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摘要#0目的1明确 2/*与胶原同源插头蛋白 ! 2/*9,C,?,LR>=O *,??>L.= 9,C,?,LR% 29*" 调控曲格列酮
!+/,L?B+>a,=.% Ge" 引起的猪血管内皮 ! :,/*B=.>,/+B*.=O,+9.?B>?% UQF"细胞自噬的机制& 0方法1我们先利
用激光共聚焦显微镜’蛋白免疫杂交检测了 Ge引起的 UQF细胞自噬$然后通过 @B̂3Q干扰敲降 29*%转染
M+29*’#C29*等质粒的方法确定了 :"029*参与自噬的调控$最后通过 @B̂3Q干扰敲降 T?‘$ 得到最终结论&
0结果1通过研究发现%敲降 29*%会增加细胞的自噬$而过量表达 :"029*抑制了 Ge引起的细胞自噬$:"029*
抑制自噬与其自身的酪氨酸磷酸化位点 GR/0#5’GR/0(% 和 GR/#$’ 相关$同时发现%:"029*能抑制自噬调节分
子磷酸腺苷激活的蛋白激酶!QZUK>*+BX>+.O :/,+.B= ‘B=>@.% QZUW"及其下游底物 T=*"$ 样激酶 $!T36K"$K
?B‘.‘B=>@.K$%T?‘$"的活性& 0结论129*通过调控 QZUW与 T?‘$ 的磷酸化调节 Ge引起的细胞自噬&
关键词!曲格列酮!+/,L?B+>a,=.% Ge"% 胶原同源插头蛋白! 2/*9,C,?,LR>=O *,??>L.= 9,C,?,LR% 29*"% 自噬%
磷酸腺苷激活蛋白激酶 !QZUK>*+BX>+.O :/,+.B= ‘B=>@.% QZUW"% T=*"$ 样激酶 $ !T36K"$K?B‘.‘B=>@.K$%
T?‘$"
中图分类号!85#4!!文献标识码!Q!!文章编号!%%%$K40%5 !0%$#"$%K$%’0K%D

!!自噬分为大自噬%小自噬%分子伴侣自噬& 我们
通常说的自噬指的是大自噬%是降解细胞器的唯一
途径& 在细胞饥饿以及受到胁迫时%细胞质内会出
现大量自噬泡%对于维持细胞内稳态平衡及细胞存
活有重要作用 ($) & 自噬一般对细胞有保护作用%但
自噬发生过度%会引起细胞的死亡&

G/,L?B+>a,=.!Ge" 中文名为曲格列酮%属于噻

唑烷二酮类药物%是一种人工合成的 UUQ̂ 0!过氧
化酶体增殖物激活受体"的配体 (0) %可以改善胰岛

素抵抗%增加人体组织对胰岛素的敏感性%增强胰岛
素的作用%但由于肝毒性较大%部分国家已停止使
用& 近来研究表明%曲格列酮还能引起多种细胞凋
亡 (#) %目前正针对曲格列酮及其衍生物可能在将来

癌症治疗方面的应用展开研究&
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雷帕霉素! >̂:>CR*B=% >̂:>"%又称作西罗莫司
!2B/,?BC<@"%是一种细菌产生的新型大环内酯类免
疫抑制剂%最早在 $5’" 年从复活岛土壤吸水链霉菌
中提取出来%起初将其用作抗真菌治疗%随后又发现
其有免疫抑制作用而广泛应用于器官移植后的抗排
斥反应当中& 雷帕霉素是自噬调节信号 CG)̂
!C>CC>?B>= +>/L.+,[/>:>CR*B="的抑制剂%因而被认
为是一种自噬激动剂&

2/*和胶原同源插头蛋白 ! 2/*9,C,?,LR>=O
*,??>L.= 9,C,?,LR% 29*"是哺乳动物细胞中典型的插
头蛋白%结构包含 3末端 :9,@:9,+R/,@B=.-B=OB=L
!UGE" 结构域和 6末端 2S0 结构域%参与主要生长
因子信号通路 (() & 29*有 # 个重要的 GR/位点%即
GR/0#5’GR/0(% 和 GR/#$’%通过他们与生长受体结合
蛋白 0 !L/,M+9 [>*+,//.*.:+,/K-,<=O :/,+.B= 0% \/-0"
结合%激活下游 >̂@7̂>[7ZQUW通路& 29*抗体检
测确定 :44’:"0 和 :(4 的 # 种蛋白变体广泛存在于
细胞系中&

研究表明%ZFW7F̂ W信号会对自噬有正调节
作用%减少 F̂ W或特异性抑制 ZFW会抑制自噬 (") %
但作为其上游的 29*分子在自噬的调节中发挥怎样
的作用%目前还知之甚少& 有报道显示%在缺少激活
的 :4429*时%自噬会上升 (4) %但具体的机制不清楚&
而有关 :"029*对自噬的调节目前还未见报道& 在
本文中%我们将研究 :"029*调节自噬的具体信号通
路%以期能对 29*调节细胞自噬有一个更加清晰的
认识%也将有助于更好地认识 Ge所引起自噬的调
节机制%为 Ge及其类似化合物的临床应用增加理
论基础&

"#材料和方法

"’"#材料
"’"’" # 细 胞 和 质 粒! UQF 细 胞’ 大 肠 杆 菌
!./"01’&"0&$ "(*&" YS"!’质粒 \HUKV6#%质粒 f.*
!\HU空载体"’M+29*!野生型的 :"029*"和质粒# C
29*!突变了的 :"029*% 其中的 GR/0#5’GR/0(% 和
GR/#$’ 这 # 个磷酸化位点突变%不能与\/-0 结合"%
均为本实验室保存&
"’"’$#主要试剂!G/,L?B+>a,=.’ >̂:>CR*B= 和多克隆
抗 V6#- 抗 体 购 自 2BLC> 公 司$ QZUW!$70’
:QZUW!$70 ! G9/$’0 "’ :Q66 ! 2./’5 "’ :T?‘$

! 2./""" " 和 F/‘$70 的 抗 体 购 自 6.??2BL=>?B=L
+.*9=,?,LR公司$29*抗体购自 EY公司$>*+B= 抗体%
29*’T?‘$ 特异性 @B̂3Q和对照 @B̂3Q购自 2>=+>
6/<a生物技术公司$Q++/>*+.=.G/>=@[.*+B,= .̂>L.=+
购自 8B>L.= 公司$Y9>/C>HF6GG/>=@[.*+B,= .̂>L.=+
$ 购自 G9./C,公司&
"’"’(#主要仪器!6)0 细胞培养箱 !3TQ1̂F公
司"’小型台式离心机!G9./C,公司"’台式冷冻高速
离心机!2BLC>公司"’ &0%l低温冰箱!海尔公司"’
&’%l低温冰箱!S./>.<@公司"’G/>=@KE?,+电转仪
!EB,K̂QY公司"’QFK4"%% 型电泳槽!QGG)公司"’
bd4%%6恒压恒流电泳仪!bT3d1公司"’ZB??B8:?<@
超纯水系统!ZB??B:,/.公司"&
"’$#细胞培养

UQF细胞用 YZFZ7H$0 含 $%_ 的胎牛血清’
$_青链双抗培养%当细胞生长接近汇合时进行传
代&

Q(#$ 细胞用 YZFZ含 $%_ 的胎牛血清’$_
青链双抗培养%当细胞生长接近汇合时进行传代&
"’(#用 R[或 ?.;. 处理细胞并收集全细胞裂解液
"’(’"#R[处理!将细胞分到六孔板中%用 YZFZ7
H$0 含 $%_的胎牛血清’$_青链双抗培养%$0 9后
细胞密度为 ’%_左右%换无血清的 YZFZ7H$0 基础
培养基%加入 Ge!终浓度0" )C,?7V"进行刺激&
"’(’$#?.;. 处理!将细胞分到六孔板中%用 YZFZ
含 $%_的胎牛血清’$_青链双抗培养%$0 9后要求
细胞密度为 ’%_左右%不换液直接加入 >̂:>!终浓
度$% =C,?7V"刺激&

药物处理到指定时间后用冷的 UE2 洗过细胞
后%吸净 UE2%用G\S裂解液收集细胞& !G\S的组
成# $ CV母 液 ! $_ G/B+,= gK$%%% $%_ 甘 油%
"% CC,?7VS.:.@% :S’]( "%" C,?7V3>6?0% )V%
%]" C,?7V F\GQ7FYGQ $% )V% %]$ C,?7V 3>H
$% )V%%]$ C,?7VUZ2H0% )V%$ C,?7VYGG0 )V%
%]" C,?7V3>#f)( 0 )V%U/,+.>@.B=9B-B+,/$ )V"&
"’)#细胞转染

将细胞分到4 *C盘中%要求细胞密度为 ’%_以上%
使用Q++/>*+.=.G/>=@[.*+B,= .̂>L.=+%按照 .̂>L.=+#质粒
!体积)Vp质量)L"(]"p$]0 根据转染试剂说明书步骤
进行转染%每个4 *C盘使用$]0 )L质粒&
"’*#转染 T\F!XC( 质粒,制作荧光片子

用 Q++/>*+.=.G/>=@[.*+B,= .̂>L.=+转染 \HUKV6#

#’%$
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质粒 Y3Q%0( 9后将细胞接种到有盖玻片的 4 孔板
中%培养过夜& 加入药物处理指定时间后%用 (_多
聚甲醛室温固定 $" CB=A%然后 UE2 洗 0 次%封片&
在激光共聚焦显微镜下观察&
"’K#免疫印迹检测(Z17:19/Y52:)

等量样品经过 D_或 $"_ 2Y2KUQ\F分离蛋
白%转膜至 UfYH膜上后%UfYH膜用 "_奶粉封闭
液室温封闭$ 9%一抗 (l孵育过夜%二抗室温孵育 0
o(" CB=%将漂洗后的 UfYH膜进入暗室曝光%适当
时间后洗片& 扫描记录结果%进行灰度值计算&
"’L#78?@+干扰敲降基因

将细胞分到 4 *C盘中%培养过夜后%要求细胞
密度为 #%_ 左右%使用 Y9>/C>HF6GG/>=@[.*+B,=
.̂>L.=+$ 按照 .̂>L.=+#@B̂3Q!体积)V"$p0!@B̂3Q
浓度为$% )C,?7V"%根据转染试剂说明书步骤敲降
基因%每个4 *C盘使用4 )V@B̂3Q&

$#结果

$’"#曲格列酮促进 F+V细胞自噬
绿色荧光蛋白 \HUKV6# 是一种常用的自噬体

标记物& 正常情况下%细胞基础的自噬水平很低%
\HUKV6# 呈弥散状分布& 而自噬发生时%自噬体的
数量增加%\HUKV6# 酯化%与自噬泡结合%呈明显的
点状分布& 激光共聚焦显微镜结果显示%Ge刺激
后%\HUKV6# 阳性点数明显增加!图 $KQ"&

V6#K11目前是唯一可靠的与完整的自噬体相关
的蛋白标记%V6#K11与 >*+B= 的比值能很好的反应自
噬的变化情况 (’) & 我们利用免疫印记检测 Ge刺激
后 UQF细胞中 V6#K11的变化& 结果显示%相对于对
照组%Ge增加了 V6#K11的量!V6#K117Q的比值明显
升高"%说明 Ge诱导 UQF细胞自噬的发生!图 $KE"&

图 "%R[增加了细胞自噬
HBL</.$AGe.=9>=*.O ><+,:9>LRB= UQF*.??@AQ# UQF*.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 :?>@CBO .I:/.@@B=L\HUKV6#% >=O

+/.>+.O B= YZFZ7H$0 C.OB<CMB+9 YZ2)!6+/?" ,/Ge!0" )C,?7V" [,/0 9AH,??,MB=L[BI>+B,=% *.??@M./.BCC.OB>+.?R

XB@<>?Ba.O -R*,=[,*>?CB*/,@*,:RAE# UQF*.??@M./.+/.>+.O MB+9 Ge!0" )C,?7V" [,/<:,= +,( 9 -.[,/.>=>?RaB=L-R

BCC<=,-?,++B=LMB+9 +9.B=OB*>+.O >=+B-,OB.@AY.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O [,/P<>=+B[B*>+B,=% >=O +9./>+B,@,[V6#K11+,>*+B=

M./.:/.@.=+.O -.?,M+9.-?,+@A

(’%$
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$’$#敲降 E30后增加基础自噬和 R[诱导的自噬
有报道称抑制 :44!29*的一种变体"%V6# 的切

割会增加 (D) & 29*与 ZFW7F̂ W信号和 U1#W信号
关系密切 (5 &$%) %这促使我们猜测%29*可能在 Ge引
起的 UQF细胞自噬中发挥作用& 我们用 @B̂3Q敲
降 29*%将细胞分到六孔板中%Ge刺激%然后用
c.@+./= E?,+检测#相对于对照组%敲降 29*%未加药
处理时%V6#K11与 >*+B= 的比值由 $ 升到 4]"$而 Ge
处理后%相对对照组%比值由 $$ 升到 0%!图 0"& 也
就是说相对于对照组%UQF细胞的基础自噬增加%
Ge诱导的 UQF细胞自噬增加显著& 这说明 29*参
与了 Ge引起的 UQF细胞自噬&

图 $%敲降 E30增加基础自噬和 R[诱导的自噬
HBL</.0A29*O.:/BX>+B,= .=9>=*.O ><+,:9>LRB=O<*.O -RGeAUQF

*.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 29*@B̂3Q[,/(D 9% >=O +9.= +9.*.??@M./.

@:?B+>=O B=*<->+.O [,/$0 9AH,??,MB=L+/.>+C.=+,[Ge!0" )C,?7V"

[,/$ 9% *.??@ M./. ?R@.O >=O +9. ?R@>+.@ M./. >=>?Ra.O -R

BCC<=,-?,++B=LMB+9 B=OB*>+.O >=+B-,OB.@AY.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O

[,/P<>=+B[B*>+B,=AG9./>+B,@,[V6#K11+,>*+B= !Q" M./.:/.@.=+.O

-.?,M+9.-?,+@A

$’(#E30参与 R[和 ?.;. 引起的自噬调控
为了进一步证明 29*调控药物引起的细胞自噬

具有广泛性%我们又在 Q(#$ 细胞中分别用 Ge和
>̂:>进行了实验& 我们用 @B̂3Q敲降 29*%然后分
别用 Ge和 >̂:>处理%通过 c.@+./= -?,+进行检测&
用 Ge处理 Q(#$ 细胞时%所得结果与在 UQF细胞中
类似!图 #KQ"$而用 >̂:>处理细胞时%我们看到#相
对于对照组%敲降 29*%未加药处理时%V6#K11与
>*+B= 的比值由 $ 升到 $]’% >̂:>处理后%比值几乎
没有变化%由 $]5 到 0]%$而在干扰组% >̂:>处理使
比值由 $]’ 升到 0]%!图 #KE"& 也就是说相对于对

照组%干扰 29*后%Q(#$ 细胞的基础自噬增加% >̂:>
诱导的细胞自噬增加不明显&

图 (%E30参与 R[和 ?.;. 引起的自噬调控
HBL</.#AY.:?.+B,= ,[29*-?<=+.O ><+,:9>LRB=O<*.O -R >̂:>B= Q(#$

*.??@AQ(#$ *.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 29*@B̂3Q[,/(D 9 >=O +9.= +9.

*.??@M./.@:?B+>=O B=*<->+.O [,/$0 9AH,??,MB=L+/.>+C.=+,[Ge

!0" )C,?7V" [,/# 9 ,/̂ >:>!$% =C,?7V" [,/#% CB=A6.??@M./.?R@.O

>=O +9. ?R@>+.@ M./. >=>?Ra.O -R BCC<=,-?,++B=L MB+9 B=OB*>+.O

>=+B-,OB.@AY.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O [,/P<>=+B[B*>+B,=AG9./>+B,@,[

V6#K11+,>*+B= !Q" M./.:/.@.=+.O -.?,M+9.-?,+@A

$’)#过量表达 ;*$E30抑制 R[引起的自噬
29*在 Ge引起的 UQF细胞自噬中发挥作用%

这促使我们进一步深入探索 29*的一个亚型
:"029*是否在该过程中起作用& 我们在 UQF细
胞中分别转入 \HU空载体 !f.*" ’M+29*!野生型
:"029*质粒"或 #C29*!GR/0#5’GR/0(% 和 GR/#$’

这 # 个磷酸化位点突变了的 :"029*"质粒%然后用
Ge处理%通过 c.@+./= -?,+检测 V6#K11的表达含量
的变化& 结果表明过量表达 :"029*时%相对于对
照组%Ge处理后自噬明显降低%V6#K117Q的值从
$$ 降到 $]5 !图 (KE" $而过量表达它的突变体
#C29*时这种抑制作用在 UQF细胞中消失 !图 (K
6" & 上述数据表明 :"029*在 Ge引起的 UQF细胞
自噬过程中起到抑制作用%而 GR/0#5’GR/0(% 和
GR/#$’ 这 # 个磷酸化位点对于信号向下游转导%

调控自噬发挥重要作用&

"’%$
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图 )%过量表达 ;*$E30抑制 R[引起的自噬
HBL</.(A)X./.I:/.@@B,= ,[:"029*@<::/.@@.O GeKO.:.=O.O ><+,:9>LRAQ# G9..I:/.@@B,= ,[+/>=@[.*+.O 29*M>@

O.+.*+.O -RBCC<=,-?,++B=LAE>=O 6# UQF*.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 X.*+,/!f.*" % M+29*,/#C29*:?>@CBO% 0( 9

>[+./+/>=@[.*+B,=% *.??@M./.+/.>+.O MB+9 Ge! 0" )C,?7V" [,/$ 9 -.[,/.BCC<=,-?,+>=>?R@B@MB+9 +9.B=OB*>+.O

>=+B-,OB.@AY.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O [,/P<>=+B[B*>+B,=AG9./>+B,@,[V6#K11+,>*+B= M./.:/.@.=+.O -.?,M+9.

-?,+@A

$’*#过量表达 ;*$E30抑制 +QF>和 ]5̂" 的活性

此前%我们实验室以前的研究发现%磷酸腺苷激

活的蛋白激酶 !QZUW"参与了曲格列酮 !Ge"诱导

的 S.V>细胞的自噬 ($$) & QZUW参与 29*的下游信

号通路%而 29*在 Ge引起的 UQF细胞自噬过程中

起到抑制作用%我们猜测 29*可能通过 QZUW起作

用& 我们在 UQF细胞中转染 M+29*质粒后%检测了
QZUW的活性& 过量表达 M+29*后%Ge刺激引起的
QZUW的磷酸化下降较显著%:QZUW7+F/‘ 值从 #]%

下降到 0]#!图 "KQ"& Q66是 QZUW的底物%它的

磷酸化显示了 QZUW的活性情况 ($0) & 结果显示#相

对于对照组%Ge处理后 Q66的磷酸化明显下降%

:Q667+F/‘ 的值从 $%]4 下降到 (]4 !图 "KE"&

QZUW活性下降&

T?‘$ 是 QZUW的下游底物%2./""" 位点可以被
QZUW磷酸化%引起细胞自噬 ($#) & 我们的结果显

示%相对于对照组%转染 M+29*%Ge处理后%T?‘$ 的
2./""" 位点磷酸化明显下降% :T?‘$7+F/‘ 的值从
$]’ 下降到 %]#!图 "KE"& 以上数据说明 29*可能

通过其下游底物 QZUW’T?‘$ 调控自噬&

图 *%过量表达 <:E30抑制 +QF>和 ]5̂" 磷酸化
HBL</."A)X./.I:/.@@B,= ,[M+29*B=9B-B+.O +9.:9,@:9,/R?>+B,= ,[

QZUW>=O T?‘$AUQF*.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 X.*+,/!f.*" ,/

M+29*:?>@CBOA0( 9 >[+./+/>=@[.*+B,=% *.??@M./.@:?B+>=O B=*<->+.O

[,/$0 9AH,??,MB=L+/.>+C.=+,[Ge!0" )C,?7V" [,/$ 9% *.??@M./.

?R@.O >=O +9.?R@>+.@M./.>=>?Ra.O -RBCC<=,-?,++B=LMB+9 B=OB*>+.O

>=+B-,OB.@AY.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O [,/P<>=+B[B*>+B,=AG9./>+B,@,[

:QZUW% :T?‘$ >=O :Q66+,+F/‘ M./.:/.@.=+.O -.?,M+9.-?,+@A

G,+>?F/‘$70 !+F/‘" M>@>@+9.?,>OB=L*,=+/,?A

4’%$
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$’K#敲降 ]5̂" 抑制 R[引起的 F+V细胞自噬下
降

为了进一步证实 T?‘$ 在 Ge引起的 UQF细胞
中的作用%我们用 @B̂3Q敲降 T?‘$%用 Ge处理细
胞%检测 UQF细胞自噬变化情况& 结果表明%敲降
T?‘$ 后%相对于对照组%Ge引起的 T?‘$ 2./""" 位点
磷酸化明显降低%:T?‘$7+F/‘ 值从 4]( 下降到 $]"%
说明干扰效果显著!图 4KQ"& 而 Ge诱导的 UQF细
胞自噬大幅减少%V6#K117Q的值从 0]’ 下降到 %]5
!图 4KE"& 以上结果表明 T?‘$ 在 Ge引起的 UQF
细胞自噬过程中发挥重要作用&

图 K%敲降 ]5̂" 抑制 R[引起的 F+V细胞自噬
HBL</.4AT?‘$ O.:?.+B,= -?<=+.O GeKB=O<*B=L><+,:9>LRAUQF

*.??@M./.+/>=@[.*+.O MB+9 T?‘$ @B̂3Q[,/(D 9% +9.= +9.*.??@

M./.@:?B+>=O B=*<->+.O [,/$0 9AH,??,MB=L+/.>+C.=+,[Ge

!0" )C,?7V" [,/$ 9% *.??@M./.?R@.O >=O +9.?R@>+.@M./.

>=>?Ra.O -R BCC<=,-?,++B=L MB+9 B=OB*>+.O >=+B-,OB.@A

Y.=@B+,C.+/RM>@:./[,/C.O [,/P<>=+B[B*>+B,=AG9./>+B,@,[V6#K11

+,>*+B= M./.:/.@.=+.O -.?,M+9.-?,+@A

(#讨论

本研究的一个重要发现是插头蛋白 29*的一个

亚型 :"029*在 Ge引起的细胞自噬中发挥调控作
用%而这种作用是通过影响 QZUW及其下游的 T?‘$

的磷酸化来完成的& 这样%经典地 >̂@7ZQUW信号
通路%可能会通过这类插头蛋白来影响 QZUW7T?‘$

自噬信号& 这种信号的相互串扰和网络循环可能是
造成细胞内同样的信号%由于受不同的刺激会起相

互矛盾甚至相反作用的原因之一&
在本研究中%在 UQF和 Q(#$ 细胞中用 @B̂3Q

敲降 29*%再用 Ge处理后%相对于对照组%自噬会显
著升高%说明 29*参与了 Ge诱导的自噬& 而用
>̂:>处理干扰 29*后的 Q(#$ 细胞我们却发现#相
对于对照组%敲降 29*后%Q(#$ 细胞的基础自噬增
加% >̂:>诱导的细胞自噬增加不明显%或者说 29*
的缺失会抑制 >̂:>引起的自噬& 这些结果表明%
29*对自噬的调节具有细胞和刺激物依赖的特点%
也与细胞的状态有关&

:"029*的 6S$ 域磷酸化后%与插头蛋白 \/-0
相互作用%招募 \/-0K2)2 复合物%激活 >̂@%进而激
活 ZQUW信号通路 ($() %后者可以调节细胞自噬& 又
有研究表明%抑制 29*的一个剪接亚型 :4429*%会
引起自噬增加 (D) & 我们的结果不仅丰富了之前的
研究结果% 而且发现了与 :4429*功能不同的
:"029*也参与自噬的调节%而这种调节是通过
QZUW7T?‘$ 来实现的&

QZUW是细胞体内的一个感受能量的激酶%它
对自噬的调节作用复杂%可能具有双向性& 一般认
为 QZUW磷酸化后能诱导自噬& 而有研究发现%
QZUW的激活会抑制自噬的发生 ($") & QZUW的这
种作用%可能与其反馈调控 CG)̂ 和其他信号通路
有关 ($4) & T?‘$ 是细胞自噬所必需的一种蛋白 ($’) &
在葡萄糖饥饿条件下%它的 2./#$’%2./’’’ 位点可以
被 QZUW磷酸化%引起自噬$CG)̂ 能磷酸化 T?‘$
的 2./’"’ 位点%阻碍它与 QZUW的相互作用%从而
抑制自噬 ($D) & 在能量压力条件下%通常认为 QZUW
会使 T?‘$ 的 2./""" 磷酸化来促进自噬的发生 ($#) &
在本研究中%转染 M+29*质粒会降低 Ge引起的
QZUW以及 T?‘$ 的 2./""" 位点的磷酸化$而用
@B̂3Q敲降 T?‘$ 则会明显降低 Ge引起的 UQF细
胞自噬%证明了 :"029*是通过抑制其下游通路
QZUW’T?‘$ 通路对自噬进行调节&

Ge是噻唑烷二酮类药物的一种%现在研究发现
该类药物能够诱导肿瘤细胞的凋亡%深入研究可能
会为该类化合物将来临床应用治疗肿瘤提供理论依
据& 而除了凋亡外%针对细胞自噬也成为肿瘤药物
筛选的靶点& 我们的研究进一步探索了 Ge是如何
引起细胞自噬的%找到了一个潜在的自噬调控靶蛋
白 29*%丰富了细胞自噬调控机制%为该类化合物更
好的临床应用提供了理论依据&

’’%$
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微生物学一直是生命科学中领先的学科

微生物学学科的研究对象决定了它有如下两方面的显著特点#

微生物作为最简单的生命体而成为生命科学研究不可替代的基本材料%由此也奠定了微生物学在生命科学

中的基础地位$

微生物极其丰富的生物多样性决定了它们具有代谢产物多样性%同时又与人类’动植物和环境有着密切的相

互作用%使得微生物学也成为应用领域里十分活跃的一门学科&

摘自-国家自然科学基金 $555 年度项目指南.
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