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$摘要%
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目的
!

探索在卵巢癌细胞中下调死亡结构域相关蛋白"

G2XX

$后对其细胞周期及化疗耐药的影响%方法
!

转染卵

巢癌耐药细胞株
)!M@

后分为阴性对照组"
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组$和下调
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组$%设立多柔比星药物浓度梯度
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!流式细胞仪检测上述两组细胞周期变化%
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从蛋白水平检测细胞周期及凋亡相关蛋白
/
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2.
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的表达变化%流式细胞仪检测上述两组细胞凋亡的变化%结果
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在多柔比星
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时!下调
G2XX

蛋白使细胞发生明显的
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E

期阻滞!与
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组比较!

<-G2XX

组
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#

E

期细胞百分比明显增高"
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$%下调
G2XX

蛋白使细胞对多柔比星化疗耐药%

结论
!

G2XX

对卵巢癌化疗的影响可能与
G2XX

对细胞周期的调控作用有关%
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卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一#化疗耐药

一直是卵巢癌治疗中的一大难题+
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#研究其耐药机制是解决这

一难题的关键'死亡结构域相关蛋白!
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#但其对细胞凋亡的影响一直备受争议+
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提出
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参与
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凋亡通路的调控而发挥促细胞凋亡的作

用$而有大量研究证明#在人的正常细胞或者结肠癌细胞中#

G2XX

通过抑制凋亡基因的转录而最终发挥抗细胞凋亡的作
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'已有研究表明
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基因在卵巢癌中普遍高表达+
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本实验目的在于明确
G2XX

对卵巢癌化疗的影响#从而进一步

明确其耐药机制'
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培养基均为
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'药物作用
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后#胰酶消化细胞#
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FC(

洗
!

遍#用
!+

倍浓度的碘化丙啶!

F&

"及
!++

倍浓度的
:%7

酶!

:%72<;

"各

M++

%

V

避光染色细胞
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#转流式管上机分析细胞周期变
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流式仪对细胞凋亡的检测
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的多柔比

星处理上述两组细胞
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药物梯度处理细胞
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后'胰酶消化细胞#
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内参蛋白
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天封抗兔及抗鼠二抗#
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洗涤
*=

后#曝光仪曝光'
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!

统计学处理
!
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(F((!ML+

软件进行数据分析#计量

资料以
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表示#比较采用方差分析及
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检验#以
%

&

+L+#

为

差异有统计学意义'
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果
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检测
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的干扰效应
!
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细胞中转入
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后#在未经化疗药处理和经化疗药处理后的
G2XX

表达水平均

明显降低#见图
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流式细胞仪检测两组细胞周期的变化
!
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组在不加药时#均阻滞于
D!

期$加多

柔比星化疗药后#相比与
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组#

<-G2XX

组的
D*

(

E

期细胞百

分比明显增高#见表
!

'

图
!
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未加及加后&

<-:%7

的干扰效应

表
!
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不同浓度的多柔比星作用下
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组及
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组各细胞周期所占比例分析'
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(
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化疗药处理后两组的

细胞凋亡率比较

"L#

!

流式细胞仪检测两组细胞的凋亡比较
!

不加药时两组凋

亡率差异无统计学意义!
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作用时
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组的凋亡率高于
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"#见图
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检 测
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?
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的 表 达
!
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组细胞在化疗药多柔比星作用后#

/
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/1-5C!

表达水平降

低#细胞阻滞于
D*

(

E

期#受损的细胞
G7%

发生损伤修复#细

胞凋亡率降低$

%)

组受损伤的
G%7

跳过
D*

(

E

期检测位点#

损伤没有得到修复#细胞凋亡率高#见图
M

'

图
M
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及
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在两组的表达

#

!

讨
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论

很多化疗药发生耐药是由于肿瘤细胞
G%7

受损后#通过

某些机制使细胞周期停滞#使受损的细胞
G%7

在停滞期得到

有效的损伤修复+

I

,

#从而使癌细胞逃过化疗致
G%7

损伤的杀

伤作用'

G2XX

作为一种保守的多功能蛋白#通过蛋白与蛋白的相

互作用或者转录调控下游基因的表达#与肿瘤细胞凋亡关系密

切+

JO"
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'有研究发现
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与
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结合后通过抑制
?

#M

对下游

基因的转录调控作用#使周期相关蛋白!如
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等"表达

下调#受损的
G7%

不能修复而使细胞发生凋亡+
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$在人结肠

癌细胞*肝癌细胞中#

G2XX

通过转录调控有丝分裂检测位点的

表达#参与癌细胞凋亡+
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$在卵巢癌中#过表达
G2XX

能够促进

卵巢癌的进展#使癌细胞发生化疗耐药#这一机制可能与
G2XX

转录调控相关周期蛋白表达#使细胞周期停滞*损伤的
G%7

得以修复#从而使癌细胞逃过化疗的杀伤产生耐药有关+
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,

'

本实验中#在卵巢癌耐药细胞株
)!M@

中#利用
<-:%7

降低

G2XX

蛋白的表达后#能使
)!M@

细胞对多柔比星发生化疗耐

药'进一步对这一现象的机制进行探讨#笔者发现在
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%
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的多柔比星作用时#

<-G2XX

组细胞中
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期调控蛋

白
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/1-5;C!

表达水平下降#使
)!M@

细胞在
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E

期发生周期

阻滞#化疗药作用下损伤的
G%7

在这一时期得到有效的损伤

修复#

G%7

损伤标志性蛋白
/1;2\;9O

?
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?

表达水平下降#从而

对多柔比星的耐药性增加#而这一现象与之前的研究+
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,相反'

在本实验中#增加多柔比星的药物浓度至
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时#
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组的
D*

(

E

期的阻滞作用消失#

D!

期细胞增加#细胞

周期有继续进展的趋势'

G2XX

作为一种多功能蛋白参与转录调控及
T2<

信号通路

促进细胞凋亡#并作为细胞核蛋白参与染色体的稳定作用

等+

!MO!#

,

'本实验中在卵巢癌耐药细胞系
)!M@

细胞中下调

G2XX

表达后#细胞对多柔比星的耐药性增加'寻找使
G2XX

表

达上调的方式#可能使耐药细胞株
)!M@

对多柔比星化疗增

敏#这为卵巢癌化疗耐药的机制研究及临床治疗提供了一个新

J!

重庆医学
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年
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Ẁ)'%W::

#

;321L);11012.

H233

>

2/-98;32U41-<8259/25/;.

+

6

,

L);11E;32U

#

*+!M

#

!J

!

*

")

!#MO!,!L

+

!+

,

T[:[(7^7 ]

#

PC7A7 ]

#

T[Z[G7(

#

;321L)48O

8;5<218-/.4U;O9;.-\;9U03

>

.23;-590/;<3=;9-HH;.;53-2O

3-454H/4145-/.;

S

01234.

>

A/;11<

+

6

,

L%230.;

#

*+!M

#

#+K

!

IKJ+

")

KK,OK#+L

+

!!

,党永红#蔡炯#李欣#等
L

!J

TOTF7

在荷乳腺癌小鼠模型中

的显像性能和体内分布+

6

,

L

中国医学科学院学报#

*+!#

#

MI

!

M

")

M*+OM*KL

+

!*

,党永红#蔡炯#李欣#等
LV;a-<

肺癌小鼠
*O

!J

TO

氟丙酸
8-O

/.4FWA

显像+

6

,

L

中华核医学与分子影像学杂志#

*+!,

#

M,

!

*

")

!J+O!JML

+

!M

,

()'%7G&%D&G

#

CWW:AELP

?

3-8213-8-5

S

4H/=;84O

3=;.2

?>

-5259.4

S

;5-59;

?

;59;53

?

.4<323;/25/;.

+

6

,

L[.41

P5/41

#

*++"

#

*I

!

!

")

"IO!++L

!收稿日期)

*+!IO+IO+K

!

修回日期)

*+!IO+"O!+

"

"!

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期


