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​​​​『CNS可重复性专栏之一』| 可重复性项目中未完成以及其他等论文结果总述 

作者热门文章 
2022-01-02 

编者按： 自从 Reproducibility Project: Cancer Biology项目启动以来，BioArt在过去几年都有所关注和报道，最近 上海约有20万认知障碍老年人 启动首批友好 

该项目发布了最新一批可重复性报告，从今日起，BioArt将设置专栏，对这一批可重新报告进行解读，今日发布第一篇 社区试点 

2019年09月25日 总结性报告。 

Science杂志2017年度突破（生物7项，热 

词：单碱基编辑、基因治疗、冷冻电镜、预印 相关阅读： 

本论文） 担忧 | 十年前的CNS中，超过50%的实验无法被重复 ； 

2019年09月19日 
特别关注丨eLife的重复报告给热门研究浇了一盆冷水？ ； 

【黄军就点评】科学狂人Nature发表编辑人 重磅发布丨eLife再次公布顶级热点论文可重复性报告 ； 

类胚胎成果丨BioArt特别关注 
eLife震撼推出5篇论文直指顶级研究可重复性差 

2019年09月22日 

八旬院士心中孜孜以求的最美圆白菜，“甘” 
作为Reproducibility Project: Cancer Biology的一部分，美国开放科学研究中心Timothy M Errington领导的小组 

于奉献，筑梦“蓝”图 
发表了最终重复报告，描述了从2010年至2012年发表29篇高影响力论文中所选指定的实验。重复的实验结果功能共发 

2019年09月22日 

表了18篇论文，其中17篇论文被接收并发表，拒稿的论文也放到预印本网站上供大家讨论。在本篇中，对其他剩下的 
颜宁：享受科研快乐育人 

11篇论文的重复结果的现状进行了总论，题为 Experiments from unfinished Registered Reports in the 
2019年09月22日 

Reproducibility Project: Cancer Biology 。有四篇论文开始了实验工作，但是没有得到任何实验结果，因此这些项 
Nature亮点|人工合成细胞因子有望用于治疗 

目被终止了。有两篇工作在实验进行中遇到了意想不到的问题，所以结果并不完全。剩下的五篇论文只有一部分实验完 
2型糖尿病 

成了，其他的实验由于技术限制或者方法学上的难度而没有完成。但这些重复仍然具有重要的价值，为 2019年09月22日 

Reproducibility Project: Cancer Biology项目中多个结论的可重复性提供了重要证据。 
测试内容==扎针神器！扎针不用愁：让血管 

清晰可见 

2019年10月12日 

岁末巨献丨2019中国生命科学CNS全景图 

2019年12月31日 

PNAS|生长素信号精细控制水稻根部通气组织 

和侧根发育的机制 

2019年09月22日 

艾滋病有治了？ 

2019年09月22日 

Science Advances | 焦建伟组发现母体高温 

会影响胎儿大脑发育 

2020年01月02日 
部分重复：A Chromatin-Mediated Reversible Drug-Tolerant State in Cancer Cell Subpopulations 

Nature | 血红素分子伴侣对脂肪细胞代谢的 

重要调控作用 

2020年01月03日 

Nat Comm丨科学家揭示增强子RNA在成肌 

细胞分化进程中作用机制 

2020年01月02日 

专家点评Science+Nature长文| 当CRISPR遇 

上转座子——实现位点特异性DNA片段的高 

效、特异插入 

2019年10月09日 

专家点评 |世界首例！陈虎/邓宏魁/吴昊合作 

团队报道首例CRISPR编辑干细胞治疗HIV和 

白血病患者 

2019年10月09日 

专家点评 | 邹鹏/王建斌合作发展了一种基于 
复制实验的作者们计划对2010年发表在 Cell 上的论文 A Chromatin-Mediated Reversible Drug-Tolerant State 

光敏化学反应的空间特异性RNA标记技术 
in Cancer Cell Subpopulations 进行重复，并在2016年发表了注册报告 。原始论文的对肿瘤细胞群中耐药性的 【1】 2019年10月09日 

状态与染色质状态之间的关系进行了研究 ，该研究结果当时对于肿瘤、微环境、免疫系统以及表观基因组之间的相 【2】 
同济大学附属第一妇婴保健院转化医学研究中 

互作用以及进化提供了新的见解。复制实验的作者们采用与原始论文中相同的蛋白酪氨酸激酶抑制剂敏感的非小细胞肺 心 专职科研人员/博士后招聘公告 

癌细胞品系PC9，PC9中在暴露于抑制剂时会产生持久性耐药细胞亚群DTPs。复制实验的作者们发现与孔载体处理的细 2019年11月11日 

胞相比，约6%的细胞仍然存活并继续增殖，远高于最初研究中报道的0.3%。初步的实验结果表明虽然PC9细胞保留了 NCB | 肝脏再生与类器官形成中表观遗传重塑 

对药物处理的敏感性，但并没有达到原始研究中报道的IC50浓度的100倍左右。总的来说，PC9细胞系暴露于高浓度的 过程 

2019年11月12日 抑制剂时会产生耐药性癌细胞亚群，这与原始论文的研究结果相似。 

张锋实验室公布CRISPR程序检测COVID-19 

的详细方案 部分重复：Tumor vascularization via endothelial differentiation of glioblastoma stem-like cells 

2020年02月17日 

NCB | 结直肠癌中抑制细胞凋亡的新通路 

2019年11月12日 

热门文章 

【黄军就点评】科学狂人 

肿瘤中获得血液供应的几种方式中，肿瘤细胞转分化为血管细胞是一个的日益增长的研究领域。2010年发表的 Nature Nature发表编辑人类胚 

文章发现胶质母细胞瘤会分化成为肿瘤内皮细胞，有助于血管内皮的生成这一结论 。作为Reproducibility 胎成果丨BioArt特别关注 【3】 

Project: Cancer Biology的一部分，复制实验的作者们发表了注册报告并对该论文中的关键实验进行重复 。复制 【4】 

实验的作者们使用通过与胶质母细胞瘤细胞系和内皮细胞系比较，以确定内皮标记物Tie2在患者来源的胶质母细胞中的 

BioArt解读丨复旦徐彦辉组等在人源mTOR1复合体结构上取得重要进展——附专家点评 表达，Tie2在胶质细胞中的表达较低，而在内皮细胞中表达较高，这一结果与原始工作结果相同。 总的来说，对于该实 

验，实验重复的结果与最初研究的方向一致，且具有统计学显著性。 

另外，复制实验的作者们还尝试的重复另外一项实验，检测胶质母细胞瘤干细胞能否分化成为内皮细胞从而促进体内肿 

瘤的生长。原始实验方案中，进行异种移植实验需要达到GFP阳性细胞需要达到80%，但是进行多次尝试和优化后仍然 

艾滋病有治了？ 未能达到的目标效率。因此，该实验的重复没能继续进行。 

部分重复：Diverse somatic mutation patterns and pathway alterations in human cancers 

八旬院士心中孜孜以求的 

最美圆白菜，“甘”于奉 

献，筑梦“蓝”图 

浙大赵斌组报道Hippo通 

路调节肿瘤免疫逃逸—— 

附专家点评丨BioArt推荐 

颜宁：享受科研快乐育人 

作为Reproducibility Project: Cancer Biology的一部分，复制实验的作者们希望对2010年发表在 Nature 上的工作 

Diverse somatic mutation patterns and pathway alterations in human cancers 进行重复 ，因此发表注 【5】 

册报告对计划重复的实验列出了详尽的实验方案 。癌症基因组中体细胞突变的系统表征对于理解疾病和开发靶向治 【6】 

疗方法至关重要。所以该工作当时对人类癌症中多种体细胞突变模式以及信号通路的改变提供了全局性的视角。原始论 

吴皓等深情回忆Michael 文的作者们对四百多个不同肿瘤中基因突变进行了统计，发现了其中包括蛋白激酶、G蛋白偶联受体等在内的显著突 

Rossmann教授（1930- 变。GNAO1编码异型三聚鸟嘌呤结合蛋白的Gαo亚基，复制实验的作者们重复的一项检测野生型与突变型GNAO1对 

2019） 
于细胞非锚定生长的影响。复制实验的作者们发现突变型GNAO1会显著增加人乳腺上皮细胞的细胞群落的增加，这与 

原始研究的结论是一致的，且具有统计学显著性。 

拟南芥的奋斗！拟南芥有 
另外，作者们还对另外一个显著体细胞突变的因子MAP2K4的突变是否影响细胞非锚定生长以及体内激酶实验验证突变 

哪些故事？ 
对于激酶活性的影响实验。但是由于细胞生长培养皿表面软性琼脂影响实验的解读，因此该实验未能完成。该实验重复 

未得到可以说明NIH3T3细胞中MAP2K4体细胞突变的稳定表达是否导致锚定独立生长的增加和激酶活性的降低的结 

论。 

专家点评Science+Nature长文| 
部分重复：Kinase-dead BRAF and oncogenic RAS cooperate to drive tumor progression through CRAF 

当CRISPR遇上转座子——实现位点特异性DNA片段的高效、特异插入 

专家点评 |世界首例！陈虎/邓宏魁/吴昊合作团队报道首例CRISPR编辑干细胞治疗HIV和白血病患者 

标签 作为Reproducibility Project: Cancer Biology项目的一部分，复制实验的作者们的发表了一份注册报告，描述了重复 

2010年发表在 Cell 上工作 Kinase-dead BRAF and oncogenic RAS cooperate to drive tumor progression 

through CRAF 。该工作发现激酶活性失活的BRAF以及RAS通过CRAF驱动肿瘤的进展。Ras-Raf-MEK-ERK信 细胞 免疫 肿瘤 文章 【7,8】 

号通路是人类癌症中常见的信号通路之一。复制实验的作者们按照原始论文中的描述开展了一项实验复制工作，检测野 
简化 猩猩 研究 数据 

生型BRAF和被BRAF抑制剂或者突变激活RAS后异常激活MEK/ERK。实验复制结果与原始论文结果一致，且具有统计 

学显著性。但是在另一项免疫共沉淀实验未能完成。 抗病毒免疫 

部分重复：COT drives resistance to RAF inhibition through MAP kinase pathway reactivation 

实验可重复性项目中作者们计划重复的2010年发表在 Nature 上的工作题为 COT drives resistance to RAF 

inhibition through MAP kinase pathway reactivation ，这一工作揭开了组合抑制MAPK通路或靶向COT激酶活 

性作为减少MAPK通路激活的可能的癌症治疗策略 。复制实验的作者们提供发表了注册报告，对计划重复的实验方 【9】 

案进行总结 。复制实验的作者们按照原始论文中实验方案，重复测试表达较高水平的MAP3K8的BRAF突变型细 【10】 

胞株是否对RAF抑制剂PLX4720的细胞生长抑制具有抵抗作用。首先，复制实验的作者们计划使用抗体对MAP3K8的表 

达进行检测，但是原文中所提到抗体Santa Cruz Biotechnology公司已经停产，其他公司购入的两种不同抗体有许多 

非特异性条带。但总的来说，该实验结果与最初的研究方向一致，且具有统计学意义。 

在另外一个实验中为了检测MAP3K8是否有助于BRAF突变型细胞中MEK/ERK的激活，复制实验的作者们采用小分子 

MAP3K8激酶抑制剂处理细胞，但结果与原始研究结果相反且没有统计学意义。另外对于药物组合抑制MAPK信号通路 

的实验由于资源限制仍需要进一步地优化，因此停止了实验复制。 

部分重复：Senescence surveillance of pre-malignant hepatocytes limits liver cancer development 

2011年 Nature 上发文题为 Senescence surveillance of pre-malignant hepatocytes limits liver cancer 

development ，揭开了细胞衰老程序是如何通过对癌前衰老细胞表达的抗原产生特异性免疫反应而参与肿瘤免疫监测 

的具体分子机制 。作为Reproducibility Project: Cancer Biology的一部分，复制实验的作者们发表了注册报告 【11】 

并对该论文中的关键实验进行重复 。 【12】 

复制实验的作者们按照原文中的描述，检测衰老肝脏细胞中免疫清除以及对CD4+T细胞的依赖性，模拟异常癌基因激 

活的机制是通过注射稳定传递致瘤基因NrasG12V在肝内的表达。但出乎意料的是，Nras在细胞中的表达水平很低。因 

此需要更多的方法去优化该实验方法，最终该实验没有继续进行下去。目前无法得出结论是否能够重复实验说明致癌 

NrasG12V在小鼠肝脏中的表达是否导致了依赖于功能性适应性免疫，特别是对CD4+T细胞的依赖性。 

部分重复：IDH mutation impairs histone demethylation and results in a block to cell differentiation 

2012年， Nature 上发表论文题为 IDH mutation impairs histone demethylation and results in a block to 

cell differentiation ，异柠檬酸脱氢酶IDH1以及IDH2的突变对影响组蛋白的甲基化状态从而造成对细胞增殖能力的 

影响，因此得出结论认为可以通过抑制组蛋白去甲基化作为多种肿瘤的治疗靶点 。作为Reproducibility Project: 【13】 

Cancer Biology的一部分，复制实验的作者们发表了注册报告并对该论文中的关键实验进行重复 。 【14】 

复制实验的作者们首先检测了IDH突变是否与肿瘤中各种甲基化标记物水平的增加以及肿瘤内代谢物2HG的水平增加有 

关。通过的气相色谱与质谱联用的方式，作者们发现总的来说该结果最初的研究结果方向一致，但是部分数据没有统计 

学显著性。另外复制实验的作者们尝试检测突变IDH2在3T3-L1细胞中的表达是否与脂肪细胞分化的阻滞有关，但是由 

于无法按照原论文中的进行脂肪细胞命运的区分，该实验没有继续进行。另外一个检测去甲基化酶KDM4C对于甲基化 

和分化的影响的实验也没有进行。因此，目前尚未得到结果对该实验的重复性进行论证。 

结语 

作为Reproducibility Project: Cancer Biology的一部分，这些进行了尝试但是未完成的项目同样具有重要意义。资 

源有限且公开的实验方案细节不够清楚，以及一些不可抗力比如试剂耗材的停产会导致实验很难重复。实验重复终止并 

不代表这些实验不能被重复，但需要克服实验技术、实验条件等方面的困难。但仍需要提醒的是，研究者向大众尽可能 

多的提供实验细节以及增加实验的透明度，这是对实验复制性研究的重要支持。这很难，所以需要科研社区的共同努 

力。 

相关阅读： 

担忧 | 十年前的CNS中，超过50%的实验无法被重复 ； 

特别关注丨eLife的重复报告给热门研究浇了一盆冷水？ ； 

重磅发布丨eLife再次公布顶级热点论文可重复性报告 ； 

eLife震撼推出5篇论文直指顶级研究可重复性差 

原文链接： 

https://doi.org/10.7554/eLife.73430 

制版人：十一 
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