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"摘要#!目的$探讨 JNKD 基因对结肠癌 0̂>信号转导通路
"

6?(>*0=0\I,R\PFR转录活化的影响!

明确 JNKD 在 0̂>\

"

6?(>*0=0 信号转导通路中的作用机制" 方法$% 2 '构建
"

6?(>*0=0 野生型真核表达载

体 K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0%^I' !% " '转染外源性 K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0 %^I'及 K,.Y6)A?6LTg&

于 ,dS6$ 细胞!I,R61 荧光素酶报告质粒检测转染 LTg& 前后 I,R61 的转录活性" % % '无外源性
"

6?(>*6

0=0!K,.Y6)A?6LTg& 单独转染 ,dS6$ 细胞及结肠癌 S^&"# 细胞! I,R61 荧光素酶报告质粒检测 I,R61

的转录活性!并采用 ^*+>*90 E@:>的方法检测两组细胞核内
"

6?(>*0=0 及 I,R61 的表达" 结果$% 2 '成功构

建真核表达载体 K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0 % ^I' ( % " ' K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0 % ^I' 与 K,.Y6)A?6

LTg& 共转染 ,dS6$ 细胞较 K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0 %^I'单独转染时 I,R61 荧光素酶活性明显下降

%<_#-#3 ' (% % '无外源性
"

6?(>*0=0!K,.Y6)A?6LTg& 转染 ,dS6$ 及 S^&"# 细胞后 I,R61 荧光素酶活

性较空白质粒转染组下降%<_#-#3 ' (% 1 ' LTg& 转染 ,dS6$ 及 S^&"# 后核内
"

6?(>*0=0 及 I,R61 的表

达下降" 结论$LTg& 对结肠癌中 0̂>\

"

6?(>*0=0 通路的
"

6?(>*0=0\I,R\PFR转录活化具有负性调节作

用!其作用机制可能与 JNKD 抑制
"

6?(>*0=0 的核转位有关"

"关键词#! JNKD 基因(!结肠癌(!信号转导(! 0̂>\

"

6?(>*0=0(!I,R\PFR
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PMXR*0# SNFLTS/:J69:0B# PMN:0B6>(:# ÛLTg=(:6A(0# 8FLTf(# PMUd.(06>=(0# TXdh=0

!Q$;7.03$+0"&N7/0."$+0$."#"%1# 45).( K)7+%17 :"/;)07## !$+0.7#>"905 ,+)-$./)01# !57+%/57 12##2% # !5)+7 "

FG<97A;9%!&GQ4;9:R4!I:*WK@:9*>/**;;*?>+:;JNKD :0 >/*>9(0+?9=K>=:0(@(?>=Q(>=:0 :;
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?(>*0=0\I,R\PFR=0 0̂>\

"

6?(>*0=0 +=B0(@K(>/D(A# (0< >:=<*0>=;A>/*9:@*:;LTg& =0 0̂>+=B0(@

K(>/D(A--4908><!I/**JC(9A:>=?*WK9*++=:0 Q*?>:9K?7LU%-2 ! i"6

"

6?(>*0=0 !^I" D(+?:06

+>9J?>*<-K?7LU%-2 ! i"6

"

6?(>*0=0 !^I" (0< K,.Y6)A?6LTg& D*9*?:0>9(0+;*?>*< >:,dS6$

(0< >/*>9(0+?9=K>=:0(@(?>=Q=>A:;I,R\PFRD(+<*>*?>*< EAI,R61 @J?=;*9(+*9*K:9>+A+>*)-^=>/:J>

*W>9:B*0:J+

"

6?(>*0=0# K,.Y6)A?6LTg& D(+>9(0+;*?>*< (@:0*>:,dS6$ (0< ?:@:0 ?(0?*9?*@@@=0*

S^&"# # (0< >/*>9(0+?9=K>=:0(@(?>=Q=>A:;I,R\PFRD(+<*>*?>*< EAI,R61 @J?=;*9(+*9*K:9>+A+6

>*)# (0< >/*0 >/**WK9*++=:0 :;0J?@*J+

"

6?(>*0=0 (0< I,R61 D(+<*>*?>*< EÂ *+>*90 E@:>-%4<1B9<

!I/**JC(9A:>=?*WK9*++=:0 Q*?>:9K?7LU%-2 ! i"6

"

6?(>*0=0 !^I" D(++J??*++;J@@A?:0+>9J?>*<-
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>/(>=0 LTg& (@:0*>9(0+;*?>=:0 B9:JK !<_#-#3 "-I/*(?>=Q(>=:0 :;I,R61 @J?=;*9(+*9*K:9>B*0*

=0 LTg& (@:0*>(0+;*?>=:0 B9:JK D=>/:J>*W>9:B*0:J+

"

6?(>*0=0 D(+@*++>/(0 >/(>=0 K,.Y6)A?

>9(0+;*?>=:0 B9:JK =0 ,dS6$ (0< S^&"#-I/**WK9*++=:0 :;

"

6?(>*0=0 (0< I,R61 D(+<*?9*(+*< (;6

>*9>/*LTg& >9(0+;*?>=:0 =0 ,dS6$ (0< S^&"# ?*@@+-)85;B1<:85!LTg& ?(0 =0/=E=>>/*>9(06

+?9=K>=:0(@(?>=Q(>=:0 :;

"

6?(>*0=0\I,R\PFR=0 0̂>+=B0(@K(>/D(AEA=>+0*B(>=Q*9*BJ@(>=:0 =0 >/*

0J?@*(9>9(0+@:?(>=:0 :;

"

6?(>*0=0-

H4= 387><%!JNKD B*0*$!?:@:0 ?(0?*9$!+=B0(@>9(0+<J?>=:0$! 0̂>\

"

6?(>*0=0$!I,R\

PFR
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!!结肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一#在

西方国家结肠癌是癌相关性死亡的主要原因#我

国结肠癌的发病率亦呈逐年上升趋势0 从分子机

制上阐明这一肿瘤的发生将会对我们更好地诊断

和治疗该肿瘤#改善预后产生深远影响0 JNKD 基

因是中南大学肿瘤研究所分子遗传室采用定位侯

选克隆策略克隆的一个侯选抑瘤基因 !基因登陆

号% UR255"%4 " # 定 位 在 染 色 体 48"26"" 区0

48"26"" 区域的等位基因杂合性丢失 !@:++:;/*>6

*9:]AB:+=>A#PdN"现象是人类多种肿瘤中的共同事

件&26%'

#提示 JNKD 可能是肿瘤相关基因0 本课题

组的前期研究工作已经证实 JNKD 具有抑制结肠

癌增殖和转移的作用&16&'

0 随后利用 ?7LU)=?9:(96

9(A技术探讨 LTg& 对结肠癌细胞系 :4=[E 基因表

达谱的影响时发现 LTg& 重表达可以引起 0̂>\

"

6

?(>*0=0 信号通路上的相关分子 7OO2 ! <=CC:K;g*6

0:KJ+@(*Q=+/:):@:B2 " 表 达 上 调# ..82 ! )(>9=W

)*>(@@:K9:>*(+*+62 " # MPO ! =0>*B9=06@=0C*< C=0(+*" #

,dP22U2 !,:@@(B*0#>AK*gM#(@K/(2 "表达下调&$'

#

而 0̂>通路与结肠癌增殖和转移密切相关&5622'

0

这一信息给我们一个强烈提示%JNKD 是否通过参

与调节 0̂>\

"

6?(>*0=0 信号通路而发挥其抑制肿瘤

增殖和转移的作用/ 为了明确 JNKD 与 0̂>通路

的关系#本文从 JNKD 对 0̂>通路下游靶分子的影

响#结合阻断技术研究 0̂>通路对 JNKD 的反馈调

节等方面探讨 JNKD 与 0̂>通路之间可能存在的

相互作用0

!"材料与方法

2-2!细胞培养和基因瞬时转染!!人结肠癌细

胞系 NI6"4 # S^&"# 以及非洲绿猴肾细胞 ,dS6$

由中南大学肿瘤研究所分子遗传室惠赠#用含有

2"b的胎牛血清的 7.F.培养基在 %$m#3b,d

"

培养箱中传代培养0 各种真核表达载体的瞬时转

染由 P=K:;*?>()=0*"### 或 P=K:;*?>()=0*介导 !美国

M0Q=>9:B*0 上海公司 " #质粒 7LU与脂质体的比例

约为 2-3k2!B\P"#15 / 后收获细胞#提取蛋白质或

裂解后用于荧光素酶报告实验0

2-" !菌株和质粒载体! !大肠杆菌 '.2#4 ! q

74#3" "购自于日本 I(C(Z(公司0 K,.Y6.A?真核

表达质粒 ! qO&##%62 "购自于美国 V7公司0 K,6

.Y6.A?6LTg& 由 彭 淑 平 博 士 赠 送0 K?7LU%-2

! i"载体为哺乳动物高效表达载体#购自美国 M06

Q=>9:B*0 公司0 KTF.6IF(+A载体系统为美国 89:6

)*B(公司产品 ! q U%&## " 0 I:K;@(+/ ! I?;9*K:9>*9

K@(+)=<"荧光素酶报告质粒购自美国 XK+>(>*公司0

2-%!真核表达载体构建!!采用 K?7LU%-26

"

6

?(>*0=0!^I"构建策略图!图 2 " 0

2-%-2!引物设计!!下列引物序列通过 K9=)*9%

软件 ! />>K%\\DDD-B*0:)*-D=-)=>-*<J \?B=6E=0 \

K9=)*9\K9=)*9%rDDD-?B="设计#引物由 M0Q=>9:B*0 上

海公司合成0

"

6?(>*0=0 !^I"的引物%引物两端加

有酶切位点 673NM和 K5"M#

"

6?(>*0=0 !^I"全长

"-% CE% @*;>6K9=)*9% 3l6IIITTUI,,UITT,IU,I6

,UUT,IT6%l! "3 EK " $ 9=B/>6K9=)*9% 3l6TTT,I,6

TUTIIU,UTTI,UTIUI,UUUU6%l! "5 EK" 0

2-%-"!NI6"4 细胞中目的片段
"

6?(>*0=0 %^I'的

扩增!!采用 8A9:E*+>7LUK:@A)*9(+*!日本 I(C(9(

公司"扩增
"

6?(>*0=0 !^I" #8,Z反应体系 3#

$

P#

反应条件%41 m 3 )=0# 41 m %# +# 33 m 1# +#

$" m " )=0#共 %# 个循环#$" m 2# )=0#1 m 终止#

8,Z产物进行胶回收纯化0

2-%-%!亚克隆目的片段至 I6U载体!!按 I6U

克隆试剂盒说明书操作0 目的片段与 I6U载体的

连接反应体系如下%I17LU连接酶 " p快速连接

缓冲液 3

$

P$ KTF.6IF(+A载体!3# 0B"2

$

P$目的

片段 ! 8,Z 纯 化 产 物 " %

$

P# I17LU 连 接 酶

! %^*=++单位\

$

P" 2

$

P$转化感受态大肠杆菌

'.2#4 #挑选阳性克隆#测序鉴定0 673NM和 K5"

M双酶切载体 K?7LU%-2 ! i"和目的片段0 用 I

1

7LUP=B(+*连接目的片段及载体0
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图!"真核表达载体 K?7LU%-2! i"6

"

6?(>*0=0!^I"的构建示意图

E:CM!,:0+>9J?>=:0 <=(B9():;*JC(9A:>=?*WK9*++=:0 Q*?>:9K?7LU%-2! i"6

"

6?(>*0=0!^I"

2-%-1!连接产物转化!挑选克隆!提取质粒!双

酶切鉴定及 7LU测序!!K5"

,

酶切鉴定 I:K;@(+/

质粒#酶切产物经琼脂糖凝胶电泳判断产物正确0

673NM和 K5"M双酶切鉴定 K?7LU%-2 ! i"6

"

6

?(>*0=0!^I" #鉴定符合要求的阳性质粒送大连宝

生物公司测序#测序引物为 I$ 及 S8& 引物0

2-1!细胞核蛋白质抽提及 ^*+>*90 E@:>实验!!

细胞核蛋白抽提按照核蛋白抽提试剂盒操作说明

进行!美国 K9:)*B(公司" #^*+>*90 E@:>实验按以下

步骤进行% ! 2 "根据待检测蛋白质的大小选择合

适浓度的 S7S6聚丙烯酰胺凝胶#每泳道上样 3#

$

B#先 5# Y" /#再 2"# Y1 c& /#1 m冷室中进行0

! " "用电转移法将蛋白质转移到硝酸纤维膜上#"

/#1 m冷室中进行0 ! % " 3b脱脂牛奶68VS 封闭

硝酸纤维膜#室温下摇 2 /#用 8VS 洗 " 次0 !1 "加

入一抗#1 m摇过夜#8VS 洗 1 次#每次 3 )=00 ! 3 "

加入二抗#室温摇 2 c" /#8VS 洗 1 次#每次 3 )=00

! & "用 8=9*?*公司的 F,P试剂盒进行化学发光检

测0 g光片压片,显影,定影0

2-3!I,R61 荧光素酶报告质粒检测实验!!采用

2" 孔板进行基因瞬时转染#15 / 后收获细胞#采

用 I,R61 荧光素酶报告测定系统在单光子检测仪

上测定 I,R61 的荧光素酶活性0 数据经统计学软

件 S8SS2#-# 处理#采用配伍组样本均数间的比

较#检验水准 <n#-#3 0

#"结""果

"-2 ! 真核表达载体 K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0

%^I'的构建!!为研究 JNKD 与
"

6?(>*0=0 \I,R\

PFR转录活化之间的关系#本研究构建了真核表

达载体 K?7LU%-2 ! i"6

"

6?(>*0=0 ! ^I"用于瞬时

共转染0

"-2-2!

"

6?(>*0=0%^I'的扩增与亚克隆!!采用

ZI68,Z法从 NI6"4 细胞中扩增出
"

6?(>*0=0!^I"

全长为 "-% CE#然后将
"

6?(>*0=0 ! ^I" 亚克隆至

KTF.6IF(+A载体系统#进行酶切鉴定及 7LU测

序!图 " c1 "-

"-2-"!K?7LU%-2 % i'6

"

6?(>*0=0 %^I'的连接转

化及 鉴 定 ! ! 将纯 化 后 的 目 的 片 段
"

6?(>*0=0

!^I"与真核表达载体 K?7LU%-2 ! i"进行连接#

转化大肠杆菌#挑取阳性克隆进行酶切鉴定及

7LU测序0 K?7LU%-2 ! i"6

"

6?(>*0=0 ! ^I" 酶切

鉴定结果示 1 #& #5 #4 号克隆为阳性克隆#1 号克

隆 7LU测序结果正确!图 3 #& " 0
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图#"ZI68,Z法扩增
"

6?(>*0=0!^I"!.% .(9C*9$ 2%

"

6?(>*6

0=0!^I"

E:CM#U)K@=;=?(>=:0 :;>/*;J@@@*0B>/ :;

"

6?(>*0=0!^I" EAZI6

8,Z!.% .(9C*9$ 2%

"

6?(>*0=0!^I"

图$"

"

6?(>*0=0!^I"6I6U6Q*?酶切鉴定结果!2#"#%#3#&#$#

5 号克隆为阳性克隆# 2 号克隆送7LU测序正确
E:CM$M<*0>=;=?(>=:0 :;

"

6?(>*0=0!^I"6I6UQ*?>:9EA*0]A)*<=6

B*+>=:0!P(0*+2#"#%#3#&#$#5 (9*K:+=>=Q*?@:0*+# (0<

7LU+*[J*0?=0B:;L:2 =+?:99*?>
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"

6?(>*0=0!^I"酶切鉴定结果!!其中
1#&#5#4 号克隆为阳性克隆

E:CM&M<*0>=;=?(>=:0 :;K?7LU%-2! i"6

"

6?(>*0=0!^I" EA*06

]A)*9*+*?>=:0!!P(0*+1#&#5#4 (9*K:+=>=Q*?@:0*+

"-"!I:K;@(+/ @J?=;*9(+*(++(A检测 JNKD 对
"

6?(>*6

0=0 \I,R\PFR转录活化的影响

"-"-2!转染 JNKD 和外源
"

6?(>*0=0!!,dS6$ 细

胞内源性
"

6?(>*0=0 的含量较低#本部分以 ,dS6$

细胞为研究对象#采用瞬时共转染结合荧光素酶

报告质粒检测的方法#研究转染 JNKD 与外源性

"

6?(>*0=0 以及单独转染外源性
"

6?(>*0=0 对转录因

子 I,R61 的转录活性的影响#结果显示#共转染

JNKD 及外源性
"

6?(>*0=0 的细胞组较单独转染外

源性
"

6?(>*0=0 的细胞组 I,R61 的荧光素酶活性明

显下降!<_#-#3 " !图 $ " 0
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"
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图("瞬时转染 ,dS6$ 细胞!转染外源
"

6?(>*0=0"15 / I,R61

荧光素酶活性测定!与 I,R61 i

"

6?(>*0=06K,7LU%-2

转染组比较#

$

<_#-#3

E:CM(I,R61 @J?=;*9(+*(?>=Q=>A(++(A=0 ,dS6$ ?*@@(;>*9>9(0+=*0>

>9(0+;*?>=:0!D=>/ *W>9:B*0:J+

"

6?(>*0=0 " ;:915 /!!

,:)K(9*< D=>/ LTg& (@:0*>9(0+;*?>=:0 B9:JK#

$
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#-#3

图)"瞬时转染,dS6$ 细胞!无外源
"

6?(>*0=0"15 / I,R61 荧

光素酶活性测定!与 K,.Y6)A?转染组比较#

$

<_

#-#3

E:CM)I,R61 @J?=;*9(+*(?>=Q=>A(++(A=0 ,dS6$ ?*@@(;>*9>9(0+=*0>

>9(0+;*?>=:0 !D=>/:J>*W>9:B*0:J+
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图*"瞬时转染结肠癌 S &̂"# 细胞 15 / I,R61 荧光素酶活

性测定!与I,R61 iK,.Y6)A?转染组的比较#

$

<_

#-#3

E:CM*I,R61 @J?=;*9(+*(?>=Q=>A(++(A=0 S &̂"# ?*@@(;>*9>9(0+=6

*0>>9(0+;*?>=:0 ;:915 !!,:)K(9*< D=>/ K,.Y6)A?

>9(0+;*?>=:0 B9:JK#

$

<_#-#3

"-"-"!转染 LTg& !无外源
"

6?(>*0=0!!本部分

以含有内源性
"

6?(>*0=0 较高的结肠癌 S^&"d细

胞以及含内源性
"

6?(>*0=0 较低的 ,dS6$ 细胞为研

究对象#同样采用瞬时共转染及 I,R61 荧光素酶

报告质粒检测的方法#检测 JNKD 转染前后 I,R61

报告质粒的荧光素酶活性0 结果显示#JNKD 转染

后两组细胞的 I,R61 荧光素酶活性均有下降!<_

#-#3 " !图 5 #4 " 0

"-%!^*+>*906E@:>检测 LTg& 转染前后 S^&"# 细

胞及 ,dS6$ 细胞核内
"

6?(>*0=0!I,R61 的表达!!

^*+>*90 E@:>检测结果表明 JNKD 转染后两株细胞

的核 内
"

6?(>*0=0 及 I,R61 的 表 达 均 有 下 降#

S^&"# 细胞更为明显!图 2# #22 " 0
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图!+"^*+>*90 E@:>检测JNKD 转染前后 S &̂"# 细胞及,dS6

$ 细胞核内
"

6?(>*0=0 表达!2% K,.Y6)A?\LTg&\

S &̂"#$ "% K,.Y6)A?\S &̂"#$ %% K,.Y6)A?\LTg&\

,dS6$$1%K,.Y6)A?\,dS6$

E:CM!+FWK9*++=:0 @*Q*@:;

"
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S &̂"#$ "% K,.Y6)A?\S &̂"#$ %% K,.Y6)A?\LTg&\

,dS6$$ 1%K,.Y6)A?\,dS6$

图!!"^*+>*90 E@:>检测JNKD 转染前后 S &̂"# 细胞及,dS6

$ 细胞核内 I,R61 的表达!2% K,.Y6)A?\LTg&\

S &̂"#$ "% K,.Y6)A?\S &̂"#$ %% K,.Y6)A?\LTg&\

,dS6$$1%K,.Y6)A?\,dS6$
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0̂>信号通路的核心分子是
"

6?(>*0=00 正常

成熟细胞中 0̂>信号缺乏时#胞浆及胞核中
"

6

?(>*0=0 亦相对缺乏0 胞浆内
"

6?(>*0=0 大部分与胞

膜上 F6?(</*9=0 结合# 形成一个类似拐杖的结构#

介导细胞间的黏附&5'

#少部分与胞浆内 U8,,脚手

架蛋白 UW=0,蛋白激酶 TSO6%

"

以及酪蛋白激酶

,O2 结合形成复合物#后四者又称为 )

"

6?(>*0=0 的

破坏复合体 * #并受 TSO6%

"

磷酸化而激活&4'

#正

常情况下#磷酸化的
"

6?(>*0=0 与泛素连接酶复合

物的一个亚单位
"

6I9,8结合#经泛素介导的蛋白

酶途径降解0 有研究结果表明#

"

6?(>*0=0 本身并

不能直接与 7LU结合#需要与 7LU结合蛋白 I,R

!I,*@@R(?>:9" \PFR! PA)K/:=< F0/(0?*9R(?>:9"相

互作用#在核内共同调控靶基因的表达#从而完成

0̂>信号的最终效应&2#'

0

为研究 JNKD 与
"

6?(>*0=0 \I,R\PFR转录活化

之间的关系#笔者在内源性
"

6?(>*0=0 含量相对较

低的 ,dS6$ 细胞中瞬时共转染 JNKD 和外源
"

6

?(>*0=0!^I"来研究 JNKD 对 I,R61 转录活性的影

响#发现 JNKD 与外源
"

6?(>*0=0 !^I"共转染比外

源
"

6?(>*0=0 ! ^I" 单独转染的 ,dS6$ 细胞 I,R61

的荧光素酶报告质粒活性明显下降0 提示 JNKD

可能通过对
"

6?(>*0=0 的负性调节作用来发挥它在

0̂>通路中的抑制作用0 随后我们对比了 ,dS6$

细胞和结肠癌 S^&"# 细胞在接受外源 JNKD 转

染#而无外源
"

6?(>*0=0 转染的情况下 I,R61 转录

活性的变化情况#结果发现转染 JNKD 后两种细胞

系中的 I,R61 转录活性均下降#同时 ^*+>*90 E@:>

检测结果发现核内
"

6?(>*0=0 及 I,R61 的蛋白表达

水平明显下降# S^&"# 细胞的变化更为显著0 提

示 JNKD 对于
"

6?(>*0=0 的抑制作用是确切的#它

通过对
"

6?(>*0=0 的核内聚集的抑制从而减少
"

6

?(>*0=0 与 I,R61 的结合进而减少下游靶基因的转

录活化0

在前期的研究中#本课题组成员已经证实

JNKD 能够调节
"

6?(>*0=0 的亚细胞定位#使其胞核

及胞浆内含量降低#而胞膜聚居增加0 在 JNKD 稳

定转染细胞系 NI6"4 中采用 ^*+>*90 E@:>测定其蛋

白水平发现
"

6?(>*0=0 的总蛋白,胞浆及胞核蛋白

均较未转染组降低0 本研究采用 JNKD 与外源
"

6

?(>*0=0 共转染以及单独转染 LTg& #没有外源
"

6

?(>*0=0 研究结肠癌 S^&"# 细胞中 I,R61 的启动子

活性以及检测核内
"

6?(>*0=0 及 I,R61 的蛋白水平

的表达#结果亦提示 JNKD 能够负性调控
"

6?(>*0=0

及其核内转录因子 I,R61 0 从 0̂>\

"

6?(>*0=0 信号

通路的作用途径可以发现基因突变或其他原因导

致的
"

6?(>*0=0 泛素蛋白酶途径降解受阻#胞浆聚

集及核内移位都将导致核内转录因子 I,R61 的激

活以及下游靶基因的转录和表达#故推测 JNKD 调

控
"

6?(>*0=0 的可能机制为% ! 2 " 增加胞浆内
"

6

?(>*0=0 的降解#减少其向核内转位#这一作用可能

是由于 JNKD 增强了
"

6?(>*0=0 )破坏复合物 *中一

个或多个成员的活性从而增加了
"

6?(>*0=0 的降

解$!" "参与 U8,的核内1胞浆穿梭功能#使
"

6

?(>*0=0 \I,R61 复合物形成受到抑制$

"

6?(>*0=0 核

输出增加$出核的
"

6?(>*0=0 在胞浆内进一步被破

坏复合物降解$出核的
"

6?(>*0=0 移至胞膜与 F6

?(</*9=0 结合增加#使得细胞间的黏附增强从而抑

制转移0 前期的细胞黏附与侵袭转移实验已经初

步证实 JNKD 可以增强细胞间的黏附#可能参与转

移的抑制#那么 JNKD 在参与负性调节 0̂>信号通

路中对
"

6?(>*0=0 的抑制作用是否也通过促进
"

6

?(>*0=0 从核内输出至核外#导致核内
"

6?(>*0=0 的

表达降低#然后在胞浆内促进
"

6?(>*0=0 被降解复

合物 降 解# 或 者 促 进
"

6?(>*0=0 与 胞 膜 上 的 F6

?(</9=0 结合增加从而增加细胞间黏附而发挥作用

呢/ 这些深入的机制探讨尚待更进一步的实验研

究0

JNKD 能够明显抑制
"

6?(>*0=0 介导的 I,R\

PFR转录活化#并能降低核内
"

6?(>*0=0 及 I,R61

的表达#这一结果初步证实 JNKD 能够负性调控

0̂>\

"

6?(>*0=0 信号通路#其作用的靶点可能在
"

6

?(>*0=0#JNKD 能够减少
"

6?(>*0=0 的核内聚集#具

体的调控机制可能是通过与
"

6?(>*0=0 直接的相互

作用或者通过影响 0̂>通路上的其他相关分子间

接作用于
"

6?(>*0=00
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