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对食管鳞癌放射敏感性的影响及潜在机制"为提高食管鳞癌患
者放射敏感性提供理论依据' %方法& 用脂质体
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小时后收集细胞
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和蛋白印迹实验检测
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的
*EF)"#

细胞给予放射处理"用克隆形
成实验检测经不同剂量放射处理后的细胞存活情况并计算放射增敏比# 用流式细胞术检测
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明显增强食管鳞癌细胞的放射敏感性"其机制可能与促进细胞
凋亡(抑制
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放射治疗是食管鳞癌不可或缺的治疗手段之 一"放疗抵抗是影响放疗疗效的重要因素'因此探索

影响食管鳞癌放射敏感性的关键基因及潜在机制"

对于提高食管鳞癌患者长期生存具有重要意义' 双
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表

达"探讨
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对食管鳞癌放射敏感性的影响及

潜在机制" 为提高食管鳞癌患者放射敏感性提供理
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材料与方法
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软
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结 果
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细胞干扰效率检测

与对照组相比" 转染
/3%&'(D*

后
AB@DI#

细
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"差异具有统计学
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放疗抵抗是改善食管癌预后的重要障碍! 因此

探索影响食管鳞癌放射敏感性的调节因素! 提高食

管鳞癌放射敏感性!对于

提高食管癌患者生存具

有重要意义"

AB5C?D

在

少数正常组织和许多类

型的人类肿瘤中表达 !

AB5C?D

蛋白表达程度

与患者预后呈负相关!敲

除
AB5C?D

可以抑制非

小细胞肺癌细胞生长并

诱导骨肉瘤和胰腺癌细

胞凋亡" 我们的研究发现

下调
AB5C?D

能够诱导

J+4?;#

细胞凋亡! 抑制

放射治疗后
A:4

损伤修

复!增强放射线对
J+4?;#

细胞的杀伤作用!提高食

管鳞癌细胞的放射敏感

性!提示
AB5C?D

是一种

潜在的提高食管鳞癌放

射敏感性的分子靶点"

磷酸化是调节蛋白

质活性和功能的最基本

和最重要的机制!在肿瘤

发生中起决定性作用" 蛋白质磷酸化主要发生在三

个氨基酸上!即丝氨酸#苏氨酸和酪氨酸"

AB5C?D

具有自磷酸化酪氨酸然后磷酸化丝氨酸和苏氨酸的

能力"既往研究表明!

AB5C?D

在多种生物学过程中

通过磷酸化途径控制靶基因的功能" 例如!

AB5C?D

通过在
KL&!$E

上磷 酸化
++:A?

而以 不 依 赖 于

%MC2"

的方式促进
++:A?

的降解!进而促进
%

?

期

细胞周期阻滞$

?;

%

&

AB5C?D

通过调节
NKO5P4CK

信

号通路磷酸化来阻断经典的并促进的非经典的

7-0Q-L'Q

信号传导$

??

%

&体外激酶实验结果显示
AB5C?D

通过在
M-&?$=

上磷酸化
:C82<?

导致
:C82<?

发生

多泛素化和蛋白酶体降解$

?!

%

" 此外
AB5C?D

还可以

通过上调抗氧化相关基因
MOA!PMOA2

表达或介导

RO8O?PRO8O24

的抑癌基因出核等促进细胞存活$

?2

%

"

我们的研究发现! 下调
AB5C?D

增加放射处理后

J+4?;#

细胞中凋亡相关蛋白
1,-./-0 3453!?

#

1,-./-0

1.*).*-!2

以及
A:4

损伤相关组蛋白
7!48

的磷酸

化水平"细胞凋亡#

A:4

损应答及修复过程需要多种

激酶参与 $

?@S?=

%

!我们推测
AB5C?D

可能通过磷酸化
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途径参与调节细胞凋亡!

%&'

损伤应答及修复过程"

药理抑制
%()*+,

激酶活性具有重要的临床

应用价值#

+-

$

" 目前已有多个
%()*+,

小分子抑制剂

在体外细胞实验及体内动物实验中被证实能够有效

对抗多种肿瘤细胞 " 小分子抑制剂
'.+#+

靶向

%()*+,

可抑制细胞生长!降低细胞运动性!诱导凋

亡%增强阿霉素!顺铂!吉西他滨的抗肿瘤作用 #

/0$

$

&

12345/!

使肿瘤细胞球体失去休眠标签并诱导细

胞凋亡% 在动物实验中增强
637)

抑制剂
)'%""+

的肿瘤抑制作用#

+/0+$

$

" 我们的研究发现通过
)&'

干

扰技术下调
%()*+,

增加
18'+"#

细胞放射敏感

性%那么
%()*+,

抑制剂是否能够成为临床上提高

食管鳞癌放疗敏感性的有效方法呢' 对于
%()*+,

抑制剂在调控食管鳞癌放射敏感性中的具体作用%

我们将在以后的实验中进一步深入探索"

综上所述%通过
)&'

干扰技术下调
18'+"#

中

%()*+,

表达水平之后增强了
18'+"#

细胞的放射

敏感性% 表现为降低了放射治疗后细胞的克隆形成

能力!增强了放射线诱导的细胞凋亡!抑制了
%&'

损伤修复能力" 其机制可能与
9')9!+

!

:;<=;<>!5

相

关凋亡信号通路以及
%&'

损伤修复信号通路有关%

但具体机制尚待进一步研究" 靶向
%()*+,

有望成

为提高食管鳞癌放疗敏感性的新策略"
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