个
,;=

位 点 之 间 不 存 在 连 锁 不 平 衡 现 象

!
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"#且
$

个
,;=

位点在对照样本中的基因型分布都符合
FP6

!表

*

"%病例
7

对照的关联分析结果显示$在显性遗传模

式下#病例组和对照组中
01()$#'"''

位点等位基因

.

的频率分布有显著差异#其中
.

等位基因与

;KM1

患病风险增加相关!

$-":"!)

"#携带
.

'

K

或

.

'

.

基因型的个体患
;KM1

的风险是携带
K

'

K

基

因型个体的
#:&!

倍!

@<-#:&!

#

%(V.E

$

#:"(

&

!:(!

"%此外#我们还发现在共显性遗传模型下#携

带
.

'
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基因型的个体患
;KM1

的风险是携带
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基因型个体的
#:)'
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%(V.E

$

#:##

&

$:#(

"% 其 他 两 个
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位 点
01&*)%$#$

和

01!!'""$&

在关联研究中无显著差异!
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'

":"(

#表

*
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单倍型分析的结果表明#
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个
,;=

位点的等位

基因以
.7A7.

组合时#个体患
;KM1

的风险虽然没

有增加#但
$

值有统计学意义!表
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/&PMKVNLNN

位点的生物信息学预测
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利用在

线转录因子预测软件!
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位点当等位基因
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出现时#转录因子
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和
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与该位点结合&而当等位基因
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出现时会导致这种结合力的丧失#表明该位点可能

参与转录因子的调控!图
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基 因 家 族 众 多 成 员 中 的
ODJ(?
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ODJ(9
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基因在模式生物中已被证实是

参与
=.=

信号传导的
$

个成员#其中
P;K(A

和
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P;K(H

在氨基酸序列上有极高的保守性%我们研

究中采集的
#&$

例
;KM1

胎儿样本均携带严重的

;KM1

表型#如无脑0颅脊柱裂0脑膨出等%虽然人

类
;KM1

与
ODJ(9

基因之间的相关性并不能被

在
;KM1

胎儿样本中未检测到
ODJ(9

基因编码

区突变这一结果所验证#但这也进一步反映出

P;K(H

蛋白序列的高度保守性及其功能的重

要性%

我们在
ODJ(9

基因翻译起始位点上游
#)"

>

2

处的第一内含子中检测到
#

个
-:7('7#!$U

'

A

的变异位点#虽然我们无法采集到双亲样本以判定

该位点是否为新发#但对
$('

例正常对照样本的基

因分型结果表明
-:7('7#!$U

'

A

是一个潜在的0疾

病特异的罕见突变位点%尽管分布频率低#但罕见

突变具有很强的选择性#诸多实验室证据都表明罕

见突变往往是造成
;KM1

的罪魁祸首*

!"+!!

+

%

""
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周翔宇#等
:ODJ(9

基因与人类神经管畸形!

;KM1

"的相关性

图
W

!

/&PMKVNLNN

位点的转录因子结合预测结果
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! !

$

个
,;=

位 点
01!!'""$&

0

01&*)%$#$

和

01()$#'"''

的病例
7

对照关联研究结果表明#在显性

遗传模式下#

01()$#'"''

的
.

等位基因会显著升高

个体患
;KM1

的风险#虽然在基因编码区未找到支

持
ODJ(9

基 因 与
;KM1

相 关 的 证 据#但 在

ODJ(9

基因的非编码区我们却发现
01()$#'"''

位点的等位基因
.

与
;KM1

显著相关%近年来有

研究报道
ODJ(9

基因第三内含子的
01!!'""$#

和

第四内含子的
!

个
,;=

位点与糖尿病的发生显著

相关*

!$+!*

+

%此外#

ODJ(9

基因的过量表达会抑制

经典
P;K

信号通路#并导致脂肪水平的上升*

!(

+

#

而在本研究中我们发现与
;KM1

发生显著相关的

01()$#'"''

位点的
.

等位基因同样位于
ODJ(9

基因的第三内含子中%

通常认为
,;=

位点可以通过
*'-0/<;A

0转录

因子0外显子剪切等多个方面来影响基因功能%为

了探究
01()$#'"''

位点
.

等位基因是否有潜在的

功能意义而不仅仅是一个遗传标记#我们应用在线

生物信息学数据库对
01()$#'"''

位点进行了转录

因子和
*'-0/<;A

的预测#结果发现
01()$#'"''

位

点的
.

等位基因会对转录因子
;!7?$

2

和
*W!#

与

该区域的结合产生影响#但当等位基因
.

出现时#

转录因子
;!7?$

2

和
*W!#

无法与该区域正常结

合%

;!7?$

2

!

;!7?$

22

$H

"是一种核转录因子#存在

于多种细胞中并参与细胞凋亡和有丝分裂的调控#

在神经系统疾病及肿瘤研究中有许多关于
;!7?$

2

的报道%转录因子
*W!#

本身是一种锌指蛋白#与

M;A

序 列 有 很 高 的 结 合 特 异 性% 病 例 组

01()$#'"''

位点的基因型
.

'

.

和
.

'

K

的频率明显

高于对照组#根据生物信息学的预测结果#我们推测

.

等位基因可能会影响转录因子与该区域的结合#

从而改变基因的正常表达水平#不过这种推测有待

今后功能实验的验证%

通过本研究我们在遗传水平上找到了与
;KM1

发病相关的突变位点
-:7('7#!$U

'

A

#还发现

01()$#'"''

位点的
.

等位基因与
;KM1

发病显著

相关且具有潜在的功能意义%
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