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期



"&#

!

G>WY

蛋白水平
!

与
YH.H

组相比%

YH.I\

组

G>WY

蛋白水平升高#

!

&

%&%;

$%

(().H

组和
(().I\

组
G>WY

蛋白水平降低#

!

&

%&%$

$%

(().I\

组
G>WY

蛋白水平高于
(().H

组#

!

&

%&%;

$%见图
$@

&

R

'

#

!

讨
!!

论

!!

I\.)

是一种常见的细胞因子%有研究发现在

YH>H.$0)(

细胞中
I\.)

可抑制
@53

"

[Aa.'

,

信号通

路%抑制糖原合成%引起
YH>H.$0)(

细胞胰岛素抵

抗+

$%

,

'

I\.)

可通过诱导胰岛素受体底物
.$

#

IKA.$

$降

解或增加
IKA.$

丝氨酸磷酸化来抑制胰岛素信号通

路+

$$

,

'在本实验中
I\.)

使小鼠原代肝细胞
@53

磷酸

化水平和
[Aa.'

,

磷酸化水平都降低%表明
I\.)

可抑

制小鼠原代肝细胞
@53

"

[Aa.'

,

信号通路'

G>WY

于
$((-

年被发现%是人类发现的第
$

个

具有磷酸酶活性的抑癌基因%其编码的蛋白在细胞质

中表现出双重特异性磷酸酶活性%

G>WY

在细胞凋

亡&细胞迁移&细胞周期阻滞过程中起关键性作

用+

$1.$'

,

'

G>WY

蛋白能够募集到细胞膜上行使脂质

磷酸酶作用%还能使多种蛋白质磷酸化%从而干预多

条信号途径转导%它还能在细胞核中对基因转录进行

调控+

$0.$;

,

'

G>WY

是
GI'a

"

@53

信号通路的重要调

节基因%结合到质膜上的
G>WY

可将
'

%

0

%

;.

三磷酸磷

脂酰肌醇#

GIG'

$催化为
0

%

;.

二磷酸磷脂酰肌醇

#

GIG1

$%从而抑制
GI'a

"

@53

信号转导+

$)

,

'本研究发

现%在小鼠原代肝细胞中
I\.)

可引起
G>WY

蛋白表

达增强%进而抑制小鼠原代肝细胞
@53

和
[Aa.'

,

磷

酸化%从而抑制
@53

"

[Aa.'

,

信号通路'而在小鼠原

代肝细胞中
G>WY

基因沉默可抑制
G>WY

蛋白表

达%使小鼠原代肝细胞
@53

磷酸化水平和
[Aa.'

,

磷

酸化水平都升高%显示
G>WY

基因沉默可增强小鼠原

代肝细胞
@53

"

[Aa.'

,

信号通路转导'此外%

G>WY

基因沉默还可逆转
I\.)

所致的
G>WY

蛋白表达水平

升高%使原本受
I\.)

抑制的
@53

和
[Aa.'

,

磷酸化水

平恢复到比抑制前更高的水平%表明
G>WY

基因沉默

可逆转
I\.)

对小鼠原代肝细胞
@53

"

[Aa.'

,

信号通

路的抑制'

综上所述%

G>WY

基因沉默可增强小鼠原代肝细

胞
@53

"

[Aa.'

,

信号通路转导%并可逆转
I\.)

对小鼠

原代肝细胞
@53

"

[Aa.'

,

信号通路的抑制%在研究丙

泊酚引起胰岛素抵抗的分子机制时
G>WY

是一个值

得验证的作用靶点'
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