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选择性剪接调控蛋白
?3;?&

是一种
JFA

结合蛋白!存在于造血细胞(脑(肺(胃(乳腺等多种细

胞中&长期以来
?3;?&

的功能未受到足够重视!自从人们发现
?3;?&

是选择性剪接调控蛋白
N9JF?

家族中

的一员!在转录后调控中起着重要作用!其研究开始取得一定进展!发现
?3;?&

与多种恶性肿瘤的关系密切&

?3;?&

在不同肿瘤中起到不同的作用!这与选择性剪接的组织和环境依赖性密切相关&
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基因表达的调控过程对细胞正常的生理功能和

基因表达的多样性具有重要作用&正常情况下'细胞

增殖*分化*凋亡受到特定基因群严密调控'这种调控

一旦失衡就会引起细胞增殖*分化*凋亡等的异常'与

恶性肿瘤的发生密切相关&在众多调控机制中'选择

性剪接是真核生物中普遍存在的一种重要的转录后

调控机制'是基因表达调控的重要方式'能使有限的

基因表达出更多的蛋白'使人们-一种基因只编码一

种蛋白.的认识得以转变&人类基因
@-[

以上存在选

择性剪接现象(

!

)

'研究发现多种遗传病及肿瘤的发生

都涉及相关基因选择性剪接的异常(

"$@

)

&

选择性剪接受到
'J

蛋白家族和
N9JF?

蛋白家

族的调控&

'J

蛋白家族通常作为激活蛋白(

!-

)

'而

N9JF?

则作为抑制蛋白(

!!

)

'两者的平衡对选择性剪

接的正常起着重要作用(

!"$!&

)

&

?3;?&

是一种
JFA

结合蛋白'长期以来未受到足够重视'随着人们发现

?3;?&

是选择性剪接调控蛋白
N9JF?

家族中的一

员'

?3;?&

的功能才逐渐受到重视'并取得了一些重

要的研究进展'本文就
?3;?&

与恶性肿瘤的相关性

作一简要综述&

E

"

?3;?G

的发现及命名

""

?3;?&

基因定位于染色体
@

'其编码的蛋白是一

种
JFA

结合蛋白'目前发现存在于造血细胞*脑*肺*

胃*乳腺等多种细胞与组织中&

?3;?&

最初由日本学

者
)A2A2Y3Y

等(

!I

)在造血细胞中发现'由于其发

现
?3;?&

过表达能阻滞佛波醇酯和丁酸钠对
#̂,"

白血病细胞的诱导分化作用'但不影响其增殖'所以

认为这是一种细胞分化相关的调节蛋白'故将其命名

为分化调节因子
JY%!

&

?3;

又称
?3;?!

'是目前研

究最清楚的
N9JF?

蛋白(

!#

)

'最新研究表明'

JY%!

与

?3;?!

超过
H-[

的氨基酸序列一致'具有相似的蛋

白结构'且均含有
I

个
JFA

结合区域$

JJ2

%

(

!!

)

&因

此认为
JY%!

是
N9JF?

蛋白家族中的一员'能够调

控前体
.JFA

的选择性剪接'在转录后调控中起着

重要作用'并改名为
?3;?&

&

选择性剪接是指一种前体
.JFA

通过不同的剪

接方式$对不同的剪接位点的选择及不同外显子的组

合%而产生具有不同外显子含量的
.JFA

剪接异构

体的过程&通过选择性剪接能使同一种前体
.JFA

被剪接成具有不同阅读框的成熟
.JFA

分子'进而

会翻译成结构和功能相似或相反的蛋白质'使得有限

的基因表达出更多的蛋白(

!,

)

&

?3;?&

作为剪接负调

控因子'提供一种负调控机制'具有抑制选择性剪接

的功能'相对于其同源蛋白
?3;?!

而言'

?3;?&

的分

子功能和生物学作用目前研究相对较少(

!H

)

&

F

"

?3;?G

与恶性肿瘤

""

基因表达众多调节机制中除选择性剪接外'还有

一种 重 要 的 机 制///无 义 介 导 的
.JFA

降 解

$

F2%

%机制&选择性剪接常与
F2%

相偶联'当某种

基因表达异常升高时'通过选择性剪接产生可以被

F2%

机制降解的
.JFA

剪接异构体而下调该基因

的表达'从而维持细胞内基因正常的表达水平(

!!

)

&如

果选择性剪接异常则会引起
F2%

机制的紊乱'癌基

因表达会持续异常升高'进而引起肿瘤等疾病的

产生&

;JAhmY

等(

!+

)研究发现
?3;?&

在
F2%

中同

样具有重要作用'其作用与上游移码突变体
g?C!

*

g?C"

类似'是无义
.JFA

底物降解所必需的元件之
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'?V112AF

等(

!!

)和
3AF

等(

!H

)认为
?3;?&

不

仅与
?3;?!

在细胞核内具有相似的调节
.JFA

选

择性剪接的作用'而且在细胞质中对
.JFA

的稳定

和翻译的调控作用比
?3;?!

更重要'并认为维持

?3;?&

与
?3;?!

之间平衡对淋巴细胞的生物学功

能具有重要作用'同时
?3;?&

还可与线粒体中的
7J$

FA

$

3N8

%相互作用(

!@

)

&

1DAF\

等(

"-

)研究证实
?3$

;?&

同样可以通过选择性剪接机制调节
?3;?!

的表

达'并进而影响
;<0$>

的选择性剪接&

""

目前认为
?3;?&

主要通过参与前体
.JFA

选

择性剪接和
F2%

过程'与多种恶性肿瘤发生发展关

系密切&

F*E

"

?3;?&

与多形性胶质母细胞瘤
"

h(AF\

等(

"!

)发现
?3;?&

在多形性胶质母细胞瘤中表达比正

常脑组织低'同时一种以
?3;?&

为靶基因的
2B<8/J$

FA

///

.BJ$"!-

在多形性胶质母细胞瘤中表达增

多&进一步研究发现'

.BJ$"!-

能促进多形性胶质母

细胞瘤细胞增殖*抑制凋亡+通过抑制剂抑制
.BJ$"!-

表达及在抑制
.BJ$"!-

的同时敲低
?3;?&

的表达'

发现
.BJ$"!-

抑制剂干预后细胞增殖减少*凋亡增

加'而敲低
?3;?&

后这种细胞增殖减少*凋亡增加现

象被逆转&因此'

h(AF\

等(

"!

)认为
.BJ$"!-

促进多

形性胶质母细胞瘤细胞增殖*抑制凋亡的作用是通过

降低靶基因
?3;?&

的表达而实现的&

F*F

"

?3;?&

与乳腺癌
"

(Yg

等(

""

)研究发现
?3$

;?&

在乳腺癌患者中高表达'并且与乳腺癌患者
#

年

生存率相关'是乳腺癌患者临床预后不良的预测指

标&

(Yg

等(

""

)发现
?3;?&

过表达后能促进乳腺癌

细胞增殖和上皮细胞间充质转化$

V23

%'敲低
?3$

;?&

则能显著抑制乳腺癌细胞在裸鼠体内的生长和

转移&

hV;!

蛋白是
V23

的重要激活因子'可能是

乳腺癌干细胞的调节因子'认为
?3;?&

通过结合并

稳定
hV;!

的
&jg3J

'防止其
.JFA

降解而激活

hV;!

表达'从而促进乳腺癌细胞增殖*转移*干细胞

的产生及上皮细胞间充质转化'表明
?3;?&

过表达

与乳腺癌的发生正相关&

F*G

"

?3;?&

与肺癌
"

?3;?&

在肺鳞癌组织中表达

明显高于癌旁及正常组织'与肺癌的发病具有一定的

相关性(

"&

)

&

3AFY

等(

"I

)发现沉默肺癌细胞中一种与

肿瘤转移相关的长链非编码
JFA

///

2A1A3$!

'能

损害肺癌细胞的运动能力'并影响了细胞中包括
?3$

;?&

在内多种基因的表达'同时发现沉默
?3;?&

能

明显抑制肺癌细胞的迁徙能力'因此认为
?3?;&

是

一种与细胞运动能力相关的基因'

2A1A3$!

正是通

过调控与细胞运动相关基因的表达而促进肿瘤转移&

F*H

"

?3;?&

与胃癌
"

E(VF

等(

"#

)发现胃癌组织中

?3;?&

表达较正常胃黏膜显著升高'沉默
?3;?&

后

能抑制胃癌细胞增殖'并促进细胞分化&陈彬等(

",

)分

别使用
?3;?&

基因沉默的人胃癌
2 F̂I#

细胞株和

正常
2 F̂I#

细胞株构建皮下移植瘤模型'发现
?3$

;?&

基因沉默后移植瘤生长明显受到抑制'同时细胞

中
'3A3&

*

;<0$"

等与细胞增殖*凋亡相关的癌基因

的表达水平显著下降'表明
?3;?&

沉默后胃癌细胞

生长抑制可能与
'3A3&

*

;<0$"

表达水平下降相关'

并认为
?3;?&

可能通过选择性剪接等方式调控

'3A3&

*

;<0$"

等基因的表达而发挥促进移植瘤生长

的作用&

1DAF\

等(

"-

)发现
?3;?&

沉默后能诱导胃

癌细胞凋亡并引起细胞周期阻滞'同时发现
?3;?&

可以通过调节
?3;?!

的表达而参与
;<0$>

的选择性

剪接调控'而且进一步研究发现
?3;?&

能通过

(%AE,

"

AW7

"

3)2'

途径调节多药耐药相关蛋白的

表达'降低胃癌细胞对化疗药物
#$CK

的敏感性&

G

"

展
""

望

""

选择性剪接的精准调控对大多数基因的正常表

达起着关键作用'剪接因子活性*浓度*结构*定位的

异常都影响
JFA

的结合'引起剪接位点识别的改变*

转录的延长*

%FA

损伤*

F2%

机制的紊乱(

"H$"+

)

'从而

导致恶性肿瘤等各种疾病的发生(

"@$&"

)

&目前研究已

表明'

?3;?&

主要通过参与前体
.JFA

的选择性剪

接过程'调节肿瘤相关基因的表达'从而与多种恶性

肿瘤密切相关&虽然
?3;?&

在胃癌*乳腺癌等多种

恶性肿瘤中起到促癌作用'但在多形性胶质母细胞瘤

却起到抑癌作用'可见
?3;?&

在不同肿瘤中具有不

同的作用'这可能与选择性剪接的组织和环境依赖性

密切相关(

&&

)

'具体机制有待进一步深入研究&

参考文献

(

!

)

4AF\V3

'

'AF%;VJ\ J

'

1gY'

'

57=0*A07589=7BR5

B6/Q/8.85

O

K0=7B/9B9NK.=97B66K578=96<8B

P

7/.56

(

X

)

*

F=7K85

'

"--+

'

I#,

$

H""!

%!

IH-$IH,*

(

"

)

EAEVJV'XC

'
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