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一种可治疗实验小鼠的亨廷顿舞蹈病的药物

一项小鼠研究提示 ,有一种化合物抑制使基因信号中止的酶 ,该化合物对抗由亨廷顿舞蹈病引起的运动

失调. 亨廷顿舞蹈病是一种遗传病 ,在该病中有一个基因突变 ,其产生过大的译本 ,即所谓亨廷顿蛋白. 部份

该蛋白在脑细胞核中堆积起来 ,使该病病人发生思维、运动和情绪的损害 ,目前尚无法治疗或治愈. 亨廷顿蛋

白的突变译本抑制乙酰基转移酶的活性 ,该酶是脑中必不可少的酶. 乙酰基转移酶可对化学信号作出反应 ,

正常时与其他细胞的化学物质共同作用来打开所需基因. 相应的酶 ,称为去乙酰基转移酶 ,逆转该过程 ,当其

起作用时则关闭所需基因. 当相当大数量的突变的亨廷顿蛋白聚集在细胞核中并与乙酰基转移酶相结合时 ,

该蛋白塞满了基因调控系统. 该蛋白的聚集是直接引起亨廷顿舞蹈病 ,还是作为引起该病的较复杂过程的一

部分 ,这是一个容许争论的问题. 有一个方法可以制止亨廷顿舞蹈病的发展 ,那就是让已激活的基因开放更

长的时间 ,这就要使去乙酰基转移酶失活 ,因为该酶抑制这些基因. 用果蝇所做的较早期研究工作提示 ,有一

种称为组蛋白去乙酰基转移酶 (HDAC)的抑制剂 ,可以提高该病的存活率和减少脑细胞损伤. 在该项新研究

中 ,研究者将一种 HDAC抑制剂 ,称为辛二酰替苯胺氧肟酸 ,加入到一组幼小鼠的饮水中去 ,这些幼小鼠都己

用基因工程使其亨廷顿蛋白发生了突变. 在 8 个星期的研究期间 ,这组幼小鼠比之饮用普通水的一组相似幼

小鼠的运动失调大大减少了. 研究者在 2003 年 2 月 18 日的 Proceedings of the National Academy of Sciences USA

上作了报道. 有其他科学家认为 ,一种 HDAC抑制剂居然可以在不损害脑细胞的情况下起作用 ,这是令人惊

奇的. 毕竟一种效力大的化学物质可以改变基本的基因活性. 该项研究结果提示 ,辛二酰替苯胺氧肟酸是靶

向脑 - 肌肉中的缺损的 ,其可以理想地转变为改善亨廷顿舞蹈病人生活质量的疗法. HDAC 抑制剂可以与减

少脑细胞核中蛋白聚集的实验疗法相配合.

(李潇 摘译自 N. Seppa : Science News , Vol 163Feb. 15 ,2003 ,p . 102)
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