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[摘要】Parkin基因是与帕金森病关系最为密切的基因，对其结构、功能及其表达各方面研究也越来

越多，尤其是表观遗传调控机制的提出，为我们从另一角度理解帕金森病提供了重要线索。本文从Parkin

基因的结构、功能及其表达对Parkin基因进行了详细的阐述，并试述了其甲基化的可能性。
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The genollliC structmt，function and expression of the haman Parkin gene in Parkinson’S disease YANG Hua-

dan，LUO Shu-guang．The First Affiliated Hospital，C,抛ngxi M∞lical Unirx,rsity，Nanning，530021，China

【Abstract]Parkin gene，identified as a catt蛆tive gene of Parkinson’s disease(PD)，has been studied rig)re

and more on the construction，function and transcription，expression．Especially，Epigenetics is raised as the ira—

pcHrt柚t due，tO oamprehend PD for US from another view．This article slanmafizes Parkin g日论，in detail on the

oonstnJction。function and transcription。expression，as well∞tries to state its methylation possibility．
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帕金森病(parkinson disease，PD)是临床上最常见的中枢

神经系统变性疾病之一，定位于锥体外系，以黑质多巴胺

(DA)能神经元变性缺失和路易小体(1ewy body)形成为特

征，慢性进展，最终将导致患者的肢体功能严重下降及运动

障碍，其病因和发病机制尚不清楚。近年来，国内外学者对

PD发病从多种角度、不同环节等多方面进行了多方位研究

和探讨，普遍认为，PD发病是一个集生理退化、环境因素与

病理损害等多因素造成的错综复杂、交互影响的病变过程，

其中遗传机制不可忽视，多基因可能涉及其中，而Parkin作

为近年来PD相关基因的研究热点之一，其与PD的密切关

系更是越来越引起研究者的关注和重视。

1 Parkin基因的结构

Park,in基因，又称PARK2，定位于染色体6q25．2一q27，

包含12个外显子，长约1．5Mb，在正常人脑组织中呈散在分

布，包括黑质、新皮质和海马等部位。自1998年Kitada等[1】

首次在一个日本人帕金森家族中发现Parkin基因突变，作为

PD的相关基因之一，Parkin成为国内外研究的热点，全长达

1．5Mb，是迄今为止发现的一个与帕金森相关的最大基因。

12个外显子，其中包含了一个庞大的开放阅读框架，这就决

定了其基因发生变异的多样性和复杂性。

1．1外显子的变异 自从首例Parkin基因的突变报道后。

各种不同地区、不同民族、不同类型的基因变异均陆陆续续

的被发现并报道出来，如Lucking等【2J在12个Parkin基因相

关的AR—JP家系中寻找Parkin基因上的缺失，结果在1个

阿尔及利亚家系中发现8,9号外显子缺失，在1个法国家系

和1个葡萄牙家系中发现3号外显子缺失。Hedrich等[3]在

21个平均发病年龄为40岁的PD患者中发现杂合的4号外

显子重复变异。纵观国内外有关的报道80余篇文章，该基

因的12个外显子中都有不同程度的序列改变，变异的类型

包括外显子或单个碱基的缺失、重复、插入、点突变等。突变

的热点主要为外显子2、4、5,6、7、9；缺失或者点突变将可能

导致结构移位、翻译的蛋白断裂、功能丧失或者致翻译提前

结束，产生不完整的蛋白，影响其正常功能，或因错义突变产

生虽完整但无活性或活性低的蛋白，与正常蛋白竞争底物而

损害了正常蛋白的功能。对文献的统计分析显示，缺失突变

主要见于家族性PD，而点突变则是散发性PD的主要变异形

式，且点突变比缺失突变更多见，这也符合PD的临床发病规

律。

1．2基因的多态性在对基因的研究分析中，许多学者发

现，某些基因位点常常具有多样性，但在正常人群及某些患

病人群中。却又表现为不同的分布频率。即“基因的多态性”。

在研究PD的人群时，也有同样的发现。日本学者Wang

等【4】的研究结果显示：R／W366多态性T等位基因频率PD

组显著低于对照组，说明此多态性可能是PD的一个保护性

因素，他们还利用遗传信息处理软件分析了Parkin蛋白的二

级结构，发现R／W366多态性可能可部分改变Parkin蛋白的

二级结构(从a_螺旋变为&折叠)，从而影响该蛋白的功能；

而ChristineL5J在100例欧洲血统的研究中未发现Parkin基

因具有R／W366多态性。国内宁玉萍等[6,7】的研究结果大

致与日本学者相同，但其研究还发现v／L380多态性与女性

散发性PD的遗传易感性相关联，女性PD组等位基因C的

频率(15．1％)显著高于女性对照组(6．7％)；S／N167多态性

可能是早发性PD的危险因素，PD组与正常组S／N167多态

性等位基因频率差异无显著性(P=0．39)；而早发性PD组

洲167多态性等位基因频率显著高于正常对照组(P=
0．016)；早发性PD组较晚发性PD组S／N167多态性等位基

因频率显著增高(P=0．001)，其患PD的风险性较正常组增

高1．69倍。West等⋯对Parkin核心启动子区一258T／G多

态进行了功能研究和初步的病例对照分析，证实该位点的多

态性与原发性PD存在相关关系；其后邹海强等对国内部分

PD患者也进行了相似的研究，结果显示：一258T／G多态可

能是中国人晚发PD的一个危险因素。越来越多的研究和事

实显示：PD的的发生常常并非单一因素所致，多种因素可能

参与其中，如年龄、环境、遗传等；基因的多态性给我们解释

PD的发生提供了更多的可能性：在家族性病例中，遗传因素

起主要作用，可能会直接导致疾病的发生；但是对于散发病

例，某些基因位点多态性给正常人群的一部分打上了易感的

标记，当这部分人群与其他正常人群一起处在某种不良环境

中或随着年龄的进展等不利因素时，这部分人群也许更容易

发生PD。

2 Parkin基因的功能

Parkin基因，编码465个氨基酸的Parkin蛋白，分子量

为52kD，其N一末端为一泛素样结构(ubiquiti—like domain。

UBL)，C一末端则由两侧的指环结构(RING—finger motifs，

RINGl和RING2)及中间的半胱氨酸富集区(in—bL：,cwe日-i

RING，IBR)组成，构成RINGI—IBR—RING2结构；RINGl

一IBR—RIN(讫和UBL之间为Parkin蛋白的特有结构(U．

nique parkin domain，UPD)；Parkin蛋白的独特分子结构提示

其在泛素一蛋白水解酶系统(ubiquitin—proteasome system)

中的作用，在其中，Parkin蛋白作为“E3泛素蛋白连接酶”发

挥作用，与该系统的矾活化酶(Ub—activating erl册e，E1)
和Ub共轭酶(Ub—conjugating erl册e，k-'2)，一起促使一种
或几种未知底物蛋白的泛素化及降解，其主要的功能区域为

RINGl一IBR—RING2环；作为细胞内重要的监视系统，当

细胞内蛋白质未按预定程序折叠或错误折叠，无法发挥正常

功能时，该系统能及时地清除或降解，有效的降低了由于垃

圾蛋白过度积聚而导致的细胞毒性负荷，从而维持细胞内稳

态，该机制对细胞有重要的保护作用；如Peal受体蛋白，Ki．

tao等【9 J研究证实，它具有多巴胺神经毒性，可在细胞的内质

网及胞浆引起应激，从而诱导大脑黑质的多巴胺能神经元死

亡，该破坏作用在Parkin蛋白失活时，得到增强。Yamamoto

等【10J实验发现，当细胞暴露在PD相关的折叠蛋白引起的应

激状态下时，Parkin蛋白脱磷酸化，活性更强，在细胞面临错

误翻译的或可能给细胞带来威胁的蛋白时．Parkin蛋白的磷

酸化与去磷酸化状态的变更可迅速、有效地调节其功能和活

性；Avraham等u1J在实验研究中也有同样的发现，周期素依
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赖性蛋白激酶一5(Cyclin-dependem Kinase5)在体内和体外实

验均可致使Parldn磷酸化，从而促进毒性物质的蓄积，降低

多巴胺能神经元细胞处理毒性损伤的能力。Huynh等【12]用

免疫沉淀的方法发现Parkin蛋白可与突触结合蛋白Ⅺ相互

作用，该机制可能导致该蛋白的泛素化及降解，但同时，

Parkin蛋白与突触结合蛋白家族的成员相互结合后，可影响

突触前末梢神经递质的传输，恰好解释了伴有Parkin基因突

变的PD病人多巴胺缺乏的现象。除了通过以上途径保护细

胞外，Jiang等【13J发现Parkin还可抑制单胺氧化酶的表达，限

制了多巴胺氧化过程中，活性氧簇的产生，有利于多巴胺能

神经元细胞的存活；Kuroda等【14 J在研究线粒体的生物起源

时，实验结果表明，Parkin可调节线粒体的复制和转录水平，

且该机制与泛素一蛋白水解酶系统介导的蛋白降解作用无

关。多巴胺能神经元细胞死亡是PD病人共同的病理表现，

基于Parkin重要的保护细胞的作用，弄清Parkin蛋白的功能

对于理解PD的发病有重要意义。

3 Plllr'ldn基因的表达

ShimuraH5J对正常人三个脑区石蜡切片行ParI【in免疫

组化染色，发现正常人的黑质、壳核、额叶中均有陆I【in表
达，但在黑质的表达高于其它两个部位，陆I【in主要位于胞
浆高尔基体和突触中。P盯l(in基因的正常表达与否对其功

能的影响起着关键的作用，其基因遗传信息从复制、转录、翻

译，从DNA—RNA---蛋白质，经过一系列步骤的传递，最终

经过修饰成为功能蛋白质，然后作用于机体，每一步都在机

体严密的调控状态下进行，有条不紊、按部就班非常重要，其

中的任何环节发生改变，均可能影响最终的结果，从而导致

其表达发生变化，影响基因在人体发挥其正常的功能；在

Parkin基因表达存在情况下，lewy小体等聚集物的数量显著

降低，Pa幽n基因表达缺失，细胞内异常蛋白聚集物的增多

可能在环境因素的共同作用下产生细胞毒性而导致细胞死

亡，从而使某些重要的组织，如黑质等，丧失功能，最终导致

疾病如PD的发生；伴Parkin突变的PD病人中脑黑质多巴

胺能神经元死亡，也说明了这一点。法国Lesage等【16J对435

个PD病人进行了Pamn基因RNA转录水平的检测，其

RNA水平却一致的显示转录缺失或不同程度的转录下调。

Deng等【17]在研究一个三代同堂，共20人的白人家族时，其

中4人为早发性帕金森(EOPD)患者，该4人DNA分析均显

示外显子5、6复合杂合子缺失，另一56岁的女性也携带此

种变异，但她没PD的临床表现，对其RNA进行分析对比后

发现，由其RNA逆转录得到的cDNA的序列分析显示，也呈

现外显子5、6的缺失，ParI【in伴有缺失时虽可有RNA水平

的转录，但其转录得到的产物，却可能不具备应有的功能，仍

会导致PD。由此可见，陆l【in基因表达正常与否与PD的发
生关系密切。尽管基因表达调控可发生在遗传信息传递过

程的任何环节，但发生在转录水平，尤其是转录起始水平的

调节，对基因表达起着至关重要的作用，即转录起始是基因

表达的基本调控点。、,West等[18,19]研究发现，在呲in基因
的启动子区域。转录起始位点的上游约44bp处，有一E—box

基因序列(C()CG讯砌)，该区域可与核内蛋白相互作用，N
—myc可结合于该位置，抑制Paddn的转录，机制尚不清楚，

推测N—myc可能竞争取代了转录激活因子的位置，上述

Parkin基因启动子区转录激活位点的存在为这一假说提供

了可能性；RT—PCR及半定量实验结果显示，当N—myc呈

现表达丰富时，Parkn基因表达与之相反。

4表观遗传调控

遗传因素导致疾病的发生主要有两大类机制：基因机制

(genetic mechanism)和表观遗传机制(epigmetic mechanism)。

基因机制包括基因突变、染色体丢失和重排，产生结构异常

的基因产物，即：DNA链的序列和碱基异常；表观遗传机

制[20J则主要指DNA5胞嘧啶被甲基化修饰，引起基因表达

异常，而DNA序列不变，DNA甲基化最主要的机制就是参

与转录调控，且多与基因的转录呈负相关。在以往PD致病

机制的研究中，人们更多关注于基因机制，但随着表观遗传

调控的提出，DNA甲基化最初在研究肿瘤的过程中发现并

证实，其与神经系统疾病的发生之间的联系，也越来越引起

重视。DNA的甲基化常具备以下4个特点121--24]：(1)基因

组内甲基化多数发生在与鸟嘌呤相连的胞嘧啶上；(2)G+C

丰富区域的CpG即CpG岛是非甲基化的，CpG岛位于转录

起始点的上游。如看家基因的启动子都含CoG岛，且保持非

甲基化状态；(3)启动子区的CpG被甲基化时转录受到抑制，

基因下游ilptl!岛区的CpG甲基化不抑制基因的转录；(4)启

动子区CpG甲基化的密度与转录的抑制程度有关，弱的启

动子能被密度较低的甲基化完全抑制，当启动子被增强子增

强时，恢复转录功能；如果甲基化的密度进一步增加，转录也

进一步被完全抑制。根据A鞠l【a啪【25J对陆l‘in基因结构的
研究显示：其启动子区的确具备了发生甲基化可能性的理论

依据，如其0G含量到达72％，包含丰富的CpG岛，且靠近转

录起始点。在对既往的研究报道统计中，我们发现，ParI【in

基因外显子数量的变化虽然占全部突变的70％，但仍有近

30％的病例没有发现异常，外显子异常并不能解释所有的病

例。Lesage等【16]x,-J-435例病人进行了Parkin外显子及RNA

转录水平等一系列的检测，其中318名(约73％)病人没有外

显子的缺失，但其RNA却一致的显示转录缺失或下降，是否

也提示着表观遗传调控机制在其中可能担当着重要的角色，

但迄今为止，仍未见这方面有较确切深入的研究报道，尚待

进一步的研究证实。从表观遗传调控的角度，探讨ParI【in基

因启动子区是否存在甲基化状态。对于从表观遗传学方向研

究帕金森病的发病机制的研究非常重要。这方面的研究将

有助于拓宽我们对于探讨帕金森病发病机制的研究思路，为

发现新的疾病筛选指标和探索新的治疗方法奠定基础，例如

去甲基化药物的研发等。

综上所述。ParI‘in基因作为PD相关基因的研究热点之

一，其功能的正常表达与否，与PD的发生关系密切。深入了

解其结构、功能及表达的调控等各方面的研究进展，对于研

究PD的发病机制及制定新的临床治疗手段至关重要，也为

今后新的研究方向的开辟提供参考。
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