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基因家族的功能及其与人类疾病关系的研究进展&

马
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D;=

&基因家族&分类&生理功能&人类疾病

%中图分类号&

$
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%文献标识码&

$

4

%文章编号&

$
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"

!$"#

#

!%@'%3$@$2

$$

H>

I

D;=

是一类具有鸟苷三磷酸酶#

]M/<H>

!活性的基因家

族"该家族成员在进化上相对比较保守"各家族成员之间除了

S

端和
7

端稍有不同外"位于中央的鸟苷三磷酸#

]M/

!结合

结构域和多碱性氨基酸结构域都是高度保守的)

"

*

%此外"该基

因家族的分布也较为广泛"目前除植物外"在绝大多数的真核

生物中均发现有
H>

I

D;=

基因的存在%并且根据组织表达和互

作蛋白的不同"这些
H>

I

D;=

基因家族成员可执行不同的细胞功

能"包括细胞极性'胞质分裂及细胞凋亡等一系列重要的生理

功能%而
H>

I

D;=

基因的表达也会受到严格的控制"这样可以维

持纤维丝的正确组装和正常的细胞功能%但如果是因为基因

突变和表达变化引起
H>

I

D;=

蛋白改变"就会导致疾病的发生"

目前人们发现大多数
H>

I

D;=

家族成员的表达变化与人类多种

疾病的发生有着密切联系"如肿瘤的发生'病原微生物感染'神

经系统退行性疾病及精子的发生过程等%但是由于
H>

I

D;=

基因

家族成员非常庞大"并且它们的结构和功能都比较复杂"因此"

对这些家族成员与多种疾病关系的具体作用机制尚未完全研究

清楚%本文将试图从
H>

I

D;=

基因家族的分类'结构'功能及与人

类疾病发生'发展的关系方面对近年来的研究进展作一综述%

!

$

H>

I

D;=

基因家族的分类及结构

$$

H>

I

D;=

最早发现于上世纪
3$

年代初"它是作为一种参与

芽殖酵母#

"4AA84>.=

B

A6"A6>6F,",46

!胞质分裂过程所必需的蛋

白质)

"

*

%而人类
H>

I

D;=

作为基因家族的一部分"尽管它们都具

有相似的序列"但功能却不完全相同"并且这些
H>

I

D;=

家族成

员都来自于一个共同的祖先)

!

*

%目前"已知的人类
H>

I

D;=

家族

由
"'

个 基 因 组 成 #表
"

!"它 们 是
.6/M"

!

.6/M"!

及

.6/M"2

"而之前人们所熟知的
.6/M"'

基因目前已被确定是

与
.6/M3

相关的伪基因"由于这些
.6/M

基因会出现多种亚

型"因此能编码几十种不同的
H>

I

D;=

蛋白"其所编码蛋白质的
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&
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表
"

$$

人类
H>

I

D;=

基因家族成员汇总表

基因名称 染色体 染色体定位 基因组大小#

Y

I

! 相对分子质量#

*"$

'

!编码多肽的数量

.6/M" "# C:J"#

&

'$

"

'0&

"

2%2

!

'$

"

'&2

"

"3" 23"0 2"-0 '
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&

!2!
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"

#$!
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!&'
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&
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'3!

"
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!!% !"!&% '&-' %
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&

%#

"

%&3

"

#""

!

%#

"

#$#

"

0!0 !"!&% %%-" "$

.6/M% !! C:J!!

&

"&

"

3$"

"

&03

!

"&

"

3"$

"

02% 00%& 2!-' 2

.6/M# _ C:J_

&

""0

"

3%$

"

&$&

!

""0

"

0!3

"

''' 3#2!% 20-& 0

.6/M3 3 C:J3

&

'%

"

02$

"

%&#

!

'%

"

&2#

"

3"% "$#"!$ 20-0 3

.6/M0 % C:J%

&

"'!

"

$&"

"

#&%

!

"'!""!&0$ !#%%& %%-0 0

.6/M& "3 C:J"3

&

3%

"

!33

"

2&!

!

3%

"

2&#

"

#32 !"&"03 #%-2 "%

.6/M"$ "$ C:J!

&

""$

"

'$'

"

#!#

!

""$

"

'2'

"

2$$ 3"2"$ #$-$ 3

.6/M"" 2 C:J2

&

33

"

03$

"

0&%

!

33

"

&%&

"

3#0 00032 2&-2 %

.6/M"! "# C:J"#

&

2

"

0!3

"

#"%

!

2

"

0'0

"

%!! "$&$0 2$-0 !

.6/M"2 3 C:J3

&

%%

"

0#"

"

!'3

!

%%

"

&'$

"

20! #&!2# %$-$ "

相对分子质量在#

'&

!

#$

!

*"$

'

)

!

*

%此外"根据系统发育和进

化分析的结果"人们将
H

I

>D;=

基因家族成员又分为几个不同的

亚家族"这些亚家族成员中的
.6/M!

'

.6/M3

和
.6/M&

目前

已经被证实具有
]M/

酶活性"能够水解鸟苷二磷酸#

]a/

!"而

.6/M#

亚家族的成员不具备这种能力)

'

*

%这也就意味着
]M/

水解作用的缺失是一种像人类这样拥有数量众多
H>

I

D;=

的生

物体一个主要的特征%然而"这些研究结果背后的原因仍不清

楚%

]M/

的结合已被证实有诱导结合区构象变化的特性"并

且其作用机制被认为与
5<H

蛋白超家族的功能有关)

"

"

2

*

%但

是"

H>

I

D;=

蛋白的组装是否需要
]M/

的水解及
]M/

结合区的

构象变化是否会影响到
H>

I

D;=

纤维微丝的形成"这些问题在很

大程度上仍是个未知数%

$$

H>

I

D;=

蛋白序列
S

端的多元区侧翼有一个高度保守的

]M/

结合结构域#图
"

!"该结构域主要负责
H>

I

D;=

蛋白与细胞

膜之间进行互作和结合%在
H>

I

D;=

多元区的上游"含有一个富

含脯氨酸的结构域"该结构域在参与蛋白质与蛋白质及蛋白质

与细胞骨架组分相互作用中显得尤为重要)

%

*

%此外"

H>

I

D;=

蛋

白结构复杂性的增加使得自身能同时编码多个复合的转录组"

并且能产生多种变异剪接本%在人类所有的
H>

I

D;=

基因家族

成员中"除了
.6/M"2

只能编码一种亚型的多肽外"其余

.6/M

基因均能编码
!

种或
!

种以上的多肽%最近"随着微小

核糖核酸#

X;5S4H

!和反义转录本被注释到
H>

I

D;=

的基因组

区域"意味着这种严格的转录调控机制可能会协调这个复杂基

因家族的蛋白表达%

$$

绿色表示脯氨酸富含域#

S

端可变区!$灰色表示多元结构域$黄色

表示
]M/

酶结构域$橙色表示含
H>

I

D;=

特征元件域$蓝色表示卷曲螺

旋#

7

端可变区!%

图
"

$$

H>

I

D;=

结构域示意图

#

$

H>

I

D;=

的生理功能

#-!

$

参与胞质分裂
$

H>

I

D;=

基因最早发现于分裂缺陷型的酿

酒酵母中"而酵母的胞质分裂受阻往往也是由该基因的缺失或

突变引起的%在酵母中"

H>

I

D;=

能定位于母细胞分裂的芽颈连

接处"并且
H>

I

D;=

已被证明是参与募集许多细胞质分裂相关蛋

白必不可少的招募者)

#

*

%此外"

H>

I

D;=

环的组装过程并非是为

细胞质分裂提供所需的能量"而是发挥必要的调控作用%

H>

I

@

D;=

支架在酵母中的组装过程需要微管和纺锤极体的定位"并

且随着后续的分离"经过复制的染色体分别进入到母细胞和子

细胞中%哺乳动物的
H>

I

D;=

与酵母类似"在完成胞质分裂的过

程中都起着重要的作用%研究表明"通过显微注射亲和纯化的

.6/M&

抗体"再利用小干扰
5S4

#

HX<FF;=D>JA>J;=

K

5S4

"

H;5@

S4

!使细胞质分裂在早期和晚期阶段出现缺陷"最终会导致双

核细胞的形成或者子细胞分离失败"而
.6/M!

'

.6/M3

和

.6/M""

缺失也与
.6/M&

的研究结果一致)

3

*

%要成功实现细

胞分裂"最重要的就是细胞质分裂和染色体分离之间要建立协

调的关系%

.

I

;F;ED;H

等)

0

*分别利用
.6/M!

和
.6/M#

对应的抗

体进行荧光定位"发现这两种蛋白质都能定位在紧密附着有着

丝点的纺锤体微管上%当
.6/M!

和
.6/M#

通过
H;5S4

干涉

后"则会导致赤道板的染色体丢失'染色体不分离及主轴伸长%

#-#

$

参与建立细胞的扩散阻碍作用
$

除了在酵母母细胞芽颈

连接处起支架作用外"

H>

I

D;=

还可通过芽颈限制细胞表皮因子

的交换以起到扩散阻碍的作用%和酵母类似"哺乳动物细胞也

能在细胞质分裂的地方形成
H>

I

D;=

环状结构%然而"他们的扩

散阻碍作用并未像酵母一样得到广泛的研究%此外"皮层障碍

在哺乳动物卵裂沟内的扩散是目前中体#

X;G@YEG

?

!已知的方

式%

H>

I

D;=

的扩散阻碍作用是由纤毛在
H>

I

D;=

形成环状结构

的基础上建立的)

&

*

%初级纤毛是脊椎动物绝大多数细胞顶面

的一个细胞突起"其功能是作为一种感受器"并在细胞发育和

组织稳态的信号通路上起到关键的协调作用%人类疾病和已

知的纤毛发育障碍主要是由细胞器的结构和功能缺陷引起的%

在纤毛形成期间纤毛会利用质膜进行膜融合"并能把相关感知

和转导多种胞外信号的独特组蛋白保留下来%此外"一种内含

H>

I

D;=

的扩散隔膜就是在纤毛膜的基础上形成的"并且已证明

初生纤毛在形成过程中需要保留受体的信号通路)

"$

*

%这种扩

散阻碍限制了纤毛和外周纤毛膜之间的纤毛膜蛋白的扩散"也

为
H>

I

D;=

从真菌到哺乳动物的进化保守角色提供了一个经典

的案例%

#-$

$

参与细胞极性的形成
$

细胞极性是生物体和组织发育及

"3%'

重庆医学
!$"#

年
&

月第
2%

卷第
!%

期



实现生理功能所必需的基本过程%与酵母同源的哺乳动物

H>

I

D;=

也需要建立和保持细胞极性"而细胞极性分化的共同特

征就是存在一个不对称的质膜组织%在细胞水平上"建立和保

持细胞极性在不同的生物体中都要遵循共同的过程%与酵母

类似"建立哺乳动物的细胞极性可以利用高度保守的
5<H

和

5:E

家族)

""

*

%细胞极性的建立需要囊泡膜沿着供体与膜受体

之间连接形成的细胞骨架轨道进行运输%酵母已经被证明是

一个研究细胞极性建立和调控机制的很好模型%同时"

H>

I

D;=

在哺乳动物细胞极性中扮演的角色也初露端倪%

TEZ>=

等)

"!

*

在体外进行犬肾细胞的极化研究时发现"

.6/M!

能指导微管

生长和捕获的方向"该过程对于保持微管的正确方向是至关重

要的%先前的研究发现
H>

I

D;=

通过与微管蛋白
Q4/2

#

X;CJE@

DBYBF>@<HHEC;<D>G

I

JED>;

!'微管乙酰化作用及微管聚谷酰胺的

结合"从而控制微管的稳定)

"'

*

%

$

$

.>

I

D;=

与人类疾病的关系

$-!

$

.>

I

D;=

与肿瘤
$

越来越多的研究证实"

H>

I

D;=

基因家族

直接参与了肿瘤的发生'发展%

.>

I

D;=

与肿瘤发生有关的报道

首次出现在恶性血液病中%研究表明"在患有急性髓细胞性白

血病#

<CBD>X

?

>FE;GF>B̀>X;<

"

4QP

!的同卵双胞胎患者体内"

人们发现参与人类细胞分裂的周期相关基因
:7a7J>F

(

.6/M&

如果出现染色体易位"就很容易和
QPP

#

X

?

>FE;G

(

F

?

X

I

:E;G

EJX;d>G@F;=><

K

>F>B̀>X;<

!基因形成融合基因或者伴侣基

因)

"2

*

%后 来"人 们 陆 续 发 现
.6/M!

'

.6/M%

'

.6/M#

及

.6/M""2

种
H>

I

D;=

基因都可以与
QPP

形成类似的融合基

因)

3

"

"'

*

%这种融合现象多见于婴儿型急'慢性粒细胞性白血

病%此外"

.6/M&

的过量表达也与某些癌症的发生有关%如

人类乳腺癌的发生跟
.6/M&

基因产生的一种剪接本
.6/M&

3

V"

有直接的关系"在乳腺癌细胞及其组织中均能检测到该剪

接本上调表达%而恰恰乳腺癌细胞的增殖'侵袭及恶性转化的

速率与该剪接本过量表达有密切的关系%另外"

.6/M&

3

V"

还

可稳定氨基末端激酶
RS9

#

C@RB=S@D>JX;=<F̀ ;=<H>

!的表达水

平"防止
RS9

降解"从而促进
RS9

(

C@RB=

通路的活化"使下游

的细胞周期蛋白
7

?

CF;=a"

表达上调"促进肿瘤细胞的增殖)

"%

*

%

除研究较为深入的
.6/M&

基因外"其他
H>

I

D;=

家族成员

也与人类肿瘤的发生有密切的关系%如人类
.6/M"

的过量表

达会使皮肤鳞状细胞癌发生概率增加)

"#

*

$最新的研究发现"

.6/M!

的下调表达能使过氧化物酶体增殖物激活受体
@

5

#

I

>J@

Ed;HEX>

I

JEF;A>J<DEJ@<CD;V<D>GJ>C>

I

DEJ@

5

"

//45

5

!活化"从而

抑制肝癌细胞的生长)

"3

*

$

.6/M'

的表达则与髓母细胞瘤等神

经元来源的肿瘤有关)

"0

*

$

.6/M2

表达有组织特异性"并且与结

肠癌'前列腺癌'肾细胞癌和膀胱癌的发生有关%此外"人们还

发现
.6/M2

的两个变异剪接本表达下调会抑制结肠癌细胞的

增殖及恶性转化)

"&

*

%

$-#

$

.>

I

D;=

与感染性疾病
$

人们在研究宿主与微生物的相互

作用时"惊奇地发现
H>

I

D;=

在细菌感染和先天免疫中也扮演着

很重要的角色%

.>

I

D;=

首次与吞噬作用的过程联系起来主要

是根据他们已知的调控膜运输的功能%几种
H>

I

D;=

蛋白都能

在小鼠的巨噬细胞中表达"并且
.6/M!

和
.6/M""

都能定位

在吞噬体上)

!$

*

%此后不久"随着研究的深入"

H>

I

D;=

开始出现

新的功能"其在保护宿主免受病原体的感染上起到关键的作

用%这项研究主要是围绕志贺氏杆菌#

K8,

/

6224

!开展"研究发

现
H>

I

D;=

能聚集组装成一个笼状结构"该结构能防御细菌在细

胞间进行扩散)

!"

*

%膜动力学的调控对于
M

淋巴细胞的迁移也

起到至关重要的作用%利用小发卡
5S4

#

HX<FF:<;J

I

;=5S4

"

H:5S4

!消除
H>

I

D;=

的细胞骨架"会导致
M

细胞的形态结构发

生变化"此时
M

细胞会出现明显的皱缩及多余的尖端突起)

!!

*

%

此外"其他病原体如单增李斯特菌#

+,"#6>,4=.%.A

B

#.

/

6%6"

!和

立克次氏体#

&,AR6##",4

!在入侵宿主细胞时同样会受到
H>

I

D;=

蛋白形成的类似笼状结构的组织防御)

&

"

!'

*

"这种结构可以将病

原体包裹在内部"从而有利于体内的溶菌酶对其进行降解

清除%

$-$

$

.>

I

D;=

与神经系统疾病
$

研究表明"

H>

I

D;=

基因家族部

分成员的功能失调与阿尔茨海默病'帕金森病及遗传性神经痛

性肌萎缩等神经系统疾病的发生和发展有着直接的关系%

Q<C>GE

等)

!2

*基于分子流行病学的研究发现"

.6/M'

第
""

号

外显子的一个多态性位点与阿尔茨海默病发生有关$

O<FG>=

等)

!%

*研究发现"

.6/M%

的其中一个剪接本
.6/M%

3

V!

作为一

种结合蛋白可与
.6/M%

另一个变异体
V"

结合"并在常染色体

隐性青少年帕金森病脑组织中积聚%此外"遗传性神经痛性肌

萎缩#

[>J>G;D<J

?

=>BJ<F

K

;C<X

?

EDJE

I

:

?

"

[S4

!作为一种罕见

的常染色体显性遗传性疾病"目前已被证实该病的发生与

.6/M&

的突变有直接的关系)

!#

*

%此外"患有帕金森病'痴呆症

及多发系统萎缩等疾病的患者中枢神经系统均可看见大量的

莱维小体#

P>Z

?

YEG

?

!"该小体已被确认为此类神经系统疾病

患者脑内的特征性标志物"值得注意的是"

.6/M2

参与了该小

体的形成)

!3

*

%

$-"

$

.>

I

D;=

与男性不育症
$

.>

I

D;=

家族可能与男性不育症有

关%在已发现的
"'

个人类
H>

I

D;=

成员中"

.6/M"

'

.6/M2

'

.6/M#

'

.6/M3

及
.6/M"!

均被证明在精子细胞的分化'成熟

及精子的运动功能中发挥着重要的作用%其中"

.6/M2

能定

位于精子的环结构%在精子发生过程中"

.6/M2

能促进精子

环结构的形成%研究表明"把雄性小鼠
.6/M2

基因敲除后"会

造成小鼠精子环结构形成缺陷"进而使鞭毛形态及运动功能受

到影响"最终导致不育症%

!$"$

年
7:<E

等)

!0

*报道
"

例畸形精

子无力症患者"其精子的鞭毛环结构缺失率达
&3+

"进一步的

定位结果显示"

.6/M3

信号在该患者的精子鞭毛环结构处较

弱"因此临床上也把
.6/M3

作为检测精子成熟的生物标记%

除此之外"

.6/M#

和
.6/M"!

的表达缺陷也会造成精子环结

构的紊乱"出现精子无力现象"导致不育)

!&

*

%

"

$

展
$$

望

$$

.>

I

D;=

基因首次在酵母中被发现距今已过去
2$

多年的时

间"在哺乳动物细胞中的研究也过去了有
!$

年的时间"在这期

间"人们对
H>

I

D;=

进行了大量而深入的研究工作"也取得了很

多研究成果"尤其是作为支架蛋白的
H>

I

D;=

丝状结构为深入研

究
H>

I

D;=

的功能提供了大量的证据%目前的研究表明"

H>

I

D;=

参与了很多重要的生理过程"其中包括细胞分裂'细胞极性形

成'细胞的扩散阻碍'囊泡运输'胞吞胞吐和细胞凋亡等%在这

些过程中
H>

I

D;=

可能扮演了一种脚手架蛋白的角色"其功能可

能是招募或阻隔相关的细胞功能蛋白来参与完成上述的一系

列生理过程"但由于
H>

I

D;=

基因家族结构的特殊性和成员的复

杂性"其详细的生理功能还有待进一步深入研究%此外"

H>

I

D;=

的异常表达与人类疾病的发生'发展有直接的关系%这些人类

疾病包括肿瘤发生'神经功能障碍和病原微生物感染及男性不

育症等%随着后续研究的深入"

H>

I

D;=

作为一种蛋白载体发挥

功能的方式也逐渐得到了众多研究者的认同"这些
H>

I

D;=

蛋白

要么加强功能蛋白间的相互作用"要么阻隔二者间的互作"通

过这两种作用方式来调节细胞信号通路的活化或抑制%正是

由于它们的特殊性和重要性"

H>

I

D;=

基因家族与人类疾病的关

!3%'

重庆医学
!$"#

年
&

月第
2%

卷第
!%

期



系才越来越受到人们的关注"并取得了很多重要进展"这也为

今后的研究奠定了基础"未来的研究重点可能会更多的集中到

H>

I

D;=

蛋白在细胞吞噬中所发挥的作用上"此外"继续对
H>

I

D;=

进行基因水平上的探索也是今后研究的趋势"而这些
H>

I

D;=

功

能的研究和阐释必将会对人类疾病的诊断和治疗产生重要的

意义%
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