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　　[摘要]　目的:研究 P21蛋白活化酶2(p21-activatedproteinkinase2,PAK2)在前列腺癌(prostatecancer,
PCa)中的表达水平,并分析PAK2与PCa患者临床资料及PCa进展的相关性,进一步研究及分析PAK2磷酸化

激活 KRAB相关蛋白1即三重基序蛋白28(tripartitemotif-containing28,TRIM28)促进 PCa进展的相关性,阐
明PAK2在去势抵抗性前列腺癌(castration-resistantprostatecancer,CRPC)进展中的作用关系,探讨 PAK2磷

酸化激活 TRIM28通路在PCa进展中扮演的角色,为治疗 CRPC提供方法和思路。方法:使用 ONCOMINE数

据库预测PAK2在PCa组织和癌旁正常组织中的表达差异。分别采用 WesternBlot和 RT-qPCR检测PAK2在

收集的临样本(癌旁正常组织和PCa组织)中的表达差异。采用免疫组织化学(immunohistochemistry,IHC)检测

PAK2在前列腺增生(BPH)组织、激素性前列腺癌(androgendependentprostatecancer,HNPC)组织和 CRPC组

织中的表达差异,通过癌症基因组图谱(thecancergenomeatlas,TCGA)数据库预测PAK2的不同表达水平对患

者疾病无进展的影响差异。使用医学统计学方法收集、整理、分析统计140例PCa患者的临床病理特征与PAK2
的关系。利用 GEPIA数据库预测 TRIM28与PAK2在PCa中的相关性。采用 WesternBlot方法检测PAK2表

达水平的不同对TRIM28的磷酸化水平的影响。结果:在数据库ONCOMINE中显示,PCa组织中PAK2的表达

水平高于其在癌旁正常组织中的表达水平,与我们收集的临床组织中的检测结果一致。PAK2在 PCa组织中的

RNA表达水平高于癌旁正常组织的表达水平。同样PAK2在PCa组织中的蛋白表达水平高于癌旁组织的表达

水平。IHC结果显示PAK2在BPH 组织、HNPC组织和 CRPC组织中的表达水平逐渐升高。TCGA 数据库显

示,PCa患者中PAK2低表达水平较高表达水平有一个较长的疾病无进展生存期。患者临床资料统计分析得出

PAK2的表达水平与患者的PSA水平、Gleason评分、临床分期、病理分级、转移、总生存期及疾病的生化复发情

况密切相关,患者的PSA水平越高,Gleason评分越高,临床分期及病理分期越高,PAK2的表达水平越高,患者

越容易发生转移及生化复发,患者的生存期越短,反之亦然。GEPIA数据库显示,PAK2与 TRIM28呈正向相关

性。荧光素酶报告基因实验显示,只转染PAK2过表达组的SOX2启动子区活性最高。而转染 PAK2过表达及

敲低 TRIM28组的SOX2启动子区活性低于只转染PAK2过表达组,但是明显高于对照组。结论:PAK2在PCa
中表达水平显著高于癌旁正常组织,在CRPC中表达水平最高,并且 PAK2的表达水平与患者的 PSA 水平、Gl-
eason评分、临床分期、病理分级、转移、总生存期及疾病的生化复发情况密切相关,与患者年龄无关。PAK2表达

水平可以影响SOX2的表达水平,说明PAK2可能调节肿瘤细胞的干性来影响疾病进展,PAK2可以磷酸化激活

TRIM28,活化的 TRIM28可以增强SOX2启动子区的活性,使肿瘤细胞的细胞学行为更为活跃。
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Abstract　Objective:InordertostudythedetailedexpressionlevelofPAK2inprostatecancer,weanalyzed
thecorrelationbetweenPAK2andclinicaldataofprostatecancerpatientsandtheprogressionofprostatecancer.
TofurtherstudyandanalyzethecorrelationofPAK2phosphorylationactivatingTRIM28topromotetheprogres-
sionofprostatecancer.ToelucidatetheroleofPAK2intheprogressionofcastration-resistantprostatecancer
(CRPC),andexplorethatPAK2phosphorylationactivationofTRIM28pathwayplaysaveryimportantrolein
theprogressionofprostatecancer,providinguswithnewmethodsandideasforthetreatmentofCRPC.Methods:
WeusedtheONCOMINEdatabasetopredictthedifferenceinPAK2expressionbetweenprostatecancerandnor-
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malprostatetissue.WesternBlotandRT-qPCRwereusedtodetectthedifferenceofPAK2expressioninthecol-
lectedclinicalsamples(paracancertissueandprostatecancertissue).TheexpressiondifferenceofPAK2inbenign
prostatichyperplasia(BPH)tissues,androgendependentprostatecancer(HNPC)tissuesandCRPCtissueswas
detectedbyIHC,andtheinfluenceofdifferentexpressionlevelsofPAK2ondiseaseprogressionwaspredictedby
TCGAdatabase.TherelationshipbetweentheclinicopathologicalfeaturesandPAK2in140patientswithprostate
cancerwascollectedandanalyzedbymedicalstatistics.GEPIAdatabasewasusedtopredictthecorrelationbe-
tweenTRIM28andPAK2inprostatecancer.TheeffectsofPAK2expressionlevelsonTRIM28phosphorylation
weredetectedbyWesternBlot.Results:InthedatabaseONCOMINE,PAK2expressionlevelswereshowntobe
higherinprostatecancertissuesthaninparacancerprostatetissues,consistentwiththedetectionresultsinclinical
tissuescollectedbyus.TheexpressionlevelofPAK2RNAinprostatecancertissueswashigherthanthatinpara-
cancertissues.Similarly,PAK2proteinexpressionlevelinprostatecancertissueswashigherthanthatinpara-
cancertissues.IHCresultsshowedthatPAK2expressionlevelincreasedgraduallyinBPH,HNPCandCRPCtis-
sues.TheTCGAdatabaseshowedthatpatientswithprostatecancerwithlowPAK2expressionlevelhadalonger
progression-freesurvivalthanthosewithhighPAK2expressionlevel.Statisticalanalysisofclinicaldataofpa-
tientsshowedthattheexpressionlevelofPAK2wascloselyrelatedtothePSAlevel,Gleasonscore,clinical
stage,pathologicalgrade,metastasis,overallsurvivalandbiochemicalrecurrenceofthedisease.Thehigherthe
PSAlevelofpatients,thehighertheGleasonscore,andthehighertheclinicalstageandpathologicalstage,the
higherthePAK2expressionlevel.Themorelikelyapatientistodevelopmetastasisandbiochemicalrecurrence,
theshorterthepatient'ssurvival,andviceversa.GEPIAdatabaseshowedthatPAK2waspositivelycorrelated
withTRIM28.LuciferasereportergeneexperimentshowedthattheactivityofSOX2promoterregionwasthe
highestinPAK2overexpressiongroup.TheactivityofSOX2promoterinPAK2overexpressionandTRIM28
knockdowngroupswaslowerthanthatinPAK2overexpressiongroup,butsignificantlyhigherthanthatincon-
trolgroup.Conclusion:TheexpressionlevelofPAK2inprostatecancerwassignificantlyhigherthanthatinpara-
cancernormaltissues,andtheexpressionlevelofPAK2wasthehighestinCRPC.TheexpressionlevelofPAK2
wascloselyrelatedtothePSAlevel,Gleasonscore,clinicalstage,pathologicalgrade,metastasis,overallsurvival
andbiochemicalrecurrenceofthedisease,butnotrelatedtotheageofthepatient.TheexpressionlevelofPAK2
canaffecttheexpressionlevelofSOX2,indicatingthatPAK2mayregulatethedrynessoftumorcells,soastoaf-
fecttheprogressionofdisease.PAK2canphosphorylateandactivateTRIM28,andactivatedTRIM28canen-
hancetheactivityofSOX2promoterregion,makingthecytologicalbehavioroftumorcellsmoreactive.

Keywords　castration-resistantprostatecancer;p21-activatedproteinkinase2;tripartitemotif-containing28;

phosphorylation;sexdeterminingregionY-box2

　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)上升为世界

范围内男性的第二大导致死亡的恶性肿瘤,PCa是

发达国家中最常见的恶性肿瘤之一,近年来 PCa
在中国的发病率呈急剧上升趋势[1]。PCa具有很

高的死亡率和发病率。PCa一旦发生淋巴结和

(或)其他组织器官转移,患者的病情提示预后不

良,患者的总生存期极短。截至目前已有许多成熟

的治疗PCa的手段、方法,如等待观察治疗和主动

监测治疗、外科手术切除治疗、放射放疗、内分泌治

疗、化学治疗等。其中雄激素剥夺治疗(androgen
deprivationtherapy,ADT)方法是治疗PCa最有效

的方法之一,但是许多患者在治疗过程中常常产生

耐药性,最后导致生化复发发生疾病进展,发生去

势抵抗性前列腺癌 (castration-resistantprostate
cancer,CRPC),治疗极为困难,众多患者都在发生

转移性CRPC阶段死亡[2]。阐明 CRPC进展过程

的信号通路作用机制及耐药作用机制可为新的治

疗方法提供可靠的科学依据。本研究提到的磷21
蛋白活化激酶2(p21-activatedproteinkinase2,
PAK2)为 Rho 家 族 里 GTP 酶 的 下 游 效 应 器,
PAK2可以调控细胞的增殖细胞学行为,在细胞的

运动及细胞的凋亡等许多过程中起到了非常重要

的作用[3]。PAK2的功能出现异常时,会导致多种

疾病(包括肿瘤)的发生和进展可能。目前已有相

关实验研究表明PAK2可以参与PCa疾病的进展

过程,但机制尚不是特别清楚,有待进一步深入研

究,这为本研究的开展提供了理论支撑及帮助。
1　材料与方法

1.1　研究对象

本研究中涉及到的 PCa组织及癌旁、前列腺

增生(benignprostatichyperplasia,BPH)组织均来

源于天津医科大学第二医院泌尿外科经过手术治

疗的患者。有关收集患者手术组织临床标本统一

经过天津医科大学第二医院伦理委员会批准并且

备案保存患者信息,所涉及的患者均知情同意。所

收集的全部组织样本均经该院3名专业病理学医

师诊断。本课题研究纳入140例患者,基于该研究

所涉及患者的临床相关信息均由医院临床病历系

统采集,包括患者的一般信息(姓名、年龄、职业、家
庭地址、联系电话、主治医师、手术方式等)和患者

病理类型信息(PSA 水平、Gleason评分、临床分

期、病理分级、相关医学影像、手术记录等),并且手

术14d后,每2周进行随访,密切跟踪患者治疗情

况。随机抽取其中20例患者的标本用于基础实验
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研究,另收集患者PCa、癌旁及BPH 组织标本制作

组织蜡块,其中包含15例BPH 组织、25例激素性

前列 腺 癌 (androgendependentprostatecancer,
HNPC)组织、25例CRPC组织。
1.2　主要试剂

浓缩性DAB显色的试剂盒(ZLI-9018,优宁维

科技股份有限责任公司,中国),通用性(小鼠/兔聚

合物法 检 测 系 统)PV-6000 二 步 法 检 测 试 剂 盒

(PV-6000,中杉金桥生物有限公司,中国),苏木素

(G1080,百泰克生物科技有限责任公司,中国),
PAK2兔抗人的单克隆抗体(CellSignalTechn-
olgy,美国),PBS粉(P80316,百泰克生物科技有限

公司,中国),中性树胶(天津市百倍生物有限公司,
中国),PAK2、TRIM28相关质粒(生工生物工程上

海有限公司,中国)等。
1.3　主要实验方法及步骤

1.3.1　数据库　ONCOMINE数据库、癌症基因

组图谱(thecancergenomeatlas,TCGA)数据库、
GEPIA数据库。
1.3.2　 免 疫 组 织 化 学 (immunohistochemistry,
IHC)　首先将实验组织放置于10%的甲醛溶液中

固定4h,然后包埋制作实验组织蜡块,组织蜡块制

作完成放置-20℃冰箱1h左右,应用石蜡切片工

具(LEIZI/515,德国)切片5μm 厚度。切片制作

完成放置70℃烤箱加热约50min,实验组织脱蜡

二甲苯静置20min,无水乙醇静置10min,95%乙

醇静置5min,85%乙醇静置5min,75%乙醇静置

5min,最后切片放置在流水下洗去残留乙醇。应

用PBS洗3遍每次3min,应用枸橼酸钠溶液抗原

修复切片高火5min,中低火8~10min,室温放凉

约1h。PBS再洗3遍每次3min,3%的内源性过

氧化物酶阻断剂每片约40μL静置20min,PBS再

洗3遍每次3min,在湿盒孵育一抗(1∶100),4℃,
静置过夜。第2天切片恢复室温约30min,PBS洗3
遍每次3min,在室温条件下湿盒内孵育二抗约1h,
PBS洗3遍每次3min,应用DAB染色1min,用自

来水终止染色。苏木素染色约15s。自来水洗终止

染色,脱水、透明:75%乙醇浸泡1min,85%乙醇

1min,95%乙醇1 min,无水 乙 醇 3 min,二 甲 苯

10min,最后应用中性树胶封片,封片后置于通风安

全台晾干约1h,遂显微镜下观察并采集图片。
1.3.3　蛋白免疫印迹(WesternBlot)　具体步骤

如下:①制凝胶、配置蛋白 marker及检测样品蛋

白,由左向右依次加入蛋白 marker5mL及计量的

对应量蛋白样品,然后电泳;②裁剪好的 PVDF 膜

放入甲醇溶液中静置激活,活化 PVDF 膜上的正

电基团和带负电的蛋白更容易结合在一起,活化后

放入电转溶液中备用;③电转;④洗膜;⑤封闭膜;
⑥一抗孵育;⑦二抗器孵育;⑧进行设置曝光时间

和张数进行曝光工作,曝光过程完成及时保存图片

及相关数据。拷贝数据进行分析实验结果。

1.3.4　荧光素酶报告实验方法　①接种细胞于

96孔板内进行转染报告质粒终体积100μL,待细

胞培养达到实验要求;②每个孔内加入100μL的

双荧光素酶试剂,轻轻地混匀,静置10min;③细胞

裂解充分,把96孔板放入分光计之内进行检测其

萤火虫荧光;④每个孔内加入100μLDUAL-GLO
STOP GLO REAGENT,然 后 缓 和 摇 匀,静 置

10min;⑤反应充分后,把96孔板放入分光计之内

进行检测与萤火虫荧光对应的海肾荧光;⑥记录数

值,参考对照组进行计算比值及分析实验结果;⑦
应用 GraphPad软件绘制图表。
1.4　结果评定

染色评分及表达级别划分:采用IRS评分系统

进行计算,由3位病理科主治医师在统计学双盲的

条件下进行评判全部免疫组化染色结果,进行图像

的采集;PAK2的阳性表达定位在细胞核和细胞质,
呈黄色、浅黄色或棕黄色。根据阳性细胞占观察细

胞的百分比和着色效果强弱对实验结果进行评定:
实验依照统计学随机原则,以200×放大率捕获10
个随机或者3个代表性区域,分别统计每一个视野

中阳性细胞所占百分比,每个结果取其平均值。按

照阳性细胞数量所占的百分比大小换算为0~3分,
≥75%定义为3分,50%~<75%定义为2分,10%
~<50%定义为1分,<10%定义为0分。按照同

样的方法,着色强弱也换算为0~3分,棕黄色定义

为3分,金黄色定义为2分,灰黄色定义为1分,无
色定义为0分。通过将强度评分和染色评分的程度

相加来计算PAK2的ICH评分。通过评分作为评价

观察指标在该切片上的PAK2表达水平,我们定义

计分<3分为低表达水平,≥3分为高表达水平。
1.5　统计学方法

应用SPSS20.0统计学处理分析数据资料,采
用t检验分析目的PAK2基因的表达水平差异情

况,采用 Kaplan-Meier处理 PAK2的表达水平与

前列腺癌疾病无进展生存期(DFS)的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义,实验获得的数据采

用 Graphpad7.0分析处理制作,WesternBolt条

带灰度值通过软件Image-J分析处理量化并且与

相对应的 Gapdh进行标准化比较。所有实验均重

复≥3次并记录取有效值。
2　结果

2.1　PAK2在PCa组织样本的表达情况

为了预测PAK2在PCa的发生发展过程中是否

有重要意义,首先采用数据库 ONCOMINE对PAK2
在PCa及癌旁正常组织的表达进行预测及分析,结
果示PAK2在PCa组织中的表达水平远高于癌旁正

常组织,差异有统计学意义(P<0.001)。见图1。
临床收集20对PCa患者的手术组织标本,随机

选取12例患者的组织进行 RT-qPCR 实验检测

PAK2在PCa组织与癌旁正常组织中的实际表达情

况,结果示PAK2在PCa组织中的表达水平远高于
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癌旁正常组织,差异有统计学意义(P<0.001)。见

图2。
同时,随机从上述12例患者中抽取6例,通过

WesternBolt实验检测 PCa组织及癌旁组织中的

PAK2蛋白水平的表达情况,结果示在PCa组织中

PAK2的蛋白表达水平明显高于对应的癌旁正常组

织(P<0.001)。见图3。

图1　数据库ONCOMINE中PAK2在PCa及癌旁正

常组织中的表达

与癌旁正常组织比较,1)P<0.001。
图2　RT-qPCR实验结果

a:通过 WesternBolt实验检测 PAK2分别在临床标

本PCa及癌旁正常组织中的蛋白表达情况;b:对实验

结果(a)的量化条形统计图。N:癌旁正常组织;T:

PCa组织;与癌旁正常组织比较,1)P<0.001。
图3　WesternBolt实验结果

2.2　PAK2表达情况的临床意义

通过 IHC 染 色 实 验 检 测 PAK2 在 BPH、
HNPC、CRPC 组织中的表达情况,结果示 PAK2
在前 列 腺 组 织 中 表 达 于 细 胞 核 上,且 在 BPH、
HNPC、CRPC组织中均有表达,而在 CRPC组织

中表达水平最高,在BPH 组织中表达水平最低(P
<0.001),提示 PAK2的高表达与 PCa进展密切

相关,且呈正相关性。见图4。

a:PAK2在临床标本BPH、HNPC、CRPC组织中的蛋白

表达情况;b:对IHC实验结果(a)的量化条形统计图。
图4　IHC实验结果

目前,PCa发展为 CRPC往往预后不良,这也

导致临床上的治疗困难,也是 PCa病死率升高的

原因之一。有许多指标分析及预测PCa治疗的效

果,我们通过 TCGA 数据库预测PAK2在PCa患

者中不同表达水平对患者DFS的影响差异(PAK2
高低表达各201例)。结果示 PCa患者中高表达

PAK2较低表达患者的 DFS短,差异有统计学意

义(P=0.012)。见图5。
通过统计分析140例PCa患者的主要临床病

理特征信息(PSA 水平、Gleason评分、临床分期、
病理分级、转移、总生存期)与PAK2的关系,发现
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患者的PSA 水平越高,Gleason评分越高,临床分

期及病理分期越高,PAK2的表达水平越高,患者越

容易发生转移及生化复发,患者的生存期越短,反之

亦然。但患者年龄差异无统计学意义。见表1。

图5　数据库TCGA分析PAK2的高低表达与DFS的关系

表1　140例 PCa患者的主要临床病理特征信息与

PAK2的表达水平之间的关系 例

临床特征 例数
PAK2表达

低(87例) 高(53例) P 值

年龄/岁 0.637
　<65 76 56 20
　≥65 64 31 33
PSA/(ng/mL) 0.049
　<10 87 65 22
　≥10 53 22 31
Gleason评分 0.036
　≤6 101 78 23
　>6 39 9 30
临床分期 0.001
　≤T2a 105 83 22
　>T2a 35 4 31
病理分级 0.014
　<pT3a 106 80 26
　≥pT3a 34 7 27
是否转移 0.001
　否 122 84 38
　是 18 3 15
总体生存 0.001
　存活 131 86 45
　死亡 9 1 8
是否生化复发 0.002
　否 105 84 21
　是 35 3 32

2.3　PAK2磷酸化激活 TRIM28调节SOX2的机

制研究

利用 GEPIA 数据库对 TRIM28与 PAK2在

PCa中的相关性进行预测,结果示在PCa中PAK2
与 TRIM28mRNA 的表达水平呈正相关性,差异

有统计学意义(P<0.001,R=0.36)。见图6。
通过培养稳定敲低和过表达PAK2的C4-2细

胞系,提取细胞蛋白,应用 WesternBolt实验方法

检测不稳定敲低和过表达PAK2的C4-2细胞系中

不同的PAK2表达水平对 TRIM28磷酸化水平的

影响情况,结果示PAK2的表达水平影响 TRIM28
磷酸化的水平,呈正相关性。差异有统计学意义

(P<0.001)。见图7。

图6　GEPIA数据库进行预测TRIM28与PAK2在

PCa中的相关性

a:WesternBolt实验方法检测不稳定敲低 PAK2的

C4-2细胞系中PAK2表达水平对 TRIM28磷酸化水

平的影响情况;b:对实验结果(a)的量化条形统计图。
图7　不稳定敲低PAK2的C4-2细胞系中PAK2表

达水平对TRIM28磷酸化水平的影响
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应用荧光素酶报告基因实验检测PCa细胞在

不同条件处理下的SOX2启动子区活性差异情况,
结果示只转染PAK2过表达组的SOX2启动子区

活性最高,而转染 PAK2过表达及敲低 TRIM28
组的SOX2启动子区活性低于只转染PAK2过表

达组,但明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.001)。见图8。

图8　在荧光素酶报告基因实验检测下C4-2PCa细

胞系在不同条件处理下的SOX2启动子区活性

的差异情况

3　讨论

PCa是男性最常见的恶性肿瘤之一。虽然组

织活检、细胞学检测或根治性前列腺切除术(RP)
仍是诊断PCa的金标准,但是多参数磁共振成像

对PCa的检测和诊断具有了较高的能力。然而,
进一步了解肿瘤的侵袭性、生物学特性和预后情况

对优化个体化治疗至关重要。国际泌尿病理学会

(ISUP)分级系统为PCa患者提供了风险分层和预

后评估的标准,且 Gleason评分(GS)=7预后差异

较为显著,进一步细分为 GG2(GS=3+4)和 GG3
(GS=4+3)以帮助决定治疗方法。然而,在临床

常规诊断治疗中,GS的信息通常来源于活检操作,
但活检可能导致出血、疼痛和感染等并发症情况的

发生。ADT是治疗PCa最有效的方法之一,但许

多患者在治疗过程中会产生耐药性,最后导致生化

复发,发 生 CRPC,治 疗 极 为 困 难。因 此,阐 明

CRPC进展过程的信号通路作用机制及耐药作用

机制可为新的治疗方法提供科学依据。
据研究报道,PAK2在细胞过程中扮演了重要

角色[4],并参与了人类癌症的进展过程。PAKs是

一个丝氨酸/苏氨酸激酶家族性质,是RhoGTPas-
esCdc42和Rac1的下游中效应因子。于1994年,
PAK2首次被鉴定为与 GTP结合的 RAC相互作

用性的蛋白。迄今为止,这在哺乳动物中发现了6
个家族成员,并将其分为2类[5-6]。所有 PAKs家

族成员都具有共同的特征特点,如 N端 GTPase结

合域(GBD)和 Cterminalkinase结构域[7],然而,
在Ⅰ组(PAK1-3)中发现了一个能够识别的自抑制

结构域(AID)[8-9],而且在Ⅱ组(PAK4-6)中没有发

现这一特点。PAK2可以参与细胞周期、存活、运
动、细胞骨架组织和细胞凋亡等多种细胞学行为过

程。在之前的研究中表明,PAK2在多种人类癌症

疾病中通常过度表达。例如,在乳腺癌疾病、结直

肠癌和 肺 癌 中 等,PAK2 表 达 水 平 上 调[8,10-12]。
PAK2也被认为是一个治疗性新靶点,在结直肠

癌、肝癌、胃癌、头颈癌和食管小细胞癌疾病中,较
高的PAK2mRNA表达水平预示着预后不良的后

果。研 究 表 明,PAK2-miR-494 可 以 通 过 激 活

MAPK 信号作用通路,PF-3758309(PAK2 抑制

剂)和吉西他滨药物可抑制胰腺肿瘤的生长作

用[9,13]。然而,PAK2的表达情况和预后价值性在

PCa疾病中仍缺乏研究。
本研究对 PAK2在 PCa中的转录水平、翻译

水平和预后价值进行了全面分析,结果表明,PAK2
在PCa中表达水平显著高于癌旁正常组织,在

CRPC中表达水平最高,并且PAK2的表达水平与

患者的PSA水平、Gleason评分、临床分期、病理分

级、转移、总生存期及疾病的生化复发情况密切相

关,与患者年龄无关。表明 PAK2可能是潜在的

PCa生物标志物。研究表明,PAKs在多种人类癌

症中过表达可影响细胞骨架重构、细胞内信号转

导,而PAKs在多种细胞功能和多种疾病中扮演重

要角色[13]。然而,对PAK2在PCa中的表达、作用

和预后的了解甚少。因此,本研究对评估 PCa的

生化复发进展有重要的意义。
SOX2基因具有高度保守特征,它仅有一个外

显子属于SOX转录因子家族,在动物当中广泛分

布,涉及多种功能[14-15]。SOX2是一种重要的发育

性调节剂,具有性别的决定、垂体下丘脑维持功能,
并参与视觉系统发育和中枢神经系统(CNS)发

育[16-18]。SOX2是维持自我更新性、体细胞重编程

和未分化胚胎干细胞多能性的关键转录因子[19]。
SOX2蛋白参与多种癌症,包括黑色素瘤、肺癌、乳
腺癌、卵巢癌和胰腺癌疾病,并在皮肤、膀胱和结直

肠癌中维持 CSCs。其他研究结果表明,Hedge-
hog-GLI信号作用通路参与了肿瘤的生长、致瘤特

性和干细胞特性,通过 Hedgehog-GLI信号作用通

路介导的 SOX2 调控,可以诱导黑色素 瘤 和 肺

CSCs的自我更新[20-21]。
本研究成功在 PCa细胞系 C4-2 上构建了

PAK2稳定的敲低表达细胞系。通过 GEPIA 数据

库显示,PAK2与 TRIM28呈正向相关性。荧光素

酶报告基因实验显示,只转染 PAK2过表达组的

SOX2启动子区活性最高。而转染 PAK2过表达

及敲低 TRIM28组的SOX2启动子区活性低于只

转染PAK2过表达组,但是明显高于对照组。我们

的研究还需要继续进一步在体外及体内实验模型
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中探究分子通路间相互影响的机制。
综上所述,我们可以根据 PAK2、磷酸化的

TRIM28和SOX2的密切相关性,推测PAK2磷酸

化激活 TRIM28调控SOX2的启动区活性途径推

动PCa进展及生化复发等过程。
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andβ-actinidentifiedviananobody-basedreversepro-
teomicsapproachaspossiblehumanglioblastomabi-
omarkers[J].PLoSOne,2014,9(11):e113688.

[14]LiJS,LuD,DouH,etal.DesumoylaseSENP6main-
tains osteochondroprogenitor homeostasis by sup-
pressingthep53pathway[J].NatCommun,2018,9
(1):143.

[15]NeoSH,ItahanaY,AlaguJ,etal.TRIM28isanE3
ligasefor ARF-mediated NPM1/B23 SUMOylation
thatrepressescentrosomeamplification[J].MolCell
Biol,2015,35(16):2851-2863.

[16]PengY,ZhangMM,JiangZZ,etal.TRIM28activates
autophagyandpromotescellproliferationinglioblas-
toma[J].OncoTargetsTher,2019,12:397-404.

[17]QiZX,CaiJJ,ChenLC,etal.TRIM28asaninde-
pendentprognosticmarkerplayscriticalrolesinglio-
maprogression[J].JNeurooncol,2016,126(1):19-
26.

[18] Robbez-Masson L,TieCHC,CondeL,etal.The
HUSHcomplexcooperateswithTRIM28torepress
youngretrotransposonsandnewgenes[J].Genome
Res,2018,28(6):836-845.

[19]SantosJ,GilJ.TRIM28/KAP1regulatessenescence
[J].ImmunolLett,2014,162(1PtB):281-289.

[20]SatohM,ChanJYF,RossSJ,etal.Autoantibodiesto
transcriptionintermediaryfactor TIF1β associated
withdermatomyositis[J].ArthritisResTher,2012,
14(2):R79.

[21]SongX,GuoCL,ZhengYT,etal.Post-transcriptional
regulationofcancer/testisantigenMAGEC2expres-
sionby TRIM28intumorcells[J].BMC Cancer,
2018,18(1):1-10.

(收稿日期:2023-07-12)

·747·吴培康,等.PAK2磷酸化激活 TRIM28在前列腺癌进展中的作用机制研究第10期 　


