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lncRNA LUCAT1通过靶向调控miR-199a-5p/HIF-1α促进肾透明细胞

癌786-O细胞的增殖和迁移

林其玲 a，陈畅 b (宜昌市第一人民医院·三峡大学人民医院 a.肾内科；b.消化内科，湖北 宜昌 443000)

[摘 要] 目的：探讨长链非编码RNA（long non-coding RNA ，lncRNA）肺癌相关转录物 1（lung cancer associated transcript 1，

LUCAT1）对肾透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma，ccRCC)786-O细胞的增殖和迁移能力的影响及其作用机制。方法：选
取2013年6月至2017年6月宜昌市第一人民医院泌尿外科行手术切除的40例 ccRCC患者癌组织及相应的癌旁组织样本，组织

均经病理检查诊断明确。ccRCC细胞株786-O、ACHN、UM-RC-2及正常肾上皮细胞系KiMA培养完成后，用qPCR法检测ccRCC

组织和细胞株中miR-199-a-5p、HIF-1α和LUCAT1T mRNA的表达，用CCK-8实验检测786-O细胞的增殖能力，Transwell法检测

786-O细胞的迁移能力，双荧光素酶报告基因实验验证 LUCAT1与miR-199a-5p的靶向作用关系，Western blotting实验检测

LUCAT1、miR-199a-5p对HIF-1α蛋白表达的影响。结果：LUCAT1在ccRCC组织和细胞系786-O、ACHN和UM-RC-2中呈高表

达（均P<0.01），敲低LUCAT1后可明显抑制786-O细胞的增殖和迁移（均P<0.01）。miR-199a-5p在 ccRCC组织和细胞系中呈低

表达（均P<0.01），StarBase数据库分析结果显示LUCAT1含有miR-199a-5p的保守目标位点，miR-199a-5p对LUCAT1-Wt的报告活性

具有明显的抑制作用（P<0.01）；敲低LUCAT1可明显降低miR-199a-5p的表达（P<0.01）。LUCAT1在转染miR-199a-5p模拟物的786-O

细胞中呈低表达，但在LUCAT1+miR-199a-5p模拟物共转染的786-O细胞中出现逆转（P<0.05或P<0.01）。转染miR-199a-5p模拟物

的 786-O细胞中HIF-1α mRNA 和蛋白表达水平升高，而LUCAT1过表达可逆转该效应（P<0.05或P<0.01）。转染miR-199a-5p

模拟物抑制786-O细胞的增殖和迁移，而转染LUCAT1可部分消除转染miR-199a-5p 模拟物对 786-O 细胞增殖和迁移的影响

(P<0.05或P<0.01)。结论：lncRNA LUCAT1通过靶向调节miR-199a-5p/HIF-1α的表达从而在ccRCC中发挥促癌效应。
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lncRNA LUCAT1 facilitates the proliferation and metastasis of clear cell renal cell
carcinoma 786-O cells via regulating miR-199a-5p/HIF-1α axis

LIN Qilinga, CHEN Changb (a. Department of Nephrology; b. Department of Gastroenterology, the First People's Hospital of Yichang,

the People's Hospitol of Three Gorges University, Yichang 443000, Hubei, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effect of long non-coding RNA (lncRNA) lung cancer associated transcript 1 (LUCAT1) on

proliferation and migration of clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) 786-O cells and the underlying mechanism. Methods: A total of

40 pairs of pathologically confirmed tumor tissues and corresponding adjacent normal tissues from ccRCC patients, who underwent sur‐

gical resection in the Department of Urology, the First People's Hospital of Yichang during June 2013 and June 2017, were selected for

this study. ccRCC cell lines (786-O, ACHN, UM-RC-2) and normal renal epithelial KiMA cells were also used in this study. qPCR was

used to detect the mRNA expressions of LUCAT1, miR-199a-5p and hypoxia inducible fator 1α (HIF-1α) in above mentioned tissues

and cell lines; CCK-8 assay was used to evaluate the proliferation of 786-O cells; Transwell assay was used to evaluate the migration of

786-O cells; Dual luciferase reporter gene assay was performed to validate the relationship between LUCAT1 and miR-199a-5p; and

Western blotting was conducted to detect the effect of LUCAT1 and miR-199a-5p on the protein expression of HIF-1α. Results:

LUCAT1 was significantly up-regulated in ccRCC tissues and cell lines (all P<0.01), and its knockdown significantly inhibited the pro‐

liferation and migration of 786-O cells (all P<0.01). miR-199a-5p was low-expressed in ccRCC tissues and cell lines (all P<0.01), Star‐
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Base analysis showed that LUCAT1 contained a conserved target site for miR-199a-5p. miR-199a-5p exerted significant suppression

on the luciferase activity of LUCAT1-Wt (P<0.01), and LUCAT1 knockdown significantly reduced miR-199a-5p expression (P<

0.01). LUCAT1 was low-expressed in 786-O cells transfected with miR-199a-5p mimics, however, it was attenuated after co-transfec‐

tion with LUCAT1. The mRNA and protein expressions of HIF-1α in 786-O cells transfected with miR-199a-5p mimics were up-regu‐

lated, which was then reversed by LUCAT1 over-expression (P<0.05 or P<0.01). miR-199a-5p over-expression suppressed the prolifer‐

ation and migration of 786-O cells, which was partially attenuated by LUCAT1 transfection (P<0.05 or P<0.01). Conclusion: LUC‐

AT1 exerts oncogenic function in ccRCC via regulating miR-199a-5p/HIF-1α axis.

[Key words] long non-coding RNA (lncRNA); lung cancer associated transcript 1 (LUCAT1); miR-199a-5p; HIF-1α; clear cell renal

carcinoma; 786-O cell; proliferation ; metastasis

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(3): 273-281. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.03.010]

肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)是 10 种主

要癌症类型之一，肾透明细胞癌(clear cell renal cell

carcinoma，ccRCC)是其主要的亚型之一[1]。虽然手

术切除可以有效地治疗ccRCC，但仍有20%～40%的

患者发生局部复发或远处转移[2]。长链非编码RNA

(long non-coding RNA，lncRNA)是一类超过 200个核

苷酸的非编码RNA，其在多种生物生长过程中的作

用通过多种机制调控基因的表达。lncRNA参与了肿

瘤细胞的增殖、侵袭等[3]。研究[4]表明，在多种癌症中

已经发现 lncRNA的失调。在 ccRCC的发生和发展

中，lncRNA也具有重要作用，如 lncRNA ZNF180-2是

ccRCC 预后的一个生物标志物[5]；lncRNA CADM1-

AS1表达下调与 ccRCC预后不良有关[6]。此外，有研

究[7]表明，LUCAT1可通过抑制KISS1的表达促进前

列腺癌细胞的迁移和侵袭。然而，目前LUCAT1在

ccRCC中的作用机制尚不清楚。微小RNA（microRNA，

miRNA）是一种内源性非编码小RNA，长度为 20个

左右核苷酸，可通过靶向目标基因mRNA的3’-端非

编码区导致转录抑制或mRNA降解从而发挥重要作

用[8]。miRNA通过调控蛋白质在促进或抑制肿瘤细

胞的增殖、侵袭、凋亡和耐药性方面发挥着重要作

用，研究[9-10]表明，miR-199a-5p在多种类型的癌症中

起重要作用，如miR-199a-5p可通过靶向SNAI1抑制

甲状腺乳头状癌的进展，miR-199a-5p 可通过靶向

CCR7抑制膀胱癌细胞的转移。恶性肿瘤的快速生

长使肿瘤细胞处于缺氧微环境中，胞内高表达的缺

氧诱导因子1α（hypoxia inducible factor1α，HIF-1α）可

以诱导实体肿瘤发生上皮间质转化（epithelial-mesen‐

chymal transition，EMT），促进肿瘤细胞异质化及肿

瘤血管形成，导致肿瘤细胞发生浸润、转移[11]。有研

究[12]表明，HIF-1α和G蛋白偶联雌激素受体（G protein-

coupled estrogen receptor，GPER）的相互作用与乳腺

癌淋巴结转移、临床分期有关。HIF-1α上调血管内

皮生长因子-3促进人淋巴畸形内皮细胞的增殖[13]；而

miR-199a-5p可靶向调控HIF-1α的表达已经在大量

研究中被证实，如下调miR-199a-5p能抑制HIF-1α促

进前列腺腺癌进展[14]。miR-199a-5p/HIF-1α轴在调控

肝癌细胞的Warburg效应中起着重要作用[15]。但对于

miR-199a-5p靶向作用于HIF-1α对ccRCC的作用机制尚

未完全阐明。本研究通过探讨 ccRCC组织和细胞中

LUCAT1/miR-199a-5p/HIF-1α之间的调控关系，为揭

示ccRCC的发病机制提供了新的思路。

1 材料与方法

1.1 组织样本、细胞系及主要试剂

选取 2013年 6月至 2017年 6月宜昌市第一人民

医院泌尿外科行手术治疗的40例ccRCC患者癌组织

及相应的癌旁组织样本，组织均经病理检查诊断明

确。所有患者术前均未行放化疗，未服用过靶向治

疗药物。其中男性 28例、女性 12例，平均年龄 47.5

岁（19~72岁）。参照肾肿瘤TNM分期(2017 AJCC第

八版)：Ⅰ期15例，Ⅱ期19例，Ⅲ期5例，Ⅳ期1例。患者

手术前均告知并签署知情同意书。将所有收集的癌

组织和正常组织保存标本入液氮中，于-80℃冰箱中

保存。组织样本获取前告知患者并签署知情同意

书，研究方案获得医院医学伦理委员会批准。

ccRCC 细胞株 786-O、ACHN 和 UM-RC-2 及正

常肾上皮细胞系 KiMA 均购自美国 ATCC 公司

（Manassas，VA，USA）。胎牛血清及RPMI 1640培养

基购自美国Gibco公司（Grand Island，NY，USA），青霉

素/链霉素购自美国Thermo Fisher公司（Waltham，MA，

USA），pcDNA3.1 质粒购自美国Sigma公司（St.Louis，

MO，USA），Lipofectamine 2000（Invitrogen）、RIPA 裂

解缓冲液、Transwell试剂盒、miR-199a-5p mimic以及

阴性对照物（mimic ctrl）购自中国 Ribobio 公司（广

州，广东，中国），TRIzol试剂（Invitrogen）、MMLV逆

转录酶（Invitrogen）、SYBR 预混剂 EX TAQ II 购自

TaKaRa 公司（大连，辽宁，中国），CCK-8 试剂盒、

DNA寡核苷酸和 pMiR-Reporter载体购自美国MCE

公司（Monmouth Junction，NJ，USA)。

1.2 细胞培养

将 ccRCC 细胞株 786-O、ACHN 和 UM-RC-2 及
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正常肾上皮细胞系 KiMA 置于含 10% 胎牛血清和

100 U/ml（Invitrogen）的 RPMI 1640 培养基中，在

37 ℃、5% CO2的恒温培养箱中培养。

1.3 细胞转染

根据国家生物技术信息中心数据库合成缺乏

poly-A 尾的全长 LUCAT1 序列，并亚克隆到 pcD‐

NA3.1质粒中。使用上海吉凯生物科技有限公司设

计并合成的 sh-LUCAT1敲低LUCAT1的表达。根据

制造商的说明书，使用Lipofectamine 2000将 sh-NC、

sh-LUCAT1 和 miR-199a-5p mimics、mimics NC 分别

转染至在六孔板中培养的786-O细胞中，转染48 h后

检测转染效果。

1.4 qPCR 法检测 ccRCC 组织和细胞中 miR-199-a-

5p、HIF-1α和LUCAT1 mRNA的表达

从冷冻组织和细胞中用 TRIzol 试剂提取总

RNA，用MMLV逆转录酶进行逆转录，获得 cDNA。

在ABI 7500实时PCR系统上，采用SYBR预混剂EX

TAQ II按照制造商的说明进行定量实时聚合酶链反

应（qPCR），反应条件为：95℃预变性10 min，95℃ 15

s、60 ℃15 s，45个循环，获取荧光信号温度为 60 ℃。

以GAPDH为检测LUCAT1和HIF-1α表达水平的内

参，以U6为检测miR-199-a-5p表达水平的内参，采用

2-ΔΔCt 法计算 miR-199-a-5p、HIF-1α、LUCAT1 的表达

水平。引物序列见表1。

表1 qPCR引物序列

Tab.1 Primer sequences for qPCR

Gene

LUCAT1

miR-199a-5p

GAPDH

HIF-1α

U6

Primer sequences

F:5'-ACCAGCTGTCCCTCAGTGTTCT-3'

R:5'-AGGCCTTTATCCTCGGGTTGCCT-3'

F:5′-ACATTCCAGCTGGCCAGT-3′

R:5′-TGGTCGTGGAGTCGTCG-3′

F:5'-AGCCACATCGCTCAGACAC-3'

R:5'-GCCCAATACGACCAAATCC-3'

F:5'-GGGAGAAAATCAAGTCGTGC-3'

R:5'-AGCAAGGAGGGCCTCTGATG-3'

F:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

R:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.5 CCK-8实验检测786-O细胞的增殖能力

参照CCK-8试剂盒说明书，将转染后的786-O细

胞以每孔1×103个细胞接种于96孔培养板中，每孔培

养基体积 100 μl，设空白对照(仅加培养基)。将细胞

分别培养 1、2、3、4 d。每个时间点的每孔加入 10 μl

CCK-8试剂，37 ℃继续培养 2 h后终止培养，将空白

对照孔调零，用酶标仪测定波长 450 nm处的光密度

（D值），以相对D值的比值表示细胞增殖能力的大

小，各组取3孔均值绘制增殖曲线。

1.6 Transwell实验检测786-O细胞的迁移能力

转染后各组细胞接种在装有小室的6孔板中，每

组设置2个复孔。786-O细胞悬浮在无血清培养基的

上室（1×105个细胞/孔），下室为 500 μl 含体积分数

10%的胎牛血清的RPMI-1640培养液。培养24 h后，

用棉签轻轻地拭去上室表面的细胞（即未侵入下室

的细胞），侵入下室的细胞采用甲醇固定，然后用结

晶紫染色。在倒置显微镜下随机选取5个视野（包括

膜的中央和周边），计数侵入下室的细胞数目。

1.7 双荧光素酶基因报告实验验证LUCAT1和miR-

199a-5p的靶向关系

DNA 寡核苷酸和 pMiR-Reporter 载体用于构建

荧光素酶报告载体（pMiR-LUCAT1-Wt/pMiR-LUC‐

AT1-Mut）。 pMiR-LUCAT1-Wt 或 pMiR-LUCAT1-

Mut和miR-199a-5p mimics或mimic ctrl共转染 786-

O细胞，在转染后48 h使用双荧光素酶报告测定其荧

光素酶活性，并验证LUCAT1和miR-199a-5p的靶向

关系。

1.8 WB 实验检测 LUCAT1、miR-199a-5p 对 HIF-1α

蛋白的表达的影响

用含有蛋白酶抑制剂混合物的RIPA裂解缓冲液

制备 ccRCC细胞裂解液。加入蛋白质样品行 SDS-

PAGE并转移到硝酸纤维素膜上。5%无脂牛奶封闭

后用HIF-1α一抗（1∶1 000）和抗GAPDH（1∶2 000）抗

体检测膜。洗涤后，将膜与辣根过氧化物酶缀合的

HRP二抗（1∶2 000）一起温育 1 h。置于自动显影仪

显影，计算灰度值。

1.9 统计学处理

qPCR、Wb、MTT、Transwell等实验均重复 3次。

采用SPSS 20.0软件进行统计数据分析，用GraphPad

Prism 7软件绘制图片。符合正态分布的计量数据以

x̄±s 表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单

因素方差分析。以P<0.05或P<0.05表示差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 LUCAT1在ccRCC组织和细胞系中呈高表达

qPCR检测结果显示，与癌旁组织比较，ccRCC组

织中LUCAT1表达显著增加（P<0.01，图1A）；与KiMA

细胞比较，ccRCC细胞系786-O、ACHN和UM-RC-2中

LUCAT1表达水平显著上调（均P<0.01，图1B）。选择

LUCAT表达水平最高的786-O细胞进行后续实验。

2.2敲低LUCAT1可抑制786-O细胞的增殖和迁移

qPCR检测结果显示，转染 shLUCAT1后，786-O

细胞中LUCAT1表达水平明显高于对照组（P<0.01，
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图2A），表明在786-O细胞中成功构建了LUCAT1敲

低细胞系。CCK-8实验检测结果显示，敲低LUCAT1

可明显抑制 786-O细胞的增殖能力（P<0.01，图 2B）。

Transwell实验结果显示，敲低 LUCAT1可明显抑制

786-O细胞的迁移能力（P<0.01，图2C）。

**P<0.01 vs Para-tumor tissues or KiMA cell group

A: The expression of LUCAT1 in ccRCC tissues; B: The expression of LUCAT1 in ccRCC cell strains

图1 LUCAT1在ccRCC组织和细胞株中的表达

Fig.1 Expression of LUCAT1 in ccRCC tissues and cell strains

**P<0.01 vs NC group

A：Knockdown of LUCAT1 expression in 786-O cells after sh-LUCAT1 transfection; B: CCK-8 test to detect the effect of LUCAT1

knockdown on 786-O cells proliferation; C: Transwell test to detect the effect of LUCAT1 knockdown on 786-O cell migration

图2 下调LUCAT1对786-O细胞增殖和迁移的影响（×200）

Fig.2 Effect of down-regulating LUCAT1 on the proliferation and migration of 786-O cells（×200）

2.3 miR-199a-5p在ccRCC组织和细胞系中呈低表达

qPCR 实验结果显示，与癌旁组织比较，miR-

199a-5p在 ccRCC组织中呈低表达（P<0.01，图 3A）；

与KiMA细胞比较，miR-199a-5p在 786-O、ACHN和

UM-RC-2 细胞中呈低表达（P<0.05 或 P<0.01，图

3B）。

2.4 LUCAT1靶向作用miR-199a-5p

通过StarBase数据库进行了生物信息学分析，结

果（图4A）显示，LUCAT1含有miR-199a-5p的保守目

标位点。双荧光素酶检测结果 (图 4B)显示，miR-

199a-5p对LUCAT1-Wt的荧光素酶活性具有明显的

抑制作用（P<0.01），但对LUCAT1-Mut抑制作用不明

显。qPCR检测结果显示，敲低LUCAT1可明显增高

miR-199a-5p 的表达（P<0.01，图 4C）。上述结果表
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明，LUCAT1与miR-199a-5p之间存在靶向作用关系。

2.5 转染miR-199a-5p mimics抑制 786-O细胞的增

殖和迁移能力

将miR-199a-5p mimics转染到 786-O细胞中，成

功构建了miR-199a-5p过表达模型（图 5A）。CCK-8

实验显示，过表达 miR-199a-5p 可明显 抑 制 786-O

细胞的增殖能力（P<0.01，图5B）；Transwell实验结果

显示，过表达miR-199a-5p可明显降低 786-O 细胞的

迁移能力（P<0.01，图 5C）。上述结果表明，转染

miR-199a-5p mimics对786-O细胞的增殖和迁移具有

明显的抑制作用。

*P<0.05, **P<0.01, vs Para-tumor tissues or KiMA cell group

图3 miR-199a-5p在ccRCC组织（A）和细胞株（B）中的表达

Fig.3 Expression of miR-199a-5p in ccRCC tissues (A) and cell strains (B)

**P<0.01 vs Ctrl or sh-NC group

A: The binding site between LUCAT1 and miR-199a-5p; B: The effect of miR-199a-5p on LUCAT1-Wt and LUCAT1-Mut was verified

by luciferase reporter gene experiment; C：Effect of knockdown LUCAT1 on the expression of miR-199a-5p by qPCR

图4 LUCAT1可与miR-199a-5p靶向结合

Fig.4 The binding between LUCAT1 and miR-199a-5p

2.6 LUCAT1 通过抑制 miR-199a-5p 而促进 HIF-1α

的表达

分别将miR-199a-5p mimics和LUCAT1+miR-199a-

5p mimics转染786-O细胞后，qPCR实验结果（图6A）显

示，miR-199a-5p 在LUCAT1高表达的786-O细胞中表

达下调，但在LUCAT1+miR-199a-5p mimics共转染的

786-O细胞中出现逆转。转染miR-199a-5p mimics的

786-O细胞中HIF-1α mRNA和蛋白表达水平降低，而

LUCAT1的过表达可逆转该效应（P<0.01，图6A、B、C),

表明LUCAT1可以通过抑制786-O细胞中的miR-199a-

5p诱导HIF-1α的表达。上述结果表明，LUCAT1可通

过抑制miR-199a-5p而调节HIF-1α的表达。

2.7 LUCAT1通过抑制miR-199a-5p而促进786-O细

胞的增殖和迁移

CCK-8 实验检测结果显示，转染 miR-199a-5p

mimics抑制 786-O细胞的增殖和迁移（均P<0.05，图
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7A），而转染 LUCAT1 可部分消除转染 miR-199a-5p

mimcs对 786-O细胞增殖和迁移的影响（P<0.05或

P<0.01，图7B)。上述结果表明，LUCAT1可通过抑制

miR-199a-5p而调节786-O细胞的增殖和迁移。

**P<0.01 vs NC group

A：Over expression model of miR-199a-5p was successfully constructed；B：Effect of overexpression of miR-199a-5p on 786-O cell

proliferation was detected by CCK-8；C：Effect of overexpression of miR-199a-5p on 786-O cells migration by Transwell test

图5 转染miR-199a-5p mimics对786-O细胞增殖和迁移能力的影响（×200）

Fig.5 Effect of miR-199a-5p mimics transfection on the proliferation and migration of 786-O cells（×200）

*P<0.05，**P<0.01 vs NC or miR-199a-5p mimics group

A: Expression levels of miR-199a-5p, LUCAT1 and HIF-1 α mRNA were detected by qPCR; B, C：Detection of HIF-1 α protein

expression in 786-O cells transfected with miR-199a-5p or overexpressed with LUCAT1 was detected by WB

图6 LUCAT1可通过抑制miR-199a-5p而促进HIF-1α的表达

Fig.6 LUCAT1 promoted HIF-1α expression by inhibiting miR-199a-5p

3 讨 论

近年来研究[16]表明，lncRNA参与了人体内许多

重要的生物学过程，其中包括肿瘤的发生和转移。

lncRNAs的异常表达已在多种肿瘤细胞中被发现，因

其很可能会为临床治疗提供有价值的新治疗靶点，

lncRNAs成为近年来肿瘤学研究的热点[17]。例如，

lncRNA DUXAP8 通过下调 miR-126 促进 ccRCC 的

进展[18]；lncRNA Z38对人 ccRCC细胞的增殖和转移

有促进作用[19]。受这些研究的启发，本课题研究了
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LUCAT1在ccRCC中的作用。

本研究在40例ccRCC组织及癌旁组织标本中检

测了 LUCAT1 的表达水平，发现 LUCAT1 在 ccRCC

组织中的表达较癌旁组织明显升高，继而发现

LUCAT1在 ccRCC中的高表达可以促进 ccRCC细胞

的增殖和迁移。本研究不仅发现 LUCAT1 基因在

ccRCC组织和细胞中异常升高，还成功将LUCAT1的

高表达与 ccRCC细胞的恶性表型联系到一起，这些

发现揭示了LUCAT1作为癌基因在 ccRCC的进展中

的重要作用。

*P<0.05，**P<0.01 vs NC or miR-199a-5p mimics group

A: CCK-8 test for proliferation of 786-O cells; B, C: Transwell test for the migration of 786-O cells

图7 共转染LUCAT1和miR-199a-5p mimics对786-O细胞增殖和迁移的影响（×200）

Fig.7 Effects of co-transfection of LUCAT1 and miR-199a-5p mimcs

on the proliferation and migration in 786-O cells（×200）

近来也有研究[20]发现，miRNAs可作为促肿瘤基

因或抑肿瘤基因调控肿瘤的发展。例如，miR-186-5p

可靶向调节FGF2和RelA抑制多形性成胶质细胞瘤的

发生[21]；miR-106a-363簇可促进尤文肉瘤的生长[22]。

另外，越来越多的证据也表明 miRNAs 的失调与

ccRCC发病机制有关。例如，miR-645通过靶向控制

GK5促进 ccRCC细胞的转移和增殖[23]；miR-199a-3p

在 ccRCC中起抑癌作用[24]。与此同时，miR-199a-5p

在多种癌症的发生和发展中起着抑癌的作用。例

如，miR-199a-5p负调控 FZD6的表达从而抑制大肠

癌的进展[25]，也可通过靶向 IKKβ/NF‑κB信号通路抑

制口腔鳞状细胞癌的进展[26]。因此本研究着重观察

了miR-199a-5p在 ccRCC组织中的表达情况，发现与

癌旁组织相比，miR-199a-5p在 ccRCC组织中显著下

调，且发现 miR-199a-5p 模拟物在体外能明显抑制

ccRCC细胞的增殖和迁移。

目前为止 miRNA 和 lncRNA 的相互作用在

ccRCC发生中的确切功能尚不清楚，但两者均可调

控肿瘤细胞的增殖与迁移过程。近年有研究表明，

通过上调 Lnc-SNHG1 通过阻断 miR-577 和激活

WNT2B/Wnt/β-catenin途径来促进骨肉瘤的进展[27]，

或依赖 LncRNA SNHG20 调节 miR-495 参与乳腺癌

细胞的增殖、侵袭和迁移过程[28]，还有Lnc-SNHG1可

作为 miR-497 的海绵促进非小细胞肺癌的进展[29]。

因此了解miRNA和 lncRNA之间的相互作用，将极

大地促进恶性肿瘤基于miRNA/lncRNA途径诊断和

治疗的发展。本研究通过生物信息学分析并用双荧

光素酶报告法证实了 LUCAT1 与 miR-199a-5p 之间

直接结合的结合位点。在ccRCC细胞中，LUCAT1通

过与miR-199a-5p的结合抑制其表达以发挥促癌作用，

有力地表明 LUCAT1 直接靶向并下调 miR-199a-5p

的表达从而影响ccRCC的进展。

miR-199a-5p 可以通过调节 HIF-1α对多种肿瘤

产生影响，例如miR-199a-5p靶向调节HIF-1α抑制黑

色素瘤的肿瘤增殖[30]，miR-199a-5p可通过直接靶向

调节 HIF-1α来抑制自噬并降低肝癌细胞的放射抗

性[31]。HIF-1α的表达及其下游缺氧应激反应的激活

在多种肿瘤中普遍存在。目前的研究[32]揭示HIF-1α

调节的基因作用于肿瘤发生发展的一些关键环节，

例如肿瘤的增殖、血管生成、凋亡和自噬、肿瘤的代

谢、DNA损伤与修复、细胞外基质的重塑、细胞的侵

袭和迁移。同时ccRCC中HIF-1α的作用在既往研究

中也有部分涉及：IncRNA HOTAIR通过抑制miR-217

调控 HIF-1α/Axl 信号转导从而促进 ccRCC 的进

展[33]；在散发性ccRCC中，HIF-1α的生成和VHL的基

因改变可以调控结节性硬化症复合蛋白1的表达[34]。

但尚无研究探讨LUCAT1是否会影响HIF-1α表达，

而本研究中发现过表达LUCAT1可抑制miR-199a-5p，

从而促进了HIF-1α的表达。

综上所述，LUCAT1 作为“lncRNA”通过下调

miR-199a-5p 表达来促进 HIF-1α表达水平，从而在

ccRCC 的进展中发挥重要作用。本研究结果为
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ccRCC的发病机制提供了新的思路，为 ccRCC的治

疗提供了潜在的靶点。
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