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5-b1!

的稳定及其二聚体的形成有关)

5-b1!

%

受氧浓度的调

节#在正常氧浓度条件下#

5-b1!

%

中存在羟基化的脯氨酸#将

导致其迅速被泛素依赖的蛋白酶降解*

$

+

%当细胞处于缺氧或者

受到其他刺激时#脯氨酰羟化酶的活性大大降低#降解通路被

阻断#其半衰期显著延长#

5-b1!

%

亚基表达增高#从而得以与

5-b1!

&

结合形成一个完整的
5-b1!

转录因子)激活的
5-b1!

与众多靶基因中所共有的缺氧反应元件$

H

9;

CSLF*D=

;

CJ=DD8D1

:DJG

#

53.

&内的核心序列
%̂1B2)UBU)B1'̂

结合#形成转录

起始复合物启动下游基因的表达*

A

+

#对机体一系列事件进行调

节#使机体或细胞达到对缺氧的适应*

(

+

)所以
5-b1!

%

是调节

亚基和活性亚基#决定
5-b1!

的活性*

0

+

)目前#

5-b18

的目的

基因涉及到细胞的增殖/存活/稳态#细胞的结构/代谢/生成等

方面)其中有
%

类目的基因的蛋白产物与肿瘤关系密切#包括

与血管生成相关的因子/葡萄糖转运与糖酵解酶/肿瘤侵袭和

转移/放化疗耐受及与肿瘤增殖和凋亡相关的蛋白*

!&

+

)所以

5-b1!

%

一直是肿瘤研究领域内备受关注的热点)

在体外#如涉及到肿瘤缺氧的微环境及
5-b1!

%

的表达对

肿瘤细胞生物学行为造成影响的研究#面临的首要问题就是如

何模拟出较为真实的肿瘤
-5

微环境)现在主要有三气培养

箱和
)C)8

"

两种诱导方式)三气培养箱是一种诱导缺氧的物

理方法#其对
5-b1!

%

的上调不需要
X2/f=

及
/-'f

"

2TG

途

径参与*

!!

+

)而
)C)8

"

模拟缺氧环境的机制为
)C

"e可替代氧感

受器血红蛋白中的
bD

"e

#阻断氧感受器与氧结合#抑制细胞氧

化反应使细胞感受缺氧)其诱导的
5-b1!

%

的转录活性依赖

于活性氧簇的产物#并且通过
/-'f

和
X2/f

途径*

!"

+

)本实

验对上述两种方式诱导的间断性缺氧对
,d?(&

细胞
5-b1!

%

表达的影响进行研究#发现
5-b1!

%

蛋白主要在胞质表达#不

受缺氧及不同缺氧诱导方式的影响%各缺氧组
5-b1!

%

:3Z2

和蛋白的表达水平高于常氧组%同一种诱导方式#随着缺氧时

间的延长
5-b1!

%

:3Z2

和蛋白的表达水平逐步升高%

5-b1!

%

:3Z2

和蛋白的升高在三气培养箱诱导的
-5

环境中比
)C)8

"

诱导的环境中更为显著#这可能就是由于两种缺氧方式诱导

5-b1!

%

产生的途径不同所造成的)

随着生命科学研究进入后基因组时代#传统的对单个基因

和蛋白质进行研究的方式已无法满足后基因组时代的要求)

蛋白质是生理功能的执行者#是生命现象的直接体现者#对蛋

白质结构和功能的研究将会直接阐明生命在生理和病理条件

下的变化机制)课题组在后续研究中将利用蛋白质组学的方

法在缺氧模式/特别是
-5

模式下#更加深入地探讨不同的缺

氧诱导方式对结直肠细胞的影响以及
5-b1!

%

在肿瘤缺氧适

应中的作用%研究肿瘤生物学特性的变化#加深和扩展缺氧对

肿瘤影响的认识#为进一步针对缺氧环境下肿瘤细胞的治疗提

供依据)
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