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P3̂

螺旋酶是人类
0!%

螺旋酶$

GJKF>0!%GCH;IF(C

#

303

&的一个分支#共有
)8

个成员)

P3̂

螺旋酶结构中有一

催化核心$

IFDFH

M

D;II:"C

&#由
@

个保守模序$

I:>(C"BC9K:D;#(

&

构成)在该螺旋酶催化核心结构的两端#围绕着
!?

末端结构

域 $

!?DC"K;>FH"C"K;>FH

#

!A0

&和
6?

末端结构域$

6?DC"K;>FH

"C"K;>FH

#

6A0

&#这
$

个结构域与
P3̂

螺旋酶的
@

个保守模

序共同参与
P3̂

螺旋酶的多种重要的生物学过程#包括

K0!%

前体剪接*核糖体合成*转录*翻译等)已有学者报道

P3̂ -$

蛋白和
P3̂ .

蛋白可能与肿瘤发生发展密切相关#在

A

淋巴细胞凋亡和肿瘤耐药性方面起重要作用'

)?$

(

)本文就国

内*外对
P3̂

螺旋酶的结构*生物学特征及其与肿瘤关系的

研究综述如下)

?

!

P3̂

螺旋酶家族成员

303

是一类能通过水解三磷酸核苷$

!AX

&#将
0!%

双

链打开的螺旋酶)

303

根据保守模序
'

的氨基酸排列顺序

不同可分成
P3̂

螺旋酶和
PP̂

螺旋酶$

P'%PL:RGCH;IF(C

&

$

个家族#其中
P3̂

家族有
)8

个成员#见表
)
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P3̂

螺旋

酶在
0!%

转录*

K0!%

剪接*翻译和核糖体合成方面发挥重

要作用)

表
)
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P3̂

螺旋酶家族的
)8

个成员

P3̂

螺旋酶 别名 酵母菌同系物
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P3̂

螺旋酶的结构特点

P3̂

螺旋酶的主要结构为一个催化核心及
!A0

和

6A0

)

@*?

!

P3̂

螺旋酶的催化核心
!

每个
P3̂

螺旋酶具有
)

个

303

所共有的催化核心#该催化核心可分成结构域
)

$

9:KF;>

)

&与结构域
$

$

9:KF;>$

&

$

部分)

P3̂

螺旋酶的
@

个保守模

序就存在于这
$

个结构域中#其中保守模序
V

*

VF

*

VL

*

X

和
(

位

于结构域
)

#保守模序
4

*

8

和
9

位于结构域
$

)这
@

个保守基

序决定
P3̂

螺旋酶的多种生物学特性#见表
$

'

-

#

8

(
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表
$
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P3̂

催化核心的
@

个保守模序生物学特性

保守模序 生物学特性

!

*

'

结合
!AX

"

%AX

#催化自身水解
!AX

VF

*

VL

*

8

*

4

结合底物

(

利用水解双链的特性水解
!AX

9

参与
%AX

水解#结合
0!%

#结合
+

磷酸盐

随着研究的不断深入#

P3̂

螺旋酶的一些新的保守模序

不断被发现)

WFDDKF>>

等'

<

(在研究
P3̂ -<

的
!?

末端时发现

)

个新的保守模序
02S

)

02S

位于
P3̂ -<

螺旋酶
!?

末端方

向的第
8+

$

<<

氨基酸处#共
)-

个氨基酸)

02S

可与
P3̂ -<

的
!?

末端共同作用#识别并分解四倍体
&+

$

&?

b

JF9"J

Q

HCRC(

#

由
+

条富含鸟嘌呤的
P!%

或
0!%

形成的稳定的螺旋结构&#

进而促进
&+

参与转录*翻译和端粒的维护等重要生物过程)

@*@

!

P3̂

螺旋酶的
!A0

和
6A0

!

P3̂

螺旋酶催化核心结

构域的两端围绕着
!A0

和
6A0

)

P3̂

螺旋酶家族的
!A0

具有多样性#可参与细胞应激反应*转录和翻译)

P3̂ -<

的

!A0

前
),8

个氨基酸所形成的结构连接
0!%

以及定位于压

力感应端
2&(

$

(D"C((

E

"F>JHC(

&#从而间接参与细胞在环境变

化时通过调整翻译所作的应激反应)另外#

P3̂ -<

的
!A0

与
02S

相互作用而参与
0!%

翻译'

<

(

)在
P3̂ .

螺旋酶结构

中#其
!A0

可与
6%SX

反应元件结合蛋白连接蛋白$

60'T?

L;>9;>

EQ

":DC;>

#

6TX

&连 接#从 而 协 助
6TX

激 活 转 录'

/

(

)

2IGJDU

等'

@

(发现
P3̂ .!A0

的前
-,

个氨基可构成极微激活

区$

K;>;KFHD"F>(FID;BFD;:>9:KF;>

#

SA%P

&#

SA%P

形成线圈

结构#含有
$

条短
"

环和折叠)

SA%P

具有较高疏水性#利用

这一疏水性#

SA%P

结构中的
)@

个氨基酸残基与
P3̂ .

催化

核心区域的
$.

个氨基酸残基相互作用而促进
P3̂ .

与聚合

酶
'

连接)

P3̂

螺旋酶的
6A0

区高度保守#其功能可能是参与

%AX

结合与水解#因而与
0!%

解链和核糖核蛋白重塑
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P3̂

螺旋酶的生物学特性

在每个
P3̂

螺旋酶家族成员中#构成其保守模序的氨基

酸有所差异#因此每个
P3̂

螺旋酶家族成员都具有各自的生

物学特性#包括
0!%

前体的剪接加工*核糖体合成*翻译和转

录等方面)

A*?

!

参与
K0!%

前体的剪接加工
!

真核生物
K0!%

前体在

转录后需进行加工#成为成熟的
K0!%

#进而发挥其功能)

P3̂ -@

蛋白在
K0!%

前体内含子的剪接过程中发挥着重要

作用)

P3̂ )8

蛋白也参与成熟
K0!%

和剪接体的分离过程)

A*?*?

!

P3̂ -@

蛋白
!

P3̂ -@

蛋白参与剪接体识别并结合内

含子
-O

端的分支点和内含子
8O

端剪接点过程)

)..-

年#

TF"?

E

C((

和
&JDG";C

等'

),

(在酵母菌中发现#

P3̂ -@

蛋白不仅促进

剪接体的重排#并且能提高剪接体识别内含子分支点的精确

度)

$,),

年#

f::9FDG;>

E

FH

等'

))

(发现
P3̂ -@

蛋白参与剪接体

识别并结合
8O

端剪接点精确度的校正)同时有学者观察到当

最佳底物$

K0!%

前体&快速地结合上剪接体后#

P3̂ -@

蛋白

通过水解
%AX

产生能量#使内含子
8O

端剪接点裂解#

K0!%

前体沿剪接途径进行#促进外显子连接%相反#若
K0!%

前体

突变#其与剪接体结合迟钝#

P3̂ -@

蛋白可在
8O

端剪接点裂解

之前将突变的
K0!%

前体清除)实验结果表明
P3̂ -@

蛋白

在
K0!%

前体剪接校正过程中能区分
K0!%

前体的真实度

和变异度#从而增强
K0!%

前体剪接修饰的精确度)

A*?*@

!

P3̂ )8

蛋白
!

P3̂ )8

蛋白参与剪接体与
K0!%

的

解离)

$,,8

年#

A(F;

等'

)$

(在酵母菌中用免疫沉淀法分析

P3̂ )8

蛋白在
K0!%

前体剪接过程中的作用#结果提示

P3̂ )8

蛋白与剪接因子
!D")

和
!D"$

所形成的复合物可通过

依赖
%AX

的形式促进细胞核小
0!%

和结合物相关蛋白

$

!A6

&与套索
?

内含子的分离)

P3̂ )8

蛋白*

!D")

和
!D"$

三

者只有以结合成复合物的形式才能参与剪接体解离#即
!D")

*

!D"$

作为辅助因子协助
P3̂ )8

蛋白促进剪接体与套索
?

内含

子的解离)

$,,/

年#

AF>F̀F

等'

)-

(观察到辅助因子
!D")

氨基

末端区域的前
)$,

个氨基酸区段可与
P3̂ )8

蛋白相结合#活

化
P3̂ )8

蛋白酶#从而激活
P3̂ )8

蛋白水解
%AX

#利用

%AX

所产生的能量解离
K0!%

前体中的套索
?

内含子)

A*@

!

参与核糖体合成
!

P3̂ )8

蛋白不仅参与
K0!%

前体的

剪接加工#且
P3̂ )8

蛋白也是核糖体前体颗粒的组成部分#

参与
"0!%

前体的剪接加工过程#在
-82

和
$,2"0!%

前体加

工中起重要作用#促进核糖体大*小亚基的形成)

$,,8

年#

WC?

LF":>

等'

)+

(将表达
P3̂ )8

基因的酵母菌培养于含葡萄糖的

培养基)在含葡萄糖的培养基中#诱导
P3̂ )8

基因转录的杂

合启动子
&%W)?),?6e6)

的活性被抑制#从而使
P3̂ )8

蛋白

不表达#导致
-82"0!%(

前体和
$-2"0!%(

前体出现短暂堆

积#同时
$/2%$

*

$/2T

*

$,2

和
/2

等
"0!%(

前体表达下降#所

有成熟
"0!%(

表达也显著下降)

WCLF":>

等'

)+

(还通过实验证

实
P3̂ )8

蛋白是
.,2

*

<,2

和
+,2

等多种核糖体前体颗粒的

组成部分)

WCLF":>

等'

)+

(的这些实验结果提示
P3̂ )8

蛋白

作为多种核糖体前体颗粒的组成部分可能间接参与核糖体的

合成)

$,,<

年#

WCC9(

等'

)8

(证明
P3̂ )8

蛋白参与核糖体合

成)

WCC9(

等通过脉冲追踪分析观察到
P3̂ )8

蛋白突变可导

致
-82"0!%

前体的堆积和成熟的
)@2"0!%

与
$82"0!%

表

达的下降#从而阻止大*小亚基生成%

P3̂ )8

蛋白可将处于结

合状态的核仁小
0!%

$

(KFHH>JIHC:HF"0!%(

#

(>:0!%(

&与

-82"0!%

前体分离#使
(>:0!%

循环利用#而
(>:0!%(

被认

为具有结合并修饰
-82"0!%

前体的作用)这些实验结果表

明
P3̂ )8

在核糖体早期合成过程中起关键作用)最近
'LF"?

:>

等'

)<

(发现
P3̂ )8

蛋白在
"0!%

前体剪接加工过程中可与

X#F)

Q

蛋白相互作用而促进
$,2"0!%

前体至
)@2"0!%

的转

化)

A*A

!

参与转录水平的调控
!

P3̂ .

蛋白具有
P!%

和
0!%

解旋活性#可水解双链
P!%

和
0!%

#参与
P!%

复制和转录)

Q

)<

V!f+F基因是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂$

6P?f!$%

&

基因家族成员#在大部分恶性肿瘤中该基因表达缺失)

S

M

:?

GF>C>TF

M

H;>

'

)/

(发现
Q

)<

V!f+F基因启动子存在
)

条特殊序列

$

8O?6&&%66&6&A&6&6?-O

&#该序列可与
P3̂ .

特异性结

合#从而上调
Q

)<

V!f+F基因启动子的表达)

P3̂ .

蛋白可能通

过与
Q

)<

V!f+F启动子的结合而参与
Q

)<

V!f+F基因的转录)

P3̂ .

蛋白也可作为转录因子或转录共激活剂之间的连接因子而参

与细胞转录水平的调控)在
P3̂ .

蛋白结构中#位于其催化

核心外的
!A0

可与
6TX

的
6

"

3

区域连接#实现
6TX

与聚合

酶
'

相互作用而激活转录)

P3̂ .

蛋白可能通过依赖
%AX

或

通过
0!%

聚合酶的聚集而调节
6TX

的转录'

)@

(

)

A*B

!

参与翻译水平的调节
!

P3̂ $.

蛋白与翻译起始阶段有

关联性)

X;(F"CBF

等'

).

(通过实验发现
P3̂ $.

蛋白可与翻译

起始因子$

CJ̀F"

M

:D;ID"F>(HFD;:>;>;D;FD;:>#FID:"

#

CV7

&共同作

用#从而促进高效
+@2

复合物$真核细胞中蛋白质的合成起始

于
+@2

复合物的组装&的形成)

+@2

复合物形成所需的能量可

通过
P3̂ $.

蛋白水解
!AX

获得#并且
P3̂ $.

蛋白水解

!AX

的活性可在
+-2

复合物作用下增强)换言之#

P3̂ $.

蛋

白在
+-2

复合物作用下可高效水解
!AX

#从而促进
+@2

复合

物的形成)

XF"(

M

F>F

等'

$,

(在研究
P3̂ $.

蛋白过程中发现

P3̂ $.

蛋白可与
+,2"0!%

前体结合而普遍存在于细胞质

中#使
P̂ 3$.

蛋白在细胞中的表达下降之后#蛋白质的合成

受到干扰#翻译过程被抑制)

P3̂ -<

蛋白也可通过保守模序

02S

与
!A0

共同作用而参与翻译过程的调节'

<

(

)

B

!

P3̂

螺旋酶与肿瘤的关系

肿瘤方面#

P3̂ -$

在急性淋巴细胞白血病和结直肠癌两

种肿瘤疾病中表达异常#且
P3̂ -$

与淋巴细胞分化和凋亡关

系密切%

P3̂ .

与乳腺肿瘤发生*发展相关#在肿瘤中的作用机

制可能与其增强肿瘤细胞耐药性有关)

B*?

!

P3̂ -$

!

P3̂ -$

解螺旋酶是
$,,$

年
%L9CHGFCCK

'

$)

(在

研究急性淋巴细胞白血病时发现的一种新的
0!%

螺旋酶#后

被确定属于
P3̂

螺旋酶家族)该蛋白广泛存在于血液*直肠

和乳腺等各种组织中)同时#

P3̂ -$

蛋白是惟一存在于线粒

体中的
P3̂

螺旋酶'

$$

(

)

%L9CHGFCCK

等'

$+

(用
0!%

印迹和

0A?X60

分析
P3̂ -$

基因在急性淋巴细胞白血病细胞中的

表达情况#发现其表达下降%用免疫组织化学技术检测发现

P3̂ -$

蛋白在胸腺小叶的皮质和髓质中表达不一%用流式细

胞术检测发现
6P+

\

6P@

d淋巴细胞和
6P+

d

6P@

\淋巴细胞抗

P3̂ -$

蛋白抗体数量比
6P+

\

6P@

\淋巴细胞和
6P+

d

6P@

\

淋巴细胞中的抗
P3̂ -$

蛋白抗体数量多#实验提示
P3̂ -$

蛋白表达与胸腺细胞成熟度呈正相关#

P3̂ -$

蛋白参与
A

淋

巴细胞的分化)

%HH;

等'

)

(在
A

细胞中观察到
P3̂ -$

蛋白参

与细胞的凋亡#并发现在表达
P3̂ -$

基因的
A

细胞中抗凋亡

蛋白000细胞型
7F(

相关的死亡区域蛋白样白细胞介素
?)

转

换酶抑制蛋白$

I?7WVX

&的亚型不表达%而
I?7WVX

作为抗凋亡

蛋白可调节
7F(

介导的外源性死亡受体途径的凋亡)这一结

果提示
P3̂ -$

蛋白可能通过调节
I?7WVX

的表达而参与
A

淋

-)+-
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巴细胞的凋亡过程)在实体瘤方面#

P3̂ -$

基因在结直肠癌

组织中表达失调)

3JF>

E

等'

$8

(研究结直肠癌与癌旁组织中

P3̂ -$

基因的表达情况#发现
P3̂ -$

基因在结直肠癌组织

中的表达高#而在癌旁组织表达较低%

P3̂ -$

基因的表达水平

与肿瘤的位置*肿瘤转移情况*肿瘤结节个数*肿瘤分化程度等

有关)尽管
P3̂ -$

基因与结直肠癌关系密切#但其作用机制

还不明确)

B*@

!

P3̂ .

!

P3̂ .

与乳腺肿瘤有着密切的关系)肿瘤抑制

因子000

T0%6?)

在乳腺肿瘤的发生*发展中起抑制作用#并

可修复损伤
P!%

)

2IGHC

E

CH

等'

$<

(在研究乳房上皮细胞实验中

发现#

P3̂ .

可与
T0%6?)

羧基端相结合#

P3̂ .

的高表达可

阻止
T0%6?)

的正常功能#包括
P!%

损伤后的修复)

2IGHC

E

CH

等'

$<

(的实验结果提示
P3̂ .

表达异常可影响
T0%6?)

对乳腺

肿瘤的抑制功能)最近学者们又发现与
T0%6?)

相互作用的

P3̂ .

基因的变异可提高患乳腺癌的风险'

$/

(

)

P3̂ .

在肿瘤

中的作用机制可能与其在增强肿瘤细胞耐药性方面密切相关)

jG:>

E

和
U(F#F

'

$

(通过
P!%

亲和层析和质谱分析证实
P3̂ .

是核蛋白
S'7)

的组成之一)相邻多药耐药基因$

SP0)

&的

表达产物是通透性糖蛋白$

X?

E

H

M

I:

Q

":DC;>

#

X?

QE

&#

X?

QE

在细胞

中起转运药物的作用#可将药物泵出细胞外#影响肿瘤治疗效

果)

S'7)

蛋白可与
SP0)

的启动子结合而上调
SP0)

启动

子的活性)

P3̂ .

作为
S'7)

的组成成分#其高表达可提高

SP0)

启动子的活性#内源性
X?

EQ

随之表达增强#肿瘤细胞的

耐药性提高)

jG:>

E

和
2J#F

'

$@

(随后发现
P3̂ .

需在
P!%

依

赖型蛋白激酶辅助下方能促进
X?

EQ

的表达#从而增强细胞耐

药性)

C

!

总
!!

结

综上所述#

P3̂

螺旋酶特有的结构和生物学特性决定其

在
K0!%

前体剪接*核糖体合成*转录以及翻译等方面均发挥

着重要作用)迄今为止#国内*外学者已对
P3̂

螺旋酶家族

进行相关研究#但仍存在一些问题有待阐明#如
P3̂

螺旋酶

参与
K0!%

前体剪接*核糖体合成*转录和翻译的相应机制%

P3̂

螺旋酶在肿瘤方面的作用机制%为何
P3̂ -$

蛋白在急

性淋巴细胞白血病细胞中表达下降而在结直肠癌组织细胞中

表达反而增高)因此#弄清这些问题还需要更加深入的研究#

而这些研究成果将可能为肿瘤疾病带来新的治疗前景)
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过氧化物酶体增殖因子激活受体
*

激动剂抗肿瘤的研究进展"

刘春妮 综述!曾锦荣#审校
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