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基因修饰细胞品系

对生物医学领域的小伙伴来讲，细胞系是一个非常熟系的实验对象，细胞培养血泪史在大家之间也是一个很有共鸣的话题。
但是呢，聊到具体的细胞系，每个人讲的往往都不一样，因为细胞系的种类实在是太多了，我们今天要介绍的细胞系呢，则
更进一步，是在野生型细胞系上进行基因修饰的细胞系。
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基因修饰细胞系简介

在体外，采用基因工程技术构建的修饰系统（CRISAP/Cas9等），对细胞的遗传物质进行编辑，实现导
入外源基因或对特定基因进行敲除等目的；改造后的细胞再经过复杂的筛选，就可以形成能稳定遗传的基
因修饰细胞系，今天我们重点介绍的是药物靶点人源化的鼠源细胞系（简称“人源化细胞系”）和荧光细
胞系这2类。
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人源化细胞系

近年来，肿瘤靶点药物研发日趋火热，对于靶点在正常免疫细胞上的，我们可以选择免疫靶点人源化小鼠
进行研究，如PD-1、CTLA4等人源化小鼠；对于靶点在肿瘤细胞上的免疫治疗药物，若采用CDX或PDX
模型，需要对免疫缺陷鼠进行免疫重建，其成本较高，而若采用同系肿瘤移植模型，肿瘤细胞中表达的药
物靶点分子和人类同源蛋白相比有一定的差异，因此在药效评估中可能存在一定的偏差。
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同系肿瘤细胞系移植小鼠模型优缺点

人源化细胞系指的是将鼠源细胞系替换或过表达人类同源药靶基因的细胞系，其表达人源靶点蛋白，就可以
针对特定靶向药物实现系统优化，特别是在免疫检查点抑制剂或联合疗法的应用中至关重要。比如我们可以
选择“药靶人源化鼠源肿瘤细胞+同系免疫健全小鼠”进行研究，如MLSN、CLDN18.2等靶点人源化同系荷
瘤模型。

另外，靶点人源化肿瘤细胞系可以接种在同系野生型小鼠上，也可以和靶点人源化受体小鼠配套使用。由
于宿主小鼠拥有健全的免疫系统，使得药物在识别人类靶点的同时，也可以调节免疫系统作出响应，这种
组合大大提高了药物评价的精准性。

 Case1:   CLDN 18.2人源化细胞系

CLDN18.2 (Claudin18.2)是目前研究得最为透彻的Claudin家族蛋白，也是肿瘤靶点药物开发的新宠。南模
生物在结肠癌细胞系MC38、CT26等细胞系上对CLDN18.2靶点进行了人源基因表达，构建了相应的人源化
细胞系，并完成了验证，这几种细胞系可用于靶向CLDN18.2的药物的研究和筛选。
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流式细胞仪检测 CLAUDIN 18.2 人源化MC38 细胞系中人源 CLAUDIN18.2 表达（IMAB362为人源CLAUDIN18.2单克隆抗体）

CLAUDIN18.2 人源化 MC38 细胞系体内肿瘤生长曲线（接种量：1*10E6）

IMAB362A和mPD-1抗体抑制hCLAUDIN 18.2 MC38肿瘤细胞生长。(A)hCLAUDIN 18.2人源化MC38细胞系移植到野生型小鼠皮下，
并分为对照组和药物处理组。结果显示， IMAB362A和mPD-1联合用药时表现出更好的肿瘤抑制作用。(B)小鼠体重变化。所有数
据均用平均值±SEM表示。

南模生物自主构建了100多种人源化细胞系，涵盖当下热门的肿瘤靶点和癌种，您可使用南模生物官网细
胞系检索工具查阅。（检索系统介绍见文末）
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荧光细胞系

荧光细胞系指向细胞中转入荧光素酶(Luciferase , Luc)、荧光蛋白（如EGFP）等元件，筛选得到的稳转株。
将敲入这些报告基因元件的肿瘤细胞接种或注射到小鼠体内，可以更直观地观察肿瘤的生长和转移情况。

 Case2   EMT6荧光细胞系

EMT6是BALB/c小鼠来源的乳腺癌细胞系，我们在EMT6野生型细胞中敲入Luciferase 荧光素酶，筛
选得到表达Luciferase 的稳转株EMT6-Luc。该细胞系在 BALB/C 小鼠原位（脂肪垫）接种后，发现
其能停留在原位并不会向其他部位发生转移，尤其是肺部。此外，该细胞系在BALB/C小鼠脾脏部位
注射后能向肝脏转移。

细胞成瘤性验证
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不同时间点 EMT6-Luc 细胞系在原位（脂肪垫）的荧光信号图像 (n=9)
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不同时间点 EMT6-Luc 细胞系由脾脏注射向肝脏转移的荧光信号图像 (n=9)

南模生物自主构建了近百种荧光细胞系，涵盖当下热门的癌种，您可使用南模生物官网细胞系检索工具查
阅。（检索系统介绍见文末）
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南模生物系细胞系检索系统

为了方便科研人员更快地查找细胞系，了解细胞系的构建信息、验证数据等资料，南模生物整合了旗下
近400种细胞系（含100多种人源化细胞系、近百种荧光细胞系、原代细胞系、鼠源及人源野生型细胞系
等），特别定制了细胞系搜索系统，供大家免费使用（点击阅读原文即可体验，也可登录南模生物官网，
依次点击模型资源-细胞系使用）。
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若您想要了解特定癌种的荧光细胞系，可以通过筛选框选定癌种、细胞系类型等条件进行筛选；如果您已
经确定了要研究的基因，也可以直接搜索基因名称，结果会直接显示该靶点的相关细胞系。

相对于浩如烟海的细胞系种类来说，我们当前的细胞系品类还是需要继续扩大的。因此，依托于专业的研
发团队，南模生物也在不断构建和验证更多的基因修饰细胞系。如果您在官网无法找到自己想要的细胞系，
欢迎随时联系我们，我们会安排优先开发。


