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基因对肿瘤的发生%发展和调控起重要作用!而
I

:+

抑癌作用的发挥与一些蛋白质的调节作

用密不可分!这些蛋白质称为
I

:+

调节蛋白$近年来!一些参与
I

:+

翻译%转录激活%磷酸化%乙酰化以及泛素

化的
I

:+

调节蛋白被相继发现!在
I

:+

介导的细胞凋亡中的作用被逐步揭示$本文综述了
I

:+

调节蛋白的最

新研究报道!旨在为治疗肿瘤提供可靠%完善的治疗依据$
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:+

蛋白是一种非常重要的抑癌因子#是细胞内

多种信号转导途径的连接点#是控制细胞增殖和凋亡

的中心调解开关#能够终止细胞进程#引发细胞凋

亡'

!
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$
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:+

基因的激活导致一些抑癌基因的表达#而

I

:+

基因的突变和缺失导致细胞内信号通路紊乱#细

胞生长和凋亡失控#使细胞发生癌变'

$
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$野生型
I
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蛋白能够抑制细胞增殖*使细胞分化停留在
b

!

期检

验点#诱导细胞凋亡#防止细胞到下一代时产生
5]A

突变#以防错配修复的发生'

+
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:+

基因发生突变和

缺失后使受损的
5]A

很容易进入
4

期#使基因组不

稳定#导致基因突变*染色体畸变#发生癌变'
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$可

见#

I

:+

基因对肿瘤的发生*发展和调控起重要作用#

而
I

:+

抑癌作用的发挥与一些蛋白质的调节作用密

不可分#这些蛋白质称为
I

:+

调节蛋白$

I

:+

的翻译

后修饰包括磷酸化*乙酰化及泛素化等#和
I

:+

的翻

译及转录激活一起调节
I

:+

的抑癌作用'

:

(

$近年来#

一些参与
I

:+

翻译*转录激活*磷酸化*乙酰化以及泛

素化的
I

:+

调节蛋白被相继发现#在
I

:+

介导的细胞

凋亡中的作用被逐步揭示$因此#在采取肿瘤治疗策

略之前#必须明确
I

:+

调节蛋白的表达机制和作用$

本文综述了
I

:+

调节蛋白的最新研究报道#旨在为治

疗肿瘤提供可靠*完善的治疗依据$
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翻译和转录激活的蛋白质
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通过翻译水平增加
I
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的表达量是
I

:+

发挥促

凋亡作用的最直接方式#
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转录

因子家族成员之一$
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(研究发现#在人结肠直

肠癌
=T6!!,

细胞中#

I

:)

对抑制
A_6

&

4,

核糖体蛋

白的活性来促进
I

:+

的翻译具有重要调节作用#其机

制为
I
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介导
<(@0!")

表达上调#进而抑制
Y=

域名

富含亮氨酸重复蛋白磷酸酶
!
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Y=7YY!

"的表达$

Y=7YY!

是一种重要的磷酸酶#能够调节
A_6

的

4FL2#+

位点和核糖体蛋白
4,

的
4FL$+:
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$+,

位点去

磷酸化#抑制
A_6
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4,

活性#从而促进
I

:+

的翻译#增

加
I

:+

蛋白表达$

I

:+

作为转录因子激活下游靶基

因#是
I

:+

发挥促凋亡作用的主要方式之一'

#

(

$长链

非编码
@]A

母系印迹基因
+

!

7/J@]A P8b+

"作为

肿瘤抑制因子在正常组织中高度表达#而在肿瘤组

织#如脑膜瘤*结肠直肠癌*鼻咽癌*血癌中不表达或

低表达'
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(研究发现#在人肝癌
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b$

细

胞中#

P8b+

过表达能够增强
I

:+

的转录活性和
I
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的稳定性#即
P8b+

能够直接激活
I

:+

的转录活性#

也能与
I

:+

的
5]A

结合域作用#稳定
I

:+

蛋白#并影

响部分
I

:+

靶基因的表达#起到促进细胞凋亡的

作用$

A

!

调节
I

GB

磷酸化的蛋白质
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的磷酸化可以增强
I
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的转录活性#也可以

对
I
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的功能产生抑制作用'
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(

在人卵巢癌细胞中研究发现#同源异型结构域相互作

用蛋白激酶
$
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=UY_$

"可以使
I

:+

的
4FL2,

位点磷酸

化#促进
I

:+

的转录活性#进而促进
I
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介导的凋亡

靶基因
I
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和
YdPA

的表达$
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相关蛋白
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6A9!

"是转录因子
69UU5

的最

大亚基#由
6A6A

结合蛋白!

6[Y

"和
!+0!26[Y

相

关因子组成#是一种重要的细胞周期和凋亡调控蛋

白'
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(在人结肠癌
=T6!!,

细胞中研究发

现#

6A9!

能够使
I

:+

的
6HL::

位点磷酸化#使
I

:+

从
I

$!

的启动子解离#关闭
I

$!

转录#导致
I

:+

在

5]A

损伤应答中失活#这一过程具有腺苷三磷酸

!

A6Y

"依赖性$当
A6Y

处于低水平时#

6A9!

活性

降低#使
I

:+

的
6HL::

位点磷酸化水平降低#促进
I

$!

转录#导致细胞凋亡)当
A6Y

水平升高时#

6A9!

活
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性增加#使
I
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的
6HL::

位点磷酸化水平升高#关闭
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转录#促进细胞存活$
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乙酰化的蛋白质
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近年来研究显示#

I

:+

的乙酰化可以增强
I

:+

的

转录活性'
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(

$
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+))

是一种关键的转录因子#可以促

进细胞从
b

!

期向
4

期转化并通过乙酰化作用调节

I

:+

的转录活性'
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(研究发现#

58A5R'O

@]A

解旋酶
$2

!

55W$2

"可以与
I

+))

相互作用#抑

制
I

+))

对
I

:+

的乙酰化作用#在人肺癌
=!$""

细胞

中敲除内源性
55W$2

#能够显著增加
I

:+

的乙酰化水

平#促进
I

:+

的转录活性#进而增加
I

:+

靶基因
I

$!

和
Y5PA

的转录#诱导细胞发生
b

!

&

4

期阻滞和凋

亡$

U52

是分化抑制蛋白!

U5

"家族成员之一#可以促

进细胞增殖#抑制细胞分化#

U52

通过促进
I

:+

的乙酰

化#增加
I

:+

的转录活性#进而促进
I

:+

依赖性的细

胞凋亡'
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(研究发现#在
U52

敲除

的人前列腺癌
YT0+

细胞中#

I

:+

的
+

个靶基因%

Y$!

*

[BO

和
YdPA

表达减少#导致细胞凋亡减弱)此外#

在人前列腺癌
5d0!2:

和
7]TBY

细胞中#

U52

能通过

募集
I

+))

促进
I
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的乙酰化#增加
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的转录活性$
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的泛素化对
I

:+

作用的发挥具有核心调控作

用#也是目前研究最多的
I
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翻译后修饰过程'
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P5P$

是
I
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的负调节因子#与
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一起构成

P5P$0
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负反馈环#许多
I

:+

调节蛋白作用的发挥

要通过
P5P$

蛋白的介导来完成对
I

:+

的泛素化

调控'
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丙酮酸激酶
$
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Y_P$

"能够使
I

:+

蛋白水平降

低#半衰期减短#其机制为
Y_P$

直接与
I

:+

和

P5P$

结合#促进
P5P$

介导的
I

:+

泛素化'
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(在
=FCB

*

=T6!!,

和
=7##)$

细胞中研究

发现#

Y_P$

敲除后#

I

:+

的泛素化降解过程被抑制#

促进细胞凋亡$乳腺癌删除基因
!

!

5RJ!

"是肿瘤抑

制基因#

cU]

等'
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(研究发现#

5RJ!

可以抑制人乳腺癌

P5A0P[0$+!

细胞增殖和分化#

5RJ!

能够与
P5P$

竞争#并结合在
I

:+

的
]0

端及
5]A

结合域#抑制
I

:+

的泛素化降解#促进细胞凋亡$

泛素连接酶
@]9$

!

@(/

>

![

&

@(/

>

$

"是细胞质分

裂调控蛋白
!

!

Y@T!

"的组分之一#在多种肿瘤中高度

表达'

$!

(

$
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等'
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(研究发现#敲除
@]9$

能显著抑

制
=FCB

*

=F

I

b$

和
=T6!!,

细胞增殖及克隆形成#并

引起细胞
b

!

期阻滞和凋亡$敲除
@]9$

#能够降低

I

:+

的泛素化水平#使
I

:+

积累#促进细胞凋亡)过表

达
@]9$

能同时与
P5P$

和
I

:+

结合#促进
P5P$

调节的
I

:+

泛素化#使
I

:+

蛋白的水平降低#促进细

胞存活'
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(

$去泛素化酶!

T̂ 75

"是一种肿瘤抑制因

子#已有研究发现
T̂ 75

在直肠癌*肝癌和骨髓癌中

低表达或突变'

$+

(

$

98@]A]58̀ 0PA\A5A

等'

$+

(

研究发现#

T̂ 75

催化活性缺失导致上皮细胞的
I

:+

稳定性降低#使依赖于
I

:+

的凋亡基因
T&S/!B

*

[BO

和
>

B&&2:

的表达降低#减少细胞凋亡$在
=8_0

$"+6

细胞中#

T̂ 75

可以直接和
I

:+

作用#使其去泛

素化#促进
5]A

损伤诱导的
I

:+

的转录激活和稳定#

促进细胞凋亡'

$+

(

$干扰素刺激蛋白
!:

!

U.

>

!:

"是由

干扰素诱导产生的一种泛素样蛋白分子#可以共价结

合于其他蛋白分子上进行类泛素化修饰#这个过程称

为
U4b

化!

U4b

D

CBG('/

"$

U4b

化与泛素化互补#调节

I

:+

的降解#即当泛素化受阻或
P5P$

水平降低时#

U.

>

!:

在
I

:+

的
]

和
T

末端进行
U4b

化作用#使
I

:+

被泛素化降解$敲除
U.

>

!:

#能够增加
I

:+

积累#促进

人结肠癌
=T6!!,

细胞凋亡'

$2

(

$

G

!

结语和展望

!!

综上所述#肿瘤发生是一个错综复杂的过程#涉

及多方面*多因素#目前研究人员也很难就单一因素

来阐释肿瘤的发生机制$目前#虽然研究人员对于肿

瘤发生相关的特定基因*蛋白及信号通路的认识不断

深入#使医疗人员能够采用不同的治疗手段努力克服

癌症#但迄今为止#没有一种治疗措施能够取得非常

理想的治愈疗效$因此#利用生物医学相关技术研究

肿瘤发生机制#仍是制订治疗方案的当务之急$当

前#分子靶向治疗是肿瘤治疗策略的应用热点#随着

对
I

:+

及其调节蛋白功能的深入研究#从
I

:+

调节蛋

白入手探讨肿瘤的预防措施和临床治疗策略引起了

研究人员的极大兴趣$同时#随着新型化疗及放疗等

多种肿瘤治疗技术的更新#相信会为药物及放疗与

I

:+

调节蛋白的联合治疗提供新的契机#为肿瘤的靶

向联合治疗提供更广阔的研究空间$
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