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含有胱天蛋白酶募集结构域&
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7<2,2*,5/=02.=4-07/.
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'PBI

'的细胞凋亡相关斑点样蛋白 &
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7'PBI

#

P&'

'是
%FFF

年由日本

衰老研究中心的
87<50-=-

和
'-.;7

1

在研究白血病和乳腺

癌时分离鉴定的一个与细胞凋亡有关的抑癌基因+

%

,

*

P&'

基

因属 于
'WIG

"

P

S

7?3

基 因家族 #位于染色体
%M

S

3%D(

#

%(D%

#

此蛋白分子包含
%FA

个氨基酸残基#它的
T

末端含有热蛋白

样结构域&

C

1

,/.4-07/.

#

C\I

'(而从
'

末端开始的将近一半

区域则被称为胱天蛋白酶募集域#它是很多参与凋亡信号转导

蛋白的特征性结构*

'PBI

和
C\I

都是具有六螺旋的死亡结

构域超家族成员#

P&'

调节凋亡与炎性反应信号途径中信号

传递复合物的形成#是甲基化诱导沉默子
%

的靶向物&
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1
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#

!8&K

'#因此
P&'

基因也称为

!8&K

*

!8&K

"

P&'

基因可在许多正常组织中表现#如结肠)

甲状腺)脾)小肠)肺)中性粒细胞)单核细胞)上皮细胞&皮肤鳞

状上皮细胞)肾小管上皮细胞)结肠腺上皮细胞'*在乳腺组织

中
!8&K

"

P&'

基因在乳管分泌上皮细胞中表达*但在肌上皮

细胞和基质细胞中不表达(在外周血淋巴细胞)扁桃体)淋巴结

中
!8&K

"

P&'

基因表达阴性*

D

!

ITP

甲基化与
P&'

的关系

DDD

!

ITP

甲基化的介绍
!

在哺乳动物基因组中#胞嘧啶的第

A

位碳原子可以被胞嘧啶)

ITP

甲基化是一种基因外&

2

S

/

@

2$

.2=/*

'修饰#它不改变
ITP

的一级结构并且在细胞正常发育)

基因表达模式以及基因组的稳定性中起着至关重要的作用*

ITP

甲基化模式是动态的#例如在早期发育阶段#受精后发育

的特征是在全基因组范围内发生去甲基化#接下来又发生区域

性的甲基化#这种基因组范围的
ITP

甲基化改变使甲基化模

式得以建立*甲基化模式的混乱与异常发育有关#包括癌症*

ITP

甲基化的改变#与遗传因素改变一样都是人类肿瘤的特

点之一*

!!

在肿瘤中#可以发现参与
ITP

修复的基因经常由于启动

子区高甲基化而失活*第一个在前列腺癌中被证明的此类基

因是谷胱甘肽转移酶&

"<!.

'#实验证明甲基异常发生在大多

数前列腺癌中#并且还是导致该基因失活的原因*同时也在乳

-

GMM(

-

检验医学与临床
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腺癌和肾癌中发现这一基因被甲基化#但在其他的肿瘤中很少

发现这一现象+

(

,

*

!!

第二个具有肿瘤特异性甲基化的
ITP

修复基因是甲基

鸟嘌呤
ITP

甲基转移酶&

8"8!

'*近来的研究证明存在于

该基因启动子区或第一外显子内的
*

S

"

岛甲基化与其转录失

活有关#而且这种变化可以使染色质进入关闭状态#进而导致

核小体定位异常*该变化不仅存在于细胞系中#也发生在原位

癌中
D8"8!

基因的甲基化异常多见于结直肠癌)部分淋巴

瘤)肺癌以及脑肿瘤*

!!

最后一个
ITP

修复基因是
89]%

*许多工作发现存在

于散发性结直肠癌)子宫内膜癌和胃癌中的微卫星不稳定性经

常是该基因被甲基化后造成*

!!

除上述基因外#还发现其他一些基因#如细胞因子信号抑

制子&

&J'&9

')骨形 成 蛋 白 &

>8CL>

')

BP&

效 应 同 源 物

&

BP<<#3

')

W$

钙黏素)胆固醇受体)雌激素受体)雄激素受体)

维甲酸受体)

#]K!

等基因在不同肿瘤中存在着甲基化

现象+

L

,

*

DDE

!

P&'

与甲基化
!

P&'

作为一种衔接蛋白#把不同的

CPPI

家族蛋白质和核因子&

T#$

9

>

'途径及胱天蛋白酶
$%

前

体激活作用连接在一起#在细胞凋亡)炎性反应胱天蛋白酶和

T#$

9

>

调节的激活中发挥作用*

!8&%

"

P&'

在多种组织中表

达#对维持细胞分化状态有重要作用 #并与细胞凋亡的增殖"

分化信号有关#当其表达缺失时组织易发生癌变*

P&'

"

!8&%

的
Aa

端富含
'

S

"

岛#而
'

S

"

岛是
ITP

中发生甲基化

频率高的区域*在正常细胞中多数
'

S

"

岛没有甲基化#而在

人癌细胞中
'

S

"

岛经常发生异常甲基化伴随着基因表达静止

是一种遗传性改变#伴有组胺修饰)染色体结构改变而抑制基

因转录#当抑癌基因发生此变化时#就可导致肿瘤的发生*正

常细胞必须逃避一系列的凋亡信号以及
ITP

的损坏)缺氧等

危机才能转变为癌细胞#在肿瘤发生过程中#细胞必须发生改

变使其有能力逃避凋亡#由启动子区域异常甲基化而导致

P&'

"

!8&K

的沉默对癌细胞逃避凋亡有利*

E

!

P&'

甲基化与肿瘤

!!

由于人们发现当
ITP

甲基化转移酶
$%

&

ITP 02=+

1

3$

=,7.<?2,7<2$%

#

IT8!%

'过表达时
!8&K

"

P&'

发生甲基化#使

得许多学者进一步探讨
!8&K

"

P&'

基因甲基化在人类肿瘤发

生中的作用(对一系列乳腺细胞系的检测发现#

!8&K

"

P&'

在

正常乳腺上皮细胞中表达#而
GAY

&

A

"

%%

'的乳癌细胞系

!8&3

"

P&'

表达缺失与
!8&3

"

P&'

基因
'C"

岛高度甲基化

相关*上述乳癌细胞系经脱甲基药物
Aa$

氨
$(

#

$

脱氧胞苷治疗

后表达
!8&K

"

P&'

#表达缺失的细胞系可重新表达
!8&3

"

P&'

#说明腺癌细胞中
!8&K

"

P&'

表达缺失不是由于转录因

子缺失或基因突变#而是由于
!8&K

"

P&'

甲基化所致(此外#

在乳腺癌织中发现
LOY

&

%)

"

(O

'发生
!8&K

"

P&'

基因异常甲

基化*

!!

大量的研究已证明#

!8&K

"

P&'

异常甲基化在乳腺中发

生频率为
%)Y

#

G)Y

*相继进行的研究证明#

!8&K

"

P&'

异

常甲基化可发生在其他恶性肿瘤中#如在胃癌中
%%Y

#在小细

胞和非小细胞癌中
G)Y

#

G%Y

#恶性黑色素瘤
A)Y

#恶性胺质

细胞瘤
GGY

#卵巢癌
LHDFY

+

G$A

,

#

LMD%Y

胆管癌的瘤组织中检

测到
!8&K

"

P&'

基因的异常甲基化#并且在
HDLY

邻近肿瘤

的正常组织中也可检测到#在胆管癌中
!8&K

"

P&'

基因甲基

化率高#甲基化可能会抑制
!8&%

"

P&'

#并且它可能对细胞

凋亡和免疫监视有抵抗力*通过甲基化作用#

!8&3

"

P&'

基

因获得性侵袭可能与胆管癌的致癌作用有关*在恶性胶质瘤

中#大范围的
ITP

的频繁甲基化影响了
!8&K

在其中的定位

与表达#但并未显示出甲基化状态与患者的年龄和性别有显著

关系+

M

,

#而胃癌和大肠癌中其甲基化频率则较低*

!!

从目前已知的
!T&%

"

P&'

功能看#

!8&K

"

P&'

在多种途

径中可导致癌变#一种可能是
!8&3

"

P&'

与正常上皮细胞凋

亡有关#涉及到细胞分化*在结肠
P&'

蛋白在控制凋亡的高

分化绒毛上皮细胞中高表达#在低分化的腺管细胞中不表达*

P&'

蛋白表达与黑色素瘤中黑色素的分泌有关#

!8&3

"

P&'

基因只在分化的黑色素瘤细胞中表达#因此#

P&'

基因在维持

细胞分化状态时具有重要作用#并可能与细胞凋亡的增殖"分

化信号有联系#当
!8&3

"

P&'

表达缺失时组织易发生癌变*

肿瘤抑制因子
S

AL

被证实在结肠癌细胞的化学敏感性中起到

决定性的作用*

P&'

是
S

AL

的一个靶基因#它可以调节
S

AL$

>7R

途径*甲基化引起的
P&'

基因的沉默导致了肿瘤对化疗

药物的敏感性降低#而去甲基化的药物#如
Aa$

氮
$(a$

脱氧胞苷

&

A$P[7$'4B

'#则可以恢复
P&'

"

!8&K

的表达+

M

,

*这些事实说

明#

P&'

"

!8&K

可以作为治疗癌症化疗耐药的一个新的靶点#

这将为肿瘤的治疗开辟一个新的天地*

!!

另一种可能是由于
!8&K

"

P&'

与免疫反应有关*而机体

识别及破坏癌细胞是通过免疫系统而实现的*

!

细胞受到肿

瘤细胞释放的细胞激酶#如
K9$%H

)

K9$K>

的活化#实现抗肿瘤效

应*

!8&3

"

P&'

可通过活化
27<

S

7<2$%

促进细胞激酶成熟参与

这一抗肿瘤免疫反应#当
!8&K

"

P&'

失表达时
D

就可影响免疫

细胞激活)增殖及抗肿瘤效应+

G

,

*而且#

!8&K

"

P&'

参与巨噬

细胞对肿瘤细胞的凋亡信号反应*此外#

!8&K

"

P&'

可通过

肿瘤细胞上死亡受体与炎性细胞激酶结合而调节细胞凋亡*

与
T#$

9

>

途径的平衡#

!8&K

"

P&'

失表达将破坏免疫细胞引

发的凋亡*最后一种可能是
!8&K

"

P&'

失表达可激活
T#$

9

>

途径#异常分子
T#$

9

>

激活可促进肿瘤细胞增殖#促进肿瘤的

血管生成和转移
D

抑制细胞凋亡)

T#$

9

>

的激活经常发生在上

皮源性肿瘤和白血病)淋巴瘤中#如果
!8&K

"

P&'

基因对
T#$

9

>

有负调控作用#其表达丢失可能激活
T#$

9

>

+

O$F

,

*

F

!

P&'

与炎性反应

!!

已有实验研究表明#大鼠急性胰腺炎时#

P&'

在胰腺组织

中的表达高并诱导
*7<

S

7<2$%

前体的活化#进一步导致
K9$%>

分泌增加#从而引起一系列的炎性反应*这一结果表明由

P&'

诱导的
K9$%>

分泌是
*7<

S

7<2$%

前体自身加工或活化的结

果
P&'

的
T

末端和
*

末端分别含有热蛋白样结构域和

*7<

S

7<2

寡聚域#二者都属于死亡结构域*死亡结构域&

II<

'

和死亡效应结构域&

IWI<

'家族蛋白参与细胞质内
*7<

S

7<2$%

的活化*

P&'

发生寡集并与
*7<

S

7<2$%

发生半胱天冬氨酸寡

集域间特异性的相互作用#从而诱导
*7<

S

7<2$%

的活化*后者

又将
L%65

的
K9$3>

前体裂解为
%O65

的有活性的
K9$%>

#引起

胰腺炎的一系列症状*

G

!

小
!!

结

!!

P&'

是一种肿瘤抑制基因#许多有关报道细胞凋亡的调

节#炎性反应胱天蛋白酶的激活和
T#$

9
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