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TÓM TẮT
Ubiquitin carboxyl−terminal hydrolase L1 (UCH−L1) là protein phổ biến ở tế bào thần kinh người,
có chức năng giải phóng ubiquitin tự do, thuộc hệ thống phân giải protein thông qua ubiquitin.
Biểu hiện bất thường của UCH−L1, bao gồm tăng và giảm biểu hiện, được ghi nhận ở một số
bệnh thoái hóa thần kinh, ung thư gợi ý về vai trò quan trọng của UCH−L1 trong tế bào sống. Tuy
nhiên, cho đến nay, chức năng của UCH−L1, mối liên quan giữa UCH−L1 trong sự phát triển mô
và cơ thể sống vẫn chưa được hiểu rõ. Bài báo trình bày việc sử dụngmô hình ruồi giấmDrosophila
melanogaster cùng hệ thống biểu hiện định huớng mô Gal4-UAS, để làm giảm biểu hiện protein
dUCH (Drosophila Ubiquitin Carboxyl Hydrolase), là protein tương đồng với UCH−L1 chuyên biệt
tại mô mắt ruồi và ghi nhận được việc giảm biểu hiện dUCH gây ra kiểu hình mắt bất thường ở
ruồi. Đã ghi nhận được sự gia tăng của gốc oxy hóa tự do ở đĩa tiền phân sinh mắt. Song song với
hiện tượng tăng gốc oxy hoá tự do, đã ghi nhận được hiện tượng giảm biểu hiện các gene kháng
oxy hóa sod2, gstd1, gstd2. Ngoại trừ kiểu hình mắt bất thường, các ảnh hưởng gây ra bởi sự giảm
biểu hiện dUCH được cải thiện khi cho ruồi ăn bằng môi trường bổ sung vitamin C ở nồng độ 2,5
mM. Kết quả cho thấy dUCH tác động đến quá trình phát triểnmắt ruồi thông qua sự điều hòa quá
trình stress oxy hóa. Tuy nhiên, cần có thêm các nghiên cứu sâu hơn để có thể kết luận đây có phải
là con đường tác động duy nhất của dUCH trong sự hình thành mắt ruồi.
Từ khoá: Mắt ruồi giấm Drosophila, dUCH, stress oxy hóa., UCH−L1

GIỚI THIỆU1

Ubiquitin cacboxy−terminal hydrolase L1,2

UCH−L1, là một protein chiếm 1−2% protein3

tổng số ở não người. UCH−L1 là một thành phần4

trong hệ thống phân giải ubiquitin−proteasome5

(UPS) của tế bào. Các sai hỏng ở protein này đã được6

ghi nhận trên một số bệnh nhân mắc Parkinson,7

thoái hóa thần kinh1–5, và gần đây cũng được ghi8

nhận ở một số loại ung thư 6–9. Tuy nhiên, chức năng9

cụ thể của UCH−L1 trong tế bào vẫn chưa được10

hiểu rõ. Protein dUCH ở ruồi giấm là protein tương11

đồng của UCH−L1, với độ tương đồng là 43,7% 10.12

Dòng ruồi biểu hiện bất thường dUCH ở tế bào thần13

kinh đã được sử dụng làm mô hình nghiên cứu bệnh14

Parkinson11.15

Stress oxy hóa là trạng thái mất cân bằng giữa việc16

hình thành và phân giải các gốc oxy hóa tự do (ROS)17

như O2
− và H2O2

− là các sản phẩm trong quá trình18

hô hấp và chuyển hóa của tế bào. Rối loạn chuyển hóa19

ROS trong tế bào là một đối tượng nghiên cứu trong20

các bệnh thoái hóa tế bào thần kinh như Parkinson,21

Alzheimer, v.v.12–16. Cùng với đó, một số nghiên cứu22

cho thấy sự biểu hiện bất thường protein UCH−L1 ở23

người và dUCH ở ruồi giấm đều liên quan con đường 24

điều hòa stress oxy hóa17–20. Tuy nhiên, chức năng 25

cụ thể của dUCH trong quá trình điều hòa stress oxy 26

hóa này vẫn chưa được biết rõ. 27

Mắt ruồi giấm Drosophila melanogaster có cấu trúc 28

phức tạp bao gồm nhiều đơn vị mắt con tạo thành. 29

Mỗi đơn vị mắt con lại bao gồm các loại tế bào khác 30

nhau bao gồm: 8 tế bào thần kinh thụ cảm (R1−R8), 31

bốn tế bào nón có chức năng hình thành lớp thấu kính 32

của cụm mắt con, hai tế bào sắc tố cùng các liên bào 33

khác. Tương ứng với sự phức tạp trong cấu trúc, mắt 34

ruồi giấm phải trải qua một quá trình biệt hóa gồm 35

nhiều bước được điều hòa chặt chẽ, song song với đó 36

là các quá trình tăng sinh và chết đi của các tế bào 21,22. 37

Bởi vì các conđường tín hiệu tế bào điều hòa quá trình 38

phát triển của mắt ruồi đã được biết khá rõ22, do đó, 39

đây là mô hình thuận lợi để nghiên cứu vai trò chức 40

năng của protein, gene trong quá trình phát triển của 41

tế bào, mô. 42

Bài báo trình bày mô hình mắt ruồi giấm được sử 43

dụng để khám phá mối liên quan giữa dUCH và quá 44

trình điều hòa stress oxy hóa trong quá trình hình 45

thành mắt ruồi. 46

Trích dẫn bài báo này: Tuấn N A, Huy N C M, Thảo D T P. Giảm biểu hiện Drosophila ubiquitin
carboxy−terminal hydrolase tác động đến sự điều hòa stress oxy hóa tế bào trong quá trình phát
triểnmắt ruồi giấmDrosophilamelanogaster . Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci. 2025; ():1-9.
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VẬT LIỆU-PHƯƠNG PHÁP47

Các dòng ruồi được sử dụng48

Các dòng ruồi được sử dụng bao gồm: dòng giảm49

biểu hiện dUCH (UAS-duch-IR, V26468) từ Vi-50

enna Drosophila RNAi Center (VDRC). Dòng ruồi51

mang trình tự khởi đầu phiên mã đặc hiệu ở mắt52

ruồi−GMR-GAL4 trên nhiễm sắc thể X được sử dụng53

để định hướng mục tiêu ở mắt ruồi, như được mô tả54

ở một nghiên cứu khác23. Dòng ruồi hoang dại Can-55

tonS từ Drosophila Genetic Resource Center-Kyoto56

(DGRC) được sử dụng làmdòng đối chứng. Các dòng57

ruồi được nuôi dưỡng trong môi trường thạch 0,8%,58

5% glucose và 5% nấm men. 50 mL môi trường nuôi59

ruồi cơ bản được bổ sung 250 uL L-ascorbic acid (vi-60

tamin C, A0278, Sigma Aldrich) 500 mM để tạo môi61

trường 2,5mMvitamin C.Môi trường được bảo quản62

ở 4oC trong điều kiện tránh sáng cho đến khi sử dụng.63

Đánh giá biểu hiện dUCH bằng phương64

pháp nhuộmmiễn dịch huỳnh quang65

Đĩa mắt ấu trùng bậc ba giai đoạn muộn được tách66

trong PBS lạnh và ủ với PFA 4% (w/v) trong 30 phút ở67

nhiệt độ phòng. Mẫu sau đó được rửa 2 lần với PBS-68

Triton X-100 0,3% (w/v), mỗi lần 20 phút ở nhiệt độ69

phòng. Mẫu mô được ủ 20 phút với huyết thanh dê70

(NGS) 10%, Triton X-100 0,1% trong PBS ở nhiệt độ71

phòng. Tiếp theo, mẫu tiếp tục được ủ với kháng thể72

thỏ kháng dUCH (1:250) ở 4oC trong 16 tiếng. Sau73

đó, mẫu được rửa 05 lần, mỗi lần 20 phút với dung74

dịch PBS-Triton X-100 0,3%, mẫu tiếp tục ủ 20 phút75

với NGS 10%, Triton X-100 0,1% trong PBS trước khi76

được ủ với kháng thể dê kháng kháng thể thỏ Alexa77

488 (1:400) ở nhiệt độ phòng trong 2 tiếng, tránh sáng.78

Lặp lại bước rửa 05 lần với PBS-Triton X-100 0,3%.79

Mẫu sau đó được cố định trên lame trong dung dịch80

Vectashield Mounting. Kết quả được ghi nhận bằng81

kính hiển vi huỳnh quang Nikon ECLIPSE NI-U.82

Đánh giá hàm lượng ROS bằng nhuộm83

H2DCF (dichlorodihydrofluorescein)84

Đĩa mắt ấu trùng bậc ba giai đoạn muộn được85

tách trong PBS và ủ trong 300 µL CM−H2DCFDA86

(C6872, InvitrogenTM) 10 µM trong 20 phút sau đó87

rửa lại 3 lần với PBS. Mẫu sau đó được ủ với PFA 4%88

(w/v) trong 10 phút. Tiếp theo, mẫu được đặt lên lame89

trong dung dịch Vectashield Mounting, kết quả được90

quan sát và ghi nhận bằng kính hiển vi đồng tiêu quét91

laser FV110i Fluo View. Hình ảnh được xử lý bằng92

phần mềm ImageJ (NIH Image).93

Đánh giá biểu hiện gene bằng kỹ thuật 94

Realtime-PCR 95

Mỗi dòng ruồi được tách lấy 120 cặp đĩa mắt ấu 96

trùng bậc ba trong PBS lạnh. Mẫu được tách chiết 97

và tinh chế RNA tổng bằng TRISureTM (Meridian 98

Bioscience). cDNA được tổng hợp từ RNA tổng 99

bằng kit PrimeScriptTM RT Reagent (ThermoFisher). 100

Phản ứng realtime-PCR được thực hiện bằng hóa 101

chất SensiFASTTM HRM Kit (Meridian Bioscience) 102

trên máy Lightcycler 96 (Roche) với 45 chu kỳ PCR. 103

Các trình tự phiên mã mục tiêu được khuếch đại 104

đặc hiệu bằng các cặp mồi (DRSC FlyPrimer Bank) 105

dRP49 F-R (5’−AGATCGTGAAGAAGCGCACC; 106

5’−CGATCCGTAACCGATGTTGG); sod1 107

F-R (5’−GGACCGCACTTCAATCCGTA; 108

5’−TGGAGTCGGTGATGTTGACC); sod2 109

F-R (5’−AAGTCGGGCAAACTGCAACT; 110

5’−GGACGCACGTTCTTGTACTG); gstd1 111

F-R (5’−CAACCGTGTCCACATTCGAG; 112

5’−GAGTCACCTTCTTGGCGTTC); gstd2 113

F-R (5’−TATCCCCTTTTCCGCACTGG; 114

5’−GTCGAGAAATCCAAACGCGG); gs 115

F-R (5’−ATCGAAGACGGCCTTCAGTC; 116

5’−ACTTTGATCGTCTCCGCCAG), trong đó 117

dRP49 là gene tham chiếu. Các gene mục tiêu được 118

định lượng dựa trên gene tham chiếu bằng phương 119

pháp 2−∆Ct 24. 120

Phân tích kiểu hìnhmắt ruồi trưởng thành 121

Ruồi trưởng thành 01−03 ngày tuổi được gây mê và 122

cố định trên lame. Hình ảnh mắt ruồi được quan sát 123

trên kính hiển vi soi nổi ZMZ660 (Nikon) và được ghi 124

nhận bằng máy ảnh kĩ thuật số. Đồng thời, kiểu hình 125

mắt ruồi trưởng thành được ghi nhận chi tiết bằng 126

kínhhiển vi điện tử quétVE-7800 (Keyence Inc) trong 127

môi trường chân không. Hình ảnh kết quả được xử lý 128

bằng phần mềm ImageJ (NIH image). 129

Phân tích thống kê 130

Phân tích thống kê sử dụng kiểm định Student 131

(p<0,05) không bắt cặp cho các so sánh giữa 02 nhóm. 132

Các so sánh giữa nhiều nhóm (> 2) được phân tích 133

bằng ANOVA một chiều. Các phân tích và biểu đồ 134

được thực hiện bằng phần mềm Graphpad Prism 9.5 135

(GraphPad). 136

KẾT QUẢ 137

Giảm biểu hiện dUCH gây kiểu hình mắt 138

nhám ở ruồi giấmDrosophila 139

Để xác nhận mối tương quan giữa dUCH và quá 140

trình phát triển mắt ruồi, đã phân tích kiểu hình mắt 141

ruồi trong trạng thái protein dUCH bị giảm biểu hiện 142
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bằng kỹ thuật RNAi. Dòng ruồi cái mang tổ hợp143

GMR-GAL4 trên nhiễm sắc thể X được lai với dòng144

ruồi đực mang cấu trúc UAS-duch-IR nhằm tạo ra145

dòng con F1 mang cấu trúc GMR-GAL4/+;+;duch-146

IR/+ giảm biểu hiện dUCH đặc hiệu ở mắt ruồi. Sự147

giảm biểu hiện của dUCH trong đĩa tiền phân sinh148

mắt ruồi được kiểm chứng bằng kỹ thuật nhuộmmiễn149

dịch huỳnh quang với kháng thể kháng protein dUCH150

(anti-dUCH) (Hình 1). Kiểu hình mắt ruồi sau đó151

được quan sát bằng kính hiển vi quang học và kính152

hiển vi điện tử quét-SEM, độ nhám củamắt ruồi được153

phân tích bằng công cụ Flynotyper của phầnmềm Im-154

ageJ.155

Kết quả dưới kính hiển vi quang học cho thấy dòng156

ruồi giảm biểu hiện dUCH đặc hiệu ở mắt có kiểu157

hình bất thường với các đặc điểm như mất sắc tố đỏ,158

biến động trong cấu trúc mắt con, bề mặt mắt nhám159

so với dòng đối chứng (Hình 2A, B). Kết quả hình ảnh160

SEM cho thấy rõ hơn sự mất cấu trúc cụm mắt con ở161

dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH, tại vùng trung tâm162

mắt không còn quan sát thấy cấu trúc cụm mắt con163

như ở dòng đối chứng (Hình 2 A’, A′′, B’, B′′). Công164

cụ Flynotyper trên ImageJ được sử dụng để tính điểm165

mắt nhám-P score25, với điểm càng cao tương ứng với166

cấu trúc mắt bất thường càng nhiều. Kết quả cho thấy167

có sự khác biệt thống kê giữa hai dòng ruồi đối chứng168

và giảm biểu hiện dUCH (Hình 2C). Kết quả cho thấy169

protein dUCH rất cần thiết cho quá trình phát triển170

bình thường ở mắt ruồi giấm Drosophila.171

Giảm biểu hiện dUCH gây ra stress oxi hóa172

ở đĩa tiền phân sinhmắt ấu trùng bậc ba173

Nghiên cứu trước đây của Huynh và cộng sự cho thấy174

việc giảm biểu hiện dUCH ở các tế bào thần kinh vận175

động làm tăng ROS dẫn tới chết tế bào do apoptosis,176

thoái hóa cơ, giảm khả năng vận động ở ruồi giấm20.177

Từ các bằng chứng này, giả thuyết được đưa ra rằng178

việc giảm biểu hiện dUCH ở mắt ruồi cũng dẫn tới179

sự stress oxy hóa ở tế tế bào mắt. Để kiểm chứng giả180

thuyết trên, đĩa tiền phân sinh mắt ruồi ở giai đoạn181

biệt hóa ấu trùng bậc ba được nhuộm với H2DCF-182

là một chất chỉ thị của ROS. Kết quả thí nghiệm cho183

thấy ở dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH có sự gia tăng184

ROS rõ rệt (Hình 3 A, B), và sự gia tăng này có ý nghĩa185

thống kê (Hình 3 C).186

Giảm biểu hiện dUCH tác động đến biểu187

hiện các gene kháng oxy hóa trong tế bào188

189

Tiếp theo, nghiên cứu tiến hành phân tích sự biểu190

hiện của các gene liên quan đến quá trình điều hòa191

ROS trong tế bào ở ruồi giấm bằng kỹ thuật real-192

time, PCR. Các gene được khảo sát bao gồm: sod1193

(Superoxide dismutase 1) hoạt động ở peroxisome; 194

sod2 (Superoxide dismutase 2) hoạt động ở ty thể là 195

các gene mã hóa cho enzyme phân giải các gốc ROS 196

dạng O2
−; gs (Glutathione synthetase), gstd1 (Glu- 197

tathione S transferase D1), gstd2 (Glutathione S trans- 198

ferase D2) mã hóa cho các enzyme phân giải các gốc 199

ROS dạng H2O2
− hoạt động ở tế bào chất. 200

Kết quả ở Hình 4 cho thấy có sự giảm biểu hiện của 201

các gene sod2, gstd1, gstd2, và gs ở dòng ruồi giảmbiểu 202

hiện dUCH, với tỷ lệ biểu hiện của các gene so với 203

dòng đối chứng lần lượt là 0,72; 0,49; 0,64 và 0,73. 204

Trong khi đó, gene sod1 không cho thấy có sự thay 205

đổi giữa dòng giảm biểu dUCH và dòng đối chứng. 206

sod1 là gene hoạt động ở tế bào chất trong khi sod2 207

hoạt động ở ty thể. Sự khác nhau về ảh hưởng của 208

việc giảm biểu hiện dUCH đối với hai gene này gợi ý 209

về sự hoạt động của protein dUCH ở ty thể, như được 210

quan sát thấy ở một số nghiên cứu khác4,5. 211

Các kết quả này cho thấy sự giảm biểu hiện protein 212

dUCH đã làm tăng hàm lượng ROS, đồng thời làm 213

giảm biểu hiện các gene tham gia vào quá trình phân 214

giải các gốc O2
− và H2O2

−nở giai đoạn phát triển tế 215

bào mắt ruồi. 216

Hiện tượng gia tăng của ROS do giảm biểu 217

hiện dUCH có thể được cân bằng bởi vita- 218

min C 219

Hiện tượng gia tăng ROS trong tế bào thần kinh do sự 220

giảm biểu hiện dUCH có thể được cân bằng khi cho 221

ruồi ăn vitamin C đã được báo cáo 19,20. Do đó, việc 222

đánh giá xem việc cho ăn vitamin C có thể làm giảm 223

lượng ROS ở tế bào mắt ruồi giấm cũng như hồi phục 224

cấu trúcmắt ở ruồi trưởng thànhhay không. Ấu trùng 225

ruồi giấm giảm biểu hiện dUCH đặc hiệu ở mắt được 226

nuôi trong môi trường bổ sung vitamin C với nồng 227

độ 2,5 mM từ giai đoạn ấu trùng mới nở cho đến giai 228

đoạn ruồi trưởng thành. Sau đó đĩa tiền phân sinh 229

mắt được tách và nhuộm với H2DCF như thí nghiệm 230

ở trên. Các gene mã hóa enzyme phân giải ROS cũng 231

được đánh giá bằng realtime-PCR. Cấu trúc mắt ruồi 232

trưởng thành được quan sát dưới kính hiển vi quang 233

học và SEM. 234

Kết quả cho thấy việc bổ sung vitamin C nồng độ 2,5 235

mMđã làmgiảmhàm lượngROS vềmức bình thường 236

ở dòng ruồi giảm biểu hiện protein dUCH (Hình 5 A- 237

D). Khảo sát biểu hiện của các gene kháng oxy hóa 238

cũng cho thấy có sự tăng biểu hiện trở lại ở các gene 239

sod1, sod2, gstd1 và gstd2 với mức độ biểu hiện so 240

với dòng đối chứng lần lượt là 1,67; 0,85; 0,89; 0,95 241

(Hình 6). Tuy nhiên, không có sự thay đổi trên kiểu 242

hìnhmắt ruồi trưởng thành giữa dòng giảm biểu hiện 243

dUCH có và không có bổ sung vitamin C vào môi 244

trường (Hình 7 A−A′′, B−B′′, C−C′′). 245
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Hình 1: So sánh biểu hiện dUCH giữa dòng ruồi đối chứng và giảm biểu hiện dUCH. A: Dòng đối chứng; B: dòng
giảm biểu hiện dUCH. Kết quả cho thấy tín hiệu dUCH giảm ở dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH so với dòng đối
chứng. Thước đo =50 µm

Hình 2: Giảm biểu hiện dUCH gây ra kiểu hình mắt nhắm ở ruồi giấm Drosophila. A, B: Hình ảnh quang học của
dòng ruồi đối chứng GMR-GAL4/+;+;+ và dòng giảm biểu hiện GMR-GAL4/+;+;duch-IR/+, tương ứng; A’, B’, A′′ , B′′ :
Hình ảnh SEM của kiểu hình mắt ruồi đối chứng và giảm biểu hiện dUCH, tương ứng; C: Điểm số kiểu hình mắt
(P-score) được tính bằng Flynotyper của hai dòng ruồi. Kiểm định thống kê Student được sử dụng, với n1 =30 , n2
=30 , p< 0,0001. Thước đo = 50 µm.
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Hình 3: Giảm biểu hiện dUCH làm tăng hàm lượng ROS ở tế bào mắt ruồi. A, B: tín hiệu ROS ở đĩa mắt ruồi ấu
trùng bậc ba của hai dòng ruồi đối chứng và ruồi giảm biểu hiện dUCH; C: So sánh tín hiệu ROS giữa dòng ruồi đối
chứng và giảm biểu hiện dUCH. Kiểm định Student, n1 =8, n2 =10, p = 0,01. Thước đo = 50 µm.

Các kết quả này cho thấy sự gia tăng ROS cũng như246

sự giảm biểu hiện các gene có chức năng phân giải các247

gốc oxy hóa này ở dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH có248

thể được điều chỉnh bằng chất kháng oxy hóa vitamin249

C. Tuy nhiên, việc bổ sung vitamin C không giúp cải250

thiện kiểu hình mắt nhám ở ruồi giảm biểu hiện duch251

(Hình 7).252

THẢO LUẬN253

Protein UCH−L1 là một thành phần của hệ thống254

ubiquitin−proteasome tham gia điều hòa nhiều quá255

trình trong tế bào, tuy nhiên chức năng cụ thể của256

UCH−L1 vẫn chưa được xác định. Nhiều nghiên cứu257

cho thấy UCH−L1 có liên quan đến quá trình điều258

hòa stress oxy hóa trong tế bào. Việc khảo sát nhằm259

khám phá mối liên quan của protein dUCH, protein260

tương đồng với UCH−L1 ở ruồi giấmDrosophila, với261

quá trình stress oxy hóa trong quá trình phát triểnmắt262

ruồi giấm.263

Kết quả cho thấy việc giảm biểu hiện dUCH gây bất264

thường trong quá trình phát triểnmắt ruồi, thể hiện ở265

kiểu hình mắt nhám. Đồng thời, việc giảm biểu hiện266

dUCHcũng gây ra sự rối loạn trong hệ thống điều hòa267

stress oxy hóa trong đĩa tiền phân sinh mắt. Đĩa tiền268

phân sinh mắt ruồi giấm giảm biểu hiện dUCH có sự 269

gia tăng ROS. Đồng thời, có sự giảm biểu hiện gene 270

của các enzyme thuộc hệ thống phân hủy ROS, bao 271

gồm các gene sod2, gstd1, gstd2. Bổ sung chất kháng 272

oxy hóa vitamin C vào môi trường nuôi ruồi cho thấy 273

có thể làm giảm lượng ROS gây ra bởi việc giảm biểu 274

hiện dUCH về mức bình thường, cũng như quan sát 275

thấy sự tăng biểu hiện trở lại của các gene sod2, gstd1, 276

gstd2. Tuy nhiên, kiểu hìnhmắt nhám không được cải 277

thiện ở dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH được cho ăn 278

vitamin C. 279

KẾT LUẬN 280

Bài báo trình bày việc giảm biểu hiện dUCH, làm tăng 281

ROS, đồng thời làm giảm biểu hiện các enzyme thuộc 282

hệ thống phân hủy ROS ở tế bào mắt ruồi giấm. Các 283

tác động này có thể được hồi phục một phần bởi vi- 284

tamin C, một hợp chất kháng oxy hóa. Kết quả cho 285

thấy, dUCH, ngoài tham gia vào con đường điều hòa 286

stress oxy hóa, còn liên quan đến quá trình biệt hóa 287

của mắt ruồi giấm Drosophila melanogaster. 288
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Hình 4: So sánhmức độ biểu hiện các gene kháng oxy hóa giữa hai dòng ruồi đối chứng và giảm biểu hiện dUCH.
Kiểm định Student, sod1 (p=0,63), sod2 (p=0,002), gstd1 (p=0,0003), gstd2 (p=0,0004), gs (p=0,11).
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Hình 5: Vitamin C giúp cân bằng hàm lượng ROS ở dòng ruồi giảm biểu hiện dUCH. A, B, C: Tín hiệu ROS ở đĩa
tiền phân sinh mắt của các dòng ruồi; D: So sánh tín hiệu ROS giữa các dòng ruồi. Kiểm định ANOVA một chiều,
p<0,0001. Thước đo = 50 µm.
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Hình 6: So sánh mức độ biểu hiện các gene kháng oxi hóa giữa các dòng ruồi đối chứng, giảm biểu hiện duch
và giảm biểu hiện duch + vitamin C. Kiểm định ANOVA, sod1 (p<0,0001), sod2 (p=0,0005), gstd1 (p<0,0001), gstd2
(p<0,0001), gs (p=0,13).

Hình7: VitaminCkhônggiúpcải thiện kiểuhìnhmắtnhámdogiảmbiểuhiệndUCH trênmắt ruồi giấmDrosophila.
A, B, C: Hình ảnh quang học của dòng ruồi đối chứng, giảm biểu hiện duch và giảm biểu hiện duch + vitamin C,
tương ứng; A’,B’,C’, A”, B”, C”: Hình ảnh SEM của kiểu hìnhmắt ruồi đối chứng, giảmbiểu hiện duch và giảmbiểu hiện
duch+vitaminC, tươngứng. Thướcđo=50µm. (D)Điểmsốkiểuhìnhmắt (P-score) được tínhbằngFlynotyper của
ba dòng ruồi. Kiểmđịnh thống kê ANOVAđược sử dụng, với n1(GMR>GAL4/+;+;+)=11 , n2(GMR>GAL4/+;+;duch−IR/+)

=11, n3(GMR>GAL4/+;+;duch−IR/+ VitC)=11, pn1,n3<0,0001, pn2,n3<0,92.
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ABSTRACT
UCH−L1 is a ubiquitous protein in human neurons. The abnormal expression of UCH−L1 has
been reported in several neurodegenerative diseases and cancers, suggesting a cellular function of
UCH−L1. However, the role of UCH−L1 in tissue development remains poorly understood. Using
Drosophila melanogaster, this paper presented the demonstration of the loss function of dUCH,
a protein that is homologous to UCH−L1. This protein could exert an abnormal eye phenotype,
increase reactive oxygen species in the eye imaginal disc and decrease the expression of the sod2,
gstd1 and gstd2 antioxidant genes. Except for the induced abnormal eye phenotype, the effects of
the decreased dUCH expression were ameliorated by feeding flies with 2.5 mM vitamin C. The re-
sults suggested that dUCH could affect the fly eye development by regulating the oxidative stress.
Key words: Drosophila eye, dUCH, the oxidative stress, UCH−L1
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