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精氨酸特异性单腺苷二磷酸核糖基化对大肠癌自噬的影响

杨　莉
１，牟春凤１，高兴杰２，王亚萍２，孟云鹏２；指导教师：王娅兰

１．重庆医科大学２００９级基础医学

２．重庆医科大学２０１１级临床医学

　　【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Ｂｅｃｌｉｎ１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ＲＴＰＣＲ法检测自噬相关蛋白（Ｌｃ３、Ｂｅｃｌｉｎ１）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（ｃｆｏｓ、ｃｍｙｃ）的变化；采用ＣＣＫ８、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，ＣＣＫ８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Ｂｅｃｌｉｎ１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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探究犇犔犆１与犚犺狅犃犚犗犆犓通路对乳腺癌淋巴道转移的影响

周　密，冉启梅；指导教师：欧小波

遵义医学院２０１２级临床医学

　　【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ＲｈｏＡＲＯＣＫ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ＲｈｏＡＲＯＣＫ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，ＲｈｏＡＲＯＣＫ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ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ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ＲｈｏＡＲＯＣＫ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ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路对乳腺癌淋巴道转移的影响。
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【实验内容】　分别选取已发生淋巴结转移和未发生转移的乳腺癌病变组织标本各２５例，应用免疫组织化学

法和蛋白质印迹法检测ＤＬＣ１、ＲｈｏＡ在两组标本中的表达，对实验结果进行分析。

【材料】　已发生淋巴结转移和未发生转移的乳腺癌病变组织标本，ＤＬＣ１抗体，ＲｈｏＡ抗体，相关试剂盒。

【可行性】　（１）应用免疫组织化学法预实验结果显示，发生转移与未发生转移的乳腺癌病变组织比较：ＤＬＣ１

表达较少，ＲｈｏＡ表达较多，二者间差异有统计学意义，用ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示ＤＬＣ１与ＲｈｏＡ间存在相关

性，由此提示乳腺癌淋巴道转移与ＤＬＣ１、ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路可能存在一定联系。（２）已有文献报道从理论上支持

我们通过检测两组标本中ＤＬＣ１、ＲｈｏＡ的表达来探究其与乳腺癌淋巴道转移的关系。

【创新性】　（１）学习《病理生理学》，获知ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路可影响细胞运动，而学习《病理学》，我们知道癌细

胞转移是恶性肿瘤的基本特征，本课题将病理生理学与病理学知识相联系，由ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路影响细胞运动联

想到乳腺癌淋巴道转移。（２）大量文献报道ＤＬＣ１能通过抑制ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路发挥抑癌作用，但其是否会影响

乳腺癌淋巴道转移的文献却未见发表。（３）经实验探究，初步认识到ＤＬＣ１能通过抑制ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路而抑制

乳腺癌淋巴道转移，若进一步探究ＤＬＣ１抑制ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路的机制，将为临床上抑制乳腺癌淋巴道转移提供

新的治疗靶点和理论依据。

　　关键词：ＤＬＣ１；ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路；乳腺癌淋巴道转移
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靶向／促穿膜双功能肽介导的肿瘤靶向基因递送系统的构建及

其抗肿瘤作用研究

陈如兵１，张慕平２，宋建琴１，康　莹
１，林　倩

１，丁　静
１；指导教师：丁宝月，郑永霞

１．嘉兴学院医学院大二药学

２．嘉兴学院医学院大三药学

　　【立论依据】　基因治疗（ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ）现已成为攻克肿瘤最具潜力，也是研究最活跃的领域，许多学者为基因

治疗能成功应用于临床进行了大量相关研究。要成功地实施基因治疗，必须具备３个关键因素：针对性的治疗基

因；基因传递系统；基因表达调节系统。基因传递系统是基因治疗的核心技术，而转染效率与细胞毒性相矛盾、稳

定性与穿膜能力相矛盾以及靶向性差，是基因递送系统存在的３个关键问题。本课题旨在为肿瘤的基因治疗寻找

到一种兼具高转染效率、高肿瘤细胞和组织特异靶向性及良好安全性和体内外稳定性的基因递药系统。

【设计思路】　首选通过将低分子量聚乙烯亚胺（ＬＭＷＰＥＩ）连接到能形成单分子聚合物胶束的普朗尼克

（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）表面，制得ＰＥＩ衍生物；然后采用固相法合成兼具靶向和促穿膜作用的双功能短肽ＤＲ５ＴＡＴ（Ｄ２１），其

中ＤＲ５短肽对正常细胞无毒副作用、对肿瘤细胞具有高特异性和高选择性且自身具有抗肿瘤活性，ＴＡＴ是具有

促细胞穿膜作用的穿膜肽；再利用ＳＭＣＣ法将Ｄ２１与ＰｌｕｒｏｎｉｃＰＥＩ偶联，构建肿瘤靶向纳米基因载体递送系统

（Ｄ２１ＰｌｕｒｏｎｉｃＰＥＩ），并对其体内外性能进行评价。

【实验内容】　（１）ＰｌｕｒｏｎｉｃＰＥＩ的合成，ＤＮＡ／ＰｌｕｒｏｎｉｃＰＥＩ纳米胶束的制备及其性能考察；（２）Ｄ２１Ｐｌｕｒｏｎｉｃ

ＰＥＩ的构建及其性能考察；（３）载ｐ５３的靶向纳米非病毒基因给药系统 （ｐ５３／Ｄ２１ＰｌｕｒｏｎｉｃＰＥＩ）的制备及其体内

靶向特性和抗肿瘤效果评价

【材料】　分支状聚乙烯亚胺Ｐｌｕｒｏｎｉｃ１２３（Ｍｗ＝２０００Ｄａ），ＤＲ５短肽，细胞穿膜肽ＴＡＴ，ｐ５３等。

【可行性】　项目组有一定的专业基础，具有较强的创新意识和研究探索精神，具备开展该项目的素质与能力。

该实验设计思路新颖、制定的项目方案切实可行，具有可靠的实施条件，可以保证该训练计划实施成效。项目组所

在学校对学生实践创新及实验实训一贯积极支持和鼓励，匹配经费到位，配套扶持政策完善。因此，项目开展所需

的人员、场地、实验设备、材料和经费等条件均可以保证。

【创新性】　（１）本课题拟采用不同ＰＯ／ＥＯ比的Ｐｌｕｒｏｎｉｃ连接低分子量ＰＥＩ，并在此基础上合成具有可实现肿
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