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%是否参与

乳腺癌细胞增殖及化疗药物敏感度的调控&为乳腺癌的化疗提供参考依据(方法
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设计合成以
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7!@)7K)(#!

$

*6)

&

46)

%

和低转移细胞株
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检测转染
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后
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基因
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水平变

化&

?<'B<E(G-0B

法检测蛋白表达变化&以
'&6I@)5L4

为阳性对照&未处理组为空白对照(
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法检

测转染前后
!AP

敏感度(应用
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作用转染组与对照组&流式细胞仪检测各组细胞周期

变化&
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阳性细胞百分比&对比各组细胞凋亡率)死亡率&双氢二氯荧光黄染色阳性率判定

各组细胞内
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水平(
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染色后&免疫荧光显微镜下观察各组细胞线粒体膜电位变化(结果
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以
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为靶标设计的
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对该基因
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及蛋白表达显著抑制在
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以上&细胞增殖受抑&

对化疗药物敏感度增高&与非转染组相比
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期细胞比例明显增加&凋亡细胞比率明显增加&细胞内
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水平也随之升高&线粒体膜电位下调(结论
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参与了乳腺癌细胞增殖及化疗敏感度的调控(
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引言

雌)孕激素与特异性受体结合后&在子宫)卵巢)

乳腺乃至脑*

!

+的分化发育中起到重要调控作用&以

往研究认为雌)孕激素受体为胞内受体&近年研究发

现&许多组织细胞膜)线粒体及突触膜上有孕激素的

特异结合位点&被称为孕激素膜受体*
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(这些受体

不仅可与孕激素结合&还可与雌激素结合(乳腺癌

是女性当中最常见的肿瘤&
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的乳腺癌中

发现了经典的雌激素受体
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的预后相关&包括细胞增殖率降低&肿瘤分化的组织

学证据&以及是否进行抗雌激素内分泌治疗&但
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的状态同时也预示着恶性转移位点(
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阳性

的肿瘤早已被证实发生骨)软骨及生殖系统转移的

可能性很大&而
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阴性的肿瘤则发生脑肝转移

更为普遍(
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+基于
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阳性和阴性的

恶性肿瘤的差异蛋白组学分析&意外地发现在
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阴性 的这些 乳腺癌中细胞色素
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区域 蛋白
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的大量的磷酸化亚群(

45678!

可能与

激素相关肿瘤乳腺癌的恶性增殖及化疗敏感度密切

相关&是乳腺癌发生发展相关的新生物指标*
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&转染高转移和
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物敏感度的变化&探索
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统计学方法
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软件
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结果
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抑制乳腺癌细胞
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基因
+6)
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表达
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均可显著抑制高)低转移的人乳腺

癌细胞株
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抑制乳腺癌细胞
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基因蛋白表达

转染后
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癌细胞株
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图
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(

(

A1<;&E'B-&(<'10.'B1<**)O!,G,(C'0;5@4!>&(

78L)%

$

(,

%

,(C7!@)7K)(#!

$

(G

%&

B1<'<30(CG-0B

&--2'BE,B<'B1<-<H<-'45678!&(C&;;<E<(B

/

E02

F

'

图
H

!

I%&'%"(.4#'

检测
&5)E=&

抑制乳腺癌细胞

!F),02

基因蛋白表达

G5

$

3"%H

!

D@%

+

"#'%5(4%:%4#6!F),025(

7566%"%('

$

"#3

+

&#6."%/&'*/(*%"*%44&/6'%"

'"/(&6%*'%7&5)E=7%'%*'%7.

;

I%&'%"(.4#'

($#

!

'&6I@')45678!

抑制人乳腺癌细胞增殖&

提高瘤细胞药物敏感度

'&6I@!

"

()45678!

对乳腺癌细胞增殖起显

著抑制作用&转染后
()

)

)&

和
%(1

细胞存活率
'&6)

I@!

与对照组相比&采用
'

检验分析&

7!@)7K)

(#!

细胞的
'

值分别为
!!$')

&

!)$"#

和
!&$&$

&

78L)%

细胞的
'

值分别为
!($##

&

!)$(!

和
!$$)!

#

'&6I@(

与对照组相比&采用
'

检验分析&

7!@)

7K)(#!

细胞的
'

值分别为
!"$$(

&

!#$')

和
!&$)&

&

78L)%

细胞的
'

值分别为
!!$%!

&

!#$%%

和
!&$$$

&

差异均有统计学意义 $

J

均
"

"$""!

%(

'&6I@)5L4

对瘤细胞增殖轻微抑制&和对照组相比差异无统计

学意义$

J."$#"&#

%&考虑为转染试剂所致(转染

'&6I@)45678!

后瘤细胞对化疗药物敏感度显著

提高$

J

均
"

"$""!

%&而
'&6I@)5L4

组则与单纯化

疗差异无统计学意义$

J."$)("&

%&见图
#

(

($)

!

'&6I@')45678!

对乳腺癌细胞周期)凋亡

率及胞内
6":

的影响

#,

!

7!@)7K)(#!3<--

#

#G

!

78L)%3<--

图
J

!

&5)E=&

抑制
!F),02

对

乳腺癌细胞增殖及药敏的影响

G5

$

3"%J

!

K/4575'

;

/(77"3

$

&%(&5'5:5'

;

#6."%/&'

*/(*%"*%4445(%&/6'%"'"/(&6%*'5(

$

!F),021&5)E=

与对照组相比&

'&6I@!

)

(

抑制
45678!

活性&

联合
!

"

(G?

'"

!AP

&

7!@)7K)(#!

和
78L)%

细胞
5

(

期细胞百分比明显增多&

'

值分别为
%$"!&

)

*+#$(

和

%$)#

)

*$%"(

#与
!

"

(G?

'"

!AP

相比&

'

值分别
)$#'$

&

#$%#(

和
'$('!

&

)$'(#

#与
'&6I@)5L4

组相比&

'

值分

别
&$(%(

&

%$*)'

和
%$())

&

*+'!*

&差异均有统计学意

义 $

J

均
"

"$""!

%(同时两株细胞凋亡率)死亡率及

细胞内
6":

水平均升高(与对照组凋亡率相比&

'

值

分别为
&$''(

)

$$#%'

和
!"$(&!

)

$$'%&

#与
!

"

(G?

'"

!AP

相比&

'

值分别
)$$*&

)

'$&!&

和
*$#"'

)

'$'"$

#与

'&6I@)5L4

组相比&

'

值分别为
%$("!

)

&$"()

和
$$

'%&

)

&$&"%

&差异均有统计学意义$

J

"

"$""!

%(与对

照组死亡率相比&

'

值分别为
!#$*&*

)

!($!)'

和
!!$

!&!

)

!#$('&

#与
!

"

(G?

'"

!AP

相比&

'

值分别
%$)))

)

)$'"%

和
)$(*)

)

'+"$

#与
'&6I@)5L4

组相比&

'

值分

别
!($&&#

)

!!+#)(

和
$$)%

)

!!$''

&差异均有统计学意

义 $

J

"

"$""!

%(与对照组
6":

阳性率相比&

'

值分

别为
#"$*#

)

#($)!

和
#!$"&

)

($$'$

#与
!

"

(G?

'"

!AP

相比&

'

值分别
!!$%%

)

!#$"%

和
!!$*&

)

!"$'$

#与
'&6)

I@)5L4

组相比&

'

值分别
(&$&(

)

#"$'$

和
($$%&

)

(&$

($

&差异均有统计学意义 $

J

"

"$""!

%&见表
!

)

(

(

表
2

!

&5)E=&1!)F,02

对乳腺癌细胞周期的影响

D/.4%2
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表
H

!

&5)E=&1!)F,02

对乳腺癌细胞凋亡率)死亡率及胞内
)>9

的影响

D/.4%H

!

L(643%(*%#6&5)E=&1!)F,02#()>94%:%4

&

/

+

#

+

'#&5&/(77%/'@"/'5##6."%/&'*/(*%"*%44

5E02

F

'

8<--,

F

0

F

B0'&'E,B<

$

N

%

7!@)7K)(#! 78L)%
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$

N
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N
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#
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#
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'&6I@!)46578!,!

"

(G?
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!AP

!#$#$/!$%$

#
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#
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#
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#

%!$!!/($((

#

%($)*/)$)&

#

'&6I@()46578!,!

"

(G?
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!AP

!)$'*/($"(

#

!)$$!/#$#&

#

!

%$'#%/!$(*(

#

!

&$)&#/"$%%&

#

%)$(#/#$(!

#
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#
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!
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!
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!

'&6I@')45678!

对乳腺癌细胞线粒体膜电

位的影响

线粒体膜电位正常时
98)!

染色后呈红色&当线粒

体受损后红色荧光变弱&出现绿色荧光变化(在
'&6)

I@!

)

(

抑制
45678!

并联合
!

"

(G?

'"

!AP

后&细胞线

粒体受损显著&呈红色的线粒体明显减少&见图
)

(

图
M

!

&5)E=&1!)F,02

对乳腺癌细胞线粒体膜电位的影响

G5

$

3"%M

!

L(643%(*%#6&5)E=&1!)F,02#(-%-."/(%

+

#'%('5/4#6-5'#*@#(7"5/5(."%/&'*/(*%"*%4445(%&

$

!

讨论

45678!

即
>

F

E*

分子&可与血红素
><+<!

分子结合&与细胞色素
G'

同源&在多种实体瘤高表

达&其突变将提高细胞对
!I@

烷化剂的敏感度&抑

制 固 醇 类 激 素 物 质 的 生 物 合 成(本 研 究 以

45678!

为靶点&设计合成
'&6I@!

"

(

&特异性沉默

高转移乳腺癌细胞
7!@)7K)(#!

细胞和低转移的

78L)%

细胞该基因的表达&观察瘤细胞生物活性的

变化&探讨
45678!

的表达在维持乳腺癌细胞恶

性增殖及化疗敏感度中所起的作用(

LE&G<E

/

等*

*

+

通过化疗诱导
45678!

的表达(

4<-2'0

等*

%

+研究

显示
45678!

"

>

F

E*

跨膜区的
8

末端参与孕激素

抗正常颗粒细胞凋亡的调控&而
45678!

与纤溶

酶原激活物抑制剂
6I@

结合蛋白
!

$

4@#6K4!

%

结合位点也在其
8

末端的
%"0!#",,

的位置&敲除

45678!

表达后孕激素抗卵巢癌细胞凋亡效应丧

失(体内外
45678!

均与卵巢癌细胞对顺铂的敏

感度密切相关&敲除
45678!

基因后&瘤细胞体外

培养生长缓慢&荷瘤裸鼠瘤体明显小于对照组(

7,('02E&

等*

&

+ 用 顺 铂 治 疗 卵 巢 癌 结 果 显 示

45678!

受抑后&癌细胞对化疗药物敏感度显著提

高(为研究
45678!

在乳腺癌细胞发生)发展及

调节药物敏感度的机制&本研究设计合成了
(

条特

异性的
'&6I@

抑制该基因表达&

6A)486

及
?<'B)

<E(G-0B

结 果 均 显 示&

'&6I@'

可 特 异 性 抑 制

45678!

基因
+6I@

和蛋白的表达(本实验结果

与上述研究一致表明!诱导
45678!

表达下调可

抑制高转移和低转移乳腺癌细胞增殖&使
5

(

期细胞

显著升高&细胞凋亡胞内
6":

水平升高&提高化疗

药物对瘤细胞的损伤(

45678!

既是孕激素受体

也是雌激素受体之一&通过类固醇信号转导其重要

作用&同时作为
4)'"

激活和药物结合方面具有多

功能的靶蛋白&以把
45678!

作为靶标拮抗并联

合化疗可能成为乳腺癌治疗的新途径(
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