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(54)发明名称

一种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用

(57)摘要

本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及一

种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用。上述多肽序

列如SEQ  ID  NO.1所示：TSEGKALQQYPSERELRGI。

本发明的有益效果在于首次发现和证实了

TRIM9s抗肿瘤的功能依赖于其蛋白质氨基酸序

列中532‑550部分的多肽，具备开发成抗肿瘤药

物的潜力。
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1.一种具有抗肿瘤功能的多肽，其特征在于所述多肽序列如SEQ  ID  NO.1所示。

2.根据权利要求1所述的具有抗肿瘤功能的多肽，其特征在于，具有抗肿瘤功能的多肽

的C端和/或N端连接了细胞穿膜肽。

3.如权利要求1或2所述的具有抗肿瘤功能的多肽在制备抗肿瘤药物中的用途；所述抗

肿瘤药物为抗胶质瘤药物。

4.一种药物组合物，其特征在于包括治疗量的权利要求1或2所述的具有抗肿瘤功能的

多肽以及其他药学上可接受的辅料。

5.根据权利要求4所述的药物组合物，其特征在于上述药物组合物包括治疗量的权利

要求1或2所述的具有抗肿瘤功能的多肽、治疗量的市售抗肿瘤药物以及其他药学上可接受

的辅料。
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一种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及一种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用。

背景技术

[0002] 胶质瘤(glioma)起源于脑部胶质细胞，是一类最常见的原发性脑瘤，约占主要中

枢神经系统肿瘤的80%，具有发病率高、复发率高、死亡率高以及治愈率低的特点。由于其在

空间“占位”的特点，胶质瘤的临床症状表现为颅内压升高、头痛、呕吐、视物模糊等；严重者

会产生视觉丧失、肢体麻木、肌肉弱、语言能力下降等症状。

[0003] 目前胶质瘤的治疗主要为手术、放疗和化疗，传统化疗存在的问题是无法杀死肿

瘤细胞而不对正常细胞产生影响。多肽可以作为激素、疫苗、放射性核素及细胞毒药物的载

体和抗肿瘤药物在肿瘤的治疗中发挥重要作用。多肽的靶向性化疗能够高度选择地、有效

地聚集在肿瘤。

[0004] TRIM分子家族是一类主要的泛素连接酶，含有独特的基序结构，广泛参与到细胞

的各种生物过程和信号转导调控。在肿瘤发展方面，部分TRIM分子表达的变化直接或间接

与肿瘤进展相关，TRIM蛋白通过调节增殖、侵袭、DNA损伤修复等信号通路进而影响肿瘤的

进展。TRIM9是一个含有TRIM家族典型结构的E3泛素连接酶,  作为重要的E3泛素连接酶成

员，TRIM家族蛋白广泛参与机体的各种生理活动，它们最重要的功能是泛素化目标蛋白，使

之发生不同位点的泛素化修饰，导致目标蛋白的降解、稳定或激活。TRIM9有两个亚型，短亚

型为TRIM9s，长亚型为TRIM9l。TRIM9s全长550个氨基酸，它在胶质瘤组织中低表达，且与患

者不良预后相关。TRIM9s可以抑制胶质瘤细胞增殖、克隆形成和细胞迁移。TRIM9s抗肿瘤的

功能依赖于其蛋白质氨基酸序列532‑550部分的肽段(TSEGKALQQYPSERELRGI)。上述多肽在

下文中简称为多肽P9。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于提供一种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用。

[0006] 本发明的第一方面，提供了一种具有抗肿瘤功能的多肽，其序列如SEQ  ID  NO.1所

示。

[0007] SEQ  ID  NO.1：TSEGKALQQYPSERELRGI。

[0008] 优选的，所述多肽氨基酸序列可以经过一个或多个氨基酸残基的取代，或缺失一

个或多个氨基酸残基；某些位点的替换或缺失不影响/基本不影响其抗肿瘤功能。所述“多

个氨基酸残基”指两个、三个、四个或五个氨基酸残基。

[0009] 进一步的，所述具有抗肿瘤功能的多肽的C端和/或N端连接了细胞穿膜肽（cell‑

penetrating  peptides，CPPs）。所述细胞穿膜肽可以选用各种常用的细胞穿膜肽。

[0010] 本发明的第二目的在于上述多肽在制备抗肿瘤药物中的用途。

[0011] 优选的，所述抗肿瘤药物为抗胶质瘤药物。

[0012] 所述药物的剂型包括口服剂和注射剂，可以通过常规方法制备成片剂、胶囊剂或
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注射剂；尤其包括注射剂。

[0013] 本发明的第三目的在于提供一种药物组合物，包括治疗量的上述多肽以及其他药

学上可接受的辅料。

[0014] 进一步的，上述药物组合物，包括治疗量的上述多肽、治疗量的市售抗肿瘤药物以

及其他药学上可接受的辅料。

[0015] 本发明的有益效果在于首次发现和证实了TRIM9s抗肿瘤的功能依赖于其蛋白质

氨基酸序列532‑550部分的多肽，且该多肽具备开发成抗肿瘤药物的潜力。

附图说明

[0016] 图1是本发明多肽P9的高效液相色谱图；

[0017] 图2是本发明多肽P9的质谱数据图；

[0018] 图3a是本发明实施例多肽P9抑制胶质瘤U251细胞增殖的数据图；

[0019] 图3b是本发明实施例多肽P9抑制胶质瘤LN229细胞增殖的数据图；

[0020] 图4是本发明实施例多肽P9促进胶质瘤U251和LN229细胞凋亡的数据图；

[0021] 图5是本发明实施例多肽P9对人类胶质瘤裸鼠异种移植瘤生长的抑制作用数据

图。

具体实施方式

[0022] 以下结合实施例对本发明作进一步作具体描述，但不局限于此。

[0023] 实施例1：穿膜肽结合多肽P9

[0024] 以下实施例中所涉及到的多肽P9均已在N端或C端连接了穿膜肽，以促进多肽进入

细胞，进而对其功能进行研究。此实施例中所用穿膜肽为‑RRRRRRRR‑。

[0025] 实施例2：  MTT细胞活性实验

[0026] (1)  将复苏后且状态良好的胶质瘤U251和LN229细胞接种于96孔板中，置于含有

10%小牛血清的DMEM培养基中培养24小时；

[0027] (2)  采用无血清的DMEM培养基将多肽P9分别稀释至如下浓度：0.5、1、2、4、10 μM，

并加入到上述胶质瘤U251和LN229细胞中，在对照组加入等体积的PBS，继续培养24小时。

[0028] (3)  加入终浓度为0.5  mg/ml的MTT溶液，并于37℃，5%  CO2培养箱中继续培养4小

时。

[0029] (4)  倒掉培养基，加入与之相同体积的DMSO，在37℃摇床中振荡培养10分钟。

[0030] (5)  利用酶标仪测定胶质瘤细胞U251和LN229在492  nm处的吸收值，每组实验均

为3次实验的平均值。

[0031] 实施例3：  Annexin  V‑FITC细胞凋亡检测胶质瘤细胞凋亡

[0032] (1)  在进行完细胞凋亡刺激后，1000g离心5分钟，弃上清，收集细胞，用PBS轻轻重

悬细胞并计数。

[0033] (2)  取5‑10万重悬的细胞，1000g离心5分钟，弃上清，加入195µl  Annexin  V‑FITC

结合液轻轻重悬细胞。

[0034] (3)  加入5µl  Annexin  V‑FITC，轻轻混匀。

[0035] (4)  加入10µl碘化丙啶染色液，轻轻混匀。
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[0036] (5)  室温(20‑25ºC)避光孵育10‑20分钟，随后置于冰浴中。孵育过程中使用铝箔

进行避光，重悬细胞2‑3次以改善染色效果。

[0037] (6)  使用流式细胞仪检测。

[0038] 实施例4： 人神经胶质瘤细胞U251和LN229裸鼠颅内异种移植瘤模型

[0039] (1)  将1  mg多肽P9溶于1  ml生理盐水中，然后倍比稀释至所需浓度。

[0040] (2)  实验所用小鼠为BALB/c裸小鼠，分为四组，每组6只，共24只，其中12只小鼠颅

内接种U251细胞，另外12只小鼠颅内接种LN229细胞。

[0041] (3)  模型对照组：腹腔注射生理盐水，0.1  ml/10  g，每天1次。

[0042] 多肽P9给药组：腹腔注射0.1  ug/  ml的多肽P9溶液，0.1  ml/10  g，每天一次。

[0043] (4)  接种后定期监测小鼠体重，6周后处死小鼠，并采集脑组织取肿瘤。

[0044] 本发明提及的所有文献都在本申请中引用作为参考，就如同每一篇文献被单独引

用作为参考那样。
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[0001] 序列表

[0002] <110> 常州市第一人民医院

[0003] <120> 一种具有抗肿瘤功能的多肽及其应用

[0004] <160>  1

[0005] <170>  SIPOSequenceListing  1.0

[0006] <210>  1

[0007] <211>  19

[0008] <212>  PRT

[0009] <213> 自动生成人工序列(Artifical  sequence)

[0010] <400>  1

[0011] Thr  Ser  Glu  Gly  Lys  Ala  Leu  Gln  Gln  Tyr  Pro  Ser  Glu  Arg  Glu  Leu

[0012] 1               5                   10                  15

[0013] Arg  Gly  Ile
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图1

图2
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图3a

图3b
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图4

图5
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