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实验检测ＩＬ１５是否可以增强ＤＣ介导的Ｔ细胞增殖活化以及ＣＴＬ杀伤效应。最后通过应用信号通路阻断剂阻

断相应的激酶结合ＢｒｄＵ增殖实验、蛋白质印迹等方法探究ＩＬ１５上调ＤＣ表面分子表达的作用机制。前期结果：

ＤＣ表面确实存在ＩＬ１５受体，且ＩＬ１５可使ＤＣ表面 ＭＨＣⅠ／Ⅱ、ＣＤ８０、ＣＤ４０等共刺激分子表达量上调。预期实

验结果：在ＩＬ１５的作用下，ＤＣ介导的Ｔ细胞增殖活化及ＣＴＬ的杀伤效应增强；使用相应信号通路阻断剂可以使

ＤＣ表面分子表达量下降且 ＤＣ介导的 Ｔ细胞的增殖活化程度下降。综上所述，ＩＬ１５可以通过上调 ＤＣ表面

ＭＨＣⅠ／Ⅱ，ＣＤ８０，ＣＤ４０等共刺激分子促进Ｔ细胞增殖活化以及ＣＴＬ的杀伤效应。这种作用在适应性免疫应答

以及抗肿瘤治疗中可能发挥重要作用，显示了ＩＬ１５的临床使用潜力。
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犛犎犘２／犎狅狅犽１通过上皮间质转化调控肺肿瘤转移的机制研究
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　　【立论依据】　肿瘤转移是肿瘤患者死亡的最主要原因，而上皮间质转化在肿瘤转移的起始过程中发挥重要作

用。原癌基因ｐｔｐｎ１１表达的蛋白酪氨酸磷酸酶ＳＨＰ２在多种肿瘤中存在突变或高表达现象，提示ＳＨＰ２参与肿

瘤的发生与进展。本项目的前期研究发现ＳＨＰ２促进上皮间质转化过程，且需要其酶活性的参与；新发现的

ＳＨＰ２相互作用蛋白 Ｈｏｏｋ１在上皮间质转化中具有相反的抑制作用，而 Ｈｏｏｋ１与ＳＨＰ２的催化结构域结合。

【设计思路】　本项目对 Ｈｏｏｋ１是ＳＨＰ２的内源酶抑制剂这一假设进行研究，并探究ＳＨＰ２与 Ｈｏｏｋ１形成的

蛋白复合物通过调节上皮间质转化过程影响肺肿瘤转移的可能性。

【实验内容】　（１）原核表达与纯化带有 Ｈｉｓ标签的ＳＨＰ２和 Ｈｏｏｋ１蛋白，通过测定ＳＨＰ２蛋白磷酸酶的活性

探讨 Ｈｏｏｋ１能否抑制ＳＨＰ２的酶活性；（２）定量ＰＣＲ、蛋白质印迹方法比较侵袭能力不同的肺上皮细胞中ＳＨＰ２

和 Ｈｏｏｋ１在ｍＲＮＡ与蛋白水平上的差异；（３）ｍｉＲＮＡ干扰或过表达方法改变两种蛋白的表达水平，观察其对肿

瘤细胞的迁移及侵袭能力的影响；（４）构建破坏ＳＨＰ２与 Ｈｏｏｋ１相互作用的截短或点突变质粒，探究 Ｈｏｏｋ１对上

皮间质转化以及细胞侵袭的影响是否需要ＳＨＰ２的参与；（５）体内实验验证改变ＳＨＰ２或 Ｈｏｏｋ１的表达是否影响

肿瘤细胞在小鼠体内的成瘤能力。

【材料】　原核表达质粒ＰＥＴ２１ａ，Ｈｉｓ亲和纯化树脂，非小细胞性肺癌细胞株Ａ５４９，ＳＨＰ２ｓｉＲＮＡ，ｐＣＤＮＡ３．１

ＳＨＰ２及突变体表达载体，Ｈｏｏｋ１ｓｉＲＮＡ，ｐＣＤＮＡ３．１Ｈｏｏｋ１及突变体表达载体，抗ＳＨＰ２、Ｈｏｏｋ１抗体，４组（每组

９只，共３６只）ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠。

【可行性】　前期研究发现ＳＨＰ２的蛋白酪氨酸磷酸酶活性能够促进肺上皮细胞的上皮间质转化过程；ＳＨＰ２

的催化结构域相互作用蛋白Ｈｏｏｋ１则抑制上皮间质转化过程。在此基础上我们推测ＳＨＰ２和Ｈｏｏｋ１通过上皮间

质转化从而对肿瘤的转移产生影响，并且 Ｈｏｏｋ１的作用需要ＳＨＰ２的参与。故本研究具有较强的可行性。

【创新性】　新发现的与ＳＨＰ２催化结构域相互作用的 Ｈｏｏｋ１有可能成为首个ＳＨＰ２的内源抑制蛋白。明确

ＳＨＰ２／Ｈｏｏｋ１复合物在上皮间质转化以及肿瘤转移中的作用，有助于认识ＳＨＰ２与肿瘤转移的关系，所揭示的分

子机制有望为肿瘤转移的早期诊断及临床治疗提供新的潜在靶点。
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