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%可能与体内肿瘤的发生*发

展过程有着密切的联系#
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作为
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家族最常见的一种#其

表达量的改变直接影响缝隙连接的功能#导致体内肿瘤的发

生'前期体外研究发现#转染
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的
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细胞缝隙连接

功能增强#化疗的旁观者效应明显放大'然而#
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在体内是

否也有同样的作用还不得而知#为此本研究通过构建
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真

核表达质粒#并将其转染到人神经胶质瘤
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细胞中稳定过

表达#从体内观察
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对脑胶质瘤侵袭性的影响'
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连接酶#凝

胶回收试剂盒*

A

型小提质粒试剂盒及
e6#/

购自上海天根生
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!目的基因
+J69

&

!

!

'

M<],97#

"

+J69

重组质粒&

9

!

'

M<],97#

"

+J69

重组质粒
M5'

&

单酶切&

6

!

'

M<],97#

"

+J69

重组质粒
M5'

&

*

P

9

+

&

双酶切&

-

!

<], -4LY2L

'

图
9

!!'

M<],97#

'

+J69

重组质粒的双酶切鉴定

>7A

!

稳定转染及未转染
>!0#

细胞中
+J69

的表达水平
!

1I&

[+1

结果显示未转染及转染空质粒的
>!0#

细胞中
+J69

表达

较低且无明显差异#而稳定转染重组质粒的
>!0#

细胞则高表

达
+J69

#见图
6

'

>7L

!

稳定转染
>!0#

细胞中
+J69

蛋白的表达水平
!

;2)*(5

VK(*

结果显示在过表达的
>!0#

细胞内
+J69

蛋白表达水平明

显高于未转染阴性对照组#见图
0

'

!!

-

!

<],-4LY2L

$

V

'

%&

#

!未转染空质粒组的
>!0#

细胞&

9

!转染空

质粒组的
>!0#

细胞&

!

!稳定转染重组质粒
'

M<],97#

"

+J69

后
>!0#

细胞'

图
6

!!

稳定转染及未转染
>!0#

细胞中
+J69

基因的表达水平

!!

#

!正常组&

!

!过表达组&

9

!阴性对照组'

图
0

!!

稳定转染
>!0#

细胞中
+J69

蛋白的表达水平

?

!

讨
!!

论

缝隙连接蛋白是构成缝隙连接通道的基本单位#目前在哺

乳动物体内发现的缝隙连接蛋白已有
!"

余种(

#

)

#其相对分子

质量为
!""""

!

0$"""

#根据其相对分子质量的不同分为

+J!$

*

+J69

及
+J0$

等'在不同的组织中缝隙连接蛋白的表

达并不相同#如在肾组织中以
+J!$

的表达为主#而在脑组织

中则以
+J69

的表达最为广泛(

!&9

)

'

+J69

是含有
##6$V

'

的

M<],

开放读码框所编码的含有
9/!

个氨基酸残基的单肽(

6

)

#

+J69

由核糖体合成后被转运至高尔基体#最后聚集在细胞膜

上形成缝隙连接(

0

)

#在此过程中
+J69

修饰状态及表达量的改

变都会影响到缝隙连接的功能#最后导致疾病的发生'

近年来研究发现#

+J69

在维持神经系统正常功能中发挥

重要作用#其表达的改变可能与多种神经系统疾病的发生有

关&有研究提示
+J69

可能参与蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

的发生(

$&8

)

&张永明等(

/

)研究发现颅脑损伤后
+J69

的表达上

升#提示其可能参与了颅脑损伤的病理形成过程#并且可能与

继发性脑损伤的加重有关&

e4LV2KKG

等(

.

)研究表明在难治性癫

痫患者的脑组织中
+J69

的表达升高#提示
+J69

表达的改变

可能与难治性癫痫的发病有关'有研究提示
+J69

也参与了

其他脑血管疾病的发生与发展过程#如帕金森病*脑动脉粥样

硬化等(

#"&##

)

'

神经胶质瘤来自神经系统支持组织#属神经外胚叶肿瘤#

占颅内肿瘤的
907!$@

!

$"7.$@

#是颅内肿瘤中最常见的一

种(

#!&#9

)

#其发病机制复杂'人们对其发病机制存在不同看法!

<G5

Q

等(

#6

)发现水通道蛋白
6

$

4

W

S4

'

(LG56

#

,b[6

%在调控神经

胶质瘤细胞的迁移和侵袭性方面发挥着重要作用#认为
,b[6

可能与神经胶质瘤的发展有着密切的联系&

fG2

等(

#0

)发现#在

不同病理类型和分级的神经胶质瘤中结缔组织生长因子$

M(5&

52M*G32*G))S2

Q

L(R*ON4M*(L

#

+IeE

%

P1],

的表达不同#在神

$//
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经胶质瘤
&!'

级中的表达明显低于在神经胶质瘤
*!(

级

中的表达#因此认为
+IeE

可能在神经胶质瘤的发生*发展过

程中发挥一定作用'而近年
+4K*4VG45(

等(

#$

)的研究却发现级

别越高的星型神经胶质瘤中
+J69

的表达越高#可见
+J69

在

神经胶质瘤的发展过程中具有重要的作用'作者希望通过构

建重组过表达
+J69

质粒#将其转染到神经胶质瘤细胞#改变

其
+J69

的表达#为下一步进行神经胶质瘤体内的侵袭性研究

奠定实验基础'
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