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 置换价重组的分子机制及调控因子

DNA双链断裂的形成和修复

1. 由RAG1/2复合物识别和切割识别序列（RSS），产生编码外显子和内含子的DNA片段。

2. 由非同源末端连接（NHEJ）途径连接断裂的DNA末端，产生各种可能的排列。

3. 由V(D)J重组活化酶（RAG活化酶）激活RAG1/2复合物，启动重组过程。

V(D)J片段的拼接

1. 断裂的DNA片段由编码可变域的外显子、多样性域和连接域的外显子组成。

2. 由DNA连接酶和核苷酸切割酶介导不同的V(D)J片段拼接，产生功能性抗体或TCR。

3. 由AID（活化诱导胞苷脱氨酶）引发突变，增加抗体和TCR的多样性。

置换价重组的调控因子



 置换价重组的分子机制及调控因子

§ 重组激活基因（RAG）

1. 由RAG1和RAG2两个蛋白组成，识别RSS并催化DNA双链

断裂。

2. 由催化域和免疫球蛋白样域组成，其中免疫球蛋白样域介导

蛋白-蛋白相互作用。

3. 由RAG活化酶激活，通过磷酸化调节其活性。

§ 非同源末端连接（NHEJ）因子

1. 由DNA-PK（DNA依赖性蛋白激酶）、Ku70/80异二聚体

和LIG4（DNA连接酶4）组成。

2. 检测和连接断裂的DNA末端，介导V(D)J片段的拼接。

3. 由多种蛋白修饰和信号通路调控，以确保重组的精确性和效

率。



 置换价重组的分子机制及调控因子

同源重组因子

1. 由RAD51、BRCA1和BRCA2等蛋白组成，介导重组修复和基因转换。

2. 与置换价重组密切相关，参与重组中间体的形成和修复过程。

3. 在DNA修复和基因组稳定性中发挥重要作用。
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 置换价重组与基因沉默的机制

1. 染色质结构改变：置换价重组引发染色质的三维结构重排，将基因位点移位到异

染色质区域，导致基因转录受阻。

2. 核小体修饰：置换价重组后，DNA双链受损，吸引DNA修复机制，导致参与转

录的组蛋白被修饰，阻碍RNA聚合酶的结合。

3. 非编码RNA介导的沉默：置换价重组产生的小非编码RNA（例如miRNA）可以

与基因调控区互补结合，招募沉默复合物，抑制基因转录。

§ 置换价重组与表观遗传调控

1. DNA甲基化：置换价重组后，DNA甲基化酶被募集到基因位点，促进DNA甲基

化的增加，导致转录因子与启动子的结合受阻。

2. 组蛋白修饰：置换价重组触发组蛋白的去乙酰化和甲基化修饰，创建沉默的染色

质环境，抑制基因表达。

3. 染色质构象改变：置换价重组引发染色质构象的变化，影响染色质的可及性和基

因的表达。

§ 置换价重组与基因沉默的机制



 置换价重组与基因沉默的机制

1. 免疫系统疾病：置换价重组在T细胞受体和免疫球蛋白基因的重组中至关重要。

置换价重组缺陷会导致免疫缺陷疾病。

2. 癌症：异常的置换价重组可导致致癌基因的激活或抑癌基因的沉默，促进肿瘤发

生。

3. 神经系统疾病：置换价重组参与了神经元的多样化和突触的可塑性。缺陷的置换

价重组与神经系统疾病相关。

§ 置换价重组与药物靶向

1. 免疫抑制剂：抑制置换价重组可以作为免疫移植和自身免疫疾病治疗的靶点。

2. 抗癌药物：靶向置换价重组通路可开发出治疗癌症的新策略。

3. 基因治疗：利用置换价重组技术可实现基因的定向插入或删除，为遗传疾病的治

疗提供新的途径。

§ 置换价重组与疾病关联



 置换价重组与基因沉默的机制

§ 置换价重组与生物技术应用

1. 转基因技术：置换价重组是转基因技术的基础，用于产生具

有特定基因特征的生物体。

2. 基因组编辑：CRISPR-Cas9等基于置换价重组的基因组编辑

工具在生物医学研究和产业应用中具有广泛前景。

3. 合成生物学：置换价重组技术可用于设计和合成具有复杂生

物功能的人工基因回路。
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