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新进展综述
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$"@6转录基因鼠中$!细胞特异性莫罗尼

鼠科白血病病毒集成位点 %"!6<11$:=<6#>#6?717;<@

"A9#;<1<AB<"#0C#9A:#;D<E90D#7; :#D<%$!"#$%#作为

一个莫罗尼病毒频繁插入的位点而被发现$病毒插

入该位点最终产生病毒性扩张的 !细胞淋巴瘤$因

而称之为 !"#$%

'%(

% 自从 !"#$% 被发现$它就与细

胞自我更新)细胞周期)UVK损害应答)干细胞等生

物学路径相关% 早期的研究认为 !"#$% 在某些疾

病'((和多种肿瘤'* W2(中过表达与临床特征部分参数

有关% 本文对!"#$% 的结构功能$其与 J$"@6)人端

粒酶逆转录酶"PR/IR#的关系$其在女性肿瘤的蛋

白表达及临床特征的相关研究进行综述%

674/356 的结构

!"#$% 的蛋白结构具有高度的守恒进化$充分

展示了与人类!"#$% 的一种转录抑制因子?<1$%+ 基

因和果蝇的H:6"=7:D<9#79:<G67"F:$H:6#蛋白同源'8(

%

!"#$% 蛋白的功能主要特征是由三个区域决定的$

一个是中心螺旋$转角$螺旋区域"XRX#$一个是位

于氨基末端恒定的指环区域"IYVT#和一个羧基端

的H/ZR样区域"H/ZR#

'+(

% 指环区域使!"#$%定位的

UVK链断裂$因此它在UVK损伤应答中极为重要'-(

%

指环区域和 XRX区域对于阻止细胞衰老有着重要

作用$故两者有助于细胞寿命内的连续复制% XRX

区域还在!"#$% 绑定UVK中起着重要作用$也为后

续蛋白绑定提供有用的支架% H/ZR样区域是蛋白

区域$该区域受到充当蛋白水解信号的基本残留物

束缚时$可导致蛋白退化% 有一项研究'%)(认为!"#$%

的H/ZR样区域主要包含脯氨酸和丝氨酸残留物$

该区域缺失了这两种氨基酸$会增加 !"#$% 的半衰

期$推动细胞增殖%

<7多梳家族蛋白的功能

作为多梳家族蛋白"=71@67"F E97A=$H6T#之一$
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!"#$% 与其他H6T联合作为一种遗传抑制因子$通

过组蛋白 (K改变染色体$继而组蛋白甲基化% H6T

在肿瘤细胞)健康组织内的干细胞内表现出牵制一

小部分具有潜在变形和影响转录调节模式的细胞&

也由于 H6T在转录抑制因子上发挥重要作用$因此

部分研究人员认定 H6T与干细胞自我更新和肿瘤

进展有高度相关性'%%(

% 有两种抑制性多梳蛋白复

合体$即抑制性多梳蛋白复合体 %"HIJ%#和抑制性

多梳蛋白复合体 ("HIJ(#$研究发现这两种复合体

的功能性核结构确定了它们都属于多梳蛋白家族%

作为HIJ%的一部分的!"#$% 的指环区域与IYVT%!

相互作用$增强 /* 泛素连接酶活性致组蛋白 X(K

泛激素化'%(

% 传统认为胚胎外胚层发育"<"F9@7;#6

<6D7M<9"M<C<17="<;D$//U#只与 HIJ( 联系$然而$

最近的一项研究表明//U在HIJ%和HIJ(中均起着

重要的作用$在转录调节中可能是潜在的协调器'%((

%

=74/356 与>5/.)&*?@A?的关系

!"#$% 有许多的转录调节器和转录后调节器$

J$"@6癌基因)?@6$V基因)抗雌激素受体
"

抗体"Z=%#)

转录因子RQ#:D)转录因子/(]$% 和 ZK̂ L̂ 基因已经

被证明调节 !"#$% 的表达$_̂]L 基因)?<1$%+ 抗体

和组氨酸脱乙酰酶抑制剂已被证明在转录水平抑制

!"#$% 的表达% 在剂量依赖方式上$J$"@6)?@6$V

直接作用和下调 !"#$% "IVK$这种机制可能发生

在J$"@6绑定!"#$% 启动区的增强盒子序列'%* W%,(

%

早期研究'%2(表明$!"#$% 与 J$"@6相互作用并依赖

于YV_L0$KI]通路而调控细胞周期$虽然是不同的

作用机制$但却协同干预细胞周期的正常进行$促使

肿瘤形成% 同时$一些研究还发现!"#$% 在乳腺癌'%8(

和卵巢癌'%+(中高表达的机制是通过增强端粒酶活

性来阻止细胞衰老$导致细胞增殖旺盛$肿瘤形成$

并不是与 J$"@6的共同作用% PR/IR表达可诱导

端粒酶活性$在乳腺上皮细胞$PR/IR是 J$"@6诱

导转录的直接靶向% !"#$% 是一种转录抑制因子$

与J$"@6相比$具有相对独立性% 研究'%(表明$!"#$%

基因能够诱导其下游基因 PR/IR的表达$阻止细胞

的衰老$使细胞永生$在细胞的恶性转化中起重要作

用% 有数据'%-(表明$在乳腺上皮细胞 !"#$% 诱导端

粒酶表达$在人类乳腺癌的发生发展过程中起着重要

的作用且与乳腺癌的恶变相关% 发病过程中 !"#$%

基因调控端粒酶表达具有重要意义$两者联合检测将

有助于乳腺癌的早期诊断及鉴别诊断% 然而$!"#$%

诱导端粒酶是某些特定类型细胞所具有的$!"#$%

在成纤维细胞中就不能诱导端粒酶% !"#$% 过表达

不能使人类成纤维细胞永生% !"#$% 的 IYVT和

XRX都有相同功能$即有诱导端粒酶和使乳腺上皮

细胞永生的功能$因此$在正常乳腺干细胞中$!"#$%

与端粒酶功能的关系尚待研究%

B74/356 与女性肿瘤的关系

BC67乳腺癌7郑伟等'()(研究了 2+ 例乳腺癌病例$

采用免疫组化方法检测!"#$% 蛋白在乳腺癌中的表

达$结果显示$!"#$% 蛋白高表达与乳腺癌的恶变演

进有关% 邓小园等'(%(研究 () 例乳腺癌病例$采用

实时荧光定量HJI检测 !"#$% 表达$采用转染试剂

#̂=7><6D0"#;<

R?

IVK#?K̀ 将靶向!"#$% 基因的小干

扰IVK":#IVK#转染给?J]$8 细胞$流式细胞术检

测!"#$% 沉默后细胞周期凋亡的改变% 结果显示$

下调!"#$% 的表达可引起人乳腺癌细胞"?J]$8#T

%

期阻滞$促进细胞凋亡$同时可抑制 ?J]$8 细胞侵

袭性$与抑制肿瘤上皮间质转化有关% 刘春灵等'(((

采用四唑盐比色"?RR#法检测乳腺癌细胞的增殖

抑制情况$并确定所选用的药物浓度$逆转录$聚合

酶链反应"IR$HJI#$免疫印迹法"a<:D<"F17D#检

测!"#$%)PR/IR的"IVK及蛋白的表达$以原位末

端标记"RbV/̂ #法和流式细胞术检测乳腺癌细胞

的凋亡情况$结果用五氟尿嘧啶",$]b#干预后$乳

腺癌细胞系的 !"#$% 和 PR/IR的 "IVK及蛋白表

达水平均降低$细胞凋亡指数增加$两者呈正相关关

系$但两者与凋亡呈负相关关系%

BC<7子宫颈癌&李娇等'(*(采用免疫组化法检测 L%例

宫颈癌和 L, 例宫颈上皮内瘤变中 !"#$%)XI$XH\

的表达$结果显示 !"#$% 在宫颈癌组织中呈过表达

且与临床分期)肿瘤分期及淋巴结转移有一定相关

性$与病理分型及年龄无关% 提示其可能参与了宫

颈癌的发生发展$在一定条件下可以作为宫颈癌的

一个预后指标% 唐晓琳等'(L(采用免疫组化法检测

82 例宫颈癌及癌前病变组织中的 !"#$% 和增殖细

胞核抗原"HJVK#$结果显示 !"#$% 在宫颈癌中的

表达率与临床分期)淋巴结转移有关$与病理分级和

年龄无关$认为联合检测 !"#$% 和 HJVK在宫颈病

变中的表达情况$可作为诊断及鉴别诊断宫颈病变

严重程度的有效辅助手段%

BC=7卵巢癌7杨涵和黄学惠'(,(研究 %) 例浆液性

囊腺癌)+例黏液性囊腺癌)2 例子宫内膜样癌)(+ 例

良性卵巢肿瘤和 *) 例正常卵巢组织$运用链霉亲和

素$生物素复合物"ZK!J#法检测!"#$% 的表达情况%

结果发现$!"#$% 在浆液性癌中阳性率为 2)c)d$在

黏液性癌中为 2(c,d$在子宫内膜样癌中为 ,)c)d$

*-,*%*
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与卵巢良性病变和正常组织的差异有统计学意义"Ee

)c),#% 卵巢癌中!"#$% 与临床分期相关$表明!"#$%

在卵巢上皮性肿瘤的发生发展中起重要作用% 莫利

花等'(2(研究了 2( 例卵巢癌组织)良性病变和正常

卵巢组织$运用 H$\免疫组化法检测 !"#$% 和磷酸

化抑癌基因H%2 的表达情况$结果 !"#$% 与淋巴结

转移呈正相关$与组织学类型和年龄无关$说明!"#$%

和H%2 可能参与卵巢癌的发生过程% 黄小杏等'(8(

运用免疫组化法检测 %(L 例卵巢癌)(+ 例卵巢交界

性肿瘤)()例卵巢囊腺瘤和 %(例正常组织中的!"#$%$

结果显示!"#$% 在卵巢癌中过表达$与临床分期)=R

分期)=V分期)淋巴结转移及组织学分级呈正相关$

_0=10;$?<#<9生存分析显示$!"#$% 高表达卵巢癌患

者生存时间短$多因素 J7G回归分析显示$!"#$% 表

达是影响卵巢癌预后的独立危险因素%

BCB7子宫内膜癌7曹成成等'(+(运用免疫组化法检

测!"#$% 在 L( 例子宫内膜癌)() 例子宫内膜增生

症和 %, 例正常子宫内膜中的表达$结果显示在子宫

内膜癌中!"#$% 的表达与手术分期)肌层浸润深度)

淋巴结有否转移相关$所以认为 !"#$% 与子宫内膜

癌的发生发展)浸润及转移密切相关%

D7结语

在至少 %2 种不同类型的肿瘤里$!"#$% 是一个

重要的节点% 在已知的调节肿瘤干细胞"JZJ#功能

的小部分基因里$!"#$% 有望成为出色的目靶% 在

恶性肿瘤中!"#$% 过表达时$将是一个重要的治疗

新靶向% 有研究'(-(表明$青蒿素有抑制 !"#$% 表达

的作用$不仅在蛋白水平$而且在转录水平也有抑制

作用% 无论从体外还是体内$从卵巢癌到前列腺癌

等不同类型的肿瘤的研究中均发现!"#$% 可作为一

个临床治疗新靶向% 唐建周和郝军'*)(提出$随着肿

瘤分子分型的出现$新辅助治疗也从最初的化疗转

变为化疗)内分泌治疗及靶向治疗联合的综合模式$

靶向治疗是患者最容易接受的治疗方式% 但是$目

前还没有一种药物能确定为!"#$% 的抑制剂% !"#$%

的酶活性还没有直接确定$所以$研究!"#$% 作为一

个小分子抑制剂的直接靶向作用将会是今后药理学

的挑战点%
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