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"%

!!

7

&

#4/38

细胞+

U

&

7)Q9

细胞+

#

&

"

%

$.$!

#与
+1),2FB,K

组比较

图
'

!!a

6J3T)6

分析检测
O

'!N697

相对表达量

"."

!

V>1F>2\K,F

检测
!

V>1F>B2\K,F

结果显示#

N-63!!4$

组

较
+1),2FB,K

组
O

'!

蛋白表达明显升高#

);P5

$

);P/

和
)

D

3

AK-2;!

蛋白显著下调!图
&

"%

".#

!

流式细胞仪分析转染后肾癌细胞周期分布
!

相比
+13

),2FB,K

组#转染
N-63!!4$

后
#4/38

和
7)Q9

细胞
S

$

'

S

!

期

细胞比例显著增加#

(

期和
S

'

'

<

期细胞比例显著减少#提示

细胞周期被阻滞在
S

$

'

S

!

期!图
I

"%

#&#
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##
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#与
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图
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V>1F>B2\K,F

检测蛋白相对表达量
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7

&

#4/38
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$.$I

#
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&

"

%

$.$!

#与
+13
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组比较

图
I

!!

流式细胞术检测细胞周期

!!

7
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$.$I

#
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"

%
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#与
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),2FB,K

组比较

图
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实验检测转染后肾癌细胞活力

!!

7

&

#4/38

细胞+

U

&

7)Q9

细胞+

#

&

"

%

$.$I

#

##

&

"

%

$.$!

#与
+13

),2FB,K

组比较

图
#

!!

细胞集落培养实验检测细胞增殖能力

".$

!

<J(

法检测肾癌细胞活力
!

相比
+1),2FB,K

组#转染

N-63!!4$

后肾癌细胞活力明显下降!

"

%

$.$I

"%见图
/

%

".%

!

集落培养实验检测转染后肾癌细胞增殖能力
!

相比
+13

),2FB,K

组#

N-63!!4$

组形成的集落数显著减少!

"

%

$.$I

"%

见图
#

%

#

!

讨
!!

论

!!

N-6971

是一类长度约为
''

个核苷酸的非编码单链小分

子
697

#广泛参与细胞生长$分化$衰老和凋亡等多种细胞功

能的改变#研究发现
N-697

在多种肿瘤组织内存在异常表

达#提示
N-697

与肿瘤的发生$发展密切相关(

#34

)

%以往研究

认为#

N-697

在转录后水平通过与靶基因
N697

的
&X

端非编

区相结合#特异性地抑制
N697

的翻译或者直接导致其降解#

从而抑制相应基因的表达(

"

)

%近年研究发现#

N-697

亦能在

转录水平通过作用于基因的启动子#从而显著上调基因的表

达#这种现象称为
697

激活现象#具有
697

激活作用的小分

子
697

称为小激活
697

!

1@697

"

(

5

#

!$

)

%近年来
697

激活

现象在肾癌中的研究较少#因而通过激活抑癌基因表达干扰肾

癌细胞的生长成为研究的重点%

O

'K

蛋白广泛参与多种细胞功能的调节#如细胞增殖$分

化$凋亡等#具有最广泛细胞周期蛋白依赖性激酶抑制活性#可

通过抑制肿瘤细胞周期的进展抑制肿瘤细胞的生长(

&

)

%细胞

周期蛋白依赖激酶!

);P

"和细胞周期蛋白!

)

D

AK-2

"是调控细

胞周期进展的核心蛋白%

);P5

和
);P/

可分别与
)

D

AK-2;!

结合形成
)

D

AK-2;!3);P5

和
)

D

AK-2;!3);P/

复合物#作用于

细胞周期的
S

!

'

(

期#导致细胞从
S

!

期进入
(

期#促进细胞周

期的进展(

!!3!'

)

%细胞周期蛋白依赖性激酶
O

'!

可以抑制
)

D

A3

K-2;3);P

复合物的形成或活性#从而抑制细胞进入
;97

合

成期即
(

期#引起细胞周期的停滞(

!&

)

%

N-63!!4$

是新近发现

的一种可明显激活
O

'!

蛋白表达的小分子
697

(

I

)

#但未在肾

癌细胞中进行过验证%本实验中#通过转染
N-63!!4$

至肾癌

细胞系#发现肾癌细胞中
O

'!N697

和相应蛋白的水平均明

显升高#提示
N-63!!4$

具有激活肾癌细胞
O

'!

基因表达作用+

肾癌细胞的细胞周期受到明显地抑制#肾癌细胞的活力和增殖

能力明显降低#表明
N-63!!4$

可以显著抑制肾癌细胞的生

长(

!5

)

%有研究表明#

1@697

的激活作用与
1@697

的浓度密

切相关(

!I

)

%本实验的不足之处在于未能证明
N-63!!4$

在肾

癌细胞中的激活效应与
N-63!!4$

转染浓度之间的关系%笔者

下一步将通过设置不同
N-63!!4$

转染浓度#验证不同浓度下

697

激活效应的不同#从而找出最佳的
N-63!!4$

转染浓度%

另外#通过动物实验进一步验证
N-63!!4$

在体内的
O

'!

基因

激活效应%

综上所述#

N-63!!4$

可明显激活肾癌细胞中抑癌蛋白
O

'!

的表达#并显著抑制肾癌细胞的生长#有望作为新的肾癌靶基

因治疗位点%
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