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　　【立论依据】　精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化是蛋白质翻译后修饰重要形式，目前研究极少。我们先前研究

首次报道了精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化转移酶（ＡＲＴ１）对小鼠大肠癌细胞运动、黏附等具重要作用并与Ｒｈｏ

表达有关。有研究表明，自噬基因Ｂｅｃｌｉｎ１在大肠癌中表达率高，可促进大肠癌发生发展；Ｒｈｏ信号通路与自噬调

节有关。但精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化是否可通过Ｒｈｏ影响大肠癌细胞自噬水平，对大肠癌细胞生长发挥调

节作用尚不清楚。

【设计思路】　 基于前期工作基础，本研究拟通过改变ＡＲＴ１在大肠癌细胞的表达改变精氨酸特异性单ＡＤＰ

核糖基化水平，观察大肠癌细胞自噬相关蛋白、Ｒｈｏ及其下游与肿瘤增殖相关效应分子表达以及癌细胞增殖能力

和小鼠移植瘤生长变化，探讨精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化作用对大肠癌自噬的影响及其机制，为寻求大肠癌治

疗新靶点提供实验依据。

【实验内容】　构建ＡＲＴ１基因沉默和过表达慢病毒载体转染大肠癌ＣＴ２６细胞使精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖

基化水平改变；电镜观察自噬小体的形成；蛋白质印迹或ＲＴＰＣＲ法检测自噬相关蛋白（Ｌｃ３、Ｂｅｃｌｉｎ１）表达、Ｒｈｏ

蛋白家族Ｒｈｏ１、Ｒａｃ和Ｃｄｃ４２及其下游与肿瘤增殖相关效应分子（ｃｆｏｓ、ｃｍｙｃ）的变化；采用ＣＣＫ８、流式细胞术

和动物移植瘤模型，观察大肠癌细胞增殖和生长。

【材料】　小鼠大肠癌ＣＴ２６细胞，相关蛋白抗体，逆转录试剂盒，Ｂａｌｂ／ｃ小鼠，ＣＣＫ８试剂盒等。

【可行性】　自噬是细胞存活的必要因素，其形成过程与Ｒｈｏ有关；大肠癌中，自噬相关基因Ｂｅｃｌｉｎ１表达高于

正常组织，其可促进大肠癌肿瘤的发生发展。本研究前期研究已显示，抑制ＡＲＴ１可下调Ｒｈｏ相关信号转导。因

此，我们推测通过下调ＡＲＴ１抑制精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化作用，可下调Ｒｈｏ信号转导，进而下调大肠癌细

胞自噬水平具有充分的理论依据。先前对精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化在大肠癌黏附、迁移等方面的研究，也为

本研究奠定了基础。

【创新性】　 本研究首次通过观察精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化作用与大肠癌自噬以及与Ｒｈｏ信号通路关

系，阐明精氨酸特异性单ＡＤＰ核糖基化作用对大肠癌细胞自噬的调节作用和机制。
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　　【立项依据】　转移是恶性肿瘤的基本特征，且癌细胞转移与细胞运动密切相关，而ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路可作用

于肌球蛋白，参与细胞骨架重组，影响细胞运动。那么ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路与癌细胞转移是否有一定相关性呢？查

阅相关资料得知，ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路确实能影响癌细胞转移，并可受ＤＬＣ１调控抑制肝癌、胃癌、前列腺癌等恶性

肿瘤的生长，另有文献报道，用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ方法分析ＤＬＣ１的 ｍＲＮＡ表达量在乳腺癌非转移细胞系中比高转

移细胞系中多。由此我们猜想ＤＬＣ１与ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路对乳腺癌转移可能产生一定影响。于是我们拟选择

ＤＬＣ１、ＲｈｏＡ作为测定指标，探究ＤＬＣ１与ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路对乳腺癌淋巴道转移的影响。
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