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$摘 要% 背景与目的!5I;0% 是近期发现的 403 信号转导系统的新基因!其在结
直肠癌中最主要的突变形式为羧基端缺失突变%DJ3E03 :3K/- 5I;0%!D35I;0%&( 本研
究的目的在于探索 D35I;0% 对 403 信号转导系统的调控作用及其相关机制( 方法!
采用免疫组化的方法检测大肠癌组织中 !:2E3-0;0 的表达’构建 /*LM:8=E9:F35I;0%
和 /*LM:8=E9:D35I;0% 质粒转染 %A# 细胞!采用免疫沉淀%2+:;DDJ0+/,-2;/;3E3;+0!
NO& 和 4-.3-,0 印迹杂交研究 D35I;0% 与 403 信号转导系统中其它关键蛋白的作

结直肠癌组织中突变型 !789:对69;信号转导系统
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王凤玮!等! 结直肠癌组织中突变型 "#$%& 对 ’%( 信号转导系统的调控及其机制

’%(信号转导系统在组织发育和肿瘤发生过程
中起重要作用! 该系统的激活可引起 !)*+(,%$% 在
胞浆中的积聚"进而进入胞核"与 -./ 0 12/ 转录因
子结合"激活下游基因的表达! 在没有激活的情况
下"!)*+(,%$% 与 345)6!#"#$%#"7.#891): 和77&"
相结合"!)*+(,%$% 被磷酸化" 进而被蛋白水解酶所
降解!’%( 信号被激活时"3456! 的活性被 891 所
抑制"引起 !)*+(,%$% 的积聚!
人们发现在多种肿瘤中有 ’%( 信号系统的异

常 $:;6%! "7. 突变主要发生于结直肠癌中"一种为
"#$% 结合区的丢失"一种为 &< 个氨基酸重复序列
的缺失 " 二者均导致 ! ) *+(,%$% 水平的升高 !
! ) *+(,%$% 的氨基端的丝氨酸和酪氨酸的突变导致
!)*+(,%$% 不能被 345)6! 磷酸化"无法降解"进而
引起 !)*+(,%$% 的积聚 ! 在肝癌和髓母细胞瘤中
"#$%: 可发生突变" 导致 !)*+(,%$% 的结合位置丢
失"进而引起 !)*+(,%$%( 的积聚&而且这种情况可发
生于 !)*+(,%$% 和 "7. 均正常的情况! 以上结果均
提示 ’%( 信号转导系统在肿瘤发生发展中起重要
作用!

"#$%& 是新近克隆的基因"是鼠 .=%>?*($% 和大
鼠 "#$@ 的等位基因 $A%!鼠 .=%>?*($% 存在于胞浆中"
是 ’%( 信号转导系统的负性调控因子" 可引起 !)
*+(,%$% 的降解! 将鼠的 .=%>?*($% 转染结肠癌细胞
中可导致 !)*+(,%$% 水平下降"在非洲爪蟾的胚胎中
可抑制内源性轴向形成$B"C%!"#$%&保留了.=%>?*($%#
"#$@ 和 "#$%: 中的重要功能区" 提示 "#$%& 可能作
为一种构架蛋白 ’结构蛋白 (" 其作用可能与
.=%>?*($% 相似!因为 "7. 0 !)*+(,%$% 复合物突变往
往多见于结直肠癌"人们推测 "#$%& 突变也应主要
发生于结直肠癌中! 1$? 等 $D%在 :<B 例结直肠癌中
发现 :6 例突变"其中 :: 例为框移突变’EF+G,HI$E("
发生于第 D 外显子("A< 例卵巢宫内膜样腺癌中也
发现 & 例 "#$%& 突变’EF+G,HI$E((! 因而框移突变是
"#$%& 中最主要的突变形式" 且 G("#$%& 转染人纤
维母细胞后可增加 -./ 活性 " 在核内出现 !)
*+(,%$% 的积聚!
目 前 "7.#!)*+(,%$% 和 "#$%: 如 何 调 控 !)

*+(,%$% 水平已比较清楚"其突变是多种肿瘤发生的
原因之一! 但 "#$%& 调控 !)*+(,%$% 的机制#"#$%&
突变 ’G("#$%&(如何引起 !)*+(,%$% 在细胞核内积
聚 #-./ 活性增加的机制均不清楚! 本研究根据
G("#$%& 蛋白功能区结构的改变" 探索其调控 ’%(
信号转导系统的机制!

! 材料与方法

!"! 细胞系和抗体
本实验所使用抗体包括抗一 /@+J KB 抗体

’4$JG+ 公司产品(#抗一 L"’4$JG+ 公司产品(#抗
*)GM* 抗体 ’N=*I, 公司产品 (#抗 "7.#!)*+(,%$%#
3456!# 77&" 和 891): 抗体 ’4+%(+ .F?O 公司产
品(# 抗 A: P AB 磷酸化 !)*+(,%$% 抗体 ’Q8 公司产
品(! 人胚肾细胞 L25&R6 购自 "-.."使用 8K2K
培养基 " 加 :<S小牛血清 ":<< ? 0 G@ 青霉素 :<<
GJ 0 G@ 链霉素!
!"# 质粒构建
野生型 ’T$@>)(MU,"T(("#$%& 质粒 U*8V"6W: P

KM*)L$H)’("#$%& 中 的 "#$%& 使 用 Q=,IF$%J,F
K+%%I,$GXH 2#U+%>’(G(长底物 7.N系统扩增而来"
!"#"酶切后" 用 5@,%=T 多聚酶修饰为平末端"然
后克隆到 7Y.:Z 的 $%&"酶切位点上"用 ’&%L")
()*"酶切后的片段连接到用 +&%L"),)*"酶切
后的 U*8V"6W:)L$H’;(载体上’[%\$(F=J,%(! 含突变
型 "#$%& 质粒 U*8V"6W:)L$H)G("#$%& 也采用类似

用& 应用 -V- -6 P -D 体外转录翻译系统体外合成 G("#$%&
蛋白" 用于 G("#$%& 的体外聚合实验& 使用 8?+@)1?*$E,F+H,
报告检测系统检测 /$F,E@M 和 N,%$@@+ 荧光酶活性&构建视网

膜受体 ’F,($%=$> F,*,U(=F"NN( 与蜕皮素受 体 ’,*>MH=%,
F,*,U(=F"2.N( 质粒 " 用于恢复 G("#$%& 的 8[] 功能区对
G("#$%& 功能影响的研究! 结果! 免疫组化检测显示在有

"#$% 突变的结直肠癌标本中 !)*+(,%$% 蛋白在核内积聚"而

无 "#$% 突变者在胞浆内!’,H(,F% 印迹杂交显示 G("#$%& 仍
具有与 345)6!#"7.#!)*+(,%$%#891): 和 77&" 形成复合体
的功能 ! 将 /@+J)T("#$%& 和 /@+J)G("#$%& 共转染 &R6 细胞
后 "G("#$%& 与 T("#$%& 可竞争性地与 !)*+(,%$% 结合 ! 在

-V- -6 P -D 体外转录翻译实验中 "T("#$%& 与 /@+J)T("#$%&
结合" 而与 /@+J)G("#$%& 不结合"G("#$%& 不能形成二聚体
或多聚体!U.K9)/@+J)G("#$%&)N]N 质粒转染 &R6 细胞后可
降低 - 细胞转录因子报告基因 ’-)*,@@ E+*(=F"-./( 活性"

U.K9)/@+J)G("#$%&)2.N 质 粒 转 染 后 -./ 活 性 升 高 &

U.K9)/@+J)G("#$%&)N]N 和 U.K9)/@+J)G("#$%&)2.N 共转
染"-./ 活性也下降"显示 G("#$%& 与 N]N 融合后"融合蛋

白可形成二聚体 "恢复了 "#$%& 的功能 " 致 -./ 报告基因
的活性下降!结论!因为缺失 8[] 区"G("#$%& 不能形成二聚
体"干扰了 !)*+(,%$% 的降解 "引起 !)*+(,%$% 在核内的积聚
进而激活 ’%( 信号转导系统!
关键词! "#$%&& 突变& ’%( 信号& 信号转导系统& 结直肠

肿瘤

中图分类号!ND6BW6^B"ND6BW6^D 文献标识码!"
文章编号!:<<<;ACD]’&<<D(:<;:<A:;<C

!"#$
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的方式构建 ! 以 !"#$%&’( ) *+",-./,01%2.34 或
*1%2.34 为模板" 应用 567 方法扩增两端分别带
!"#-!和 $%&8"酶切位点的产物" 用 !"#-!和
’%&8"酶切后克隆到经 ’%&8"和 !"#-!消化的
569:,;<=> 载体上" 构建成 !69:,;<=>,01%2.34 和
!69:,;<=>,*1%2.34 质粒! 以 !:>7?7#.3@.1AB>C3$
为模板用 567 方法分别扩增出视网膜 ? 受体
#7?7$和蜕皮素受体#D67$片段"分别将其融合到
!"EF%&’G ) H./,*1%2.34 中" 构建成 !"EF%&’G ) -./,
*1%2.34,77 及 !"EF%&’G ) -./,*1%2.34,D"7 质粒%
!"# 荧光酶活性检测
所有的活性检测实验均在 I 孔板中进行"每个

样本均重复实验 & 次! 每个培养孔加 GJGK&个 4L&
细胞"4M N 后用 4 *> 01%2.34" KOP*> !QR5;S%TH
&或 !;R5;U%TH$’和 PV 3> !7U,QW,7C3.<<= 荧光酶
&内对照$" 使用 ;X>B3C I 脂质体转染体系&7B"NC
公司$转染! MY N 后"裂解并收集细胞"使用 EX=<,
SX".ZCA=/C 7C!BA1 %//=+ T+/1C* &5AB*C>=$ 检 测
Z.ACZ<+ 和 7C3.<<= 荧光酶活性!
!"$ 免疫沉淀及 %&’(&)* 印迹杂交
细胞收集并悬 浮 于 FQDF 缓 冲 液 中 &GPV

**B< ) S F=6<" 4V **B< ) S QA./,H6< !H[’M" G
**B< ) S DEQ%" V’P\ F5,MV" G **B< ) S F=&:RM 及

蛋白水解酶抑制剂 $"置冰上 &V /"于 M]下以
GM VVV A ) *.3 离心 4V /" 收集血清并贮存于^[V]
冰箱中! 使用 E6 蛋白检测试剂盒&_.B,7=8 公司
产品$检测蛋白浓度! 用含 G *> 细胞蛋白的细胞
裂解物加上 4 *> 抗体于 M]孵育 G N"然后加 % ) ‘
蛋白凝胶&_.B,7=8 公司产品$柔和搅拌 M]过夜!
FQDF 缓冲液清洗后" 溶解于 TET,5%‘D 上样液
中"GVV]煮沸 P *.3 后" 转移至 5:E; 膜上&_.B,
7=8 公司产品$"然后行蛋白杂交"使用超氧化物
歧化酶标定的抗鼠或抗兔 a>‘&9B<C"X<=A 5ABbC/ 公
司$"使用 D6S 蛋白杂交检测系统&7B"NC 公司产
品$曝光显影!
!"+ ,-, ,# . ,/ 体外转录翻译和免疫共沉淀实
验

含 %2.34 质粒 !"EF%&’G ) H./ ) *+" 和 !69:,
;<=>用 QFQ Q& ) Q[ 联合线粒体转录翻译系统
&!AB*C>=公司$体外转录翻译 %2.34蛋白!将 G4’P #<
的 &PT 标记的 ",*+",01%2.34 细胞裂解液分别与
G4’P #< 带 ;<=> 的 01%2.34’*1%2.34 和空载体裂解
液混合"混匀后于 M]孵育 G N"加入 4VV *< FQDF
缓冲液 "P *> 抗 ;<=> 抗体及 4’P *> 蛋白 % ) ‘ 葡

聚糖凝胶! 于 M]孵育过夜后" 用 FQDF 缓冲液冲
洗" 体外翻译的 %2.34 是否结合于免疫球蛋白上"
通过 GV\ TET,5%‘D 凝胶电泳分离并自显影!
!"0 免疫组化
实验所采用的 4 例标本取自天津市人民医院

4VVM 年 P 月至 4VVP 年 P 月手术切除的直肠癌组
织"患者均为男性"分别为 IV 岁和 IM 岁&其中 IM
岁患者 %2.34 突变 $" 术后病理均为腺癌 "EXcC/d
_4"术前未行放’化疗! 将经 I\甲醛固定’石蜡包
埋的标本脱蜡’ 水化处理和抗原复原处理后"用
$,"=1C3.3 抗体&DP"T=31= 6AXe$GfPVV 稀释后 M]孵
育过夜"5_T 液冲洗后"于 &[]加二抗孵育 G N"用
过氧化物酶系统显色"显微镜下观察! 阳性对照采
用胆管标本(阴性对照标本不加 $,"=1C3.3 抗体%

1 结 果

1"! 2(345*1 可引起 !678(&*5* 在细胞核内的积
聚

免疫组化检测显示 %2.34 突变和无 %2.34 突变
的结直肠癌标本中均有 $,"=1C3.3 的表达 " 在有
%2.34突变的标本中 $,"=1C3.3更稳定" 且在细胞核
内的积聚呈黄褐色深染颗粒( 无 %2.34 突变的标本
中 $,"=1C3.3 位于胞浆内" 染色较淡 &图 G$% 提示
%2.34 在结直肠肿瘤中的突变影响了 g31 信号转导
系统的关键基因 $,"=1C3.3" 激活 g31 信号转导系
统%

1"1 2(345*1 可与 9:;#!!3<=!!678(&*5*!>?@6
! 和 <<13 结合
将 !69:,;<=>,01%2.34’!69:,;<=>,*1%2.34 或

图 G $,"=1C3.3 在结直肠癌标本中的表达"T5 JMVV#
;.>XAC G D2!AC//.B3 BZ $,"=1C3.3 .3 "B<BAC"1=< "=A".3B*=

&676$&T5 JMVV$
%) $,"=1C3.3 ./ C2!AC//C8 .3 "+1B!<=/* .3 1NC 676 /!C".*C3 0.1NBX1
%2.34 *X1=1.B3’
_) $,"=1C3.3 ./ C2!AC//C8 .3 3X"<C. .3 1NC 676 /!C".*C3 0.1N %2.34
*X1=1.B3’

% _
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!"#$%&’() 空载体分别转染 *+, 细胞!裂解物分别
用抗 -./,!"01""!%2(34565"7$8%9 及 11*0 的抗
体免疫沉淀! 然后行蛋白杂交! 结果显示 :30;65*
在细胞内可以与 -./%,!"01<"!%2(34565"7$8%9
和 11*0 结合!形成复合体!空载体作为阴性对照
#图 *$% 提示 :30;65* 在 01< = !%2(34565 复合体中
发挥骨架蛋白的作用! 仍然具有与 >53 信号转导
系统中关键蛋白聚合的功能!但是和 ?30;65* 的作
用相反&

!"# $%&’()! 与 *%&’()! 可竞争性地与 &+, - !.
/0%1)() 复合体结合
将 !27@0,A9=2%:B2%!%2(34565’!<C$%&’()%?30;65*

及 !<C$%&’()%:30;65* 共转染 *+, 细胞 (图 ,0$!
细胞裂解物用抗 2%:B2 抗体行免疫共沉淀! 用抗
&’() CD 抗体行 >4E34F5 G’H3& 结果显示 ! 随着
!<#$%&’()%:30;65* 转染量的增加 ! 与 2%:B2%!%
2(34565 结合的 &’()%:30;65* 量也相应增加! 但是
&’()%?30;65* 与 2%:B2%!%2(34565 结合的量却随之
减少 ! 显示 :30;65* 和 ?30;65* 竞争性地与 !%
2(34565 相结合 (图 ,0$& 总裂解产物分别使用抗
&’() 抗体和抗 !%(2365 抗体行蛋白杂交以观察外源
性 &’()%?30;65*’&’()%:30;65* 和内源性 对 照 !%
(2365 的表达水平!&’()%?30;65* 和 !%(2365 蛋白水平
较一致!&’()%:30;65* 水平随转染量的增加逐渐增
加(图 ,I$& 可见虽然 &’()%?30;65* 在各样本中表
达水平一致!但随着 :30;65* 表达逐渐增加!其结

合到 !%2(34565 上的量逐渐减少 & 而 :30;65* 与
?30;65* 与 >53 信号转导系统中关键蛋白竞争性结
合的结果!对于 ?30;65* 而言引起 !%2(34565 水平的
下降!对 :30;65* 而言引起 !%2(34565 水平的上升!
提示与 :30;65* 结合的 !%2(34565 可能不能磷酸化
并进而被降解&

!"2 345 功能区缺失对 &’()! 形成多聚体的影响
为研究 :30;65* 中 7JK 功能区缺失对多聚体

形成的影响!进行了体外转录翻译实验!其产物有
&’()%?30;65*’&’()%:30;65*’&’()%空载体(作为对照
组$及 ,D. 标记的 2%:B2%?30;65*& ,D. 标记的 2%:B2%
?30;65* 分别与 &’()%?30;65*’ &’()%:30;65* 及空载
体混合!用抗 &’() 抗体行蛋白共沉淀!行凝胶电泳
并自显影&结果显示 ,D. 标记的 2%:B2%?30;65* 可与
&’()%?30;65* 结合!而与 &’()%:30;65* 及 &’() 均不
结合(图 L0$),D. 标记的 2%:B2%?30;65* 用抗 2%:B2
抗体行 >4E34F5 印迹杂交!显示其表达正常!而空
载体阴性对照无表达 (图 LI$) 用抗 &’() 抗体行
>4E34F5 印 迹 杂 交 ! 显 示 &’()%?30;65* 和 &’()%
:30;65* 表达正常& 以上结果显示 7JK 功能区的缺
失导致 0;65* 不能形成二聚体或多聚体&
!"6 345 功能区对 $%&’()! 调控 7)% 信号转导系
统的影响

实验发现一对受体蛋白!MKM 和 N2M& 因为

图 * :30;65* 和 ?30;65* 转染 *+, 细胞后与 !%2(34565!
01<! -./%,!!7$8%* 和 11*0 蛋白的结合

&6)OF4 * PQ4 6534F(236H5E HR :30;65* (5S ?3%0;65* ?63Q !%
2(34565! 01<! -./%,!! 7$8%* (5S 11*0 !FH3465E S434234S

GB 2H%6::O5H!F426!63(36H5 (<H%J1$ (5S >4E34F5 G’H3
8(54E 9! L! T! 9U (5S 9,* *+, 24’’E 3F(5ER4234S ?63Q 4:!3B V423HF)

’(54E *! D! W! 99 (5S 9L* *+, 24’’E 3F(5ER4234S ?63Q !&’()%?30;65*)

’(54E ,! X! +! 9* (5S 9D* *+, 24’’E 3F(5ER4234S ?63Q !&’()%:30;65*A
8(54E 9%,* *+, 24’’E 6::O5H!F426!634S ?63Q (536%!%2(34565 (536GHSB)

’(54E L%X* *+, 24’’E 6::O5H!F426!634S ?63Q (536%01< (536GHSB) ’(54E
T%+* *+, 24’’E 6::O5H!F426!634S ?63Q (536%-./%,! (536GHSB) ’(54E
9U%9** *+, 24’’E 6::O5H!F426!634S ?63Q (536%7$8%* (536GHSB) ’(54E
9,%9D* *+, 24’’E 6::O5H!F426!634S ?63Q (536%11*0 (536GHSBA
8(54E 9%9D* >4E34F5 G’H3365) ?63Q (536%&’() (536GHSBA

图 , !<%:B2%!%2(34565!!&’()%?30;65* 和 !&’()%:30;65* 共
转染 *+, 细胞后 ?30;65*!:30;65* 与 !%2(34565 竞争性聚合
&6)OF4 , <H:!43636V4 G65S65) HR ?30;65* (5S :30;65* ?63Q
!%2(34565 (R34F 2H%3F(5ER4236H5 HR !<%:B2%!%2(34565! !&’()%

?30;65* (5S !&’()%:30;65* S434234S GB >4E34F5 G’H3
0* >4E34F5 G’H3365) HR 2H%3F(5ER4234S *+, 24’’E ?63Q (536%&’()
(536GHSB (R34F J1 ?63Q (536%2%:B2 (536GHSB
I* N;!F4EE6H5 HR ?30;65*! :30;65* (5S !%(2365 65 ?QH’4 24’’ ’BE34EA

0

I
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!"!可形成二聚体 !#$! 不能形成二聚体 !而
!"! 与 #$! 之间又可形成二聚体!因而尝试分别
构 建 了 %$&’()*+,(-./0123(!"! 和 %$&’()*+,(
-./0123(#$! 质 粒 " 分 别 将 空 载 体 #4./0123#
-./0123#-./0123(!"!#-./0123(#$! 和 -./0123(
!"! 5 -./0123(#$! 质粒转染 367 细胞后 !8$) 活
性分别为 9#:;<=#9;==#:;=:#9;=: 和 :;>6" 结果显
示 %$&’()*+,(-./0123(!"! 发挥了 4./0123 的功
能$ 而 %$&’()*+,(-./0123(#$! 却与 %$&’()*+,(
-./0123 无区别 !8$) 活性均升高 ! 仍然发挥着
-./0123 作 用 $ 而 %$&’()*+,(-./0123(!"! 和
%$&’()*+,(-./0123(#$! 共转染后!也可抑制 8$)
的活性" 可见 ?@" 功能区是 /0123 基因形成二聚
体%或多聚体&的关键!-./0123 因缺少 ?@" 功能区
不能形成二聚体 ! 尽管它仍然可以和 /A$#
BCD7!#!(E+.F212 结合! 却不能引起 !(E+.F212 降
解 " 在含 -./0123 的肿瘤细胞中 !-./0123 可与
4./0123 竞 争 性 地 与 !(E+.F212 结 合 ! 阻 止 !(
E+.F212 的降解 !引起 !(E+.F212 的积聚 !进而增加
了 8$) 活性"

! 讨 论

G2. 信号转导系统控制着脊椎类生物的生长

和发育!其中 !(E+.F212 水平是决定细胞改变#转化
的关键"!(E+.F212#/A$ 及 /0129 的突变!均导致 !(
E+.F212 的聚集!其机制均已研究清楚"

/0123 突变情况检测发现 /0123 最明显的突变
形式’’’-./0123! 是因增加了一个核苷酸而导致
翻译框架移动产生了一个终止密码! 导致羟基端
?@" 功能区缺失! 进而引起结直肠癌中 !(E+.F212
的积聚!且可增加 8$) 荧光活性" 以上结果充分说
明 -./0123 干扰了 !(E+.F212 的降解过程! 但其机
制却不清楚"/012 和 /0123 的功能区研究均提示二
者在 G2. 转导系统中发挥框架蛋白的作用" 我们
的研究显示 -./0123 与 4./0123 一样 ! 可与 !(
E+.F212#BCD7!#/A$#?’H(9 和 AA3/ 这些 G2. 信
号转导系统的关键蛋白结合!但 -./0123 与 4./0123
二者呈竞争性地与以上成分相结合! 但二者对 !(
E+.F212 水平影响却相反!4./0123 可使 !(E+.F212 水
平降低!而 -./0123 可使 !(E+.F212 水平上升" 如果
在细胞中出现一个等位基因的突变!在细胞中即会
出现 -./0123 与 4./0123 二者共存的现象"-./0123
突变蛋白在细胞内的积聚可以造成 4./0123 不能
很好地发挥其本身结构蛋白的桥梁作用 ! 使得
BCD7! 不能在空间构象上接近 !(E+.F212! 进而不
能引起 !(E+.F212 的磷酸化和降解! 引起 !(E+.F212
在胞浆内的积聚 " 在 G2. 信号转导系统中 !(
E+.F212#BCD7!#/012#/A$ 和 /"@I3 在多种肿瘤中
都可发生突变 (J!6)!尤其在大肠癌中尤为明显!显示
出 G2. 信号转导系统在肿瘤形成中的重要作用!
值得进一步深入研究"
由于 -./0123 缺失了 ?@" 功能区!而该功能区

与二聚体的形成密切相关!而根据 D1KL1M+ 等 (9:)的

研究!二聚体的形成又是 /012 和 ?’H 正常功能所
必需的"正如我们的结果显示在体外转录翻译系统
中 )*+,(4./0123#)*+,(-./0123#7<C 标记的 E(-NE(
4./0123 表达均正常 ! 但是 4./0123 可与 )*+,(
4./0123 结合 ! 而与 )*+,(-./0123 及 )*+, 均不结
合" -./0123 并不是通过干扰 4./0123 本身的结构
引起 !(E+.F212 水平的下降!其自身及 4./0123 相互
之间不能形成多聚体" 在 -./0123 加上一可形成二
聚体的融合蛋白! 则恢复了 4./0123 功能! 显示
-./0123 引起 !(E+.F212 积聚的机制在于其自身聚
合功能的丧失! 不能引起 !(E+.F212 降解所必需的
空间构象"从另一方面也反映了 /0123 在 !(E+.F212
的调控中起桥梁的作用!与 /0129 相似!只是 /0123
的桥梁作用本身不能引起 !(E+.F212 的磷酸化降

/

O

图 > -./0123 与 4./0123 之间的聚合实验结果
)1,PQF > O12M12, +KK+N RF.4FF2 -./0123 +2M 4./0123

/* /P.SQ+M1S,Q+%LN ST /0123 +T.FQ @A 41.L +2.1()*+, +2.1RSMN$
7<C(E(-NE(4./0123 KFQUFK +K + %SK1.1UF ES2.QS*;

O* #0%QFKK1S2 ST /0123 12 367 EF**K +T.FQ .Q+2KTFE.1S2 MF.FE.FM RN

GFK.FQ2 R*S.;

H+2F 9* 367 EF**K .Q+2KTFE.FM 41.L 7<C(E(-NE(4./0123 +K %SK1.1UF

ES2.QS*$ *+2F 3* 367 EF**K .Q+2KTFE.FM 41.L F-%.N UFE.SQ +K 2F,+.1UF

ES2.QS*$ *+2F 7* 367 EF**K .Q+2KTFE.FM 41.L %$&’()*+,(4./0123$

*+2F >* 367 EF**K .Q+2KTFE.FM 41.L %$&’()*+,(-./0123;
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解!!"#$% 的二聚体形式! 将该复合物多种成分相
互接触或引起三维构型的改变!才能激活该信号转
导系统"
最近的研究显示!在 & 晚期#’% ( ) 期中发现 !*

+,-.$/$ 的积聚!并进而引起 ’0 期捕获及凋亡$1$-
信号转导系统异常往往伴有有丝分裂#细胞周期捕
获#细胞凋亡和染色体的不稳定性 %22!2%&" 因而有必
要观察 3-!"/$% 对细胞生物学的影响" 以上的结果
显示 1$- 信号转导系统是细胞生长的关键 !
3-!"/$% 发挥了癌基因的作用"
致谢!感谢 ),45 67/$/+ 的 18 9/: 和 ;< =5$> 对本试

验的方法提供建议"
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