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转基因肺癌动物模型研究进展
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#摘要$!肺癌是世界各国常见的恶性肿瘤#肺癌动物模型在人类肺癌病因(诊断(治疗等方面发挥重要的作

用) 其中转基因肺癌模型能够更好的模拟肺癌#更有利于肺癌病因及发病过程的研究) 本文介绍了近年来转基因

肺癌模型的研究进展)

#关键词$!肺癌$转基因$模型#动物$
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!!肺癌是世界各国常见的恶性肿瘤之一#它严重

威胁人类健康#近 %& 年发病率逐年上升) 估计到

%&$& 年#全球将有 G$& 万人死于吸烟有关的疾病#

其中肺癌占 $3"k

-" H$.

) 目前#肺癌为我国恶性肿

瘤的头号杀手) 肺癌实验动物模型选用的动物包

括小 鼠 -*.

( 大 鼠 -'.

( 地 鼠 -(.

( 羊 -).

( 狗 -G.

( 兔 -#.

( 雪

貂 -"&. 等) 选用的方法包括吸入(口服(灌注或注射

致癌物#原位或异位移植肿瘤细胞或组织块以及转

基因方法) 转基因肺癌模型具有可遗传(模型可靠

的特点) 本文就转基因肺癌动物模型做一综述)

J3NF*+&基因突变模型

TI42 是第一个被确定的原癌基因) M.<蛋白

又称 8%" 蛋白#参与的信号转导通路主要包括有丝

分裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 % -/75;FD,.47/].7F> 8C57F/D

c/D.<F<# [PUe& 通 路 及 磷 酸 肌 醇 $ 激 酶

% 865<865/D5</7/>F$,c/D.<F# UI$e& 通 路 -""#"%.

) U%"

蛋白位于细胞膜内表面#其活性形式为 8%",dTU#非

活性形式为 8%",dRU) 它可以接受和传递细胞表面

信号#如生长因子(激素(神经递质等) 从而影响细

胞内核 酶 等 的 合 成# 对 细 胞 生 长 和 分 化 进 行 调

控 -"$.

) e,C.<基因最常见的激活方式是点突变#当

e,C.<基因发生异常时#8%" 与 dTU牢固结合#一直

处于激活状态#持续刺激细胞生长(发育(增值#引

起细胞恶化) %'k h*&k非典型性腺瘤样增生检测

到 TI42 突变#老年 P9\小鼠肺肿瘤 G&k检测出 e,

C.<突变 -"*.

)

+C/4.O@\56D<5D 等 -"'. 通过同源重组构建了 T)



C.<OP转基因模型#T)J#L;4小鼠可以发展出多种肿

瘤包括肺恶性转化) 由于早期肺恶化导致 T)J#L;4

小鼠早期死亡影响肿瘤进展的研究) 为了改进模

型#+C/4.O@\56D<5D 等 -"(. 在 e,C.<d

"%R编码区放置一

个 O5E8,<758,O5E8 盒子#通过去除终止元件来进行

调节#这样可以控制肿瘤发生的时间(位置和多样

性) 这种模型被广泛用于肿瘤研究特别是肿瘤激

活和发展过程 -") H"#.

)

U6B54T@TC.D 等 -%&. 构建了联合转基因小鼠

552M)J/=4U/./6)TJ#L,

"%G

U=K&L/")/./6

)

)0"Q%LMT&# 这

种小鼠增加了肺癌肿瘤发生的数量和大小) gB5=.D

f.D;

-%". 等构建了一种雌激素受体条件诱导的转基

因模型) 利用他莫昔芬激活 e,C.<d

"%R基因可以诱

导小鼠肺上皮细胞的恶性转化)

H3DTQ 基因突变模型

8'$ 是第二个被确认的抑癌基因#也是目前所

发现的与肿瘤发病最相关的抑癌基因) 8'$ 基因的

失活在肺癌发生起非常重要的作用) 8'$ 具有调控

细胞周期#凋亡# RKP修复(重组等功能 -%%.

) 当

U'$ 基因发生突变(缺失或灭活时#上述功能的丧失

将导致细胞持续增殖及恶化) U'$ 在小细胞肺癌

%<-.004F004.C4/D5-.# JLOL& JLOL中的突变率是

)'k#非 小 细 胞 肺 癌 % D5D,<-.004F000BD;4.D4FC#

KJLOL&中的突变率为 '&k#肺腺癌中的突变率比

JLL或其他非肿瘤的低 -%$.

)

M5D.0> P@0B1F7

-%*. 等构建了 8'$#IDc *P联合

突变转基因小鼠) 利用苯并 %.& 芘处理 8'$

S9S

IDc*.9PCZ

S9H

# 8'$

S9H

IDc*.9PCZ

S9S

# 8'$

S9H

IDc*.9

PCZ

S9H小鼠#) 星期后发现全部发生肺癌)

Q3其他转基因模型

T6.>>FB<P00FD 等 -%'. 构建了过表达 dC;" 的转

基因小鼠 dC;"

6UOPU

#这种小鼠在 " 个月的时候就激

发肺部坏死增生#$ h' 月时就可以在胸腔表面看到

肿瘤结节#' h( 月这些坏死持续增加达到每个老鼠

$3% u%3% 到 G3$ u(3& 个) 等到 G 个月时#这些坏

死融合成为具有侵蚀性的肿瘤块)

[.D.1B J5>.等 -%(. 在吸烟导致的非小细胞肺癌

患者身上筛选到了一个合并原癌基因 AH;*)4;T#%

号染色体短臂的一个小插入导致了 AH;4与 4;T的

连接) 由此产生了联合蛋白#其具有 +[O* 的氨基

末端和 POe酪氨酸激酶的细胞内部分) 他们构建

了在肺部上皮细胞表达 AH;*)4;T的转基因小鼠)

这种小鼠在出生后几个星期内就在肺部发展处上

百个腺癌结节)

子宫珠蛋白是支气管 40.C.细胞的标志蛋白)

PD>CF.J.D>-500FC等 -%). 用启动子以及兔子宫珠蛋

白 ' 4 末端指导 JQ*& T抗原 %猴病毒 *&T抗原#

J/-/.D ]/CB<*& T.D7/;FD&在肺部表达) JQ*& T抗原

与 8'$ 蛋白和 M1 蛋白结合#导致细胞恶性增值)

通过这种方式建立的转基因小鼠 bT)3" 发展出多

灶性细支气管腺癌)

4,-=4是一种调节细胞周期进展及分化的蛋

白#Td̂

#属于 +d̂ 家族#它可以激活 +d̂ 受体)

经常在人肺癌中过量表达) P+6C6.C>7等 -%G. 利用

JUL启 动 子 构 建 过 表 达 4,-=4和 分 泌 型 +d̂

%I;+d̂ &的转基因小鼠) 杂合子 JU,L9-=4转基因

小鼠的平均寿命是 "*3%' 个月#纯合子的平均寿命

是 #3% 个月) )'k的杂合子和 G&k的纯合子诊断

出细支气管肺泡腺癌) JUL9I;+d̂ 肺泡增生发生在

"# 个月) JU,L9-=49I;+d̂ 双转基因小鼠平均寿命

# 个月#"&&k检出细支气管肺泡腺癌)

M̀ K%CF4F87FBC>45C/;/DFD.D7./<&酪氨酸激酶受

体属于 [+T原癌基因家族) 激活的 M̀ K磷酸化不

同的细胞内蛋白并激活多种调节上皮细胞生长(迁

移(分化以及存活的信号通路) 研究表明 -%# H$".

#

M̀ K在上皮类癌症比如肺癌(结肠癌(乳腺癌都有

过量表达#表明其在上皮类癌症进程中可能起作

用) W/,_/D;L6FD

-$%. 等用 JUL启动子指导 M̀ K在

肺上皮细胞表达#这种转基因小鼠出生时肺部没有

形态上的损伤#但是有肺腺癌) 到 % 个月时#发展成

单个肿瘤块) 先是沿着肺泡壁生长最后进到肺泡

隔内)

人类小细胞肺癌中发现高频率肿瘤抑癌基因

IR" 和 =JO'$ 突变 -$$ H$*.

) M.086 [FB?/<<FD 等 -$'. 构

建了条件抑制 IR" 和 =JO'$ 基因的转基因小鼠) 这

种小鼠肺癌发病率很高#并却在形态学和免疫学上

与小细胞肺癌相似)
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