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将心肌细胞根据不同处理分为缺氧对照组"

QV

$!

1%c

'

CO

重组人
5YM

"

A@5YM

$处理缺氧组"

Q5

$和
1%c

'

COA@5YMf;_M3

+@8_9

干扰处理缺氧组"

Q8

$%以荧光探针检测线粒体数量变化#

87.YV8

检测线粒体
4_9

相对表达量#

b;+<;A,BD"<

检测

;_M3

总蛋白表达及磷酸化水平"

L

.;_M3

$变化%结果
!

A@5YM

显著增强
;_M3

磷酸化水平!增加线粒体数量及其
4_9

相对拷

贝数"

B

%

%&%2

$#而同时采用
+@8_9

干扰
;_M3

后!

Q8

组
;_M3

总蛋白表达及磷酸化水平较
Q5

组降低"

B

%

%&%2

$!同时线粒体

数量及其
4_9

相对拷贝数较
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增强慢性缺氧心肌细胞线粒体生物合

成的重要信号转导机制%
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表达的重要细胞因子'
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#其促进红系祖细胞增殖及分化为成熟

红细胞#以增加循环血液中红细胞数量及血红蛋白含量#提高

血液携氧能力应对缺氧)但近年研究证实#促红细胞生成素受
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&能够表达于心肌细胞#提示
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能够直接作用于心肌细胞
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产生相关生物学效应)

本实验前期研究发现
5YM

能够显著增强慢性缺氧环境下培养

的
Q(E1

心肌细胞的线粒体生物合成水平#因而可能影响线粒

体的能量代谢功能而参与心肌细胞对慢性缺氧的适应过程'
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调节心肌细胞线粒体生物合成作用的影
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先天性心脏病的发病率约为
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#其中

紫绀型先天性心脏病对儿童健康乃至生命的威胁更为明显)

尽管在我国越来越多的紫绀型先心病患者已得到了及时正确

的治疗#然而其病死率仍较高#远期疗效也不确定)还有部分

患者可能终身无法接受根治手术)慢性缺氧是此类患者的共

同病理生理过程)由于心脏高度需氧#因此对缺氧也极为敏

感)然而#紫绀型先心病患者的心脏却能够耐受缺氧#生存并

发挥功能#其机制亟待研究)缺氧时会造成能量应激#慢性缺

氧时#心肌细胞必然发生一系列分子生物学变化#进而适应并

生存#其中线粒体作为心肌细胞关键的能量来源#其适应性的

变化尤为重要)研究已证实紫绀型先天性心脏病患者的心肌

细胞出现了线粒体生物合成显著增强的现象#线粒体生物合成

作为线粒体自我复制和更新的重要过程#在慢性缺氧的心肌中

出现#提示线粒体生物合成的增强可能是心肌细胞对慢性缺氧

适应的重要机制)然而#其调控机制尚不清楚)

5YM

是经典的造血细胞因子#主要用于治疗贫血)近年

发现#心肌细胞表达
5YM8

#提示
5YM

可以直接作用于心肌细

胞并产生生物学效应#多项研究也对此进行了报道'

)./

(

)由于

在慢性缺氧时循环血液中
5YM

的浓度显著升高'

(

(

#同时心肌

中的
5YM8

表达也显著增加'

$%.$$

(

#提示心肌细胞
5YM.5YM8

信号增强#然而其生物学效应尚不明确)本实验前期对
5YM

调节慢性缺氧心肌细胞线粒体生物合成的作用进行了研究#发

现
5YM

显著增强慢性缺氧心肌细胞线粒体生物合成水平#且

呈剂量依赖性)

在本研究中#通过采用
;_M3

的特异性
8_9

干扰#首先发

现
5YM

对慢性缺氧心肌细胞
;_M3

的总蛋白表达水平没有显

著影响#但却显著增强其磷酸化#提示
5YM

可以通过使
;_M3

磷酸化的途径使之激活#推测这一作用与
9K<

的活化有关#因

为
;_M3

的
$$--3;A

为
9K<

磷酸化位点'

$1

(

)进一步的研究发

现#

8_9

干扰使
;_M3

的蛋白表达及磷酸化水平显著降低#同

时#也使
5YM

增强慢性缺氧心肌细胞线粒体生物合成的作用

显著减弱#证实了
;_M3

通过磷酸化活化参与了
5YM

调节慢

性心肌细胞线粒体生物合成的效应)

通过本研究#作者进一步深入探讨了
5YM

调节慢性缺氧

心肌细胞线粒体生物合成的作用机制#对深入阐释增强的

5YM.5YM8

信号在心肌细胞对慢性缺氧适应中作用以及心肌

对慢性缺氧环境适应机制具有一定的意义)
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究认为
8@"9

"

8MVa

通路关键因子
8MVa$

和
8MVa1

在骨

肉瘤组织中高表达并与骨肉瘤的侵袭转移相关#抑制
8MVa$

和
8MVa1

表达使骨肉瘤侵袭转移能力下降#也就是说
8@"9

"

8MVa

通路中的某些关键因子如
8MVa$

可以作为抑制骨肉

瘤侵袭转移的潜在靶点)进一步通过生物学信息预测的方式

发现
C#8.''2

与
8MVa$C8_9'Hc78

区存在一段
-

个碱基

互补配对区#那么
C#8.''2

与
8MVa$

是否存在靶向作用#其

具体机制如何+ 接下来作者将通过进一步荧光素酶报告基因

实验验证
C#8.''2

与
8MVa$

可能存在的靶向关系并通过
7A.

>,+?;DD

侵袭实验检测
C#8.''2

靶向
8MVa$

对骨肉瘤侵袭转

移的影响)

C#8.''2

作为一种肿瘤抑制小分子
C#8_9

#其作用可能

通过调控许多重要细胞信号转导通路内的目标靶基因引起整

个信号通路活性的改变#从而调控整个细胞的生物学行为#而

C#8.''2

与
8MVa$

间的负相关性及可能存在的
C#8.''2

负性

调控
8MVa$

机制可能是上述多个通路多个靶基因中的与其

转移侵袭相关的一个#对其进行研究可进一步阐明肿瘤发生的

机制#相信随着研究的进一步深入#

C#8.''2

调控
8MVa$

表达

可能会成为治疗骨肉瘤的一个新策略)
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