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甲基转移酶"
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$和甲基化
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结合结构蛋白
#
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B0/#

$在胃肠道间质瘤

"

YWTA

$的蛋白表达%方法
!

采用免疫组织化学法与免疫印迹法对
#&

例成人
YWTA

标本及配对对照标本进行
/\!

BA,

与
B0/#

的蛋白表达研究%结果
!
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(

/\BA#

(

/\BA?<
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/\BA?9
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B0/#

蛋白在
YWTA

中表达显著

高于配对对照组织!差异有统计学意义"

#

%

%$%2

$!但
/\BA?<

在
YWTA

的表达差异无统计学意义"
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结论
!

YWTA

表达
/\BA,

"除外
/\BA?<

$和
B0/#

更显著%
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表观遗传学研究无基因序列变化的可遗传的基因修饰作

用#主要包括
/\G

甲基化*非编码
C\G

*组蛋白修饰*染色质

重塑等)其中
/\G

甲基化是人类肿瘤表观遗传研究的重点)

肿瘤细胞基因组呈现异常
/\G

甲基化状态#表现为抑癌基因

启动子
1

+

Y

岛高甲基化和全基因组序列的广泛低甲基化+

"

,

)

这些异常变化可能是抑癌基因失活和癌基因激活的重要原因#

并导致肿瘤发生*发展+

#

,

)目前认为#

/\G

甲基转移酶$

/\!

BA,

&和甲基化
1

+

Y

结合结构蛋白
#

$

B0/#

&的异常表达可能

是肿瘤基因组甲基化异常的原因之一+

?

,

)

/\BA,

与
B0/#

的异常高表达可通过促进抑癌基因启动子高甲基化并失活#进

而促进肿瘤发展+

5

,

)现分析胃肠道间质瘤$

YWTA

&中
/\BA

$包括
/\BA"

*

/\BA#

*

/\BA?<

*

/\BA?K

*

/\BA?9

&与

B0/#

的表达)报道如下)

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

#&

对成人
YWTA

及配对对照组织$距间质瘤

边缘大于
#(3

&来自重庆市肿瘤研究所组织标本库$均源于手

术切除标本&)病理学诊断
YWTA

明确$包括
:WA
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&)组织标本用于免疫组织

化学法及免疫印迹实验)

$$/

!

仪器与试剂
!

所有第
"

抗体$包括
/\BA,

及
B0/#

&购

自
T<DJ<1;Pa

%免疫组织化学相关试剂购自中杉金桥公司)免

疫印迹实验材料购于碧云天公司)电泳仪*转印槽*成像系统

等免疫印迹仪器购自
0*8!C<M

)

$$'

!

方法

$$'$$

!

免疫组织化学法
!

采用中杉金桥公司提供的试剂盒说

明书进行免疫组织化学操作)

"

抗稀释比为
"=2%

#

"

抗孵育

采用
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过夜#显色时间
23*D

)
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免疫组织化学法结果判断
!

细胞染色程度
<
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值判断结果
(

#

(_%

*

"

*

#

为阴性表达#
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*
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为阳性表达)此外#若
(

值在肿瘤组织大于配对

对照组织#则标记这对组织为.

b

/%反之为.
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/%若
(

值相等#

则记为.

%

/)

$$'$'

!

免疫印迹实验
!

免疫印迹实验步骤参照文献+

2

,描述

进行#实验重复
?

次#利用
@P<DJ*J

Q

D̂-

分析结果)

$$1

!

统计学处理
!

采用
TSTT"H$%

统计软件进行数据分析#

计数资料使用
&

# 检验*

Z*,L-;

精确检验*

i*)(8U8D

符号秩检验

分析#计量资料应用
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检验)

#

%
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为差异有统计意义)
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/\BA

与
B0/#

蛋白在
YWTA

组织的表达
!

YWTA

组织

表达各种
/\BA

蛋白及
B0/#

蛋白)除
/\BA?<

外#其余

/\BA

蛋白及
B0/#

蛋白在
YWTA

&组织的表达强于配对对照

组织#

/\BA"

*

/\BA#

*

/\BA?K

*

/\BA?9

*

B0/#

在
YWTA

的蛋白表达显著高于配对对照组织#差异有统计学意义 $

#

%

%$%2

&%但
/\BA?<

在
YWTA

的表达与配对对照组织比较#差

异无统计学意义 $

#

'
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&)免疫印迹除
/\BA?<

外#其他

/\BA,

及
B0/#

在
YWTA

组织中表达显著增强#差异有统计

学意义$
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注!

G

表示
/\BA"

在
YWTA

的表达%

0

表示
B0/#

在
YWTA

表达)

图
"

!

胃肠间质瘤
/\BA,

与
B0/#

的表达

!!

注!免疫组织化学.

b

/表示蛋白在肿瘤表达高于配对对照组织%

.

7

/表示蛋白在肿瘤表达弱于配对对照组织%.

%

/表示蛋白在肿瘤表达

与配对对照组织相似)

图
#

!!

/\BA,

与
B0/#

在
YWTA

及配对对照组织的表达

!!

注!

G(J*D

表示内参)

图
?

!!

/\BA,

与
B0/#

在
YWTA

及配对对照

组织的差异表达

/$/

!

/\BA

和
B0/#

表达与
YWTA

临床病理特征的关系
!

/\BA

和
B0/#

表达与
YWTA

患者的性别*年龄差异无统计

学意义$

#

'

%$%2

&%但
/\BA"

表达与间质瘤分裂指数相关#

/\BA?K

表达与间质瘤大小及分裂指数相关#而
/\BA?9

表

达可能与幽门螺杆菌感染相关$

#

%

%$%2

&)见表
"

)

'

!

讨
!!

论

YWTA

是胃肠道最常见的间叶细胞来源肿瘤#其中大约

6%F

发生在胃壁)

YWTA

的风险评估由解剖位置*肿瘤大小*瘤

细胞核分裂能力决定+

6

,

)通常认为
YWTA

的发病是由于
:WA

基因或
S/YZCG

基因激活突变引起)在绝大多数
YWTA

标本

中均可发现
:WA

基因或
S/YZCG

基因变异#其变异可编码突

变的酪氨酸激酶受体$

J

Q

;8,*D-;-(-

+

J8;X*D<,-,

&#导致非调控

性激酶活性#最终导致细胞周期及凋亡的异常改变+

H

,

)

1/?5

*

/̂ Y"

*

:WA

$

1/""H

&的表达检测是目前鉴别
YWTA

与其他肿

瘤的准确方法+

&

,

)而酪氨酸激酶抑制剂$

A:W

&甲磺酸伊马替

尼$

*3<J*D*K3-,

Q

)<J-

&和外科手术切除是当前治疗
YWTA

的经

典方法)但是部分
YWTA

$成人大约
"%F

"

"2F

#儿童约

&2F

"

I%F

&并无
:WA

与
S/YZCG

基因突变#提示
YWTA

发病

机制存在复杂性+

I

,

)

/\BA,

和
B0/#

是表观遗传学中重要的功能蛋白)

/\BA"

是维持
/\G

甲基化谱的甲基转移酶#其使新合成的

/\G

链具有同母链一致的
/\G

甲基化信息)

/\BA"

失活

可导致
/\G

链低甲基化#染色体不稳定#还可激活转座元件#

影响基因转录)

/\BA#

为
JC\G

甲基转移酶#也有部分

/\G

甲基转移酶活性+

"%

,

)

/\BA?<

*

/\BA?K

是胚胎发育初

期建立起
/\G

甲基化谱的重新甲基转移酶#通常在胚胎及肿

瘤细胞中高表达#而在成人机体细胞中表达微弱)

/\BA?9

在基因组印记中发挥作用#也通过
/\BA?<

与
/\BA?K

激活

重新甲基化过程+

""

,

)有研究报道
/\BA?9

在肿瘤中可单独

调节
"2

种基因甲基化状态+

"#

,

)

B0/#

蛋白在
/\G

甲基化调

控基因转录过程中发挥重要作用)一般认为#甲基化的
/\G

-

%H5

-
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年
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与
B0/#

蛋白结合后通过招募组蛋白去乙酰化酶而形成转录

抑制复合物#使染色体形态结构改变#不利
/\G

解旋和解链#

进而抑制基因转录+

"?

,

)也有观点认为
B0/#

具有去甲基化酶

功能+

"5

,

)

表观遗传修饰改变#如启动子高甲基化引起肿瘤相关基因

转录活性改变在肿瘤发生*发展机制中发挥重要作用)通常假

设是
/\BA

与
B0/#

的异常表达通过促进抑癌基因高甲基

化并失活#进而促进肿瘤发展)目前有部分研究证实肿瘤组织

高表达
/\BA

与
B0/#

蛋白+

"2

,

)

本研究结果表明#几乎所有
/\BA

$除外
/\BA?<

&及

B0/#

蛋白均在
YWTA

中表达增强$相较配对对照组织&)本

组结果与其他一些关于
/\BA,

在肿瘤中的研究发现类似#提

示除
:WA

与
S/YZCG

基因突变外#表观遗传改变可能也在

YWTA

发展分子机制中发挥潜在作用)另一方面#部分
/\BA

表达与
YWTA

临床病理特征的关系提示
/\BA

表达检测在

YWTA

诊断中可能具有潜在价值)当然#本研究结论需要更大

标本资料的研究去证实)而且
YWTA

基因组中肿瘤相关基因

的
/\G

甲基化状态是否异常#

/\BA

抑制剂#如
2!<a<!#!M-!

8U

Q

(

Q

J*M*D-

是否可以抑制
YWTA

细胞增殖#这些疑问均需进一

步研究去解答)

综上所述#

YWTA

可高表达
/\BA

与
B0/#

蛋白#且
/\!

BA

表达可能与
YWTA

的部分临床病例特征存在关联)
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