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蛋白因其与启动子
00113

区及多种病毒增强子

相结合而命名#目前为止已发现
=

种
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Z6#

家族成员#分别命

名为
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Z6#
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Z6#,

调控基因转录起始'转录后修饰及蛋白间的相

互作用#在细胞增殖和分化'代谢和凋亡'炎症和转化'致癌基

因引起的细胞老化及肿瘤发生等方面发挥重要作用(

&A'

)

*

0

"

Z6#

*

是
0

"

Z6#,

家族中最早被发现克隆和研究的基因#在肝

脏组织中丰富表达*近年来研究表明#

0

"

Z6#

*

参与肝细胞的

增殖和分化#参与慢性肝炎'肝纤维化'肝癌发生等病理过

程(

$A7

)

*本文介绍了
0

"

Z6#

*

的基本结构和生物学功能及其在

肝病中的研究进展*
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的基本结构
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位于染色体
&:

R

D$(&

#无内含子#全长
$$&;N

C

#编

码
$9;

个氨基酸#其
-\Y1

以-核糖跳跃机制.编码两种蛋白

产物(

9

)

*

0

"

Z6#

*

有
$

个基本结构域!

0

端亮氨酸拉链结构域'

基本
TY1

结合区域和
Y

端转录激活区域(

=

)

*

Y

端转录激活

区域直接或间接启动转录%位于
0

端的基本
TY1

结合区域识

别
TY1

分子上特异的回文序列
\33!0!g11g

$

\`1

或
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#

g`0

或
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&#并提供核定位信号#形成
TY1

结合域"核定位

信号结构(

2

)
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端亮氨酸拉链结构域与
TY1

结合域共同构成
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模块#该模块在
0
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Z6#

蛋白家族和
Nc5#

家族中高度保

守#
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Z6#

家族通过
c5#

结构与自身或
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Z6#

家族其他成员

$除了
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&构成同源二聚体或异源二聚体#二聚体的形成

是其结合
TY1

的先决条件(
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)

*

B

!

0

%

Z6#

*

的生物学功能
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在胎盘'肝'肺骨骼肌'小肠'结肠和外周血白细

胞等多种组织'器官中均有表达#尤其在成熟的终末分化细胞

如肝脏细胞'脂肪细胞等组织中高表达(

:

)

*
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在细胞的

增殖'分化'炎性反应'肿瘤发生及机体的免疫'应激反应'能量

代谢'血液生成等方面发挥重要的作用#在肿瘤研究中发现
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Z6#

*

抑制细胞增殖#
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与多个细胞周期相关蛋白相互

作用#通过多条途径阻滞细胞增殖(
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)
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3?-HG.@SB
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)研究

证实#
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与
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蛋白相互作用介导抑制细胞增殖并促进

分化*
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Z6#

*

调控细胞增殖分化的机制尚不明确#目前认

为#
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不仅能够调节'稳定'活化细胞周期蛋白抑制物

C

'&

或直接抑制
0T_'

和
0T_7

活性#还能抑制
Z'4

介导的转

录过程等#阻断细胞周期进程#抑制
HA-

+

H

基因的表达而上调

#9$

基因的表达#抑制细胞增殖(
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)
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在正常肝脏中的作用
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在肝细胞中的富集表达对肝脏生物学功能的维

持有重要作用#
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结合肝脏的功能基因的顺式作用元

件#其靶基因参与能量代谢'氨及胆红素解毒'凝血'肝再生'细

胞色素
#79)

基因表达'信号转导等多种功能#维持肝脏的正

常代谢功能*研究发现#肝脏组织特异性
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Z6#

*

基因敲除小

鼠缺乏糖原合成酶致使肝脏内无糖原储备#肝糖异生调节酶和

胆红素减毒等的相关基因转录水平下降#从而导致肝脏代谢紊
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)
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在肝炎中的作用
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不仅可以结合到
00113

启动子结构域#也能与

许多病毒所共有的核心序列
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)等研究发现#在
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低浓度时可以

结合乙型肝炎逆转录病毒核心启动子"增强子#激活乙型肝炎

病毒基因的转录#而高浓度的
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*

可以抑制乙型肝炎病毒

基因的转录*
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)研究发现#
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作为一种多功能蛋白#

不能直接与
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结合#可以与
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复合物的形式激活
6̂X

核心启动子#并可以促进
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的高表达*另有研究发现#乙肝肝炎病毒
h

蛋白$

6̂h
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可以促进
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的表达#而
6̂h

又可以与
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的亮氨酸拉

链结构域结合#激活
6̂X

前基因组启动子的转录(
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)
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)研究发现#
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可以下调
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的水平#抑制其与核心

上游调节序列"增强子位点的结合#从而抑制
6̂XTY1

的表

达和复制#
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对
6̂X

如何调控还有待于进一步研究*
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与肝纤维化的关系
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研究发现肝星状细胞$

*̂0

&的激活在肝纤维化过程中起

关键作用#

*̂0

激活的显著变化是细胞内脂滴的减少甚至消
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基因表达是维持脂肪细胞分化的重要调控因

子之一#其主要功能是促进脂肪细胞进入终末分化#且
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可激活
*̂0

并诱导其凋亡从而抑制肝纤维化的过程*

体外研究发现#
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*

的表达可以降低肝纤维化#可能的机

制是自噬参与了
0
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Z6#

*

的表达#但这一机制仍需进一步验
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*体内研究发现#
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在小鼠体内可促使
*̂0

发生

凋亡#同时对肝细胞无明显影响#过表达的
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可以通过
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上调
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9$

基因的表达#进而上调
4M,

'肿瘤坏死相关因

子凋亡诱导配体及
T\9

的表达#从而诱导
*̂0

的凋亡#抑制

肝纤维化(

'&
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*提示
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过表达对
*̂0

的增值起抑制作

用*因此认为#
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在肝纤维化病理过程中有重要作用*
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在肝癌中的作用
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目前#已有很多证据表明
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Z6#

*

参与肿瘤的发生'发

展(
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)

*大量研究表明
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Z6#
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是肿瘤抑制因子#
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基因

和蛋白在正常组织及癌旁组织基因的表达水平明显高于在肝
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癌组织中的水平*
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基因敲除的肝细胞株增殖时间缩

短'异型性及成瘤性增强#提示
0
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Z6#

*

促进肝细胞分化及肿

瘤形成(

'$

)

*有研究显示#在乳腺癌
W042

细胞中
0
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Z6#

*

的

过度表达促进了
-?\A&$7

的表达#进而抑制了抗凋亡基因

0\Z6

和
6HDA'

的表达(
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)

*而大量学者认为
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Z6#

*

作用的

目标靶点
-?\A&$7

在肝癌细胞中是下调的#并且
-?\A&$7

可以

抑制肝癌细胞的侵袭和转移(

'9

)

*肝细胞癌中表达降低的
0

"

Z6#

*

与肿瘤分期明显相关#

0

"

Z6#

*

明显降低的患者生存期

更短#可以作为判断预后的重要标志(
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)

*在肝肿瘤细胞中激

活
#&$_
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1_3

信号通路#通过
##'1

介导
0

"

Z6#

*

的
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位点脱磷酸化#阻断
0

"

Z6#

*

介导的抑制有丝分裂#抑制细胞

增殖效应#揭示肝肿瘤细胞可能通过
#&$_

"

1_3

通路逃离
0

"

Z6#

*

介导的肿瘤细胞增殖抑制作用(
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)

*但是也有与以上不

同的研究发现和结论#
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等(
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)研究发现
0

"

Z6#

*

在肝癌组织

中的表达水平至少是相邻正常组织的
'

倍#且在
.̂

C

$6

和

ĴG2

细胞株敲除
0

"

Z6#

*

显著抑制细胞增殖与克隆形成#

0

"

Z6#

*

明显升高的患者生存期更短*分析原因可能为!$

&

&肝

癌周围组织同时也受肝炎和肝硬化的影响%$
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等(
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)通

过研究发现转录后修饰调节可能促使
0

"

Z6#

*

从抑制肿瘤生

长转变为促进肿瘤生长*$

$

&肝癌时#过表达的
0

"

Z6#

*

对于

能量代谢的缺乏比正常肝细胞处于优势状态#体外研究发

3WZW&==

参与了
0

"

Z6#

*

自噬介导的脂质代谢和耐饥饿保

护#供应癌细胞的能量需求(

$)

)

*因此#

0

"

Z6#

*

对肝癌细胞的

调控作用还有待于进一步研究*

综上所述#转录因子
0

"

Z6#

*

参与肝脏的增值'分化'能量

代谢#并在肝脏的多种病理过程如慢性肝炎'肝纤维化及肝癌

等中发挥着重要作用#但
0

"

Z6#

*

在肝病中的确切功能及调控

机制仍需进一步深入研究*
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基因分型技术在院内感染铜绿假单胞菌中的应用研究进展"

张
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铜绿假单胞菌是世界范围内医院获得性感染的重要病原

菌*对引起疾病的病原菌基因分型的传染源确定'阻止病原菌

的传播'潜在病原菌危险的控制和医院耐药监测有很重要的作

用*细菌分型作为分子流行病学研究调查的主要研究内容#其

结果的准确性依赖于分型方法是否稳定可靠'准确(

&

)

*细菌分

型的方法包括依靠生理'生化特征的表型分型法和近年来流行

使用的基因分型法*表型分型方法是根据细菌的生理'生化等

表型特征进行分类包括噬菌体分型法'血清型法'营养分型法

和药物敏感试验等#这些分型的方法由于受到细菌本身复杂因

素及方法的敏感性因素影响#往往就无法有效对不同的菌株进

行区分#因此其应用受到很大限制*运用分子生物学方法检测

细菌基因型来鉴别菌株的基因分型法#是
&:;)

年起逐渐被引

入微生物鉴定领域#成为目前较主流的流行病学研究工具#在

基因组水平对细菌进行鉴定与分类#与表型分型相比更加细

化#对院内引起感染的铜绿假单胞菌近亲缘性#即克隆性菌株

鉴定有重要意义#从根本上确定菌株遗传基础的相互联系和变

异#为流行病调查工作中确定菌株间的遗传亲缘关系等方面提

供更为有力的实验室证据(

'

)

*基因分型法目前运用较多的有!

重复 序 列 聚 合 酶 链 反 应 $

#0\

&'随 机 扩 增 多 态 性
TY1

$

\1#T

&'多位点可变数目串联重复序列分析$

XY3\

&'限制

性片段长度多态性
#0\

$

\4"#

&'多位点序列分型$

W"*3

&'脉

冲场凝胶电泳$

#4!Z

&*分型方法是在微生物学'遗传学'流行

病学等交叉学科一系列研究中的工具#选择合适的方法#有效

监测院内病原菌的分子流行病学变化#如此研究预期和最终目

的才能达到*现就目前常用于铜绿假单胞菌基因分型的技术

进行简要介绍*

A

!

重复序列
#0\

!!

重复序列
#0\

是采用特定引物对细菌基因组重复序列的

TY1

进行扩增#高度保守的重复序列之间的不同区域可表现

不同的图谱#然后经凝胶电泳分析其多态性*目前#运用最多
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