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　　【摘要】　目的　为了克隆新的良性家族性婴儿惊厥（ＢＦＩＣ）致病基因，我们采用功能唱候选克隆的方法，
在已精确定位于１ｐ３６畅１２ ～３５畅１ 上 Ｄ１Ｓ２８６４ 和 Ｄ１Ｓ２８３０ 之间约１２畅４ ｃＭ的区域内，筛选了５个候选基因进行
突变分析。 方法　根据癫痫的病理生理机制、已克隆特发性癫痫致病基因特点以及结合该区域内各基因的
生物学信息，筛选了 ＧＰＡＴＣ３、ＳＥＳＮ２、ＳＦＮ、ＴＡＦ１２、ＴＣＥＡ３ 作为候选基因，应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）及 ＤＮＡ
直接测序的方法进行基因突变分析。 结果　在该 ＢＦＩＣ家系中，５ 个候选基因的突变检测未发现任何致病突
变，但发现了 ５个多态，其中 ＴＣＥＡ３基因的 ＩＶＳ１唱１２２Ｃ→Ａ为新发现的多态。 结论　排除了这 ５ 个基因为该
ＢＦＩＣ家系致病基因的可能，为进一步功能候选克隆工作奠定了基础。
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【Abstract】　Objective　Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｃｌｏｎｅ ｔｈｅ ｎｅｗ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ＢＦＩＣ ，ｗｅ ｕｓｅｄ ｔｈｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ唱
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ５ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ｐ３６畅１２唱１ｐ３５畅１ ｆｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ．
Methods　Ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｏｏｋｉｎｇ ｕｐ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｏｆ ａｌｌ ｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｉｎｔｅｒｖａｌ ，ｗｅ ｃｈｏｓｅｄ ５ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ
（ＧＰＡＴＣ３，ＳＥＳＮ２，ＳＦＮ，ＴＡＦ１２，ＴＣＥＡ３） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ａｌｒｅａｄｙ ｃｌｏｎｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ唱ｃａｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ．Ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ａｎｄ ＤＮＡ ｄｉｒｅｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ｗｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ５ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ．Results　Ｎｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ５ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ
ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｃａｕｓｅ ＢＦＩＣ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ．Ｆｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ （ＳＮＰｓ） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ
ＩＶＳ１唱１２２Ｃ→Ａ ｉｎ ＴＣＥＡ３ ｗａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ＳＮＰ．Conclusions　Ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｕｎｌｉｋｅｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＢＦＩＣ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ＢＦＩＣ ｌｏｃｕｓ．
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　　良性家族性婴儿惊厥（ｂｅｎｉｇｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｃｏｎ唱
ｖｕｌｓｉｏｎ，ＢＦＩＣ）是一种少见的常染色体显性遗传的特发
性癫痫综合征，为婴儿期出现、可自行消失的、预后良
好的无热性癫痫发作。 在法国、日本、意大利等均有过
该疾病的发现，我国也有少数 ＢＦＩＣ 家系的报道［１］ 。
ＢＦＩＣ存在明显的遗传异质性，迄今为止国内外研究团
体已定位了 ４ 个 ＢＦＩＣ 致病基因位点，分别为 １９ｑ１２ ～
１３畅１ （ ＢＦＩＣ１ ） ［２］ 、 １６ｐ１２ ～ ｑ１２ （ ＢＦＩＣ２ ）［３］ 、 ２ｑ２４
（ＢＦＩＣ３）［４］ 、１ｐ（ＢＦＩＣ４） ［５］ 。 但目前尚未克隆 ＢＦＩＣ 致
病基因。 此外有研究发现部分 ＢＦＩＣ 家系致病基因与

上述位点均无连锁关系，说明 ＢＦＩＣ可能存在其他致病
基因位点。
我们运用全基因组扫描技术、连锁分析及单体型

分析的方法，将一个来自中国湖南遗传了 ４ 代的 ＢＦＩＣ
大家系致病基因定位于 １ｐ３６畅１２ ～１ｐ３５畅１ 上 Ｄ１Ｓ２８６４
和 Ｄ１Ｓ２８３０ 之间 １２畅４ ｃＭ 的区域，这是国际上定位的
一个新位点。 通过查询发现该区间内有 ３１５ 个已知基
因，采用定位功能候选克隆策略克隆 ＢＦＩＣ 的致病基
因，同时根据癫痫的病理生理机制及神经生物学基础，
分析 ＢＦＩＣ致病基因的生物学信息，选择了 ５ 个候选基
因进行突变分析，它们分别为： ＳＦＮ 基因 （ ｓｔｒａｔｉｆｉｎ，
ＳＦＮ）、ＴＣＥＡ３ 基因（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ ３，
ＴＣＥＡ３）、ＧＰＡＴＣ３ 基因（Ｇ ｐａｔｃｈ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，
ＧＰＡＴＣ３）、 ＴＡＦ１２ 基因 （ ＴＡＦ１２ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅱ，
ＴＡＦ１２）、ｓｅｓｔｒｉｎ家族基因（ｓｅｓｔｒｉｎ ２，ＳＥＳＮ２）。
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对象和方法

一、研究对象
一个来自中国湖南的 ＢＦＩＣ家系，该家系成员共 ３３

人，患者 ８例，男女各 ４ 例，无近亲婚配史，均为汉族，
遗传方式符合常染色体显性遗传。 诊断依据国际抗癫
痫联盟（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｌｅａｇｕｅ ａｇａｉｎｓｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）所提
出的标准

［６］ 。
二、研究方法
１．候选基因的选择：在 ＵＣＳＣ 数据库中查询位于

Ｄ１Ｓ２８６４ ～Ｄ１Ｓ２８３０ 之间的基因信息，结果显示这个区
间内有 ３１５ 个 Ｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅｓ 和 １７４ 个 Ｒｅｆｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ。
我们通过综合分析候选区域内各个基因的生理结构基

础、组织表达及生物学特性来选择候选基因。 筛选标
准如下：（１）位于候选区域内；（２）与离子转运有关的
基因如离子通道、离子泵、转运体、神经递质及有关的
受体；与髓鞘生成相关的基因；脑内特异性表达的基因
等；（３）在脑中有一定表达丰度的基因。

２．引物的设计与合成：我们使用加拿大生物研究
所提供的在线软件 Ｐｒｉｍｅｒ３ （ ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ唱ｇｅｎｏｍｅ．ｗｉ．
ｍｉｔ．ｅｄｕ／ｃｇｉ唱ｂｉｎ／ｐｒｉｍｅｒ／ｐｒｉｍｅｒ３．ｃｇｉ／）进行设计引物，
由上海生工生物技术有限公司合成。 为了使 ＰＣＲ扩增
有效性、特异性更好，我们对以下参数进行了设定：引
物中的 ＧＣ 含量设定在 ４０％ ～６０％；退火温度设定在
５７ ～６３ ℃；为了使引物更好地结合到模板链上，引物的
３′端一般设定为以 Ｇ或 Ｃ结尾；为了便于测序，扩增片
段一般设定在 ２００ ～６００ ｂｐ。 我们将每个基因的不同
剪接型考虑在内，以完整扩增最大剪接本为目标，覆盖
了 ５个候选基因不同剪接型系列的编码区及外显子与
内含子交界区前后至少 ３０ 个碱基，各候选基因的 ｇＤ唱
ＮＡ序列来自 ＮＣＢＩ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ）。

３．ＰＣＲ反应：选取先证者的 ｇＤＮＡ为模板，扩增 ５

个候选基因的所有外显子及编码区，ＰＣＲ 反应条件见
图 １。

４．６％聚丙烯酰胺凝胶电泳检测 ＰＣＲ 产物：取
１畅５ μｌ ＰＣＲ反应产物，上样于６％非变性聚丙烯酰胺凝
胶（６％聚丙烯酰胺凝胶：３０％丙烯酰胺 ６ ｍｌ，１０ ×ＴＢＥ
１畅５ ｍｌ，ＴＥＭＥＤ ３０ μｌ，１０％ＡＰＳ ３００ μｌ，加蒸馏水至
３０ ｍｌ），３００ Ｖ电泳 ４０ ～６０ ｍｉｎ后，进行固定（固定液：
无水乙醇 ５０ ｍｌ ＋冰醋酸 ２畅５ ｍｌ ＋ｄＨ２Ｏ→５００ ｍｌ），染
色（染色液：ＡｇＮＯ３ １ ｇ ＋ｄＨ２Ｏ→５００ ｍｌ），显色（显色
液：ＮａＯＨ ３畅７５ ｇ＋３０％甲醛 ２畅７ ｍｌ＋ｄＨ２Ｏ→５００ ｍｌ），
检测 ＰＣＲ 产物结果。 如产物为目的片段且特异性好，
则可纯化送测序，而对扩增特异性差的 ＰＣＲ 产物则进
一步调整 ＰＣＲ反应条件重复如上步骤。

５．测序：若 ＰＣＲ产物特异性好，且为所需片段，则
将 ＰＣＲ产物用虾碱性磷酸酶和核酸外切酶处理（冰上
操作），３７ ℃孵育６０ ｍｉｎ，８０ ℃ １５ ｍｉｎ灭活虾碱性磷酸
酶和核酸外切酶，４ ℃保存。 酶切后的 ＰＣＲ 产物送
ＡＢＩ３１００ 自动测序仪进行测序。

６．ＤＮＡ序列分析：测序结果用 ＤＮＡＳｔａｒ 软件中的
ＥｄｉｔＳｅｑ、ＳｅｑＭａｎ 程序分析，以 ＮＣＢＩ 数据库（ ｈｔｔｐ：∥
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）中的 ｇＤＮＡ 序列为参照，进行
序列比对分析。

７．序列变异的判断：发现的杂合序列变异先在
ＮＣＢＩ（ｄｂＳＮＰ ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＳＮＰ／）进
行已知的单核苷酸多态 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ唱
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）的排除分析，如为新的序列变异，即进行家
系内另 ２例患者、家系内 ２ 例正常人及家系外正常对
照的检测，观察序列变异与疾病表型有无共分离现象。

８．候选基因的生物学信息：通过生物信息学查询，
５个候选基因的 Ｇｅｎｅｂａｎｋ 登录号、ＯＭＩＭ 登录号、最大
剪接本（ｃｏｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）的长度、编码产
物长度和该基因在脑中的组织表达及相关的分子生物

学功能简介见表 １。

表 1　５个候选基因的生物信息简表

基因名称
Ｇｅｎｅｂａｎｋ
登录号

ＯＭＩＭ
登录号

肽链长度

（ＡＡ） ＣＤＳ（ｂｐ） 脑中基因的

组织表达（％）
分子生物学功能简介

ＴＡＦ１２ 耨ＮＭ唱００５６４４ �６００７７３ v１６１ O４８６ ;１ 祆祆畅２１ 调控基因转录

ＧＰＡＴＣ３  ＮＭ唱０２２０７８ �５２５ O１５７８ O３ 祆祆畅２８ 对细胞的形状、迁移和维持正常的功能起重要作用

ＳＦＮ ＮＭ唱００６１４２ �６０１２９０ v２４８ O７４７ ;１ 祆祆畅０８ 在细胞通信、分化等方面发挥作用

ＴＣＥＡ３ �ＮＭ唱００３１９６ �６０４１２８ v３４８ O１５８６ O０ 祆祆畅５２ 转录延伸因子 Ａ３，具有限制组织基因的表达的作用
ＳＥＳＮ２ 蝌ＮＭ唱０３１４５９ �６０７７６７ v４８０ O１４４３ O１ 祆祆畅１２ 基因编码与 ＰＡ２６ 相关蛋白的 ｓｅｓｔｒｉｎ 家族，在调控细

胞生长和存活方面发挥重要作用
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结　　果

通过直接测序法对 ５ 个候选基因进行突变分析，
我们在其外显子及侧翼区共发现 ５ 个 ｇＤＮＡ 序列变异
（表 ２），包括 ３个杂合变异、２个纯合变异，其中一个为
新发现的序列变异。 我们在 ＳＦＮ 基因、ＳＥＳＮ２ 基因及
ＴＡＦ１２ 基因检测中没有发现任何序列变异，在 ＧＰＡＴＣ３
基因的 １号外显子发现 １ 个序列变异：ＩＶＳ１ ＋１３８Ｇ＞Ｔ
（图 ２），查询 ＳＮＰ 数据库为已报道的多态；在 ＴＣＥＡ３
基因的 １ 号外显子，５ 号及 １０ 号内含子区域和编码区
发现 ４ 个序列变异，分别为：ＩＶＳ１唱１２２Ｃ ＞Ａ、ＩＶＳ５唱２２Ｃ
＞Ａ、ｃ．９８０Ｇ＞Ａ、ＩＶＳ１０ ＋３４Ｔ ＞Ｃ（图 ３ ～６），其中 ５ 号
及 １０ 号内含子序列变异：ＩＶＳ５唱２２Ｃ ＞Ａ、ＩＶＳ１０ ＋３４Ｔ＞
Ｃ经查询为已报道的多肽；位于编码区的序列变异：
ｃ．９８０Ｇ＞Ａ导致氨基酸序列的改变（丝氨酸 Ｓ→天冬酰
胺酸 Ｎ），为错义突变，但经查询 ＮＣＢＩ的 ＳＮＰ数据库亦
为已报道的多态；１号外显子的序列变异（ ＩＶＳ１唱１２２Ｃ＞
Ａ）经查询 ＳＮＰ数据库为新的多态，为了明确该变异是
否对该家系的发病有影响，我们对家系内 ２ 例患者及
家系内 ２例正常人进行了该序列的测序分析，尽管 ２
例患者存在 ＩＶＳ１唱１２２Ｃ＞Ａ变异，但在家系内 ２ 例正常
人中发现同样变异（图 ７），说明该变异与该家系的表
型无关，为数据库尚未报道的正常人群的多态。

表 2　各基因的序列变异一览表

基因 碱基变异 位置 氨基酸改变 结果分析

ＧＰＡＴＣ３ 揪ＩＶＳ１ ＋１３８Ｇ ＞Ｔ Ｅｘｏｎ１ l唱 ＳＮＰ，ｒｓ１１５８４２１ *
ＴＣＥＡ３ ΖＩＶＳ１唱１２２Ｃ ＞Ａ ５′ＵＴＲ 唱 ＳＮＰ，未见报道

ＩＶＳ５唱２２Ｃ ＞Ａ ｉｎｔｒｏｎ 唱 ＳＮＰ，ｒｓ１１９８４２３ *
ｃ ~畅９８０Ｇ ＞Ａ Ｅｘｏｎ１０ �ｐ _畅Ｓ３２７Ｎ ＳＮＰ，ｒｓ１１３４１９６１ >

ＩＶＳ１０ ＋３４Ｔ ＞Ｃ ｉｎｔｒｏｎ 唱 ＳＮＰ，ｒｓ６０５４６８  

讨　　论

ＢＦＩＣ是一种良性遗传性癫痫综合征，呈常染色体
显性遗传的单基因遗传病，其临床特征是［６］ ：新生儿期
出现的、可自行消失的、预后良好的无热性癫痫发作；
发作间期脑电图正常；血生化及神经影像学检查正常；
患儿精神运动发育一般不受影响。 研究发现 ＢＦＩＣ 具
有遗传异质性，于 １９９７、２００１、２０１２ 年定位了 ３ 个 ＢＦＩＣ
致病基因位点：分别为 １９ｑ１２ ～１３畅１ （ ＢＦＩＣ１ ） ［２］ 、
１６ｐ１２ ～ｑ１２ （ ＢＦＩＣ２ ）［３］ 及 ２ｑ２４ （ ＢＦＩＣ３ ） ［４］ ， １ｐ
（ＢＦＩＣ４）［５］

目前尚未克隆。 国内有学者在对一 ＢＦＩＣ
家系研究中排除了 ＢＦＩＣ 致病基因与 １９ｑ 连锁的可
能［７］ ，提示可能存在新的致病基因位点。 Ｍａｌａｃａｒｎｅ

等［４］对新发现的意大利 ＢＦＩＣ 家系进行了连锁分析，结
果发现其中 ４ 个小家系与 ２ｑ 存在连锁关系，将 ＢＦＩＣ
疾病基因定位于 ２ｑ２４，同时排除了另外 ４ 个小家系与
２ｑ的连锁关系。 Ｚｈｏｕ等［１］对一遗传 ４ 代的 ＢＦＩＣ 家系
进行连锁分析，结果排除了与 １９ｑ１２ ～１３．１、１６ｐ１２ ～
ｑ１２、２ｑ２４ 存在连锁关系可能，但不排除与 ２０ｑ１３畅３ 存
在连锁关系可能。
良性婴儿惊厥还包括良性家族性新生儿惊厥（ｂｅ唱

ｎｉｇｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ ，ＢＦＮＣ）和良性家族性
新生儿唱婴儿癫痫综合征（ｂｅｎｉｇｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｎｅｏｎａｔａｌ唱ｉｎｆａｎ唱
ｔｉｌｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＢＦＮＩＳ）。 ＢＦＮＣ 是新生儿期出现的、２４ 个
月之内可自行消失的一种良性癫痫综合征，其临床表
现与 ＢＦＩＣ十分相似，发病年龄亦有重叠，说明 ＢＦＮＣ
的致病基因也可能与 ＢＦＩＣ 的发病有关。 离子通道功
能障碍为其提供了生物学方面的病因

［８］ ，目前研究已
发现分别位于 ２０ｑ１３畅３ 及 ８ｑ２４的钾离子通道基因 ＫＣ唱
ＮＱ２和 ＫＣＮＱ３ 是 ＢＦＮＣ 的致病基因［９］ ，Ｙｕｍ 等［１０］对

一 ＢＦＮＣ家系研究中发现 ＫＣＮＱ２ 为致病基因。 Ｚｈｏｕ
等［１１］于 ２００６ 年在对我国一 ＢＦＩＣ家系进行致病基因位
点连锁分析和候选基因 ＫＣＮＱ２ 突变分析中发现 ＫＣ唱
ＮＱ２与部分 ＢＦＩＣ 的发病有关，但也有研究者在 ＢＦＩＣ
家系中对 ＢＦＮＣ 的致病基因进行连锁分析或进行了
ＫＣＮＱ２及 ＫＣＮＱ３基因突变检测，均未有异常发现。

ＢＦＮＩＳ为 ２ ｄ 至 ４ 个月开始发病、介于 ＢＦＮＣ 和
ＢＦＩＣ之间的一种变异型特发性癫痫综合征。 近年来研
究表明 ＣＡＣＮＡ１Ａ 基因、ＡＴＰ１Ａ２ 基因、ＳＣＮ２Ａ 基因等
基因突变的患者癫痫的概率明显增加

［１２］ 。 然而 ２００７
年 Ｈｅｒｌｅｎｉｕｓ 等［１３］

在对 ２ 个 ＢＦＮＩＳ 大家系的研究中均
未发现 ＳＣＮ２Ａ 存在基因突变，而 Ｖｅｃｃｈｉ 等［１４］

通过对

一同时患有 Ｄｒａｖｅｔ 综合征及 ＢＦＮＩＳ 的患者研究中发
现，在位于染色体 ２ｑ２３、３ｑ２４畅３ 上的 ＳＣＮ２Ａ存在致病
基因突变可能。 ２００６ 年 Ｓｔｒｉａｎｏ 等［１５］

在 １ 个典型的
ＢＦＩＣ家系中，对 ＳＣＮ２Ａ 基因进行突变检测，发现一个
新的致病突变（Ｔ３００３Ａ），提示 ＢＦＮＩＳ 与 ＢＦＩＣ 存在一
定程度的遗传共性。

５个候选基因的生物学信息如下：（１） ＴＡＦ１２ 基
因：即 ＴＡＦ１２ ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ，ＴＡＴＡ 盒聚合体成分之
一，位于染色体１ｐ３５畅３ 上，由 ６个外显子和 ５个内含子
组成，ＣＤＳ 全长为 ４８６ ｂｐ，编码 １６２ 个氨基酸，其在基
因调控方面发挥重要作用。 含 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ的蛋白
形成多聚体，被位于转录起始部位附近的反式作用因
子蛋白所调控，这些调控因子中有些直接与 ＴＡＴＡ盒聚
合体结合，有些则成为一种连接反式作用因子到起始
转录因子的桥连蛋白。 这些转录因子有些与在 ＴＩＦⅡＤ
聚合体中的 ＴＢＰ（ＴＡＴＡ ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）紧密结合，
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有些结合则较疏松。 位于 ＴＩＦⅡＤ聚合体最末端的为
ＴＡＦ蛋白体，在对果蝇细胞、ＨｅＬａ 细胞的研究中发现
了 ＴＩＦⅡＤ复合物中 ＴＡＦｓ 的组件特点。 已经预测，不
同的 ＴＡＦｓ具有调节多种基因启动子和 ＲＮＡ聚合酶的
转录激活功能。 Ｓｃｈｍｉｔｚ 等［１６］

研究发现， ＴＡＦ１２ 与
Ｇａｄｄ４５ａ蛋白结合导致 ｒＤＮＡ 甲基化发生，通过敲除
ＴＡＦ１２ 基因可减少某些疾病的发生。

（２）ＳＥＳＮ２ 基因：位于染色体 １ｐ３５畅３ 上，由 １０ 个
外显子和 ９ 个内含子组成，ＣＤＳ编码全长为 １４４３ ｂｐ，
编码 ４８１ 个氨基酸。 此基因编码 ｓｅｓｔｒｉｎ 家族，在调控
细胞生长和存活方面发挥重要作用。 Ｃａｎｏ 等［１７］

发现

通过抑制 ＳＥＳＮ２ 基因表达可促进肿瘤抑制因子 ｐ５３
发挥作用。 Ｌｉｕ 等［１８］

研究发现 ＳＥＳＮ２ 基因不仅可导
致氧化应激发生，还可增加恶性胶质瘤细胞（Ｕ８７ 细
胞）对电离放射的敏感性，从而增强放射治疗的效果，
同时 ＳＥＳＮ２ 基因还可增强血小板生长因子 β受体
（ＰＤＧＦＲβ）的表达，从而保护细胞。

（３ ） ＳＦＮ 基因：即层状蛋白基因，位于染色体
１ｐ３６畅１１ 上，由 １ 个外显子组成， ＣＤＳ 编码全长为

７４７ ｂｐ，编码 ２４９ 个氨基酸。 层状蛋白基因是由 ７ 种亚
基所组成的一种高度保守蛋白，在细胞循环周期、细胞
凋亡、细胞信号传导、蛋白折叠、细胞增殖及分化等方
面发挥重要作用。 层状蛋白在表皮分化和细胞周期终
止的调节时高度表达。 Ｍｅｄｉｎａ 等［１９］发现，在细胞角化
过程中，此基因发挥了不可或缺的作用，而且在皮肤纤
维细胞中导致 ＭＭＰ唱１、ＭＭＰ唱３、ＭＭＰ唱８过度表达。

（４）ＧＰＡＴＣ３基因：位于染色体 １ｐ３６畅１１ 上，由 ７个
外显子和 ６ 个内含子组成，ＣＤＳ 编码全长 ９９６ ｂｐ，编码
３３１ 个氨基酸。 此基因主要调节内质网和线粒体与细
胞外基质之间的蛋白物质转运，该蛋白在各系统中广
泛表达，神经系统中表达亦较丰富。 神经系统通过突
触传递神经递质而实现其功能，突触囊泡位于突触前
隙中，主要贮存和释放神经递质或调质，此基因可上调
或减弱突触囊泡中神经递质或神经调质的释放。

（５）ＴＣＥＡ３ 基因：即转录延伸因子 Ａ３（ＳＩＩ）基因，
位于染色体 １ｐ３６畅１２ 上，由 １１ 个外显子和 １０个内含子
组成，ＣＤＳ 编码全长 １０４７ ｂｐ，编码 ３４９ 个氨基酸。 研
究发现通过克隆编码人类第三个 ＴＦⅡＳ亚基（ＴＣＥＡ３）
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的 ｃＤＮＡ，发现这个亚基可以限制组织基因的表达，同
时第一个亚基（ＴＣＥＡ１）与 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ结合可促进
核酸酶活性而影响蛋白质复制及转录。
本研究中共发现５ 个 ＳＮＰ，其中 ４个为已经报道过

的 ＳＮＰ，１个为我们在中国人家系中首次发现的未报道
ＳＮＰ，这对研究各个体间的遗传差异，为人种进化及种
族差异研究提供了依据，同时对进一步研究特发性癫
痫的分子病理机制及开发新的抗癫痫药物有重要

意义。
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