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Abstract. �������������� ��������� ��CC� �� � ������ �������������������� ��������� ��CC� �� � ������ ������
���� ����� w���dw�d� w��h h��h ���b�d��y ��d h��h ��������y 
�����. P��v���� ���d��� h�v� d����������d �h�� �y���k������ �����
����� RNA �CYTOR� ���y� �������� ����� �� �h� ������������� �f 
v������ �y��� �f ������. Th� ������� ���dy ����d �� ��v�������� �h� 
clinical significance, biological function and molecular mecha�
���� �f CYTOR �� �h� ����������� �f �CC. Th� �x�������� ��v�� 
�f CYTOR w�� d��������d by ��v���� ������������� q���������v� 
PCR �� �CC ������� ��d ���� �����. Th� b��������� f������� �f 
CYTOR w�� ��v��������d ����� CCK�8 ����y, EdU �������
fluorescence, western blotting and TUNEL assay in vitro. A 
x������f� ����� ��d�� ��d ������h�����h������y w��� ���d �� 
v���d��� �h� ���� �f CYTOR in vivo. Th� d�w������� ������� �f 
CYTOR and micro‑RNA (miR)‑125b were confirmed by RNA 
������������������� ����y ��d ����f����� �������� ����y�. Th� 
results demonstrated that CYTOR was significantly increased in 
�CC ������� �������d w��h ��������� ������� ��d �h�� CYTOR 
�x�������� w�� ���������d w��h �h� ���� ��������� �f �������� 
w��h �CC. F���h������, CYTOR ��������� ����d ��h�b�� �h� 
�����f������� ��d ������� �h� ��������� �f �CC �����. CYTOR 
�v���x�������� h�d �h� �������� �ff����. Th� ������� f��� in vivo 
x������f� d����������d �h�� CYTOR k���kd�w� ���������d 
����� ���w�h. I� �dd�����, CYTOR ����d d������y �������� 
w��h ��d ������v��y �������� ��R�125b. F���h������, �����
�h���� 4C �SEMA4C� w�� �h� ������ �f ��R�125b ��d CYTOR 
��������d SEMA4C �x�������� by ��d������� ��R�125b. T�k�� 
together, the findings from the present study demonstrated that 
CYTOR ����d ������� ���� �����f������� ��d ����� ���w�h 
by �������� ��R�125b ��d ������������ SEMA4C, wh��h 
��������d �h�� CYTOR ��y ��� �� � ��������� �h��������� ������ 
�� �CC.

Introduction

�������������� ��������� ��CC� �� ��� �f �h� ���� ������ 
h������ ������������ ��d ������� �h� ���d��� ����� �f 
����������������d ��������y w���dw�d� �1,2�. S������� ��������� 
h�� b��� �����d���d �� �h� ���� �ff����v� �h��������� ������ 
f�� �������� w��h �CC; h�w�v��, �� ��y ���d��� ��w ������
����� ��d ������� �h� ���w�h �f �x������ ���������������� �3�. 
I� �� �h���f��� ������� �� d�������� �h� ��������� ���h������ 
underlying HCC and develop novel efficient therapeutic strate�
���� f�� �CC.

A ����� ���� �f h���� ������� ������ ����d� �������� 
��d ���� �f �h� ����������� ��� ������d��� RNA�. L��� 
non‑coding RNAs (lncRNAs) are defined as highly conserved 
����������� �f >200 ��������d�� �� �����h �h�� ��� ��� ���������d 
���� �������� �4�. ���RNA�, �� ��v�� ���������� ���������y 
���������, ��� ���������d �� v������ �������� ��d b��������� 
���������, ��d �h� �b������ �x�������� �f ���RNA� ��� 
������y ���������d w��h �������������, ���������� ��d �����
����� by ��������� f�� ���������d��� ��RNA� �5�. R������h 
�� �h� f��������� ���� ��d ��������� ���h������ �f ���RNA� 
h�v� ���v�d�d � ��w �����h� f�� ������ �h�������. R����� 
���d��� �������d �h�� ���� ���RNA� ��� k�y ���������� �� 
�CC �6,7�. F�� �x�����, �h� �x�������� �f �h� ���RNA SOX9 
��������� RNA 1 �SOX9�AS1� �� ��������d �� �CC ��d 
might have a prognostic significance in patients with HCC. 
F���h������, SOX9�AS1 ��� f��������� �CC ����������� ��d 
���������� �h����h W��/β�������� ���hw�y �8�. I� �dd�����, 
�h� ���RNA DSCAM ��������� RNA 1 �� ����������d �� 
�CC ��d ��� ���������� �h� ����������� �f �CC v�� �������� 
micro‑RNA (miR)‑338‑3p (9). A previous study identified the 
f��������� ���RNA �y���k������ ��������� RNA �CYTOR�, 
���� k��w� �� L���00152, wh��h �� �������d �� h���� �h�����
���� 2�11.2 ��d wh��h �b������ �x�������� �� ������d �� �h� 
inflammatory response and apoptosis (10). Previous studies 
h�v� �������d �h�� CYTOR ���y� � ��v���� ���� �� �h� d�v���
������ �f v������ �������, �����d��� ���������� ������ �11�, 
b����� ������ �12� ��d ���� ������ �13�, �� wh��h �� f�������� 
�� �� ��������� ���RNA. ��w�v��, �h� b��������� ���� ��d 
��d���y��� ���h����� �f CYTOR �� �CC ���� �����f������� 
��d ��������� ������ ��k��w�.

Th� ������� ���dy d��������d CYTOR �x�������� �� �CC 
������� ��d ��� ����������� w��h �h� ����������h�������� �h���
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����������� �f �������� w��h �CC. Th� �ff���� ��d ��������� 
���h����� �f CYTOR �� �CC ���� �����f�������, ��������� 
and tumor growth were also investigated. The findings from 
�h� ������� ���dy ��y ���������� �h� ��d������d��� �f �CC 
���h�������� ��d �h� d�v�������� �f �ff����v� �h�������.

Materials and methods

Clinical samples. �CC ����� ������� ��=78� ��d �dj����� 
��������� ������� ��=78� w��� ��������d f��� �������� w��h 
�CC wh� ��d��w��� h���������y �� T���j�� F���� C������ 
�������� b��w��� F�b����y 2019 ��d F�b����y 2020. Th� 
h�������h�������� d�������� w�� ���f����d �����d��� �� �h� 
T�����N�d��M��������� S������ G��d� �14� �b���d �� �h� 
�x���� �f �h� �����, �h� �x���� �f �����d��� �� �y��h ��d�� 
��d �h� �������� �f �����������. Th� ������� w��� ����d��
ately frozen and stored at ‑80˚C. None of the patients enrolled 
�� �h�� ���dy h�d �����v�d ��y ����������v� �h����h����y �� 
��d���h����y ����� �� ������y. Th� ����������h�������� �h�����
��������� �f �h� �������� ��� d�����b�d �� T�b�� I. A�� �������� 
h�v� �����d w������ ��f����d �������� f�� �h� ��� �f �h��� 
������� �� �h�� �������h. Th� �������� w�� �����v�d by �h� 
C������� R������h E�h��� C�������� �f T���j�� F���� C������ 
�������� ������v�� ��. 2019N013YY�.

The Cancer Genome Atlas (TCGA) program. Th� ���� �x�����
sion profiles of 180 patients with HCC, including 180 pairs of 
����� ��d �dj����� ��������� �������, w��� d�w����d f��� 
�h� TCGA d������ �h���://www.�������.���/�. Th� ���v�v�� 
����y��� �f CYTOR w�� v������z�d by G���hP�d P���� 
v������ 6.0 ��f�w��� �G���hP�d S�f�w��� I��.�

Cell lines and cell culture. Th� ������ �d��� ��v�� ����h��
���� T�LE�2 ���� ���� ��d �h� h���� �CC ���� ����� ��h7, 
M�CC97�L, M�CC97�� ��d SK�����1 w��� �b�����d f��� Th� 
C��� B��k �f Ty�� C������ C��������� �f Th� Ch����� A��d��y 
�f S�������. Th� ����� w��� �������d �� D��b����'� M�d�f��d 
E����'� M�d��� �DMEM; G�b��, CA, USA� �����������d w��h 
10% FBS (Gibco; Thermo Fisher Scientific, Inc.), 100 mg/ml 
��������y��� ��d 100 U/�� ���������� �I�v�������; M���k KG�A� 
and placed at 37˚C in a humidified incubator containing 5% CO2.

Transient transfection. T� �������� CYTOR �x��������, �h� 
�h��� h������ ��h�RNA� ��������� CYTOR ��h�CYTOR� w��� 
�������d ���� �LKO.1 ������d �G���Ph���� C�., L�d.� ��d 4 µ� 
�h�CYTOR w��� �����f����d ���� ��h7 �����. S����b�� �hRNA 
w�� ���d �� ������� ��h�NC�. Th� ������ ��q������ �f CYTOR 
�hRNA� w��� �� f����w: �h#1: CTGGAAACCTCTTGACTCT 
��d �h#2: CAGGAAGCTCTATGACACA. T� �v���x����� 
CYTOR �x��������, f���������h CYTOR �DNA w�� �����d ���� 
��DNA3.1 ������d ���DNA�CYTOR� �G���Ph���� C�., L�d.� 
��d �h�� 4 µ� ��DNA�CYTOR w��� �����f����d ���� ��h7 �����, 
��d �h� ��DNA3.1 ����y v����� w�� ���d �� �h� ������� 
���DNA�NC�. T� �������� ��R�125b �x�������� �� �����, 50 �M 
��R�125b ����� �5'�UCCCUGAGACCCUUUAACCUG 
UGA�3'�, 50 �M ������ ������� �NC� ����� �5'�UGACAACCU 
GGUAGAAAGAGACUUC�3'�, 50 �M ��R�125b ��h�b���� 
�5'�UCCCUGAGACCCUUAACCUGUG�3'� ��d 50 �M NC 
��h�b���� �5'�UCGGCCUUUUGCUCACAGACCA�3'�, d������d 
��d �y��h���z�d by Sh���h�� R&S B�����h�����y C�., L�d., w��� 

���� �����f����d ���� ��h7 �����. C���� w��� ����������y ������
f����d w��h �h� �b�v� v������ ����� L���f��������® 2000 
�I�v�������; Th���� F��h�� S������f��, I��.� �����d��� �� �h� 
manufacturers' protocol at 37˚C. After 48 h transfection, cells 
w��� h��v����d f�� f���h�� �x���������.

RNA extraction and reverse transcription quantitative (RT‑q)
PCR. T���� RNA f��� �CC ������� �� ��h7 ����� w�� �x������d 
using TRIzol reagent (Invitrogen; Thermo Fisher Scientific, 
I��.�. F�� ��RNA ����y���, RNA ��v���� ������������� ���� 
�DNA w�� ���f����d ����� T�qM�� M����RNA R�v���� 
T������������ K�� �A�����d B���y�����; Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.) and RT‑qPCR reactions were performed using 
T�qM�� ��RNA ����y k�� �A�����d B���y�����; Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.). U6 was used as the internal control. For mRNA 
����y���, RNA ��v���� ������������� ���� �DNA w�� ���f����d 
����� M�MLV ��v���� ������������� �I�v�������; Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.) and RT‑qPCR reactions were performed with 
SYBR�G���� R����T��� PCR M����� M�x�� �Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.). GAPDH was used as the internal control. The 
������v� �x�������� ��v��� w��� �������z�d �� ��d������� 
�������� ��d w��� �x������d �� 2�ΔΔCq �15�. Th� ��q������ �f �h� 
������� ���d w��� �� f����w�: PCNA, f��w��d, 5'�AACCGG 
TTACTGAGGGCGAG�3', ��v����, 5'�AAAGTCTAGCTGG 
TTTCGGCT�3'; CYTOR, f��w��d, 5'�AGAATGAAGGCTG 
AGGTGTG�3', ��v����, 5'�CAGCGACCATCCAGTCATTTA�3'; 
��R�125b, f��w��d, 5'�TCCCTGAGACCCTAACTTGTGA�3', 
��v����, 5'�AGTCTCAGGGTCCGAGGTATTC�3'; GAPD�, 
f��w��d, 5'�GAAGGTGAAGGTC GGAGTC�3', ��v����, 5'�GAA 
GATGGTGATGGGATTTC�3'; ��d U6, f��w��d, 5'�ATTGGA 
ACGATACAGAGAAGATT�3' ��d ��v����, 5'�GGAACGCTT 
CACGAATTTG�3'.

Western blotting. F����w��� v������ �����f�������, ��h7 
����� w��� �y��d �� RIPA b�ff�� �B�y����� I�������� �f 
B�����h�����y� f�� 10 ��� �� ���. Th� ������������� �f 
�������� w�� �������d ����� �h� BCA ���h�d �B�y����� 
I�������� �f B�����h�����y�. P������� �50 µ�� w��� ��������d 
by 10% SDS�PAGE ��d �����f����d ���� PVDF ���b�����. 
M��b����� w��� b���k�d w��h 5% �k����d ���k f�� 2 h �� 
���� ����������� ��d ����b���d w��h ������y ����b�d��� 
������� B�x �Ab���; ���. ��. �b182733; 1:2,000�, B���2 
�Ab���; ���. ��. �b182858; 1:2,000�, ����v�d���������3 
�Ab���; ���. ��. �b214430; 1:2,000�, ������������3 �Ab���; 
���. ��. �b32150; 1:1,000�, ����v�d���������9 �Ab���; ���. 
��. �b2324; 1:1,000�, ������������9 �Ab���; ���. ��. �b138412; 
1:1,000�, ���y ADP ��b��� ���y������ �PARP� �C��� S�������� 
T��h�����y, I��.; ���. ��. 9532, 1:1,000�, SEMA4C �Ab���; ���. 
��. �b135856; 1:500� ��d GAPD� �C��� S�������� T��h�����y, 
Inc. cat. no. 97166; 1:1,000) overnight at 4˚C. Membranes were 
�h�� ����b���d w��h h������d��h ����x�d������b���d �����d��y 
����b�d��� �Ab���; ���. ���. �b205718 ��d �b205719; 1:2,000� 
f�� 2 h �� �����������. E�h����d �h��������������� ������� 
(Thermo Fisher Scientific, Inc.) was used to detect the signal on 
�h� ���b����. Th� d��� w��� ����yz�d v�� d����������y ����� 
I����J ��f�w��� �v������ 1.8.0; N������� I��������� �f �����h� 
��d �������z�d �� �x�������� �f �h� �������� ������� �GAPD��.

Cell Counting Kit‑8 (CCK‑8) assay. CCK�8 k�� ����y 
�B�y����� I�������� �f B�����h�����y� w�� ���d �� d����� ���� 
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viability. Briefly, 2x103 ��h7 ����� w��� ���d�d ���� � 96�w��� 
�����. Th��, 10 µ� CCK�8 �������� w�� �dd�d �� ���h w��� 
�� f��� ���� ������ �24, 48, 72 ��d 96 h� ��d ����b���d f�� 
����h�� 2 h �� 37°C. Th� �b���b���� w�� ���d �� 450 �� �� � 
���������� ���d��.

EdU immunoflurescence assay. EdU immunoflurescence assay 
was carried out for detection of cell proliferation. Briefly, Huh7 
����� w��� �������d w��h EdU �������� ��d ����b���d f�� 2 h �� 
37˚C. Then, the medium was removed and cells were fixed 
w��h PBS ���������� 4% ����f�����d�hyd� f�� 10 ��� �� ���� 
�����������. S�b��q�����y, ����� w��� ����b���d w��h 70% 
��h���� ��d ������d ����� �h� C����L��h�™ EdU A�����® 488 
In Vitro I������ K�� �R�b�B�� C�., L�d.�. C���� w��� v������
�z�d ����� f����������� ���������y ������f�������, x100�. 
EdU ����y��� w�� ���f����d ����� I����J ��f�w��� v.1.50 
�N������� I��������� �f �����h�.

Bioinformatics analysis. P�����v� CYTOR �� ��R�125b ������� 
w��� ���d����d ����� S���B��� v������ 3.0 �h���://����b���.�y��.
�d�.��/� �� T�����S��� �h���://www.����������.���/v���_60/�

RNA immunoprecipitation (RIP) assay. F����w��� �����f������ 
w��h ��R�125b ����� �� ��h�b���� f�� 48 h, ��h7 ����� w��� �y��d 
w��h RIPA �y��� b�ff�� �B�y����� I�������� �f B�����h�����y� 

f�� 10 ��� �� ��� f����w��� �h� ����f��������' ������������ ��d 
����b���d w��h RIP ������������������� b�ff�� ��x�d w��h 
�������� b��d� ���j������� h���� �����A��������2 �A��2� 
����b�dy �� ������v� ������� ����� I�G �EMD M��������� �� 
4˚C overnight. A protein‑RNA complex was captured and 
d������d w��h 0.5 ��/�� ���������� K ���������� 0.1% SDS 
�� �x����� RNA. Th� �������� b��d� w��� �������d�y w��h�d 
with RIP washing buffer to remove non‑specific adsorption as 
���h �� �����b��. RT�qPCR ����y��� w�� ���d����d �� �����
���� �h� �����h���� �f CYTOR ��d ��R�125b. I���� ��d I�G 
���v�d �� �������� �� RIP ����y.

Luciferase reporter assay. Th� w��d ��d ������ �y�� �f CYTOR 
�� SEMA4C ���������� �h� b��d��� ���� f�� ��R�125b w��� 
�����d ���� �GL3��������� v������, d������d �� �GL3� 
CYTOR�WT ��d �GL3�CYTOR�M�T �� �GL3�SEMA4C�WT 
��d �GL3�SEMA4C�M�T. ��h7 ����� w��� ��������f����d w��h 
����f����� �������� v������ ��d ��R�125b �����, ��R�125b 
��h�b���� �� ������v� �������� ����� L���f�������� 2000. Th� 
��R q��������� ��d ��q������ w��� �� f����w�: 50 �M, ��R�125b 
�����, 5'�UCCCUGAGACCCUUUAACCUGUGA�3'; 50 �M, 
��R�125b ��h�b����, 5'�UCCCUGAGACCCUUAACCUGUG�3'; 
50 �M, NC �����, 5'�UGACAACCUGGUAGAAAGAGAC 
UUC�3'; ��d 50 �M, NC ��h�b���� 5'�UCGGCCUUUUGCUCAC 
AGACCA�3'. Af��� �����f������ f�� 48 h, �h� ����f����� ����v��y 

T�b�� I. A���������� b��w��� CYTOR �x�������� ��d �h� ����������h�������� �h������������ �f �������� w��h h������������� ����
������.

 CYTOR �x��������
 ����
V����b�� N��b�� L�w ��=37� ���h ��=41� P�v����

A��, y����    0.802
  <55 41 20 21
  ≥55 37 17 20
S�x    0.934
  F����� 32 15 17
  M��� 46 22 24
L�v�� ����h����    0.431
  N� 60 27 33
  Y�� 18 10  8
T���� ��z�, ��    0.017�

  <5 �� 46 28 18
  ≥5 cm 32   9 23
Ly��h�v������� ��v�����    0.026�

  N� 34 21 13
  Y�� 44 16 28
AFP, ��/��    0.838
  <200 41 19 22
  ≥200 37 18 19
TNM �����    0.006b

  I�II 56 32 24
  III�IV 22   5 17

�P<0.05 ��d bP<0.01. AFP, α f����������; TNM, T�����N�d��M���������; CYTOR, �y���k������ ��������� RNA.



TIAN et al:  T�E ROLE OF CYTOR IN �EPATOCELLULAR CARCINOMA4

w�� �������d by � D����L���f����� R������� A���y Sy���� 
�P������ C����������� ��d �������z�d �� Renilla ����f����� 
����v��y.

Mice xenograft assay. A ����� �f 36 BALB/� ���� ��d� ���� 
�6�8 w��k� ��d� w��� ����h���d f��� �h� A����� C����� �f �h� 
Ch����� A��d��y �f S������. A�� ������ �x��������� w��� 
���f����d �� �h� ������ ��b������y �f T���j�� F���� C������ 
�������� ��d �h� �������� w�� �����v�d by �h� A����� C��� 
��d U�� C�������� ������v�� ��. 2019N046YY�. M��� w��� 
���d���y d�v�d�d ���� 3 ������ �f 6 ���� �� f����w�: C������ 
�����, �h�NC ����� ��d �h�CYTOR#1 �����. ��h7 ����� ���b�y 
�����f����d w��h �h�CYTOR#1 �� ������v� ������� w��� ������
fied and a total of 200 µl (2.5x107 �����/��� w�� ��b����������y 
��j����d ���� �h� d����� ��d�� �f �h� ��d� ����. Th� x������f� 
����� ��z� w�� �������d �v��y 7 d�y� f�� 28 d�y� �����d��� 
�� �h� f����w��� f������: V����� = ������h x w�d�h2�/2. F��� 
w��k� �����, ���� w��� ���h���z�d w��h 2% �����b��b���� 
��d��� �120 ��/k� b�dyw���h�� ��d �h� ������ w��� ��������d 
f�� ������h�����h������y �������.

Immunohistochemistry. Tumors were fixed in 10% formalin 
(48 h, room temperature), embedded in paraffin and cut into 
4 µm‑thick slides. The slides of paraffin‑embedded xenograft 
tissues were probed with specific rabbit anti‑SEMA4C anti�
b�dy �Ab���; ���. ��. �b121334; 1:200� ��d ����� �����K�67 
�C��� S�������� T��h�����y, I��.; ���. ��. 9449; 1:200� f�� 48 h 
at 4˚C, followed by incubation with the goat anti‑rabbit or goat 
���������� �����d��y ����b�d��� �Ab���; ���. ���. �b6721 
and ab6728; 1:1,000) for 1 h at 37˚C. Then, the complexes 
w��� d������d ����� �RP��������v�d�� ���j������, v������z�d 
����� 3,3'�d������b��z�d��� �DAB; W�h�� B����� B��������� 
Technology, Ltd.) and quantified with Image ProPlus (IPP) 
v7.0 ��f�w��� �M�d�� Cyb��������, I��.�.

Statistical analysis. Th� d��� w��� ��������d �� �h� 
����� ± ����d��d d�v������ �f �h��� ��d����d��� �x���������. 
Th� d�ff������� b��w��� �w� �� ���� ������ w��� ����yz�d 
����� �w�������d S��d���'� ������� �� ��� �w�y ANOVA f����w�d 
by T��k�y'� �����h�� ����, ��������v��y. S���������� ����y��� w�� 
���f����d ����� SPSS S��������� 20.0 ��f�w��� �IBM C���.� 
��d G���hP�d P���� v������ 6.0 ��f�w��� �G���hP�d S�f�w��� 
I��.�. Th� ����������� b��w��� CYTOR �x�������� ��d �h� 
����������h�������� �h������������� �f �������� w��h �CC w�� 
����yz�d by χ2 ����. Th� ����������� b��w��� CYTOR �x�����
���� ��d ��R�125b �� SEMA4C �x�������� w�� �v������d 
using Pearson's correlation coefficient. Survival analysis was 
����yz�d by �h� K������M���� ���h�d, f����w�d by d�ff������ 
����y��� b��w��� �h� ���v�v�� ���v�� ����� �������k ����. P<0.05 
was considered to indicate a statistically significant difference.

Results

CYTOR is upregulated in HCC tissues and associated with 
the poor survival rate of patients with HCC. T� ��v�������� �h� 
���� �f CYTOR �� �CC, CYTOR �x�������� w�� �v������d �� 
78 ����h�d ����� �f �CC ��d �dj����� ��������� ������� by 
RT�qPCR. Th� ������� d����������d �h�� CYTOR �x�������� 
was significantly increased in HCC tumor tissues compared 
w��h �dj����� ��������� ������� �F��. 1A�. F���h������, 

CYTOR expression was significantly higher in HCC tissues 
with tumor size ≥5 cm compared with tumor tissues of 
<5 �� �F��. 1B�. I� �dd�����, �h� �x�������� �f CYTOR 
was significantly higher in stage I‑II tumors compared with 
III‑IV stage tumors (Fig. 1C). To further confirm the associa�
���� b��w��� CYTOR �x�������� ��d �h� ����������h�������� 
�h������������� �f �������� w��h �CC, �h� 78 �������� w��� 
d�v�d�d ���� �w� ������ b���d �� �h� ��d��� ��v�� �f CYTOR 
�� �CC �������. Th� ������� d����������d �h�� CYTOR 
exhibited a significant association with tumor size, lympho�
v������� ��v����� ��d T�����N�d��M��������� ����� �T�b�� I�. 
K������M���� ���v�v�� ����y��� f��� �h� TCGA d���b��� 
d����������d �h�� �������� w��h �CC ��d ��w CYTOR �x�����
���� �xh�b���d � h��h�� �v����� ���v�v�� ���� �������d w��h 
�������� w��h h��h CYTOR �x�������� �F��. 1D�. C��������� 
w��h CYTOR �x�������� �� �CC �������, CYTOR �x�������� 
was significantly increased in HCC cell lines compared with 
�h� ������ �d��� ��v�� ����h����� T�LE�2 ����� �F��. 1E�. Th��� 
findings indicated that CYTOR upregulation was closely asso�
�����d w��h �h� ���� ��������� �f �������� w��h �CC ��d �h�� �� 
��y b� ��v��v�d �� �CC �����������.

CYTOR enhances the proliferation and inhibits the apoptosis 
of HCC cells. The functional significance of CYTOR in HCC 
����� w�� �x�����d. ��h7 ����� w��� �������d f�� ��b��q���� 
�x��������� �� �h�y d�����y�d �h� h��h��� CYTOR ����� 
��� �CC �����. CYTOR w�� ����������d �� d�w���������d 
by �����f������ w��h ��DNA�CYTOR �� �hRNA�CYTOR, 
��������v��y. Th� ������� f��� RT�qPCR ���f����d �h�� 
CYTOR w�� �ff����v��y �v���x������d �� ��h7 ����� �f��� 
�����f������ w��h ��DNA�CYTOR, wh��� CYTOR w�� 
�ff����v��y d�w���������d �� ��h7 ����� f����w��� �����f���
���� w��h �hRNA�CYTOR. Th� �h�CYTOR#1 w�� �������d 
f�� f���h�� �x��������� d�� �� ��� �������� ��h�b����y �ff���� 
�������d w��h �h�CYTOR#2 �F��. 2A�. Th� ������� f��� 
CCK�8 ����y d����������d �h�� �CC ���� v��b����y w�� 
significantly increased in pcDNA‑CYTOR transfected cells, 
wh����� �� w�� ��h�b���d �� �h�CYTOR#1 �����f����d ����� 
�������d w��h ������� ����� �F��. 2B�. F���h������, CYTOR 
overexpression could significantly increase the expression of 
�����f������� ���� ������� ������� �PCNA�, wh��h �� � ���d 
��d������ �f ���� �����f�������. C��v�����y, d��������� CYTOR 
���������d �h� �����f������� �f ��h7 ����� �������d w��h 
������� ������ �F��. 2C�. S�������y, ������� f��� EdU ����y 
��d�����d �h�� �h� ���b�� �f ������v� ����� �� ��DNA�CYTOR 
����� w�� �����f������y ��h����d, wh����� �� w�� �����f��
�����y d�������d �� �h� �h�CYTOR#1 ����� �������d 
w��h ������� ������ �F��. 2D�. I� �dd�����, �����f������ w��h 
pcDNA‑CYTOR significantly increased Bcl‑2 expression and 
d�������d �h� �x�������� �f �h� ����������������d ��������, 
�����d��� B�x, ����v�d���������3, ����v�d���������9 ��d 
PARP �� ��h7 �����. T����f������ w��h �h�CYTOR#1 h�d 
the opposite effects (Fig. 2E). Taken together, these findings 
��������d �h�� CYTOR ����d ��������� �h� �����f������� ��d 
��������� �h� ��������� �f ��h7 �����.

CYTOR directly interacts with miR‑125b. Th� ��d���y��� ������
���� ���h����� �f CYTOR �� �CC ����� w�� f���h�� ���d��d. 
Starbase prediction algorithm confirmed that miR‑125b was 
� ��������� b��d��� ������ �f CYTOR �F��. 3A�. S�b��q�����y, 
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��R�125b �x�������� w�� �v���x������d �� k���k�d�d�w� 
f����w��� �����f������ w��h ��R�125b ����� �� ��h�b���� �� 
Huh7 cells, respectively, and the successful transfection efficien�
cies were confirmed by RT‑qPCR (Fig. 3B). Luciferase reporter 
����y ��d RIP ����y w��� ��b��q�����y ������d ��� �� v���fy �h� 
����������� b��w��� CYTOR ��d ��R�125b. Th� ������� f��� 
����f����� �������� ����y d����������d �h�� ��R�125b ����� 
significantly decreased, while miR‑125b inhibitor significantly 
��������d �h� ����f����� ����v��y �f CYTOR�WT. ��w�v��, 
����h�� ��R�125b �v���x�������� ��� ����������� h�d ��y 
������ �� �h� ����f����� ����v��y �f CYTOR�M�T �F��. 3C�. 
RIP ����y ��v����d �h�� CYTOR ��d ��R�125b �x�������� 
w�� ���v���d �� �����A��2 ����� �������d w��h �h�� �� ������� 
����� �F��. 3D�. I� �dd�����, �h� �����h���� �f CYTOR �� 
�����A��2 ����� w�� f���������d by ��R�125b ����� ��d ��h�b�
���d by ��R�125b ��h�b���� �F��. 3E�. S�b��q�����y, RT�qPCR 

w�� ���d �� ��v�������� �h� ���������h�� b��w��� CYTOR ��d 
��R�125b �x��������. Th� ������� d����������d �h�� CYTOR 
overexpression significantly decreased miR‑125b expression, 
wh����� ��R�125b w�� ���k�d�y ��������d �� �h�CYTOR#1 
����� �F��. 3F�, ���������� � ������v� ����������� b��w��� 
CYTOR ��d ��R�125b �x��������. F���h������, ��R�125b 
�x�������� w�� d������d �� �CC ������� ��d �h� ������� d�����
strated that miR‑125b was significantly downregulated in HCC 
������� �������d w��h ��������� ������� �F��. 3G�. P������'� 
����������� ����y��� ��v����d �h�� CYTOR �x�������� w�� 
������v��y ���������d w��h ��R�125b �� �CC ������� �F��. 3��. 
These findings suggested that CYTOR may directly interact 
w��h ��R�125b �� �CC.

CYTOR sponges miR‑125b to modulate HCC cell prolifera‑
tion and apoptosis. Wh��h�� ��R�125b ����d b� ��v��v�d 

F����� 1. CYTOR �� ����������d �� �CC ��d �� ������y ���������d w��h �h� ��������� �f �������� w��h �CC. �A� RT�qPCR d�������� �f CYTOR �x�������� 
�� �CC ����� ������� ��d ����h�d �dj����� ��������� ������� ��=78�. �B� RT�qPCR d�������� �f CYTOR �x�������� �� �CC ������� w��h ����� ��z� <5 �� 
(n=46) and ≥5 cm (n=32). (C) RT‑qPCR detection of CYTOR expression in stage I‑II HCC tissues (n=56) and stage III‑IV HCC tissues (n=22). (D) Kaplan‑Meier 
����y��� �f �v����� ���v�v�� �f �������� w��h �CC ��d h��h ��=41� �� ��w ��=37� CYTOR �x�������� f��� Th� C����� G����� A���� d���b���. �E� RT�qPCR 
d�������� �f CYTOR �x�������� �� �CC ���� ����� ��d ������ �d��� ��v�� ����h����� T�LE�2 ���� ����. *P<0.05 ��d **P<0.01. CYTOR, �y���k������ ��������� 
RNA; RT�qPCR, ��v���� ������������� q���������v� PCR; �CC, h������������� ���������; ���RNA, ���� ������d��� RNA.
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�� �h� �ff��� �f CYTOR �� ��h7 ���� �����f������� ��d 
��������� w�� f���h�� ��v��������d. ��h7 ����� w��� 
�����f����d w��h �h�CYTOR#1 ����� �� w��h ��R�125b 
��h�b����. Th� CCK�8 ������� d����������d �h�� ��h7 ���� 
v��b����y d������� by �h�CYTOR#1 ����d b� �����y ������d 

by ��������f������ w��h ��R�125b ��h�b���� �F��. 4A�. 
Th� ������� f��� RT�qPCR d����������d �h�� ��R�125b 
��h�b���� ���v���d �h� ��h�b����y �ff��� �f �h�CYTOR#1 
�� �CC ���� �����f������� �F��. 4B�. F���h������, �h� 
������� f��� Ed� ����y ��v����d �h�� �h� ���b�� �f �����

F����� 2. CYTOR �������� �h� �����f������� ��d ��h�b�� �h� ��������� �f �CC �����. �A� CYTOR �v���x�������� �� k���kd�w� w�� ��h��v�d by ��DNA�CYTOR 
or CYTOR shRNAs and the transfection efficiency was verified by RT‑qPCR. (B) Cell viability was measured by CCK‑8 assay. (C) PCNA expression was 
d������d by RT�qPCR ��d �D� ���� �����f�����v� ����� �������d by EdU ����y ������ b��, 20 µ�� �� ��h7 ����� f����w��� �����f������ w��h ��DNA�CYTOR 
�� �h�CYTOR#1. �E� Ex�������� �f �h� ����������������d �������� B���2, B�x, ����v�d/������������3, ����v�d/������������9 ��d PARP w�� d��������d ����� 
w������ b�������. *P<0.05, **P<0.01 ��d ***P<0.001. CYTOR, �y���k������ ��������� RNA; RT�qPCR, ��v���� ������������� q���������v� PCR; NC, ������v� 
�������; �h, �h��� h������; PARP, ���y ADP ��b��� ���y������; OD ������� d�����y.
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��v� ����� �� �h�CYTOR#1 + ��R�125b ��h�b���� ����� w�� 
significantly enhanced compared with that in sh‑CYTOR#1 
����� �F��. 4C�. I� �dd�����, w������ b������� ������� �h�w�d 
�h�� �h� �ff��� �f �h�CYTOR#1 �� �h� �x�������� �f �h� 
�������������� ������� B���2, ��d �h� ����������������d 
��������, B�x, ����v�d���������3, ����v�d���������9 ��d 
PARP w��� �����y ��v����d f����w��� ��������f������ w��h 
miR‑125b inhibitor (Fig. 4D). These findings indicated that 
CYTOR ��y ��d����� �CC ���� �����f������� ��d ��������� 
by �������� ��R�125b.

SEMA4C is the target of miR‑125b and CYTOR regu‑
lates SEMA4C through miR‑125b in HCC. Th� ��������� 
������ ����� �f ��R�125b w��� ���d����d by T���������, 
��d SEMA4C w�� �h�w� �� �h��� � b��d��� ���� w��h 
��R�125b �F��. 5A�. Th� ����f����� ����y w�� ���f����d �� 
���f��� �h�� ���d������ ��d �h� ������� d����������d �h�� 
�h� ����f����� ����v��y �f SEMA4C�WT w�� �����f������y 
d�������d �� ��R�125b �����������f����d ��h7 �����, wh��h 
w�� ��� �h� ���� �� SEMA4C�M�T �F��. 5B�, ��d������� �h�� 
SEMA4C ��y b� � d�w������� ������ ���� �f ��R�125b. 

F����� 3. CYTOR d������y ��������� w��h ��R�125b. �A� B����f�������� ����y��� �h�w�d � ���d����d b��d��� ���� b��w��� CYTOR ��d ��R�125b. 
(B) Transfection efficiency with miR‑125b mimic and inhibitor was confirmed by reverse transcription quantitative PCR. (C) Luciferase reporter assay demon�
������d �h�� ��R�125b �v���x�������� �� k���kd�w� ����d d������� �� ��������, ��������v��y, �h� ����f����� ����v��y �f �h� CYTOR�WT. �D� RIP ����y �h�w�d 
�h�� CYTOR ��d ��R�125b �x�������� w��� �����h�d �� �����A��2 �����. �E� RIP ����y d����������d �h�� �h� �����h���� �f CYTOR �� �����A��2 ����� ��� 
be enhanced by miR‑125b mimic and inhibited by miR‑125b inhibitor. (F) CYTOR negatively regulated miR‑125b expression. (G) miR‑125b was significantly 
d�w���������d �� �CC ����� ������� �������d w��h �dj����� ��������� ������� ��=78�. ��� C���������� ����y��� ��v����d ������v� ����������� b��w��� 
CYTOR �x�������� ��d ��R�125b �x�������� �� �CC ������� ��=78�. **P<0.01 ��d ***P<0.001. CYTOR, �y���k������ ��������� RNA; RT�qPCR, ��v���� 
������������� q���������v� PCR; NC, ������v� �������; �h, �h��� h������; ��R, ������RNA; WT, w��d��y��; MUT, ������; RIP, RNA �������������������.
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F���h������, �h� ������� f��� RT�qPCR ��d w������ b����
���� d����������d �h�� ��R�125b ����� ����d ��h�b�� 
SEMA4C �x��������, wh����� ��R�125b ��h�b���� ��h����d 
SEMA4C �x�������� �F��. 5C ��d D�. S�b��q�����y, �h� 
���������h�� b��w��� CYTOR, ��R�125b ��d SEMA4C w�� 
��v��������d, ��d �h� ������� d����������d �h�� SEMA4C 
�x�������� d������� by ��R�125b ����� w�� ������d by 
�����f������ w��h ��DNA�CYTOR �F��. 5E ��d F�, ���������� 
�h�� CYTOR ����d �������� SEMA4C �x�������� �h����h 
��������� ��R�125b. SEMA4C �x�������� ��v�� �� �CC ����� 
tissues was significantly increased compared with non‑tumor 

������� �F��. 5G�. Th� ������� f��� P������ ����������� ����y��� 
d����������d �h�� SEMA4C �x�������� w�� ������v��y 
���������d w��h ��R�125b �x��������; h�w�v��, SEMA4C 
�x�������� w�� ������v��y ���������d w��h CYTOR �x�������� 
in HCC tissues (Fig. 5H and I). These findings demonstrated 
�h�� SEMA4C ��y b� � ������ �f ��R�125b, ��d �h�� CYTOR 
��y �������� SEMA4C �x�������� by �������� ��R�125b.

CYTOR knockdown inhibits tumor growth in vivo. ��h7 
����� �����f����d w��h �h�CYTOR#1 w��� ��j����d ���� ��d� 
���� �� d�������� �h� �ff��� �f CYTOR �� �h� �CC ����� 

F����� 4. CYTOR ������� ��R�125b �� ��d����� �CC ���� �����f������� ��d ���������. �A� D�������d ���� v��b����y ��d���d f����w��� �h�CYTOR#1 ������
f������ w�� �������d by ��R�125b ��h�b����. �B� R�v���� ������������� q���������v� PCR ����y��� d����������d �h�� PCNA �x�������� w�� d�������d by 
�h�CYTOR#1 ��d ������d by ��R�125b ��h�b����. �C� S���������� �f �h� �����f�����v� �ff��� �f �h�CYTOR#1 w�� ��h����d by ��R�125 ��h�b���� ������ 
b��, 20 µ��. �D� Ex�������� �f �h� ����������������d �������� B���2, B�x, ����v�d/������������3, ����v�d/������������9 ��d PARP w�� d��������d ����� 
w������ b�������. *P<0.05 ��d **P<0.01. CYTOR, �y���k������ ��������� RNA; RT�qPCR, ��v���� ������������� q���������v� PCR; NC, ������v� �������; 
�h, �h��� h������; ��R, ������RNA; OD, ������� d�����y; PCNA, �����f������� ���� ������� �������
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���w�h. A� ��������d �� F��. 6A ��d B, �h� ����� v����� �� �h� 
�h�CYTOR#1 ����� ���w ���� ���w�y d����� �h� 28 d�y� �b����
v����� �� ���������� w��h �h�� �� �h� �h�NC �����. F���h������, 
the tumor weight in the sh‑CYTOR#1 group was significantly 
d�������d �������d w��h ������� ����� �F��. 6C�. Th� ������ 
f��� ������h�����h������y d����������d �h�� �h� ����� ���� 
�����f������� ���k�� K�67 ��d �h� �x�������� �f SEMA4C w��� 
d�������d �� �h� �h�CYTOR#1 ����� �������d w��h �h� ������� 
����� �F��. 6D ��d E�. F���h������, ������� f��� RT�qPCR �h�w�d 
that CYTOR and SEMA4C expression levels were significantly 

decreased, while miR‑125b expression level was significantly 
��������d �� ����� ������� �f �h� �h�CYTOR#1 ����� �������d 
with tumor tissues of the sh‑NC group (Fig. 6F‑H). These find�
���� ��d�����d �h�� CYTOR k���kd�w� ����d ��h�b�� �CC ����� 
���w�h in vivo ��d d�w��������� SEMA4C �x��������.

Discussion

�CC �� �h� ���� ������ �y�� �f ��v�� ������ ��d �� �h�����
����z�d by h��h ���b�d��y ��d ��������y ����� w���dw�d� �16�. 

F����� 5. CYTOR ��������� SEMA4C �x�������� �h����h ��R�125b. �A� B����f������� ����y��� d����v���d � ������v� SEMA4C b��d��� ���� w��h ��R�125b. 
�B� L���f����� ����v��y w�� d������d �f��� ��������f������ w��h ��R�125b ����� ��d ����f����� ��������� ���������� WT �� M�� SEMA4C ����������. 
�C� SEMA4C �RNA �x�������� ��d �D� ������� �x�������� w��� d�������d f����w��� �����f������ w��h ��R�125b �����, ��d ��������d f����w��� �����f������ 
w��h ��R�125b ��h�b���� �� ��h7 �����. �E ��d F� SEMA4C d�w����������� �����d by ��R�125b ����� w�� ��v����d by CYTOR �v���x��������. �G� SEMA4C 
�x�������� w�� �x�����d by ��v���� ������������� q���������v� PCR �� �CC ����� ��d �dj����� ��������� ������� ��=78�. ��� N�����v� ����������� w�� f���d 
b��w��� SEMA4C �x�������� ��d ��R�125b �x�������� �� �CC ������� ��=78�. �I� P�����v� ����������� w�� f���d b��w��� CYTOR �x�������� ��d SEMA4C 
�x�������� �� �CC ������� ��=78�. **P<0.01. CYTOR, �y���k������ ��������� RNA; NC, ������v� �������; �h, �h��� h������; ��R, ������RNA; WT, w��d��y��; 
MUT, ������; SEMA4C, �����h���� 4C.
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Significant progress in understanding the molecular mecha�
����� �f �CC h�� b��� ��d�, ���������y wh�� �h� ��������� 
��d������� RNA hy���h���� w�� ��������d �17�. C�������y, 
�������h h�� f�����d �� ���RNA�, wh��h f������� ��������y 
�h����h ������������ w��h �������� ��������������, ���h �� 
�������� ��d RNA� �18�20�. U�d������d��� �h� ��������� 
���h����� �f ���� ���RNA� �� �CC ����������� �� �h���f��� 
�������.

Th� ���RNA CYTOR h�� b��� �������d �� ��d����� 
�h� ���h�������� ������� �f v������ �y��� �f ������. F�� 
�x�����, CYTOR ���v�� �� �������� ���� �� �h� d�v�����
���� �f ���������� ������ by ����������� w��h ��������� ��d 

K� RNA b��d��� d����� ����������, ������ �����d������ 
���������d 1 �21�. CYTOR k���kd�w� w�� d����������d �� 
��������� �h� ��������� ��d ��v����� �f ����� ������ �����, 
wh��� CYTOR �v���x�������� ��� ��h���� �h� ���������� 
���������� �f ����� ������ ����� �22�. L���� et al �23� ��v����d 
�h�� CYTOR �� ����������d �� ������� ������ ��d �CC, ��d 
�h�� ���v���d CYTOR �x�������� �� ������y ���������d w��h 
�h� ���� ��������� �f �������� w��h ������� ������ ��d �CC. 
Th� ������� ���dy d����������d �h�� CYTOR w�� ����������d 
�� �CC ������� ��d �h�� CYTOR �x�������� w�� ���������d 
w��h �h� ���� ��������� �f �������� w��h �CC. F���h������, 
HCC cell proliferation was significantly decreased following 

F����� 6. Eff��� �f CYTOR k���kd�w� �� ����� ���w�h in vivo. �A� T���� v����� ���w�h ���v� w�� d������d d����� �h� 28 d�y� �b���v�����. �B� I����� �f 
�h� ������ �������d f��� ����. �C� T���� w���h� w�� d������d ����� �� ���������� ����� �� 28 d�y�. �D� Ex�������� �f K�67 ��d �E� SEMA4C �� ����� ������� 
w�� �v������d by ������h�����h������y ������ b��, 25 µ��. �F� CYTOR, �G� ��R�125b ��d ��� SEMA4C �x�������� ��v��� �� ����� ������� w��� �������d by 
��v���� ������������� q���������v� PCR. **P<0.01 ��d ***P<0.001. CYTOR, �y���k������ ��������� RNA; NC, ������v� �������; �h, �h��� h������; ��R, ������RNA.
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CYTOR knockdown whereas it was significantly increased 
by CYTOR �v���x��������. Th� ��v��� �f ����������������d 
proteins were significantly elevated after CYTOR knockdown, 
while they were significantly decreased following CYTOR 
overexpression. Taken together, these findings indicated that 
CYTOR ��y ���v� �� ��������� ���� �� �CC.

Numerous studies have confirmed that lncRNAs play key 
����� �� v������ �y��� �f ������ by �������� ��RNA� ��d 
�����q�����y ���������� ���� �x�������� �24,25�. I� �CC, 
SOX9�AS1 w�� �������d �� ��������� ����� ���w�h ��d 
���������� �� �CC �h����h SOX9 ��d �h� W��/β�������� 
���hw�y �8�. F���h������, ������������ �f ������ �������
��b����y 15 �CASC15� ��� ��h���� �h� �������������y ��d 
����h����� �� ������hy��� ���������� �f �CC by ���������� 
�h� �x�������� �f �w��� f����y B�L� ������������� f����� 1 
v�� �������� �� ��R�33��5� �26�. Zh��� et al �27� �������d 
�h�� �h� ���RNA X�������v� �����f�� ���������� ������� 
��R�497�5� �� ������� ���� �����f������� ��d ��������� �� 
�CC. T� �d����fy �h� ��d���y��� ���h����� �f CYTOR 
�� �CC, ���v���� b����f�������� ����y��� ��v����d �h�� 
��R�125b, wh��h w�� ���v�����y d����v���d �� � ����� 
���������� �� �h� ��d������� �f �CC ����������� �28�, ���h� 
b� �����d���d �� � ��������� ������ �f CYTOR. Th� ������� 
���dy �������d � ������v� ����������� b��w��� CYTOR �x�����
���� ��d ��R�125b �x��������, ��d �h� ������� f��� ����f����� 
reporter assay confirmed that miR‑125b may be a direct target 
�f CYTOR. I���������y, ��R�125b ��h�b���� ����d ������ �h� 
��h�b����y �ff��� �f �h�CYTOR#1 �� �CC ���� �����f������� 
��d ���������d �h� ��������� �ff��� �f �h�CYTOR#1 �� ���� 
���������.

SEMA4C, � ���b�� �f �h� �����h���� f����y, h�� b��� 
�������d �� b� h��h�y �x������d �� ��v���� h���� ������� 
��d �� ��������� �h� �����f�������, ��������� ��d ��v����� �f 
������ ����� �29,30�. SEMA4C w�� ���v�����y �������d �� � 
f��������� ������ �f ��R�125b �� ���� ������ �31�. Th� ������� 
���dy d����������d �h�� ��R�125b w�� b���d �� �h� 3'�UTR �f 
SEMA4C ��d ����d ������v��y ��d����� SEMA4C �x�������� 
�����d��� �� �h� ����B��� b����f�������� d���b��� ����y��� 
��d �h� ����f����� ����y. P��v���� ���d��� h�v� �������d �h�� 
�b������ �x�������� �f SEMA4C �x���� �� v������ ������. 
For instance, SEMA4C expression is significantly elevated 
�� b����� ������ ��d ���v���� ������ �32,33�. L�� et al �34� 
d����������d �h�� SEMA4C �� ����������d �� �CC ������� 
��d �������� ����� ���w�h ��d ���� ���������� �� �CC, wh��h 
�� ���������� w��h �h� ������� f��� �h� ������� ���dy �h�w��� 
that SEMA4C expression was significantly increased in HCC 
�������. Th� ������� ���dy ���� ��v����d �h�� CYTOR �������d 
�h� �x�������� �f SEMA4C �� �CC ����� by d��������� �h� 
�x�������� �f ��R�125b.

Th�� ���dy ��������d ���� �����������. F�����y, �h� �����
��v��y ����� ������ ��z� ��y ���d �� ������ �� �h� ����y��� 
�f ����������h�������� �h������������� ��d �v����� ���v�v�� �f 
��������. S����d�y, �h� ����� ���b�� �f ������� ��d h���� 
�b���v����� ������ ��y ���� ���d �� ����������� ������. Th��d�y, 
�h� ������ �f �h� CYTOR/��R�125b/SEMA4C �x�� �� ���� 
��v�����, ���� ��������� ��d ���� �y���, in vitro ��d in vivo, 
�h���d b� f���h�� ��v�������� d�� �h� f�����

In summary, the findings form the present study demon�
������d �h�� CYTOR w�� h��h�y �x������d �� �CC ������� 
��d ����� ��d ����d ��������� �CC ���� �����f������� ��d 

����� ���w�h v�� ��d������� �h� ��R�125b/SEMA4C �x��. 
Th� CYTOR/��R�125b/SEMA4C �x�� ��y �h���f��� ���v�d� 
� ��w ���������v� f�� �h� d�v�������� �f ��v�� �h��������� 
�������y f�� �CC.
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