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5'tRF-LysCTT对小鼠心肌细胞铁死亡的
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[摘要] 目的 探究tRNA衍生的小RNA(tsRNA)对小鼠心肌细胞铁死亡的调控作用及其机制。方法 采

用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测8周龄C57BL/6J小鼠心脏、肝脏、脾脏、肾脏、大脑、肌肉中5'tRF-LysCTT
的相对表达水平。将原代心肌细胞分为A~D组,A组细胞使用完全培养基培养60h,B组先使用完全培养基培养

24h,再依次进行饥饿处理12h,H/R处理24h,C组和D组细胞分别转染antagomir-NC和antagomir-5'tRF-Ly-
sCTT,并于转染24h后再依次进行饥饿(12h)和 H/R处理(12h);将原代心肌细胞分为E~G组,E组细胞使用

完全培养基培养24h,F组细胞转染agomir-NC24h,G组心肌细胞转染agomir-5'tRF-LysCTT24h。采用RT-

qPCR检测A~G组小鼠心肌细胞中5'tRF-LysCTT和Ptgs2、Gpx4、Slc7a11 的相对表达水平,分别采用亚铁离子

比色法测试盒、脂质活性氧(ROS)染色、CCK8试剂盒检测A~G组小鼠心肌细胞内亚铁离子相对水平、ROS水平

及心肌细胞的存活率,采用普鲁士蓝染色试剂盒观察A~G组小鼠心肌细胞内铁离子沉积情况。结果 RT-qPCR
检测结果显示,与肝脏、脾脏、肾脏、大脑、肌肉中相比较,小鼠心脏中5'tRF-LysCTT表达水平最高(F=16.21,t=
3.81~7.93,P<0.05)。D组与B组相比,心肌细胞内5'tRF-LysCTT和 Ptgs2 相对表达水平降低、Gpx4 以及

Slc7a11 相对表达水平升高、亚铁离子相对水平和ROS水平降低,心肌细胞的细胞存活率升高(t=3.26~15.61,

P<0.05),细胞内铁离子沉积明显增多,而C组与B组相比,细胞内的上述指标的水平差异无显著性(P>0.05)。

G组与E组相比,心肌细胞内5'tRF-LysCTT和Ptgs2 相对表达水平升高、Gpx4 和Slc7a11 相对表达水平降低、亚
铁离子相对水平和ROS水平升高,心肌细胞的细胞存活率降低(t=3.57~91.84,P<0.05),细胞内铁离子沉积明

显减少,而F组与E组相比,细胞内的上述指标的水平比较差异无显著性(P>0.05)。结论 5'tRF-LysCTT对于

小鼠心肌细胞铁死亡具有调控作用,敲低细胞内5'tRF-LysCTT可以抑制 H/R诱导的心肌细胞铁死亡,而过表达

5'tRF-LysCTT可促进心肌细胞铁死亡的发生。
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Regulatoryeffectof5'tRF-LysCTTonferroptosisinmousecardiomyocytesanditsmechanism ZHAO
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheregulatoryeffectoftRNA-derivedsmallRNA(tsRNA)onferroptosisinmouse

cardiomyocytesanditsmechanism. Methods RT-qPCRwasusedtomeasuretherelativeexpressionlevelof5'tRF-LysCTTin

theheart,liver,spleen,kidney,brain,andmuscleofC57BL/6Jmiceaged8weeks.Primaryculturedcardiomyocytesweredivi-

dedintogroupsA,B,C,andD:thecardiomyocytesingroupAwereculturedinacompletemediumfor60h;thoseingroupB

wereculturedinacompletemediumfor24h,followedbystarvationtreatmentfor12handH/Rtreatmentfor24h;thosein

groupsCandDweretransfectedwithantagomir-NCandantagomir-5'tRF-LysCTT,respectively,andweregivenstarvationtreat-

ment(12h)andH/Rtreatment(12h)after24hoftransfection.PrimaryculturedcardiomyocytesweredividedintogroupsE,F,

andG:thecardiomyocytesingroupEwereculturedinacompletemediumfor24h;thoseingroupFweretransfectedwithagomir-

NCfor24h;thoseingroupGweretransfectedwithagomir-5'tRF-LysCTTfor24h.RT-qPCRwasusedtomeasuretherelative

expressionlevelsof5'tRF-LysCTT,Ptgs2,Gpx4,andSlc7a11inmousecardiomyocytesofgroupsA-G;ferrousioncolorimet-

rictestkit,lipidreactiveoxygenspecies(ROS)staining,andCCK8assaykitwereusedtomeasuretherelativecontentofferrous

ions,ROSlevel,andthesurvivalrateofcardiomyocytesingroupsA-G;Prussianbluestainingwasusedtoobserveironiondepo-

sitionincardiomyocytes. Results RT-qPCRshowedthattheexpressionlevelof5'tRF-LysCTTinheartwassignificantlyhigher

thanthatintheliver,spleen,kidney,brain,andmuscle(F=16.21,t=3.81-7.93,P<0.05).ComparedwithgroupB,groupD

hadsignificantreductionsintherelativeexpressionlevelsof5'tRF-LysCTTandPtgs2,significantincreasesintherelativeexpres-

sionlevelsofGpx4andSlc7a11,significantreductionsintherelativecontentofferrousionsandROSlevel,andasignificantin-

creaseinthesurvivalrateofcardiomyocytes(t=3.26-15.61,P<

0.05),aswellasasignificantincreaseinironiondepositionincar-

diomyocytes,whiletherewerenosignificantdifferencesintheabove
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indicatorsbetweengroupCandgroupB(P>0.05).ComparedwithgroupE,groupGhadsignificantincreasesintherelativeex-

pressionlevelsof5'tRF-LysCTTandPtgs2,significantreductionsintherelativeexpressionlevelsofGpx4andSlc7a11,signifi-

cantincreasesintherelativecontentofferrousionsandROSlevel,andasignificantreductioninthesurvivalrateofcardiomyocytes
(t=3.57-91.84,P<0.05),aswellasasignificantreductioninironiondepositionincardiomyocytes,whiletherewerenosignifi-

cantdifferencesintheaboveindicatorsbetweengroupFandgroupE(P>0.05). Conclusion 5'tRF-LysCTTcanregulatefer-

roptosisinmousecardiomyocytes,andknockdownof5'tRF-LysCTTcaninhibitcardiomyocyteferroptosisinducedbyH/R,while

overexpressionof5'tRF-LysCTTcanpromotecardiomyocyteferroptosis.
[KEYWORDS] RNA,transfer;RNA,smalluntranslated;Hypoxia;Myocardialreperfusioninjury;Myocytes,cardiac;

Ferroptosis

  缺血性心脏病是一种死亡率很高的心血管疾

病[1],临床常用的治疗方式是再灌注治疗,但可能会

引起心肌细胞的缺血再灌注损伤,这也是目前临床

中亟待解决的难题。研究发现,心肌细胞中tRNA
衍生的小RNA(tsRNA)与心血管疾病息息相关,通
过调节RNA结合蛋白[2]、诱导表观遗传修饰[3]等

方式参与各种心血管疾病的发生。作为一种新型

tsRNA,研究发现5'tRF-LysCTT在心肌缺血大鼠

心肌细胞中表达上调,推测其参与心肌缺血性损伤

的机制可能与大分子代谢有关[4],提示tsRNA也许

可以成为心血管疾病的潜在诊断标志物。
铁死亡由DIXON等[5]于2012年首次提出,是

一种铁依赖性脂质过氧化的细胞死亡过程。心肌细

胞缺血再灌注损伤发生时与心肌细胞铁死亡发生时

的特征一致[6]。目前研究表明,心力衰竭时GPX4
下调也会引起心肌细胞的铁死亡[7],而tsRNA可能

会影响GPX4、SLC7A11等与铁死亡相关的蛋白合

成[8],但目前有关tsRNA在心肌细胞铁死亡过程中

的调控作用及其具体机制尚不明确。本研究通过敲

低和过表达原代心肌细胞中的5'tRF-LysCTT,探
究5'tRF-LysCTT对缺氧/复氧(H/R)诱导的心肌

细胞铁死亡的调控作用,为心肌细胞缺血再灌注损

伤的治疗提供理论参考。

1 材料与方法

1.1 材料来源

1~3日龄乳鼠(青岛大任富城畜牧有限公司),

8周龄C57BL/6J小鼠(济南朋悦实验动物繁育有

限公司),实时荧光定量PCR(RT-qPCR)试剂盒(上
海翌圣生物科技股份有限公司),特异性antagomir/

agomir以及其阴性对照(NC)(上海吉玛制药技术

有限公司),亚铁离子比色法试剂盒(武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司),C11BODIPY581/591脂

质过氧化荧光探针(武汉爱博泰克生物科技有限公

司),普鲁士蓝染色试剂盒(北京索莱宝科技有限公

司),CCK8试剂盒及其试剂(上海陶术生物科技有

限公司)。

1.2 实验方法

1.2.1 原代心肌细胞和小鼠组织的获取 乳鼠断

颈处死后,无菌条件下取出心脏,PBS洗涤3次。剪

碎心脏组织置于锥形瓶中,用含胶原酶和胰液素的

消化液(现用现配)37℃下消化至无明显组织块。
收集含细胞的消化液以1000r/min离心5min,用
DMEM-F12完全培养基重悬细胞沉淀。过滤细胞

混悬液至培养皿,在细胞培养箱内静置1.5h后,以
1000r/min离心5min,用DMEM-F12完全培养

基重悬细胞沉淀,接种至新的细胞培养皿培养。
将3只8周龄C57BL/6J小鼠以乙醚气雾麻醉

后,断颈处死,剥离出心脏、肝脏、脾脏、肾脏、大脑、
肌肉等组织器官,于-80℃保存备用。

1.2.2 细胞培养与分组处理 将原代心肌细胞接

种于细胞6孔板、24孔板、96孔板、10cm 培养皿

中,用DMEM-F12完全培养基(含5% FBS和1%
双抗)于37℃含体积分数0.05CO2细胞培养箱内

培养24h。待细胞密度约达60%时分为A~D组,

A组细胞使用DMEM-F12完全培养基培养60h;B
组细胞先使用DMEM-F12完全培养基培养24h,

C、D组参照Lipo8000说明书分别转染antagomir-
NC、antagomir-5'tRF-LysCTT24h,后B~D组更

换为无糖无血清培养基继续培养12h,置于厌氧培

养箱中缺氧处理18h,再更换为DMEM-F12完全

培养基复氧培养6h。将细胞密度约达60%时的原

代心肌细胞分为E~G组,E组用DMEM-F12完全

培养基培养24h,F组转染agomir-NC24h,G组转

染agomir-5'tRF-LysCTT24h。

1.2.3 RT-qPCR检测小鼠各器官组织中5'tRF-
LysCTT的相对表达水平以及心肌细胞中5'tRF-
LysCTT、Ptgs2、Gpx4、Slc7a11 的相对表达水平

将接种于6孔板中处理结束后的A~G组细胞,使
用Trizol试剂提取细胞中的RNA。将细胞中提取

的RNA按照反转录试剂盒说明书的要求进行反转

录。以cDNA为模板,进行RT-qPCR。每组设置3
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个复孔,实验重复3次,采用2-△△CT 方法计算心肌

细胞中5'tRF-LysCTT(U6作为内参)及 Ptgs2、

Gpx4、Slc7a11(GAPDH为内参)的相对表达水平。
取各组小鼠的内脏器官组织置于EP管中,加入组

织研磨珠及 Trizol试剂,研磨以后提取组织中的

RNA,按照上面的方法,检测各器官组织中5'tRF-
LysCTT的相对表达水平。引物名称及序列见表1。

表1 引物名称及其序列

名称 序列
长度
(bp)

5'tRF-LysCTT-F5'-GGCCCGGCTAGCTCAGT-3' 17
5'tRF-LysCTT-R5'-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3' 20
Ptgs2-F 5'-TGGGGGAAGAAATGTGCCAA-3' 20
Ptgs2-R 5'-CAGCCATTTCCTTCTCTCCTGT-3' 22
Gpx4-F 5'-GCCTGGATAAGTACAGGGGTT-3' 21
Gpx4-R 5'-CATGCAGATCGACTAGCTGAG-3' 21
Slc7a11-F 5'-GGCACCGTCATCGGATCAG-3' 19
Slc7a11-R 5'-CTCCACAGGCAGACCAGAAAA-3' 21
U6-F 5'-CTTCGGCAGCACATATACTAA-3' 21
U6-R 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3' 20
GAPDH-F 5'-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3' 21
GAPDH-R 5'-TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA-3'23

1.2.4 心肌细胞中亚铁离子相对水平检测 将接

种于直径10cm培养皿中处理结束后的A~G组细

胞收集于EP管中,加入裂解液冰浴裂解细胞,取上

清液和显色液混合,于37℃下水浴10min后,以

12000r/min离心10min,取上清液按照说明书要

求的步骤,检测各组细胞中亚铁离子相对水平。实

验重复3次,结果取均值。

1.2.5 心肌细胞中ROS水平检测 将接种于24
孔板中处理结束后的A~G组细胞,用PBS洗涤3
次后,每孔中加入C11BODIPY581/591探针染液

100μL,染色1h,吸出染液,用PBS洗涤3次;加入

100μLDAPI染色5min,用PBS洗涤3次后封片。
使用普通荧光显微镜采集相关图像,用ImageJ软

件测量计算相对荧光强度。以相对荧光强度表示细

胞中ROS水平。实验重复3次,结果取均值。

1.2.6 CCK8检测心肌细胞的细胞存活率 将接种

于96孔板中处理结束后的A~G组细胞,吸除培养

基,按照1∶9的比例配制CCK8试剂与 DMEM-
F12培养基的混合培养液,取100μL混合培养液加

入各孔中,37℃下培养2~4h,用酶标仪检测波长

450nm处吸光度,计算细胞存活率。细胞存活率=
(实验组吸光度均值-空白组吸光度均值)/(对照组

吸光度均值-空白组吸光度均值)×100%。

1.2.7 普鲁士蓝染色观察心肌细胞内铁离子的沉

积情况 将接种于10cm培养皿中处理结束后的

A~G组细胞,用PBS洗涤3次,以4%多聚甲醛固

定10~20min,普鲁士蓝染色液染色30min,核固

红染色液染色5min。在梯度乙醇和二甲苯中各浸

泡10s后,滴加中性树脂封片,待树脂凝固后于显

微镜下观察并拍照。

1.3 统计学分析

使用GraphpadPrism软件进行统计学分析,计
量结果以􀭺x±s表示,多组间差异比较采用单因素

方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 小鼠各器官组织中5'tRF-LysCTT表达情况

RT-qPCR检测结果显示,小鼠心脏、肝脏、脾
脏、肾脏、大脑、肌肉组织当中的5'tRF-LysCTT相

对表达水平分别为1.01±0.18、0.28±0.13、0.18±
0.03、0.19±0.05、0.01±0.01、0.53±0.29,5'tRF-
LysCTT在心脏组织中的表达最高(F=16.21,t=
3.81~7.93,P<0.05)。

2.2 敲低5'tRF-LysCTT对H/R诱导的心肌细胞

铁死亡的影响

A~D 组 原 代 心 肌 细 胞 中5'tRF-LysCTT、

Ptgs2、Gpx4、Slc7a11 的相对表达水平,亚铁离子

相对水平,ROS水平及细胞存活率比较,均有显著

性差异(F=15.50~368.70,P<0.05)。与B、C组

相比,D组细胞中5'tRF-LysCTT、Ptgs2 相对表达

水平明显下调,Gpx4、Slc7a11 相对表达水平明显

上调,亚铁离子相对水平、ROS水平显著下降,细胞

存活率显著升高(t=2.73~15.61,P<0.05);与B
组相比,A组细胞的上述指标差异显著(t=5.30~
28.96,P<0.05),而C组细胞上述指标差异无显著

性(P>0.05)。见表2。与B组相比较,D组细胞内

铁离子沉积明显减少(图1),图中箭头所指的蓝点

即为染色的铁离子。

2.3 过表达5'tRF-LysCTT对心肌细胞铁死亡的

影响

E~G组原代心肌细胞当中5'tRF-LysCTT、

Ptgs2、Gpx4、Slc7a11 的相对表达水平,亚铁离子

相对水平,ROS水平及细胞存活率比较,有显著性

差异(F=9.99~5329.00,P<0.05)。与E、F组相

比,G组细胞中5'tRF-LysCTT、Ptgs2 相对表达水

平明显上调,Gpx4、Slc7a11 相对表达水平明显下

调,亚铁离子相对水平、ROS水平显著上升,细胞存
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活率明显降低(t=3.57~91.84,P<0.05);与E组

相比,F组细胞上述指标差异无显著性(P>0.05)。
见表3。与E组相比,G组细胞内铁离子沉积明显

增多(图2),图中箭头所指蓝点即为染色的铁离子。

表2 A~D组心肌细胞5'tRF-LysCTT等相对表达水平及铁死亡相关指标等的比较(n=3,􀭵x±s)

组别 5'tRF-LysCTT
水平

Ptgs2
水平

Gpx4
水平

Slc7a11
水平

亚铁离子
水平 ROS水平

细胞存活率
(χ/%)

A组 1.00±0.13 1.00±0.19 1.00±0.04 1.00±0.13 0.96±0.06 1.00±0.12 98.71±1.02
B组 2.86±0.17 2.40±0.41 0.34±0.02 0.43±0.01 3.70±0.16 14.73±1.41 64.52±2.23
C组 2.51±0.19 2.27±0.33 0.21±0.02 0.47±0.02 3.56±0.11 16.61±3.52 68.89±1.48
D组 1.44±0.19 1.13±0.31 0.68±0.11 0.63±0.05 2.22±0.09 7.52±0.89 80.85±1.82

图1 A~D组原代心肌细胞普鲁士蓝染色结果(400倍)

表3 E~G组心肌细胞5'tRF-LysCTT等相对表达水平及铁死亡相关指标等的比较(n=3,􀭵x±s)

组别 5'tRF-LysCTT
水平

Ptgs2
水平

Gpx4
水平

Slc7a11
水平

亚铁离子
水平 ROS水平

细胞存活率
(χ/%)

E组 1.02±0.21 1.00±0.08 1.00±0.05 1.00±0.16 1.00±0.01 1.00±0.08 98.82±0.54
F组 1.03±0.36 0.79±0.12 0.94±0.08 1.08±0.20 0.89±0.01 0.92±0.03 96.81±0.63
G组 2.91±0.53 3.09±0.50 0.69±0.03 0.52±0.12 2.23±0.08 9.65±1.26 62.96±0.06

图2 E~G组原代心肌细胞普鲁士蓝染色结果(400倍)

3 讨  论

在我国缺血性心脏病患病率较高,并呈逐年上

升和年轻化趋势,及时预防和治疗,对患者生活质量

的保障及寿命的延长至关重要[9],建立有效的预防

和治疗机制是降低心血管疾病发生的重要措施[10]。
血液供应不足的心肌组织,再灌注恢复血液后[11],
会引发心肌细胞坏死[1]、凋亡[12]、铁死亡[13],导致大

量心肌细胞死亡。

tsRNA作为新型非编码小RNA,分为tiRNA

和tRF两类[14],对细胞增殖[15]、凋亡[16]及细胞内蛋

白质翻译[17]等均有影响,参与肿瘤[18]、神经疾病[19]

等多种疾病的发生和发展。机体的衰老、代谢紊乱

等都可能诱导tsRNA 的产生[20]。tsRNA 在心肌

肥大[21]、动脉粥样硬化[22]、主动脉夹层[23]等疾病发

生过程中发挥调控作用。SHEN等[21]研究发现,在
异丙肾上腺素诱导的大鼠心脏肥大模型中,心脏组

织中tRF会发生特异性分裂,促进心肌细胞的心钠

素、脑钠肽、β-肌球蛋白重链的表达。在皮下注射异

丙肾上腺素致心肌肥大模型大鼠中,心肌细胞内的
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tRF表达显著增高,其子代小鼠的心脏组织中也同

样高表达tRF,同时子代大鼠还伴有心肌细胞凋亡、
心肌纤维断裂、心脏组织内肥大基因表达水平升高

等情况[21]。以上研究表明,tsRNA在心肌细胞铁

死亡过程中发挥着关键性作用,但具体机制尚不明

确。本研究通过预实验发现,在小鼠心脏缺血再灌

注损伤模型中,有多个显著差异表达的tsRNA,但
是5'tRF-LysCTT异常表达程度较高。以此为基

础,本研究通过检测5'tRF-LysCTT在正常小鼠不

同组织中的表达水平,发现与肝脏、脾脏、肾脏、大
脑、肌肉组织相比,5'tRF-LysCTT在心脏组织中表

达峰度最高,进一步表明5'tRF-LysCTT可能与心

肌细胞存在一定的关联。
铁死亡是一种程序性细胞死亡,主要特点为细

胞内铁离子稳态失衡,细胞内的ROS和脂质过氧化

物显著增多[24]。心肌细胞铁死亡时会产生过量的

游离铁离子,这些铁离子能通过芬顿反应增加羟基

自由基的产生,引起心肌细胞内ROS水平升高,对
心肌细胞造成氧化损伤[25]。正常情况下,胱氨酸可

通过胱氨酸/谷氨酸逆向转运系统(由SLC7A11和

SLC3A2两种亚基组成)转移至细胞内合成谷胱甘

肽,GPX-4(谷胱甘肽依赖酶)可将谷胱甘肽转化为

氧化型谷胱甘肽,进而清除细胞呼吸和代谢过程中

产生的过量过氧化物和羟自由基[26]。在心肌细胞

内,谷胱甘肽的耗竭和GPX4活性降低,使脂质过氧

化物不能通过GPX4转化为脂醇,致心肌细胞内产

生过多的铁蛋白和ROS,从而导致心肌细胞发生铁

死亡[27]。心肌细胞缺血再灌注损伤发生时与心肌

细胞铁死亡发生时的特征一致,即均存在ROS水平

升高及游离铁离子增多[28],由此可以推测心肌细胞

缺血再灌注损伤时也发生了铁死亡。为了验证心肌

缺血再灌注损伤会诱导铁死亡的发生,本研究通过

H/R处理原代心肌细胞以模拟心肌缺血再灌注损

伤,结果显示,与A组细胞相比,B组心肌细胞中亚

铁离子含量明显上调,ROS水平明显增强,铁离子

沉积明显增多,细胞存活率下降,表明 H/R处理后

原代心肌细胞发生铁死亡。同时本研究还发现,经

H/R处理后的心肌细胞中Ptgs2 相对表达水平明

显上调,Gpx4 和Slc7a11 相对表达水平明显下调。
研究显示,对心脏缺血再灌注小鼠采用利普洛司他

汀-1(铁死亡抑制剂)处理,发现小鼠心脏组织中的

GPX4蛋白水平较处理前显著升高,心肌细胞线粒

体中ROS也较处理前显著降低[29],说明利普洛司

他汀-1通过抑制心肌细胞铁死亡,提升了心肌细胞

中GPX4蛋白水平,保护心肌细胞免受缺血再灌注

损伤。有研究对C75BL/6小鼠的心脏进行缺血再

灌注(30min/24h)手术后,提取小鼠心脏组织中的

RNA,发现与假手术组相比,手术组小鼠心脏组织

中Ptgs2 表达水平明显升高;如果小鼠术前24h或

2h分别给予铁蛋白抑制剂或铁螯合剂预处理后再

进行缺血再灌注手术,结果显示与手术组小鼠相比,
术前预处理组小鼠的心肌梗死面积显著减少[30]。
本研究的结果与上述文献报道结果一致,说明心肌

细胞铁在死亡发生时,其细胞内的Ptgs2 表达水平

会出现明显上调,Gpx4 和Slc7a11 表达水平明显

下调。
为进一步探讨5'tRF-LysCTT在 H/R诱导心

肌细胞发生铁死亡过程中的生物学功能,本研究通

过转染antagomir-5'tRF-LysCTT,以敲低心肌细胞

中5'tRF-LysCTT的水平,结果显示,敲低心肌细胞

中的5'tRF-LysCTT后,与B、C组相比,D组心肌

细胞中亚铁离子含量下调,ROS水平降低,铁离子

沉积明显减少,Ptgs2 相对表达水平下调,Gpx4 和

Slc7a11 相对表达水平上调,细胞存活率升高。然

后本研究又通过转染agomir-5'tRF-LysCTT,以过

表达心肌细胞中的5'tRF-LysCTT水平,结果显示,
与E、F组相比,G组心肌细胞中亚铁离子含量明显

上调,ROS水平明显升高,铁离子沉积增多,Ptgs2
相对表达水平明显上调,Gpx4 和Slc7a11 相对表

达水平明显下调,细胞存活率降低。提示5'tRF-
LysCTT可能对心肌细胞的铁死亡具有调控作用。

综上所述,H/R会诱导心肌细胞发生铁死亡,
敲低5'tRF-LysCTT会抑制 H/R诱导的心肌细胞

铁死亡,过表达5'tRF-LysCTT能促进心肌细胞发

生铁死亡,5'tRF-LysCTT可能对心肌细胞的铁死

亡具有调控作用,由此可以推测,5'tRF-LysCTT或

许可以成为治疗心肌缺血再灌注损伤的新靶点。后

续将通过质谱分析寻找5'tRF-LysCTT的下游靶

点,探索5'tRF-LysCTT与下游靶分子共同调控心

肌细胞铁死亡的作用及其机制,为临床研究提供参

考依据。
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