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脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的鉴定

及其活体脂肪和肌肉含量分析
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要!本研究运用基因工程和同源重组等技术!产生了脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠"

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

#!并

用
b4d

技术进行基因型判定'

OD,RDT-C=#R

结果表明!与
N5.%

2
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%

2

0小鼠相比!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0小鼠脂肪组织

bJ'%

蛋白表达显著降低!达到敲除水平'在此基础上!对
%

"

.

月龄的
N5.%

2
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%
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0和
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0小鼠体重和活

体成分进行了分析'研究发现!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0小鼠在出生后第
1

和第
.

月龄体重显著高于
N5.%

2
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%

2

0小鼠"

N

#

&'&1
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.

月龄时!肌肉量无显著差异!但
$N0C"'&CN5.%

2
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%
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0小鼠脂肪量明显高于
N5.%
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0小鼠"

N

#
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#'结果提

示!

$N0C"'&CN5.%

2
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%

2

0小鼠脂肪重量的增加是其体重增加的主要原因'脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的生产为

深入研究
N5.%

基因在体调控脂肪生成的功能奠定了基础!也为探索
N5.%

基因控制家畜体脂沉积提供了理论依据'

关键词!

N5.%

&脂肪组织特异性敲除小鼠&脂肪&肌肉&活体成分分析

中图分类号!

G*)*'%1

!!!!

文献标志码!

2

!!!!

文章编号!

&*..!./.)

"

0&%)

#

&0!&001!&(

收稿日期!

0&%*!&.!0(

基金项目!国家,

/8*

-计划子项目"

0&%043%0)8&1

#&国家自然科学基金"

*&.&&)*8

#&西北农林科技大学基本科研业务项目"

Gc0&&/&0%

#&国家

生猪产业技术体系"

42d9!*.

#

作者简介!庞卫军"

%/80!

#!男!陕西汉中人!副教授!博士!主要从事动物遗传育种研究

"

通信作者!庞卫军!

:!;<$=

$

U

@

+

%00.

!

-@,A<Q'D"A'?-

4=)53626-+360502C=6

H

0*)R*

H

)-626-&45#D50-P0>3B6-)+5=

C5+<

;

*6*02:.)6,T6?)U0=

;

F+3+5=T)+5M053)53*

b2c[OD$!

+

A-

%

!

0

"

!

O:Fc$-

L

%

!

O2c[ KA

%

!

7FIc[K<-

%

!

PIc[G$<-

L

0

!

K2c[[#-

L

!,ND

%

"

%.<$=+'$#+'

8

+

2

!)(3$0H$#Q&

?

+7(#(+)$)FA47"0&Q&6&0+

?

3&)#

!

B+'#,U&7#!XH

5)(6&'7(#

8

!

O$)

1

0()

1

8%0%&&

!

/,()$

&

0.I$

8

0+'/+00&

1

&+

2

A&F("()&

!

M+47#+)88&*&

!

5-!

#

C8*3,+-3

$

$N0C"'&CN5.%
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D-DT<RD"<-"$"D-R$Q$D"A,$-

LL
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$-DDT$-

L
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L
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;$?D@$RN%!.;#-RN#="'M#TD#SDT

!

RNDC#"

B

@D$

L

NR#Q$N0C"'&CN5.%
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肥胖症已成为发达和发展中国家普遍影响人类

健康的疾病!据统计!全世界
0&&&

年体重超重或肥

胖的成年人达
%&

亿!是过去
*&

年的
0

倍)

%

*

!目前则

超过成年人总人口的
*&6

)

0

*

'最近研究表明!通过

调控巨噬细胞增殖(分化和凋亡可影响脂肪生

成)

*!1

*

!因此!一些影响巨噬细胞生理功能的基因或

药物不仅有可能成为治疗肥胖症的新靶点!而且对

于调控肉用家畜脂肪沉积的研究提供了新思路'

bJ'%

"

9

U

=DD-Q#?A,Q#T;$-

L

S$TA,

"

9WWh

#

U

T#S$T<=$-RD

L

T<R$#-#-?#

L

D-D

!

,

U

$!%

或
bJ'%

#转录

因子是保守的
5c2

结合蛋白
:R,

"

:0.RT<-,Q#T;<!

R$#-!,

U

D?$Q$?

#家族成员!因其
5c2

结合区识别共有

序列
[2[[22

!故该区又称
:R,

结合区或
bJ'%

C#V

'

bJ'%

主要在造血系统如髓细胞和
3

淋巴细

胞中表达!调节关键髓系基因的转录从而调控造血

系统的分化)

.!(

*

!其作用类似
NN!L

"

"

bDT#V$,#;D

U

T#=$QDT<R#T!<?R$S<RD" TD?D

U

R#T

+

#和
/

%

@IN

#

"

442PD-N<-?DTC$-"$-

LU

T#RD$-

)

#基因在前体脂

肪细胞分化过程中的关键调控功能'基于此!推测

调控巨噬细胞生物学功能的关键基因"如
bJ'%

#可

能影响哺乳动物脂肪生成'

近年来!实验室前期研究发现!

bJ'%

在白色脂

肪细胞中表达!并且过表达
bJ'%

明显抑制前体脂

肪细胞分化)

/

*

!但干扰
bJ'%

则下调
bJ'%

表达从

而促进前体脂肪细胞分化)

%&!%%

*

'结果提示!

bJ'%

可能对脂肪组织生长发育发挥重要的调控作用!是

调控巨噬细胞和脂肪细胞分化的桥梁'但是!迄今

为止
bJ'%

对在体脂肪生长发育的影响仍不清楚'

动物体脂生成机制的研究对改善畜牧业肉用家

畜肉质以及治疗人类肥胖症有重要意义'

N5.%

周身

敲除后!由于胎儿肝脏中缺乏
3!

淋巴细胞和髓系细

胞!导致小鼠胚胎早期死亡)

%0

*

'为此!运用基因工程

和同源重组等技术!产生了脂肪组织特异性
N5.%

敲

除小鼠 "

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

#!进行了基因型判定和验

证!并对其体增重和活体组成进行了分析'研究发

现!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0小鼠生长发育正常!其体增重高

于
N5.%

2

0

%

2

0小鼠!这可能与其脂肪组织增重快相关'

本研究为进一步探索
bJ'%

转录因子调控肉用家畜

体脂生成及生理功能提供了理论依据'

#

!

材料与方法

#E#

!

材料

%'%'%

!

试验动物
!!

N5.%C<+D

?

"

N5.%

2

0

#小鼠和

$N0C"'&

小鼠由贝勒医学院儿童营养研究中心的副

教授
G$<-

L

P#-

L

博士提供'

%'%'0

!

主要试剂与试验仪器
!!

蛋白酶
Y

!

b4d

反应液"

P#

B

#C#

#!

bJ'%<-R$C#"

B

(

bb2d

+

<-R$C#"

B

和
PAC=$-<-R$C#"

B

"

9<-R<4TAX

#等&

3$#!d<"b4d

仪(

M#=D?A=<TF;<

L

DT4ND;$5#?

PM

7d9e

凝胶成像

系统"

3$#!d<"

#和活体成分分析仪
:?N#MdF!/&&

"

:?N#MD"$?<=9

B

,RD;,

!

]#A,R#-

!

P7

#等'

#E!

!

方法

%'0'%

!

N5.%

2

0小鼠基因型判定
!!

繁殖的小鼠
0%

日龄断奶!分窝时剪小鼠尾尖
0

"

*;;

'加蛋白酶

Y

于
.1f

消化过夜!提取基因组
5c2

'以
5c2

为模板进行
b4d

!根据琼脂糖凝胶电泳结果判定小

鼠基因型'

b4d

引物!

bJ!2

$

1i!P[P[[4444P!

[[[2[P[4PPP[22!*i

!

bJ!3

$

1i!42444[4P!

PP[44P4442442[!*i

'

%1

#

E

反应体系!

b4d

反应液
.'01

#

E

!模板
&'1

#

E

!引物各
&'1

#

E

!

"]

0

I8'01

#

E

'循环条件$

/)f1;$-

!"

/)f%1

,

!

8&f.&,

#

_*&

个循环!

80f%&;$-

'仅有
.*%

C

U

片段的为
K>

"野生型#!获得
81(C

U

片段的为

N5.%

2

0

%

2

0

"纯合型!

M+

#!含
0

条带的为
N5.%

2

0

%

e

"杂

合型!

M&

#'

%'0'0

!

脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的产生与

基因型判定
!!

N5.%

2

0小鼠和
$N0C"'&

小鼠交配!

产生杂合子后代"

W

%

#!

W

%

代公母鼠再杂交产生后代

"

W

0

#'用
0

次
b4d

结果判定
W

0

代基因型'第
%

次

判定
W

0

代小鼠
N5.%

2

0基因型!方法同上'第
0

次

判定是否含
<b0!?TD

结构'验证
<b0!?TD

转基因小

鼠
b4d

引物!

W

$

1i!2P[P4422PPP24P[24!

4[!*i

!

d

$

1i!4[44[42P22442[P[2224!*i

!

反应体系同上!循环条件$

/)r40;$-

!"

/*r4)&,

!

.*r4*&,

!

80r4)1,

#

_*1

个循环!

80r4%&;$-

'

含
%&&C

U

条带的为
$N0C"'&

型小鼠'结合
0

次基

因型判定结果!确定
W

0

代小鼠基因型'

%'0'*

!

脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的验证
!

!

提取
W

0

代小鼠脂肪组织和肝脏基因组
5c2

!

b4d

验证
N5.%

第
1

外显子是否剪切'

b4d

引物!

bJ!2

$

1i!P[P[[4444P[[[2[P[4PPP[22!*i

!

bJ!4

$

1i!442[42[442P[PPP42[2[[P[P!*i

!

方法同上'含
(%(C

U

条带的为
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

或
$

?

0C"'&CN5.%

2

0

%

C 小鼠'另外!采集
$N0C"'&C

N5.%

2

0

%

2

0

(

!

?

0C"'&CN5.%

2

0

%

C

(

N5.%

2

0

%

2

0及野生型小

鼠腹腔脂肪组织!提取总蛋白)

/

*

!

OD,RDT-C=#RR$-

L

.00
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期 庞卫军等$脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的鉴定及其活体脂肪和肌肉含量分析

方法)

%*

*检测
bJ'%

"

%p1&&

#的表达!验证敲除效果'

其中!

bb2d

+

"

%p%&&&

#为脂肪组织标志基因!

PA!

CA=$-

"

%p1&&&

#为内参基因'

%'0')

!

脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠体重变化

!!

选择
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0和
N5.%

2

0

%

2

0小鼠各
)

只!正常日粮"配方由贝勒医学院动物房提供#饲喂'

分别在第
%

(

0

(

*

(

)

(

1

和
.

月龄称量小鼠体重!并详

细记录'

%'0'1

!

活体成分分析
!!

选择
.

月龄
$N0C"'&C

N5.%

2

0

%

2

0和
N5.%

2

0

%

2

0小鼠各
)

只!根据
:?N#MdF!

/&&

说明书操作步骤!活体测定其脂肪和肌肉组织

的含量!并详细记录'

:?N#MdF

的测量原理$根据

液体和组织中
]

原子核磁共振的特性不同!

]

原子

的密度也不同!利用这种不同即可来测量脂肪量和

肌肉量!这种方法适用于人体及各种动物'

%'0'.

!

统计分析
!!

采用
9b99%.'&

统计软件
I-D!

@<

B

2cIh2

进行方差分析与显著性检验'试验数

据以,

;D<-,`95

-表示'

N

#

&'&1

时差异显著'

!

!

结
!

果

!E#

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的产生与基

因型判定

脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠产生的策略如

图
%

所示'小鼠
N5.%

基因共有
1

个外显子)

%)

*

!以

条件性删除第
1

外显子的方法产生敲除小鼠'即通

过在第
1

外显子两端插入
E#V

U

序列"图
02

!

03

#!

再以
<b0

启动子启动
?TD

表达!利用
?TD

酶特异剪切

5c2

上
0

个
E#V

U

间的序列而达到靶基因特异删

除的目的'

N5.%

2

0小鼠基因型判定方法的
b4d

引

物位置见图
04

!

b4d

结果见图
05

!其中
%

(

0

(

*

(

8

和

(

号小鼠基因型为
N5.%

2

0

%

e

!

)

(

1

号为
K>

!

.

号为

N5.%

2

0

%

2

0

'

脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠基因型判定结

果见图
*

'结合图
*2

和
*3

的判定结果!

)

和
/

号

小鼠基因型为
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

!

0

(

1

(

(

(

%*

号为

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

!

%

和
8

号为
K>

!

*

(

%%

和
%0

号

为
$N0CK>

!

.

号为
N5.%

2

0

%

e

'

!E!

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的验证

b4d

目的在于验证
N5.%

基因第
1

外显子是

否特异删除'

b4d

引物位置见图
)2

'如果
b4d

结果含
(%(C

U

片段!证明敲除成功'如图
)3

所示!

脂肪组织与肝脏组织相比!基因型
$N0C"'&CN5.

%

2

0

%

2

0和
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e小鼠
b4d

拷贝数明显较

高'提取
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

(

!

?

0C"'&CN5.%

2

0

%

C和

!

?

0C"'&CN5.%

e

%

e 小鼠脂肪组织的蛋白!

OD,RDT-

C=#RR$-

L

结果表明!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0小鼠
bJ'%

蛋

图
#

!

生产脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的策略

F6

1

E#

!

A3,+3)

1;

20,

1

)5),+360502+=6

H

0*)R*

H

)-626-&45#P50-P0>3@6-)

800
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2'

小鼠
N5.%

基因结构与靶载体'

0

个
E#V

U

序列插在小鼠
N5.%

基因第
1

外显子两端&

3'N5.%

2

0和
N5.%

$ 的线性

模式图&

4'

鉴定
N5.%

2

0小鼠的
b4d

引物位置&

5'N5.%

2

0小鼠的基因型鉴定'仅具有
81(C

U

的为
N5.%

2

0

%

2

0小鼠&仅

具有
.*%C

U

的为
N5.%

e

%

e小鼠"

OP

#&具有
0

条带的为
N5.%

2

0

%

e小鼠

2'4#-,RTA?R$#-#Q;#A,DN5.%

L

D-D<-"R<T

L

DR$-

L

SD?R#T'P@#E#V

U

,D

>

AD-?D,<TD$-,DTRD"$-R#,$"D,#QRND1DV#-

&

3'5$<

L

T<;Q#TN5.%

2

0

<-"N5.%

$

&

4'bT$;DT

U

#,$R$#-Q#T

L

D-#R

BU

$-

L

#QN5.%

2

0

;$?D

&

5'[D-#R

BU

$-

L

#QN5.%

2

0

;$?D'

PND$-"$S$"A<=,@$RNRNDC<-"#Q81(C

U

<TDN5.%

2

0

%

2

0

;$?D

&

RND$-"$S$"A<=,@$RNRNDC<-"#Q.*%C

U

<TDOP;$?D<-"

RND$-"$S$"A<=,@$RNC#RNC<-",#Q81(<-".*%C

U

<TDN5.%

2

0

%

e

;$?D

图
!

!

&45#

6

7小鼠的生产及其基因型鉴定

F6

1

E!

!

N)5),+3605+5=

1

)503

;H

65

1

02&45#

6

7

@6-)

白表达显著下降!达到敲除水平!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

C

小鼠
bJ'%

蛋白表达也有所降低!但
$N0C"'&C

N5.%

e

%

e小鼠
bJ'%

蛋白表达则不受影响"图
)4

#'

此外!在脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠脂肪组织

中!与脂肪细胞分化和脂肪形成相关的标志基因

NN!L

"

的表达则被上调"图
)4

#!这与
*P*!E%

脂

肪细胞中
N5.%

干扰后
NN!L

"

被上调)

%&

*的研究结

果一致'

(00
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期 庞卫军等$脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的鉴定及其活体脂肪和肌肉含量分析

2'N5.%

2

0小鼠的基因型鉴定'其中
%

(

*

(

8

(

%%

和
%0

为
OP

&

0

(

1

(

.

(

(

(

%&

和
%*

为
N5.%

2

0

%

e小鼠&

)

和
/

为
N5.%

2

0

%

2

0

小鼠&

3'$N0C"'&

小鼠的基因型鉴定'具有
%&&C

U

条带的为
$N0C"'&

小鼠&

*0)C

U

的条带为内部控制条带"

F-DT

?-R

#'其中个体
0

"

1

和
(

"

%*

为
$N0C"'&

小鼠

2'[D-#R

BU

$-

L

#QN5.%

2

0

;$?D'%

!

*

!

8

!

%%<-"%0<TDOP

&

0

!

1

!

.

!

(

!

%&<-"%*<TDN5.%

2

0

%

e

;$?D

&

)<-"/<TDN5.%

2

0

%

2

0

;$?D

&

3'[D-#R

BU

$-

L

#Q$N0C"'&;$?D'PND$-"$S$"A<=,@$RNRNDC<-"#Q%&&C

U

<TD$N0C"'&;$?D<-"*0)C

U

C<-"$,

$-DT?#-RT#='0!1<-"(!%*<TD$N0C"'&;$?D

图
I

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的基因型鉴定

F6

1

EI

!

N)503

;H

65

1

02+=6

H

0*)R*

H

)-626-&45#P50-P0>3@6-)

!EI

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠体重变化及

活体成分分析

选
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0和
N5.%

2

0

%

2

0小鼠各
)

只!

正常日粮饲喂!分别在第
%

(

0

(

*

(

)

(

1

和
.

月龄称量

体重'结果发现!在第
1

和第
.

月龄!

$N0C"'&C

N5.%

2

0

%

2

0小鼠体重明显高于
N5.%

2

0

%

2

0小鼠"

N

#

&a&1

#"图
12

#'

选取正常日粮饲喂的
.

月龄
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

和
N5.%

2

0

%

2

0小鼠各
)

只!运用
:?N#MdF/&&

组合

系统进行活体成分分析'结果表明!

$N0C"'&C

N5.%

2

0

%

2

0小鼠脂肪量显著高于
N5.%

2

0

%

2

0小鼠"

N

#

&a&1

#!而肌肉量二者无显著差异"

N

$

&'&1

#"图

13

#'提示
bJ'%

转录因子可能调控小鼠脂肪生成'

I

!

讨
!

论

由于
N5.%

基因周身敲除导致小鼠早期死

亡)

%0

*

!因此!研究
N5.%

基因对在体脂肪生成的作

用时!必须考虑建立组织特异性敲除小鼠模型'对

于普通的转基因!表达区域取决于启动子'如果选

择全身表达的启动子!如
42[

启动子!将得到全身

表达的转基因小鼠&如果选择一些组织特异性表达

的基因的启动子!将得到组织特异性表达的转基因

小鼠!如用肌酸激酶"

M4Y

#基因的启动子为肌肉特

异性和外周血白蛋白"

2=C

#基因的启动子为肝脏特

异性'本研究在
$N0

"

2"$

U

#?

B

RDQ<RR

B

<?$"!C$-"$-

L

U

T#RD$-

#基因启动子的调控下进行表达!因此可获

得脂肪组织特异表达的敲除小鼠'

本研究的条件性敲除策略是在需要敲除的片段

两侧各插入
%

个
E#V

U

位点!为便于筛选!在其中
%

个
E#V

U

位点旁边同时带上
[Wb

和
cD#

"

cD#;

B

!

?$-

#标记!该标记两侧带有
WdP

位点"图
02

#'这

样的小鼠称为
Q=

小鼠!将
Q=

小鼠与
W=

U

D

"识别
WdP

位点的重组酶#品系交配可以删除
cD#

标记!得到

不带
cD#

标记的
Q=

小鼠'

Q=

小鼠与
4TD

表达品系

交配可以删除
0

个
E#V

U

位点之间的部分!即敲除

的片段'

4TD

品系是各种组织(细胞特异表达
4TD

重组酶的转基因或基因敲入小鼠!将
Q=

小鼠与它们

交配就实现了组织或细胞特异性敲除'本试验中!

/00
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2'

鉴定
$N0!"'&!N5.%

2

0小鼠的
b4d

引物位置'

3'

在肝脏和脂肪组织中
b4d

验证
$N0C"'&CN5.%

2

0小鼠'其中!具

有
(%(C

U

的条带表示
N5.%

第
1

外显子被删除'

%

为
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

!

*

为
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

!

0

(

)

为
N5.%

2

0

%

2

0

!

1

(

.

为
$N0C"'&CN5.%

e

%

e

'

4'$N0C"'&CN5.%

e

%

e

"

K>

#(

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

"

M&

#和
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

"

M+

#小鼠脂

肪组织
bJ'%

蛋白的表达

2'bT$;DT

U

#,$R$#-Q#T

L

D-#R

BU

$-

L

#Q$N0!"'&!N5.%

2

0

;$?D'3'F"D-R$Q$?<R$#-#Q<"$

U

#,D!,

U

D?$Q$?N5.%\-#?\#AR;$?D$-

=$SDT<-"<"$

U

#,DR$,,AD'PNDDV#-1@<,"D=DRD"$-RNDC<-"#Q(%(C

U

'%'$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

&

*'$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

&

0

!

)'N5.%

2

0

%

2

0

&

1

!

.'$N0C"'&CN5.%

e

%

e

'4'PND=DSD=,#QbJ'%

U

T#RD$-$-$N0C"'&CN5.%

e

%

e

"

K>

#!

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

"

M&

#

<-"$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0

"

M+

#

;$?D

图
$

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠的验证

F6

1

E$

!

4=)53626-+360502+=6

H

0*)R*

H

)-626-&45#P50-P0>3@6-)

2'

小鼠
%

"

.

月龄体重分析'数据以,

;D<-,`95

-表示!

)m)

!

"

'N

#

&'&1

&

3'.

月龄小鼠活体成分分析!数据以

,

;D<-,`95

-表示!

)m)

!

"

'N

#

&'&1

2'3#"

B

@D$

L

NR,#Q;$?DQT#;%R#.;#-RN#="'5<R<TD

U

TD,D-R,<,

,

;D<-,`95

-!

)m)

!

"

'N

#

&'&1

&

3'E$SDC#"

B

?#;

U

#,$R$#-<-<=

B

,$,#Q.;#-RN#=";$?D'5<R<TD

U

TD,D-R,<,

,

;D<-,`95

-!

)m)

!

"

'N

#

&'&1

图
%

!

脂肪组织特异性
&45#

敲除小鼠体重和体成分分析

F6

1

E%

!

U0=

;

9)6

1

.3+5=<6?)80=

;

-0@

H

0*63605+5+<

;

*6*02+=6

H

0*)R*

H

)-626-&45#P50-P0>3@6-)

条件性敲除
N5.%

基因第
1

外显子!发现小鼠生长

发育基本正常!未出现胚胎及出生后早期死亡现象'

此外!

N5.%

敲除小鼠脂肪组织中
bJ'%

蛋白水平

的检测也证实
N5.%

敲除是成功的'因此!本研究

构建的脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠模型可进行

后续研究'

目前!生产功能基因脂肪组织特异性敲除小鼠!

大多采用
$N0

基因启动子'但是!

$N0

基因不仅在

脂肪组织中表达!也在肝脏和肌肉组织以及巨噬细

胞中表达)

%1!%8

*

!因此用
$N0

基因启动子构建的脂肪

组织特异敲除小鼠还有不足之处'本研究中!

N5'%

基因条件性敲除后!发现了
$N0C"'&CN5.%

2

0

%

2

0和

$N0C"'&CN5.%

2

0

%

e

N5.%

小鼠肝脏中
b4d

检测不应

有的
(%(C

U

的条带!证实了上述观点'与
$N0

基因

&*0
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0

期 庞卫军等$脂肪组织特异性
N5.%

敲除小鼠的鉴定及其活体脂肪和肌肉含量分析

组织表达相比!目前发现
?

&'(0(

?

()%

(

?

&'(0(

?

())

或

$F(

?

+)&"#()

基因在脂肪组织中表达的特异性更

好)

%(!%/

*

!因此!今后的研究如换用
?

&'(0(

?

()

或
$F(C

?

+)&#()

基因启动子构建脂肪组织特异敲除小鼠可

能效果更佳'

生产脂肪组织特异性
N5.%

基因敲除小鼠的目

的是明确该基因对活体动物脂肪生成的影响'但

是!很多与肥胖相关的疾病通常与体脂肪而非体重

的增加相关!而测量体重的方法不能得到脂肪含量

的信息'传统的测定身体脂肪和肌肉含量的方法

"如全身化学成分分析法"

442

##!不仅需要屠宰动

物!且非常耗时'利用定量核磁共振法"

GMd

#对身

体成分进行测定的方法则优于
442

!因为
GMd

可

以对活体动物进行快速的身体成分"包括脂肪量和

肌肉量#检测!且这种方法对动物没有
7

射线辐射

损伤'可以预测!该方法在畜牧领域肉用家畜肉质

研究方面应用前景十分乐观'

:?N#MdF!/&&

组合

系统可以对小鼠进行快速精准且完全无损伤的身体

成分测定!其测量结果可与化学分析法"

442

#相

比!并且测量速度远远快于化学分析法)

0&

*

'本试验

运用
:?N# MdF!/&&

组合系统检测!结果发现!

N5.%

脂肪组织特异性敲除小鼠体重增重原因是由

于脂肪量增加!而非肌肉量的增加'因此!

N5.%

基

因对小鼠脂肪生成发挥重要调控作用'饲养肉用家

畜目的在于为消费者提供优质的肉品'近年来!对

于养猪业而言!猪肉产量明显增加!然而肉质却变

差!其主要是由于瘦肉率上升导致肌内脂肪含量降

低所致'因此!如何能够在保持或者增加猪肉产量

的同时提高肉品质已成为
0%

世纪畜牧界的热点和

难点问题'本研究中!与正常小鼠相比!

N5.%

敲除

后可通过增加脂肪量而增加小鼠体重!但是否增加

肌内脂肪含量还需进一步探索'本研究结果提示!

N5.%

基因可能是调控肉用家畜体脂生成的关键基

因!是控制体脂沉积改善肉质的新靶点'
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