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APP5肽类似物P165对糖尿病脑病小鼠海马胰岛素受体、

胰岛素受体底物一1的影响

冯波王蓉赵志炜 刘梦霞盛树力

糖尿病大鼠存在学习记忆功能障碍和神经元信号转导

通路相关蛋白表达异常，APPl 7肽(amyloid protein precusor

319-335 peptide)能够使这些异常改变恢复或接近恢复至正

常水平”‘’⋯。APP5肽是API’17肽的活性序列，其类似物

P165具有抗酶解能力。本研究观察糖尿病小鼠海马神经元胰

岛素受体(insulin receptor，IR)、胰岛素受体底物l(insulin re

ceptor substmLPl，IRS-1)的变化及P165对上述变化的影响。

1材料与方法

1．1 实验动物厦动抽模型建立昆明小鼠，雄性，体重28--

329，S13F级，购自中国医学科学院药物研究所。随机分为3

组，正常对照组(c组)，糖尿病组(DM组)，糖尿病一P1 65治

疗组(DM+P'165组)，禁食12h后．按照180mg／kg链脲佐菌

素(streptozotocin)腹腔注射，3d后用宝丽曼血糖仪测鼠尾非

禁食血糖，血糖>15mmol／L者为糖尿病模型造模成功。成

模后，再随机分为两组，即DM组和DM+P165组，DM+

P165组每天按照P1 65 499,,／只灌胃，C组和DM组给予等体

积无菌生理盐水灌胃，共5周(c组n一12，DM组n=9，DM—

P165组n一1 o)。

1．2免疫组织化学方法按我室常规方法进行口]，兔源性

抗IR抗体(1：1000)、IRS-1抗体(1：2000)和羊抗兔IgG以

及DAB显色液均购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

DAB显色。在10倍物镜下计算海马CAl区的阳性神经元

数目。

1．3 Western-blot方法按宣武医院神经生化室常规方法

进行⋯，用Lowry法定量，配平各组蛋白均为89／I。。抗pac

tin抗体(1：i000)、IR抗体(1：1000)、IRS_1抗体(1：2000)、

碱性磷酸酶显色液为北京中杉金桥生物技术有限公司产品，

标准蛋白为Santa Cruz生物技术公司产品，碱性磷酸酶显

色。Bandscan分析显色条带，设人工单位(U)，1U一
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1．4统计学分析采用SPSSll．5软件进行单因素方差分

析，结果用oc±S表示。

2结果

2．1免疫组织化学染色蛄果 1R、lRs-1阳性反应神经元

DM组在海马CAl区明显增多，与c组比较有显著性差异

(P<0．01)；高倍镜下，胞浆和突起深染(图l，2，表1)；经过

P165治疗后，表达比DM组减少(P<o．05)。

表1 各组小鼠海马CAl区IR、IRS-1阳性

细胞的表达【f士5)

滓：与C组比较．+尸<o．01，与DM组比较，4 P<O 01

2．2 Western-blot鲒果 c组，DM组、DM+P165组pactin

无明显差异(图3)。DM组小鼠1R表达比c组增加(P<2

0．01)，经过P165治疗后，lR、IRs_1表达比I)M组减少(P<

0．05)；DM组小鼠IRs_l表达比c组增加(Pd0 05)，经过

P1 65治疗后，IR、IRS-1表达比DM组减少(P<0．05)，见图

4，；和表2。

表2各组小鼠海马CAI区1R、IRS-1 Western-blot

灰度的表达(f士s)

注：与C组比较，+P<0 05，“P<0．01，与DM组比

较，6P<0．05

胰岛素结合IR，引起IR自身磷酸化．继而导致IRS-I的

酪氨酸磷酸化，从而引起下游磷脂酰肌醇一3激酶和有丝分裂

原激活蛋白级联反应，最终使cAMP反应元件结合蛋白磷酸

化，作用于核内基因转录而使神经元存活“～。胰岛索信号

转导通路在实现胰岛素生物效应的过程中，在多个环节受到

调控。有些病理性因素通过对胰岛素信号蛋白的影响而影响
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A：C驻 B：DM缝 C；DM+P165摄

鞭1 P165对糖晷寤枣鼗海马CAI基IR表选瓣辫瓣{DAB染色。X 100{

A：C蛆 B,DM组 C：DM+P165缀

图2'P16s对糖尿病小鼠海马CAl鬣IRS-I表达的影响(DAB染色，X100)

C纽DM龌DM_P165缀

图3 B-actin点缀中光明显差异

e缝DM瞧DM+P165蛙

匿4 IR在备缀海岛蛆织的表达

e缝 ：bM烂DM+P165缱

匪5 1RS-1在备缱海舄缀缀静衰遮

胰岛豢信号传递。故脑内胰岛紫信号转导障碍是糖黛病腩病

齄艘蓬鼙辩瘴理过黎宅～。

糖屎病，j、薪酶马缀织IR。IRS-1表达增船，提示糖斌滤

，l、虢海骂裤经元发生了逶班蛙囊耗，班求亮势剃掰已藏步瓣

麟避黎。詈一静存蕊越乎严蕊举髭髓，搪整元不蕊没寄麟盛

翡砖辘{弋撩，耦麓，其宅箨经营姜嚣子下辫；是蒋擞跨大量捧

源性神经存嚣黛子，其它棒经营葬嚣子才耐械熊“1。糖最癌

，l、蕺彳￡严霞缺惹耱羟营券嚣予簸岛索懿绣狂下，给予适

量秘吴蠢摊楚蔫嚣氍搏缝保护律薅辩小分学多赋P{65，鞋

改善臻薅索鲢茬孳i撼静棒经元运费谯变。

本研究证实P165具有抗酶解能力，P165可髓通过调节

胰岛素信号通路相关鬻白表达，促进神经元功能的恢复，从

而政营冀学习避能秘糍障碍。
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