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!摘要$

!!

近年来!研究发现长链非编码
D̀ I

"

G@6D̀ I

%具有多种重要生物学功能!在多种恶性肿瘤中存

在
G@6D̀ I

的异常表达!并且与肿瘤的发生'转移及预后有关 &目前
G@6D̀ I

已成为分子生物学领域研究的

热点&本文将综述
G@6D̀ I4J-̀ 4$

与膀胱癌'前列腺癌及肾癌的相关研究进展!为泌尿系统恶性肿瘤的诊

断'预后观察及精准治疗提供线索&

!关键词$

!

长链非编码
D̀ I

$泌尿系肿瘤$基因表达

!中图法分类号$

!

D%*%!$

!文献标识码$

!

I

!文章编号$

!

$(%$;&*)&

"

"#$+

%

#%;$$+(;#"

!!

随着人类基因组计划的完成"学界发现人类基因

组中基因数量约为
"!'

万个"远少于预期,

$

-

!由
*#

亿个碱基对所组成的人类基因组中"约
$!',

的核酸

序列可编码蛋白质"剩余的
+&!',

基因组均为非蛋白

质编码序列,

"

-

"在后基因组时代"通过研究大量长链

非编码
D̀ I

'

8=@

H

@=@;@=:/@

H

D̀ I

"

G@6D̀ I

(取得

的研究成果"是近
$#

余年来分子生物学和生命科学

研究领域最重要的进展之一,

*

-

!近年来"大量研究表

明
G@6D̀ I

有多种类型和功能"其分子机制和功能十

分复杂,

)

-

!研究发现"在多种疾病发生)发展的异常

分子调控中"

G@6D̀ I

都发挥了重要作用"特别是在

恶性肿瘤的发生)发展过程中所扮演的角色远超人们

的预期"

G@6D̀ I

的相关研究有望成为肿瘤研究的一

个重要突破!本文将介绍
G@6D̀ I4J-̀ 4$

在常见

泌尿系恶性肿瘤中的研究进展!

!

!

G@6D̀ I

概述

!!

G@6D̀ I

是一类由
D̀ I

聚合酶
"

转录"长度大

于
"##@2

的
D̀ I

分子"具有与
CD̀ I

相似的结

构,

*

-

!根据
G@6D̀ I

不同的序列性质或起源"可将其

分为正义)反义)基因间)内含子)正义重叠
G@6D̀ I

及增强子
D̀ I

,

'

-

!

G@6D̀ I

很早就被研究人员发

现"但是多年来
G@6D̀ I

都被认为是一种不能编码蛋

白质"不具有生物学功能的
D̀ I

聚合酶
"

转录副产

物"因此曾经被学者称为#暗物质$

,

"

-

!近年的研究表

明"大多数
G@6D̀ I

在细胞和组织的增殖)分化过程

中"都表现出了比较显著的时空表达特异性"

G@;

6D̀ I

在分子水平可通过染色质修饰和染色体沉默)

转录激活和干扰)基因组修饰及核内运输等多种机制

参与多种生物学过程"并可通过表观遗传调控)转录

调控及转录后调控等方式调控基因的转录及翻译功

能,

(

-

!另外"近年来越来越多有关
G@6D̀ I

参与恶性

肿瘤发生)发展的分子机制被学者们逐一揭示"如
G@;

6D̀ I TIGIJ

被证实可参与非小细胞肺癌及肝癌

的发生)发展"

G@6D̀ I 00*

.

4OI*

)

4OX-T$

则被

证实与前列腺癌有关,

%;&

-

!大量
G@6D̀ I

的研究证

明"

G@6D̀ I4J-̀ 4$

在泌尿系统恶性肿瘤中表达发

生明显改变,

+

-

!

"

!

G@6D̀ I4J-̀ 4!

概述

!!

4J-̀ 4$

基因位于人染色体
$#

P

"*

"是人第
$#

号

染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因'

.
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"

4J-̀

(的一种假基因"为肿瘤抑制基因,

$#

-

!

4J-̀ 4$

在泌尿系恶性肿瘤中的表达十分普遍"具备

一定生物学活性"具有部分肿瘤抑制作用"但本身不

能翻译蛋白!研究表明"

4J-̀ 4$

在多种恶性肿瘤细

胞如乳腺癌)膀胱癌)前列腺癌)肾癌中与重要抑癌基

因
4J-̀

表达相关"可通过作用于多种微小
D̀ I

'

C/6L=D̀ I

"

C/D

(如
C/D;$%

)

$+V

)

"$

等"参与肿瘤的

发生)发展过程,

$#;$*

-

!

#

!

G@6D̀ I4J-̀ 4!

与泌尿系恶性肿瘤

#!!

!

G@6D̀ I4J-̀ 4$

与膀胱癌
!

研究发现在膀胱

癌细胞系
3OIE-D

)

WJ;$*%(

)

<&"

)

-<

)

J")

及
'(*%

细胞与膀胱癌临床标本里"

G@6D̀ I4J-̀ 4$

与其对

照组细胞系和临床标本相比表达降低"

4J-̀ 4$

基因

存在异常甲基化"而
4J-̀ 4$

甲基化参与
4J-̀ 4$

低表达的调节*

4J-̀ 4$

在膀胱癌起抑癌基因样作

用"参与膀胱癌的发生)发展,

$$

-

!另外"

]U

等,

$"

-发现

在膀胱癌细胞系
J")

和
'(*%

中过表达
4J-̀ 4$

后

可以在翻译水平增加
4J-̀

的表达"同时
C/D;$%

可

以部分对抗
4J-̀ 4$

的抑癌功能"

G@6D̀ I4J-̀ 4$

在膀 胱 癌 中 可 能 作 为 竞 争 性 内 源
D̀ I

"通 过

4J-̀ 4$

竞争结合
C/D;$%

"从而降低
C/D;$%

对抑癌
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重庆医学
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(*重庆市社会事业与民生保障科技创新专项重点研发项目'

6?26"#$%?AC?;R:

Q

N#*$+

(!

!

作

者简介+宋泽星'

$++&[

("在读本科"主要从事肾脏内科学)泌尿外科学领域的基础及临床研究!

!
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基因
4J-̀

的表达抑制来发挥其抑癌作用,

$)

-

!在膀

胱癌临床预后辅助检查方面"

G@6D̀ I34D]);FJ$

则可作为判断膀胱尿路上皮癌患者总生存率的独立

预后因素,

$'

-

!

#!"

!

G@6D̀ I 4J-̀ 4$

与前列腺癌
!

研究表明"

4J-̀ 4$

在前列腺肿瘤患者中表达水平下调十分普

遍"对前列腺癌细胞的增殖)侵袭能力具有重要调节

作用!

4J-̀ 4$

可以使
4J-̀

蛋白表达减少"降低

重要抑癌基因
4J-̀

的性能"促进前列腺癌细胞增

殖,

$#

"

$(

-

!而在前列腺癌中"无论通过等位基因缺失还

是由突变或表观遗传修饰引起的功能性损失"

4J-̀

蛋白表达减少都可能导致侵袭性前列腺癌,

$%;$&

-

!

#!#

!

G@6D̀ I4J-̀ 4$

与肾癌
!

G@6D̀ I4J̀ -4$

在肾透明细胞癌中呈明显低表达"抑癌基因
4J-̀

在

肾透明细胞癌中表达水平与
4J-̀ 4$

表达水平呈正

相关"且肾透明细胞癌细胞系中过表达
4J-̀ 4$

能提

高
4J-̀

表达水平*在肾透明细胞癌中"

C/D;"$

能够

靶向作用
4J-̀

基因与
4J-̀ 4$

基因!

0̀ I

甲基

化导致
4J-̀ 4$

低表达"

4J-̀ 4$

通过
67D̀ I

调控

机制与
4J-̀

竞争
C/D;"$

调控
4J-̀

的表达"使

4J-̀

表达增加"进而发挥抑癌功能,

$"

-

!

W-33_̀

等,

$+

-研究指出"肾透明细胞癌中
4J-̀ 4$

的同源基

因
4J-̀

的
O

.

X

岛存在异常甲基化"

4J-̀

和

4J-̀ 4$

在抑制肾透明细胞癌的增殖迁徙方面起协

同作用!

G@6D̀ I4J-̀ 4$

在作为肾癌诊断标志物

方面的相关研究也较为热门"

^U

等,

"#

-通过对
%$

例

肾透明细胞癌患者"

("

例年龄)性别与之相匹配的健

康志愿者"以及
&

例肾良性肿瘤患者的血清检测和统

计分析发现"由
G@6D̀ I;G-J

)

4bJ$

)

4Ì 0ID

)

4J-̀ 4$

和
G/@6##+(*

组成的血清五联
G@6D̀ I

检

测能较好地辅助诊断肾透明细胞癌和肾良性肿瘤!

EG_̀ 0-IU

等,

"$

-在肾透明细胞癌中发现了许多新

的
8@6D̀ I

的转录物"其在作为肾透明细胞癌新的诊

断生物标志物方面有良好的应用前景!

$

!

小
!!

结

!!

随着后基因组时代研究的不断突破"越来越多

G@6D̀ I

被研究者发现"由于与
CD̀ I

相比"

G@;

6D̀ I

对基因表达的调节更精细"

G@6D̀ I

表达的细

胞或组织特异性会更高,

""

-

"

G@6D̀ I

在靶点治疗方

面潜力巨大"所以研究其对各种
D̀ I

的调控已经成

为下一代药物的研究重点,

"*

-

!

G@6D̀ I4J-̀ 4$

作

为近年来泌尿系恶性肿瘤相关研究的热点"目前对其

复杂的机制和功能研究还远远不够"临床应用也尚未

起步!随着探索的深入"

G@6D̀ I4J-̀ 4$

在泌尿恶

性肿瘤的诊断与治疗中的作用将逐步显现!
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OWÌ X W ]!T=876M81LC76A1@/?C?=N

8=@

H

@=@6=:/@

H

D̀ I?

,

<

-

!T=8O788

"

"#$$

"

)*

'

(

(+

+#);

+$)!

,

+

-

XFEE- I

"

bUOFO- I

"

-̀ cF-G0 Z3

"

7218!WMC1@

61@67L8=@

H

@=@;6=:/@

H

D̀ I2L1@?6L/

.

2=C7?

,

<

-

!4G=3

_@7

"

"#$$

"

(

'

$#

(+

7"'+$'!

,

$#

-

4_GF3-̀ _G

"

3IGT-̀ IG

"
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