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"! 又称多种晚期

癌突变基因!在人类多种肿瘤中存在突变或缺失!是

一个重要的肿瘤抑制因子#

!

!

3

$

%

/012!4&'5

是
/012

蛋白选择性剪接体! 在
2!

末端比
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细胞!旨在研究
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"通路调控
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V:EJ!

C1C

无血清培养基稀释!细胞也用
V:EJ!C1C

无血
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养基包含
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后!提

取蛋白%
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蛋白印迹法
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酶抑制剂的
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量%取
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获得稳定表达细胞% 将
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7 个稳定表达细胞种在

细胞培养皿中! 每种表达细胞各种
#7

个培养皿%

从第
!X

开始每天取
3

个培养皿用胰蛋白酶消化收

集细胞'计数取平均值!连续
7X

% 所得平均值以天为

横坐标制作生长曲线! 通过比较各种相应质粒转染

的细胞生长曲线判断
/012!4&'5

'

/012!4&'5
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对细胞生长的影响%
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3

次! 重悬后调整细胞密度为
###.

Q

!按
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细胞划痕实验

将生长状态良好的各组细胞以
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7 个
<+G

接

种于
Q

孔板内!每孔
! +G

% 待细胞长至约
$.O

汇合

时!用
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枪头垂直划细痕!分别观察
.

'

#%)

细

胞划痕处细胞运动变化! 随机选取
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个视野并计算

划痕区域的细胞数%
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统计学处理

采用
M/MM !.N.

统计软件进行统计学分析!计

量资料以均数
&

标准差表示!采用
E

检验%

/'.N.7

为

差异有统计学意义%

!

结 果
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细胞 !
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表达! 结果显示
914=')

组
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不表达!
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组"
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AB!"C 组均表达
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蛋白!且二者表达量基本相同#

D05()1 8

$% 与
914=')

组相比!
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组
EFG= HI1)%JBK

"
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表达量明显下降! 而
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组

相比!

EFG= OI1)%JBP
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表达量变化不明

显&

D05()1 8

$%
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各组肝癌细胞增殖水平比较
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结果显示! 从转染后第
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开始 !
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<'*5

组细胞增殖数比
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组'
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(
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$(而转染后
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AB!"C

组细胞增殖数差异无统计学意义 &
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见
D05()1 !
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!"#

各组细胞凋亡水平

流式细胞仪检测转染
%$/

后细胞凋亡情况!结

果显示
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组 '
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组'
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AB!"C 组
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!
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$(而
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$% 见
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各组细胞迁移情况

划痕
"/

时各组细胞贴壁良好!划痕完全!划痕

处无细胞贴壁或悬浮( 划痕
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讨 论

肝癌在我国是常见的恶性肿瘤之一! 目前手术

治疗是肝癌首选的治疗方法! 通过完整的清除肿瘤

组织!达到治愈的目的%手术后予以一定的化学药物

治疗!以减少术后复发机会%但是手术治疗主要针对

早期肝癌患者! 大多数晚期肝癌患者只能进行保守
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治疗!以达到控制病情!延长患者生存期"

&

#

$ 因此!寻

求新的% 特别是基于现代分子生物学和肿瘤生物学

最新进展而研发的肝癌靶向治疗迫在眉睫$

'()*

是一个含
%+,

个氨基酸的蛋白质! 具有

蛋白磷酸酶和脂质磷酸酶活性! 双磷酸酶活性使其

作为肿瘤抑制因子起作用"

-

!

$

#

$

'()*

在人类多种肿

瘤中存在缺失或突变"

.

!

#+

#

$研究结果显示
'()*

诱导

细胞凋亡及阻滞细胞分裂! 关键在于拮抗了
'/,0!

10(

信号途径 "

##

!

#!

#

$

'()*

的主要底物是第二信使

'/',

!

'/',

能够引发膜蛋白聚集和
10(

活化!

'()*

通过阻止依赖
'/',

的途径抑制
'/,0 23455 !

信号

通路!从而抑制细胞的生存%生长和增殖"

#+

!

#,

#

$ 因而!

在肿瘤的发展中
'()*

是一个关键的节点$ 通常认

为通过腺病毒将
'()*

的
67*1

重新引入有
'()*

基因缺陷的动物体内! 可以抑制因
'/,0!10(

通路

过于活跃导致的癌症$ 但是! 越来越多的研究显示

腺病毒介导的基因治疗存在安全隐患! 甚至可能产

生新的肿瘤"

8%

!

89

#

$

最新研究发现在
'()*

的上游&

9"!:(;

'存在一

个非常规备用翻译密码&

2(<

'!由此启始密码子翻

译的蛋白! 在
*

末端比
'()*

多了
8-,

个氨基酸!

被命名为
'()*!=>?@

"

8&

#

$ 增加的区域使
'()*!=>?@

能够输出到细胞外!进入相邻细胞!并在受体细胞中

诱导信号传导! 不需要再借助新的载体 "

88

!

8-

!

8$

#

!且

'()*!=>?@

具有与
'()*

相当或甚至更高的脂质磷

酸酶活性 $ 我们的研究结果显示
'()*!=>?@

与

'()*

类似!可以抑制
'/,0!10(

激活!诱导细胞凋

亡$而
'()*!=>?@

<,+!; 中的
<

至
;

点突变!丧失脂质

磷酸酶活性后!不再具有调节
1AB

活性!说明
'()*!

=>?@

依赖于其脂质磷酸酶活性! 通过
'/,0!10(

通

路调控
CDE<!

肝癌细胞凋亡 $ 有趣的是 !

'()*!

=>?@

<,!+; 与
'()*!=>?@

一样也可以抑制细胞迁移!

这可能是因为
<,+!

至
;

突变体保留了蛋白磷酸酶

活性! 说明脂质磷酸酶活性对细胞迁移的影响是非

必需的$

综上!本研究发现
'()*!=>?@

依赖于其脂质磷

酸酶活性!通过
'/,0!10(

通路调控
CDE<!

肝癌细

胞增殖与凋亡!提示
'()*!=>?@

可能作为原发性肝

癌的潜在治疗药物! 为治疗晚期肝癌病患提供实验

依据和理论基础$
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院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表学术论文$五不准%&的通知'
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