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?

$

连接酶分别

连接双黏的
7

K

:B

,

及
_

K

:B

,

基因和羟基化后双黏的
K

F̂ b*$>

(

#转化入感受态细胞
Ŵ

&

)

#从每个氨苄西林阳性的平板上随

机挑选
#

个菌落溶菌进行
V(P

鉴定#电泳结果与设计一致#见

图
"

'

?%D

!

细胞转染后
K

:B

,

蛋白的纯化
!

表达产物经
R̂ R>V*M)

分析#结果显示#在相对分子质量约为
"0Q̂

位置有一条带#与

预期的融合蛋白大小相符#说明诱导表达及纯化成功#见图
$

'

!!

7

!蛋白
7+DQ@D

%

!

!纯化的突变型
K

:B

,

蛋白%

#

!纯化的野生型
K

:B

,

蛋白'

图
$

!!

纯化后蛋白
R̂ R>V*M)

结果

@

!

讨
!!

论

K

:B

,

基因和肿瘤之间的关系正受到越来越多的关注#很多

的研究证明它参与了肿瘤的发生和发展#

K

:B

,

基因突变已经在

人类结肠直肠癌*前列腺癌*肺癌*乳腺癌*小鼠淋巴瘤中得到

证实'迄今为止#只有
0'

种肿瘤接受突变与聚合酶
,

编码序

列关系的分析#其中
"&1

的肿瘤有
K

:B

,

基因突变#这种与肿瘤

有关的
K

:B

,

基因突变只在肿瘤组织中发现#而在同一患者的

正常组织中未发现
K

:B

,

突变#这暗示了
K

:B

,

基因突变是引起

肿瘤疾病的自发突变#此外#在这些肿瘤中存在的
K

:B

,

基因突

变在
!#$

个正常个体的
K

:B

,

基因中都未出现'更有意思的

是!

K

:B

,

定位于
/

号染色体$

K

!#

!K

!!

&短臂的近侧区#这个区

段在一些人类肿瘤$如结肠直肠癌#前列腺癌&中经常丢失(

!'

)

'

这些研究表明
K

:B

,

基因突变和致癌作用间有一定的联系'另

一个与
K

:B

,

在肿瘤中作用相一致的证据就是它与肿瘤抑制因

子
V&"

的相互作用(

!!>!#

)

'

V&"

蛋白可以在一个脱碱基位点稳

定
K

:B

,

#

V&"

和
K

:B

,

相互作用的改变会引起
b̂*

修复效率的

降低#而这可能导致肿瘤疾病的进展#如果在人类细胞表达
/=

个碱基缺失的
K

:B

,

基因突变$这种突变已经在原发结肠癌*肺

癌*乳腺癌中发现(

!"

)

&#它会比野生型
K

:B

,

占优势#并且会破坏

它的碱基切除活性#很可能在其他的肿瘤样本中发现的
K

:B

,

基因突变有相似的生物学影响'因此#进一步研究
K

:B

,

及其

在
b̂*

修复中作用的规律和机制已经成为肿瘤分子机制深

入研究中一个新的领域'本实验室曾发现在食管癌高发区及

非高发区食管癌患者中有
K

:B

,

基因的突变#且其突变形式与

已报道的在其他肿瘤中
K

:B

,

基因的突变形式不尽相同(

!$>!&

)

'

作为该课题的后继研究#本实验选择突变型基因片段构建真核

表达载体#为研究突变型
K

:B

,

的功能及其对肿瘤的影响等作

准备'构建突变型
K

F̂ b*$>(>

K

:B

,

真核表达载体并纯化出

K

:B

,

蛋白可继续进行其他研究#进而深入探讨
K

:B

,

基因突变

及功能突变与环境*遗传因素等的关系'
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