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泛素化在人表皮生长因子受体降解中的研究进展

李
!

焘!综述!刘朝奇"

!王雄伟!审校

"三峡大学)

!$

神经病学研究所#

"$

分子生物研究所!湖北宜昌
((#''#

$

!!

关键词"泛素化#人类表皮生长因子受体#内吞作用#泛素
<

蛋白酶系统

.67

!

!'$#8%8

"

9

$7::;$!%&!<-#(-$"'!"$'($'#%

文献标识码"

=

文章编号"

!%&!<-#(-

"

"'!"

$

'(<'#8,<'(

!!

人类表皮生长因子受体$

]2QU

&是原癌基因
M<@EWH<!

的

表达产物#其编码的蛋白质属
)

型跨膜酪氨酸激酶生长因子受

体#由
#

部分组成!胞外区(跨膜区和膜内区#包括
]2QU

(

3<

@EHW<"

(

3<@EHW<#

(

3<@EHW<((

个成员#

]2QU

与配体结合而激

活后#胞内区的酪氨酸残基自磷酸化转为活性形式#诱发下游

信号传导途径$如
4)3<

+

(

UC:

(

40#b

(

a=b"

&#引起级联反应#

促进肿瘤的发生(增殖(转移(放化疗抵抗'泛素化介导的
]2<

QU

降解是下调其活化的一个常见机制)

!

*

'本文对泛素化在

]2QU

降解中的研究进展综述如下'

=

!

泛素
<

蛋白酶系统#

Y4+

%

Y4+

是真核生物中必不可少的结构#它可以控制包括蛋

白激酶在内的多种蛋白'泛素是小分子多肽#可以通过
=>4

依赖途径激活#泛素与基质蛋白的结合需要
#

个酶的参与!

YH

活化酶$

]!

&(泛素结合酶$

]"

&(泛素连接酶$

]#

&'

]!

主要活

化
YH

#

]"

与活化的
YH

作用后通过
]#

连接酶与酶作用物结

合#进而促使了酶作用物的泛素化#

]#

连接酶
1]3>

结构域

和
U0/2

结构域
"

个独特的类型'具有
1]3>

的
]#

连接酶

与
YH

结合形成硫酯键#进而将
]#

连接酶直接转移到酶作用

物#具有
U0/2

结构域的
]#

连接酶不与
YH

结合形成硫酯键#

它主要是作为适配器来促使
]"

结合酶与酶作用物结合#进而

促使泛素与酶作用物的结合)

"

*

'

M<3HF

是一个新发现的
]#

泛

素连接酶#可以通过指环结构域与
]"

泛素结合酶结合#导致

底物泛素化和降解'

表皮细胞生长因子$

]2Q

&与受体结合#磷酸化的
M<3HF

补

充到细胞膜表面#并通过
>bW

与活化的
]2QU

的
_!'(,

结

合#随后共定位于核内体和多泡小体中#

]"

泛素结合酶
YHM(

"

,

与细胞膜上的
M<3HF

协同作用#随后进入
1E:

阳性核内体#提

示
]2QU

在内在化后被泛素化)

#

*

'

QE@

K

等)

(

*发现#

]2QU

的

泛素化需要
]2QU

激酶的活化和
_!'(,

位点的磷酸化#此外#

活化的
4#-

也参与了此过程'在人胶质母细胞瘤结构性激活

的
]2QU?

%

中#

_!'(,

的突变抑制了
3HF<H

介导的
]2QU?

%

的泛素化和信号下调#因此加强了
]2QU?

%

对细胞的转换能

力)

,

*

'

1NC;

B

等)

%

*通过质谱分析法发现#

]2Q

介导了
]2QU

激

酶域中亮氨酸富集序列的泛素化#亮氨酸残基在激酶域的突变

可以阻止
]2QU

的泛素化和降解#

_!'(,

的突变可以很大程

,8#

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期



度的减少但并不能消除这些残基的泛素化#可能与
]#

连接酶

或者非
_!'(,

依赖性的
M<3HF

的补充相关'

2EH"

可以与磷酸

化的
_!'%-

或者活化的
]2QU

的
_!'%-

直接结合#进而通过

+1#

域与
3HF

结合#补充
3HF

到
]2QU

'

+DM

是具有
2EH"

的复

合体#可以与
]2QU

中磷酸化的
_!!(-

和
_!!&#

相结合#

3HF

也可能直接通过与
+DM

补充到
]2QU

)

&

*

'

磷酸化的
]2QU

能够被下游通路中的
4b3

所抑制#

4b3

介导的
>%,(

位点的磷酸化抑制了
]2QU

的磷酸化(泛素化及

降解#使内在化的
]2QU

循环回到细胞膜)

-

*

'

U=)>

与
]2QU

的结合可以抑制
]2QU

活性的下调#而跨膜蛋白
)U02!

与

]2QU

和
M<3HF

结合(

=3b!

与活化的
]2QU

的相互作用均可

以促进
]2QU

活性的下调)

&

#

8

*

'

]2Q

还可以激活
]2QU

的类泛素化修饰#进而加强随后

的泛素化和挑选
]2QU

进行降解#

]2QU

的类泛素化修饰与泛

素化相互协调#加速了受体降解前的挑选)

!'

*

'此外#网格蛋白

依赖性和脂筏依赖性内吞作用也参与了
]2QU

分子的泛素

化#

]2QU

可以通过网格蛋白依赖性内吞作用内在化#然后循

环回到细胞表面#与此相反#

]2QU

通过脂筏依赖性内吞作用

内在化后优先进行降解)

!!

*

'

>

!

3HF

对
]2QU

的调节

3HF

家族中其他两个成员
3HF<H

和
3HF<#

也参与促进
]2<

QU

降解#活化的
]2QU

不仅可以降低
3HF<H

及其酶作用物
+DM

和
2EH"

的降解#促进了
+DM

和
2EH"

相互作用#还增强了
+DM

和
2EH"

在细胞膜的补充'目前研究认为#有
#

个蛋白质

$

/@..(

(

0AMD

及
1]3>]#

连接酶的
XX

域&参与了早期的内

吞作用的调节#它们可以与
3HF<H

结合并促进其在蛋白酶体中

的降解#

/@..(

可以与
3HF<H

结合并促进其在蛋白酶体中的降

解#翻转
3HF<H

对
]2QU

的泛素化和降解作用#并可以激活
M<

+EM

#因此提供了另一个对
3HF

酶作用物的直接调节的机制)

!"

*

'

?<3HF

和
&'d<3HF

是
M<3HF

的两个指环结构缺陷的致癌突

变体'

?<3HF

是具有
#,,

个氨基酸的蛋白质#

&'d<3HF

是缺乏

!&

个内在氨基酸的突变体#并且这
!&

个内在氨基酸与指环结

构存在部分重叠#指环域的突变可以导致
]#

连接酶的活性消

失#但仍然不足以引起细胞的恶性转化#与此相反#与
+1"

和

指环结构连接的高度保守的
/

螺旋结构的突变促使了
3HF

蛋

白的致癌作用#这可能是通过破坏
3HF

和
YHM

的
>bW

域导致

]2QU

的泛素化和下调功能的缺失'

WCF.

K

:

等)

!#

*发现#

M<3HF

促进双调蛋白介导的
]2QU

循环回细胞膜#并介导了
]Ub!

"

"R=4b

的磷酸化激活'此外#

M<3HF

还可以通过上调
RR

G

"

的水平增加胶质瘤细胞的侵袭性)

!(

*

'

?

!

泛素化与早期内吞作用

+1"

结构域和指环结构在
]2QU

泛素化中扮演重要角

色#

M<3HF

具有聚脯精氨酸结构的
3

端与
30/-,

$

-,\!'

# 长度

的
M<3HF

相互作用蛋白&

/

端的
+1#

域结合#可以补充
30/-,<

内吞蛋白复合体到活化的
]2QU

#内吞蛋白通过
+1#

域与

30/-,

结合#在早期的内吞作用中调节细胞膜的内陷#

M<3HF

与

+

G

E6NA

K

"

的相互作用可以对
]2QU

进行调整#

+

G

E6NA

K

"

与

30/-,

和
M<3HF

构成了一个三位复合体#阻止
30/-,

介导的
M<

3HF

的聚集及
30/-,

对
]2QU

泛素化的阻断'

Q@;

B

等)

!,

*研

究发现#

+

G

E6NA

K

"

通过与
M<3HF

共同作用增加
]2QU

的整体水

平及磷酸化水平#进而降低大肠癌细胞对
]2QU

靶点药物
B

@<

J7A7;7H

的敏感性'同样#

#

<47S

的
+1#

域与
3.M("

形成复合体#

然后和
30/-,

一起与
M<3HF

的脯氨酸精氨酸富集区结合#进而

抑制
M<3HF

对
]2QU

负性调节功能#反之#

M<3HF

促进
#

<47S

的

泛素化及降解)

!%<!&

*

#此外#与
30/-,

相互作用的凋亡关联蛋白

=)2<"

相关蛋白
e

$

=F7S

&和具有
YW=

和
+1#

结构的
>

细胞

YH

配体$

>Y)=

&通过与
30/-,

或者
M<3HF

结合抑制
]2QU

泛

素化 )

!-

*

'

XCPC:CP7

等)

!8

*发现#

30/-,

可以促进
>2Q<

/

介导

的
U=+

及下游通路的激活#进而促进
1/+33

肿瘤细胞的增

殖#而不影响
]2QU

的磷酸化水平'

1E:

和信号转换衔接分子$

+>=R

&是
]2QU

内吞作用的

调节因子#具有
Y0R

域#

1E:

与
+>=R

共同作用并共同定位

于早期核内体膜表面'

1E:<+>=R

复合体可以通过识别活化

的
]2QU

的
YH

挑选受体#并促使挑选的受体从早期的核内体

进入多泡小体中$

R Ẁ

&'

]2Q

激活作用上调后#

1E:

的
_#"8

和
_##(

位点以
3HF]#

连接酶依赖性的方式出现磷酸化#促进

1E:

和
]2QU

的降解#

1E:

或者
+>=R

的删除或者缺陷的哺

乳动物细胞抑制
]2QU

的降解)

!-

*

'去泛素化酶
Y+4-

与
1E:

的作用相反#可以通过与
+>=R

结合而减慢去泛素化过程#使

得
]2QU

的降解减少)

"'

*

#而机体维持
1E:

与
Y+4-

平衡的机

制尚不清楚#可能与肿瘤细胞所处的微环境有关'

I

!

泛素化与晚期内吞作用

目前仍不完全清楚机体是通过何种机制精确调节
]2QU

的降解而不是回到细胞膜#研究认为泛素与转运必需内吞体分

选复合物$

]+3U>

&的相互作用在
R Ẁ

的挑选过程中发挥重

要作用'

在酵母菌中#

]+3U><

)

基因由
`

G

:"#

(

`

G

:"-

及
`

G

:#&

组成#

`

G

:"#

是哺乳动物易感基因
>:

B

!'!

的同源体#

]+3U><!

编码产生一段
#,'\!'

# 长的保守蛋白复合体#可以短暂地从

胞浆补充到核内体膜上)

!

*

#

]+3U><

,

是由
`

G

:""

(

`

G

:",

以及

`

G

:#%

组成的复合体#编码产生
!,,\!'

# 的蛋白#

]+3U><

%

是由
"

个 功 能 性 子 复 体 构 成!一 个 由
+;J&

"

31R4(C

和

`

G

:"'

"

31R4%

构成的近膜子复体#另一个由
`

G

:"

"

31R4"C

和
`

G

:"(

""

31R4#

构成的外围关联子复体#

]+3U><

%

易位

到核内体的过程依赖于
]+3U><

,

的参与)

"!

*

'

泛素化的
]2QU

被挑选进入
R Ẁ

首先由
1U+

$

1E:

蛋白

调控酪氨酸激酶
]+3U><'

&触发#

1U+

可以通过串联泛素结

合模体$

Y0R

&与泛素化的
]2QU

结合#进而通过
Q_̀ ]

域与
#

磷酸磷脂酰肌醇结合后定位到核内体膜'随后
1U+

通过

4+=4

序列域召集
]+3U><!

到核内体膜上的着锚点#

]+3U><

)

可以通过其组件中的
>+2!'!

中的
Y]̀

域识别泛素化的

]2QU

#

]+3U><

,

可以通过其
`

G

:#%

的
/

G

!(

锌指结构$

/dQ

&

识别泛素化的
]2QU

#

]2QU

随后通过
]+3U><

%

复合体聚集#

泛素则通过去泛素化酶
5*=(

移除#聚集的
]2QU

被挑选进

入
R Ẁ

的囊泡中#

]+3U>

复合体通过
=>4

酶相关活性蛋白

`

G

:(

分离出来)

""<"#

*

'包括
10̀

在内的多种病毒具有泛素化

的
2=2

蛋白#可以与
>+2!'!

结合#进而补充
]+3U>

到细胞

膜表面#以及在
R Ẁ

中通过同样的方式引起病毒颗粒的出胞

作用)

"(<",

*

'此外#

=R+1

(

=R+1

结构样蛋白及其他的泛素分

解酶$

5YW

&比如泛素特异蛋白酶
-

$

5*=(

的直系同源体&#能

够在泛素化的
]2QU

进入
R Ẁ

之前将
YH

残基分离#从而促

使
YH

循环回到细胞质)

!-

#

"%

*

'目前仍不清楚
5YW

在内吞作用

中不同阶段协同
]2QU

去泛素化的机制'

J

!

]EHW>

&

]EHW?

&

]EHWI

与泛素化的关系

]EHW"

的高表达与肿瘤的预后不良呈正相关'

]2Q

(神经

调节蛋白和
]EHW"

特异性抑制性抗体都可以介导
]EHW"

的泛

素化和降解#这些抗体与
]EHW"

结合后补充
M<3HF

到
]EHW"

的

_!!!"

位'

_!!!"

的突变可以阻碍抗体介导的
]EHW"

的降

解)

"&

*

'

M<3HF

参与配体介导的
]2QU

家族蛋白的降解#这个过

程需要
]2QU

蛋白的
3

端激酶活化和酪氨酸磷酸化#在配体

%8#
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(!

卷第
(

期



依赖性机制中#只有受体所在部位的细胞膜被作为靶点#而

]EHW"

烷基化主要作用在位于
]2QU

核酸连接部位的半胱氨

酸残基)

!-

*

'

]EHW"

和
1:

G

8'

抑制剂可以调节
Y4+

介导的早

期的和成熟的
]EHW"

的降解#

]#

连接酶和
3104

也有可能参

与调节这个过程)

"-

*

'此外#具有指环结构域的
/E.

G

!

可以激

活
]EHW#

的泛素化和降解#

0AMD

的过度表达可以通过
XX

域

与
]EHW(

受体结合#进而促进其聚泛素化和降解#但是不能与

]2QU

(

]EHW<"

及
]EHW<#

作用)

!-

*

'

K

!

展
!!

望

]2QU

的过度表达与肿瘤的发生(侵袭性(耐药性及放疗

耐受相关#泛素化介导的
]2QU

降解是下调其活化的一个常

见机制#泛素介导
]2QU

在细胞内的降解机制尚不完全清楚#

相信这些问题的解决将有利于理解泛素化与
]2QU

相关性肿

瘤发生发展中的关系#进而解释泛素化在肿瘤研究中的前景'
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熊果酸$
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&又名乌索酸(乌苏酸#属五环三

萜类化合物#广泛存在于天然植物如枇杷叶(夏枯草(车前草(

熊果(女贞子(山楂(白花蛇舌草等中#以游离或与糖结合成苷

形式存在'研究表明#熊果酸具有多种药理活性#尤其是抗肿

瘤活性#它不仅对多种致癌(促癌物有抵抗作用#而且对多种恶

性肿瘤有抑制和细胞毒作用)

!<"

*

'近年来#熊果酸抗肿瘤活性

及其机制研究是其药理活性中最受关注的研究内容'
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抗肺癌作用

熊果酸对肺癌具有抗增殖和诱导凋亡的作用)

#<,

*

'刘茜

等)

%

*报道#熊果酸能明显抑制体外人肺癌
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细胞的生长#

并呈时间和浓度依赖'熊果酸作用
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细胞阻

滞在
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期#随后细胞呈现典型的凋亡核固缩表现#细胞核

呈致密浓染的颗粒状或块状荧光'细胞质检测到活性激活环
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&蛋白的表达增强#并呈时间

依赖#同时#核因子
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&表达随

时间延长而减弱'研究表明#熊果酸在体外对人肺癌
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细

胞具有抗增殖和诱导凋亡的作用#其诱导凋亡机制可能是通过

抑制
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活性#激活
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#从而诱导细胞的凋亡'

通过人肺癌
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细胞裸鼠移植瘤探讨了熊果酸的体内

抗肺癌作用)

&

*

'结果显示#熊果酸明显降低移植瘤的生长速

度#治疗结束时#瘤质量及瘤体积明显减小#抑瘤率为
,!$#,T

#

表明熊果酸可以抑制肺癌移植瘤的生长'并且实验组裸鼠心(
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伊红染色法$
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&染色切片显示组织结构正常#未见异常病灶#也未发

现裸鼠的其他药物不良反应#表明熊果酸抗肺癌作用时对机体

无明显的毒副作用'还检测了两组移植瘤组织内的血管内皮

生长因子$

?C:MNFCE@;.6AD@F7CF

B

E6IADJCMA6E

#

]̀2Q

&蛋白表

达(微血管密度计数以及癌细胞的凋亡指数#结果表明用熊果

酸治疗的裸鼠
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表达和微血管密度$
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&均明显降低'提示#熊果酸抗肺癌机制可能与降低移植

瘤促血管生成因子
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的表达(抑制新生血管的形成和促

进肿瘤细胞凋亡有关'
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抗乳腺癌作用

熊果酸可以抑制乳腺癌细胞增殖并诱导其凋亡)
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是乳腺癌中一个重要的预后生物学因子#
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过度表达与淋

巴结转移(激素受体状态密切相关'
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细胞株是一种过

度表达
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基因产物的乳腺癌细胞株#研究表明#熊

果酸明显抑制
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细胞的增殖#并呈时间和浓度依赖性'

经熊果酸处理后的细胞呈现典型的凋亡核固缩表现#细胞核呈

致密的颗粒状或块状'熊果酸作用
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大片段断裂#说明熊果酸在体外对
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细胞具有抗增殖和诱导凋亡的作用'

熊果酸有诱导
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人乳腺癌细胞的凋亡作用)
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#其机

制涉及到
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比值升高引起线粒体释放
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所

依赖的凋亡调节信号通路'也有研究表明熊果酸诱导
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细胞凋亡可能是依赖于细胞内
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抗胃癌作用

熊果酸能够抗胃癌细胞增殖和诱导其凋亡'研究显示熊

果酸可以抑制人胃腺癌
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细胞(胃癌
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细胞的

增殖)
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'对胃癌细胞
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增殖的抑制机制可能与下调
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基因和上调
WCS

基因表达(
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而熊果酸抑制
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细胞系的作用与
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途径有关'
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是花生四烯酸生物合成前列腺素的限速酶#包括
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和
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'其中
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在正常组织中一般不表达#但在细胞

因子(肿瘤刺激物等诱导下迅速合成#
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的高表达与肿瘤

形成(复发(转移和浸润过程密切相关'研究表明#熊果酸在抑

制
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细胞增殖的同时#可降低细胞的
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蛋白表达

水平'

熊果酸可以导致胃癌细胞
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亡)
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与肿瘤的发生密切相关#在多种肿瘤组织均有

过度表达'有学者研究了熊果酸对体外胃癌细胞凋亡相关基

因
RMF<!

表达的影响)
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#结果显示#熊果酸导致细胞凋亡的

同时#也能降低胃癌细胞
RMF<!

基因的表达#这可能是熊果酸

抑制胃癌细胞的重要机制之一'但下调
RMF<!

水平可增加肿

瘤细胞对各种化疗药物的敏感性#采用反义技术抑制
RMF<!

基

因的表达也可直接促进肿瘤细胞的凋亡)
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#这提示可利用

抑制
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基因表达的方法治疗胃癌'

I

!

抗结肠癌作用

熊果酸对结肠癌有较强的细胞毒和诱导细胞凋亡作

用)
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'用熊果酸对人结肠癌
13><!,

(

1><"8

细胞进行处

理#结果显示#细胞周期阻滞于
2
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和
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期#
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期细胞下降#出

现核固缩(碎裂(亚二倍体细胞#表现出显著的细胞凋亡征象'

在
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细胞凋亡过程中#凋亡相关基因
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的表达增

强#
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的表达减弱'提示熊果酸诱导结肠癌
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细胞凋

亡主要与促进
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的活化(下调
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的表达有关#凋亡

是熊果酸杀伤肿瘤细胞的机制之一'研究中还发现#用
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熊果酸作用
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后#检测到
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细胞碎片#这一

结果表明#细胞毒性导致的细胞坏死可能也是熊果酸杀伤肿瘤
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