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摘 要!锌指蛋白%

*+,- .+,/01 21340+,

"

5678579

&是一种含锌指结构的蛋白质"有着广泛的分子
功能"尤其是其对基因表达的调控作用'

567

在多种肿瘤组织中表达"其表达水平与肿瘤的发生
和发展明显相关'已有研究表明

567

的表达水平与乳腺癌细胞的增殖密切相关"这使
567

具有
一定潜在的临床应用价值"

567

或许可以成为一个调控乳腺癌细胞增殖的治疗靶点'
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分子生物学研究表明" 转录因子的活性对基因

表达起着抑制或增强的作用"是影响癌基因和抑癌

基因表达的)关键开关*"由基因突变+染色体畸变或异

常表达引起的转录因子的失调可导致癌症的发生,

N

-

'

以转录因子为靶点的靶向药物" 可通过控制转录因

子的活性" 同时作用于细胞内多条信号通路' 理论

上"此类靶点的药物在耐药性+疗效等方面将会明显

优于目前已有的靶向治疗药物'

锌指蛋白!

*+,- .+,/01 21340+,

"

567B579

&结构中

有一约
&"

个氨基酸串联的环"环上的两个半胱氨酸

!

-MD40+,0

"

JMD

&和两个组氨酸!

G+D4+A+,0

"

Q+D

&残基可

与锌离子结合"并通过
!

折叠和
"

螺旋形成稳定的

指样结构,

!

-

' 研究表明
567

是一种短而稳定的蛋白

质"由于其自身结构的特殊性"它可以选择性地结合

特定的靶结构"从而在基因的表达调控+细胞分化+

胚胎发育等生命过程中发挥重要作用'

567

具有广

泛的分子功能" 参与
^6=

识别与修复+

:6=

包装+

转录调控+细胞凋亡调节+信号转导+细胞迁移等过

程 ,

&>@

-

' 其中 "

?

染色体耦联锌指蛋白
S*+,- .+,/01

21340+, X!I+,U0A

"

57?T

是
567

的一种"与其他
567

不

同的是其编码基因位于
?

染色体上 ,

(

-

"

57?

在脊椎

动物中广泛表达"其结构包含一个酸性转录激活结

构域+一个核定位序及一个
^6=

结合位点,

#

-

'

N

锌指蛋白的调控作用

研究表明
567

不仅是转录因子家族的成员"而

且可以与其他转录因子结合" 影响转录因子的表达

与活性"此外"也可以通过影响增强子或者启动子的

综

述

<<N
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活性来影响基因的表达!发挥调控作用"

:

#

$

;9<

具有

识别
=9>

序列的功能! 直接识别
=9>

序列通常需

要有
!?@

个
;9<

串联!当只有
A?!

个
;9<

串联时!

则需要与具有足够特异性和亲和力的特定二级结构

结合!才可以识别并结合
=9>

序列!从而作为一些

基因的调控因子发挥作用"

B

#

$

;9<

中还存在着许多

的功能结构域!例如
CDCEF2;

结构域%

G(!HH0+

相关

盒
IG(!HH0+"*11&3/*J0K L&M

!

GN>CO

结构域和
P->9

结

构域等! 这些结构域也可通过调控转录因子或其他

细胞成分来影响
;9<

与
=9>

的结合以及基因的表

达$ 此外!

;9<

可与不同的配体结合发挥相反的功

能$ 例如锌指
Q"L&M

结合蛋白
$

&

R/)3",/)40( Q"L&M

L/)K/)4 H(&J0/) $

!

;QC$

'! 是一种与上皮细胞
S

间充

质转化
I0H/J.0+/*+"J&"T010)3.5T*+ J(*)1/J/&)

!

QUDO

相

关的转录抑制因子! 通过与
V01

相关蛋白
IV01"*1"

1&3/*J0K H(&J0/)

!

V>FO

相互作用!反而成为了
;QC$E

V>F

靶基因的转录共激活因子!从而导致恶性肿瘤

的发生"

W

#

$

;9<

还存在着翻译后修饰!尤其是乙酰化

和磷酸化! 可改变
;9<

对转录的抑制或激活作用!

从而改变了
;9<

的调控作用$ 如
VV$

是
-51!X/1!

型锌指蛋白的一种! 其活性可通过组蛋白乙酰转移

酶
FYZZE-CF

结合蛋白&

FYZZE-CF"*11&3/*J/)4 ,*3J&(

!

F-><

' 相关的乙酰化以及组蛋白脱乙酰酶&

./1J&)0

K0*30J5+*101

!

X=>-

' 的去乙酰化来调节!

VVA

通过

选择性地与
F-><

或
X=>-

结合成为转录活化剂

或抑制剂"

AZ

#

$ 研究发现
;<[

是调控小鼠胚胎干细胞

&

0TL(5&)/3 1J0T 30++

!

QP-

'和造血干细胞&

.0T*J&H&/"

0J/3 1J0T 30++

!

XP-

'的共同转录因子!

;<[

缺失可导

致小鼠的
QP-

和
XP-

自我更新能力明显下降!通

过结合位点分析法发现并且检验出两种细胞中存在

着
;<[

可直接调控的共同靶基因"

AA

#

$ 总之!

;9<

可

受不同的分子成分的影响改变其调控作用! 从而发

挥其对基因转录的调控作用$

!

锌指蛋白对肿瘤的影响

;9<

参与调控细胞增殖%细胞周期%细胞凋亡及

肿瘤相关基因的表达"

A!

#

$

QUD

是肿瘤进展和转移期

间发生的基本过程!

;9<

作为一种转录因子参与了

QUD

"

AY

#

$

%/*)4

等"

AY

#实验结果显示
;<[

在结肠癌组织

中表达增高!而且通过下调结肠癌细胞系中
;<[

的

表达可以明显抑制癌细胞系的增殖和侵袭性$

P&)4

等 "

A@

#研究发现胰腺癌患者
;<[

过表达与肿瘤
D9U

分期%淋巴结转移等显著性相关!细胞核内的高
;<[

水平是胰腺癌患者预后不良的独立因素$

U*

等"

A\

#研

究发现舌鳞状细胞癌组织中的
;<[

表达水平明显

高于癌旁正常组织!

;<[

表达水平决定着舌鳞状细

胞癌细胞的克隆形成能力!下调
;<[

表达可阻滞细

胞周期从而抑制肿瘤增殖和发展$ 众多研究的结果

显示
;9<

表达与肾癌 "

A#

#

%非小细胞肺癌 "

A:

#

%结直肠

癌%肝癌"

AB

#等的发生与发展相关$ 综上所述!

;9<

在

多种肿瘤组织中表达! 并且其表达水平与肿瘤的发

生和发展明显相关!

;9<

或许是可以影响癌症发生

发展的潜在靶点$

Y

锌指蛋白影响乳腺癌细胞增殖

大部分的
;9<

在其
9X!

末端含有高度保守的

GN>C

转录抑制结构域! 这类
;9<

即
GN>C

型锌指

蛋白&

GN>C 3&)J*/)/)4 R/)3 ,/)40( H(&J0/)

!

G;9<

'

"

AW

#

!

其可与它的共抑制因子
GN>C

相关蛋白
A

&

GN>C"

*11&3/*J0K H(&J0/) A

!

G>FA

'直接结合!增强
G;9<

介

导的抑制作用"

!Z

#

$

U*3.)/]

等"

!A

#选定了多个
G;9<

!

并在
W

种不同亚型的乳腺癌细胞系中进行检测发

现!与正常乳腺上皮细胞系相比!大多数
G;9<

被下

调!只有一小部分被高水平表达$

;9<\:

是
G;9<

的

成员!可维持
QP-

中的
=9>

甲基化!

-.0)

等"

!!

#发现

;9<\:

在乳腺癌中表达较低!并且
;9<\:

过表达可

以通过下调中胚层特异转录物 &

T01&K0(T 1H03/,/3

J(*)13(/HJ

!

UQPD

' 抑 制
^)JE!"

链 蛋 白 &

^)JE!"

3*J0)/)

'途径来抑制乳腺癌细胞的增殖$

;9<@W#

是

G;9<

家族成员之一!其
-!X!

结构域可与雌激素受

体
"

&

01J(&40) (030HJ&( "

!

QN"

'的
=9>

结合结构域

相互作用 ! 这种相互作用减少了
QN"

与染色质

=9>

的结合!从而抑制了
QN"

转录激活!抑制
QN"

阳性乳腺癌细胞的生长 "

!Y

#

$ 研究表明!

;9<$!$

可

与
;CNG$ECN->$E-J_F

复 合 物 相 互 作 用 ! 敲 除

;9<$!$

可抑制影响乳腺癌细胞系中高迁移率族蛋

白
!

&

./4. T&L/+/J5 4(&'H >D".&&] !

!

XU`>!

' 的表

达!促进乳腺肿瘤发生"

!@

#

$

-.0)4

等"

!\

#发现
;9<\@\

是
G;9<

的一种!作为一种肿瘤抑制因子!其可通过

抑制核因子
"#C

&

)'3+0*( ,*3J&("#C

!

9<"#C

'和激活蛋

WW!
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#信号通路诱导细胞周

期
2

"

32

$

停滞和凋亡"从而抑制乳腺肿瘤细胞增殖"

但在部分乳腺癌组织中会发生肿瘤特异性
450

甲

基化"导致
657898

的转录沉默"使其表达水平显著

性降低$

:(

等%

!#

&发现
6578/#

是一种转录抑制因子"

可通过与
;'<13:=4/3;*>?=@

复合物结合下调表皮

生长因子'

-,(A-+B%C D+*E'F G%&'*+ +-&-,'*+

"

?27>

(的

表达从而抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭 " 并且

6578$#

低表达与乳腺癌分期较晚与生存率低呈正

相关$ 在不同类型的肿瘤中均观察到
657#8!

表达

水平降低 " 并且这在乳腺癌等肿瘤中更明显 "

657#8!

位于染色体
$HI!$JK!

上"而
/H

号染色体经

常参与乳腺肿瘤特有的染色体杂合性缺失"

657#8!

与
;<70!3>L5M/

易 位 伴 侣
K N;<70!3>L5M/

'+%.OC*&%'(*. ,%+'.-+ K

"

;<70!@KP

均被证明是乳腺癌

中的肿瘤抑制因子 %

!H

&

"

657#8!

的
;QQR

端可与

;<70!@K

相互作用" 在
;<70!@K

存在时"

657#8!

对乳腺肿瘤的转录抑制作用可得到增强%

!S

&

$ 笔者所

在课题组前期开展了短发夹
>50

)

OF*+' F%(+,(.

>50

"

OF>50

( 介导的
67M

沉默抑制乳腺癌细胞增

殖的研究" 我们采用免疫组化及反转录聚合酶链式

反应
N+-)-+O- '+%.O&+(,'(*.!,*CTB-+%O- &F%(. +-%&'(*.

"

>@!1;>P

的方法对
9

种乳腺癌细胞系进行了检测"

与未发生转移的乳腺癌相比"

67M

在转移性乳腺癌

中的表达更高"

9

种乳腺癌细胞系均表达
67M

基因"

其中
U40U<!!K/

*

U;7!H

两个细胞系高表达 $ 此

外"我们进一步将含有
67M OF>50

或者含有非沉默

OF>50

的慢病毒转染
U40U<!!K/

*

U;7!H

两个细

胞系"通过
>@!1;>

及免疫印迹实验对
67M

转录翻

译之后产生的
>50

和蛋白质进行检测"发现乳腺癌

细胞中
67M

的下调完全是由于
67M OF>50

$

67M

基

因表达下调之后"丝苏氨酸激酶
NO(CV 'F+-*.(.- V(!

.%O-

"

0W@P

磷酸化水平下降"细胞外信号调节激酶
!

!

-X'+%&-CCYC%+ O(D.%C +-DYC%'-A V(.%O- !

"

?>W!

( 磷酸

化水平及细胞周期蛋白
4/

!

;T&C(. 4/

(表达水平增

高"细胞增殖速率下降"克隆集落形成的数目减少及

面积变小" 处于
2

Z

32

/

期细胞数量明显增加"

=

期细

胞数量减少"由此可见"

67M

基因的下调可通过影响

?>W!

*

0W@

以及
;T&C(. 4/

在乳腺癌中的表达"使

细胞周期停滞在
2

"

32

/

期" 从而抑制细胞生长和细

胞周期进程的进展%

![

&

$

9

锌指蛋白临床应用前景

657

对肿瘤的调控作用"也使
657

本身具有了

潜在的临床应用价值$ 研究表明"

657H"K

能与特定

结构结合" 抑制
?!

钙黏附素*

\.'

和转化生长因子
!

!

!

@27!!

"

+%.OG*+B(.D D+*E'F G%&'*+!!

(受体"从而调

节乳腺癌细胞的增殖*粘附和迁移$ 此外"研究表明

非甾体抗炎药具有抗肿瘤活性"

U%+]^%.T

等 %

KZ

&发现

布洛芬和抗
657HZK

小干扰
>50 NOB%CC (.'-+G-+(.D

"

>50

"

O(>50P

的联合使用与单独使用以上两种疗法

相比" 能够使
U;7!H

细胞中
657HZK

的表达水平明

显降低"诱导细胞凋亡"更有效地促进癌细胞凋亡$

657!/H

过表达可促进乳腺癌迁移*侵袭和淋巴结转

移 "

657!/H

可与活化长链非编码
>50!0@< NC*.D

.*.!&*A(.D >50!0@<

"

C.&>50!0@<P

*

@27!!

共同组

成
C.&>50!0@<3657!/H3@27!!

信号通路 "

C.&>50!

0@<

可以通过此通路增强曲妥珠单抗的耐药性和促

进
?U@

的发生%

K/

&

$

8

结 语

657

作为转录分子中的一员" 具有广泛的分子

功能"在基因调控*细胞增殖*分化等生命过程中发

挥着重要作用" 但是其对肿瘤的发生发展等过程的

影响" 尤其是在乳腺癌的发生发展等过程中所起的

作用仍处于探索阶段$

657

可通过以下几个机制影

响乳腺癌增殖+!

/

(

W657

可与共抑制因子
W01/

直

接结合" 增强其转录抑制作用,)

!

(

6718H

是
W657

的成员"在乳腺癌中的表达较低"并且
6718H

过表

达可通过下调印迹基因
U?=@

抑制
\.'3!!&%'-.(.

途径来抑制乳腺癌细胞的增殖 ,)

K

(

6579[#

可与

?>"

相互作用"减少
?>"

与染色质
450

的结合"从

而抑制
?>"

的转录激活" 抑制
?>"

阳性乳腺癌细

胞的生长,)

9

(

657/!/

可与
6<>W/3<>;0/3;'_1

复

合物相互作用"

657/!/

表达水平的降低" 可抑制乳

腺癌细胞系
RU20!

蛋白的表达"促进乳腺癌发生,

)

8

(

657898

作为一种肿瘤抑制因子" 可通过抑制

57!#<

和
01!/

信号通路诱导细胞周期
2

Z

32

/

停滞

和细胞凋亡"从而抑制乳腺癌的增殖,)

#

(

6578/#

可

通过与
;'<13:=4/3;*>?=@

复合物结合并下调
?27>

表达"抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭,)

H

(

657#8!

的

[[K
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-22:

端可与
-;<=!>?

相互作用!在肿瘤抑制因子

-;<=!>?

的存在下!

@9<#A!

对乳腺癌的转录抑制

作用可得到增强"#

B

$

@<C

在晚期的肿瘤组织及多种

乳腺癌细胞系中表达水平更高! 基因的下调可通过

影响
DEF!

%

=F>

以及
353+/) G$

在乳腺癌中的表达!

使细胞周期停滞在
H

I

JH

$

期!从而抑制肿瘤细胞生长

和细胞周期进程的进展&

@9<

对乳腺癌增殖的调控

作用涉及多方面%多途径!还仍需要进一步的探索&
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