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自身免疫性疾病与X染色体基因重新激活有关
。一项针对小鼠的研究表明，雌性哺乳动物患狼疮等自身免疫性疾病的风险更高，因为随着年龄
的增长，X染色体失活的基因又会被重新激活。相关论文近日发表于《科学进展》。
 

在雌性哺乳动物中，X染色体的其中一个副本上的基因通常是失活的。
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法国巴黎城市大学的Céline Morey说，这一发现可能适用于包括人类在内的所有哺乳动物，并可
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以解释为什么老年女性更容易患上类风湿性关节炎等疾病。

雄性哺乳动物通常有一条X染色体和一条Y染色体，而大多数雌性哺乳动物有两条X染色体。如果
两条X染色体上的所有基因都是活跃的，那么与男性相比，女性将获得两倍剂量的基因产物。

相反，在胚胎开始发育后不久，X染色体其中一条副本上的大部分基因就会保持沉默，这种现象
被称为X失活。

Morey和同事开始研究这一过程，并创造出缺乏X失活基因的小鼠。这种缺失并不能完全阻止X的
失活，那将是致命的，但它确实会削弱其强度。

起初，这些小鼠看起来很正常。Morey说：“我们不得不等到小鼠变老，才能最终发现问题所在
。”直到老年时期，小鼠出现了类似狼疮的症状，比如脾脏肿大。

研究小组发现，随着小鼠年龄的增长，其免疫细胞中失活的X染色体上的几个关键基因被重新激
活。这些基因调节免疫系统，其中一种被称为TLR7，已知会影响人们患狼疮的风险。

人们一直怀疑，高剂量的TLR7等基因会使拥有两条X染色体的人对许多传染病更有抵抗力，但也
更容易患上自身免疫性疾病，这项新研究则提供了迄今为止最有力的证据。

Morey希望这一发现可以为类风湿关节炎等自身免疫性疾病提供更好的治疗方法。与男性相比，
类风湿关节炎在老年人和女性中更为常见。

“如果我们确定了与之相关的基因，也许就可以设计一些针对特定关键因素的治疗方法。”Mor
ey说。

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/sciadv.adn6537
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