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摘要　癌蛋白 D52家族近年来引起人们的研究兴趣。D52最早是从人乳腺癌中发现的。该家族

成员分子中都含有一个叫做 CoilΟcoil基序的高度保守结构域 ,这个结构域在从低等生物到哺乳动

物或者同种生物的不同成员间是高度保守的。已有研究表明 ,该家族成员可以通过选择性剪接

的方式产生功能不同的拼接体。D52家族基因在多种癌症中广泛扩增 ,蛋白表达水平升高。目前

认为 ,他们的基因功能可能与包括癌症在内的人类疾病相关 ,然而 ,关于该家族成员发挥作用的

分子机制还有待深入研究。
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　　基因家族广泛存在于高等生物中 ,是真核生物基

因组的一个重要特点 ,多基因家族的存在可能在进化

中有着重要的意义。对人类基因组的大规模测序发现

人类基因组所含有的基因数目远少于原来的预测 ,也

远少于细胞中蛋白质的数目 ,这表明基因表达的复杂

性要远超过人们的想象。推测 40%～50%以上的基因

通过选择性剪接得到不同的拼接体分子 ,目前这些拼

接体的生理和病理学意义及其机制正引起广泛的关

注。癌蛋白 D52家族正是这样一个基因 /蛋白家族。

1　癌蛋白 D52家族

　　癌蛋白 D52家族成员均包含一个高度保守的 CoilΟ

coil结构域 [ 1 ]。第一个人 D52成员最早是 Byrne等 [ 2 ]

1995年在研究人乳腺癌上调表达基因中发现的。1996

年 Byrne等 [ 1 ]又发现了人 D53蛋白 ,通过序列比对发

现 , D53与人 D52和鼠 D52分别具有 86%、52%的同源

性 ,因而将这些高度同源的基因 /蛋白定义为一个新的

家族。第三个家族成员发现时就被命名为 hD54
[ 3 ]。

1999年和 2002年 ,梁瑞霞等 [ 4 ]分别克隆了前列腺组织

特异表达的人 PC Ο1 /PrLZ ( Genbank: AF202897 )和鼠

mPCΟ1基因 ( Genbank: AY048852) ,它们也是 D52家族

的新成员。2004年 , W ang等 [ 5 ]报道 PC Ο1 /PrLZ能在

前列腺组织特异性表达并与前列腺癌的进展有关。最

近 , Cao等 [ 6 ]报道能在睾丸组织特异性表达的 NYD Ο

SP25,即 hD55。另外 ,在黑腹果蝇和秀丽线虫中也发现

了 D52 ΟL的定向同源物 [ 1, 7～9 ]。在人类中发现的这些

家族成员 ,大体分为 D52、D53、D54、D55四类 (表 1)。

由于是不同的实验室在不同的研究背景下发现的 ,故

成员之间的命名显得有些混乱。相信随着对该蛋白家

族研究的不断深入 ,可能会有一个新的命名规则诞生。

　　D52家族基因均编码一个长约 180～200氨基酸残

基的小亲水多肽序列 ,包含一个大约 50个氨基酸残基

的典型 CoilΟcoil基序结构 , N端和 C端各有一个可能参

与调节蛋白稳定性的 PEST序列 [ 1 ]。CoilΟcoil基序是

D52家族蛋白与同源或异源性的其他蛋白发生相互作

用的重要结构域 [ 7, 10, 11 ]。D52家族序列最保守的区域

是包含有 CoilΟcoil结构的中间序列。在已经发现的四

类家族成员都具有这样的特征 ,即 C端序列具有特异

性 , N端具有同源性 ,最保守的区域是包括 CoilΟcoil结

构的中间序列。D52家族的蛋白 PEST结构域可能与

蛋白水解的调节机制有关。有趣的是 , D52和 D53位

于 N端的 PEST结构域覆盖了 CoilΟcoil结构 ,这可能是

当蛋白的 CoilΟcoil结构发生相互作用的时候 , PEST失

去活性的原因 ,这与 Rechsteiner等 1988年提出的在一
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定条件下 PEST能够作为蛋白水解复合体信号的假说

是一致的。

表 1　已经发现的 D52家族成员

Table 1　Published D52Οlike m em bers

D52 D53 D54 　D55

人 hD52, TPD523 ,N8,
N8L , PrLZ, PCΟ1

hD53
TPD52L1
hD53L1

hD54
TPD52L2

NYD ΟSP25

鼠兔 mD52, mPCΟ1
CRHSPΟ28
CSPP

mD53

其他高等生物 R10

低等生物 Bmo. 857, CG5174, Dm. 7079, F13E6. 1, XL294, Cel. 23059

2　癌基因拷贝数的增加

　　癌基因拷贝数增加是一种常见的肿瘤细胞遗传机

制紊乱的现象 ,目前已经成为癌基因分子生物学研究

的重要内容之一。通过比较基因组杂交法 (CGH )以及

其它传统研究癌症的方法 ,均发现癌变细胞中存在着

多个染色体扩增区域 ,人 6
#
, 8

#
, 20

#染色体的长臂都是

常见的染色体扩增区域 [ 12 ]。而 TPD52位于染色体

8q21位点 [ 1 ]
, hD53位于 6q22 Ο23

[ 1 ]
, PC Ο1 /PrLZ位于

8q21. 1位点 [ 5 ]
, hD54位于 20

#染色体上 [ 12 ]
,这些位点

都是重要的染色体扩增区。人们在多种癌症中观察到

的染色体扩增 ,最常见的是在乳腺癌中染色体 8q21位

点扩增。不同的染色体扩增可能与不同的癌症相关 ,

据 1996年 Afify等报道 ,人 8
#染色体及其长臂在腺管癌

包含前列腺癌中的异常要比其他类型的癌症高 ,这个

结果与 Isola等报道临床检测中将节点阴性乳腺癌复发

和 8q位点拷贝数增加的基因组异常相联系是一致的。

　　染色体扩增基因拷贝数增加可能导致基因表达量

上调。TPD52家族基因可能通过增加拷贝数来提高表

达量 ,调节细胞行为 ,从而导致了病变 ,甚至癌变。因

而将这些染色体扩增区作为治疗靶标可能具有临床意

义。D52家族基因普遍定位在染色体扩增区 ,对这些染

色体扩增机制的深入研究将有助于阐明 TPD52家族基

因功能及其发挥功能的机制。

3　蛋白的磷酸化

　　Byrne等 [ 1 ]报道 hD52和 mD52中分别存在 9个和

8个磷酸化位点 , hD53有 4～14个潜在的磷酸化位点。

N8蛋白是一种磷酸化的胞质蛋白 ,而且磷酸化通常发

生在丝氨酸位点 [ 13 ]。mPCΟ1蛋白序列中包含着 6个酪

蛋白激酶Ⅱ磷酸化位点 , 1个 cAMP和 cGMP依赖的蛋

白激酶磷酸化位点和 2个蛋白激酶 C磷酸化位点 [ 4 ]。

兔胃壁细胞和主细胞中的 CSPP28都能随着胆碱能的

刺激快速地被磷酸化 [ 9 ]。另外 ,人们在不同生物的多

种组织和永生化的细胞系中均检测到一种对钙离子敏

感的磷酸化蛋白 ,与 CSPP28具有相似的分子量。例

如 , Nourse等 [ 3 ]报道在鼠胰腺腺泡细胞中存在一种与

CSPP28具有非常相似性质的磷蛋白。人 CRHSPΟ28等

电聚焦的电泳结果显示有两种异构体 ,都能够在 ser位

点发生修饰 ,该蛋白的两个不同 ser残基能够在药物促

胰酶素 CCK的处理下发生磷酸化。人 CRHSPΟ28蛋白

包含 17个 ser残基 ,与酪蛋白激酶 II,糖原合成激酶Ⅲ

的 ser磷酸化具有一致性。有趣的是 ,人 CRHSPΟ28在

CCK刺激下的磷酸化作用与大鼠腺泡中的钙调蛋白依

赖的蛋白激酶 II的激活反应相似 [ 3 ]。

　　蛋白磷酸化是一种重要的蛋白修饰方式 ,调控蛋

白发挥功能 ,而很多参与调节生命活动的蛋白在一定

条件下可发生磷酸化。D52家族蛋白广泛存在着磷酸

化的调节方式 ,例如丝氨酸磷酸化是调节 D52家族蛋

白与 14 Ο3 Ο3蛋白结合的一个重要机制。然而 ,有关

TPD52家族蛋白磷酸化的作用机制及其生理学意义还

远未阐明。

4　选择性拼接

　　选择性剪接是 D52家族转录产物的一个重要标

志 ,不同的 D52家族基因能够产生数目众多的剪接体

形式 (图 1)。1999年 Groblewhki等研究者通过 cDNA

克隆化结合 EST数据库分析第一次发现 D52家族存在

不同的拼接形式 ,并且命名了两个序列插入物 inserts2

和 inserts3。现在已经明确它是选择性拼接的两个外显

子 . 14 ]。

　　D. m elanogasterCG5174基因的转录产物具有多种

选择性剪接产物 ,预测存在多种 N端序列。其中最长

的序列编码一个 150aa的蛋白序列 ,这个序列与 D52

家族的蛋白序列没有保守性 ,而与植物中的一种叫做 R

蛋白的转录因子的蛋白具有一定的序列相似性 [ 15 ]。

D. m elanogaster中的 CG 5174与 14Ο3Ο3蛋白相互作用

最近已有报道 ,而且 EST分析显示选择性拼接能够调

节 CG 5174 [Dm. 7079 ]转录产物的 14Ο3Ο3蛋白结合位

点 [ 16 ]。而这种依赖选择性拼接对 14Ο3Ο3蛋白结合的调

节机制具有高度的保守性。敲除 D53转录产物中的编

码与 14Ο3Ο3蛋白相结合的蛋白结构域的外显子 ,便产

生了一个 C端截短的蛋白。这个截短的 D53蛋白拼接
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体的功能现在还不清楚 ,但是它能够通过提高 ASK1激

酶活性促进凋亡 [ 14 ]。

　　D52
[ 5, 7 ]和 D53

[ 10 ]蛋白的 N端选择性拼接序列已

经被确认 ,而且 D52的 N端不同的选择性拼接体具有

组织特异性 [ 5 ]。兔中的同源物 CSPP28 有 1. 7kb、

2. 2kb、3. 3kb三种选择性拼接产物 ,这三种拼接体的 3′

UTR的长度不同 , Parente等 [ 9 ]的研究表明 , 3′UTR的不

同可能导致蛋白在不同细胞区间的靶向。周建光等发

现 PCΟ1 /PrLZ也存在着选择性拼接体 PCΟ1ΟMRPS28,不

同的是这两种蛋白的 N端序列相同 ,而 C端序列不同 ,

然而 ,这种拼接体的功能尚不清楚 (未发表资料 )。

　　选择性剪接的核心问题是外显子与内含子的相对

性。大约超过 40%～50%的人基因可在不同的组织或

生理状态下 ,通过选择性剪接产生不同的蛋白质异构

体 ,这是直接造成生物高度异质性的基础。真核基因

表达调控在后基因组时代的研究中有十分重要的地

位 , 它将有助于进一步阐明重要的生命现象 , 解释细

胞行为和疾病的发生机理 , 从而在分子水平上为人类

疾病的诊断、治疗和预防提供科学依据和实用技术。

研究显示 , 基因表达的调控大多是在 mRNA水平上进

行的 , 因此 RNA的剪接在真核基因表达调控中起着十

分重要的作用 , 它决定了哪些序列可以表达、如何表

达 , 因而对于细胞表型的多样化和蛋白质结构与功能

十分关键。特别是对选择性剪接调控机理的研究会为

多基因复杂疾病的研究提供新的线索。

图 1　D52家族基因的选择性拼接示意图

(黑色框示外显子 ;灰色和阴影框示选择性剪接的外显子 ;

灰色框加斜线表示蛋白结合结构域 )

F ig11　D iagramma tic represen ta tion s of D52Οlike genes

structures and a lterna tive splic ing even ts

5　目前已知的功能

　　D52家族蛋白在正常的生理状态下最重要的功能

是调节膜泡运输和胞外分泌。大鼠 [ 8 ]和家兔 [ 9 ]中两种

不同的 D52定向同源物 ,胃壁细胞胰腺腺泡细胞在应

对分泌刺激时能够发生磷酸化。在大鼠胰腺腺泡细胞

中表达重组 D52蛋白能够刺激淀粉酶的分泌 ,粘膜细

胞 T84和大鼠胰腺腺泡细胞在促分泌素刺激下 , D52

的定位发生变化 ,从细胞核转到细胞质 [ 16, 17 ]。在大鼠

胰腺腺泡细胞和 PC12细胞中 D52分别共定位在早期

的内含体上 [ 11, 16 ]。很多 D52 / D53的结合蛋白 ,特别是

磷脂结合蛋白 annexin V I、SNARE蛋白突触融合蛋白

syx1和 VAMP2,均与膜泡转运和脂筏运动相关 [ 11, 16 ]。

D53能够增强 syx1和 VAMP2体外相互作用 , D52家族

蛋白可能通过结合膜整合蛋白、膜相关蛋白以及其他

可溶性分泌蛋白发挥上述作用。

　　D52在人的多种癌症中广泛扩增。人们在寻找能

够提示乳腺癌发展变化中的新基因的过程中 ,第一次

发现 D52的差异表达。接着 ,在肺癌中发现 D52即 N8

高表达。随着研究的深入 ,相继发现 D52及其家族成

员在前列腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、肝癌中广泛高表

达。D52家族基因扩增与肿瘤增生和病毒转导细胞增

生相关。用促分化介质处理白血病细胞 HL Ο60和 KΟ

562后 D52和 D53转录水平下降 [ 1 ]
,逆转录病毒转导

的 D52能够促使鸡的神经胶质上皮细胞增生 [ 7 ]
,又证

实了 D52家族基因表达与细胞增生相关。雌激素 [ 1 ]和

雄激素 [ 5 ]都能分别促进 D52及其家族成员的表达。

　　Kaspar等 [ 16 ]报道了 D53是乳腺癌细胞系中受细胞

周期调控的一种蛋白 ,在 G2 /M期转换点表达升高 ,在

M期的前中期降解。与以前发现的在成纤维细胞中

D53在 G2期上调表达 ,以及在 Hela细胞中周期节律变

化的结果是一致的 [ 18 ]。在 MDA ΟMB Ο231细胞瞬时表

达 pEGFPΟD53和 D52,在整个 M期均不发生降解而且

能够使细胞出现多核现象 ,在有丝分裂前中期降低 D52

家族蛋白表达 ,细胞分裂便不能正常进行 [ 15 ]。对 D52

家族蛋白靶标功能分析结果显示 ,该家族蛋白具有其

它的功能。有报道 D. m elanogaster基因组编码蛋白之

间相互作用的研究 , D52的同源物 CG 5174在酵母双杂

交系统中与多种蛋白发生相互作用 ,其中包括 rad50,

ash1以及 14Ο3Ο3蛋白 [ 15 ]。鼠肝免疫染色显示 mD52定

位在染色质间颗粒 [ 19 ]
, Kaspar等 [ 16 ]对人卵巢癌分析的

结果显示 , hD52主要定位在细胞核内。这些结果表明

D52蛋白家族可能在亚细胞器中发挥作用 ,而不仅仅只

是在最初发现的细胞质中发挥作用。

　　近年来 ,本实验室对新发现的 D52家族新成员 PCΟ
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1 /PrLZ基因功能做了较为系统的研究。实验表明 PCΟ1

基因具有癌基因的特点 ,在 N IH3T3细胞中表达该基因

能促使其癌变 [ 20 ]
,表达量与前列腺癌的生长、体内和体

外成瘤性呈正相关。PCΟ1与雄激素受体 AR相互作用

并抑制 AR的活性。AR信号通路在前列腺的发育和功

能维持以及前列腺癌的发展中起重要的作用。PCΟ1可

能通过抑制 AR的活性抑制前列腺癌的分化水平。对

Akt/PKB信号通路分析发现 , PCΟ1可促进 Akt的磷酸

化水平。因此 PCΟ1可能参与了 Akt信号通路 ,从而对

前列腺癌细胞凋亡和增生产生影响。通过酵母双杂交

发现 PCΟ1能够与细胞周期蛋白 CDC27、细胞骨架蛋白

filam in A相互作用 (待发表 )。PCΟ1的这些特征有可能

使其成为前列腺癌诊断和治疗的新靶标。

6　结　语

　　D52家族蛋白的功能众多 ,影响多种细胞生理活

动。而且 ,复杂的调控机制 ,如选择性剪接的方式使得

这些基因编码的蛋白功能会越来越多。癌症中 D52基

因高表达具有重要意义。然而 ,该家族基因在癌症中

高表达是基于该家族蛋白保守功能还是不同蛋白的特

有的功能 ,是通过遗传的还是非遗传的方式起作用 ,目

前还不清楚。深入阐述 D52在癌症中的高表达的生物

学意义以及在生理学上的重要调节作用 ,将有助于将

D52作为特殊治疗靶标的研究。
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Tum or Prote in D52 Fam ily
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　　Abstract　Recently tumor p rotein D52 Οlike p roteins have attracted research intrests. D52, the founding

member of the fam ily, was first discovered in human breast carcinoma. A ll D52Οlike p roteins bear small coilΟcoil

motif which are conserved from lower organism to human being and among the same species. A lternative sp licing

p roducing numbers of isoform s which p lay different function roles, is a hallmark of D52 Οlike genes. D52 Οlike

genes amp lify in multip le carcinomas, with the p rotein exp ression increasing. The diverse functions of D52 Οlike

p roteins may concern with human disease including cancer, but how they p lay in vital remain unknown so far.

Further studies may highlight the molecular mechanism of this p rotein fam ily.

Key words　Tumor p rotein D52 fam ily　Small coilΟcoil motif　A lternative sp licing
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