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对紫杉醇的敏感性明显升高，表现为生存率的明显下降和凋亡率

的明显升高，说明PIB5PA基因可对MDA—MB一231细胞对紫杉

醇的敏感性产生影响。

P13K／Akt信号通路的高度激活是导致肿瘤对化疗不敏感的

原因之一。有研究显示，一种肌醇5一磷酸酶可通过水解PIP3

的第5位磷酸导致PIP2形成，从而下调PDK／Akt通路的活化。

PIB5PA属于肌醇5一磷酸酶家族成员之一，首次发现于上世纪

九十年代¨⋯，由INPP5J基因编码，在脑，乳腺组织，心脏，肾脏，

肝脏，胃和肺均有表达，有关它水解PIP3及抑制P13K／Akt信号

通路激活的作用在2005年才得以确认¨l，1“。

Bim是Bcl一2(B—cell leukemia一2)家族的促凋亡分子之

一，与肿瘤的发生发展以及治疗均有着密切的关系。同时Bim

也是Akt的一百余种下游底物之一，活化的Akt可以通过磷酸化

转录因子Fox03，并进一步结合于Bim基因的启动子区域从而促

进Bim的转录表达进而发挥抗凋亡作用¨3|。本研究发现，转染

PIB5PA基因在诱导MDA—MB一231细胞自身凋亡和增强其对

紫杉醇敏感性的同时，亦能明显上调三阴性乳腺癌细胞中Bim

的表达，说明PIB5PA基因能通过上调Bim表达进而增强三阴乳

腺癌细胞MDA—MB一231对紫杉醇的敏感性，这为I临床提高紫

杉醇治疗三阴乳腺癌疗效提供了实验依据。
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