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Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｗｕｈａｎ ４３００００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｈｕａｚｈｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００００ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｊｕｎ Ｈｕ. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
Ｘｉａｎｎｉｎｇ ４３７０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｈｕａｚｈｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００００ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗｏｄ＠ ｔｊｈ.ｔｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２３－０３－２１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２３－０５－０８

吡咯烷二硫代氨基甲酸酯对 ＴＧＦ－β２ 诱导人晶
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通讯作者:胡军ꎬ毕业于同济医科大学ꎬ研究生导师ꎬ眼科学博
士ꎬ德国 Ｄｕｉｓｂｕｒｇ－Ｅｓｓｅｎ 大学博士后ꎬ主任医师ꎬ教授ꎬ研究方
向:各类白内障、高度近视、三焦点人工晶体植入手术治疗白内
障及开展相关研究.ｗｏｄ＠ ｔｊｈ.ｔｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

摘要
目的:探究吡咯脘二硫代氨基甲酸酯(ＰＤＴＣ)对转化生长
因子－ｂｅｔａ２(ＴＧＦ－β２)诱导人晶状体上皮细胞(ＬＥＣｓ)上

皮－间充质转化(ＥＭＴ)的逆转机制ꎮ
方法:ＴＧＦ－β２ 诱导人晶状体上皮细胞 ＥＭＴꎬ并给予不同

浓度 ＰＤＴＣ 处理 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＬＥＣｓꎮ ＣＣＫ－８、划痕试验
检测细胞增殖与迁移ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＥＭＴ 标志物

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 和 ＮＦ－κＢ 信号传导通路相关蛋白表

达ꎬ以及凋亡相关蛋白 ＢＡＸ、ＢＣＬ－２、Ｃａｓｐａｓｅ－３、细胞周期

蛋白 Ｄ１的表达ꎮ
结果:ＴＧＦ－β２ 处理组细胞增殖和迁移活力明显高于未添
加 ＴＧＦ－β２ 的实验组ꎻＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下调ꎬα－ＳＭＡ 表达

上调ꎮ 在 ＴＧＦ － β２ 的作用下 ＮＦ － κＢ ｐ６５ 和磷酸化的

ＮＦ－κＢｐ６５ 表达增加(Ｐ<０.０５)且在 ＴＧＦ－β２ １０ ｎｇ / ｍＬ 刺
激浓度时 ＬＥＣｓ 表现出较强的增殖活力和迁移能力ꎮ
ＰＤＴＣ 逆转 ＥＭＴ 和诱导细胞凋亡的机制研究表明ꎬＰＤＴＣ
干预处理后细胞活力和迁移能力都显著降低ꎬＰＤＴＣ 抑制

ＩκＢ 的磷酸化进而抑制 ＮＦ－κＢ 核移位ꎬＮＦ－κＢ 信号通路

中 ＮＦ－κＢｐ６５ / ｐ－ＮＦ－κＢ ｐ６５、Ｉκκ－α / ｐ－Ｉκκ－α 表达下调
(Ｐ<０.０５)ꎬ诱导促凋亡蛋白 ＢＡＸ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达上调、抑
凋亡蛋白 ＢＣＬ － ２、细胞周期蛋白 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达下调ꎬ
ＮＦ－κＢ / ＩκＢ ｍＲＮＡ 表达下调ꎬ凋亡相关 ｍＲＮＡ ＢＡＸ 表达

上调 ＢＣＬ－２ 表达下调ꎮ
结论:ＰＤＴＣ 可显著逆转由 ＴＧＦ －β２ 诱导的 ＬＥＣｓ 细胞
ＥＭＴ 过程ꎬ可能与抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路活化使 ＮＦ－κＢ
ｐ６５ / ＩκＢ / Ｉκκ－α 表达降低以及激活凋亡相关蛋白表达有
关ꎬＰＤＴＣ 可通过抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路达到逆转 ＥＭＴ 的

进程并使异常增殖的细胞发生凋亡ꎬ这将为后发性白内障

的治疗提供新的潜在的治疗药物ꎮ
关键词:吡咯烷二硫代氨基甲酸酯ꎻ转化生长因子－β２ꎻ核
因子－κＢꎻ上皮－间质转化ꎻ人晶状体上皮细胞
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ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＦ － β２ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ ＴＧＦ － β２ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α－ＳＭＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ Ｅ－ ｃａｄｈｅｒｉｎ
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ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｔｈａｔ ｈａｄ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ ｃａｐａｃｉｔｙ
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ
ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｔｅｒ ＰＤＴＣ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎻ ＰＤＴＣ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＩκＢ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ－κＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＮＦ － κＢ / ＩκＢα / ｐ － ＩκＢα / Ｉκκ － α / ｐ － Ｉκκ － α ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
(Ｐ< ０. ０５)ꎬ ＰＤＴＣ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏ －
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＡＸ / Ｃａｓｐａｓｅ － ３ꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＣＬ － ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ /
ＩκＢ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ＢＡＸ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ＢＣＬ－２ ｒｅｄｕｃｅｄ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ＥＭＴ ｉｎ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－
β２ ｃａｎ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ＰＤＴＣꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｐ６５ / ＩκＢ /
Ｉκκ－α ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ. ＰＤＴＣ
ｃａｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ＥＭＴ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ－ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＰＣＯ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅꎻ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２ ( ＴＧＦ － β２ )ꎻ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － κＢ
(ＮＦ－κＢ)ꎻ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎻ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.７.０４

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｊｉａｎｇ ＺＹꎬ Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｌｅｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(７):１０７２－１０７９

ＩＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ｔ ｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ｉｓ
ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ

ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＰＣＯ) ｉｓ ａ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ[１] . ＰＣＯ ｃａｎ
ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｃａｕｓｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｓｕａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ. Ｔｈｅ ｐｏｓｔ － ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｅｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
( ＥＭＴ ) ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
(ＬＥＣｓ) ａｒｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ＰＣＯ[２] . Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｎｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＣＯ. Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ
ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ( ＰＤＴＣ) ｉｓ ａ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ －κＢ
( ＮＦ － κＢ ) ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ[３]ꎬ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ －κＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ＩκＢ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓꎬ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ[４] . Ｎｅａｒｌｙ ａｌｌ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ＮＦ－κＢꎬ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｗｈｅｎ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌꎬ ｔｈｅ Ｐ６５ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ ＮＦ－κＢ ａｎｄ
ＩκＢ ｃｏｍｂｉｎｅ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ａ ｔｒｉｍｅｒｉｃ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｔ ｉｓ ｎｏｔ ａｃｔｉｖｅ
ａｎｄ ｃａｎｎｏｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ. Ｗｈｅｎ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓꎬ ＮＦ － κＢ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ[５] .
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２
(ＴＧＦ－β２) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｔｒｉａｌ ｗａｔｅｒ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ
ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｂｙ ｃｒｅａｔｉｎｇ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＰＣＯ ｉｎ
ＳＤ ｒａｔｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＥＣｓ ａｎｄ ｌｅｎｓ ｃｌｏｕｄｉｎｇ ａｒｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ＮＦ－κＢ ａｎｄ ｐ－ＮＦ－
κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[６] .
Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｅｎｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｈａｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＮＦ－κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β ｉｎ ａ ｔｒｉａｌ
ｗａｔｅｒ. Ｉｔ ｉｓ ｉｎｆｅｒｒｅｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＴＧＦ － β ｉｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａ ｔｒｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｒａｔｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＥＭＴ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＰＣＯ[７] .
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｏｕｒ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＰＤＴＣ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙꎬ
ｗｈｉｃｈ ｍａｋｅｓ ｉｔ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｏ ｍａｋｅ ＬＥＣｓ ｌｅｓｓ ｈａｚａｒｄｏｕｓ[８] . Ｔｈｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ －ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｍｍｏｎｉｕｍ ＰＤＴＣꎬ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｐｒｅｃｉｓｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｔｏ
ｃａｕｓｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ＰＤＴＣ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａ ｈｏｔ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔꎬ
ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｐｒｉｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｌｅｓｓｅｎ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ
ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｎｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｗｈｉｌｅ ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ[９－１０]ꎬ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄꎬ ｓｅｃｕｒｉｔｙ ｏｆ
ＰＤＴＣ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
ＴＧＦ－β ｉｓ ａ ｗｉｄｅｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｆａｃｔｏｒ. ＴＧＦ－
β２ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ａｂｕｎｄａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓꎬ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｈｕｍａｎ ｉｓ ｏｆ ｏｒ－ｍｓ ｔｈａｔ ｉｔ ｔａｋｅｓꎬ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ ａｒｅ ＴＧＦ－β１ ａｎｄ
ＴＧＦ － β３[１１] . ＴＧＦ － β２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒａｕｍａ ｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｅｎｓ[１２]ꎬ ｉｔ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｈｏｗ ＬＥＣｓ ｅｖｏｌｖｅ ｉｎｔｏ
ＥＭＴ. Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＴＧＦ－β２ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ[１３－１４] . Ｔｈｅ
ＡＫＴ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｔｈｕｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ
ｃａｕｓｅｓ ＥＭＴ[１５－１６]ꎬ ａｓ ａ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ＴＧＦ－β２ / ＩＬＫ ｓ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ＮＦ－κＢ ｔａｋｅｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＥＭＴ[１７] .
Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ －κＢ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ＴＧＦ－β２ ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＭＴ[１８] . Ｔｏ ｓｕｍ ｕｐꎬ ＴＧＦ－β２ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＰＣＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｅｔ ｏｕｔ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＰＤＴＣ ａｓ ａ ＰＣＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ
ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｈｏｗ ｉｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＥＭＴ
ｉｎ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ＰＣＯ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－β２.
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｇｒｏｕｐ 　 Ｗｅ ｂｏｕｇｈｔ
ｈｕｍａｎ ＬＥＣｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｙｅｓ ｆｒｏｍ Ｍｉｎｇｚｈｏｕ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

３７０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ꎬ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ) ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌ ＳＴＲ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｃｅｌｌ ｉｓ ＭＥＭ ｍｅｄｉｕｍ (ＭＥＭꎬ ＰＭ１５０４１０ꎬ
Ｐｒｏｃｅｌｌ Ｃｏｍｐａｎｙ) ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １％ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ － ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ＃

ＢＬ５０５Ａ (ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｂｉｏｓｈａｒｐ Ｃｏｍｐａｎｙ) ａｎｄ １０％ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ( ＦＢＳ＃ １０２７０ － １０６ꎬ Ｇｉｂｃｏ) . Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｒａｉｓｅｄ ｉｎ ａ ｃｅｌｌ ｉｎｃｕｂａｔｏｒ ａｔ ３７℃ ａｎｄ ５％ ＣＯ２ꎬ ｔｒｙｐｓｉｎ＃

２５２０００５６ (Ｇｉｂｃｏ Ｃｏｍｐａｎｙ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｂｒｅａｋ ｄｏｗｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ＥＤＴＡꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｐａｓｓａｇｅｄ ｗｈｅｎ ８０％ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｈａｄ ｏｃｃｕｒｒｅｄ. Ｔｈｒｅｅ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｏｆ
ＬＥＣｓ ｗｅｒｅ ｃｒｅａｔｅｄ: １) Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ: ｎｏｒｍａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ( ｎ ＝
３)ꎻ ２) ＴＧＦ－β２ ｇｒｏｕｐ: ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ ＴＧＦ－β２
ｗａｓ ａｄｄｅｄ ａｔ ０ｈ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｔｏ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ
(ｎ＝ ３)ꎻ ３) ＴＧＦ － β２ ＋ ＰＤＴＣ ｇｒｏｕｐ: ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ
(ｎ＝ ３)ꎬ ｖａｒｉｏｕｓ ＰＤＴＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ (２５ꎬ ５０ꎬ ７５ꎬ ａｎｄ １００
μｍｏｌ / Ｌ) ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ４８ｈ.
Ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔａｌｉｔｙ ｉｓ ｔｅｓｔｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ ＣＣＫ－８ ａｓｓａｙ 　 Ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅｌｙ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｉｎ
９６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｏｒ ｄｏｓｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｆｏｒ ２４ꎬ ４８ｈ ｗｉｔｈ ｄｉｌｕｔｅｄ
ＴＧＦ－β２ ａｔ ｖａｒｉｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ (０ꎬ ５ꎬ １０ꎬ １５ꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｈａｓ ｃｏｍｅ ｔｏ ａｎ ｅｎｄꎬ １０ μＬ ｏｆ
ＣＣＫ－８ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｉｎｃｕｂａｔｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｆｏｒ ａｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ２ｈ. Ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｆｏｒｍｕｌａ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ.
Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ 　 Ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｉｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｅｓｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ５×１０５ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｗｅｌｌꎬ ＬＥＣｓ
ｗｅｒｅ ｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓꎬ ２４ｈ ｏｆ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ
ｔｏ ａｂｏｕｔ ８０％ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ. Ｆｉｒｓｔꎬ ｍａｋｅ ａ ｓｔｒａｉｇｈｔ
ｖｅｒｔｉｃａｌ ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｈｏｌｅ ｗｉｔｈ ａ ｙｅｌｌｏｗ ２００μＬ
ｇｕｎ ｔｉｐꎬ ＰＢＳ ｓｌｏｗｌｙ ｗａｓｈｅｓ ａｗａｙ ｔｈｅ ｓｃｒａｔｃｈｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅｂｒｉｓꎬ
ｓｅｒｕｍ－ｆｒｅｅ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ＴＧＦ－β２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ (０ꎬ
１ꎬ ５ꎬ １０ꎬ １５ꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ) ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ
ＴＧＦ－ ２ ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｉｓ ｒｅｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｅｉｏｎｉｚｅｄ ｗａｔｅｒ
ａｎｄ ｔｈｅｎ ｄｉｌｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｇｉｎａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ.
( ＴＧＦ － β２ Ｌｏｔ＃ ０３２１３４５ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ＰＥＰＲＯＴＥＣＨ
Ｃｏｍｐａｎｙꎬ ＵＳＡ)ꎬ ａｆｔｅｒ ２４ꎬ ４８ ａｎｄ ７２ｈ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｓｃｒａｔｃｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄꎬ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ％ ＝ (０ｈ ｗｉｄｔｈ －ｐｏｓｔ － ｃｕｌｔｕｒｅ
ｗｉｄｔｈ) / ０ｈ×１００％).
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　 Ｓｉｘ － ｗｅｌｌ
ｐｌａｔｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｄｅｄꎬ ａｎｄ １０ ｎｇ / ｍＬ ＴＧＦ － β２ ｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ
( ＤＭＳＯ) ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｉｓｓｏｌｖｅ ＰＤＴＣ ｐｏｗｄｅｒꎬ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ
ＰＤＴＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ２５ꎬ ５０ꎬ ７５ꎬ ａｎｄ
１００ μｍｏｌ / Ｌ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ. Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌ ｌｙｓａｔｅｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ (ＰＤＴＣ＃Ｓ１０８０
ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｂｅｙｏｔｉｍｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｐａｎｙ) ａｆｔｅｒ ４８ｈ
ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＢＣＡ ( ＢＣＡ＃Ｐ１０４５ꎬ Ｂｅｙｏｔｉｍｅ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｐａｎｙ ) ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ. ２０ μｇ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ
ＳＤＳ － ＰＡＧＥ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｄꎬ ５％ ｓｋｉｍ ｍｉｌｋ ｗａｓ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｅｄ ｆｏｒ １. ５ｈ ｂｅｆｏｒｅ
ｂｅｉｎｇ ｂｌｏｃｋｅｄ. Ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ａｔ ４℃ꎬ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ
(β－Ａｃｔｉｎ１: ５０００＃ ＡＦ０１１０ꎻ Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ １:１０００＃ ＡＦ１０３２ꎻ
αＳＭＡ １:２０００＃ ＡＦ０１３１ꎻ ｐ － ＮＦ － κＢ１:１０００＃ ＡＦ３３９０ꎻ ＩκＢ
１:１０００＃ＡＦ５００２ꎻ ｐ － ＩκＢ １: １０００＃ ＡＦ２００２ꎻ Ｉκκ １: １０００＃

ＡＦ６０１２ꎻ ｐ － Ｉκκ １:１０００＃ ＡＦ３０１２ꎻ ＢＡＸ １:１０００＃ ＡＦ０１２０ꎻ
ＢＣＬ－ ２ １:１０００＃ ＡＦ６１３９ꎬ ａｌｌ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ａｆｆｉｎｉｔｙ
Ｃｏｍｐａｎｙꎻ ＮＦ － κＢ １: １０００Ｌｏｔ ＃ ８２４２Ｔ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ － ３
１:１０００＃９６６２Ｓ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ＣＳＴ Ｃｏｍｐａｎｙꎬ ＵＳＡꎻ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ １: １０００＃ Ａ１９０３８ ｗａｓ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ＡＢｃｌｏｎａｌ
Ｃｏｍｐａｎｙ). Ｗａｓｈ ＰＶＤＦ ｍｅｍｂｒａｎｅ ３ ｔｉｍｅｓ / １０ｍｉｎ ｗｉｔｈ ｔｒｉｓ－
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｔｗｅｅｎ ( ＴＢＳＴ)ꎬ ＨＲＰ ｌａｂｅｌｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ １ｈ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ( ＨＲＰ ＃ ＧＢ２３３０３
ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｗｕｈａｎ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｐａｎｙ)ꎬ
ｗａｓｈ ｔｈｅ ｆｉｌｍ ｗｉｔｈ ＴＢＳＴ ３ ｔｉｍｅｓꎬ ＥＣＬ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｇｅｌ ｉｍａｇｉｎｇ (ＥＣＬ＃ ＢＬ５２０Ａ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ
ｆｒｏｍ Ｂｉｏｓｈａｒｐ Ｃｏｍｐａｎｙ). Ｇｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ
Ｉｍａｇｅ Ｊ ｐｒｏｇｒａｍ. Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ􀆳ｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ＝ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ / β－Ａｃｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ.
Ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅꎬ ａｎ ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｏｒ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ
ｌｙｓｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓꎬ ａｄｄ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ａｎｄ ｍｉｘ ｕｐ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｖｉｏｌｅｎｔｌｙꎬ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ａｔ １２０００ ｒｐｍ / １５ｍｉｎ ａｔ ４℃ꎬ ｔａｋｅ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ
ａｑｕｅｏｕｓ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ａｄｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ ｔｏ ｍｉｘ
ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｌｅｔ ｓｔａｎｄ ｆｏｒ １０ｍｉｎ ａｎｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ａｔ １２０００ ｒｐｍ /
１０ｍｉｎ ａｔ ４℃ꎬ ａｂａｎｄｏｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ. Ｔｈｅ ＲＮＡ ｗｈｉｔｅ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｉｎ ７５％ ｉｃｅ － ｃｏｌｄ ｅｔｈａｎｏｌꎬ ａｎｄ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ ７５００ ｒｐｍ / ５ｍｉｎ ａｔ ４℃ꎬ ａｎｄ ｄｉｓｃａｒｄ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ｄｒｙ ｔｈｅ ｗｈｉｔｅ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｔｏ ａ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｓｈａｐｅ.
Ｔｈｅ ＲＮＡ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＥＰＣ
ｗａｔｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ＲＮＡ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｔｏ ｍａｋｅ ｃＤＮＡꎬ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｗａｓ
ｕｓｅｄ. Ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｄｙｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬ
ＲＴ－ＰＣＲ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. ( ＲＴ －ＰＣＲ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｄｙｅｓ ｗｅｒｅ
ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ＃ Ｇ３３２１ － ０５). Ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｃｒｅａｔｅｄ ｂｙ Ｗｕｈａｎ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｐａｎｙ
(Ｔａｂｌｅ １)ꎻ ２－ΔΔＣｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｅａｃｈ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄａｔａ ｅｑｕａｌｌｙꎬ ａｎｄ ｏｎｅ－ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ( ＡＮＯＶＡ) ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｔ－ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｆｏｒ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｔｗｏ－
ｂｙ－ ｔｗｏ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔꎻ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｅｍｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｔ
Ｐ<０.０５.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２ ｏｎ Ｃｅｌｌ
Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ 　 Ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＴＧＦ － β２
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ (１ꎬ ５ꎬ １０ꎬ １５ꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ). ＣＣＫ － ８ ａｓｓａｙ
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Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ５􀆳－３􀆳 Ｆｒａｇｍｅｎｔ / ｂｐ
ＮＦ－κＢ
　 Ｆ: ＧＡＧＧＡＧＣＡＣＡＧＡＴＡＣＣＡＣＣＡＡＧＡ ２０３
　 Ｒ: ＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧＧＡＡＡＣＴＧＴＧＧＡＴ
ＩκＢ
　 Ｆ: ＡＡＡＧＡＣＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＧＣＡＧＡＴ ２１９
　 Ｒ: ＣＡＧＧＴＴＧＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧＡＧＧＡ
Ｂａｘ
　 Ｆ: ＣＧＧＧＴＴＧＴＣＧＣＣＣＴＴＴＴＣＴＡ １０８
　 Ｒ: ＧＡＧＧＡＡＧＴＣＣＡＡＴＧＴＣＣＡＧＣＣ
ＢＣＬ－２
　 Ｆ: ＧＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧ ２１５
　 Ｒ: ＡＧＡＣＡＧＣＣＡＧＧＡＧＡＡＡＴＣＡＡＡＣＡ
ＧＡＰＤＨ
　 Ｆ: ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ １６８
　 Ｒ: ＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ

ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔꎬ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｔ ０ ｎｇ / ｍＬꎬ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ꎬ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ＬＥＣｓ ｓｔａｒｔｅｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒ ａｔ ５ ｎｇ / ｍＬ ｏｆ ＴＧＦ－β２ (Ｐ<０.０５)
ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｔ １０ ｎｇ / ｍＬ (Ｐ<０.０１). Ａｌｓｏꎬ ｉｔ
ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｔ ４８ｈꎬ ｉｔ ｉｓ
ａｌｓｏ ｎｏｔｅｗｏｒｔｈｙ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＴＧＦ －β２ ａｔ
２０ ｎｇ / ｍＬ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ
Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ 　 ＴＧＦ－β２ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ
ＬＥＣｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｏｓｅｓ ( １ꎬ ５ꎬ １０ꎬ １５ꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｔ ０ꎬ ２４ꎬ ４８ꎬ ａｎｄ
７２ｈꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＴＧＦ － β２
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＴＧＦ － β２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ (Ｆｉｇｕｒｅ ２Ａ). Ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉｏｕｓ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｍｏｓｔ ｑｕｉｃｋｌｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １０ ｎｇ / ｍＬ ( Ｐ < ０. ０１) ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｐｅａｋ ａｔ ４８ｈ (Ｐ<０.０５ꎻ Ｆｉｇｕｒｅ ２Ｂ). Ａｓ
ｗｅｌｌꎬ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｔｏ ２０ ｎｇ / ｍＬ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＬＥＣｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＴＧＦ － β２ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅｉｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
１０ ｎｇ / ｍＬ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ＴＧＦ －β２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １０ ｎｇ / ｍＬ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ Ｍａｒｋｅｒｓ
ａｎｄ Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － κＢ Ｐａｔｈｗａｙ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ　
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ａ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ Ｅ －ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ
ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｒｉｓｅ
ｉｎ ＴＧＦ － β２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｌｏｎｇｅｒ ａｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｉｔ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｌｏｓｔ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｍａｒｋｅｒ

　 　

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＣＣＫ－８ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ.　 Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｔ ４８ｈ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ ＴＧＦ－β２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｔ １０ ｎｇ / ｍＬ ａｎｄ １５ ｎｇ / ｍＬ (ｎ＝ ３ꎻ
Ｐ<０.０１).

α－ＳＭＡ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｉｔ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｐｅａｋ
ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １０ ｎｇ / ｍＬ ａｎｄ ４８ｈꎬ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ(Ｆｉｇｕｒｅ ３ Ａ－Ｂ). Ｔｈｅｓｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＧＦ－β２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ＥＭＴ. Ａｓｉｄｅ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ＮＦ－κＢ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ＮＦ－κＢ ｂｏｔｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ (Ｐ< ０. ０５)ꎬ
ｗｈｅｎ ＴＧＦ － β２ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
(Ｆｉｇｕｒｅ ３ Ｃ －Ｄ). Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ＮＦ － κＢ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＮＦ－κＢ ａｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＧＦ－β２.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｅｒｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ＴＧＦ －β２ ａｎｄ １０ ｎｇ / ｍＬ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｂｅｓｔ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ＰＣＯ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ.
Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ 　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ
ＰＤＴＣ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ＴＧＦ－β２－ｉｎｄｕｃｅｄ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ４８ｈ.
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＩκＢ－α ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｏ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＰＤＴＣ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ－ＩκＢ－α ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｗｈｉｌｅ ｄｏｉｎｇ ｓｏꎬ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉκκ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｉκκ －α ａｎｄ ｐ － Ｉκκ －α
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＰＤＴＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ. ＮＦ－κＢ
ａｎｄ ｐ － ＮＦ － κＢ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｆｔｅｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ (Ｆｉｇｕｒｅ ４ Ａ－Ｂ)ꎬ ｉｔ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ＴＧＦ－β２ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５). Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｍｐｌｙ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ＥＭＴ
ｉｎ ＬＥＣｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＰＤＴＣ (０ꎬ ２５ꎬ ５０ꎬ ７５ꎬ １００ꎬ １２５ μｍｏｌ / Ｌ) ａｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ
ＬＥＣｓ. Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｏ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＢＡＸ ａｎｄ

５７０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ꎬ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２ (Ｓｃａｌｅ
ｂａｒ＝ １００μｍ) . 　 Ａ: ＴＧＦ－β２ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ (１ꎬ ５ꎬ １０ꎬ １５ꎬ ２０ ｎｇ / ｍＬ). Ｓｃｒａｔｃｈ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓ (０ꎬ ２４ꎬ ４８ꎬ ａｎｄ ７２ｈ) ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎬ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｃｔｕｒｅꎬ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＧＦ－β２ ａｔ ａ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ( １ꎬ
５ ｎｇ / ｍＬ) ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅｉｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｍｉｇｒａｔｅꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｔ １０ꎬ １５ｎｇ / ｍＬꎬ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２０ ｎｇ / ｍＬꎻ Ｂ: Ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄａｔａ ｓｈｏｗｉｎｇ ｈｏｗ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｉｇｒａｔｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＴＧＦ－β２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<０.０５)ꎬ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＴＧＦ－β２ １０ ｎｇ / ｍＬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｔ ０ꎬ ２４ꎬ ４８ꎬ ａｎｄ ７２ｈ. ＴＧＦ－β２: Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β２ꎻ ＬＥＣｓ: Ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. 　 Ａ: ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ (ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α－ＳＭＡ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ) ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ Ｂ: ＴＧＦ－β２ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｅｄ
ｃｅｌｌｓ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<０.０５)ꎻ Ｃ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ １０ ｎｇ / ｍＬ ＴＧＦ－β２－ｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ α－ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓꎻ Ｄ: ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔｒｉｐ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ０ｈ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<
０.０５). ＥＭＴ: Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎻ ＮＦ－κＢ: Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ.

ｃａｓｐａｓｅ － ３ꎬ ｔｗｏ ｐｒｏ － ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ
ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂｃｌ－２ꎬ ａｎｄ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ( Ｐ < ０. ０５ ). Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｂｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｏｎ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
ｂｅｔａ ２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ 　 ＬＥＣｓ

ｗｅｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｖｉａ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ １０ ｎｇ / ｍＬ ＴＧＦ－β２ꎬ
ｔｈｅｎ ＰＤＴＣ １００ μｍｏｌ / Ｌ ｗａｓ ａｄｄｅｄ. ＴＧＦ － β２ ｇｒｅａｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩκＢꎬ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｄｕｒｉｎｇ ＥＭＴꎬ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＲＴ － ＰＣＲ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ. Ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＢＡＸ ａｎｄ Ｂｃｌ － ２ꎬ ｔｗｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｗｅｒｅ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＴＧＦ－β２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｓ ｃｏｎｔｒａｓｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｂｅ ｂｅｃａｕｓｅ ＴＧＦ－β２ ｈａｓ ａ ｄｕａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ａｆｔｅｒ ＰＤＴＣ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｏ ＴＧＦ－β２ꎬ Ｂｃｌ－２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｒｏｐｐｅｄ ｗｈｉｌｅ
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Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ.　 Ａ: Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｃｔｕｒｅꎬ ＰＤＴＣ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ / ＩκＢ－α / Ｉκκ－α
ｄｕｒｉｎｇ ＥＭＴ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＮＦ － κＢ / ＩκＢ － α / Ｉκκ － α ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓꎻ Ｂ:
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<０.０５). ＰＤＴＣ: Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅꎻ ＮＦ－κＢ: Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. 　 Ａ: Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｉｃｔｕｒｅꎬ ＰＤＴＣ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｂｃｌ－２ ａｎｄ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ｗｈｉｌｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏ－ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＢＡＸ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ－３ꎬｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＤＴＣ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓꎬ ｉｔ ｈａｄ ａ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ａｔ ７５－１００ μｍｏｌ / Ｌꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｈａｓ ｎｏ ａｐｐａｒｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔꎻ Ｂ:
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<０.０５). ＰＤＴＣ: Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. 　 Ａ: Ａｓ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｉｃｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ＮＦ－κＢ / Ｉ－κＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ
ＴＧＦ－β２ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ＰＤＴＣ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＮＦ－κＢ / ＩκＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ( ｎ ＝ ３ꎻ Ｐ< ０. ０５)ꎻ Ｂ:
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂａｒ ｃｈａｒｔꎬ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＡＸ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ
ＢＣＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｌｏｗｅｒｅｄꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ＰＤＴＣ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＰＤＴＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＢＣＬ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｈｉｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＢＡＸ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (ｎ＝ ３ꎻ Ｐ<０.０５). ＴＧＦ－β２: Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ２ꎻ ＮＦ－κＢ: Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－
κＢꎻ ＰＤＴＣ: Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ.

ＢＡＸ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｆｕｌｌｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ＰＤＴＣ
ｃａｐａｃｉｔｙ ｔｏ ｂｌｏｃｋ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ

ＰＣＯ[１９] . Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄ ｔｏ
ＰＣＯ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ＬＥＣｓ[２０] . ＥＭＴ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｏ
ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＰＣＯꎬ ＬＥＣｓ ｌｏｓｅ ｔｈｅｉｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｅｌｏｎｇａｔｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｓｅｃｒｅｔｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
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ｍａｔｒｉｘ ｄｕｒｉｎｇ ＥＭＴ[２１－２２] . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＴＧＦ －β２ ｉｓ
ｖｉｅｗｅｄ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ＰＣＯ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ＬＥＣｓ ｃａｎ ａｌｌ ｂｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－β２ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｓ[２３－２４]ꎬ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗａｙꎬ ＰＣＯ ｃａｎ ｂｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ. Ｉｎ ｔｈｉｓ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎꎬ ｗｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＰＤＴＣ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔｈａｔꎬ ｂｙ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＴＧＦ － β２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＥＭＴ ｉｎ ＬＥＣｓ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ＰＣＯ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ. Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＧＦ－β２ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ
ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ α － ＳＭＡꎬ ａ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｍａｒｋｅｒꎬ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｔ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｈｉｌｅ Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ｗａｓ ｄｏｗｎ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[２５]ꎬ ａｎｄ
ｔｈｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ[２６－２７] . Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｔｏｐｐｅｄ ｆｒｏｍ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｂｙ ＰＤＴＣꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｓｏ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅｍ ｔｏ ｄｉｅ[２８－２９]ꎬ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ＰＤＴＣ ｈａｓ
ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[３０－３１] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＣＯ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｕｎｋｎｏｗｎ. Ｏｕｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ＰＤＴＣꎬ ＬＥＣｓ ｕｎｄｅｒｇｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｓ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＧＦ－β２
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＬＥＣｓ ｆｏｒ ４８ｈ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｍｉｇｒａｔｅ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ＴＧＦ－β２ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｍａｒｋｅｒ α － ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｒｉｓｅｓ
ｗｈｅｒｅａｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｄｅｃｌｉｎｅｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ＥＭＴ ｃａｎ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔ
ＰＣＯ ｂｒｏｕｇｈｔ ｏｎ ｂｙ ａｂｅｒｒａｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＥＣｓꎬ ｔｈｅ ｆｌａｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃａｐｓｕｌｅ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｃｌｏｕｄｉｎｇ
ｃａｎ ａｌｌ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＬＥＣｓ. ＰＤＴＣ
ｃａｎ ａｌｓｏ ｂｒｅａｋ ＤＮＡ ｉｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＥＣｓ ｃｅｌｌｓ. ＴＧＦ－β２ ｗａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＭＴ ｏｆ ＬＥＣｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ[３２] .
Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＰＣＯꎬ ＮＦ－κＢ ｉｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[３３]ꎬ ｗｈｅｎ
ＬＥＣｓ ａｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＦＧ－β２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ＩκＢ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉκκꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩκＢ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｄｅｇｒａｄｅｄ ＩκＢ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ＮＦ －
κＢ[３４－３５] . Ｂｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＮＦ－κＢꎬ ＩκＢ－αꎬ ａｎｄ
Ｉκκ－α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＩκＢ－α ａｎｄ Ｉκκ－α ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＧＦ－
β２ꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＰＤＴＣ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＥＭＴ ｂｙ ＴＧＦ －β２ꎬ Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ＮＦ－κＢ ｆｒｏｍ ｂｅｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｅａｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＬＥＣｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅｄ ａ ｇｒａｄｕａｌ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＰＣＯ ｐａｔｈｗａｙꎬ

ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎻ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＮＦ － κＢ / ＩκＢ / Ｉκκ
ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＴＧＦ－β２. Ｉｔ ｉｓ ｅｖｉｄｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｉｓ ｔｈａｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｈｏｗ ＰＤＴＣ
ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ＴＧＦ － β２ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ
ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ＰＤＴＣ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＬＥＣ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ＥＭＴ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｍｐａｃｔ ｍｉｇｈｔ ｂｅ
ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ / ＮＦ－
κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｗｅ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＰＤＴＣ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｇｅｎｔ ｔｏ
ｐｒｅｖｅｎｔ ＰＣＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｌｓｏ
ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＰＣＯ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＴＣ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｅｓｔｓꎬ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｗｅｒｅ
ｔｅｓｔｅｄ. Ｗｅ ｗｉｌｌ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＤＴＣ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ａｓ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｔｉｌｌ ｈａｓ ｆｌａｗｓ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｎｉｂｏｕｒｇ ＬＭꎬ Ｇｅｌｅｎｓ Ｅꎬ Ｋｕｉｊｅｒ Ｒꎬ Ｈｏｏｙｍａｎｓ ＪＭＭꎬ ｖａｎ Ｋｏｏｔｅｎ ＴＧꎬ
Ｋｏｏｐｍａｎｓ ＳＡ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１５ꎻ１３６:１００－１１５
２ Ｄｏｂｒｚｙｎｓｋｉ ＪＭꎬ Ｋｏｓｔｉｓ ＪＢ. Ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ－ａ ｖｉｓｕａｌ ｉｎｓｉｇｈｔ. Ｃｕｒｒ
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ１７(２):４７７
３ Ｌｅｅ ＥＨꎬ Ｋｉｍ ＳＳꎬ Ｓｅｏ ＳＲ. Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ( ＰＤＴＣ )
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ １ ( ＲＣＡＮ１ ):Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＰＤＴＣ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＲＣＡＮ１ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ１４３:１０７－１１７
４ Ｔａｏ Ｓꎬ Ｘｕ ＳＱꎬ Ｊｉａｏ ＭＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｆｕ ＣＢꎬ Ｈｕ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＦ－κＢ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＤＴＣ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ＨＬ－
６０. Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｓｈｉ Ｙａｎ Ｘｕｅ Ｙｅ Ｘｕｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０２０ꎻ２８(５):１５３４－１５３８
５ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｗｕ ＸＬꎬ Ｗｕ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉｕ ＸＨ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｐ６５
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｏｎ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β２. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９(１):２９－３２
６ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪꎬ Ｓｔｅｖｅｎ Ｐꎬ Ｓａｉｋａ Ｓꎬ ＭｃＡｖｏｙ ＪＷ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｐａｘ６. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５
(６):１９４６－１９５３
７ Ｃｕｉ ＹＬꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｓｈｉ ＳＬꎬ Ｐｉｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈｅｎｇ ＳＦꎬ Ｔａｎｇ ＸＪꎬ Ｙｕ ＸＮꎬ
Ｓｈｅｎｔｕ ＸＣ. ＴＰ５３ ＩＮＰ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＴＧＦ－β２ －ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌｓ ２０２２ꎻ１１(１５):２３８５
８ Ｇｕ ＸＬ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １２４ ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｈ２ Ｏ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１０２(３－４):２１３－２２２
９ Ｔｅｏ ＺＬꎬ ＭｃＱｕｅｅｎ－Ｍｉｓｃａｍｂｌｅ Ｌꎬ Ｔｕｒｎｅｒ Ｋꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｇꎬ Ｍａｄａｋａｓｈｉｒａ
Ｂꎬ Ｄｅｄｈａｒ Ｓꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＭＬꎬ ｄｅ Ｉｏｎｇｈ ＲＵ. Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ (ＩＬＫ)
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２１:１３０－１４２
１０ Ｋｕｂｏ Ｅꎬ Ｈａｓａｎｏｖａ Ｎꎬ Ｆａｔｍａ Ｎꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｈꎬ Ｓｉｎｇｈ ＤＰ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ１７(１):２１２－２２１
１１ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｙｅ ＰＰꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ Ｔａｎｇ ＸＪꎬ ＳｈｅｎＴｕ ＸＣ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＩ３Ｋ /
ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＴＧＦ－ｂｅｔａ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ４０(２):６９－７６
１２ Ｚｈｕ ＸＪꎬ Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＫＫꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｕ Ｙ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＴＧＦ－β２ ｌｅｖｅｌ
ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１６ꎻ４２
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(２):２３２－２３８
１３ Ｈｏｕ Ｍꎬ Ｂａｏ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｗｕ Ｍ. ＨＭＧＡ２ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ＴＧＦβ / Ｓｍａｄꎬ ＴＧＦβ / ＥＲＫ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ １８ ( ２):
７１－８２
１４ Ｎａｈｏｍｉ ＲＢꎬ Ｐａｎｔｃｈｅｖａ ＭＢꎬ Ｎａｇａｒａｊ ＲＨ. αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ ２０１６ꎻ４７３(１０):１４５５－１４６９
１５ Ｌｅｉｇｈｔ ＪＬꎬ Ｗｏｚｎｉａｋ ＭＡꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｌｙｎｃｈ ＭＬꎬ Ｃｈｅｎ ＣＳ. Ｍａｔｒｉｘ
ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａ ｓｗｉｔｃｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ － β１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ２３(５):７８１－７９１
１６ Ｓｈａｏ ＤＷꎬ Ｚｈｕ ＸＱꎬ Ｈｕｏ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｐａｎ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ
Ｂ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ａｋｔ / ＮＦ － κｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｂｒａｔｉｓｌａｖａ Ｍｅｄ Ｊ ２０１７ꎻ１１８(７):４２３－４２６
１７ Ｚｈａｎｇ ＹＥꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＲ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ (ＴＧＦ－β１) －
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ － ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ ( ＩＬＫ ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ (ＥＭＴ) ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ (ＮＦ－κＢ). Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１８ꎻ２４:７４２４－７４３０
１８ Ｆｅｎｇ ＨＴꎬ Ｌｕ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ ＹＴꎬ Ｐｅｉ ＬＸꎬ Ｃｈｅｎ ＸＰ. Ｏｓｔｈｏｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ＴＧＦ β － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ ) ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＦ－κＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｎａｉｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ.
Ｃｅｌｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｍｉｇｒ ２０１７ꎻ１１(５－６):４６４－４７５
１９ Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＩＭꎬ Ｅｌｄｒｅｄ ＪＡ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４２:２－１２
２０ Ｓｌｉｎｇｓｂｙ Ｃꎬ Ｗｉｓｔｏｗ ＧＪ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ ｉｎ ａｎｄ ｏｕｔ ｏｆ ｌｅｎｓ:
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｅｌｏｎｇａｔｅｄ ａｎｄ ｐｏｓｔ－ｍｉｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ
１１５(１):５２－６７
２１ Ｃｅｒｒａ Ａꎬ Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ Ｋｙｌｉｅ Ｊꎬ Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ ＣＧ. Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－
ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ＦＧＦ－２ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｌｅｎｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００３ꎻ９:
６８９－７００
２２ Ｗｅｉ ＺＢꎬ Ｃａｔｙ Ｊꎬ Ｗｈｉｔｓｏｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＤꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｇａｎ Ｒꎬ Ｋａｖａｎａｇｈ
ＴＪꎬ Ｙａｎ Ｈꎬ Ｆａｎ ＸＪ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｌｅｖｅｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ１８７(１１):２３９９－２４１２
２３ Ｈｕａｎｇ ＰＣꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｄｕａｎ ＹＰ. ＴＧＦ － β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｉｒｃ － ＰＲＤＭ５
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ＥＭＴ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ － ９２ｂ － ３ｐ /
ＣＯＬ１Ａ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌ ２０２２ꎻ５３
(２):３０９－３２０
２４ Ｃｉｎａｒ ＡＫꎬ Ｏｚａｌ ＳＡꎬ Ｓｅｒｔｔａｓ Ｒꎬ Ｅｒｄｏｇａｎ Ｓ. Ｅｕｐａｔｉｌｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＧＦ－
β２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ

ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０２１ꎻ４０(２):１０３－１１４
２５ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｓｈａｎｇ ＺＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＢＹꎬ Ｈｕａ Ｘꎬ Ｙｕａｎ ＸＹ.
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＭＰＫ / ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ２ / ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２１２:１０８７６３
２６ Ｃｈａｎｇ ＫＣꎬ Ｐｅｔｒａｓｈ ＪＭ. Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ ( ＴＧＦ － β２) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(８):４１９８－４２１０
２７ Ｚｈａｎｇ ＨＭꎬ Ｓａｎｇ ＸＧꎬ Ｗａｎｇ ＹＺꎬ Ｃｕｉ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｊｉ ＷＳ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
Δ１３３ｐ５３ ｉｓｏｆｏｒｍ ｉｎ ＮＦ－κＢ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＤＴＣ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＭＫＮ４５ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１７ꎻ２３ ( １５):
２７１６－２７２２
２８ Ｙｕ ＳＭꎬ Ｗｕ Ｎꎬ Ｚｈｕ ＪＭꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈａｎ ＪＢ. Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｐｅｒｔｕｒｂｉｎｇ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １２: １３１４９ －
１３１５９
２９ Ｍｉａｏ ＣＸꎬ Ｌｖ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＬꎬ Ｃｈａｉ ＸＰꎬ Ｆｅｎｇ ＬＸꎬ Ｆａｎｇ ＹＦꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ
Ｚｈａｎｇ ＸＷ. Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ( ＰＤＴＣ ) ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ
ｃａｃｈｅｘｉａ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆａｔ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１７ꎻ８:９１５
３０ Ｔａｎｇ ＪＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＧＨꎬ Ｍｏｕ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ Ｕ２５１ ｂｒａｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＧＭＴ ａｎｄ ＢＣＬ－ＸＬ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１７ꎻ１４(５):５１３５－５１４４
３１ Ｋａｎ ＹＹꎬ Ｌｉｕ ＪＴꎬ Ｌｉ ＦＸ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ－κＢ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１２:８２４１－８２５２
３２ Ｌｅｅ ＳＪꎬ Ｂａｅ Ｓꎬ Ｓｅｏｍｕｎ Ｙꎬ Ｓｏｎ ＭＪꎬ Ｊｏｏ ＣＫ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｃａｐｓｕｌａｒ ｂａｇ
ｍｏｄｅｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ４０(５):２７３－２７８
３３ Ｈｏｓｓａｉｎ Ｒꎬ Ｋｉｍ ＫＩꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｌｅｅ ＣＪ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＩＫＫ /
ＩｋＢα / ＮＦ－ ｋＢ ｐ６５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｇｅｌｅｔｉｎ ｏｎ
ＭＵＣ５ＡＣ ｍｕｃｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ３０(５):４７３－４７８
３４ Ｐａｒｋ ＨＹꎬ Ｋｉｍ ＩＴꎬ Ｌｅｅ ＫＭꎬ Ｃｈｏｉ ＪＳꎬ Ｐａｒｋ ＭＯꎬ Ｊｏｏ ＣＫ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － ｋａｐｐａＢ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｏｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(９):４７０７－４７１５
３５ Ｓａｒｋａｒ ＦＨꎬ Ｌｉ ＹＷꎬ Ｗａｎｇ ＺＷꎬ Ｋｏｎｇ ＤＪ. ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２００８ꎻ２７(５):２９３－３１９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ꎬ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


