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探讨苯并吲哚荧光标记的２脱氧犇葡萄糖的设计合成及其在

肿瘤糖代谢的应用

郑娇娇１，倪超颖２，易夏玉２；指导教师：柯志勇

１．南方医科大学药学院２０１１级药学

２．南方医科大学基础医学院２０１１级基础医学

　　【立论依据】　代谢改变是肿瘤的重要特征之一，其与肿瘤的发生发展密切相关。肿瘤细胞无论在有氧或无氧

条件下，均需通过糖酵解（ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ）途径吸收大量的葡萄糖产生能量，满足快速生长需求，肿瘤细胞的这一代谢特

点是肿瘤细胞具有的普遍现象和规律，被称为 Ｗａｒｂｒｕｇ效应。基于上述效应和系列研究工作基础，采用光稳定性

好的苯并吲哚类荧光探针对２脱氧Ｄ葡萄糖进行标记并在体内外评价其对肿瘤的靶向成像能力，考察肿瘤在体

内的转移情况及治疗效果，从而为肿瘤检测和评估治疗效果提供一个新型检测探针。

【设计思路】　在新型苯并吲哚类荧光探针光稳定好以及肿瘤组织中存在异常旺盛的无氧葡萄糖酵解现象的

基础之上，将苯并吲哚类荧光探针对２脱氧Ｄ葡萄糖进行标记，设计合成苯并吲哚类荧光标记的葡萄糖类似物，

探讨其在肿瘤糖代谢方面的应用。

【实验内容】　拟合成苯并吲哚类荧光标记的葡萄糖类似物，采用ＮＭＲ、ＩＲ光谱及质谱表征苯并吲哚类荧光

标记的葡萄糖类似物的化学结构和纯度，测定其理化特性，细胞毒性、生物相容性和体外细胞的荧光成像性能，评

价其在活体动物内的光学成像能力，并通过肿瘤组织的免疫荧光病理检查，证实在体内肿瘤组织位置。

【材料】　１，１，２三甲基１氢苯并吲哚，４甲醛基苯甲酸，无水乙醇和醋酸铵，二氯甲烷，２脱氧Ｄ葡萄糖。

【可行性】　前期研究和预实验结果表明苯并吲哚类荧光染料具有良好的光稳定性、合适的水溶性及很好的细

胞膜通透性，而且在细胞内具有较强的荧光。这类染料的合成非常简单，收率高，基于苯并吲哚类染料的荧光探

针，并成功地将其用应用于活细胞荧光成像为本课题核心假设的提出奠定了重要的理论和实验基础。

【创新性】　新型的苯并吲哚类荧光标记的葡萄糖类似物：（１）光稳定性好；（２）可通过葡萄糖靶向介导作用，实

现主动靶向介导内吞；（３）能够示踪肿瘤细胞是否发生转移及其治疗效果，是应用于检测动物实验肿瘤转移模型的

最佳标记物。

　　关键词：苯并吲哚类荧光标记的葡萄糖类似物；荧光成像；肿瘤细胞；检测

犅犛４１８

丝氨酸缺乏和狆５３依赖的代谢重构对乳腺癌细胞的影响

徐冰聪，张　硕，陈立畅，王飞扬；指导教师：许伟榕

上海交通大学医学院２０１１级临床医学八年制

　　【立论依据】　丝氨酸对肿瘤细胞增殖具有重要作用。丝氨酸缺乏可导致肿瘤细胞氧化应激，对其增殖产生抑

制。肿瘤抑制基因ｐ５３在抗氧化代谢中发挥不可或缺的作用，因此ｐ５３可帮助肿瘤细胞耐受丝氨酸缺乏。这与

ｐ５３的抑癌功能是一对矛盾，利用此矛盾可为肿瘤治疗提供新的思路。

【设计思路】　选取ｐ５３突变或缺失的三阴性乳腺癌细胞系，给予丝氨酸缺失的培养环境，观察其增殖情况、相

关基因和蛋白表达情况。以ｐ５３阳性的乳腺癌细胞和正常培养基作对照

【实验内容】　ＭＤＡＭＢ１５７（Ｐ５３ｎｕｌｌ）或 ＨＣＣ１９３７（Ｐ５３ｍｕｔａｎｔ）分别用不含丝氨酸的培养基（ＳＧ）、加入丝

氨酸的ＳＧ、加入丙酮酸和ＧＳＨ的ＳＧ，进行７２ｈ培养，每２４ｈ用流式细胞仪检测细胞数量、细胞周期和细胞内

ＲＯＳ水平，酶标仪检测抗氧化能力、ＧＳＨ和ＧＳＳＧ水平，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测Ｐ５３、ＰＨＧＤＨ的ｍＲＮＡ转录，蛋白质
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印迹检测ｐ５３、ＰＨＧＤＨ的蛋白表达。ＭＣＦ７（Ｐ５３ｗｉｌｄｔｙｐｅ）作为Ｐ５３的阳性对照。

【材料】　ＭＣＦ７、ＭＤＡＭＢ１５７或 ＨＣＣ１９３７、ＭＥＭ培养液（ＨｙＣｌｏｎｅＳＨ３００２４）、丝氨酸、丙酮酸、ＧＳＨ，相关

的试剂盒和试剂。

【可行性】　已进行预实验，已实践过实验内容中提及的操作，已观察到 ＭＣＦ７在丝氨酸缺乏时增殖先受抑制

后恢复、细胞内ＲＯＳ水平上升、ＰＨＧＤＨ表达上升

【创新性】　ｐ５３对肿瘤细胞代谢的影响已成为研究热点。多数肿瘤中近一半存在ｐ５３基因的突变，丝氨酸在

肿瘤增殖中的重要地位，使得丝氨酸、ｐ５３以及相关的信号调节通路和酶可能成为肿瘤治疗的新靶点。

　　关键词：丝氨酸；ｐ５３；氧化应激；代谢重构
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犚犪犳１对犎犻狆狆狅通路的调节及其对胃癌细胞生长凋亡的影响

梁冰尔，汤铭昱，祝雪晴，方　斌；指导教师：程　枫

上海交通大学医学院２０１１级临床医学八年制

　　【立论依据】　Ｒａｆ１蛋白激酶是络氨酸激酶相关的信号传导途径中的重要信号分子，Ｈｉｐｐｏ通路调节细胞的

生长、增殖与凋亡，被认为与人体多种肿瘤的发生存在紧密联系；近年来有研究表明Ｒａｆ１可能通过与 Ｈｉｐｐｏ通路

核心分子 ＭＳＴ２结合从而调控细胞的凋亡；我们希望通过研究胃癌细胞中Ｒａｆ１与 Ｈｉｐｐｏ通路的联系，为肿瘤诱

导分化的临床应用提供一些新思路。

【设计思路】　建立对照组；检测Ｒａｆ１分子对胃癌细胞凋亡情况的影响；检测Ｒａｆ１对Ｈｉｐｐｏ通路核心分子的

影响。

【实验内容】　选择不同分化程度的胃癌细胞株进行培养；采用Ｒａｆ１蛋白阻断剂阻断部分细胞的Ｒａｆ１表达，

蛋白质印迹法检测阻断情况；流式细胞术检测不同浓度阻断剂处理后胃癌细胞的凋亡情况；ＣＣＫ法描绘阻断后胃

癌细胞与未经特殊处理胃癌细胞的生长曲线；蛋白质印迹法检测阻断剂处理后胃癌细胞中 Ｈｉｐｐｏ通路核心分子

ＭＳＴ２的表达水平变化。

【材料】　胃癌细胞株ＢＣＧ８２３，ＳＧＣ７９０１；Ｒａｆ１蛋白阻断剂Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ；ＭＳＴ２及Ｒａｆ１抗体；ＣＣＫ试剂盒；细胞

凋亡与坏死试剂盒。

【可行性】　Ｒａｆ１以及 Ｈｉｐｐｏ信号通路均已被证实在肿瘤细胞的凋亡中发挥重要作用；目前已有研究支持在

部分肿瘤细胞中Ｒａｆ１与 ＭＳＴ２活性间存在关联；实验器材及细胞株均由实验室及瑞金医院消化科提供。

【创新性】　目前对Ｒａｆ１相关信号通路的研究多集中于 ＭＥＫ／ＭＡＰＫ信号通路，而对其在其他信号通路中的

作用机制的研究尚不完全成熟；在Ｒａｆ１对 Ｈｉｐｐｏ通路影响的研究中，国外多采用肝癌细胞作为研究对象，我们选

择不同分化程度的胃癌细胞进行研究，以观察Ｒａｆ１对不同分化程度的肿瘤细胞的影响，希望能进一步探究Ｒａｆ１

在肿瘤发生、发展中的作用。

　　关键词：Ｒａｆ１；Ｈｉｐｐｏ通路；胃癌；肿瘤细胞凋亡
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