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宫颈水生化细胞和癌细胞的胞浆差异蛋白组学研究 

宋大萍 ，赵 涌2 

(1．绵阳市第i人民医院病理科，绵阳 621000；2．重庆医科大学基础学院病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：对 HPV一16阳性的H8细胞株(宫颈上皮永生化细胞)和Caski细胞株(宫颈癌细胞)胞浆蛋白进行双向电泳和质 

谱分析，寻找与宫颈癌相关的特异性差异蛋白质。方法：采用双向凝胶电泳(2-dimensronal gel electrophoresis，2-DE)和基质辅助 

激光解吸飞行时间串联质谱(Matrix—assisted laser desorption／ionization time—of-flight tandem mass spectrometry，MALDI—TOF—MS／MS) 

以及 SWISS—PROT数据库，对 H8和 Caski细胞胞浆蛋白进行比较，找出差异蛋白质。结果：通过对宫颈永生化细胞和癌细胞胞 

浆蛋白2-DE图谱比较和质谱分析，初步鉴定出6个差异蛋白，它们分别为 STK3、TRAF5、S LOOP、IKKb、CDK6、TAF2，其中SLOOP、 

IKKb、CDK6、TAF2、TRAF5这 5种蛋白质在宫颈癌细胞胞浆中高表达，STK3蛋白质在宫颈癌细胞胞浆中表达缺失。结论：初步 

发现STK3、TRAF5、S LOOP、IKKb、CDK6、TAF2蛋白质在宫颈癌前病变和宫颈癌细胞胞浆中存在差异表达，通过对其功能的了解 

研究为宫颈癌前病变向癌转变机制的探讨、特异性肿瘤标志物的寻找提供实验依据。 
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Comparative proteomics analysis of cytoplasmic proteins of immortalized 

cervicaI celI and cervicaI cancer celI 

SONGDa-ping，et al 
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【Abstract]Objective：To identify differentially expressed protein spots ofcytoplasm from H8 cells(human immortalized endocervical cel1) 

and Caski(cervical cancer cel1)associated with cervical carcinogenesis by two-dimensional electrophoresis(2-DE)analysis．Methods： 

The cytoplasmic proteins of H8 cell and Caski cell were separated by means of tWO—dimensional gel electrophoresis，then the selected 

differential protein spots were analyzed by matrix-assisted laser desorption／ionization time—of Ⅱight mass spectrometry (MALDI—TOF—MS) 

and SWISS—PROT database．Results：6 differentially expressed protein spots were successfully identified，among which，SIOOP，IKKb 

【Inhibitor of nuclear factor kappa—B kinase subunit beta)，CDK6(Cell division protein kinase 6)，TAF2(Transcription initiation factor 

TFIID subunit 2)．TRAF5(TNF receptor—associated factor 5)were significantly up-regulated in cytoplasmic proteins in Caski cel1．STK3 

(Serine／threonine—protein kinase 3)deletion was found in cytoplasmic proteins in Caski cel1．Conclusion：The differential expressions of 

proteins of cytoplasm may be valuable for studying mechanisms of cervical carcinogenesis，or as diagnostic markers and therapeutic targets 

for cervical cancer． 
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宫颈癌是我国最常见的女性生殖系统恶性肿瘤，在世界 

范周内其发病率位居妇女恶性肿瘤的第2位，研究表明人类 

乳头状瘤病毒与宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的发生密切相关⋯。 

但宫颈癌前病变与癌之间的关键性差异蛋 白质组及癌变机 

制至今仍不清楚。目前差异蛋白质组学是蛋白质组学研究的 
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一 个最为主要内容，它主要运用双向电泳和基质辅助激光解 

吸飞行时间串联质谱技术来寻找筛选出差异蛋白质进行研 

究 ，以明确其在癌变过程中所起的作用 ，为探索癌变机制奠 

定基础刚。本实验旨在研究宫颈永生化细胞和癌细胞胞浆之 

间的差异蛋白质，为宫颈癌及癌前病变的诊断、癌变机制的 

探讨以及特异性肿瘤标志物的研究提供依据。 
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表示在 Caski细胞胞浆中蛋白质表达缺失；·表示在 Caski细胞胞浆中蛋白质表达上调 

3 讨 论 

蛋白质组学的研究在于它能从整体角度分析细胞内动 

态变化的蛋白质成分、表达水平与修饰状态【=；】。本研究运用差 

异蛋白质组学的方法，对 H8和 Caski细胞的胞浆蛋白质进行 

差异比较 ，从中鉴定出 6种蛋 白差异表达 ，5种蛋白质在宫 

颈癌细胞胞浆中表达上调，1种在宫颈癌中表达缺失。它们 

分别为： 

(1)丝氨酸／苏氨酸激酶(Serine／threonine—protein kinase， 

STK)是一大类特异地催化蛋白质的丝氨酸和苏氨酸残基磷酸 

化的激酶家族，参与多种信号导过程。其中 STK3可能与激活 

细胞调亡激酶有关，进一步使 capase降解，从而导致核浓缩、 

DNA断裂，导致细胞凋亡。STK3丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶通 

过促进肿瘤坏死因子 一 诱导的 JNFUp38激活从而使肝癌 

细胞凋亡161。该蛋白在宫颈永生化细胞胞浆中高表达，而在癌 

细胞浆中表达缺失可能与此有关，具体机制有待进一步研究。 

(2)肿瘤坏死凶子受体相关因子 Tumornecrosisfactor re— 

ceptor—associated factor，TRAF)是TNFR家族成员胞浆区关联 

的信号转导蛋白，TRAF可以与 TNFR和 LT 13一R直接以高亲 

和力结合 ，激活 TNF从而参与细胞凋亡 。近有报道肿瘤坏 

死因子受体相关冈子 一2(TRAF2)在炎症性肠病(如溃疡性结 

肠炎等)显著增高 I。TRAF5能与CD40胞浆段结合介导相关 

信号的转导，从而激活转录因子 NF—KB，抑制细胞凋亡，而 

CD40在很多肿瘤(肺癌 ，胃癌 ，肠癌)中都高表达19,10j，它与 

TRAF5结合通过信息传导通路促进肿瘤的发生。TRAF5在 

宫颈癌中高表达可能也是通过此途径促进肿瘤生长。 

(3)S LOOP蛋白是钙结合蛋 白SIO0家族成员 ，S100蛋 白 

家族的不同分子具有广泛的生物学活性 ，在细胞增殖 、分化、 

肌肉收缩 、基因表达、分泌及细胞凋亡中发挥重要作用，其功 

能异常也可以导致不同的疾病⋯一 。新近研究发现 S LOOP蛋 

白在多种肿瘤组织中都高表达，它与促进肿瘤的转移和侵袭、 

肿瘤的发生发展密切相关 。研究发现 SLOOP与膀胱移行细 

胞癌、胰腺癌和直肠癌的发生、分化、远处转移有关，SLOOP 

通过其受体影响胞外信号调节蛋白激酶 1／2信号转导通路 

来发挥促细胞增殖和迁移功能的_l51，本研究中 SLOOP在宫颈 

癌组织中异常高表达，说明它可能参与了宫颈癌的发生和发 

展过程 。 

(4)IKKb(Inhibitor of nuclear factor kappa—B kinase subunit 

beta)是 NF—KB的激活剂，炎症中IKKb影响肿瘤的发生和发 

展l】61。在肿瘤实质中，炎症通过 IKKb／NF—KB途径抑制细胞凋 

亡，加快细胞周期 ，促进肿瘤的发生。 在肿瘤间质中，炎症 

通过 IKKb／NF—KB途径产生细胞因子和化学因子，作为肿瘤 

生长因子，刺激肿瘤生长I I。研究表明这种蛋白也是通过激 

活 NF—KB在宫颈癌的发生发展中扮演重要的角色。 

(5)细胞周期素依赖性蛋白激酶(Cell division protein ki— 

nase 6，CDK6)在细胞周期凋控起着重要作用 ，细胞生长主要 

调节子 ，研究表明 CDK6的激活 ，能缩短 G 期 ，造成细胞周 

期调节失控和细胞异常增殖 ，导致肿瘤的发生。文献报道 

CDK6的异常高表达在胃癌 、肝癌的发生 、发展过程中发挥重 

要作用118,191。近有报道 CDK6在 NK／T细胞淋巴瘤高表达，参 

与了淋巴瘤的发生与发展 。目前我们研究发现 CDK6在宫 

颈癌细胞的细胞核蛋白中同时也呈高表达 ，这也帮助证明 

CDK6的过度表达与宫颈癌的发生、增殖密切相关。 

(6)TAF2(Transcription initiation factor TFIID subnnit 2) 

是 TBP协同因子中的一种 ，是基因转录调控的辅助因子，它 

的作用是通过与多种转录调控因子(激活物或阻遏物)的转录 

调控结构域结合 ，而介导转录激活或抑制。有报道表明TAM 

在体外可以杀伤 ER阳性的乳腺癌细胞可能与抑制 TAF2功 

能有关，其在宫颈癌中的作用有待进一步研究。 

综上所述，本实验通过差异蛋白质组学研究发现了 H8 

和 Caski细胞胞浆的 6种差异蛋白，其中SLOOP、IKKb、CDK6、 

TAF2、TRAF5这 5种蛋白质在 Caski细胞胞浆 中高表达，可 

能与促进细胞增殖、分化，抑制细胞凋亡，加快细胞周期造成 

细胞周期调节失控和细胞异常增殖有关，从而导致肿瘤的发 

生。而 STK3蛋白质在 Caski细胞胞浆中表达缺失可能与该 

蛋白质促进细胞凋亡过程相关，从而抑制肿瘤形成。从宫颈 

癌前病变到宫颈癌是一个复杂的、多步骤的、多因素的过程， 

宫颈鳞状上皮永生化细胞和癌细胞胞浆蛋白差异表达及鉴 

定分析为阐明宫颈癌发病及生长的有关机制提供了实验依 

据，也为宫颈癌潜在的新的分子标记和新的药物靶点筛选提 

供了参考。同时目前我们的研究还是一个初步的探讨，我们 

后期将会通过 PT—PCR、Westen blot、质粒重组转染 、动物体 

内实验来进一步研究以便更加明确癌变相关机制，为肿瘤研 
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究提供重要的理论依据。 
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