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细胞增殖+迁移+侵袭的研究

胡开锋#杨秋韵#董婧颖#杨晓龙#彭!恒#陈利弘#孙!艺#马兰枝#刘!戟
#

四川大学华西基础医学与法医学院 生物化学与分子生物学教研室 !成都!"##$""

!!&摘要'!目的!研究基因启动子区甲基化对胰腺癌相关 ?+B<;/RX!?+/S$:+?+/S$D+?+/"$P:+?+/W#S:"表

达水平的调控#及其对胰腺癌细胞增殖+迁移+侵袭能力的影响(方法!通过T2氮杂2W[2脱氧胞苷!T2XK:2.8/"去甲

基化处理胰腺癌细胞 Y5X':B:2W#使用甲基化特异性'./ !?7>6H@:>+;,2=07B+F+B'./#Y('"法检测!#%?;@-J

T2XK:2.8/处理组及#%?;@-J对照组 Y5X':B:2W细胞目标?+B<;/RX启动子甲基化水平的变化,用荧光实时定量

'./检测处理组及对照组目标?+B<;/RX表达水平的改变,..Z2P法+划痕实验以及I<:,=A7@@法检测胰腺癌细

胞去甲基化处理后处理组和对照组增殖+迁移+侵袭能力的变化(结果!Y('法结果显示处理组较未处理组目标

?+B<;/RX甲基化 Y条带灰度值减弱#非甲基化M条带灰度值增强#处理组目标 ?+B<;/RX启动子甲基化程度较

对照组减弱(荧光实时定量'./结果显示处理组较未处理组目标?+B<;/RX相对表达量升高!'%#C#T"#处理组

?+B<;/RX的表达水平随去甲基化处理而升高(..Z2P法显示随着药物处理浓度的增加#处理组细胞抑制率增

高#去甲基化处理抑制了胰腺癌细胞的增殖能力(划痕实验结果显示处理组较未处理组细胞伤口愈合率降低!'%

#C#""#去甲基化处理降低了胰腺癌细胞的迁移能力(I<:,=A7@@法结果显示处理组较未处理组穿膜细胞数减少

!'%#n#""#去甲基化处理降低了胰腺癌细胞的侵袭能力(结论!肿瘤细胞去甲基化处理#导致$种目标

?+B<;/RX高表达#抑制了胰腺癌细胞的增殖+迁移和侵袭能力(

&关键词'!?+B<;/RX!甲基化!T2XK:2.8/!胰腺癌!增殖!迁移

X%,";&-@9A+,;%@>';,-B,G&>';#9( +#$<9BY?#(I'($<,';#$8'<$#(9C'8,>>'(-S;:.AA,$;9(8,>>I<9>#A,<';#9(#

+#G<';#9('(-S(*':#9(!)2N.-5D@/0#7*+%O-95$9/#?P+%:-/05$-/0#7*+% ,-.85#8/0#'K+%)@/0#

=)K+3-5"8/0#12+7-#;*3./5Q"-#342:-# >?@!.ABC@/B8DI-8F"@C-GBA$./L;8#@F9#.AI-8#80$ #<@GB

="-/.1F"88#8D'A@F#-/-F.#./L&8A@/G-F;@L-F-/@#1-F"9./2/-H@AG-B$#.67,-89!"##$"#.6+,:

# .;<<7=0;,8+,-:9>6;<#*2?:+@$@+9d+!"#S!=B9C789CB,

&?D:;<'$;'!JDK,$;#*,!I;=>98H>6770+-7,7>+B<7-9@:>+;,;F0:,B<7:>+BB:<B+,;?:<7@:>78?+B<;/RX!?+/S$:#

?+/S$D#?+/"$P::,8?+/W#S:"7E0<7==+;,DH-7,70<;?;>7<?7>6H@:>+;,#:,8+>=7FF7B>;,>670<;@+F7<:>+;,#

?+-<:>+;,:,8+,G:=+;,;F0:,B<7:>+BB:<B+,;?:B7@@=C+,;%9-:!I670:,B<7:>+BB:<B+,;?:B7@@=A7<78+G+878+,>;>A;

-<;90=$B;,><;@-<;90:,8><7:>?7,>-<;90C.;,><;@-<;90A:=><7:>78A+>6#%?;@-JORX ?7>6H@><:,=F7<:=7

+,6+D+>;<T2XK:2.8/:,8><7:>?7,>-<;90 A:=><7:>78 A+>6!#%?;@-JT2XK:2.8/CI67?7>6H@:>+;,=>:>9=;F

?+B<;/RX-7,70<;?;>7<<7-+;,=A:=87>7B>78DHY('!?7>6H@:>+;,2=07B+F+B'./"CI67?+B<;/RX=17E0<7==+;,

@7G7@=A7<77G:@9:>78DH<7:@2>+?7'./CI67..Z2P:==:H#A;9,867:@+,-:==:H:,8I<:,=A7@@:==:HA7<77?0@;H78

>;=>98H>670<;@+F7<:>+;,#?+-<:>+;,:,8+,G:=+;,;F0:,B<7:>+BB:<B+,;?:B7@@=#<7=07B>+G7@HCB,:&>;:!I67<7=9@>=;F

Y('=6;A78>6:>>67?7>6H@:>78D:,8;F>67><7:>78-<;90A:=A7:N7<>6:,>6:>;F>679,><7:>78-<;90:,8>67

9,?7>6H@:>78D:,8;F>67><7:>78-<;90A:==><;,-7<>6:,>6:>;F>679,><7:>78-<;90C/7:@2>+?7'./<7=9@>=

=6;A78>6:>>67<7@:>+G77E0<7==+;,@7G7@=;F?+B<;/RX=+,>67><7:>?7,>-<;90A7<76+-67<>6:,>6;=7+,>67B;,><;@

-<;90!'%#C#T"CI67..Z2P:==:H=6;A78>6:>+,6+D+>+;,<:>7;F>67><7:>?7,>-<;90=6;A788;=728707,87,>

7FF7B>A+>6>67+,B<7:=7;F8<9-B;,B7,><:>+;,C1;9,867:@+,-:==:H=6;A78>6:>>67 A;9,867:@+,-<:>7;F

I<7:>?7,>-<;90A:=@;A7<>6:,>6:>;F9,><7:>78-<;90!'%#C#""CI67<7=9@>=;F><:,=A7@@:==:H=6;A78>6:>>67

,9?D7<;F?+-<:>78B7@@=+,>67><7:>78-<;90A:=@7==>6:,>6:>+,>679,><7:>78-<;90!'%#C#""C89($>&:#9(!

O7B<7:=78?7>6H@:>+;,@7G7@=+,?+B<;/RX0<;?;>7<<7-+;,B:9=78DHT2XK:2.8/><7:>?7,>+,B<7:=78>677E0<7==+;,

;F?+/S$:#?+/S$D#?+/"$P::,8?+/W#S:#@7:8+,->;+,6+D+>+;,;F>670<;@+F7<:>+;,#?+-<:>+;,:,8+,G:=+;,;F

0:,B<7:>+BB:<B+,;?:B7@@=C

&L,@M9<-:'!!?+B<;/RX!!Y7>6H@:>+;,!!T2XK:2.8/!!':,B<7:>+BB:<B+,;?:!!'<;@+F7<:>+;,!!

Y+-<:>+;,

# 通信作者#*2?:+@$@+9d+!"#S!=B9C789CB,
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!!胰腺癌是一种临床常见的恶性肿瘤#其发病率

高+预后较差#临床实践中尚无有效的手段能够控

制+治愈这种消化系统常见的恶性肿瘤)"*(深入研

究探讨胰腺癌发生发展的具体分子机制#对实现胰

腺癌的早期诊断和有效治疗+改善胰腺癌患者的临

床预后具有十分重要的意义(

微小/RX !?+B<;/RX"是近年来发现的一类

进化十分保守+长度约为"T&WT,>的非编码/RX

家族#在肿瘤研究中#根据其下游作用的靶基因的不

同#可将其分为类似癌基因或抑癌基因性质的两大

类?+B<;/RX
)W*(ORX的甲基化造成的基因表达

沉默是一种调节基因表达重要的表观遗传调控方

式(部分 ?+B<;/RX的表达同样也受这种方式的

调控
)S*(近年来很多研究报道ORX异常甲基化造

成一些?+B<;/RX的表观遗传沉默可能是一些恶

性肿瘤发生发展的重要原因
)$ !*(

本研究以胰腺癌细胞 Y5X':B:2W为对象#通过

甲基化特异性'./!Y('"法检测去甲基化药物T2

氮杂2W[2脱氧胞苷!T2XK:2.8/"处理胰腺癌细胞后

甲基化状态的变化#检测甲基化状态的改变所引起

的?+B<;/RX基因表达水平的变化#以及去甲基化

处理后胰腺癌细胞增殖迁移能力的变化#旨在阐明

基因组甲基化状态对 ?+B<;/RX 表达的调节及

?+B<;/RX表达水平变化后#对胰腺癌细胞增殖迁

移能力的影响#从表观遗传学的角度探讨了胰腺癌

发生发展可能的分子机制#为胰腺癌的早期诊断和

有效治疗提供实验依据(

1!材料和方法

1C1!主要材料

人胰腺癌细胞 Y5X':B:2W购自中国科学院上

海生命科学研究院细胞资源中心(基因组ORX提

取试剂盒购自北京天根生化#*]甲基化试剂盒购自

]H?;/7=7:<B6#'./ Y:=>7<Y+E和(a3/%<77,

'./ Y+E 购自 I:Z:/:公司#I/*2I<+K;@购自

5,G+><;-7,公司#Y+<2E/RX逆转录试剂盒购自购

自.@;,>7B6(胎牛血清!&3("OY*Y2&"W培养基

购自 35 公 司#T2XK:2.8/ 购 自 (+-?: 公 司#

I<:,=A7@@小室购自.;<,+,-公司#..Z2P试剂购

自日本同仁公司(其余化学分析纯试剂均购自成都

科龙化工(

1C/!实验方法

1C/C1!细胞培养!Y5X':B:2W胰腺癌细胞使用含

"#_&3(和含"_双抗的 OY*Y2&"W培养基于

SU^+体积分数T_.)W 的细胞培养箱培养(

1C/C/!Y('法检测 Y5X':B:2W胰腺癌细胞中$

个?+B<;/RX启动子甲基化水平!将 Y5X':B:2W

细胞分为两组!对照组和处理组"#分别用T2XK:2

.8/浓度为#%?;@-J!对照组"+!#%?;@-J!处理

组"的OY*Y2&"W培养基处理UW6#然后提取细胞

基因组ORX#进行亚硫酸盐处理转化!使用*]甲

基化试剂盒"使未发生甲基化的.碱基转化为M碱

基#发生甲基化的.碱基则不发生改变(取处理转

化后的ORX模板W%J进行'./扩增检测(使用

文献验证的特异性甲基化引物#通过甲基化与非甲

基化引物条带扩增情况#反映几个 ?+B<;/RX甲基

化水平的变化(具体引物序列及退火温度)U V*
参见

表"('./ 总反应体系 WT%J#其中 './ Y+E

"WCT%J#884W)PCT%J#上+下游引物各"%J#

ORX模板W%J#反应程序设定为VT ^预变性

T?+,,变性VT^S#=#退火S#=#各引物退火温度

如表"所示,延伸UW^S#=,共计ST个循环,UW^

"# ?+,('./ 反应结束后取产物 "#%J 进行

W#--J琼脂糖电泳#凝胶成像仪检测电泳条带灰度

值(

1C/C7!/7:@2>+?7'./检测$个 ?+B<;/RX表达

水平!分组培养UW6后#使用I<+K;@提取对照组和

处理组细胞总/RX#提取后的总/RX使用 Y+<2E

/RX逆转录试剂盒通过';@HX加尾法逆转录为

BORX(以2!基因作为内参#取逆转录的BORX进

行/7:@2>+?7'./(2!引物序列上游$T[2%%XX.

%XIX.X%X%XX%XIIX%.2S[#下游$T[2I%%X

X.%.II.X.%XXIII%.%2S[(通用下游引物

为 Y+<2E/RX逆转录试剂盒试剂盒自带#上游特异

性引物序列 ?+/S$:$T[2%I%%.X%I%I.IIX%.

I%%II%I2S[,?+/S$D$T[2%%IX%%.X%I%I.

XIIX%.I%XII%2S[,?+/"$P:$T[2%%.I.X%

I%.X.IX.X%XX.III%2S[,?+/W#S:$T[2%.%

I%XXXI%IIIX%%X..X.IX%2S[(总反应体

系WT%J#其中(a3/ %<77,'./ Y+E"WCT%J#

884W)PCT%J#上+下游引物各"%J#BORX模板

W%J#/7:@2>+?7'./反应条件为试剂盒推荐两步

法反应程序VT^预变性S#=,变性VT^T=#退火

延伸!#^S#=,共计$#个循环(用W`''.>
法进行

结果统计(

1C/C3!..Z2P法检测胰腺癌细胞增殖能力!将对

数生长期的 Y5X':B:2W细胞用胰酶消化后#进行细

胞计数#调整细胞密度至"CTe"#$ ?J`"#以每孔

#WP
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表1!+"I引物序列

X'D>,1!I<#C,<:&:,-#(;%,C,;%@>';#9(Q:F,$#A#$I8B

%7,7 '<+?7<=7L97,B7!T[2S["
J7,->6-

D0
X,,7:@+,-

>7?07<:>9<7-̂

?+/S$: Y&$%%%%XI%X%%XIIX%%XIII. "TT !W

Y/$X.XXXX.%.XIXXXXX.%X.%

M&$%%%%XI%X%%XIIX%%XIIII "TU !#CT

M/$.XXX.XXXX.X.XIXXXXX.XX.X

?+/S$D Y&$IIIX%IIX.%.%I%II%I%. "TP TT

Y/$X.IX.XX.I...%XX.%XI.

M&$I%%IIIX%IIXI%I%I%II%I%I "!W T!

M/$.XX.IX.XX.I..XXX.XXI..

?+/"$P: Y&$IIIXX%%%XXII%%IIXX%IIIII. "#S TT

Y/$.%XXIXX...IXXIXX..X.%I.

M&$IXX%%%XXII%%IIXX%IIIIII%I "#S TU

M/$X..XXXIXX...IXXIXX..X.XI.

?+/W#S: Y&$X%%I%.%IIIX%%IIX%%. "S" !#

Y/$.XIXXXI...%.%X.IXXI.

M&$%IIX%%I%I%IIIX%%IIX%%I "S" !W

M/$...XIXXXI...X.XX.IXXI..

!!Y&$Y7>6H@:>78F;<A:<80<+?7<,Y/$Y7>6H@:>78<7G7<=70<+?7<,M&$M,?7>6H@:>78

F;<A:<80<+?7<,M/$M,?7>6H@:>78<7G7<=70<+?7<

"##%J细胞悬液接种至V!孔板#共接种$块板#待

培养W$6细胞贴壁后将培养基替换为T2XK:2.8/

浓度分别为#%?;@-J +W#%?;@-J+$#%?;@-J+

!#%?;@-J的培养基#每个药物浓度设$个平行复

孔(将V!孔板放入培养箱于SU^+体积分数T_

.)W 条件继续培养#分别于W$6+$P6+UW6后各取

出一板#每孔加入"#%J..Z2P试剂继续培养S6

后置于酶标仪#于$T#,?波长处进行比色#测定吸

光度#计算细胞抑制率#绘制生长曲线(

1C/CO!细胞划痕实验检测胰腺癌细胞迁移能力!

将对数生长期 Y5X':B:2W细胞用胰酶消化后并计

数#以每孔"CTe"#T
个细胞密度接种于!孔板中#

待孔中细胞生长至完全融合后#用"#%J枪头进行

划痕#划痕后将每孔中原有培养基分别更换为T2

XK:2.8/浓度为#%?;@-J+!#%?;@-J的无血清培

养基#置于倒置显微镜$#倍镜下观察拍照并测量记

录细胞伤口宽度(培养箱SU^+体积分数T_.)W

条件继续培养$P6后取出培养板于相同位置拍照

记录伤口宽度#计算伤口$P6愈合率#愈合率i

4!#6伤口宽度 $̀P6伤口宽度"-#6伤口宽度5e

"##_(

1C/C5!I<:,=A7@@实验检测胰腺癌细胞侵袭能

力!将对数生长期 Y5X':B:2W胰腺癌细胞用胰酶

消化后并计数#分别用T2XK:2.8/浓度为#%?;@-

J+!#%?;@-J的#CT_血清培养基将细胞重悬#两

种细胞悬液分别取S##%J#以每孔"CPe"#T
个细

胞密度分别接种于I<:,=A7@@小室上室中#下室加

入U##%JW#_血清培养基(培养箱SU^+体积分

数T_.)W 条件继续培养$P6后取出小室吸去原

有培养基并用'3(清洗干净#用棉签擦去上室未穿

膜残留细胞(将上室置于体积分数"#_甲醇溶液

中固定T?+,#室温晾干小室后将上室置于#C"_结

晶紫染液中染色S#?+,#洗去染液待上室晾干后置

于倒置显微镜"##倍镜下#随机选取T个视野观察

并记录穿膜细胞数(

1C7!统计学方法

组间比较采用配对样本B检验#'%#C#T为差

异具有统计学意义(

/!结果

/N1!+"I法检测OQ?U'Q8-B处理后 C#$<9BY?启

动子甲基化结果

结果!图""显示#处理组细胞相对于对照组细

胞甲基化引物扩增条带!Y 条带"灰度值减弱#

?+/S$D+?+/"$P:+?+/W#S:差异有统计学意义

!'%#n#T"#?+/S$:Y条带灰度变化差异无统计学

意义!'$#C#T"(非甲基化引物扩增条带!M条带"

灰度值增强#?+/S$:+?+/S$D+?+/"$P:+?+/W#S:

差异均有统计学意义!'%#C#T"(提示T2XK:2.8/

处理细胞UW6后这$个 ?+B<;/RX甲基化水平降

低#其中?+/S$:转变为部分甲基化状态#?+/S$D+

?+/"$P:+?+/W#S:转变为低甲基化状态(

图1!OQ?U'Q8-B处理 +S?I'$'Q/细胞2/%后3个C#$<9BY?的甲

基化状态

=#G1!X%, C,;%@>';#9(:;';&:9AC#$<9BY?:#( +S?I'$'Q/$,>>:

;<,';,-M#;%OQ?U'Q8-BA9<2/%!?$+D'(-,T$)D'(-"

" '%#n#T,Y$Y7>6H@:>+;,,M$M,?7>6H@:>+;,

/N/!B,'>Q;#C,I8B检测OQ?U'Q8-B处理细胞后

C#$<9BY?表达结果

!!见图W(处理组$个?+B<;/RX的相对表达量

均较对照组高!'%#C#T"(

"WP
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图/!OQ?U'Q8-B处理 +S?I'$'Q/细胞2/%后3个C#$<9BY?的表

达水平

=#G/!X%,,EF<,::#9(>,*,>:9AC#$<9BY?:#(+S?I'$'Q/$,>>:;<,';,-

M#;%OQ?U'Q8-BA9<2/%

" '%#C#T#G=C#%?;@-JT2XK:2.8/-<;90

/N7!88LQ4法检测OQ?U'Q8-B处理后胰腺癌细胞

增殖结果

结果如图S所示#Y5X':B:2W细胞经含不同浓

度T2XK:2.8/的培养基处理后#细胞增殖受到抑

制#且随着药物浓度和作用时间的增加#细胞抑制率

逐渐升高(不同浓度T2XK:2B8/作用各时间点抑制

率差异有统计学意义!'%#n#T"(

图7!OQ?U'Q8-B处理后 +S?I'$'Q/细胞的增殖抑制率

=#G7!S(%'D#;#9(<';,9A+S?I'$'Q/$,>>;<,';,-M#;%OQ?U'Q8-B

/N3!划痕实验检测OQ?U'Q8-B处理后胰腺癌细胞

迁移结果

划痕实验结果显示#相对于#%?;@-J对照组#

Y5X':B:2W细胞经含!#%?;@-JT2XK:2.8/的培

养基处理 $P6 后#愈合率明显降低4!!Wn"So

Wn"U"_G=C!S!n##oSn##"_5#差异有统计学意义

!'%#C#""#结果如图$所示(提示T2XK:2.8/去

甲基化处理造成的 ?+B<;/RX表达增高#抑制了胰

腺癌细胞的迁移生长能力(

/NO!X<'(:M,>>实验检测OQ?U'Q8-B处理后胰腺癌

细胞侵袭结果

I<:,=A7@@实 验 结 果 !图 T"显 示#相 对 于

#%?;@-J对照组#Y5X':B:2W细胞经含!#%?;@-J

T2XK:2.8/的培养基处理$P6后#穿膜细胞数明显

减少4!TSnPo$n!#"-4'G=C!S#n##oSn$#"-4'5#

差异有统计学意义!'%#C#""(

图3!划痕实验检测OQ?U'Q8-B处理后 +S?I'$'Q/细胞的迁移能力

=#G3!X%, C#G<';#9(9A +S?I'$'Q/$,>>;<,';,- M#;%OQ?U'Q8-B

-,;,$;,-D@M9&(-%,'>#(G'::'@

X#3$##!#%?;@-JT2XK:2.8/-<;90,:#D$##$P6

图O!X<'(:M,>>实验检测OQ?U'Q8-B处理后+S?I'$'Q/细胞的侵袭

能力

=#GO!X%,#(*':#9(9A +S?I'$'Q/$,>>;<,';,- M#;%OQ?U'Q8-B

-,;,$;,-D@X<'(:M,>>

X#3$##!#%?;@-JT2XK:2.8/-<;90

7!讨论

胰腺癌是一种危害人类健康的重大疾病#其发

病人数约占目前已知恶性肿瘤的W_#其具有早期

诊断难度大#传统放化疗不敏感#预后差等特点(病

死率接近"##_#总体T年生存率小于T_
)"#*(且

近年发病率呈逐渐上升的趋势#故阐明胰腺癌发生

发展的分子机制#对于胰腺癌的早期诊断和治疗具

有重大意义(

?+B<;/RX是一类重要的非编码/RX#其可以

调控细胞的生长+分化+增殖等+发挥重要的生理功

能(近年的研究表明 ?+B<;/RX与众多的肿瘤发

生有关#其可以在恶性肿瘤的发生发展中起到类似

癌基因或抑癌基因的作用#参与恶性肿瘤的发病过

程
)"" "W*(很多常见恶性肿瘤中都可以检测到

WWP
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?+B<;/RX的表达异常#而 ORX的甲基化修饰则

是影响?+B<;/RX表达的重要因素
)"S "$*((X5I)

等
)"T*
使用 ORX 甲基转移酶!ORYI"抑制剂T2

XK:2.8/处理肿瘤细胞#发现?+/"WU恢复表达#首

次证明了表观遗传调控如ORX的甲基化修饰可以

影响?+B<;/RX的表达(

在本研究中我们选取了$个目标 ?+B<;/RX

!?+/S$:#?+/S$D#?+/"$P:#?+/W#S:"作为研究对

象#?+/S$:+?+/S$D属于?+/S$家族成员#这一家

族成员表达受表观遗传修饰的调控#可被'TS激活

表达#在肿瘤发生发展中起着重要作用(?+/"$P:

与?+/W#S:均可作用于其下游靶基因ORYI=#影

响ORYI=的转甲基作用#且其自身也受甲基化调

控#在ORX甲基化修饰中发挥着重要作用(本研

究使用甲基转移酶抑制剂T2XK:2.8/处理胰腺癌

细胞 Y5X':B:2W#通过..Z2P法确定了合适的药物

处理浓度#药物处理浓度在!#%?;@-J时细胞生长

受到了明显抑制#同时通过显微镜下观察未发现细

胞有明显的漂浮死亡及变性等形态的异常改变#排

除了药物本身毒性作用对细胞的影响(然后通过

Y('法检测T2XK:2.8/处理组及未处理对照组细

胞几个目标?+B<;/RX启动子区域的甲基化水平(

同时本研究通过/7:@2>+?7'./检测了处理组及未

处理对照组细胞几个目标 ?+B<;/RX的表达情况#

并通过..Z2P+划痕实验+I<:,=A7@@检测了胰腺癌

细胞经T2XK:2.8/去甲基化处理后其增殖+迁移+

侵袭能力的变化(划痕实验中由于 Y5X':B:2W细

胞自身生长速度很快#$P6后即出现对照组伤口先

于实验组愈合#之后处理组与对照组细胞呈复数生

长#可能无法检测组间迁移生长能力差异#故后续实

验中我们选择$P6为检测时间(

实验结果表明胰腺癌细胞经过药物去甲基化处

理后#几个目标?+B<;/RX启动子区域甲基化水平

相对于未处理对照组细胞降低#同时几个目标

?+B<;/RX的基因表达水平较未处理对照组升高(

..Z2P+划痕实验+I<:,=A7@@的结果显示胰腺癌细

胞经过去甲基化药物处理药物后#其增殖+迁移+侵

袭能力减弱(综合上述实验结果我们可以推断$T2

XK:2.8/处理抑制了甲基转移酶的活性#使几个目

标?+B<;/RX启动子区域甲基化水平降低#甲基化

造成的基因表达沉默作用减弱#基因表达恢复(几

个目标?+B<;/RX可能在胰腺癌的发生发展中起

类似抑癌基因的作用#其ORX异常甲基化被药物

减弱后#表达重新恢复#致使胰腺癌细胞的增殖+迁

移+侵袭能力减弱(\5X)等
)"!*
使用T2XK:2.8/处

理肺癌细胞XT$V与('.X"#发现了与本研究类似

的结果#表明部分?+B<;/RX在肿瘤细胞中的表达

受到ORX甲基化的调控#从而对肿瘤细胞的行为

产生影响(

本研究从表观遗传角度入手#阐述了胰腺癌细

胞中几个目标?+B<;/RX异常表达与ORX甲基化

调控之间的关系及其对胰腺癌细胞增殖+迁移+侵袭

能力的影响(有助于从表观遗传及 ?+B<;/RX角

度寻找新的肿瘤标志物及治疗方法#可为胰腺癌的

早期分子诊断及有效治疗提供一定理论基础(
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