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"

136=>?

&是一类长度大于
!**

个核苷酸"不能编码
蛋白质的调节性

=>?

分子"在肿瘤发生和发展中起关键作用' 与正常细胞相比"肿瘤细胞表现出
不同的代谢特征'

B36=>?

与肿瘤代谢有关'本文对
136=>?

与肿瘤细胞代谢"特别是葡萄糖(谷氨
酰胺和脂质代谢的最新进展作简要综述" 以期通过更深入地了解

136=>?

与肿瘤代谢的关系"为
更好地开发靶向肿瘤代谢的新药奠定基础'
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恶性肿瘤的生长具有不受控制和快速增殖的特

征'为了适应自身快速生长与增殖"肿瘤细胞快速产

生三磷酸腺苷!

/A53<E035 PU0Q7<EQ7/P5

"

?Oa

&"以促进

大分子的生物合成"并维持适当的氧化还原稳态'因

此"肿瘤细胞的代谢特征与正常细胞不同"会摄取更

多的葡萄糖(更多依赖有氧糖酵解(谷氨酰胺摄取和

分解增加等+

'

,

' 肿瘤中存在某些代谢酶的突变"特别

是异柠檬酸脱氢酶的突变" 说明代谢和肿瘤之间存

在直接联系+

!

,

' 肿瘤代谢的改变主要受细胞生长和

增殖信号传导通路的调控" 这些传导通路反过来通

过各种转录和翻译后调控机制来调控代谢网络+

,

,

"其

中主要包括*

!
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子#如
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近年来研究发现# 人类基因组编码大量非编码

BC'

%

404!70524D BC'

#

47BC'

&#这些
BC'

转录本

不会被翻译成蛋白质 '

E

(

#被当作*转录噪声+一度曾

被忽视) 根据转录物的大小#非编码
BC'

被分为短

链非编码
BC'

和长链非编码
BC'

%

904D 404!70524D

BC'

#

947BC'

&) 虽然
947BC'

在一系列生物过程中

的功能已经得到证实 '

F

(

#然而对于它们在肿瘤代谢

和能量稳态调节中的作用仍然知之甚少) 由于恶性

肿瘤的发生,发展过程中往往伴随代谢改变#包括葡

萄糖和谷氨酰胺代谢的失调$ 脂质合成和分解的改

变以及线粒体功能的变化'

%

(

- 鉴于此#本文回顾了近

年来
947BC'

与肿瘤代谢的最新 研究 # 特别是

947BC'

调控肿瘤细胞中的葡萄糖$脂质和谷氨酰胺

代谢-

A G47BC'

概述

G47BC'

指的是超过
!""

个核苷酸的结构松散

的
BC'

转录本#本身无蛋白质编码潜力- 与蛋白质

编码转录物相似#

947BC'

通常由
BC'

聚合酶
"

转

录#并经过
,

.端加帽,

BC'

剪接和多聚腺苷酸化等

过程'

$

(

- 近年来已经确定人类基因组中存在成千上万

的
947BC'

# 其数量明显超过蛋白质编码基因 '

A"

#

AA

(

-

由于
947BC'

通常缺乏明显的序列特征且一级序列

保守性差# 很难提供基于序列信息的
947BC'

的分

类- 当前
947BC'

的分类是主要基于其相对于附

近蛋白质编码基因的基因组位置 '

A"

#

AA

(

- 内含子

947BC'

%

24<=0427 947BC'

&/位于蛋白质编码基因的

内含子区域的
947BC'

" 基因间
947BC'

%

24<:=D:427

947BC'

&/ 不与任何蛋白质编码基因重叠的
947BC'

"

双向
947BC'

%

52H:=D:4< 947BC'

&/通过双向转录的

共享启动子区转录进行
947BC'IJBC'

配对" 正义

947BC'

%

K:4K: 947BC'

& 或反义
947BC'

%

34<2K:4K:

947BC'

&/ 分别与另一种蛋白质编码基因正义链或

反义链重叠的
947BC'

-

大多数
947BC'

的表达是高度组织特异性的#

并受到许多生理和病理条件的调节-

G47BC'

表达

失调与许多人类疾病有关#其中包括肿瘤'

#!

(

-研究表

明
947BC'

调节一系列生物过程#包括细胞增殖,分

化,生存和迁移-

G47BC'

通过与其他细胞大分子的

相互作用发挥生物学功能'

#-

(

- 例如#

947BC'

通过绑

定到染色质
ILC'

从而作为蛋白质与
LC'

相互作用

的向导或相邻基因的增强子-

G47BC'

通过与蛋白

质相互作用#充当蛋白质与蛋白质相互作用的支架#

并能够吸引蛋白质-

G47BC'

不仅能通过与
JBC'

或其他
47BC'

结合#来调控
JBC'

剪接,

BC'

稳定性,

蛋白质翻译#还可以与其他小
BC'

进行*信息交流+-

例如
J2BC'

通过竞争内源性
BC'

%

70J+:<2<2H: :4!

50D:406K BC'

#

7:BC'

&机制'

#&

(

-

G47BC'

可以作为分

子海绵# 避免
J2BC'

与相应的
J2BC'

靶蛋白编码

转录物的结合#在转录后水平调节
J2BC'

靶蛋白的

表达- 因此#

947BC'

,

J2BC'

和编码蛋白质的
BC'

之间可能形成一个复杂的调节网络# 发挥调节各种

生物学功能的作用-

! G47BC'

调控肿瘤代谢

葡萄糖, 谷氨酰胺以及脂肪酸均是在肿瘤细胞

代谢过程中重要的营养素和能量来源- 葡萄糖作为

一种最重要的碳源#不仅产生能量#也提供各种大分

子合成的前体- 谷氨酰胺提供生物合成过程的碳和

氮源'

#,

(

-许多致癌信号通路调节葡萄糖,谷氨酰胺以

及脂质代谢- 癌基因的激活或抑癌基因的失活促进

肿瘤的代谢#并促进肿瘤细胞的生长和存活'

#E

#

#F

(

- 近

年来越来越多的研究表明#

947BC'

在肿瘤代谢过程

中发挥着关键的调节作用#参与包括葡萄糖,脂质和

谷氨酰胺代谢等多种代谢途径'

#%

(

- 本文结合近年来

的最新研究#阐述
947BC'

与肿瘤代谢的相互关系#

主要是
947BC'

对葡萄糖, 谷氨酰胺以及脂质代谢

的影响及其机制-

!"# G47BC'

调控葡萄糖代谢

无论是肿瘤细胞还是正常细胞# 葡萄糖都是主

要能量来源- 肿瘤细胞使用葡萄糖的方式明显不同

于正常细胞-正常细胞在有氧条件下#主要通过氧化

磷酸化产生
'M)

# 仅在无氧条件下通过糖酵解生成

'M)

- 而大多数肿瘤细胞主要依靠糖酵解产生
'M)

#

甚至在有氧条件下也依靠糖酵解# 这被称为有氧糖

酵解或
N3=86=D

效应'

-

(

- 肿瘤细胞以糖酵解方式生

成
'M)

的原因目前并不完全明确#目前认为通过有

研究进展!%F
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氧糖酵解! 很大一部分葡萄糖将被分流进入其他生

物合成途径以产生脂肪酸"氨基酸和核苷酸!而这些

正是保证肿瘤细胞生长必不可少的营养成分#许多致

癌信号通路通过转录或翻译后修饰等方式参与调控

糖酵解的各种代谢酶!最终促进了
'()*+),

效应$

-

%

#

在真核细胞中! 葡萄糖转运由两种膜相关载体

蛋白组成!即
.(

/

!

葡萄糖连接转运蛋白&

.(

/

!,0+1234

056748 9)(63:2)94)3

!

;<=>3

' 和葡萄糖转运蛋白&

,0+!

1234 9)(63:2)94)3

!

<=?>3

'(

<=?>

在肿瘤细胞的葡萄

糖代谢中起着至关重要的作用$

#$

%

( 许多
061@.A

可

以通过结合
<=?>

来调控糖酵解过程( 新型大反义

非 编 码
@.A

&

( 62B40 0(),4 (69534634 626!12856,

@.A

!

A.@C=

' 在鼻咽癌表达水平升高( 通过激活

AD>EF>G@

信号 !

A.@C=

上调
<=?>#

和
=HIA

的

表达! 从而增加葡萄糖摄取并促进鼻咽癌进展 $

!J

%

(

IG>AC@

是肝细胞癌中高表达的
061@.A

!通过调节

葡萄糖代谢促进细胞增殖! 进一步研究发现!

IG!

>AC@

通过激活
F>G@

途径诱导
<=?>K

表达或直接

与
<=?>K

相互作用$

!K

%

(

除了与
<=?>

结合外!

061@.A

还可以通过与关

键酶结合来调节糖酵解$

K$

%

(糖酵解酶
L!

磷酸果糖
!!M

激酶
N

果糖
!!

!

L!

二磷酸酶
!

&

OPDPQ!

'作为功能性同

型二聚体!催化果糖
!!

!

L!

二磷酸酯&

P!!

!

L!O!

'的合

成和水解(

=C.RJJJ$!

经
RSR=#&

刺激后被诱导表

达!并在肿瘤呈高表达(

RSR=#&

是肿瘤相关成纤维

细胞&

1(614)!(33215(948 T5*)2*0(39

!

RAP

'在卵巢癌中

分泌的转移前因子! 是肿瘤微环境中最丰富的细胞

成 分 之 一 ! 在 体 外 和 体 内 促 进 卵 巢 癌 转 移 (

=C.RJJJ$!

与
OPDPQ!

直接结合!进而增强糖酵解"

促进卵巢癌转移! 并维持肿瘤微环境中
RAP

对肿

瘤的局部营养支持功能!最终促进肿瘤的发生和发

展 $

!!

%

( 己糖激酶催化葡萄糖代谢的第一个不可逆步

骤! 从而通过
A>O

依赖性葡萄糖磷酸化产生葡萄

糖
!L!

磷酸$

!-

%

( 在膀胱癌中!

061@.A ?RA#

过度表达

并通过上调己糖激酶
!

&

ID!

'促进糖酵解!其促进

有氧糖酵解 $

!&

%

!进一步研究发现!

?RA#

可能通过

F>G@!;>A>-NF5@#&-

途径调节
ID!

表达 $

!&

%

(

=61!

C<PQO&!#

是一种在肺癌组织中显著上调的
061@.A

!

它通过上调
ID!

"

OHD#

和
=HIA

等代谢酶的表达

来增加
A>O

产生!并增强有氧糖酵解(

=61!C<PQO&!#

在细胞增殖和转移中起积极作用!推测
061!C<PQO&!#

可能是肺癌的潜在生物标志物或治疗靶点$

!-

%

(

1!UV1

和
ICPK

作为关键的转录因子!参与调控

糖酵解促进基因的表达( 某些
061@.A

通过
1!UV1

或
ICPK

调控肿瘤细胞中葡萄糖代谢( 比如前列腺

癌基因表达标志物
K

&

:)239(94 1(614) ,464 4W:)433526

F()74) K

!

OR<XUK

' 是一种通过与
1!UV1

的结合!调

控葡萄糖代谢的
061@.A

$

!Y

%

(

OR<XUK

作为
1UV1

的

共激活因子参与调控基因表达! 这些基因负责编码

参与葡萄糖摄取和糖酵解的酶(因此!

OR<XUK

可促

进葡萄糖摄取!进行有氧糖酵解!与戊糖磷酸偶联分

流以促进核苷酸和脂质的生物合成$

!Y

%

( 另一项研究

表明
061@.A!:!K

! 其最初被认为是由
:Y-

诱导产

生的
061@.A

$

!L

%

( 随后的研究揭示了
061@.A!:!K

也可以通过缺氧诱导!并且其对
ICP!K(

介导的糖酵

解是必需的$

!Z

%

(

=61@.A!:!K

可以与
ICP!K(

和
[I=

蛋

白结合!破坏
[I=

与
ICP!K(

的相互作用!减弱
[I=

介导的
ICP!K(

泛素化和降解! 导致
ICP!K(

蛋白的积

聚(

ICP!K(

和
061@.A!:!K

之间的这种正反馈环可

能在缺氧条件下进一步增强糖酵解$

!Z

%

(

作为调节葡萄糖代谢的主要转录因子!

1!UV1

和
ICP

不仅受到
061@.A

的严格调控! 还可以调控

其他
061@.A

的表达$

!%

%

!从而形成复杂的调控网络(

因此明确
1!UV1NICP

调节的
061@.A

的特征及其在

调控葡萄糖代谢中的潜在作用有着重要意义( 研究

发现!

061@.A

还能通过其他机制来调控糖酵解( 血

浆铜蓝蛋白&

.@RO

'是在卵巢中高度表达的
061@!

.A

!

.@RO

敲低导致细胞凋亡显著增加" 细胞增殖

减少"糖酵解减弱$

!$

%

( 进一步研究发现!

.@RO

起着

介导
;>A>K

和
@.A

聚合酶
!

之间结合的偶联体的

作用!并促进
;>A>K

与
@.A

聚合酶
!

的相互作用!

导致下游靶基因表达的增加!如葡萄糖
!L!

磷酸异构

酶"醛缩酶
A

和醛缩酶
R

$

!$

%

(

R@.HX

是在结肠直肠

腺瘤高表达的
061@.A

$

-"

%

!受胰岛素
N

胰岛素生长因

子&

C<P

'信号调节 $

-K

%

( 有研究表明
R@.HX

促进了

'()*+),

效应!虽然潜在的分子机制仍然尚不清楚$

-K

%

(

这些研究揭示了
061@.A

调控葡萄糖代谢的主要方

式是对糖酵解途径中关键基因靶标转录的调控(

!"! =61@.A

调控谷氨酰胺代谢

与葡萄糖一样! 谷氨酰胺对于促进肿瘤细胞生

长和增殖亦有重要作用(在谷氨酰胺代谢的第一步!

谷氨酰胺酶&

,0+9F56(34

!

<=;

'催化谷氨酰胺水解成

研究进展 !%%
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谷氨酸和谷氨酸氨! 谷氨酸作为代谢前体有如下作

用"首先!谷氨酸通过谷氨酸脱氢酶或氨基酸转移酶

进一步代谢成
!!

酮戊二酸 #一种三羧酸循环中间

体$%其次!谷氨酸有助于减少核苷酸和其他非必需

氨基酸生物合成所需的氮%最后!谷氨酸也是细胞抗

氧化剂&&&谷胱甘肽的前体'

'(

(

)

)*+

为控制谷氨酰

胺代谢的限速酶! 有两种同工酶! 分别为
)*+'

和

)*+!

!其中
)*+'

有至少两种亚型!即谷氨酰胺酶肾

异构体#

,)-

$和谷氨酰胺酶同种型
.

#

)-/

$

'

'(

(

)近年

来研究发现!

01.23-

通过调控不同的
)*+

来调控

谷氨酰胺的代谢 '

4!

(

) 结肠癌相关转录物
!

#

.5051!

.61.78!6995.:6;7< ;8619.8:=; !

!

//->!

$是第一条通过

控制
)*+

的可变剪接进而调控谷氨酰胺代谢的

01.23-

! 其 编 码 基 因 位 于 具 有 肿 瘤 风 险 相 关

89?$%4!?@ +3A

的高度保守的
%B!&

区域! 与多种肿

瘤的发病风险增加有关!不仅促进糖酵解!而且在体

外和体内以等位基因特异性方式调节结肠癌细胞的

谷氨酰胺代谢'

44

(

)

//->!

与
/CDE

复合物#一种调节

E23-

剪接和多腺苷酸化的蛋白质复合物$ 可调控

)*+

的可变剪接以及
)*+ E23- =50F

#

-

$位点的选

择!产生较
,)-

更具侵袭性的剪接异构体
)-/

!进

而可促进体外细胞增殖和迁移以及体内转移'

44

(

)

G/-'

除了参与调控葡萄糖代谢外 '

!&

(

!也可调

控谷氨酰胺代谢'

4!

(

) 研究表明
G/-'

和
)*+!

的表

达与膀胱癌有关! 而过表达
G/-'

可诱导
)*+!

表

达!并促进在人膀胱癌细胞中
)*+

的分解) 进一步

研究发现!

G/-'

可作为分子海绵干扰
E:2!'?

的功

能!而
E:2!'?

能够靶向
)*+!

'

4!

(

)

.!HF.

是关键的谷

氨酰胺代谢调控因子!调节谷氨酸在细胞内的转运!

并促进谷氨酰胺向谷氨酸的转化'

4&

(

)在结直肠癌中!

通过抑制
"!

连环蛋白的表达!从而降低
.!HF.

的表

达!

01.23- 3!HF.

下游调节的基因
!

#

3!HF. <5I1!

9;876E 87JK06;7< J717 !

!

3L2)!

$可以抑制糖酵解和谷

氨酰胺分解!从而抑制肿瘤生长'

4(

(

)

G/-'

通过降低

食管鳞状细胞癌中
.!HF.

的表达而发挥肿瘤抑制作

用'

4?

(

)

活性氧#

876.;:M7 5NFJ71 9=7.:79

!

2O+

$作为细胞

代谢的副产物! 可以诱导肿瘤发生遗传及表观遗传

改变'

''

(

)肿瘤细胞的生存不仅取决于糖酵解!还取决

于谷氨酰胺代谢) 谷氨酰胺代谢在维持肿瘤细胞中

的氧化还原平衡和
2O+

水平中起关键作用 '

4@

(

)

>G)'

通过作为
.723-

!通过拮抗
E:2!'&(

!间接上

调
9:8;K:1 4

#

+:8;4

$和谷氨酸脱氢酶#

)LP

$表达来增

加谷氨酰胺代谢 ! 这说明其在肝内胆管细胞癌

#

D//

$中发挥重要作用'

4%

(

)

!"# *1.23-

调节脂质代谢

除了异常的葡萄糖和谷氨酰胺代谢外! 肿瘤的

发生*发展过程中也伴随着脂质代谢的失调)脂质代

谢网络包括外源性脂质的进入* 脂质的分解与合成

代谢途径以及储存于脂滴中并向循环中输出的高密

度脂蛋白'

4$

(

) 脂肪酸#

C-

$的主要合成途径是从头合

成)某些肿瘤细胞可以利用增加脂质氧化作为其主要

能量来源!而不是增加葡萄糖摄取)例如!前列腺癌细

胞的特征是葡萄糖摄取率低但
C-

摄入量高'

&Q

(

)

C-

在进入合成代谢或分解代谢之前需要转化

为酰基辅酶
-

)根据目标脂肪酸的碳链长度!催化脂

肪酸转化为脂肪酸
!/5-

的酰基辅酶
-

合成酶可分

为极长链酰基辅酶
-

合酶#

-/+R*

$*长链酰基辅酶

-

合酶#

-/+*

$*中链酰基辅酶
-

合成酶#

-/+H

$和

短链酰基辅酶
-

合酶#

-/++

$

'

&'

(

)

-/+*'

是
-/+*

家

族的主要同种型之一! 可以增加肝癌细胞中
C-

的

摄取!并且可以通过调控转录因子
AA-2!

参与肝脏

中甘油三酯和胆固醇的合成'

&!

(

)

PG*/

是第一个在

肝细胞癌#

P//

$中特异性过表达的
01.23-

) 在
P//

细胞中!

PG*/

通过引发
E:2!$

启动子区
/=)

岛的

甲基化来抑制
E:2!$

靶向
AA-2!

的沉默 ! 并且

AA-2!

激活
-/+*'

转录) 在这种情况下!

PG*/

通

过肝癌细胞中的
E:2!$SAA-2!S-/+*#

信号通路刺

激肝癌细胞内甘油三酯和胆固醇的积累! 导致脂质

代谢失调'

&4

(

) 研究还发现
PG*/

调控异常的脂质代

谢促进体内肿瘤生长'

&4

(

)

C-

结合蛋白 #

C-!T:1<:1J =85;7:1

!

C-UA

$ 作为

C-

摄取和转运的必不可少的载体! 已被证明是
C-

代谢的关键调控因子
C-UA(

是
C-UA

家族的成员!

并且对长链具有高亲和力结合的
C-

)最近的另一项

研究报道!

E:2!#$Q

的直接靶标
01.23- *3HD//

在

宫颈癌中上调!伴有淋巴结转移并且预后不良'

&&

(

) 从

机制上讲!

*3HD//

将核因子
3AH#

募集到
C-UA(

的启动子区并增强
C-UA(

的转录 ) 此外 ! 通过

C-UA(

介导的
C-

代谢!

*3HD//

促进宫颈癌的淋

巴结转移) 该研究指出
*3HD//

是宫颈癌的候选预

后生物标志物和治疗靶点'

&(

(

)

研究进展!%$
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脂肪肝是一种常见肝脏疾病! 与原发性肝癌无

直接关系" 然而!脂肪肝的某些病因!如酒精#营养

不良#药物的肝脏毒性损害等均与肝癌有关" 因此!

脂肪肝和肝癌通常具有共同的分子调节机制 "

'()*+,

可能与脂肪生成有关" 过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体
!!

$

-./012304. -/0506./780/!7)82978.:

/.).-80/!!

!

;;,*!

% 是脂肪生成的主要转录调节因

子" 胰岛素通过调节
<,;=3

影响脂肪细胞分化!包

括
>*=?@!

$

-&&@-&!

%#

-A%

和
)!BC(

氨基末端激酶

$

B+=

%

&

&D

'

"类固醇受体
*+,

$

5()*+,!E*,

%作为非共

价核受体的
*+,

共激活因子起作用 ! 通过调节

;;,*!

和
;A%@ B+=

磷酸化! 促进脂肪生成并增加

胰岛素敏感性&

&F

'

!

E*,

敲除通过预防高脂肪饮食诱

导的肥胖和脂肪肝来下调脂肪细胞大小并改善葡萄

糖耐量&

&%

'

"因此推测
E*,!;;,*!!;A%@B+=

途径也可

能与
GHH

相关的脂质代谢有关"

A '()*+,

调控能量代谢

,I;

储存葡萄糖以及其他营养素代谢的化学

能!从
,I;

水解释放的能量用于驱动几乎所有细胞

的生理# 病理过程" 因此! 可以通过检测细胞中的

,I;

水平来了解其代谢情况! 这个能量检查点主要

由能量传感器
,<;

激活的蛋白激酶$

,<;!7)82978.:

-/08.2( J2(73.

!

,<;=

%!即
E./@IK/

激酶复合物介导&

&$

'

"

为了应对细胞内的能量压力! 细胞内
,I;

浓度下

降!相应地
,<;

浓度上升"

,<;

与
,<;=

结合并

导致
,<;=

变构激活"

,<;=

也被上游激酶
'=L#

磷酸化!导致
,<;=

的进一步激活" 一旦
,<;=

激

活后!

,<;=

使多种下游靶标磷酸化!从而恢复能量

平衡以应对能量压力!同时抑制蛋白质和脂质合成!

因为这些合成代谢过程消耗大量的能量" 由于蛋白

质和脂质合成是肿瘤生长所必需的 !

'=L#!,<;=

介导的能量感应途径抑制许多肿瘤的生长&

MN

'

"

'=L#

是在多种肿瘤中被公认突变的肿瘤抑制因子&

M#

'

" 最

近的研究揭示了
5()*+,

参与调节
,<;=

激活以应

对能量压力的机制&

M!

'

"

L*H,#

的 毗 邻 基 因
!

$

(.2OKP0C/ 06 L*H,#

O.(. !

!

+L*!

% 是一种由葡萄糖饥饿诱导并通过

'=L#!,<;=

信号传导产生的
5()*+,

" 此外!功能

研究表明
+L*!

直接与
,<;=

的激酶结构域相互

作用并促进
,<;=

激酶活性" 肿瘤细胞中
+L*!

的

过表达导致
,<;=

激活和增殖抑制!而
+L*!

敲低

则下调
,<;=

激活! 导致自噬
Q

细胞凋亡的缺乏!促

进了肿瘤的生长&

MA

'

"

+L*!

最初被确定为毗邻肿瘤抑

制基因
L*H,?

的非编码基因&

!$

'

!两种基因都是通过

双向转录!从共有的启动子转录而来&

M&

'

"

+L*!

代表

最先被发现的可以直接调节激酶功能的
5()*+,

之

一!然而
+L*!

通过何种方式促进
,<;=

激酶活性

的确切机制仍需进一步研究"值得注意的是!最近的

研究表明许多代谢酶能够与
*+,

相互作用&

MM

!

MD

'

" 因

此!可以将
+L*!!,<;=

模型作为一种研究框架!为

研究其他可以直接调节激酶或代谢酶活性的新型

5()*+,

提供借鉴"

& '()*+,

与线粒体功能的关系

在真核细胞中!线粒体是将葡萄糖#谷氨酰胺以

及脂质代谢等主要代谢过程整合的重要枢纽" 线粒

体在维持代谢稳态中起重要作用&

MF

'

" 除产生
,I;

外!

线粒体还会产生重要的生物合成中间体和
*RE

来

传递各种细胞信号" 线粒体功能失调与代谢紊乱和

肿瘤有关" 近年来研究发现&

M%

!

M$

'

!线粒体基因组可以

编码
5()*+,

(

5()*+,

可以在细胞核中转录但存在

于线粒体中( 线粒体
5()*+,

在调控线粒体功能中

发挥作用" 这些研究无疑将
5()*+,

基因调控的概

念从细胞核#细胞质延伸到线粒体"

E()48*+,

是首个由人线粒体编码的
5()*+,

!

含有与线粒体
?DE

核糖体
*+,

的
M

)末端共价结合

的
%!S(8

的反向重复序列$

T*

%及其两个反义转录本

$

,E()48*+,!?

和
,E()48*+,!!

%" 所 有 三 种

5()*+,

都从线粒体输出到细胞核!并且可以在正常

增殖细胞和肿瘤细胞中表达" 目前关于线粒体编码

的
5()*+,

的生物学功能知之甚少! 但已经确定了

少量线粒体编码的
5()*+,

可以在线粒体中发挥调

节作用 &

D"

'

"

'()*+, E,<<ER+

主要定位于人类黑

色素细胞和黑色素瘤细胞的细胞质! 某一部分定位

于线粒体! 是黑素瘤生长和存活所必需的"

-A!

为

E,<<ER+

的主要结合蛋白! 是一种与线粒体稳态

和代谢相关的重要调控因子" 消耗
E,<<ER+

则减

少了
-A!

的线粒体靶向性! 并减弱了线粒体蛋白质

合成!最终引发细胞凋亡" 通过与
-A!

的相互作用!

研究进展 !$"
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'())'*+

调节线粒体
#,' -.+(

的成熟!线粒体编码

蛋白的表达并维持线粒体的膜电位和氧化磷酸化"

/%

#

$

(.0!

存在于线粒体的内膜中% 并且是
(123

(42

转运蛋白的激活剂$

56(7

可以作为
89.+(

%通

过抑制膀胱癌中的
:;.!7$/!/<

来激活
(.0!

诱导

的线粒体活性 "

,7

#

$

22(.!

共激活因子
"

&

22(.!

8=>8?;@>?=- "

%

2A6!7"

'由
2<>-B87>

编码 %是一种充

分表征的转录共激活因子% 通过响应无数的营养和

激素信号% 在维持能量稳态和线粒体生物合成的过

程中发挥不可替代的作用 "

,!

#

(

2A6!7"

通过自动调

节环增强其自身的转录( 通过直接结合
2A6!7"

的

614

的富含
.3'

的区域%

CD8.+( 15A7

将
2A6!7"

蛋白募集到
2<>-B87>

启动子%其增强
2A6!7"

表达%

导致线粒体含量增加! 线粒体呼吸增强! 增加细胞

(12

水平并使线粒体
.*'

降低"

,E

#

(

F8C!

在线粒体途

径中起关键作用% 并通过控制线粒体膜的通透性来

调节细胞死亡(

)GAE

可通过下调
F8C!

表达从而刺

激线粒体途径诱导肾细胞癌细胞凋亡"

,&

#

)同样%阻断

H*1(I.

是通过调控线粒体相关细胞死亡途径&

F8C!

!

!

F(J

!

8>K<>K9!E

!细胞色素
8

'%诱导线粒体钙摄取
#

&

)I65#

'依赖性细胞死亡并改变线粒体膜电位"

,/

#

(

0D8.+( +4.A!

通过增加
F>L

的半衰期来阻止

2/E

进入细胞核并促进
2/E

在线粒体中的积累%从

而在乳腺癌细胞中以
2/E

依赖性方式促进细胞凋

亡"

,,

#

(

0D8.+(

对于维持线粒体能量稳态发挥重要

作用%因此寻找定位于线粒体的其他
CD8.+(

%并研

究其在肿瘤代谢中的功能及机制很有意义(

/

问题与展望

0D8.+(

能够通过多种机制调节基因表达%并

且是复杂代谢基因调控网络的主要参与者(

0D8.+(

的调控异常会影响多个代谢过程% 并在肿瘤发生和

发展中起关键作用(通过异常代谢%肿瘤细胞获得足

够的营养和能量用于自身无限增殖及生物合成%抵

抗周围恶劣的肿瘤微环境&

?M:=- :;8-=9D@;-=:9D?

'%

并逃脱免疫系统的监视% 产生所谓的免疫逃逸&

;:!

:MD9 9K8><9

'%最终促进肿瘤发展 "

,NO,$

#

(

0D8.+(

可

以通过癌基因&如
8!)P8

'或抑癌基因&如
</E

'进行

调控 "

N"

%

N7

#

)反过来%肿瘤
CD8.+(

也可以影响癌基因

&如
HIQ!7"

和
8!)P8

'!抑癌基因&如
()2R

'!代谢酶

基因以及转录因子和信号通路的表达或功能 "

N!ON/

#

(

此外%

CD8.+(

与关键转录因子! 代谢酶或
:;.+(

的相互作用%可以有效地调节其功能或活性!调节

肿瘤代谢过程%影响肿瘤的发生!发展%并维持周

围适合肿瘤生长和传播的肿瘤微环境 "

N!

%

N,

%

NN

#

(

虽然
CD8.+(

在肿瘤代谢中发挥重要功能( 但

与充分了解蛋白质编码基因对肿瘤代谢的调控相

比% 目前关于
CD8.+(

对肿瘤代谢的影响的认识仍

然有限( 我们认为如下几个重要问题在未来的研究

中仍有待解决( 第一% 与蛋白质编码基因的注释相

比%准确地注释
CD8.+(

存在很大困难( 第二%大多

数
CD8.+(

基因的表达水平相对较低% 预测或研究

的大多数
CD8.+(

生物学功能的实验方法仍然很

少( 第三% 不同生物体中
CD8.+(

的保守性通常很

低% 因此可能很难将在其他模式生物中
CD8.+(

的

研究方法转移到人
CD8.+(

研究( 这就明显限制了

我们使用诸如基因工程小鼠模型之类的模型系统研

究人
CD8.+(

( 第四%当前对
CD8.+(

理解的概念框

架主要建立在对定位于细胞核的
CD8.+(

的研究

上% 对定位于细胞质及线粒体
CD8.+(

的研究还很

少% 而调控肿瘤代谢
CD8.+(

的生物学途径主要经

细胞质或胞内细胞器&如线粒体和溶酶体'(

0D8.+(

在肿瘤中高度动态的表达模式和其在

肿瘤代谢中新出现的重要功能使
CD8.+(

正成为肿

瘤代谢中一类重要的调节因子% 因此对参与肿瘤代

谢的
CD8.+(

进行功能及机制的研究可以扩展对肿

瘤代谢机制的认识% 这对于发现新的生物标志物或

肿瘤治疗新靶点%实现肿瘤的早诊断!早治疗%最终

提高肿瘤患者的生存率具有深远意义(
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