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成束排列的应力纤维明显多于对照组&并且在迁
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黏附能力的影响
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原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤&在恶性肿
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控肿瘤细胞增殖)侵袭)血管生成等多种生物学功

能*

!"

+

(

*

/

E)!

属于即刻早期基因家族&多种刺激因

素$缺血)缺氧等%均可诱导其快速表达(研究表明

*

/

E)!

不仅与细胞的生长分化及肿瘤发生密切相

关&还参与了多种病理生理过程&是多种细胞外环境

的刺激信号与靶基因表达之间的耦联分子*

!!

+

(

显性负性抑制作用$

C0+&(,(B(<

/

,B&H<<;;<3B

%

是研究转录功能时常常会用到的一种实验手段(它

是指某些信号转导蛋白突变后不仅自身无功能&还

能抑制或阻断同一细胞内的野生型信号转导蛋白的

作用*

!(

+

(本实验利用含有与
*

/

E)!

相似的锌指结

构的基因片段的腺病毒作为干扰手段&竞争性结合

*

/

E)!

的靶基因抑制
*

/

E)!

发挥其正常的转录因子

功能&研究在低氧促肿瘤细胞的转移过程中
*

/

E)!

所起的作用(

本结果显示
*

/

E)!

转录因子活性被抑制后&肿瘤

细胞在低氧下的迁移和黏附能力均明显降低(说明

*

/

E)!

参与了低氧促肿瘤细胞迁移的过程(通过荧

光检测细胞中
L),3B&(

骨架的排列发现&低氧引起的

微丝骨架重排$即表现出促迁移的表型%受到
*

/

E)!

转录因子活性的调控&当
*

/

E)!

的活性被抑制后&微

丝的促迁移表型消失&而表现出一种应力纤维增多&

伪足形成不明显的形态&迁移能力明显减弱(

*

/

E)!

作为一种转录因子本身不是功能的执行者&那它是通

过何种方式调控
,3B&(

的重排&从而引起细胞迁移和

黏附的表型(我们通过
?<'B<E(G-0B

证明&抑制了

,

&)!

,
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*

/

E)!

的转录活性可明显降低由低氧所引起的黏

着斑激酶$

;03,-,C1<('&0(O&(,'<

&

L@Q

%的高表达

以及
L@Q

的磷酸化水平的升高(

L@Q

可以整合

许多细胞外信号&如整合素)生长因子等&使其快

速磷酸化从而参与多种恶性肿瘤的生长及侵袭转

移&其作用的主要通路之一就是通过
7@4Q

及其

下游信号引起肌动蛋白骨架$

,3B&(

%重排&从而引

起细胞迁移能力的改变*

!#)!)

+

(

Y&2

等*

!'

+证明
*

/

E)

!

可以通过调控整合素
&(B<

/

E&(

引起纤维肉瘤细胞

>A!"&"

迁移)黏附能力的增加&促进其恶性表型

的发展(

L,1+

D

等*

!!

+实验也证实了在成骨样细胞

75*#

中
*

/

E)!

可以通过上调
&(B<

/

E&(

促进肿瘤细

胞的血管生成进程(综上所述&我们推断低氧应

激下&

*

/

E)!

可能通过上调
&(B<

/

E&(

的表达从而上

调和激活
L@Q

实现促进肝癌细胞的黏附)迁移&

而抑制
*

/

E)!

的转录因子活性后&可以明显抑制

L@Q

的表达和活化&达到抑制肝癌细胞的黏附)迁

移的目的(我们的实验结果表明
*

/

E)!

蛋白有可

能是抑制肝癌复发和转移的一个靶点&为肝癌的

进一步体内研究和基因治疗提供实验基础(
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