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　　单倍体胚胎干细胞的建立为遗传筛选研究、制备基因编辑动物模型提供了新的

手段，是极具价值的遗传学研究工具。然而，其在日常培养和分化过程中，常常会

发生二倍化现象，严重影响其发挥“基因筛选利器”的功能。如何抑制二倍化，高

效获得单倍体胚胎干细胞成为干细胞研究界的重要课题。

　　日前，南开大学药物化学生物学国家重点实验室帅领课题组发现，通过基因调

控，抑制细胞凋亡可以减少小鼠单倍体胚胎干细胞在日常培养和分化过程中的二倍

化现象。这一发现为获取各种单倍体分化细胞提供了一种快速有效的策略，扩大了

单倍体细胞用于各个谱系遗传学筛选的研究范围。相关研究论文已在线发表于国际

学术期刊《干细胞报道》。

　　单倍体更有利于探索新基因的未知功能

　　据介绍，真核生物的遗传信息一半来自父本，一半来自母本。因此，在自然情

况下，细胞中具有两套染色体（即二倍体细胞），这也是哺乳动物传递遗传信息的

方式，并通过减数分裂来抵御环境变迁，保障物种繁衍。但是，对于遗传学研究，

尤其是隐性遗传基因功能的探索，二倍体细胞往往由于存在等位基因而受限。

　　“两套染色体相当于‘双保险’，如果对其中一个基因进行调控，由于存在对

应的等位基因‘备份’，使得被改变的基因不能立刻突显功能。而只有一套染色体

的单倍体细胞，没有基因‘备份’，我们对任意基因的更改，都会直接带来表型的

改变。这对于我们探索生命现象、破解基因密码十分有利。”帅领说，这也是单倍

体细胞被称为“基因筛选利器”的主要原因。近10年来，其课题组研发出小鼠、大

鼠、猴、人等多个物种的单倍体干细胞，引起了遗传学筛选和药物靶点分析等领域

的广泛关注，相关成果均发表在国际顶级学术期刊上
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方式，并通过减数分裂来抵御环境变迁，保障物种繁衍。但是，对于遗传学研究，

尤其是隐性遗传基因功能的探索，二倍体细胞往往由于存在等位基因而受限。

　　“两套染色体相当于‘双保险’，如果对其中一个基因进行调控，由于存在对

应的等位基因‘备份’，使得被改变的基因不能立刻突显功能。而只有一套染色体

的单倍体细胞，没有基因‘备份’，我们对任意基因的更改，都会直接带来表型的

改变。这对于我们探索生命现象、破解基因密码十分有利。”帅领说，这也是单倍

体细胞被称为“基因筛选利器”的主要原因。近10年来，其课题组研发出小鼠、大

鼠、猴、人等多个物种的单倍体干细胞，引起了遗传学筛选和药物靶点分析等领域

的广泛关注，相关成果均发表在国际顶级学术期刊上。

　　由于具有纯合子表型和干细胞多分化潜能等特征，单倍体干细胞可以快速地被

应用于探索新发现基因的未知功能。然而，这一类人造纯合子的工具细胞，在日常

培养或分化路径中，倾向于自发二倍化，进而丧失了单倍性基因组的优势。因此需

要依靠费时而复杂的分选方式去周期性富集单倍体细胞，从而大大局限了单倍体干

细胞在多个领域的应用。

　　“探究单倍体干细胞的二倍化机制，从根本上有效地维持单倍体干细胞的单倍

性，对于推广此类遗传学筛选研究的工具细胞具有深远的意义。”帅领说。

　　转录组测序发现维持单倍性的调控基因

　　帅领课题组研究发现，敲除基因组中的p53基因可以稳定维持小鼠单倍体胚胎

干细胞的单倍性。他们发现，p53敲除的小鼠单倍体干细胞在进行体外分化时，可

获得单倍体纯度极高的拟胚体、上胚层干细胞样细胞和神经干细胞样细胞。而体内

分化实验证明，p53敲除的小鼠单倍体胚胎干细胞可以通过嵌合体实验进入到第6.5

天、第8.5天和第10.5天的胚胎组织后，仍然保持了很高的单倍体比例。另外，在

畸胎瘤体内分化实验中也能检测到单倍体的体细胞。

　　为了探究p53敲除的小鼠单倍体胚胎干细胞稳定维持单倍性的原因，研究人员

通过转录组测序分析发现，p53敲除的小鼠单倍体胚胎干细胞中，凋亡基因的表达

量出现了明显下调，而p53相关的其他信号通路的基因表达水平却没有明显差异。

后续结果表明，凋亡基因p73的缺失也可以有效维持小鼠单倍体胚胎干细胞的单倍

性。

　　“我们的研究证明了p53敲除主要通过抑制细胞凋亡来维持小鼠单倍体胚胎干

细胞在日常传代培养和体内外分化过程中的单倍性。这不仅有助于快速高效获取各

种单倍体分化细胞，也扩大了用单倍体细胞进行遗传学筛选的谱系范围。”帅领

说
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