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研究背景-DHA

 LC-PUFA:碳链原子数 ≥ 20、不饱和双键 

≥ 3 的PUFA叫做长链多不饱和脂肪(Long-

chain polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA)

例如：DHA (22:6n-3)、EPA (20:5n-3)。

  LC-PUFA的主要功能

有促进视网膜、大脑和神经系统的发育，降

低心血管疾病和炎症的发生，增强机体免疫

力等多种生理作用。DHA对大脑的正常发育，

尤其是对大脑皮层和视网膜的发育，具有重

要意义。



研究背景-星形胶质细胞

 星形胶质细胞，是哺乳动物脑内分布

最广泛的一类细胞，也是胶质细胞中

体积最大的一种。在各种脑细胞中，

星形胶质细胞是大脑中唯一能够合成

DHA的细胞。

  DHA对神经细胞发育、促进神经发

生、神经形成、神经突生长(长度和

分枝)以及新生儿突触形成具有巨大

的作用。



材料与方法

大鼠脑星形胶质细胞原代培养

药物疗法

样品制备和蛋白质提取 

Western Blot

 RNA的提取与cDNA的制备

 qPCR

 cAMP依赖性蛋白激酶或蛋白激酶A（PKA）
的测定 

细胞免疫

形态学分析



材料与方法-大鼠脑星形胶质细胞原代培养的制备

大鼠幼仔
(小于24小时)

大脑皮层 DMEM培养基

多聚赖氨酸包被
（5min）

培养瓶培养10天

细胞悬液

注：DMEM培养基，添加 10%胎牛血清(TH-depleted FBS)，50μg /ml青霉素，50μg 
/ml链霉素，碳酸氢钠。
此前有报道称，正常胎牛血清中含有甲状腺激素（TH），可诱导星形细胞转化。
因此，本实验中使用的血清去除TH，以排除任何激素的相互作用。
培养10天时，星形胶质细胞仍然是多边形的，未分化。

培养箱（37℃，5%CO2）



材料与方法-形态学分析

• 利用Image J软件对星形胶质细胞星形进行形态学分析。
• 细胞的横截面面积(单个细胞的基底面积)和周长(单个细胞轮廓的长度)

的变化与间质细胞形状因子(intermsofcellshapefactor, CSF)相关。
• 选择单个细胞，用软件测量其基底面积。
• 细胞形状因子（cell shape factor，CSF）=4πA/P2（A-横截面面积，P-细

胞的周长）
• 校正后的细胞总荧光（CTCF）=集成密度−（选定细胞的面积*背景荧

光值）



结果

图1a：图1 DHA对星形胶质
细胞形态分化的影响

DHA可诱导细胞分化，
而抑制剂PD098059可抑
制DHA发生作用。

注：PD098059--ERK抑制剂



结果 表1：不同条件下星形胶质细胞形态的形态学分析



结果 图2：DHA对pERK-2和pCREB水平的影响

DHA可激活ERK-2（细胞外调节蛋白激酶-2）及其下游CREB（环磷腺苷效应元件结合
蛋白）信号通路，对诱导的细胞分化至关重要。



结果 图3：内吞途径抑制剂对星形胶质细胞ERK-2活化及DHA诱导的形态学分化的影响

在DHA诱导分化过程中，
ERK-2持续激活。



结果 图4：β-AR系统DHA诱导星形胶质细胞分化

结果表明，β2-AR参与DHA-induced形态分化过程。

注：β1-AR拮抗剂  Atenolol；β2-AR拮抗剂，ici - 118551



结果 图5：DHA对β-AR亚型的细胞膜和胞质的影响

结果表明，DHA在
受体的内吞的过程
中可增加受体的合
成，而内吞影响星
形细胞的形态分化。

注：CHX（环己酰亚胺）
--蛋白合成抑制剂



结果 图6： DHA对星形胶质细胞内各种内吞调节因子的影响



结果 图7：DHA对星形胶质细胞PKA活性的影响

注：H-89   PKA抑制剂



结果 图8 DHA对GPR120和GPR40的影响

表明GPR120参与β2-AR转录和星形胶质细胞分化。

注：DC 260126--GPR40的拮抗剂；AH 7614---GPR120的拮抗剂



讨论

图9：细胞分
化过程中DHA
介导的信号
转导模型
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