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摘 要!程序性细胞死亡因子
% ()*+,*-../0 1/22 0/-34 %

"

5010%6

作为抑癌基因"具有抑制肿
瘤细胞生长$侵袭和转移等功能"在各类肿瘤中表达下调% 虽然肿瘤细胞中尚未发现

5010%

基因突变"但生长因子和白细胞介素等微环境因素可以调节其基因的表达% 目前认为
5010%

的作用方式一方面可以与部分转录因子结合从而调节其下游基因的表达" 另一方面可以与
翻译起始因子

/78%9

结合抑制其解螺旋酶的活性从而抑制蛋白质的翻译" 但
5010%

如何通
过翻译抑制来调节肿瘤发生的机制仍不清楚% 全文着重阐述了

5010%

在肿瘤中的表达及其
调控因素"以及其发挥抑制肿瘤作用可能依赖的机制"为抗肿瘤研究提供新的思路%
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5010%X

" 是
?BBD

年
a4:Y-4-*-

在诱导凋亡的小鼠

细胞中发现的一种表达上调的基因" 首次分离出其

1M<9

克隆" 随后该基因在人类中被鉴定出来 )

?

*

%

5010%

在不同的肿瘤中表达下调"目前已证实
5010%

可作为肿瘤抑制剂"抑制肿瘤的发生$侵袭$转移和

增殖 & 同时
5010%

通过抑制真核翻译起始因子

/78%9

的解旋酶活性"抑制蛋白质的翻译%

? 5010%

的结构基序

人类
5010%

基因定位于染色体
?&b!%

处"

5010%

蛋白由
%#B

个氨基酸组成"包括
!

个+

c9!'

,结构

域$

'

个磷酸化位点$

!

个带正电荷的残基簇和
!

个

核输出信号-

<Na

'%

c9!'

结构域通过与
/78%9

分子

结合"抑制核糖体复合物的形成和蛋白质翻译%磷酸

化位点
a/*#=

$

a/*=#

处由
9\3

或核糖体
a#

蛋白激酶

!

)=&a#d

' 激活" 可导致
5010%

降解" 而
a/*#=

和

a/*%D=

处的磷酸化会引导核定位)

!

*

% 两个带正电荷

的氨基酸簇可结合
;<9

" 是
5010%

与
9!cTY

和
L!

综

述

BC?
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:5; <=9>

结合并抑制翻译所必需的 !

?

"

#

-!:5;

是

一种转录因子#其靶基因参与细胞的增殖和存活$两

个
9@A

信号表明其可在细胞核和细胞质之间穿梭#

通常情况下
BC3CD

在细胞浆中# 当细胞受到刺激或

癌变时会向细胞核内迁移!

D

"

$

! BC3CD

基因表达的调节

!"# BC3CD

基因在转录水平的调节

BC3CD

基因的转录除了需要转录因子
AE

家族

与启动子结合外# 也需要锌指蛋白转录因子
FGB!

HI

$

FGB!HI

可单独或以与
AE

家族成员相互作用的

方式与启动子结合#从而增强
BC3CD

转录!

J

"

$ 与正常

组织相比# 许多癌组织中
BC3CD <=9>

水平降低#

负责调节其转录区域的
K9>

异常甲基化是主要原

因之一$

L*&

等!

#

"发现#在
DM"

%

$DN?O

&的神经胶质瘤

组织中#

BC3CD

基因
J#-EL

岛的甲基化与转录抑制

相关#去甲基化后可恢复
BC3CD

基因表达并抑制细

胞增殖#但甲基化不是降低
BC3CD

水平的通用机制#

如去甲基化剂对乳腺癌细胞株的
BC3CD <=9>

水

平没有影响!

M

"

$

!"! :/3(&=9>

介导
BC3CD

蛋白降解

:/3(&=9>

是含有
!"P!J)Q

非编码
=9>

分子#

通过与靶
<=9> ?#RS=

上的特定位点结合对基因

表达进行负调控$

</=9>

对靶基因的调控可独立或

协同进行#不同的
</=9>

在不同的位置调控同一靶

点产生累加效应#即是独立调控#相反#协同性是由

相邻位点的
</=9>

结合驱动的#其结果是调控效能

的放大$ 独立调控和协同调控的差异主要依赖于

</=9>

结合位点之间的距离# 间隔
T?PD")Q

相邻

</=9>

位点显示出功能协同性 !

H

"

$

BC3CD

的
?#RS=

含有与
</=!!T

完全匹配的靶序列#

</=!!T

可独立

调控
BC3CD

的表达$生物信息学分析预测超过
H"

个

</=9>

可能靶向
BC3CD

#如
</=!TJ"

!

I

"

'

</=!T#

!

T"

"

'

</=!TDT

!

TT

"和
</=!DII

!

T!

"等$

!"$

泛素化介导
BC3CD

蛋白降解

BC3CD

在
A0(#M

处被
EM"A#U

和
>VQ

磷酸化#然

后由
@?

泛素连接酶
!!S=-B

识别并结合#

!!S=-B

可将泛素分子转移到靶蛋白上#进行蛋白酶体降解$

BC3CD

基因含有经典的
!!S=-B

结合基序# 需要在

BC3CD

蛋白的
K04(&)

序列中磷酸化
A0(MT

和
A0(M#

才能被
!!S=-B

识别#对
K04(&)

序列周围残基进行

磷酸化可促进上述两个丝氨酸的磷酸化!

T?

"

$

EMOA#U

依赖的
BC3CD

磷酸化和
!!S=-B

介导的泛素化导致

BC3CD

蛋白稳定性降低而被蛋白酶体降解# 是
BC!

3CD

在肿瘤中表达减少的主要机制!

TD

"

$

A

期激酶相关

蛋白
! WA!E.*10 V/)*10!*11&3/*Q0C E(&Q0/) !

#

AUB!X

是

一种癌基因和细胞周期调节因子# 专门识别磷酸化

的细胞周期调节蛋白并调节其泛素化#

Y/

等 !

$J

"发现

AUB!

促进
BC3CD

的磷酸化'泛素化和降解$

? BC3CD

功能

$%& BC3CD

对细胞凋亡和细胞周期的影响

细胞凋亡时#

BC3CD

蛋白在胞核内积累# 激活

G3+!!

蛋白家族的促凋亡成员
G>Z

和
-*1E*101 H

#

I

和
?

#诱导细胞凋亡!

$#

"

$已知
1/=9>

介导的
BC3CD

敲

低会抑制细胞生长以及诱导
=G

磷酸化 %

E=G

&#这

个过程是通过下调
=G

自身' 下调磷酸化
=G

的细

胞周期蛋白依赖性激酶
W-KU1X

的表达以及上调

-KU

抑制剂
E!$

的表达来完成的$

=G

是细胞周期

进展的中心调控因子#

E=G

与
@![

转录因子结合#

抑制细胞周期进展$ 而
E!$

的敲低可缓解肝癌细胞

的衰老和死亡以及
BC3CD

下调引起的
=G

磷酸化和

-KU

表达的抑制!

$M

"

$

>+011/&

等!

$H

"报道
=G

基因在诱

导衰老过程中可能因细胞类型和种类的不同而发挥

不同的作用$

$%! BC3CD

对细胞增殖和自噬的影响

已知
BC3CD

过表达抑制多种肿瘤的增殖# 包括

乳腺癌'鼻咽癌和胶质瘤等!

$I\!O

"

$ 在神经内分泌细胞

系中 #

BC3CD

水平升高诱导
E!T

水平上升 # 降低

-KUDN#

和
-KU!

的表达# 从而增强
E=G

与
@![

样

蛋白
KB

%

@![!KB

&的结合#并抑制
-KUTN-K-!

%细胞

分裂周期
!

&启动子#导致细胞增殖减少$ 当
E=G

被

-KUDN#

和
-KU!

磷酸化时#

@![

被释放并激活细胞

增殖所需的基因使其表达 !

!T

"

$ 此外
A&)4

等 !

!!

"证明

BC3CD

是自噬的负调节因子#

BC3CD

在细胞自噬中的

抑制作用是一种普遍现象#不受细胞类型的影响$最

近有研究证明
BC3CD

通过抑制自噬促进巨噬细胞泡

沫细胞的形成和动脉粥样硬化的发展!

!?

"

$

$%$ BC3CD

抑制肿瘤细胞侵袭和转移

BC3CD

过表达抑制肝癌' 鼻咽癌和大肠癌等肿

IH!



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$$

期

瘤的侵袭或转移!

!%&!'

"

# 在动物实验中$将敲低
()*)%

的结肠癌细胞注射到裸鼠的盲肠中后$ 可促进其向

淋巴结和肝脏的转移!

!#

"

%此外&在培养细胞中和小鼠

体内
()*)%

敲低均导致包括
+!*,)-./01

'

!!*,2.101

和
"!*,2.101

在内的几种上皮标志物的表达降低&而

间充质标志物如
#!*,2.101

'

3!*,)-./01

和纤连蛋白

的表达增加!

!#&!4

"

&表明
()*)%

敲低将诱导上皮细胞
&

间充质转化(

.502-.60,6 7.8.1*-97,6 2/,8120:1

&

+;<

)%

+;<

是细胞获得成纤维细胞样表型& 失去上皮极

性&促进细胞迁移进入周围细胞外基质的过程&这是

肿瘤细胞获得侵袭和转移能力的关键步骤!

!=

"

%

!"#

抑制肿瘤转化

>?#

细胞有
@

种遗传变异体&即转化抗性(

(&

)'

转化敏感(

(A

)和转化细胞&将
>?# (A

细胞暴露于

<(B

或
<3C!

中将导致肿瘤性转化&而
>?# (&

细胞

则可抵抗此转化%

D7,/0E

等 !

!F

"报道&

()*)%

在
>?#

(&

细胞中高表达& 在
>?# (&

细胞中表达反义
()*)%

以降低
()*)%

蛋白水平& 会导致其转化为肿瘤易感

表型&而
()*)%

基因敲除小鼠正常发育%与该发现一

致&在
>?# (A

细胞中异位表达
()*)% *G3B

&则使得

细胞对
<(B

诱导的肿瘤转化不敏感!

@H

"

%

% ()*)%

作用的分子机制

#"$ ()*)%

是翻译的抑制剂

已知
()*)%

的两个
;B!@

结构域与
.IC%J

的

;K

结构域同源&

.IC%J

与
.IC%+

'

.IC%B

相互作用%

.IC%B

可使
7L3B

的
'"M<L

的二级结构线性化并

刺激依赖性翻译&

()*)%

蛋白通过
;B!@

结构域结合

.IC%B

&干扰
.IC%B

与
.IC%J

的结合&抑制
.IC%B

的

L3B

解旋酶活性&从而抑制翻译 !

K

"

*相反&

()*)%

也

可与
.IC%J

相互作用阻止其与
.IC%B

的结合!

@K

"

% 此

外&肿瘤抑制因子
5'@ '"M<L 7L3B

可以形成稳定

的二级结构&

()*)%

能有效地抑制与
5'@ '"M<L

结

合的荧光素酶的翻译& 表明
5'@

是
()*)%

的靶标之

一!

@!

"

% 应激激活蛋白激酶相互作用蛋白
K

+

N01K

)是

()*)%

的另一靶标&其
7L3B

在
'"M<L

处也能形成

稳定的二级结构&而且
.IC%B

参与
()*)%

对
N01K

翻

译的抑制!

@@

"

% 这些结果揭示
()*)%

通过抑制
.IC%B

活性以抑制具有结构化
'"M<L

的
7L3B

的翻译%

()*)%

还可直接与
7L3B

结合以抑制其翻译%

已知蛋白质合成是由位于
'"M<L

内核糖体进入位

点
OIL+NP

的特殊二级结构启动的&通常&

()*)%

不会

抑制依赖
IL+N

的翻译&然而可与抗凋亡蛋白
?*6!QR

和
S

染色体连接的凋亡抑制剂
OSIB(P 7L3B

的

IL+N

结合&抑制
7L3B

的翻译!

@%

"

% 此外&

()*)%

蛋白

是
(:69

(

B

)结合蛋白(

(:69

(

B

)

T01)01U 5/:2.01

&

(B?(

)

的结合配偶体&

(B?(

可能与结合
IL+N

的
()*)%

蛋

白或
7L3B

编码区的二级结构相互作用&从而抑制

7L3B

的翻译!

@'

"

% 转录因子
N<B<$

对某些癌症表现

出抗肿瘤作用&

N<B<$

增加
(I@V I?

类信号传导并

促进
()*)%

的下调&增加
.IC%B

的活性&从而能促进

SIB(

和
?DR!SR

的
7L3B

的
D,5

不依赖性翻译!

@#

"

%

#%& ()*)%

抑制
B(!K

和
$!*,2.101W <DC

的依赖性

转录

()*)%

还抑制转录因子
B(!$

的反式激活&

B(!$

是
*!>X1

和
*!C:8

蛋白组成的同或异二聚体&对肿瘤

发展起着重要作用% 研究进一步揭示
()*)%

是通过

抑制
*!>X1

的活化来抑制
B(!$

的反式激活的 !

@H

"

&而

且抑制
3

末端激酶
>3V$

的活性&可对
*!>X1

的活化

和磷酸化进行干扰!

@4

"

%

()*)%

通过调节
>3V

上游激

酶,丝裂原活化蛋白激酶
$

(

;B(%V$

)的表达&可以

控制结肠
Y<!F

细胞中
>3V

'

*!>X1

和
B(!$

的活化&

而且
*!;9*

结合位点位于
;B(%V$

基因启动子区

域&而
;B(%V$

表达受
*!;9*

刺激% 另一方面&

()!

*)%

的敲低抑制
+!*,)-./01

表达& 从而上调锌指转

录因子
N1,06

%

N1,06

是转录阻遏物&

+!*,)-./01

的下

调激活了
$!*,2.101W <

细胞特异性转录因子(

<*Z

)依

赖性转录&刺激了靶基因之一的
*!;9*

的表达!

!4

"

%总

之&

()*)%

敲低通过
N1,06!+!*,)-./01!$!*,2.101W<*Z!*!

;9*

途径上调
*!;9*

表达& 进而
*!;9*

可能刺激

;B(%V$

表达并激活下游因子
>3V

和
B(!$

%

#%! ()*)%

抑制
BE2

和
7<[LD!

活性

研究发现
BE2

的 敲低消除了
()*)%

敲 低 对

N1,06

的诱导表达&

+!*,)-./01

表达随之上调!

@@

"

%

BE2

活性受
@!

磷酸肌醇依赖性激酶
$

(

(GV$

)和雷帕霉

素复合物
!

(

7<[LD!

)的调节&主要是通过
7<[LD!

对
N./%4@

的磷酸化来实现!

@=

"

%

N01$

是
7<[LD!

哺乳

动物靶标的独有成分&

()*)%

可通过抑制
N01$

翻译

来抑制
7<[LD!

活化&减弱
BE2

活性 !

@@

"

% 将靶向

BE2$

的
8-L3B

和
()*)%

的
*G3B

插入双表达载体

(

8-BE2$A()*)%

)中&

BE2$

的抑制与
()*)%

过表达产

F=@
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生的协同效应能有效抑制肺癌的发生!

:;

"

# 研究证明

在实体瘤中抑制
<=:>?@AB? CD2E

通路$可有效控制

癌症的发展%

F <G3GH

蛋白在炎症条件下调节肿瘤

细胞的分子机制

<G3GH

敲低小鼠易自发肿瘤& 但对自身免疫性

脑脊髓炎和糖尿病等炎症性疾病的诱导具有抵抗

力 !

H"

"

&表明
<G3GH

可能同时具有调节肿瘤和炎症的

作用%

I.00G5

等 !

HJ

"用脂多糖刺激
E@K !#H8LM

小鼠单

核巨噬细胞白血病细胞
N

会增加其炎症细胞因子的

表达和分泌 & 活化巨噬细胞的条件介质可激活

<=:>!@AB!CD2E!I#>

信号通路& 并磷酸化
<G3GH

蛋

白&导致
<G3GH

在炎症性肿瘤微环境中被降解'而且

脂多糖处理外周血单个核细胞后
<G3GH

表达降低&

但在处理
!H.

后此现象被抑制&并伴随
C/E!$

表达

升高&

C/E!$

表达的诱导需要
D&++

样受体 (

DOE

)衔

接蛋白和
9P!!Q

&在对脂多糖的早期反应中&

9P!!Q

活性以
<G3GH

依赖性方式增加&此外&

DOE

配体上调

<G3GH

!

H!

"

# 这些结果表明
DOE

信号传导上调了
<G!

3GH

表达& 然后通过
<G3GH!9P!!Q

通路诱导
C/E!$

表达&抑制
<G3GH CE9@

的翻译&导致了
<G3GH

肿瘤

抑制因子的丧失#

#

结 语

<G3GH

可以抑制肿瘤的转化* 增殖* 侵袭和转

移&是抑癌基因#

<G3GH

抑制了包括
I/)$

*

RF:

*

3!S5T

和
Q-+!UO

在内的一系列基因的翻译&从而抑制肿瘤

的发生#因此&识别更多的
<G3GH

翻译靶点将能够深

入了解
<G3GH

抑制肿瘤发生的具体机制#

<G3GH

可

以抑制
@AB

和
CD2E-!

活化&而
@AB

和
CD2E-!

在

调节肿瘤细胞迁移* 侵袭和转移方面起着重要的作

用# 由于
<G3GH

在癌细胞中常低表达& 恢复或刺激

<G3GH

表达有望抑制
CD2E-!!@AB

轴& 抑制肿瘤转

移&这应该是一个有前景的癌症防治策略#

<G3GH

除

了在癌症预防中起重要作用外&在炎症中也是一个重

要因素&

<G3GH

在哮喘*动脉粥样硬化或糖尿病等炎症

性疾病中的功能机制的研究同样是未来的研究方向#
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