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ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

ＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ１７诱导的ＩＬ６、ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ２０的产生；用 ＮＥＤＤ４Ｌ敲除的小鼠构建葡聚糖硫酸钠

（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｃｔｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导肠炎的动物模型，监测小鼠体重、粪便性状及便血，分别在第５、７、９天处死小鼠，

测量结肠长度，检测结肠的病理变化；收集２９例溃疡性结肠炎组织样本，用免疫组化检测ＮＥＤＤ４Ｌ在结肠组织中

的表达。

【结果】　在 ＨｅＬａ细胞和 ＭＥＦ细胞中，ＮＥＤＤ４Ｌ的缺失上调了ＩＬ１７诱导的ＩＬ６、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０的产生（犘

＜０．０５）。ＮＥＤＤ４Ｌ缺失的小鼠用ＤＳＳ诱导肠炎后体重下降更为显著（犘＜０．００１），病理评分也更高（犘＜０．０５），

组织切片观察可见炎症反应更为剧烈。溃疡性结肠炎患者结肠黏膜上皮细胞的ＮＥＤＤ４Ｌ表达下降（犘＜０．０５）。

【结论】　ＮＥＤＤ４Ｌ可负向调控ＩＬ１７诱导的细胞因子和趋化因子的产生，ＮＥＤＤ４Ｌ的低表达可能促进溃疡性

结肠炎的发生和发展。
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　　【目的】　本研究相关的ＳＩＲＴ１去乙酰化酶属于ＮＡＤ＋依赖的非经典型组蛋白去乙酰基酶，和酵母中Ｓｉｒ２高

度同源，其在生物进化进程中的高度保守性提示它们参与基本的生物学过程。研究表明，人ＳＩＲＴ１可催化ｐ５３蛋

白去乙酰化从而抑制由ＤＮＡ损伤引发的细胞凋亡，同时还可下调ＦＯＸＯ蛋白的转录活性来减少ＦＯＸＯ蛋白依赖

的细胞凋亡；酵母中Ｓｉｒ２已经证实可阐释热量限制与长寿的联系。ＳＩＲＴ１的重要性引起研究者持续关注，因此希

望能有快速简便的方法预测其底物位点来简化实验流程，这就促使我们试图建立一个有效的分类器，对于任意给

定的一段含赖氨酸残基的短肽序列，判断其是人ＳＩＲＴ１底物位点的可能。

【方法】　我们从以往文献中查找到９６个实验证实的ＳＩＲＴ１底物位点，通过分析去乙酰化修饰位点附近氨基

酸序列的特征来建立分类器，但发现位点序列不具有明显的共性，仅利用序列信息建立的分类器对测试位点判断

准确率最高只有５６．７７％。可见，位点序列信息并不能充分反映去乙酰化状态，所以我们在ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ数据库

收集了更多的生物学信息：ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ（有相似生物通路的蛋白质更可能有相同的转录后修饰）、Ｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（亚细胞定位）、ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎ以及蛋白质之间相互作用等特征信息，然后整合生物学共性和序列

信息并将所有位点聚类成组，每次用一组来训练或测试分类器，如果待测位点的这些信息与分类器重合度高就有

可能是ＳＩＲＴ１底物位点，最后判断准确率显著上升至７９．０３％。之前有实验利用ＳＩＲＴ１敲除模型做质谱分析，筛

选出乙酰化水平增高的位点作为ＳＩＲＴ１候选底物位点，我们的分类器预测的结果与此实验结果重合度很高，证实

我们的分类器确实有效。

【结果】　整合功能信息后单个分类器准确率达７９．０３％；９９个分类器准确率为９３．５７％；预测结果和实验结

果高度重合。

【结论】　经验证我们的分类器效果显著，对预测ＳＩＲＴ１底物位点有较高的实用价值。
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