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TÓM TẮT 

 Tế bào tua là tế bào trình diện kháng nguyên chuyên nghiệp nhất tới các tế bào lympho T trong quá trình 
đáp ứng miễn dịch. Klotho là một protein xuyên màng được tìm thấy chủ yếu trong thận. Klotho có vai trò 
ngăn cản quá trình lão hóa tế bào và làm tăng khả năng hấp thụ ion Ca2+ khi tế bào được hoạt hóa bởi kháng 
nguyên lipopolysaccharide (LPS). Nồng độ ion Ca2+ trong tế bào chất tăng lên kích hoạt tín hiệu phân tử PI3 
kinase (PI3K)/Akt kéo theo ức chế sự phosphoryl hóa GSK3β, kết quả làm tăng sự phiên mã của các cytokine 
viêm. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã tiến hành xác định mức độ biểu hiện của gen klotho, nồng độ IL-10 
trong môi trường dịch huyền phù và cơ chế phân tử liên quan trong tế bào tua bằng phương pháp RT-PCR, 
western blotting và ELISA. Vật liệu sử dụng là tế bào tủy xương chuột được nuôi cấy 8 ngày cùng hormone 
GM-CSF. Kết quả nhận được cho thấy, khi sử dụng chất LY294002 để ức chế tín hiệu PI3K/Akt hoặc nuôi cấy 
tế bào trong môi trường đói huyết thanh đều làm tăng quá trình phosphoryl hóa GSK3β dẫn đến mức độ biểu 
hiện mRNA của gen klotho tăng lên. Bên cạnh đó, LY294002 làm giảm sự giải phóng cytokine IL-10 từ 570 
pg/ml xuống 306 pg/ml. Ảnh hưởng của LY294002 đến mức độ biểu hiện mRNA gen klotho và sự tiết IL-10 bị 
ngăn chặn bởi chất ức chế đặc hiệu SB16763 của GSK3β. Kết quả nghiên cứu cho thấy tín hiệu phân tử 
PI3K/Akt ức chế biểu hiện gen klotho và làm tăng khả năng tiết IL-10 thông qua điều hòa sự phosphoryl hóa 
phân tử GSK3β trong tế bào tua. 

Từ khóa: Akt, DCs, GSK3β, Klotho, LPS, PI3K  

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Tế bào DC (dendritic cells) là những tế bào trình 
diện kháng nguyên chuyên nghiệp của hệ miễn dịch. 
Chúng đóng vai trò hoạt hóa đáp ứng miễn dịch bẩm 
sinh tạo ra đáp ứng miễn dịch thu được và trí nhớ 
miễn dịch thông qua khả năng trình diện kháng 
nguyên tới tế bào T và sự giải phóng ra các cytokine 
gây viêm (Banchereau et al., 2000). Ở vị trí ngoại 
biên, các tế bào tua có khả năng thực bào các kháng 
nguyên lạ để trở thành tế bào thuần thục, sau đó 
chúng di cư về cơ quan bạch huyết. Tại đây, các tế 
bào này tăng cường sự biểu hiện phân tử trình diện 
kháng nguyên như MHC class II và các phân tử 
đồng kích thích như CD86, CD40 và CD54 (Fu et 
al., 2013) cũng như tăng khả năng sản xuất các 
cytokine gây viêm (Patenaude et al., 2011) và khả 
năng thực bào của chúng giảm đi rõ rệt (Fu et al, 

2013, Patenaude et al, 2011). Hoạt động tiếp nhận 
kháng nguyên của tế bào tua kích hoạt tín hiệu phân 
tử PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/Akt. Tín hiệu 
này có vai trò ức chế phản ứng viêm trong đáp ứng 
miễn dịch thông qua thụ thể TLR4 (toll-like receptor 
4) trong tế bào tua của chuột (Shumilina et al., 2007) 
và ức chế sự phosphoryl hóa phân tử glycogen 
synthase kinase 3 (GSK3β) phía dưới (Sakoda et al., 
2003, Wyatt et al., 2006). Tương tự như phân tử PI3K, 
GSK3β tham gia điều hòa các quá trình sinh lý trong tế 
bào tua (Ohtani et al., 2008, Rodionova et al., 2007). 
Mật độ phân tử này rất cao khi tế bào tua ở trạng thái 
chưa trưởng thành và biểu hiện của nó giảm đi rõ rệt 
khi tế bào tua ở trạng thái thuần thục (Rodionova et al, 
2007). 

 Protein klotho là một protein xuyên màng được 
tìm thấy chủ yếu trong thận và tuyến cận giáp. 
Protein klotho có vai trò quan trọng ngăn chặn quá 
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trình lão hóa ở người và động vật nên nó được xem 
như một trong những yếu tố quyết định tuổi thọ 
(Kato et al., 2000). Nhiều nghiên cứu đã cho thấy 
rằng, chuột bị tách gen klotho có biểu hiện kiểu hình 
già trước tuổi, trong khi nếu tăng cường biểu hiện 
gen klotho thì những con chuột này lại sống lâu hơn 
so với bình thường (Kuro-o et al., 1997, Kurosu et 
al., 2005). Mức độ biểu hiện của gen klotho giảm 
xuống đáng kể ở những người già (Yamazaki et al., 
2010), nhưng không có sự khác biệt về giới tính 
(Carpenter et al., 2010). Nghiên cứu di truyền đã chỉ 
ra tình trạng methyl hoá DNA là nguyên nhân chính 
dẫn đến biểu hiện gen klotho giảm xuống 
(Abramovitz et al., 2011).  

 Trong một nghiên cứu mới đây, chúng tôi đã 
phát hiện ra gen klotho có mặt trong tế bào tua 
(Shumilina et al., 2013). Klotho tham gia điều hòa 
sinh lý trao đổi ion calcium và sự di cư phụ thuộc 
vào chemokine CCL21 trong tế bào tua (Shumilina 
et al., 2013). Những biến đổi các quá trình sinh lý 
này được kiểm soát bởi tín hiệu phân tử PI3K trong 
tế bào tua (Matzner et al., 2008). Vì thế, chúng tôi 
giả thiết rằng biểu hiện gen klotho có thể được điều 
hòa bởi tín hiệu phân tử PI3K. Trong nghiên cứu 
này, chúng tôi tiến hành sử dụng các chất ức chế tín 
hiệu phân tử PI3K/Akt/GSK3β để xác định mức độ 
biểu hiện gen klotho và khả năng sản xuất cytokine 
IL-10 của tế bào tua. 

 
ĐỐI TƯỢNG PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Đối tượng nghiên cứu 

 Chuột BALB/c mice được mua từ công ty 
Taconic Farms (Hudson, NY, USA) và được nuôi 
trong điều kiện sạch, không nhiễm khuẩn tại Viện 
Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và 
Công nghệ Việt Nam. 

Phương pháp 

Nuôi cấy và biệt hóa tế bào tua 

 Tế bào tủy xương chân sau của chuột được rửa 
sạch bằng PBS (phosphate-buffered saline), diệt tế bào 
hồng cầu và rửa lại bằng môi trường nuôi cấy (MTNC: 
gồm có môi trường RPMI 1640 + 10% FBS (fetal 
bovine serum) + 1% Glutamine + 50µM β-
mercaptoethanol + 1% Penicillin/Streptomycin). Sau 
đó, tế bào tủy xương được đem nuôi cấy trong tủ ấm 
với điều kiện nuôi cấy ở 37oC, 5% CO2 cùng với 

hormone GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, 35ng/ml) trong vòng 8 ngày. Cứ 3 
ngày các tế bào được thay MTNC mới có thêm 
hormone GM-CSF (35 ng/ml). Sau 8 ngày nuôi cấy, 
các tế bào được thu hoạch, rửa sạch và phân tích phần 
trăm (≥ 85%) tế bào tủy xương biệt hóa thành tế bào 
tua. Tế bào tua được xử lý cùng với kháng nguyên 
LPS (lipopolysaccharide) và các hóa chất LY294002 
hoặc SB16763. 

Phương pháp đếm tế bào dòng chảy bằng kỹ thuật 
Flow cytometry 

 Các tế bào tua (4 x 105 tế bào) sau khi nuôi cấy 8 
ngày được đem rửa sạch bằng PBS và sau đó nhuộm 
với 100 µl dung dịch FACS buffer (bao gồm PBS và 
0.1% FBS) có chứa kháng thể gắn với fluorochrome 
ở nồng độ 10 µg/ml. Kháng thể sử dụng trong nghiên 
cứu này bao gồm: APC Hamster Anti-Mouse CD11c 
và FITC-Annexin V. Tế bào được nhuộm với các 
loại kháng thể trên trong 45 phút ở 4oC, sau đó đem 
rửa sạch hai lần và tái hòa tan bằng dung dịch đệm 
FACS. Khoảng 2 x 104 tế bào tua trong mỗi ống 
nghiệm được sử dụng để phân tích tỷ lệ phần trăm số 
tế bào dương tính với chỉ thị CD11c và âm tính với chỉ 
thị Annexin V bằng kỹ thuật flow cytometry sử dụng 
máy FACS CantoII. 

Phân tích nồng độ cytokine trong dịch huyền phù 
bằng kỹ thuật ELISA 

 Tế bào tua được hoạt hóa bởi kháng nguyên LPS 
và xử lý cùng các hóa chất LY294002 hoặc SB16763 
trong 24 giờ. Sau nuôi cấy, dịch huyền phù của tế 
bào được thu thập và trữ đông ở -20°C cho đến khi 
phân tích nồng độ cytokine bằng kỹ thuật ELISA. Để 
đo nồng độ IL-10 trong dịch huyền phù chúng tôi sử 
dụng kít thương mại mouse IL-10 ELISA Ready-
SET-Go (eBioscience), cách làm dựa trên những 
hướng dẫn cụ thể của công ty. 

Tách chiết RNA tổng số và phân tích mức độ biểu 
hiện gen bằng kỹ thuật RT-PCR 

 Tế bào tua được xử lý cùng LY294002 hoặc 
LY294002 và SB16763 trong môi trường có hoặc 
không có huyết thanh trong 24 giờ. Các tế bào sau 
đó được tách chiết bằng kit Qiashredder và RNeasy 
Mini Kit của công ty Qiagen để thu được RNA tổng 
số, cách làm theo sự hướng dẫn cụ thể của công ty. 
cDNA được tổng hợp từ RNA tổng số theo quy trình 
như sau: lấy 1 µg RNA tổng số pha loãng vào nước 
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cất DEPC thành 12,5 µl. Tiếp đến, thêm 1 µl oligo-
dT primer (500 µg/ml, Invitrogen) và ủ ở nhiệt độ 
70°C trong 2 phút. Cho thêm vào ống đựng mẫu 2 µl 
10x reaction buffer (Biolabs), 1 µl dNTP mix 
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP, 10 mM mỗi loại), 0,5 
µl chất ức chế RNase (Roche), 0,1 µl enzyme phiên 
mã ngược M-MuLV (Biolabs) và 2,9 µl nước cất 
DEPC. Trộn đều mẫu sau đó ủ ở 42°C trong 1 tiếng. 
Để dừng phản ứng tổng hợp cDNA, các mẫu được ủ 
ở 94°C trong 5 phút và dự trữ ở -80°C. Mẫu cDNA 
được phân tích mức độ biểu hiện các gen Klotho và 
actin, sử dụng TaqMan primer (Applied Biosystems) 
bằng kỹ thuật quantitative RT-PCR trên máy 
Lightcycler 480 system (Roche). Tỷ lệ biểu hiện 
tương quan giữa hai gen này được tính toán dựa vào 
điểm crossing point và công thức tính toán chu kỳ 
ngưỡng (Livak,Schmittgen, 2001). 

Điện di protein bằng kỹ thuật western blotting 

 Tế bào tua được hoạt hóa bằng kháng nguyên 
LPS trong môi trường có hoặc không có huyết thanh, 
sau đó phá vỡ tế bào bằng dung dịch RIPA buffer 
(Sigma Aldrich) để thu được protein tổng số. Mẫu 
protein được điện di biến tính trên gel SDS-PAGE 
10%, sử dụng màng PVDF (polyvinylidene fluoride) 
để chuyển protein từ bản gel sang màng. Sau đó, 
màng được phủ bằng dung dịch 5% skim milk + 
TBS-T (bao gồm TBS và 0,01% tween 20) trong 2 
giờ, rửa màng 3 lần với TBS-T trong 30 phút. Tiếp 
theo ủ màng với kháng thể sơ cấp bao gồm kháng

thể thỏ kháng chuột p-GSK3β và thỏ kháng chuột 
GAPDH (cell signaling) ở 4oC qua đêm và rửa lại 3 
lần với TBS-T trong 30 phút. Màng tiếp tục được ủ 
với kháng thể thứ cấp dê kháng thỏ gắn với enzyme 
HRP (GE Healthcare) pha trong dung dịch 5% skim 
milk + TBS-T trong 1 giờ ở nhiệt độ thường, sau đó 
rửa màng 3 lần trong 30 phút với dung dịch TBS-T. 
Protein được phát hiện bằng dung dịch hiện màu 
ECL Plus kit (GE Healthcare). 

Phương pháp xử lý số liệu 

 Kết quả thí nghiệm là trung bình cộng của các giá 
trị và được xử lý bằng phương pháp unpaired Student 
t-test. Các nghiên cứu được lặp lại ít nhất 3 lần. Sự 
khác biệt giữa mẫu đối chứng và mẫu được xử lý có 
ý nghĩa thống kê khi chỉ số p value < 0,05. 

 

KẾT QUẢ 

Phân tích khả năng sống sót và biệt hóa của tế bào 
tua 

 Phân tích khả năng sống sót và sự biệt hóa của tế 
bào tua bằng kỹ thuật flow cytometry, cho thấy ≥85% 
số tế bào dương tính với chỉ thị CD11c và gần như 
không có tế bào nào dương tính với chỉ thị Annexin V. 
Điều đó chứng tỏ đại đa số các tế bào tủy xương đã 
được biệt hóa thành tế bào tua sống sót và đang phát 
triển (Hình 1).  

 

 
Hình 1. Phân tích khả năng sống sót và biệt hóa của tế bào tua. Q1, Q2, Q3 và Q4 hiển thị các phần khác nhau trong hình 
dot blot. Tế bào tập trung ở Q4 là dương tính với chỉ thị CD11c và tế bào tập trung ở Q2 là dương tính với chỉ thị CD11c và 
Annexin V. 
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Tín hiệu PI3K/GSK3β điều hòa mức độ biểu hiện 
của gen klotho  

 Để xác định vai trò của tín hiệu phân tử 
PI3K/GSK3β điều hòa sự phiên mã gen klotho, 
chúng tôi tiến hành đo mức độ biểu hiện của gen 
klotho bằng kỹ thuật real time-PCR.  

 Kết quả trên hình 2 cho thấy mức độ biểu hiện 
của gen klotho so với gen actin của các tế bào đối 

chứng hoặc tế bào được nuôi trong môi trường bỏ 
đói huyết thanh hoặc tế bào được xử lý cùng 
LY294002 có tỷ lệ tương ứng là 1/1.75/2.13. 
Ngược lại, khi sử dụng hóa chất ức chế phân tử 
GSK3β là SB16763 thì tỷ lệ biểu hiện của gen 
klotho so với gen actin bị giảm xuống từ 2.13 thành 
1.33. Điều này chỉ ra rằng, mức độ biểu hiện tang 
của gen klotho do ức chế tín hiệu phân tử PI3K 
đóng góp vào ảnh hưởng của protein PI3K điều hòa 
biểu hiện của protein GSK3β trong tế bào tua.  

 

 
Hình 2. Sản phẩm real time-PCR các gen klotho và β-actin từ tế bào tua đối chứng trong môi trường bình thường (control, cột 
trắng) hoặc trong môi trường không có huyết thanh (cột xám) hoặc được xử lý cùng LY294002 (cột đen) hoặc được xử lý cùng 
LY294002 và SB16763 (cột hình ca rô). 
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Hình 3. Điện di protein GSK3β và GAPDH trên polyacrylamide gel 10%. Các tế bào tua đối chứng (1) hoặc được xử lý cùng 
kháng nguyên LPS trong môi trường bình thường (2) hoặc trong môi trường không có huyết thanh (3). 

 

 
Ảnh hưởng của tín hiệu phân tử PI3K đến mức độ 
biểu hiện của protein GSK3β 

 Để chứng tỏ ảnh hưởng của phân tử PI3K làm kìm 
hãm biểu hiện của phân tử GSK3β, chúng tôi tiến hành 
thí nghiệm ngăn chặn hoạt động của phân tử PI3K 
bằng cách bỏ đói tế bào tua trong môi trường không có 
huyết thanh. Kết quả hình 3 chỉ ra rằng, khi ức chế tín 
hiệu phân tử PI3K thì sự phosphoryl hóa của protein 
GSK3β tăng lên, chứng tỏ rằng kháng nguyên LPS 
hoạt hóa tín hiệu phân tử PI3K thông qua ức chế biểu 
hiện phân tử GSK3β.  

Ảnh hưởng của tín hiệu phân tử PI3K/GSK3β đến 
sự giải phóng cytokine IL-10 của tế bào tua 

 Tín hiệu phân tử PI3K được hoạt hóa bằng kháng 
nguyên LPS kết quả làm tăng hoạt động phiên mã của 
gen IL-10 trong nhân của tế bào tua. Để xác định ảnh 
hưởng ức chế hoạt động phân tử GSK3β của tín hiệu  
phân tử PI3K, chúng tôi tiến hành các thí nghiệm ức 
chế tín hiệu PI3K bằng LY294002 và ức chế tín hiệu 
GSK3β bằng SB16763. Kết quả hình 4 cho thấy, xử lý 
tế bào tua cùng LY29400 làm giảm nồng độ sản phẩm 
tiết cytokine IL-10 từ 570 pg/ml xuống 306 pg/ml. Sự 
giảm nồng độ IL-10 không xảy ra khi tế bào tua được 
xử lý cùng lúc hai chất ức chế LY294002 và SB16763. 

THẢO LUẬN  

 Trong nghiên cứu này, tín hiệu phân tử 
PI3K/GSK3β được chỉ ra kiểm soát biểu hiện gen 
klotho và sự giải phóng cytokine IL-10 gây viêm 
trong tế bào tua. Đây là một phát hiện mới về vai 

trò điều hòa của tín hiệu phân tử PI3K/GSK3β 
trong tế bào tua. Nhóm nghiên cứu của chúng tôi 
trước đây đã công bố rằng, tín hiệu PI3K là yếu tố 
ức chế sự giải phóng IL-12 trong tế bào tua 
(Shumilina et al., 2007). Trong cơ thể động vật, tế 
bào miễn dịch được hoạt hóa khi tiếp xúc với kháng 
nguyên lạ như LPS, để trở thành thuần thục và 
tham gia vào quá trình đáp ứng miễn dịch. Những 
tế bào thuần thục này sẽ giải phóng ra các chất 
trung gian gây viêm như các cytokine như IL-12 và 
IL-10 với nồng độ tỷ lệ nghịch nhau để đảm bảo 
cân bằng lượng cytokine của cơ thể. Chính vì thế, 
sản phẩm tiết cytokine IL-12 của tế bào tua thuần 
thục giảm đi, dẫn đến thúc đẩy khả năng tiết IL-10 
của các tế bào này dưới sự  điều hòa của tín hiệu 
phân tử PI3K (Chen et al., 2014, Kamda, Singer, 
2009). Những nghiên cứu tương tự về vai trò kiểm 
soát của tín hiệu này đến sự giải phóng các chất 
trung gian gây viêm trong nhiều loại tế bào khác 
nhau đã được công bố rộng rãi (Ali et al., 2015, 
Sakoda et al., 2003, Shumilina et al., 2007).  

 Bên cạnh đó, những nghiên cứu về các tín hiệu 
phân tử liên quan đến biểu hiện gen klotho chưa 
được chú trọng. Một vài nghiên cứu công bố rằng 
các yếu tố ngoại bào như: troglitazone và estrogen 
làm giảm mức độ biểu hiện gen klotho (Oz et al., 
2007, Yamagishi et al., 2001). Tuy nhiên, các tác giả 
chưa tập trung nghiên cứu cơ chế phân tử kiểm soát 
sự phiên mã của gen này. Cho đến nay, một nghiên 
cứu duy nhất chỉ ra phân tử thụ thể androgen có vai 
trò kiểm soát gen klotho (Abramovitz et al., 2011). 
Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện thêm rằng tín 
hiệu phân tử PI3K cũng đóng vai trò quan trọng điều 
hòa biểu hiện gen klotho.  
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A                                    

B                                             
Hình 4. (A) Kết quả đo thô nồng độ IL-10 bằng phương pháp ELISA, (B) Sản phẩm cytokine IL-10 được tiết ra từ các tế bào tua 
thuần thục đối chứng (control, cột trắng) hoặc được xử lý cùng LY294002 (cột đen) hoặc được xử lý cùng LY294002 và SB16763 
(cột hình ca rô). 

 



Tạp chí Công nghệ Sinh học 15(3): 441-449, 2017 

447 

 Gen klotho đã được chỉ ra là một trong những yếu 
tố ảnh hưởng đến sự tiết hormone kích thích sinh 
trưởng trong chuột (Kurosu et al., 2005). Hormone này 
tham gia vào quá trình điều hòa sự phát triển, biệt hóa 
và khả năng tăng sinh của các tế bào, mô và các cơ 
quan nội tạng trong cơ thể động vật. Chính vì thế, thí 
nghiệm trên chuột khi loại bỏ gen klotho làm giảm khả 
năng sống sót từ 2-4 năm xuống còn khoảng 5 tháng 
tuổi do các cơ quan bộ phận trong cơ thể bị lão hóa 
sớm toàn bộ (Kuro-o et al., 1997). Ngược lại, tăng 
biểu hiện gen klotho thì những con chuột này lại 
sống lâu hơn so với bình thường (Kurosu et al., 
2005). Ngoài vai trò ngăn chặn quá trình lão hóa, các 
công bố trên thế giới đã cho thấy rằng, mức độ biểu 
hiện của gen klotho giảm xuống là một trong những 
nguyên nhân gây ra các bệnh mãn tính ở thể nặng 
như suy thận mạn, bệnh tim mạch, bệnh viêm khớp 
(Koh et al., 2001, Vadakke Madathil et al., 2014) và 
một số bệnh ung thư như: ung thư vú, ung thư trực 
tràng, ung thư cổ, ung thư gan và ung thư dạ dày 
(Lee et al., 2010, Xie et al., 2013). 

 Như vậy, nghiên cứu về cơ chế phân tử điều hòa 
biểu hiện gen klotho góp phần hiểu biết đầy đủ hơn 
về một trong những nguyên nhân gây ra bệnh già 
trước tuổi, một số bệnh mãn tính ở thể nặng và bệnh 
ung thư như được nêu ra ở trên. Điều này có ý nghĩa 
quan trọng trong việc nghiên cứu đề xuất liệu pháp 
miễn dịch trong điều trị các loại bệnh có liên quan 
đến gen klotho. 

 
Lời cám ơn: Công trình hoàn thành với kinh phí 
được tài trợ bởi đề tài “Nghiên cứu sự biểu hiện gen 
mã hóa protein Klotho trong các tế bào hệ miễn dịch 
ở người và chuột” của Quỹ Phát triển Khoa học và 
Công nghệ Quốc gia (NAFOSTED) số 106-YS.06-
2013.21 
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SUMMARY 

 Dendritic cells (DCs) are the most potent antigen-presenting cells regulating naive T cell responses in vivo. 
Klotho is a membrane protein and hormone mainly expressed in the kidney and counteracting ageing thus leading 
to increase of life span. Klotho induces an increase of bacterial lipopolysaccharides (LPS)-stimulated [Ca2+] influx, 
which enhances activation of phosphatidylinositol (PI) 3 kinase with subsequent activation of Akt and Akt 
dependent inhibition of GSK3β, resulting in transcription of inflammatory cytokine production. The present study 
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explored whether klotho expression is mediated by PI3K/AKT/GSK3β signaling. To this end, DCs have been 
isolated from bone marrow of wild type mice and cultured for 8 days with GM-CSF. Klotho expression, cytokine 
production and mechanisms underlying these physiological processes in DCs were determined by RT-PCR, 
Western blotting and ELISA methods. In LPS-stimulated DCs, serum deprivation increased klotho transcript levels, 
an effect mimicked by pharmacological inhibition of PI3 Kinase with LY294002, paralleled by increase of GSK3β 
phosphorylation. In addition, LY294002 inhibited an increase of LPS-stimulated IL-10 formation in DCs. The 
effects of LY294002 on klotho transcript levels and IL-10 production in DCs were significantly suppressed by the 
specific GSK3β inhibitor SB216763. In conclusion, the present observations indicated that the PI3K/Akt signaling 
pathway downregulated klotho expression and enhanced production of IL-10 mediated through the GSK3β 
phosphorylation in in DCs.  

 

Keywords: Akt, DCs, GSK3β, Klotho, LPS and PI3K. 


