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右心肥大衰竭是肉鸡
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发生和发展的重要环

节&原癌基因是一类编码关键性调控蛋白的正常细

胞基因!它在生物进化中是高度保守的!可编码细胞

核内多种信息分子!对细胞的增殖'分化都起重要作

用)
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&长期血流动力学超负荷可导致心肌代偿性肥

大和重塑&
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等发现压力超负荷可增加鼠心

肌细胞
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的表达水平!提示

原癌基因参与心肌肥厚)
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&目前研究认为压力超

负荷以及各种多种生长因子作用于心肌细胞膜受体

后!可通过信号传递系统导致一些早期反应基因异

常表达!如
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等&这些早期反应

基因在启动蛋白合成和细胞生长方面起着重要的信

号调节作用!其核内蛋白质表达产物构成转录因子!

后者可作用于次级反应基因!改变与心肌肥厚有关

的蛋白质的表达!从而导致心肌组织中蛋白合成增

加!蛋白表型向胚胎型转化等心肌肥厚特征性变
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&临床研究表明心肌肥大不仅是心脏功能衰竭

前的一种适应!也是心脏病发生和死亡的主要因素&

因此有必要探讨心肌肥厚过程中原癌基因的表达规

律及其作用机制&目前!关于
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肉鸡右心室肥大'

衰竭过程中
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的表达变化及其作用机

制未见报道!作者旨在观察低温诱发
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发生过程

中右心心肌细胞
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肉鸡右心肥大和功能衰竭过程

中的作用&
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蛋

白表达的影响

经免疫组化染色后!心肌细胞
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和
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蛋

白阳性部位表现为棕色颗粒!在胞质和胞核内均出

现阳性颗粒&本试验中以心肌细胞内阳性颗粒平均

光密度代表蛋白表达的相对量&对照组肉鸡右心室

肌细胞
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和
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蛋白的平均光密度值在
(;

日
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下降趋势"见表
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蛋白表达的影响

采取维拉帕米处理后!维拉帕米组肉鸡右心室

心肌细胞
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蛋白的平均光密度值在
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表达的影响

经原位杂交染色后!心肌细胞
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5=>6

阳性部位表现为棕色颗粒!在胞质内出现阳

性颗粒&与对照组相比!低温组肉鸡右心室心肌细

胞
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.

#

%?%"

#!并

且
,!84+5=>6

平均光密度值和阳性面积百分比在
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日龄时相对值最高&在
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日龄时!低温组

肉鸡右心室心肌细胞
,!

9

:15=>6
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低温导致肉鸡右心肥大和衰竭可能与
=>=

癌基因表达增多有关

YIY

肥大是心脏对压力负荷的一种适应性反

应!其特征为蛋白合成'同功酶表达改变!细胞生长

和重塑&近年来人们发现原癌基因在生理状态下可

调控机体细胞的生长'分化和细胞内信息的传递&

其中
,!84+

'

,!

9

:1

和
,!5

0

,

在启动蛋白合成和细胞

生长方面起着重要的信号调节作用)

'\;

*

&在心脏!

多种刺激可导致
,!84+

和
,!

9

:15=>6+

蛋白的表达

增高!如压力负荷'引力'血管紧张素
$

'内皮素'甲

状腺素以及
%

和
&

肾上腺素激动剂等&

7,T:1C/3.

等研究发现老鼠收缩压升高可导致心肌
,!84+

和
,!

9

:1

早期基因表达升高)

&

*

&另外也有研究表明结扎

主动脉升部可导致心肌细胞
,!84+

'
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9

:1

和
,!5
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,

原癌基因表达升高)

'

!

@

*

&

长期环境低温可导致肉鸡发生肺动脉高压和右

心肥大'衰竭!而右心肥大'衰竭是
67

患鸡死亡的

主要原因&

Q*1

等)

)

*研究证实
67

患鸡血浆中的血

管紧张素
$

和内皮素
!"

含量升高!其是否作用于肉

鸡的心肌细胞导致细胞早期癌基因表达增多有待进

一步研究&本研究中!对照组肉鸡右心室
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癌基因蛋白和
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表达前期呈现增长趋

势!特别是在
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和
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日龄之间!而在后期!即
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日

龄后则呈下降趋势!这可能与肉鸡的生长发育有一

定的关系&与同期对照组肉鸡相比较!低温组肉鸡

右心室
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和
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癌基因蛋白和
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表达明

显升高!特别是在
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日龄左右!这可能与肺动脉高

压和各种刺激因素"如血管紧张素
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和内皮素
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等#有关&在
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日龄后!低温组肉鸡右心室
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和
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癌基因蛋白和
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表达呈现下降趋势!

这可能与心肌代偿性适应有关&

GF!
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维拉帕米可有效抑制右心室
=>=

癌基因的

表达%防止右心肥大和衰竭

研究表明!促心肌肥厚信号是通过蛋白激酶
Y

"

_HY

#介导引起
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和
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表达增强!并认为
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#d可能参与了这一信号传导过程!即)

Y*

#d

*
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作

为重要的第二信使在原癌基因表达和心肌肥大中起

着重要的作用&各种刺激包括动脉压升高'心肌牵

拉'肾上腺素'细胞因子以及血管紧张素
$

等!它们

作用的共同机制可能是通过引起细胞内
Y*

#d浓度

升高而实现的&
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等发现在心肌肥大模型中细

胞内钙处于超负荷状态)
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周后观察到心脏质

量逆转)
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&刘晓红等发现肌质网
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#d释放抑制剂
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表达)
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&董世山研究发现
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患鸡心'肺总钙

含量增加!同时胞内游离钙出现超载现象!从在体水

平表明钙信号转导异常可能与
67

的发生有关)
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型电压依赖性钙通道&目前已

证实维拉帕米可有效预防肉鸡腹水的发生和降低腹

水心脏指数)

"<

*

&本试验结果显示维拉帕米可显著

抑制低温条件下肉鸡心肌细胞
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