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　　摘要：目的　利用模式生物秀丽线虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）品系丰富并且对镉敏感的特点，通过预
先热休克胁迫，激活线虫先天免疫信号途径，测定其镉暴露半致死剂量（ＬＣ５０），结合荧光蛋白表达分析，评
价温度胁迫诱导的镉暴露耐受性及其作用机制。方法　将经同步化培养的 Ｎ２野生型秀丽线虫置于２０，
３０，３２．５，３５和３７．５℃下处理１ｈ，再于２０℃恢复１ｈ后，在２０℃下以不同剂量的ＣｄＣｌ２处理４８ｈ，统计死
亡率，计算其４８ｈＬＣ５０；利用不同线虫基因敲除品系，结合 ＲＮＡｉ技术，分析不同信号传导途径在介导线虫
温度胁迫重金属抗性的反应，并通过荧光分析，探讨相关蛋白的原位表达。结果　热休克处理可显著提高野
生型线虫对镉的耐受性，４８ｈＬＣ５０从２０℃时的（０．５６±０．０４２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１升高至３５℃下的（１．０７±０．０３）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，并随着暴露时间的延长而增加，敲除ｈｓｐ１６．２基因可抑制线虫镉耐受效应。利用转基因品系线
虫分析发现，热休克诱导的热休克蛋白ＨＳＰ１６．２高表达与此过程密切相关，此外，ｈｓｐ４和 ｈｓｐ７０在此过
程中也发挥重要作用。使用ＲＮＡｉ技术分析发现，线虫热休克因子基因 ｈｓｆ１和 ＦＯＸＯ转录因子 ｄａｆ１６在
介导其热休克镉耐受性发挥重要作用，敲除这两个基因中任何一个，都将抑制线虫的耐受性反应，而使用表

达ｈｓｆ１或ｄａｆ１６ｃＤＮＡ的线虫品系，其热休克镉耐受性均有显著提高。通过在不同温度下的热休克处理
结果表明，热休克处理导致ＨＳＦ１：：ＧＦＰ表达增加，并在细胞核形成多个聚焦点，同时增加 ＤＡＦ１６：：ＧＦＰ
核质转位比例。结论　预先对秀丽线虫进行热休克处理可显著提高其对重金属镉暴露的耐受性，并具有显
著的时间效应；热休克蛋白基因ｈｓｐ１６．２，ｈｓｐ４和 ｈｓｐ７０与线虫热休克诱导的镉耐受性密切相关，并受
到热休克因子ＨＳＦ１和ＦＯＸＯ转录因子ｄａｆ１６的调控。本研究结果表明，先天免疫信号转导通路在保护
机体免受重金属毒害中发挥重要作用。
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　　摘要：目的　开展全氟化合物（ＰＦＣ）去乙酰化酶抑制性能的分子机制研究。方法　本研究以组蛋白去
乙酰化酶３（ＨＤＡＣ３）抑制剂ＴｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ（ＴＳＡ），丁酸钠及丙戊酸钠作为阳性对照，人重组 ＨＤＡＣ３酶为
靶标展开暴露实验，并结合分子模拟方法，模拟 ＰＦＣ化合物分子与人 ＨＤＡＣ３蛋白的结合模式。结果　全
氟羧酸与全氟磺酸化合物对ＨＤＡＣ３抑制性能受其碳链长度控制。短碳链的全氟辛酸、全氟戊酸和全氟己
酸在暴露浓度范围内对ＨＤＡＣ３酶的活性没有显著影响，然而随着碳链长度的增加，全氟庚酸、全氟辛酸、全
氟辛基磺酸、全氟壬酸及全氟癸酸会在一定暴露水平对ＨＤＡＣ３酶显现出抑制效应，且与阳性对照丁酸钠丙
戊酸钠相比，其抑制作用相当或更强。分子模拟结果显示，不同链长 ＰＦＣ的 ＨＤＡＣ３抑制机制存在一定差
异，短碳链的全氟化合物在ＨＤＡＣ３中的结合模式与丁酸钠及丙戊酸钠相似，但长碳链的全氟化合物则通过
阻挡ＨＤＡＣ３配体作用的疏水通道而产生抑制效应。结论　ＰＦＣ在一定浓度范围内的对ＨＤＡＣ３酶的活性
有明显的抑制作用，表现出剂量效应关系，随着碳链增长，其起效浓度和 ＩＣ５０越低。不同链长 ＰＦＣ的
ＨＤＡＣ３抑制机制存在一定差异。因此，ＰＦＣ很可能通过抑制生物体去乙酰化酶的活性，关闭下游脂代谢相
关基因的表达，从而影响干扰生物体脂类代谢过程。
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