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昼夜节律基因
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家族与肿瘤研究

孙成铭$综述!冯文莉2

#审校

"

$6

山东省烟台市毓璜顶医院
2:9&&&

&

26

重庆医科大学血液学教研室
9&&&$:

#

!!

关键词#基因&

!

肿瘤&

!

V-)

损伤&

!

磷酸化

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&25

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&:::?&2

!!

昼夜节律$

29F

%存在于所有的原核和真核生物中#在哺乳

动物中#这一系统的中央起搏点位于下丘脑前部的视交叉上

$

=H

L

GEOF<E=IED<O>HOJCH=

#

,.-

%

(

$

)

*目前#昼夜节律的产生机

制已成为生命科学研究的一个热点和前沿性问题*许多研究

表明#昼夜节律与失眠症'内分泌代谢性疾病'肿瘤等都具有一

定的相关性(

2?:

)

*近年来#节律失调与肿瘤的关系越来越受到

关注#现综述如下*

D

!

昼夜节律基因结构与功能

在哺乳动物中#昼夜节律起搏器即内源性节律定位于下丘

脑的
,.-

*在近日钟基因中
L

CG$

'

L

CG2

'

L

CG5

'

OG

R

$

和
OG

R

2

的

启动子上游均带有
*?QAU

序列#因此
.(̀ .a

'

![)($

和

-/),2

'

![)($

分别可以与这些基因调控序列结合#激活这

些基因转录分别产生
L

CG$

'

L

CG2

'

L

CG5

$统称为
L

CG=

家族%及

OG

R

$

'

OG

R

2

$统称为
OG

R

=

家族%

I0-)

#当
OJAOT

'

QIEJ?

和
>

L

E=2

表达较强产生相应的蛋白多数形成大量异二聚体#上述钟基因

转录活性强#这样形成一条正反馈环路#在核内产生的这些

I0-)

逐渐通过一定方式进入细胞质合成相应的蛋白质

/*0

'

/*02

'

/*05

'

.0b$

'
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2
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昼夜节律基因与细胞周期

昼夜节律基因可以调节细胞周期的关键位点#这一研究最

初在单细胞原核生物薄肌眼虫中得到证实(

3

)

*在这些基因中#

O?I

R

O

$

_

&

"
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$
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O

R

OJ<>V$

$

_

$
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,
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MCC$

和
O

R

OJ<>!$

$

_

2

"

[

%等被

节律基因所调控*

I

L

CG$

和
I

L

CG2

突变体小鼠的细胞分裂周

期明显短于野生型小鼠#表明昼夜节律基因在细胞分裂中起到

了重要的作用*国外学者对小鼠的肝脏模型的研究显示#昼夜

节律基因调节细胞的分裂周期#而且在调节
_

2

"

[

期的过程中

表现显著*

_

2

"

[

期的进程是由激活的
.NO

"

.

R

OJ<>!$

复合物所驱动#

.

R

OJ<>!$

的转录水平和翻译水平都将对
_

2

"

[

期起到关键作

用*

.

R

OJ<>!$

的低表达在一定程度上可以导致细胞
_

2

"

[

期

阻滞#促使细胞增殖减慢*而在人类的许多肿瘤中都观察到

.

R

OJ<>!$

的过表达*有研究表明钟基因
L

CG2

在
_

2

"

[

期中扮

演着重要的角色#但其具体机制有待深入研究(

%

)

*

有研究证实(

'

)

#

O?I

R

O

基因作为一种钟控基因$

OO

8

=

%被昼

夜节律钟系统所调控*在许多肿瘤中#

O?I

R

O

都是上调的并且

其过表达在转基因鼠中可以导致肿瘤的发生*而在
L

CG2

突变

的情况下
O?I

R

O

出现异常的表达#由于
O?I

R

O

是一主要的转录

因子#癌症的发生与细胞周期的失调存在许多相关的机制#时

钟基因在细胞周期中的重要调节作用为研究肿瘤的机制开拓

了新的视野(

$&

)

*

F
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昼夜节律基因与
V-)

损伤修复

研究者发现#

L

CG2

突变小鼠与野生型小鼠比较发生肿瘤

的风险性明显增高*

L

CG2

突变的小鼠其唾液腺增生病伴有淋

巴瘤*在经
$

射线$

V-)

损伤%照射后#与野生型小鼠相比对

射线的敏感性增加#发生肿瘤的概率增加*

L

CG2

一方面促使

细胞本身对射线引起的
V-)

损伤进行修复#另一方面也通过

对相关基因的调控发挥作用#特别是对
L

#5

基因的调控作用*

这就可以解释在动物实验中出现的相关现象*

L

#5

基因与

V-)

损伤修复密切相关*正常情况下#

/#5

蛋白很不稳定并

且在细胞中的水平非常低*但是#当细胞感觉其
V-)

出现了

损伤时#它就会放慢
/#5

的降解#促使
/#5

蛋白水平增加并起

保护性作用*当较高水平的
L

#5

肿瘤抑制因子存在时#就有足

够的
L

#5

与细胞的基因组中的调节位点结合以活化其他终止

细胞分裂的蛋白制造$如果这种
V-)

损伤还能修复%*

另有研究显示时钟基因可以调控小鼠的转录子和影响细

胞增殖(

'

)

#这一现象在运动失调毛细血管扩张症突变体

$

)"[

%杂合子小鼠中也存在*

)"[

激酶在
V-)

损伤中扮

演重要角色*在离子射线引起的
V-)

双键断裂$

V,!=

%中发

挥着重要作用*

)"[

通过抑制
OFT$

和
OFT2

两个激酶来起作

用*在应答
V-)

损伤时#

OFT2

的
,.V

区域的
"FG:%

在体内

和体外都可被
)"[

磷酸化*

OFT2

的磷酸化是其活性激活的

必要条件*这些早期的实验表明
I

L

CG2

基因和
)"[

可能存

在共同的
V-)

损伤反应通路*

G
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昼夜节律基因的磷酸化修饰

遗传学研究表明#

.a+

-

是动物昼夜节律的调节因子#

/*02

蛋白是其重要的底物*对哺乳动物的遗传学观察发现#

.a+

-

活性的下降会缩短昼夜节律长度(

$$

)

*人类中
/*02

的

激酶结合区域中的
.a+

-

磷酸化位点的突变会影响昼夜节律*

在培养的细胞中#蛋白酶体的抑制剂会增加
/*0$

'

/*02

的含

量*研究显示#磷酸化依赖的蛋白酶体降解对昼夜节律的调节

具有重要的作用*药理抑制内源性的丝氨酸"苏氨酸磷酸酶可

以导致磷酸化'泛素化并降解
/*02

蛋白*关于
.a+

-

在血细

胞生长和分化中的作用需要进一步研究*在肿瘤中#

.a+

-

的

磷酸化是否影响
/*02

的降解还需进一步的研究*

/*02

蛋白的磷酸化可以被蛋白激酶和蛋白磷酸酶所调

控#

//$

和
//2)

是细胞中主要的丝氨酸"苏氨酸磷酸酶*

//2)

活性的缺失或改变与肿瘤发生有一定联系#许多细胞毒

素的促肿瘤作用与抑制
//2)

的活性有关*

//2)

在最近的

研究中可以影响
/*02

的稳定性*在体内可能存在
//$

和

//2)

共同的位点*由于磷酸化是一可逆过程#如果
.a+

-

磷

酸化
/*02

并促其降解#那么磷酸酶通过去磷酸化并提高其稳

定性*

//$

作为哺乳动物
/*02

调节因子#调节
/*02

的去磷酸

化*过表达
//$

的抑制因子#如
//$

的显性负突变#可以加速
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/*02

的泛素化
?

蛋白酶体降解*在
!.0

"

)!(

阳性细胞中#

//$

抑制
!.0

"

)!(

激酶活性及其自身磷酸化#并诱导
!.0

"

)!(

细胞凋亡*

//$

在细胞信号转导中具有重要作用*而

//$

通过去磷酸作用而阻止
/*02

蛋白的降解*免疫共沉淀

实验证实#在
//$

转染的
*̂a?2'5

细胞中
/*02

与
//$

相结

合#从而增加了
/*02

的稳定性*

P

!

昼夜节律基因与肿瘤

流行病学调查研究表明#长期夜班的女性患乳腺癌的概率

明显高于正常上班人群#而值夜班的男性人群易患前列腺

癌(

$2

)

*因此很容易把癌症的发生和节律失调联系在一起*早

期的研究显示体温波动规律的癌症患者其预后明显好于体温

波动不规律的患者*临床研究显示错乱的休息活动时间的转

移癌患者其生存时间明显下降*以上的研究显示昼夜节律失

调能够加速肿瘤的进程*小鼠的研究实验表明干扰正常的节

律#则会加速肿瘤的进程*在小鼠肿瘤中#特定的节律期内抑

癌基因的表达可以提高小鼠对肿瘤的耐受性和抗癌效果*对

人类的外周血单核细胞检测发现#

L

CG2

表达水平具有一定的

时间节律性#这对如何设定癌症患者的具体给药时间能有效提

高药物效果提供了帮助(

$5

)

*

节律基因
L

CG2

在肿瘤的进程中发挥着重要的作用#近期

研究发现(

$9?$#

)

#许多肿瘤都在不同程度上伴随着节律基因

L

CG2I0-)

或者蛋白水平的下调*

ĤE

等(

$:

)发现在动物体

内
L

CG2

的过表达可以抑制肺癌细胞生长*

bE>

8

等(

$3

)对慢性

粒细胞白血病$

.[(

%的外周血研究发现#在急性期
L

CG$

'

L

CG2

'

L

CG5

明显下调#而慢性期
L

CG2

'

L

CG5

则明显下调#继续研究证

实在所有的
.[(

患者中
L

CG5

都有甲基化#在急性期和慢性期

L

CG5

的下调与其甲基化有相关性*尽管钟基因与肿瘤的关系

得到一定的认可#但是其在白血病特别是慢性粒细胞白血病中

的作用还需继续探讨*在
!.0

"

)!(

阳性的
.[(

细胞中#

L

CG$

'

L

CG2

'

L

CG5

是位于
!.0

"

)!(

的上游或下游也还需进一

步的探讨*当其在慢性期下调时#会导致
!.0

"

)!(

酪氨酸激

酶的活化#患者会从慢性期进入急性期*总之#

/*0

家族蛋白

在抑制小鼠和人类癌症中的重要角色为进一步的研究提供了

新的思路*

R

!

结
!!

语

现着重介绍了昼夜节律基因与细胞周期'

V-)

损伤修复'

磷酸化修饰'肿瘤的关系*在此之前#节律基因与肿瘤的关系

一直是一空白*通过分子和遗传学证据证实了节律基因在癌

症中的重要作用#然而这一新的发现仅仅是研究的起点#许多

尚未阐明的机制还需深入的研究*如节律基因在肿瘤中如何

通过相关的作用因子起作用以及其在信号转导机制中的作用

通路等(

$%

)

*研究昼夜节律基因与肿瘤的关系为人类癌症的治

疗提供了新的策略*当前#在肿瘤的治疗中许多潜在的治疗方

式还未得到充分的发掘#而时间生物疗法作为一新的治疗手段

逐渐得到认可#虽然目前的许多实验还只是处于动物研究阶

段#还未达到临床应用#但是这一治疗方案的实施必将对癌症

患者带来新的希望*
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