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促代谢型谷氨酸受体对肺癌犃５４９细胞增殖的影响

李天娇，陈　曦，周　舟；指导教师：罗自强

中南大学２０１１级临床医学五年制

　　【目的】　在首次检测肺腺癌Ａ５４９细胞各促代谢型谷氨酸受体表达谱的基础上进一步观察高表达的促代谢

型谷氨酸受体对肺腺癌Ａ５４９细胞增殖的影响，为深入揭示肺癌的发生发展机制的研究提供新的线索。

【方法】　传代培养Ａ５４９细胞２４ｈ至亚融合且生长状态良好，采用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术检测Ａ５４９细胞８种促

代谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲ１、ｍＧｌｕＲ２、ｍＧｌｕＲ３、ｍＧｌｕＲ４、ｍＧｌｕＲ５、ｍＧｌｕＲ６、ｍＧｌｕＲ７、ｍＧｌｕＲ８）ｍＲＮＡ表达情况；

明确各高表达促代谢型谷氨酸受体亚型，并使用相应促代谢型谷氨酸受体激动剂培养４８ｈ，ＣＣＫ８试剂盒检测

Ａ５４９细胞增殖的差异。

【结果】　（１）Ａ５４９细胞各促代谢型谷氨酸受体 ｍＲＮＡ表达谱：ＩＩ组促代谢型受体 ｍＧｌｕＲ２和 ｍＧｌｕＲ３无表

达，Ｉ组促代谢型受体ｍＧｌｕＲ１和ｍＧｌｕＲ５低水平表达，ＩＩＩ组促代谢型受体ｍＧｌｕＲ４、ｍＧｌｕＲ６、ｍＧｌｕＲ７和ｍＧｌｕＲ８

均有表达，其中以ｍＧｌｕＲ８表达水平最高，ｍＧｌｕＲ４次之，ｍＧｌｕＲ７弱表达。（２）ｍＧｌｕＲ８激动剂ＤＣＰＧ在０．０１～１０

μｍｏｌ／Ｌ范围内对Ａ５４９细胞的增殖有剂量依赖性抑制作用（犘＜０．０１），ｍＧｌｕＲ４激动剂 ＶＵ０１５５０４１在０．０１～１０

μｍｏｌ／Ｌ范围内对Ａ５４９细胞的增殖作用与不加激动剂的对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

【结论】　Ａ５４９细胞表达６种促代谢型谷氨酸受体，其中以ｍＧｌｕＲ８表达水平最高；ｍＧｌｕＲ８的激活具有抑制

Ａ５４９细胞增殖的作用。
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犘犈犇犉抑制乳腺癌转移机制：通过狆犈犚犓和狆犃犓犜途径介导

减少纤连蛋白表达
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　　【目的】　色素上皮细胞衍生因子（ＰＥＤＦ）是一种多功能分泌性糖蛋白，具有神经营养、抑制新生血管和抗肿瘤

的作用。ＰＥＤＦ通过降低微血管密度从而抑制肿瘤的作用已有研究，但其在乳腺癌转移中的确切作用和机制尚不

明了。

【方法】　体内实验中，我们使用稳定表达ＰＥＤＦ的 ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞原位肿瘤模型评估裸鼠乳腺癌

的肝转移和肺转移。体外实验中，在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞和ＳＫＢＲ３细胞过表达ＰＥＤＦ，用Ｂｏｙｄｅｎ小室检测其的侵

袭和转移能力。此外，ＰＥＤＦ对乳腺癌细胞ＥＭＴ相关的 Ｍａｋｅｒ、纤连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）及ｐＡＫＴ、ｐＥＲＫ分别用

ｑＲＴＰＣＲ、蛋白质印迹法和荧光免疫细胞化学法测定。肿瘤血管新生密度用 ＭＶＤ分析。

【结果】　实验发现，体外实验和在体实验中，ＰＥＤＦ均明显抑制了乳腺癌的转移。ＰＥＤＦ抑制肿瘤转移是通过抑

制ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ表达，而非逆转ＥＭＴ途径，而增加ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ可抵消ＰＥＤＦ的抑制乳腺癌的作用。此外，ＰＥＤＦ抑制ｆｉ

ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ蛋白的表达是通过层黏连蛋白受体（ｌａｍｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）及后续的ｐＥＲＫ和ｐＡＫＴ信号通路起作用的。

【结论】　实验结果证实了ＰＥＤＦ在乳腺癌生长和转移中发挥重要作用，并且发现，ＰＥＤＦ是通过层黏连蛋白

受体介导和抑制ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ表达得以实现的。这为今后的乳腺癌治疗提供了新的思路。
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