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摘 要!岩藻糖基转移酶!

9:;<

$是一类催化糖蛋白或糖脂岩藻糖基化的酶%目前已发现
'5

种
9:;<

"其中岩藻糖基转移酶
!

!

9:;=

$是负责催化合成岩藻糖基化寡糖
>?@-< A B>?AC

和
>?@-<

DB>?DE

等的关键酶%

9:;=

在很多上皮来源的恶性肿瘤中高表达% 本文就
9:;=

基因在肿瘤细
胞中的表达特点和调控机制"以及

9:;=

在肿瘤恶性发展过程中的作用作一综述"旨为肿瘤
的发生发展提供理论依据"为肿瘤的诊断及治疗提供参考%
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"

P/? V?,POW?< 0V 9:;= ?caW?<<-01 ,1J W?2O.,P-01 -1 PO+0W 7?..<

,W? <O++,W-`?Jb ;/? W0.? 0V 9:;= -1 PO+0W< aW02W?<<-01 -< ,1,.3`?Jb ;/? ,-+ 0V P/-< W?X-?@ -< P0

aW0X-J? , P/?0W?P-7,. Z,<-< V0W P/? J?X?.0a+?1P 0V PO+0W<

"

,1J , W?V?W?17? V0W P/? J-,210<-< ,1J

PW?,P+?1P 0V PO+0W<b
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(

9:;=

&

VO70<3.,P?J 0.-20<,77/,W-J?

&

PO+0W

细胞表面的糖蛋白和糖脂在淋巴细胞归巢)精

卵识别)胚胎着床及发育和肿瘤形成)感染)炎症等

生理病理过程中起着非常重要的作用*

'

+

% 而存在于

蛋白质和脂质分子上的寡糖链是其发挥功能的重要

组成部分之一%现已发现细胞表面有许多种寡糖"岩

藻糖基化寡糖 ,

>?@-<

寡糖$ 是其中的一类" 包括

>?@-< ,B>?,E

)

<-,.3. >?@-< ,B<>?,E

)

>?@-< ZB>?ZE

)

>?@-<

AB>?AE

)

<-,.3. >?@-< AB<>?AE

和
>?@-< DB>?DE

等"这

些寡糖链上都含有岩藻糖分子,

9O70<?

$,

9-2OW? '

$%

岩藻糖基转移酶,

VO70<3.PW,1<V?W,<?<

"

9:;<

$负责将岩

藻糖从供体
d^]!

岩藻糖上转移到各类受体分子"如

糖蛋白和糖脂上"完成糖链的岩藻糖基化*

!

+

% 该类酶

广泛存在于各种生物体内"目前已发现
'5

种岩藻糖

基转移酶" 根据其将岩藻糖加在受体分子上的位置

差异" 将其分为
"!'

"

!

)

"!'

"

5K=

)

"!'

"

%

和
e!9:U;<

岩藻糖基转移酶% 其中
9:;'

和
9:;!

参与了
"!'

"

!

岩藻糖的合成&

9:;5!9:;$

)

9:;H

参与了
"!'

"

5K=

岩

藻糖的合成&

9:;&

参与了
"!'

"

%

岩藻糖" 即核心岩

藻糖的合成%

]e9:;'

则可以将岩藻糖直接加在多

肽链上" 该种岩藻糖基化在
R0P7/

通路中起重要作

用%

9:;'8

)

9:;''

以及另外
e!9:;!

的催化方式还

有待于更深入的研究*

5

+

% 越来越多的研究表明"岩藻

研究进展
%!H
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糖基化异常与很多疾病的发生发展有着密切的关

系!某些岩藻糖基化蛋白质!如
'()!*+

!以及能够识

别岩藻糖基化寡糖
,*-.

或
,*-/

的抗体成为肿瘤诊

断的标志! 改变糖基化水平或类型成为肿瘤治疗的

新策略"

0

#

$

(120

是负责催化合成
*-/

和
*-3

等的关键

酶$

4550

年
6-7897:-

等"

;

#发现
(120

基因位于染色

体
44<!4

上!在各种细胞和组织中广泛表达$

(120

蛋白定位在高尔基体上! 由于蛋白酶的自然水解作

用!在血清%乳汁%精液以及其他的体液中也可检测到

(120

"

%

#

$近年研究发现!

(120

的表达水平和多种肿瘤

的发生%发展有关"

$

#

$本文介绍
(120

在肿瘤中的研究

进展!以期为后续研究提供思路以及理论基础$

4 (120

及其催化合成的岩藻糖基化

寡糖在肿瘤中的表达升高

研究表明! 在不同细胞中!

(120

表达水平存在

差异$很多上皮来源的肿瘤如乳腺癌%肝癌%胃癌%卵

巢癌等组织中
(120

表达升高"

$

#

$几乎所有的乳腺癌

都会发生糖基化改变! 并导致细胞与周围微环境之

间的作用发生改变$

=6

阴性和阳性乳腺癌细胞的

糖基化模式不同!

=6

阴性乳腺癌中
(120

等合成

,*-/

的岩藻糖基转移酶表达量明显高于
=6

阳性

乳腺癌$ 如果
=6

阳性乳腺癌高表达
,*-/

则和骨转

移相关"

&

#

$

3.:7

等"

5

#报道上皮间质转化&

=>2

'是肿

瘤发展过程中的关键步骤!在癌细胞浸润%转移过程

中发挥重要作用$研究发现!乳腺癌细胞在增加间质

表型的同时!

(120

的表达升高$

3.:

等"

4"

#认为
(120

和乳腺癌细胞的增殖和转移相

关! 在高转移的
>?'!>@!!+4

细胞中
(120

表达水平明显高

于低转移的
>A(!$

细胞$ 采用

=*BC'

法检测血清中
(120

表

达 ! 发现乳腺癌患者血清中

(120

的表达明显高于健康人

血清!而且
(120

表达水平与传

统的癌症生物标志物
A'4;!+

显著相关$ 该研究显示!

(120

可以作为新的乳腺癌诊断和预

后生物标志物$

胰腺癌的一个标志性特点是含有岩藻糖的表面

血型抗原
*-D

和
*-3

等发生改变$

>.,

等 "

44

#采用

62E)A6

的方法对胰腺癌组织和癌旁正常组织及胰

腺癌细胞系中岩藻糖基转移酶的表达进行了分析$

结果表明!

.!4

!

0(12

和
.!4

!

+(12

活力增加!这与细

胞表面
*-.

%

,*-.

和
*-3

表达增加有关$

急性髓性白血病&

.F8G- HI-JK9L J-8M-H9.

!

'>*

'

是最普通!也是致死率较高的血液病$

CG9N-O.JG

等"

4!

#

对
+&

名健康人和
!%

例白血病患者血细胞的基因表

达情况进行了对比分析$结果发现!较正常血细胞相

比!

!"

个基因在
'>*

中的表达有改变! 进一步用

!&;

个
'>*

病例验证了上面的结果! 其中
(120

等

$

个基因的表达水平升高$

=,FN-P-:G-

等"

4+

#发现不同的卵巢癌细胞系
QR>

%

H4+"

%

SS

和
CTQR+

中岩藻糖基化表达模式不同$

SS

细胞表达
*-/

%

*-3

%

,*-.

和
*-D

较多!

H4+"

细

胞表达
*-/

和
*-3

较多! 而这些糖抗原在
QR>

和

CTQR+

细胞中则很少表达$ 他们还发现!在两种细

胞系中
*-.

%

,*-.

和
*-D

是由
(12+

合成的!而
*-/

和
*-3

是由
(120

和
(125

合成的$

上述研究说明! 在肿瘤的发生发展过程中伴随

着细胞内
(120

基因表达及其催化产物的含量变

化$ 一般情况下!

(120

水平升高和肿瘤的恶性增加

相关$

! (120

表达影响肿瘤恶性发展的

相关机制

肿瘤中
(120

表达升高的现象已经引起研究者

UKG-

(

(8F

(

V8FK,-

)

S.J

(

7.J.FGK,-

)

S.JU'F

(

U!.F-GIJ7.J.GK,.H9:-

)

SJFU'F

(

U!.F-GIJ7J8FK,.H9:-W

!"#$%& ' ()* +,-&.$-/% 01%$.1$%& ,2 3$.,04-51&6 ,-"7,05..)5%"6&

研究进展
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的关注! 为了明确肿瘤发展和
'()*

表达的相关性"

研究者采用过表达和
+,-

干扰等技术调控
'()*

水平"观察肿瘤细胞的恶性变化情况"并探讨其分子

机制!

./01

等#

$

$在
-*23

细胞中过表达
'()*

基因"

促进了该细胞的增殖!

45/01

等#

3*

$采用
+,-

干扰技

术敲低
-*23

细胞中
'()*

基因表达" 使
67.

表达

减少"

89'+

信号通路的激活程度下降"细胞的增殖

被抑制! 在给小鼠接种
-*23

细胞形成移植瘤的实

验中" 如果同时注射
'()* :;+,-

可以明显抑制移

植瘤的生长!

./01

等#

3<

$还发现
89'

作用于
-*23

细

胞后" 细胞的迁移能力显著增加! 进一步过表达

'()*

基因则可以激活
8+=3>!

%

?2&

和
,'!!@

信号

通路" 从而增加了
89'

诱导的
AAB!3!

的表达"进

而促进了细胞的浸润性!

./01

等 #

C

$敲低内源性
'()*

基因表达"逆转了

乳腺癌细胞间质表型! 进一步研究发现"

'()*

通过

激活
BD2=>-EF

和
,'!!@

途径诱导间质转化的关键

调节因子
G0/;H

和
AAB!C

的表达" 使细胞获得间质

表型! 该研究说明
'()*

是乳腺癌细胞上皮间质转

化过程中的一个新的调节因子!

胃黏膜炎症被认为是胃癌发生的危险因素"促

炎性细胞因子能够调控此发展过程中特异基因的表

达!

B/IJ"

等#

#%

$分析了促炎性细胞因子
D6!#"

和
D6!%

对胃癌细胞
A=,*<

中岩藻糖基转移酶的调节"结

果表明"

D6!#"

通过
,'!!@

途径诱导了
'()*

基因

等的表达! 人参皂甙
+12

是一个具有强抗癌功效的

中药"研究发现
+12

可以废除
,'!!@

和
'()*

基因

启动子的结合" 下调
'()*

水平及其催化合成的肿

瘤相关糖抗原
67.

的含量"抑制
89'+>A-B=

信号

通路的激活"诱导黑色素瘤细胞的凋亡"抑制细胞的

生长! 这一结果在体外移植黑色素瘤模型中得到了

进一步的验证#

#$

$

!

'()*

还和肝细胞癌的多药耐药性

有关"

K5701

等 #

#&

$报道
'()*

通过激活
BD2=>-EF

信

号和增加多药耐药相关基因&

AL+!J7H/F7I ?JMF7;0 #

"

A+B#

'的表达影响肝细胞癌对药物的敏感性!

-N;N

等#

3C

"

!"

$发现在幽门螺旋杆菌引起的早期胃

癌中"环加氧酶
!

的表达量很高!环加氧酶
!

在保持

肿瘤活力%生长和转移中起重要作用!环加氧酶
!

和

67.

是在胃癌发生发展过程中具有相关性的标志分

子! 采用抗体封闭
67.

"

A-B=:

信号活化下降"环加

氧酶
!

的表达明显下调"从而利于胃癌的治疗!这一

结果提示我们采用抗体封闭
'()*

的作用" 使其表

达产物减少" 对肿瘤细胞的增殖和转移可能具有一

定的抑制作用!

从以上分析中发现"

'()*

在大多数情况下起着

促进癌细胞恶性发展的作用" 但也有研究显示不同

的结论!

6;O

等#

!3

$在
!

个不同浸润能力的肺癌细胞

系
K63!"

和
K63!<

中确定了唾液酸化%岩藻糖基化

的蛋白
89'+

"并探讨岩藻糖基化对其功能的影响"

发现在
K63!<

中过表达
'()*

会抑制
89'

引起的

89'+

的二聚化和磷酸化" 也即增加岩藻糖基化可

以减少
89'+

介导的肺癌细胞的浸润" 这一结果提

示
'()*

的作用可能有组织细胞特异性!

2 '()*

在肿瘤细胞中的表达调控

早在
!"""

年"

)/0;1OP5;

等 #

!!

$发现结肠癌和髓

性白血病细胞系中
'()* Q+,-

水平都增高" 但两

种细胞系中
'()*

基因表达和调控具有细胞特异

性!

'()*

基因有
!

个不同的转录起始位点分别产生

长%短转录本!结肠癌细胞系中短转录本表达量多于

长转录本" 而髓性白血病细胞系中长转录本表达量

多于短转录本!他们同时还发现两种细胞系中
'()*

基因的增强子不同! 这些结果说明
'()*

基因表达

调控具有细胞特异性"但其机制并不清楚!

R;F57J:

等 #

!2

$在
(C2$

和
S6!%"

细胞中发现 "

'()*

基因启动子上有
8):!3

转录因子家族中的

8HE!3

的结合位点!

8HE!3

在多种细胞
+/:

依赖和非

依赖的
A-B=

信号通路中起重要作用! 另外"他们

还发现
'()*

基因启动子符合
K?9

岛的模型! 这一

发现提示
'()*

的表达可能和其启动子区的甲基化

程度有关!但遗憾的是"他们并未对该问题做进一步

深入研究!

./01

等 #

!*

$构建了一系列的
'()*

基因启动子

截短的质粒载体"确定了在
'()*

基因启动子区
"T&EU

到
#T%EU

区域存在调控位点 ! 进一步研究表明 "

'()*

基因启动子的激活需要热休克因子
#

&

57/F!

:5MPE V/PFMJ #

"

SG'#W

和
G?3

的参与" 这一结果显

示"

'()*

是
SG'3

和
G?3

的靶基因! 同时他们还观

察到
8+=3>! A-B=

和
BD2=>-EF

可以调控
'()*

基

因表达!

肿瘤坏死因子相关诱导凋亡配体
X)+-D6W

可以

研究进展
%23
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诱导很多癌细胞凋亡而对正常细胞不产生影响! 重

组
'()*+

和激动剂抗体被用来做抗癌药"临床研究

表明许多癌症对
'()*+

有抵抗性! 而岩藻糖基化缺

陷可以导致癌细胞抵抗
'()*+

诱导的细胞凋亡!

,-./012/

等 #

!3

$的研究表明"新型甲基转移酶抑制剂

456781./95

可以使细胞的岩藻糖基化水平升高"使和

岩藻糖基化有关的
:;'<

等基因表达增加! 但该研

究依然没有明确
:;'<

基因表达的增加是否和其启

动子甲基化水平直接相关! 在研究者前期工作基础

上"

+/

等#

!%

"

!$

$发现"在正常细胞以及恶性程度不同鳞

癌细胞中的
:;'<

基因表达水平明显不同! 采用特

异性甲基化
=>(

及测序的方法发现"

:;'<

基因表

达受其启动子甲基化的直接调控"并提出可以通过人

为调控
:;'<

基因启动子甲基化状态调控
:;'<

基因

表达"从而为恶性鳞癌的治疗提供新思路!

<

展 望

岩藻糖基化是一种在细胞正常生理条件下的蛋

白翻译后修饰!在肿瘤发生发展过程中"蛋白的岩藻

糖基化类型及水平会发生改变! 而且这种改变在不

同肿瘤细胞中具有不同的特点!

:;'<

作为岩藻糖基转移酶家族的重要成员"其

在上皮来源的很多肿瘤中高表达! 而且
:;'<

通过

=*?@A)2B

等多条信号通路调控了癌细胞的增殖%转

移等恶性行为的发展! 作为一个催化底物进行岩藻

糖基化修饰的酶" 我们对其底物蛋白质或脂质知之

甚少! 此外"虽然有研究者从不同的角度对
:;'<

基

因的表达调控进行了研究" 但有些问题还有待于更

深入的研究" 如调控
:;'<

基因表达的转录因子还

有哪些&

:;'<

基因表达在各类癌细胞中是否都受

启动子甲基化调控& 组蛋白乙酰化是否参与
:;'<

基因表达调控& 随着分子生物学技术和糖生物学技

术的发展"这些问题会逐渐被阐述清楚"同时会有越

来越多的带有岩藻糖基化修饰的" 可以作为某种肿

瘤标志物的糖蛋白被发现" 这无疑会为肿瘤治疗的

药物开发提供新靶点和新思路!
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