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9\X8R5!

调控机制及其在疾病发生中的作用&

刘乾坤 综述!曾今诚$

!梁
!

统 审校

"广东医科大学东莞科研中心(广东省医学分子诊断重点实验室!广东东莞
32*0(0

#

#关键词$

!

9\X8R5!

&分子结构&调控机制&信号通路&疾病

#中图分类号$

!

711

#文献标识码$

!

8

#文章编号$

!

!#.!/0*10

"

2(!.

#

!2/!#"0/(1

!!

人
9\X/

#

诱导蛋白
!

!

9\X8R5!

"又名
_!2

和
@_8/

Ò 7M2

#是第一个被鉴定出的
9\X/

#

诱导产生的蛋白#属于

@_8Ò 7M

家族和
5MR5!

家族成员$人
9\X8R5!

基因首次

!

!""2

年"在
9\X/

#

刺激*环己酰亚胺!

O

<

D;&@>]'B'%>

"处理的

人脐静脉内皮细胞!

I S̀T

"中克隆得到$人
9\X8R5!

基因

是高度保守的单拷贝基因#定位于人染色体
!.

[

22/

[

2*

#而小鼠

9\X8R5!

基因采用
a8O

载体在鼠
!!

号染色体克隆得到$近

年来#多种上游调控序列和
B'7\8

被揭示参与了
9\X8R5!

的转录调控$此外#

9\X8R5!

通过
7@&

和
dO9M!(

途径介导

肿瘤发生*

W85/.(

途径介导慢性
I_S

感染*

7-%2

途径介导

大脑皮质发育*

R\V7

途径介导胰岛素耐受#从而参与多种疾

病的病理生理过程$本文就
9\X8R5!

分子结构*

9\X8R5!

调控机制及在疾病发生中的作用相关研究进展作一综述$

?

!

9\X8R5?

分子结构

!!

人
9\X8R5!

基因全长
!323"N

A

#由
.

个外显子和
#

个内

含子组成#编码一个大小为
*!#

个氨基酸的蛋白$

9\X8R5!

蛋白
\

端含
_9_

&

5̂ W

结构域!

7@&_

*

T77

#

等作用位点"#

O

端含
\UV

序列!

7d/ddY9d

"及
5O\8

结合模式体!

Y9/

dSTX5

"$晶体结构显示
_9_

&

5̂ W

结构域由
*

个
,

/

折叠和
3

个
#

/

螺旋组成'

!

(

#该结构是
9\X8R5!

发挥生物学功能的

0"#!

重庆医学
2(!.

年
1

月第
1#

卷第
!2

期

&

基金项目!国家自然科学基金资助项目!

0!3((((.

#

0!2.21*1

"$

!

作者简介!刘乾坤!

!"0"$

"#在读硕士#主要从事临床检验诊断学相关

研究$

!

$

!

通信作者#
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%

=>-

C+

D

"C

%BG)>%G)D-

$



基础$

@

!

9\X8R5?

的表达调控

@)?

!

基于启动子活性的基因转录调控
!

转录启动子活性调节

是真核生物基因转录调节的重要环节$环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白!

O7T_

"是一种能调节启动子中具有环磷酸腺苷反

应元件!

O7T

"基因转录的重要细胞核内转录因子$

9\X8R5!

基因启动子含两个
O7T

结合位点!

/203

和
/123N

A

"$

U'G

等'

!

(

研究发现#

D845

刺激物毛喉素!

F&E,J&;'-

"通过磷酸化
O7T_

蛋白
,>E!**

抑制
9\X8R5!

表达$然而#转录因子
V5!

与
9\/

X8R5!

基因启动子特异序列!

OOO8ZOO

"结合后增强启动子

活性诱导
9\X8R5!

表达'

2

(

$此外#

9\X8R5!

基因启动子还

含有一个雌激素受体
,

!

T7

,

"和雌激素相关受体
#

!

T77

#

"结

合位点!转录起始位点附近"#

T7

,

和
T77

#

均可作用相应结合

位点诱导
9\X8R5!

表达'

*/1

(

$

@)@

!

基于
B'7\8

的基因转录调控
!

微小
7\8

!

B'7\8

"是

由约
2(

!

23

个核苷酸组成的一类内源性#具基因调控功能的

非编码
7\8

#预估人体
*(6

的基因受
B'7\8

调控$

9:E

C

>?

VD:-IGB:-.)(

软件!

@??

A

%&&

HHH)?:E

C

>?,D:-)&E

C

"预测发现

近
3(

种保守的
B'7\8

可靶向作用
9\X8R5!*f 9̀7

#提示

B'7\8

在
9\X8R5!

基因转录调控中发挥重要作用$实验证

明
B'7/*.2

*

B'7/*.*

*

B'7/!0!:

*

B'7/221

和
B'7/!3:

均可靶向

作用
9\X8R5!*f 9̀7

介导多种肿瘤!胃癌*肝癌*肺癌和骨

肉瘤等"的发生发展'

3/"

(

$

@)A

!

基于翻译后修饰的表达调控
!

蛋白质翻译后修饰水平决

定蛋白质功能$蛋白质翻译后修饰包括磷酸化*甲基化*乙酰

化*糖基化等$

a:-

C

等'

!(

(发现酪蛋白激酶
2

!

Od2

"介导的

9\X8R5!V>E20

磷酸化是
9\X8R5!

与核
5O\8

相互作用的

基础$目前尚未见
9\X8R5!

甲基化*乙酰化*糖基化等蛋白

质修饰与
9\X8R5!

表达调控有关$

A

!

9\X8R5?

与肿瘤发生

A)?

!

9\X8R5!

&

7@&

途径
!

7@&

家族主要包括
7@&8

*

7@&_

和
7@&O

$目前大量研究发现#该家族成员可通过调节
T/D:%/

@>E'-

#

445/"

和血管生成因子等表达参与肿瘤侵袭及凋亡过

程'

!!

(

$

7@&_

是一种肿瘤抑制因子#外源性上调
7@&_

表达诱

导肿瘤细胞凋亡及增加肿瘤细胞对紫杉醇的敏感性'

!2

(

$研究

还证实
7@&_

介导肿瘤细胞凋亡的过程可能与
9\X8R5!

互作

并诱导
V85d

&

L\d

磷酸化有关$

7@&8

同样与多种疾病包括

肿瘤的病理过程有关$

V:';;:-%

等'

1

(发现
T77

#

通过激活
9\/

X8R5!

表达下调
7@&8

稳定性介导定向细胞迁移$

T*

泛素连

接酶
O7U,

家族
OG;*

特异适配器
9\X8R5!

可介导
7@&8

泛

素化降解并调节肌动蛋白骨架的结构$

9\X8R5!

还可以通过

此机制增加细胞肌动蛋白的表达而抑制片状伪足形成进而抑

制乳腺癌细胞转移$此外#

9\X8R5!

可以和紫杉醇竞争性结

合
,

/

微管蛋白增加肿瘤细胞对紫杉醇的抵抗作用'

2

(

$

A)@

!

9\X8R5!

&

dO9M!(

途径
!

钾离子通道四聚化结构域包

含蛋白
!(

!

dO9M!(

"#

9\X8R5!

和
M\8

聚合酶
.

相互作用蛋

白
!

!

5MR5!

"均属于
5MR5!

基因家族成员$该家族成员蛋白

质
\

端含有保守的
_9_

&

5̂ W

结构域和钾离子通道四聚体化

结构域#而
O

端含有
5O\8

结合模体$

dO9M!(

*

9\X8R5!

和

5MR5!

均可与核增殖抗原
5O\8

和
M\8

聚合酶
.

相互作用

介导
M\8

修复*复制和细胞周期调控'

!(

#

!*

(

$

IG

等'

!1

(还发现

9\X8R5!

可作为
OG;*

底物特异的适配器!

:%:

A

?&E

"直接介导

dO9M!(

泛素化降解过程#并抑制
\X/

1

_

和
85/!

转录因子活

性$近年来#越来越多研究亦证实
9\X8R5!

异常表达与胃

癌*肺癌*乳腺癌等多种肿瘤的发生发展!增殖*凋亡及转移等"

密切相关'

3/"

(

$此外#

dO9M!(

阳性胃肠道间质瘤患者生存率

!

00)36

"显著高于
dO9M!(

阴性肿瘤患者!

33)06

"#提示

dO9M!(

也具有抑制肿瘤发生的作用'

!3

(

$尽管#目前还少有

9\X8R5!

和
dO9M!(

同时介导肿瘤发生发展的直接报道#但

9\X8R5!

和
dO9M!(

在多种肿瘤组织中低表达的研究提示

9\X8R5!

&

dO9M!(

途径可能介导了肿瘤发生$

F

!

9\X8R5?

与慢性
I_S

感染

!!

9\X8R5!

在
I_S

感染患者外周血
5_4O

中高表达#

I_S

核心抗原刺激显著抑制非
I_S

感染患者外周血
5_4O

中
9\X8R5!

表达#但轻微诱导
I_S

感染患者外周血
5_4O

中
9\X8R5!

上调表达'

!#

(

$这些研究提示
I_S

感染可能持

续激活患者体内
9\X8R5!

表达介导
I_S

免疫耐受$

2

相关

蛋白
.(

!

W85/.(

"是一种酪氨酸激酶#在传递
9

细胞受体信号

中具有重要作用$

W85/.(

参与
I_S

免疫耐受过程$

_:EN&=:

等'

!.

(发现慢性
I_S

感染患者外周血
9

细胞
OM*

2

&

W85/.(

&

ZEN2

脂筏严重缺失#

W85/.(

无法与
OM*

2

形成复合体启动早

期
9

细胞活化#导致
I_S

病毒持续感染$

9\X8R5!

和
W85/

.(

参与了
9

细胞活化过程$最近#多位学者发现
9

细胞早期

活化与
,̀

A

"b

#

?̂G%.N

和
\7M5!

介导的
W85.(

泛素化过程

有关'

!0/2(

(

#提示
W85.(

泛素化也可能是
I_S

病毒感染中
9

细胞早期无法活化的一大障碍$与
,̀

A

"b

*

?̂G%.N

和
\7M5!

类似#

9\X8R5!

也可通过介导真核生物蛋白质泛素化降解发

挥生物学功能'

2!

(

$

9\X8R5!

可能通过介导
W85.(

泛素化降

解弱化
9

细胞活化过程#从而介导
I_S

免疫耐受$

I

!

9\X8R5?

与神经系统疾病

!!

7@&/Z95

酶属于
7:,

超家族成员#主要有
7@&

!

7@&8

*

7@&_

*

7@&O

*

7@&M

和
7@&Z

"#

7:D

!

7:D!

*

7:D2

和
7:D*

"#

O%D12

!

Z23d

和
O%D12I,

"#

7-%

!

7-%!

*

7-%2

*

7@&T

&

7-%*

和
7-%#

"

和
9O!(

等$已发现非典型的
7@&/Z95

酶#尤其是
7-%2

和

7-%*

均可与
A

!"(7@&Z85

相互作用下调
7@&8

信号#与

4

C

D7:DZ85

相互作用下调
7:D

&

7@&8

信号#与
V&D'G,

相互作

用介导成纤维细胞应力纤维丢失$此外#

7-%2

还与
7:

A

&,?;'-

相互作用介导轴突分支#与
S

A

,1/8

相互作用介导内体运输#

与
5E:

C

B'-

相互作用诱导细胞收缩等#从而参与肿瘤发生#大

脑皮质发育等过程'

22

(

$

Z;:%H

<

-/\

C

等'

2*

(研究发现在大脑皮

质发育过程中#

9\X8R5!

通过与
7-%2O

端相互作用从而控

制神经细胞的横向迁移$

5:D:E

<

等'

21

(研究发现
7-%*

不仅可

以通过调节微丝影响神经细胞迁移#还可以通过抑制细胞周期

蛋白
M!

!

D

<

D;'-M!

"表达而限制皮质基部祖细胞分化$树突棘

是兴奋性突触的关键突触后结构基础#在整个生命过程中#其

形态与数量受神经电活动调控并呈复杂且有序的动态变化$

Z;:%H

<

-/\

C

等'

23

(还发现
7-%*

和
7-%2

均可与
9\X8R5!

互

作影响
&

&

'

层投射神经元分支和树突棘的动态变化#提示

9\X8R5!

&

7-%

途径可能介导人类大脑神经发育并与相关疾

病的病理有关#如精神分裂症*阿尔茨海默症!

8M

"和孤独症谱

系障碍!

8VM

"等$

J

!

9\X8R5?

与胰岛素耐受

!!

炎症介导的胰岛素耐受与肥胖#糖尿病及动脉粥样硬化密

切相关'

2#

(

$既往研究证实#肥胖患者脂肪细胞及外周血高水

平
9\X8R5!

诱导胰岛素受体底物
!

!

R\V7V/!

"丝氨酸磷酸化

下调
R\V7V/!

和
R\V7

磷酸化水平介导胰岛素耐受$此外#

9\X8R5!

还可抑制人主动脉内皮细胞和单核细胞中胰岛素诱

导的
R\V7/

,

亚基酪氨酸磷酸化介导胰岛素耐受介导动脉粥

""#!

重庆医学
2(!.

年
1

月第
1#

卷第
!2

期



样硬化#糖尿病及肥胖发生'

2.

(

$

K

!

展
!!

望

!!

9\X8R5!

属于
9\X8R5

蛋白质家族#该家族目前有
9\/

X8R5!

*

9\X8R52

*

9\X8R5*

*

\X8R51

*

9\X8R53

*

9\X8R5#

*

9\X8R5.

*

9\X8R50

*

9\X8R5"

等
"

种蛋白质$该家族蛋白

质均可由
9\X/

#

诱导产生$目前发现该家族蛋白质在物质运

输*免疫应答*细胞凋亡*细胞分化*信号转导等方面发挥重要

作用$虽然
9\X8R5!

是
9\X8R5

蛋白质家族最早!

!""2

年"

发现的成员#但是相比该家族其他成员如
9\X8R5*

*

9\/

X8R5#

等#

9\X8R5!

相关研究进展还比较缓慢$近年来#随着

9\X8R5!

基因及蛋白质结构*转录调控方式及介导的信号途

径被揭示#越来越多研究发现
9\X8R5!

在多种疾病的发生*

发展过程中起重要作用$如%

9\X8R5!

通过
7@&

和
dO9M!(

途径介导肿瘤发生或药物耐受#通过
W85/.(

途径抗感染免疫

过程#通过
7-%2

途径可能介导神经相关疾病#如阿尔茨海默

病等发生#通过
R\V7

途径介导糖尿病*肥胖及动脉粥样硬化

等$相信随着人们对
9\X8R5!

在疾病发生中的作用和意义

的不断深入了解#其在临床应用和科学研究中的价值将会得到

充分发展$
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