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  摘 要:鸟苷酸结合蛋白亚基β-2(GNB2)是G蛋白家族的重要组成部分,在细胞信号传导过程中GNB2在

G蛋白复合物中起到结构支撑和调控作用,确保信号的正确传递和放大,与受体相互作用并调节各种效应器酶

和离子通道,介导多种生理功能。因此GNB2在细胞信号传导过程中扮演着关键的角色,参与调控细胞的增

殖、分化和迁移等生物过程。该文综述了GNB2的研究进展,着重探讨其结构、功能、调控机制、疾病相关性及

在肿瘤研究中的重要性。
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Abstract:Guanylate

 

binding
 

protein
 

subunit
 

β-2
 

(GNB2)
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

G
 

protein
 

family.In
 

the
 

process
 

of
 

cell
 

signal
 

transduction,GNB2
 

plays
 

a
 

structural
 

support
 

and
 

regulatory
 

role
 

in
 

G
 

protein
 

complex,

ensuring
 

the
 

correct
 

transmission
 

and
 

amplification
 

of
 

signals,interacting
 

with
 

receptors
 

and
 

regulating
 

vari-
ous

 

effector
 

enzymes
 

and
 

ion
 

channels,and
 

mediating
 

a
 

variety
 

of
 

physiological
 

functions.Therefore,GNB2
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

cell
 

signaling,and
 

participates
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

cell
 

proliferation,differentiation
 

and
 

mi-
gration

 

and
 

other
 

biological
 

processes.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

GNB2,focusing
 

on
 

its
 

structure,function,regulatory
 

mechanism,disease
 

correlation
 

and
 

importance
 

in
 

tumor
 

research.
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  鸟苷酸结合蛋白亚基β-2(GNB2)基因最早是由
 

BLATT发现位于人源基因组的7号染色体上,编码

的是G蛋白的β亚基2的一个基因,而GNB2是G蛋

白家族的重要组成分子之一[1]。G蛋白是一类位于

细胞膜上的蛋白质,起着信号转导的重要作用;它与

细胞表面的G蛋白偶联受体、嘌呤核苷酸结合蛋白耦

合受体等细胞表面受体结合后在细胞内信号传递分

子之间传递信号并参与调节细胞内多种生理过程[2]。

G蛋白通常由3个不同的亚基α、β和γ组成。Gβ亚

基在G蛋白中起到结构支撑和调节信号传递的作用,
在信号传导中Gβ2亚基与Gγ亚基形成稳定的二聚

体,这个二聚体与Gα亚基结合形成非活化状态的G
蛋白复合物。当受体激活时,Gα亚基与GTP结合并

释放Gβγ二聚体,后者可以调节多种效应器蛋白(如
离子通道和酶)进而调节信号转导[3];其中不同类型

的Gβ亚基(包括Gβ2)和Gγ亚基可以组合成多种不

同的G蛋白复合物,这种多样性使细胞能够对各种外

界刺激作出精确而特异的反应[4]。近年来,研究者们

对GNB2的研究不断深入,揭示了其在多种生物学过

程和疾病中的重要作用。本文将综述GNB2包括其

结构、功能、调控机制、疾病相关性及在肿瘤中的作用

等方面的最新进展。

1 GNB2蛋白的结构与功能

  GNB2基因位于人类1号染色体,是一个编码性

基因,由多个外显子组成。这个基因编码的蛋白是G
蛋白β亚基2,它在G蛋白复合物中起到关键作用[5]。

G蛋白复合物在细胞膜上起到桥梁作用,连接细胞表

面的受体与细胞内的信号传导途径,G蛋白复合物在

细胞信号传导中扮演着至关重要的角色。GNB2蛋

白与G蛋白复合物的其他组成部分,如Gα亚基和Gγ
亚基结合在一起,形成完整的功能单元。这种复合物

能够调节多种信号通路的活性。例如,当肾上腺素或
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类似药物(如异丙肾上腺素)结合到β肾上腺素受体

时,激活了G蛋白,其中包括Gβ2亚基。随后,Gβ2亚

基与Gα亚基和Gγ亚基结合形成复合物,通过调节

细胞内第二信使的水平(如cAMP或钙离子),从而调

控细胞功能。另外,光激活视紫红质后,也会激活包

含Gβ2亚基的G蛋白复合物。Gβ2亚基与Gα亚基

和Gγ亚基结合,导致视网膜细胞内二级信使(如
cGMP)水平变化,进而引发视觉信号传导的复杂级联

反应[6-7]。细胞的增殖、分化和迁移是多种生理和病

理过程的基础,包括组织修复、免疫应答及癌症的发

生和发展等,因此,GNB2基因编码的G蛋白β亚基2
蛋白在这些过程中的作用尤为重要。对GNB2的研

究不仅有助于理解细胞信号传导的基础机制,还可能

为疾病的预防和治疗提供新的靶点和策略。总的来

说,GNB2蛋白在细胞信号传导和相关生物过程中起

着至关重要的作用,值得进一步深入研究。

2 GNB2蛋白的调控机制

  GNB2的表达受到多种调控机制的影响,这些机

制涉及转录因子、微小RNA(miRNA)和表观遗传学

修饰等多个层面[8-9]。例如,miRNA参与了对GNB2
的mRNA调控,如FUS

 

RNA结合蛋白诱导的circ-
ZNF609通过调节miR-142-3p的表达,影响GNB2的

mRNA表达水平进而影响 GNB2蛋白的表达水平,
对肺癌细胞的增殖和迁移产生影响[10]。转录因子如

环磷腺 苷 效 应 元 结 合 蛋 白、核 因 子-κB 等 在 调 节

GNB2表达中扮演着重要角色,这些转录因子可以通

过直接或间接的方式调节 GNB2的 mRNA 表达水

平,从而影响细胞信号传导途径的活性[11-13]。除了内

在调控因素,外部环境和药物也能够对GNB2的表达

产生影响。例如 MITTAL等[14]利用电脉冲介导的

姜黄银纳米颗粒作用于三阴乳腺癌细胞,发现作为磷

脂酰肌醇3-激酶(PI3K)-蛋白激酶B(Akt)信号通路

中的GNB2的蛋白表达水平发生了明显的变化。这

些发现为理解GNB2在疾病发生和发展中的作用提

供了重要线索,为临床治疗提供了新的思路。深入研

究这些调控机制有助于揭示GNB2在疾病发生发展

中的作用机制,为相关疾病的诊断和治疗提供更为准

确和有效的手段。

3 GNB2与疾病的关联

  近年来的研究表明,GNB2在多种疾病的发生发

展中发挥着至关重要的作用[13-18]。斯特奇-韦伯综合

征是一种罕见的非遗传性神经血管疾病,以脑、皮肤

和眼部血管异常为特征[18],研究表明 GNB2的体细

胞突变与斯特奇-韦伯综合征的发生密切相关,这一发

现揭示了其在疾病发生机制中的重要性[16]。具体而

言,GNB2可能通过作用于促分裂原活化的蛋白质激

酶(MAPK)信号通路或 Hippo信号通路的转录共激

活因子 Yes相关蛋白的合成,介导了斯特奇-韦伯综

合征的发生和发展过程[17]。这一发现为深入探索斯

特奇-韦伯综合征的病理机制提供了新的研究方向及

治疗靶点。
在神经系统疾病方面,有研究通过外显子测序数

据进行计算机模拟分析GNB2的错义突变极易引发

先天神经发育迟缓[18-19],暗示了其在神经系统功能失

调中的潜在作用。这一发现为理解神经系统疾病的

发病机制提供了重要线索,有助于未来开发相关的治

疗策略。
在心血管疾病方面,家族性窦房结和房室传导功

能障碍是一种罕见的疾病,由于暂时或永久的心率降

低,导致阵发性头晕、疲劳和晕厥[20];有研究团队揭示

了GNB2基因与家族性窦房结和房室传导功能障碍

密切相关,他们发现GNB2编码的迷走神经刺激下G
蛋白偶联受体释放的异源三聚体复合物中的β2亚基

(Gβ2)在疾病发展中起关键作用,当突变型的Gβ2与

Gγ2共表达时,会增强G蛋白激活的 K+ 通道,而与

心脏离子通道(如HCN4、HCN2和Cav1.2)共表达则

产生相反效果[21]。通过分子动力学模拟,研究显示突

变型Gβ2降低了与心脏GIRK通道的结合特性,导致

通道持续激活,可能导致肌细胞膜电位超极化,减弱

自发活动,最终促使疾病发生[21]。近期有研究团队探

索了利用CRISPR/Cas9等技术对GNB2突变引起的

窦房结功能障碍进行干预治疗,取得了初步研究进

展,进一步突显了 GNB2在靶向治疗中的潜力[22]。
另外,研究人员还发现了GNB2与动脉粥样硬化之间

的相关性,并提出了其可能作为新的生物标志物的观

点;这一发现具有重要的临床意义,有助于早期诊断

和预防动脉粥样硬化等心血管疾病的发生[23]。此外

ZHENG等[24]发现GNB2是治疗肥胖的潜在靶基因,
而肥胖与动脉粥样硬化密切相关,肥胖会导致脂质代

谢紊乱、慢性炎症状态和胰岛素抵抗,加速动脉粥样

硬化的发展。动脉粥样硬化是心血管疾病的主要原

因之一,增加了心脏病和中风等严重疾病的风险[25]。
综上所述,GNB2在多种疾病中的关键作用不容

忽视。未来的研究应该进一步探索GNB2在这些疾

病中的具体作用机制,以及其在临床诊断和治疗中的

潜在应用价值。这些努力将为提高疾病的早期诊断

率、改善治疗效果和预后评估提供重要的科学依据和

技术支持。

4 GNB2在肿瘤的研究现状

  近年来,越来越多的研究表明GNB2在肿瘤的发

生发展中起着重要作用[26-27]。在多种肿瘤中,GNB2
的表达水平异常,与肿瘤的发生、进展和预后密切相

关,有研究基于在线数据库分析发现在23种癌症中

GNB2的mRNA表达水平显著上调,GNB2的 mR-
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NA 表 达 升 高 与 肝 细 胞 癌 (LIHC)和 直 肠 腺 癌

(READ)的总生存期缩短密切相关,有可能作为
 

LI-
HC

 

和READ的诊断和预后标志物[26-27]。

GNB2参与调控多种重要信号通路,如 PI3K/

Akt、MAPK和 Wnt/β-catenin等通路,影响肿瘤细胞

的增殖、转移和耐药。肿瘤耐药性使得许多患者在初

期治疗后出现复发,这一现象严重限制了长期疗效和

生存率[28-29]。由于肿瘤细胞不断适应和抵抗现有药

物,缺乏有效的治疗靶点,因此制订有效的治疗方案

变得更加复杂和困难[30]。有研究发现GNB2的突变

赋予了一系列人类肿瘤的转化和耐药表型,并且可能

靶向G蛋白信号的抑制剂耐药性;而SHI等[31]进一

步通过实验数据表明,miR-142-3p靶向GNB2的表达

进而调节Akt-mTOR通路,抑制自噬,提高了耐药乳

腺癌的紫杉醇敏感性。这些研究都表明GNB2在肿

瘤耐药性的发生发展中起着重要作用,提示GNB2可

能作为肿瘤耐药研究的重要靶点。此外,GNB2还参

与调控肿瘤微环境,如调节肿瘤相关的免疫反应和血

管生成[32]。总的来说,GNB2在肿瘤发生和发展中起

着重要作用,其作用机制复杂多样,涉及多个信号通

路和细胞功能。深入研究GNB2在肿瘤中的作用机

制,有望为肿瘤的治疗和预后评估提供新的靶点和

策略[33]。
其中肿瘤耐药性是肿瘤治疗中的一项严峻挑战,

它限制了许多治疗手段的有效性,使得肿瘤难以被有

效控制和治愈。因此,深入研究GNB2在肿瘤耐药性

中的具体作用机制显得尤为重要。GNB2作为一个

重要的调控因子,在肿瘤细胞内可能通过多种途径参

与耐药性的形成和维持,其可能通过影响细胞信号传

导通路的活性,调节细胞凋亡和存活的平衡,以及调

控肿瘤细胞的增殖和转移能力等方面发挥作用。对

GNB2在肿瘤耐药性中的深入理解,有助于揭示肿瘤

细胞对治疗药物的抵抗机制,为制订更有效的治疗策

略提供理论依据,从而提升肿瘤治疗的成功率和患者

的生存质量。然而,尚需进一步的研究来揭示GNB2
在不同类型肿瘤中的作用机制及其潜在的临床应用。

5 结论与展望

  GNB2作为细胞信号传导途径的重要组成部分,
在细胞功能和疾病发生发展中扮演着关键角色。尽

管GNB2在一些研究领域已经取得了一定进展,但仍

然存在许多未解之谜值得深入探索。未来的研究可

以着重于揭示GNB2在细胞信号传导中的精细调控

机制,以及其在疾病治疗中的潜在应用。通过深入理

解GNB2的生物学功能,可以为相关疾病的治疗提供

新的靶点和方法。这包括进一步研究转录因子、miR-
NA和表观遗传学修饰等因素如何影响 GNB2的表

达及其功能,以及环境因素和药物对其调控的作用机

制。此外,还有必要探索GNB2蛋白与其他信号通路

之间的相互作用,以及其在不同疾病中的特异性作

用。这些研究的开展将为临床提供更深入的认识,为
未来的个性化治疗和药物开发提供更为有效的依据

和方向。综上所述,GNB2的研究仍具有广阔的发展

前景,有望为解决相关疾病带来新的突破和机遇。
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