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简介

❑ 非综合征型唇腭裂（NSCL/P）是最常见的先天性颅面畸形之一，在全球每700个新生儿中约有1例发生。

❑  将全基因组关联研究（GWAS）与其他方法相结合，对于更全面地理解疾病风险的生物学基础至关重要。

❑ 本研究系统地应用全转录组关联研究（TWAS）方法，识别了与NSCL/P发生相关的关键易感基因及其
调控机制。



图片摘要



结果与讨论

图1. GWAS和TWAS鉴定遗传学关联以及rs12884809的
等位基因特异性效应

❑ TWAS分析鉴定出KLC1作为

NSCL/P发生中的关键易感基因。

❑ SNP rs12884809 G>A 增强了

ELK1与KLC1启动子的结合，

从而增加了KLC1的表达。



结果与讨论

图2. KLC1的体内和体外功能及其对线粒体自噬的调控



结果与讨论

图2. KLC1的体内和体外功能及其对线粒体自噬的调控

❑ 在斑马鱼中敲低klc1a基因导致

颅面畸形和生存率降低。

❑ KLC1敲低增强了线粒体自噬，

抑制了细胞增殖和迁移，同时

促进了细胞凋亡。



总结

❑ 本研究利用TWAS方法，整合了eQTL数据和NSCL/P GWAS数据，鉴

定出与NSCL/P发生相关的关键位点和基因。

❑ Rs12884809 G>A 变异增强了转录因子ELK1与KLC1启动子区域的结合，

从而提高了KLC1的表达。

❑ KLC1表达的减少促进了线粒体自噬，导致细胞增殖和迁移减少，细胞

凋亡增加，显著增加了NSCL/P的发生风险。
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