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细胞后对
-D>)

)

+

YW9VA

和
+

1

+

YW9VA

蛋白表达的影响
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$
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!
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+A"6

信号转导通路在许多肿瘤

中显示高度活化&所以&该信号途径目前已经被认为

是某些癌症治疗的靶标*

#

+

(围绕这一信号通路所做

的大量研究表明在多种肿瘤中
+A"6

均处于激活

状态&并且它可将这种激活信号通过磷酸化其下游

的重要效应蛋白
F

%":*Q

进行传递(雷帕霉素是

+A"6

的特异性抑制剂&通过与
+A"6

分子结合

抑制其功能(其可能的机制包括!诱导肿瘤细胞凋

亡或自噬性细胞死亡#诱导细胞周期阻滞#抑制肿瘤

侵袭和肿瘤血管生成等*

)

+

(在肿瘤细胞中&雷帕雷

素阻断
+A"6

是通过抑制
F

%":*Q

效应而抑制细

胞增殖*

'

+

(故雷帕霉素已被认为是新一类细胞生长

抑制的抗癌药物(

本研究结果显示不同浓度国产雷帕霉素作用于

6,

%

&

细胞后其活力降低&并出现明显的
5

"

"

5

!

期停

滞&抑制了细胞的增殖&但并没有引起明显的细胞凋

亡(在某些血液肿瘤细胞株的研究中也发现了类似

的情况*

*

+

&但更多的关于肿瘤细胞的研究显示雷帕

霉素不但能抑制其生长而且可诱导细胞凋亡*

%)$

+

(

+A"6

信号途径的激活&控制编码细胞周期进展蛋

白的
6I@

翻译&所以上述情况可能是由于在包括

我们所研究的细胞株在内的某些细胞株中&雷帕霉

素与
+A"6

分子结合后影响了细胞周期蛋白翻译

而造成了细胞周期的停滞(但也有人认为这可能激

活了细胞的自噬作用*

!"

+

(我们将在未来的研究中

进行自噬经典相关蛋白
K<3-&(!

的检测以探寻确切

机制(

F

%":*Q

是
+A"6

下游的效应蛋白之一(被

+A"6

磷酸化激活后的
F

%":*Q!

$

F

)

F

%":*Q!

%使核

糖体
)":

小亚基
:*

蛋白磷酸化后参与活跃的核糖

体翻译&对含
'[A"4

$

'[B<E+&(,-0-&

/

0

FD

E&+&C&(<

BE,3B

%

+6I@

的翻译起始起上调作用(

'[A"4+6)

I@

占细胞总
+6I@

的
("N

&它的主要翻译产物

包括许多翻译元件成分如核糖体蛋白)延伸因子

*L!

)

*L(

和
F

0-

D

$

@

%结 合 蛋 白 等*

!!

+

(所 以

F

%":*Q

的活化状态
4)

F

%":*Q

能代表
+A"6

信

号通路的活化(在本研究中
?<'B<E(G-0B

结果显

示&国产雷帕霉素能够降低
+A"6

和
F

)

F

%":*Q

的

表达&并且使
F

%":*Q

表达升高&从而通过抑制翻

译过程影响相关蛋白质的合成&最终抑制肿瘤细

胞的生长(这就说明
+A"6

途径在
6,

%

&

细胞株中

呈现活化状态&而且国产雷帕霉素可以抑制这种

信号的转导(

综上所述&雷帕霉素可直接抑制
6,

%

&

细胞的生

长&有时间
)

剂量依赖性(雷帕霉素对
+A"6

信号

途径下游的
F

%":*Q

的磷酸化有抑制作用(
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