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%处理白
血病
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细胞株!

M12F1)* E,'F

法检测细胞内
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的表达! 流式细胞术检测细胞凋亡(

"结果# 与对照组相比!硼替佐米可显著抑制
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表达)硼替佐米作用于细胞
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后细胞凋亡率逐渐增加!

="*H',KL

硼替佐米作用
B=/

后细胞凋亡率最高! 为
=$9=%O!B9!CO

(

"结论# 硼替佐米抑制
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细胞株
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表达!并诱导细胞凋亡!呈浓度依赖性(
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甲基化异常是人类恶性肿瘤及白血病的

一种最常见的可以查明的分子异常 "
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%活性增高是其

重要原因( 硼替佐米
AE')F1G'H0EI

是蛋白酶体抑制剂

类抗肿瘤药物!临床主要用于治疗复发及难治性多

发性骨髓瘤!在白血病治疗方面的应用仍处于理论

研究和探索阶段!国外最新研究证实了硼替佐米可

以通过抑制
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的表达使部分白血病细胞株

抑癌基因的甲基化程度降低 "
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新思路(
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!作用时间分别
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的活性影响
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结果显示!与
9

组比较!硼替佐米

可诱导
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表达下调!

:

#

;

#

< 7

组
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度值均低于对照组! 其作用随硼替佐米浓度增加而

增强!差异有统计学意义
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硼替佐米诱导
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细胞株细胞凋亡

结果表明硼替佐米能有效地诱导细胞凋亡!各

处理组细胞凋亡率与对照组比较差异均有统计学意

义&
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法研究
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在

正常血细胞和急慢性髓性白血病中的
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表达

时发现!
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在急性髓性细胞白血病和慢性髓性

细胞白血病急性期的
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表达比正常骨髓细胞

对照分别增高
+V7

和
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)
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沉默甲基化转移酶可以达到抗肿瘤效果 (
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表达的
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具有持续性或重新甲基化能力!诱

导某些相关基因!特别是一些抑癌基因异常的#区域

性过甲基化!最终导致白血病恶性克隆形成"

人类
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的活性受
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锌指蛋白的调控(
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抑制剂阻碍
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转录调控活性 (
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)
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的激活在白血病细胞活化及发挥免疫效应过

程中起重要作用!细胞活化过程中
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的磷酸化将细胞外信号传至细胞核! 促进细胞因子

的表达#分泌!最终导致白血病细胞分化#增殖"
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活性而抑制甲基化转移酶的表达! 本研究检测了硼

替佐米干预
;<=!

细胞株后"

>:?@$

酶催化活性和

细胞生活状态变化" 用
A12B1)* C,'B

技术分析硼替

佐米作用后培养体系细胞
>:?@$

的变化" 发现胞

内
>:?@$

的活性均下降"与对照组相比"差异有统

计学意义#

DE"9"<

$"提示
>:?@$

转录水平及催化甲

基转移能力下降%同时"研究还发现该作用在一定的

浓度范围内呈现明显的浓度依赖性&

本研究亦证实经硼替佐米处理
;<=!

细胞后"

肿瘤细胞增殖减缓"凋亡率增加&硼替佐米能有效地

诱导
;<=!

细胞凋亡" 细胞凋亡率随硼替佐米浓度

的升高而增大" 硼替佐米作用
F=/

后凋亡细胞比例

显著高于其他时间" 细胞凋亡率与作用时间有正相

关趋势&

&(*5

等'

G

(在白血病细胞株也观察到了相似

的细胞凋亡现象&

&01HI0B

等'

$J

(发现
>:K

低甲基化可

以上调
L!$

使白血病细胞的细胞周期阻滞于
M

!

N?

期"在
>:K

复制过程中导致
>:?@$

转移甲基的催

化活性下降"避免基因启动子的甲基化"维持抑癌基

因正常表达"降低肿瘤细胞的侵袭性"诱导肿瘤细胞

高分化&

总之"本研究证实了在硼替佐米的干预下"白血

病
;<=!

细胞株的
>:?@$

的表达水平下降"肿瘤细

胞的生长受到抑制"凋亡率增加"本研究可为硼替佐

米在白血病治疗中的应用以及其他以
>:?@$

为靶

点药物在白血病中的研究提供可靠依据" 显示硼替

佐米有望成为治疗血液系统恶性肿瘤的新的低甲基

化治疗药物&
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