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(57)摘要

本发明提供了一种治疗视神经疾病的复合

物tFNA‑miR22，由DNA四面体和miR‑22按照1:(1

～4)的摩尔比构成。本发明tFNA‑miR22能够有效

抑制视网膜神经节细胞的凋亡，并促进脑源性神

经因子(BDNF)的释放，进而对视网膜神经节细胞

起到良好的保护作用。将tFNA‑miR22用于制备视

神经保护类药物，将有助于青光眼在内的神经退

行性视神经疾病的治疗，具有十分良好的应用前

景。
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1.一种治疗视神经损伤的复合物，其特征在于，它由DNA四面体和miR‑22按照1:(1~4)

的摩尔比构成；

所述DNA四面体由4条单链DNA经碱基互补配对形成；所述4条单链DNA的序列分别一对

一地选自SEQ  ID  NO.1~4的所述序列；miR‑22的序列为SEQ  ID  NO.5所述序列；

所述miR‑22通过化学键连接在构成DNA四面体结构的4条单链DNA中的1～4条单链DNA

上。

2.如权利要求1所述的复合物，其特征在于，所述miR‑22和所述单链DNA之间还含有连

接序列，所述连接序列为核苷酸序列。

3.如权利要求2所述的复合物，其特征在于，所述连接序列为脱氧核糖核苷酸序列。

4.如权利要求3所述的复合物，其特征在于，所述脱氧核糖核苷酸序列为‑TTTTT‑。

5.权利要求1~4任一项所述复合物的制备方法，其特征在于，它是将DNA四面体的4条单

链DNA置于足以使其变性的温度下维持10min以上，再将温度降低到2～8℃维持20min以上；

所述4条单链DNA的其中1条上连接有miR‑22。

6.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于，它是将DNA四面体的4条单链置于95℃下

维持10min，再将温度降低到4℃维持20min。

7.权利要求1~4任一项所述的复合物在制备治疗视神经损伤的药物中的用途。

8.如权利要求7所述的用途，其特征在于，所述治疗视神经损伤的药物是视神经保护的

药物。

9.如权利要求8所述的用途，其特征在于，所述视神经保护药物为减缓视网膜神经节细

胞损伤，和/或减少视网膜神经节细胞凋亡，和/或促进视网膜神经节细胞存活的药物。

10.如权利要求9所述的用途，其特征在于，所述视神经保护药物为促进BDNF释放的药

物。

11.如权利要求7或8所述的用途，其特征在于，所述治疗视神经损伤的药物是治疗青光

眼中的视神经损伤的药物。

12.一种治疗视神经损伤的药物，其特征在于，它是以权利要求1~4任一项所述的复合

物为活性成分，加上药学上可接受的辅料制备而成的药物。
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一种治疗视神经疾病的复合物及其制备方法和用途

技术领域

[0001] 本发明属于生物医药领域，具体涉及一种治疗视神经疾病的复合物及其制备方法

和用途。

背景技术

[0002] 青光眼是一组威胁和损害视神经及其视觉通路而导致视觉功能障碍的疾病，是世

界首位的不可逆性致盲眼病。原发性开角型青光眼是一种以进行性视网膜神经节细胞

(Retinal  ganglion  cells，RGCs)及其轴突受损为特征，具有特征性的视神经萎缩和视野

缺损的一种特殊类型的视神经疾病。青光眼往往发病隐蔽，进展较为缓慢，早期一般无明显

症状，视野逐渐缩小直至失明。我国现有近2100万青光眼患者，这将可能产生近630万盲人

及超过1000万的视觉残障人士。

[0003] 目前青光眼的主要治疗方法是通过药物或手术降低眼压以减缓对视神经的损害。

然而单纯降低眼压并不能完全有效地阻止或逆转视网膜神经节细胞死亡所引起的视神经

损害。部分青光眼患者眼压得到控制后，视网膜神经节细胞的损害仍然持续进展，如不采取

有效的治疗，视力可能完全丧失。

[0004] 视神经保护是近年来眼科学研究中的前沿热点，也是青光眼治疗方面的难点，目

前临床常用的前列腺素类药物、β‑受体阻滞剂类药物、肾上素能激动剂类药物、碳酸酐酶抑

制剂类药物以及毛果芸香碱在内的缩瞳剂均为降眼压药物，而神经保护类的治疗药物匮

乏。

[0005] DNA四面体(tetrahedral  DNA，tFNA)，又称四面体骨架核酸(tetrahedral 

framework  nucleic  acids,tFNAs)、四面体DNA纳米结构，是一种由4条单链DNA通过变性和

复性，进而链间碱基互补配对形成的一种四面体结构，它易于合成，生物相容性高，通常用

作某些药物的载体。中国专利CN109806275A公开了DNA四面体促进神经干细胞增殖、分化

和/或迁移的用途，但没有公开DNA四面体对视神经保护的作用。

[0006] miR‑22是研究最频繁的microRNAs之一，其参与了心脏重构、细胞周期调控、增殖、

分化等多种生物学过程，并具有多种抗神经退行性变及抗肿瘤作用，包括抑制神经元凋亡

和参与脑源性神经因子(BDNF)相关信号通路的调控，并可抑制多种肿瘤细胞的增殖、侵袭、

迁移。Romano等人公开了miR‑22是一种预测青光眼的靶基因，但是，miR‑22作为治疗青光眼

的靶基因的用途未见公开(Romano  GL ,Platania  CB ,Forte  S ,Salomone  S ,Drago  F ,

Bucolo  C.MicroRNA  target  prediction  in  glaucoma.Prog  Brain  Res.2015；220:217‑

40.)。

[0007] 综上所述，目前仍尚未见DNA四面体或miR‑22被用于治疗青光眼的相关报道，更没

有将二者复合使用作为视神经保护药物，治疗青光眼的有关报道。为了攻克青光眼治疗的

难点，亟需进一步开发能够有效治疗视神经疾病的神经保护类药物。
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发明内容

[0008] 本发明的目的在于提供一种治疗视神经疾病的药物。

[0009] 本发明提供了一种治疗视神经疾病的复合物，它由DNA四面体和miR‑22按照1:(1

～4)的摩尔比构成。

[0010] 进一步地，上述DNA四面体由4条单链DNA经碱基互补配对形成；所述4条单链DNA的

序列分别一对一地选自SEQ  ID  NO.1～4的所述序列；miR‑22的序列为SEQ  ID  NO.5所述序

列。

[0011] 进一步地，上述miR‑22通过化学键连接在构成DNA四面体结构的4条单链DNA中的1

～4条单链DNA上。

[0012] 更进一步地，上述miR‑22和所述单链DNA之间还含有连接序列，所述连接序列为核

苷酸序列，优选为脱氧核糖核苷酸序列，更优选为‑TTTTT‑。

[0013] 本发明还提供了一种上述复合物的制备方法，它是将DNA四面体的4条单链DNA置

于足以使其变性的温度下维持10min以上，再将温度降低到2～8℃维持20min以上；所述4条

单链DNA的其中1条连接有miR‑22。

[0014] 进一步地，它是将DNA四面体的4条单链置于95℃下维持10min，再将温度降低到4

℃维持20min。

[0015] 本发明还提供了上述的复合物在制备治疗视神经疾病的药物中的用途。

[0016] 进一步地，上述治疗视神经疾病的药物是视神经保护的药物；优选地，为减缓视网

膜神经节细胞损伤，和/或减少视网膜神经节细胞凋亡，和/或促进视网膜神经节细胞存活

的药物；更优选为促进BDNF释放的药物。

[0017] 进一步地，上述视神经保护的药物是治疗青光眼的药物；优选地，所述治疗青光眼

的药物是治疗原发性开角型青光眼的药物。

[0018] 本发明还提供了一种治疗视神经疾病的药物，它是以上述的复合物为活性成分，

加上药学上可接受的辅料制备而成的药物。

[0019] 实验结果表明，本发明DNA四面体和miR‑22的复合物tFNA‑miR22能够有效抑制由

N‑甲基‑D‑天冬氨酸(NMDA)引起的视网膜神经节细胞的凋亡，并促进脑源性神经因子

(BDNF)的释放，进而对视网膜神经节细胞起到良好的保护作用。将tFNA‑miR22用于制备视

神经保护类药物，将有助于青光眼在内的神经退行性视神经疾病的治疗，具有十分良好的

应用前景。

[0020] 本发明所述‑TTTTT‑序列即连续5个胸腺嘧啶脱氧核苷酸序列。

[0021] 显然，根据本发明的上述内容，按照本领域的普通技术知识和惯用手段，在不脱离

本发明上述基本技术思想前提下，还可以做出其它多种形式的修改、替换或变更。

[0022] 以下通过实施例形式的具体实施方式，对本发明的上述内容再作进一步的详细说

明。但不应将此理解为本发明上述主题的范围仅限于以下的实例。凡基于本发明上述内容

所实现的技术均属于本发明的范围。

附图说明

[0023] 图1为DNA四面体与miR‑22的合成示意图；

[0024] 图2为毛细管电泳检测结果；
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[0025] 图3为tFNA‑miR22、DNA四面体及其单链的PAGE电泳检测(1:S1,2:S2,3:S3,4:S3‑

miR22,5:S4,6:tFNA,7：tFNA‑miR22)结果；

[0026] 图4为DNA四面体透射电镜(a)、原子力显微镜(b)检测图和DNA四面体的Zeta电位

及粒径检测结果(c‑d)；

[0027] 图5为tFNA‑miR22透射电镜(a)、原子力显微镜(b)检测图tFNA‑miR22的Zeta电位

及粒径检测结果(c‑d)；

[0028] 图6是NMDA体内、外模拟视神经损伤建模结果以及不同浓度tFNA‑miR22对NMDA处

理的视网膜神经节细胞的细胞活性检测结果：A‑B：不同浓度NMDA刺激细胞1h后，更换完全

培养基继续培养3、6、12、24h后的CCK‑8活性检测及药物抑制率；C：tFNA‑miR22的生物安全

性检测；D：不同浓度tFNA‑miR22、DNA四面体及单链miR‑22处理24h经4nM  NMDA处理后的

CCK‑8活性检测；E：普通光镜下经上述处理后各组细胞形态。A～D的数据为平均值±标准差

(每组样本量≥3)。

[0029] 图7是体内模型建立示意图。

[0030] 图8是苏木精伊红染色结果。

[0031] 图9是视网膜铺片免疫荧光染色结果图片及数据分析，数据为平均值±标准差(每

组样本量≥3)。

[0032] 图10是流式细胞仪检测3、6、12、24h内tFNA‑miR22、单链miR‑22(Cy5荧光标记)的

入胞率结果。

[0033] 图11是免疫荧光检测6h  tFNA‑miR22、单链miR‑22(Cy5荧光标记)的摄入结果；

[0034] 图12是流式细胞仪检测62.5nM  tFNA‑miR22、DNA四面体及单链mi‑R22对细胞周期

的影响结果及数据分析，统计数据为平均值±标准差(每组样本量≥3)

[0035] 图13是流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况及数据统计分析结果，统计数据为平均

值±标准差(每组样本量≥3)；

[0036] 图14是(A)蛋白印迹实验检测凋亡相关蛋白的表达结果；(B)对抗凋亡蛋白Bcl‑2

的统计分析；(C)对凋亡蛋白Bax的统计分析；(D)对凋亡蛋白Caspase‑3的统计分析；

[0037] 图15是抗凋亡蛋白Bcl‑2免疫荧光染色及统计分析

[0038] 图16是凋亡蛋白Bax免疫荧光染色及统计分析

[0039] 图17是凋亡蛋白Caspase‑3免疫荧光染色及统计分析。

[0040] 图18是TrkB‑CREB‑BDNF信号通路的相关检测：A：Western  blot分析TrkB/BDNF蛋

白表达水平(GAPDH为内参)；B：TrkB蛋白相对表达量；C：BDNF蛋白相对表达量；D：Ntrk2基因

表达量；E：BDNF基因表达量。

[0041] 图19是(A)Western  blot分析ERK1/2‑CREB蛋白表达；(B)ERK1/2及磷酸化ERK1/2

蛋白相对表达量；(C)CREB及磷酸化CREB蛋白相对表达量；

[0042] 图20是免疫荧光检测tFNA‑miR22选择性激活TrkB的表达及统计分析；

[0043] 图21是免疫荧光检测BDNF表达及统计分析；

[0044] 图22是免疫荧光检测p‑ERK1/2表达及统计分析；

[0045] 图23是免疫荧光检测p‑CREB表达及统计分析；

[0046] 图24是免疫组织化学染色TrkB蛋白和BDNF蛋白的表达结果。
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具体实施方式

[0047] 本发明所用原料与设备均为已知产品，通过购买市售产品所得。

[0048] 实施例1、tFNA与miR‑22的复合物(tFNA‑miR22)的合成

[0049] 1.合成

[0050] 将四条DNA单链(S1、S2、S3‑miR22、S4)溶解于TM  Buffer(10mM  Tris‑HCl ,50Mm 

MgCl2,pH＝8.0)中，四条DNA单链的终浓度为1000nM，充分混合，迅速加热至95℃保持10分

钟，之后迅速降温至4℃并维持20分钟以上，即可得到tFNA‑miR22。

[0051] 四条单链的序列(5’→3’)如下：

[0052] S1：

[0053] ATTTATCACCCGCCATAGTAGACGTATCACCAGGCAGTTGAGACGAACATTCCTAAGTCTGAA

[0054] (SEQ  ID  NO.1)

[0055] S2：

[0056] ACATGCGAGGGTCCAATACCGACGATTACAGCTTGCTACACGATTCAGACTTAGGAATGTTCG

[0057] (SEQ  ID  NO.2)

[0058] S3‑miR22‑3p:

[0059] AAGCUGCCAGUUGAAGAACUGU‑TTTTT‑ACTACTATGGCGGGTGATAAAACGTGTAGCAAGCTGTAA

TCGACGGGAAGAGCATGCCCATCC

[0060] S4：

[0061] ACGGTATTGGACCCTCGCATGACTCAACTGCCTGGTGATACGAGGATGGGCATGCTCTTCCCG

[0062] (SEQ  ID  NO.4)

[0063] 其中S1的5’端可选地连接一个Cy5荧光标记基团用于tFNA‑22的示踪。

[0064] 2.鉴定

[0065] 使用毛细管电泳、PAGE电泳检测DNA单链与合成得到的tFNA‑miR22；使用透射电镜

检测tFNA与tFNA‑miR22的外形；使用动态光散射检测tFNA与tFNA‑miR22的zeta电位及粒

径。

[0066] 3.鉴定结果

[0067] 如图1～3所示，电泳结果显示，tFNA‑miR22的条带分子量显著高于单链DNA以及

DNA四面体，表明单链DNA组装在一起。

[0068] 如图4～5所示，透射电镜检测发现了四面体结构的颗粒，动态光散色检测到的

tFNA  zeta电位为5.6，粒径为17.96nm；tFNA‑miR22的zeta电位为8.23mV，粒径为17.18nm，

表明tFNA‑miR22合成成功且稳定。

[0069] 以下将以实验例的方式对本发明的有益效果进一步介绍，实验例中涉及的tFNA均

以实施例1的方法制备得到。

[0070] 实验例1、损伤的视网膜神经节细胞对tFNA‑miR22的摄取

[0071] 1、实验方法

[0072] 1.1测试最佳造模浓度(体外模拟视神经节细胞损伤)

[0073] RGC‑5细胞(一种小鼠视网膜神经节细胞)分组培养于96孔板中，每孔1*104个细

胞。各组分别加入不同浓度的N‑甲基‑D‑天冬氨酸(NMDA)处理1h后，换完全培养基继续培养

24h，再用CCK‑8实验检测细胞活性，发现4mM  NMDA的药物抑制率为40％左右，因此选择4mM
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作为最佳造模浓度(如图6:A‑B)。

[0074] 1.2测试最佳抗细胞损伤药物浓度(细胞增殖实验)

[0075] 将RGC‑5细胞分组培养于96孔板中，每孔1*104个细胞。向除空白组外的各实验组

分别加入4nM  NMDA处理1h后，分别加入于实施例1制备得到的含有0nM、62.5nM、125nM和

250nM的tFNA以及tFNA‑miR22的培养液，以及以上miR‑22单链继续培养24h，取样用CCK‑8实

验检测细胞活性，发现62.5nM  tFNA无明显促增殖作用，而该浓度下tFNA‑miR22能显著促进

RGC‑5的细胞增殖，而且，tFNA‑miR22处理后的细胞存活率相比于NMDA对照组的存活率的增

殖比率甚至高于单独使用miR22、tFNA时相比于NMDA对照组的细胞存活率的增殖比率之和。

说明miR22、tFNA结合为tFNA‑miR22后，二者起到了协同增效促进NMDA损伤的神经节细胞增

殖的作用。促进因此选择62.5nM作为该实验最佳药物治疗浓度(如图6:D)。

[0076] 1.3损伤细胞对材料的摄入实验

[0077] 将经4mM  NMDA处理1h后的RGC‑5细胞分组，分别暴露于带有Cy5标记的单链miR‑22

(62 .5nM)及tFNA‑miR22(62 .5nM)中处理3h、6h、12h、24h与损伤组(即未经tFNA及tFNA‑

miR22处理)对比。将所有组别均使用磷酸缓冲液洗涤3次，使用及流式细胞仪检测，发现在

tFNA‑miR22的荧光强度在6h到达峰值(如图11)。因此选取经前述方法处理6h的RGC‑5细胞

制备细胞爬片，使用免疫荧光染色观察单链miR‑22及tFNA‑miR22的摄入情况。

[0078] 2.结果

[0079] 如图10‑11所示，细胞流式结果显示在24h内，tFNA‑miR22的荧光强度在6h即可到

达峰值至55.3％，并随处理时间的增加逐渐降低至40.4％；而单链miR‑22的荧光强度随处

理时间缓慢增加，24h才达峰值33.5％。图11免疫荧光染色结果显示，6h时tFNA‑miR22广泛

聚集于RGC‑5的胞质与核周，而单链miR‑22则主要粘附与细胞膜表面。

[0080] 上述结果表明tFNA‑miR22能更迅速有效地被受损的RGC‑5细胞摄入，而未与tFNA

结合的miR‑22则很难被RGC‑5细胞摄入。

[0081] 试验例2、tFNA‑miR22抑制NMDA引起的细胞损伤

[0082] 1.实验方法

[0083] 使用4mM  NMDA处理RGC‑5细胞1h后，再用62.5nM的单链miR‑22、tFNA及tFNA‑miR22

处理RGC‑5细胞24h，进行如下检测：

[0084] 1)相差显微镜观察细胞形态；

[0085] 2)流式细胞仪检测细胞周期

[0086] 3)流式细胞仪检测细胞凋亡率；

[0087] 4)使用免疫荧光及Western  blot检测Bax、caspase‑3、Bcl‑2的表达；

[0088] 2.结果

[0089] 1)图6C所示，证实tFNA‑miR22无明显细胞毒性，说明tFNA‑miR22具有很好的生物

安全性

[0090] 2)图6E所示，tFNA‑miR22较tFNA、单链miR‑22能明显保护视网膜神经节细胞外形

改变；

[0091] 3)图12所示，tFNA‑miR22较tFNA、单链miR‑22能明显通过调节细胞有丝分裂，促进

细胞自我更新；其中，可以明显看出，NMDA处理后的细胞有丝分裂受到影响，NMDA组相比于

对照组，处于G2‑M期的细胞百分比显著降低，而用单独的tFNA、miR22处理后，处于G2‑M期的
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细胞甚至进一步有所降低。然而，tFNA‑miR22处理后，细胞处于G2‑M期的百分比显著升高，

甚至与未使用NMDA干扰的对照组相当，可见，tFNA和miR‑22结合后起到了与单独使用时相

反的效果，二者能够彼此协同显著促进细胞有丝分裂和自我更新。

[0092] 4)图13～17所示，tFNA‑miR22较tFNA、单链miR‑22能抑制NMDA引起的细胞凋亡，即

tFNA‑miR22较tFNA、单链miR‑22可减少NMDA导致的凋亡蛋白caspase‑3及Bax的表达水平升

高，减少NMDA导致的抗凋亡蛋白BCL‑2表达水平下降。

[0093] 上述结果表明，tFNA‑miR22具有很好的生物安全性，而且对视网膜神经节细胞具

有保护作用，tFNA‑miR22可调节细胞的有丝分裂促进细胞自我更新，并可以通过增加抑凋

亡蛋白BCL‑2的表达，减少促凋亡蛋白caspase‑3和Bax的表达，从而减轻NMDA造成的细胞损

伤，以进一步起到保护细胞的作用，并且效果显著优于单独的tFNA和单链miR‑22。

[0094] 试验例3、tFNA‑miR22对TrkB/BDNF信号通路的影响

[0095] 1.实验方法

[0096] 使用实验例2的方法处理RGC‑5细胞，并做如下检测：

[0097] 1)使用Western  blot及免疫荧光检测BDNF、Trkb蛋白；

[0098] 2)使用RT‑PCR检测BDNF、Ntrk2的表达量；

[0099] 3)使用Western  blot及免疫荧光检测ERK1/2、p‑ERK1/2、CREB、p‑CREB蛋白。

[0100] 2.结果

[0101] 1)Western  blot检测如图18A‑C所示，tFNA‑miR22处理后的细胞BDNF及TrkB水平

显著提高；实时荧光定量PCR结果如图18D‑E所示，tFNA‑miR22处理后，细胞中Ntrk2及BDNF

的基因表达较其余组别显著增加。

[0102] 2)Western  blot检测如图19所示,tFNA‑miR22处理后,ERK及CREB的总蛋白均有一

定增加，同时可促进ERK1/2及CREB的磷酸化；

[0103] 3)免疫荧光检测以上所述蛋白结果如图20～23所示，结果与Western  blot检测结

果一致。

[0104] 本实验例的目的是进一步确认tFNA‑miR22产生视神经保护作用的影响机制。

[0105] 脑源性生长因子(BDNF)是一种强大的神经保护剂，尤其是对视网膜神经节细胞而

言，BDNF是青光眼的关键神经营养因子之一。BDNF可通过与其受体TrkB结合，激活涉及细胞

外信号调节激酶(ERK)，它导致cAMP反应元件结合蛋白(CREB)的磷酸化，从而诱导与神经元

存活相关的各种基因的转录，发挥促细胞存活作用。

[0106] 上述实验结果表明，tFNA‑miR22选择性激活TrkB，并通过激活下游信号通路(ERK‑

CREB)，促进BDNF的释放以减缓细胞损伤，促进细胞存活。

[0107] 试验例4、tFNA‑miR22治疗NMDA‑诱导视神经损伤模型小鼠实验

[0108] 1.实验方法：

[0109] NMDA‑诱导视神经损伤模型建立

[0110] 1)实验动物选择及分组：实验对象为6周龄健康雄性C57BL/6J小鼠，体重18‑20g。

经检查无明显歪颈，角膜透明，虹膜血管清晰，瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。采用随机数字

表法将实验动物随机分为ABCDE五组，分别为空白对照组、NMDA损伤组、单纯tFANs治疗组

(62.5nM)、单纯miR‑22治疗组、tFNA‑miR22治疗组(62.5nM)

[0111] 2)分组处理：小鼠全身麻醉满意后，每组均取双眼为实验眼，眼表用10％碘酊消
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毒。在手术显微镜下，于颞侧角巩膜缘1mm处用32G针头刺穿，再用10μL微量注射器将总体积

2μL药物注入玻璃体腔内。A组：无手术操作的正常小鼠；B组：注入2μL的用生理盐水配制的

终浓度为20μM的NMDA；C组：注入1μL的NMDA(20μM)+1μL的tFNAs(62.5nM)；D组：注入1μL的

NMDA(20μM)+1μL的miR‑22(62 .5nM)；E组：注入1μL  20μM的NMDA+1μL  62 .5nM的tFNAs‑

miR22。手术后于结膜囊内涂红霉素眼膏，于术后7天处死动物摘除眼球并保留一段视神经，

进行如下形态学检测：

[0112] A)视网膜HE染色观察视网膜组织学变化；

[0113] B)全视网膜铺片免疫荧光染色：RGCs计数；

[0114] C)视网膜常规切片免疫组化IHC染色，观察BDNF  Tkrb的表达。

[0115] 2.结果

[0116] 1)HE染色结果如图8所示：tFNAs‑miR22处理后，视网膜厚度明显增加，神经节细胞

数明显增加；

[0117] 2)铺片免疫荧光染色结果如图9所示：tFNAs‑miR22处理后，神经节细胞数明显增

加，并具有统计学意义；其中，tFNA‑miR22处理后的神经节节细胞数相比于NMDA对照组显著

增加，而单独使用tFNA处理、单独使用miR22处理则与NMDA处理后的神经节节细胞的数量相

比几乎没有变化。

[0118] 3)IHC染色结果如图24所示：tFNAs‑miR22处理后视网膜内BDNF及Tkrb的表达显著

增加；

[0119] 由此可知，tFNA‑miR22组与其他组相比，视神经节细胞的存活率显著增加，表明本

发明的复合物tFNA‑miR22具有视神经保护的作用，可用于青光眼在内的神经退行性视神经

疾病治疗，而且，效果显著优于单独使用tFNA、miR‑22。说明二者发挥了协同增效的作用。

[0120] 综上，本发明提供了一种可用于治疗青光眼在内的神经退行性视神经疾病的神经

保护类药物，它含有以DNA四面体和miR‑22按照1:(1～4)的摩尔比构成的tFNA‑miR22。

tFNA‑miR22不但能够有效地被受损的RGC‑5细胞摄入，而且能够有效抑制视网膜神经节细

胞的凋亡，并促进脑源性神经因子(BDNF)的释放，进而对视网膜神经节细胞起到良好的保

护作用。
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[0001] SEQUENCE  LISTING

[0002] <110> 四川大学

[0003] <120> 一种治疗视神经疾病的复合物及其制备方法和用途

[0004] <130>  GYKH1118‑2021P0112554CC

[0005] <160>  5

[0006] <170>  PatentIn  version  3.5

[0007] <210>  1

[0008] <211>  63

[0009] <212>  DNA

[0010] <213> 人工序列

[0011] <400>  1

[0012] atttatcacc  cgccatagta  gacgtatcac  caggcagttg  agacgaacat  tcctaagtct  60

[0013] gaa  63

[0014] <210>  2

[0015] <211>  63

[0016] <212>  DNA

[0017] <213> 人工序列

[0018] <400>  2

[0019] acatgcgagg  gtccaatacc  gacgattaca  gcttgctaca  cgattcagac  ttaggaatgt  60

[0020] tcg  63

[0021] <210>  3

[0022] <211>  63

[0023] <212>  DNA

[0024] <213> 人工序列

[0025] <400>  3

[0026] actactatgg  cgggtgataa  aacgtgtagc  aagctgtaat  cgacgggaag  agcatgccca  60

[0027] tcc  63

[0028] <210>  4

[0029] <211>  63

[0030] <212>  DNA

[0031] <213> 人工序列

[0032] <400>  4

[0033] acggtattgg  accctcgcat  gactcaactg  cctggtgata  cgaggatggg  catgctcttc  60

[0034] ccg  63

[0035] <210>  5

[0036] <211>  22

[0037] <212>  RNA

[0038] <213>  miRNA‑22
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[0039] <400>  5

[0040] aagcugccag  uugaagaacu  gu  22
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