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　　真核生物中，泛素蛋白酶体系（ＵＰＳ）可精确调节细胞周期

的过程。泛素激活酶（Ｅ１）、泛素偶联酶（Ｅ２）和泛素连接酶

（Ｅ３）协同作用来完成ＵＰＳ促进靶蛋白泛素化的功能。单一泛

素化过程可调节细胞自噬现象、蛋白复合体的重组、ＤＮＡ修复

以及转录过程；靶蛋白的降解则需要多聚泛素化过程［１］。Ｅ１

通过其半胱氨酸的活性位点的黏附作用激活泛素，继而借助硫

酯链将泛素传送至Ｅ２的活性中心。最终借助Ｅ３的特异性介

导作用，Ｅ２促使泛素转移到靶蛋白上，同时Ｅ３结合靶蛋白完

成降解过程。人类基因组中有２个基因编码Ｅ１，３８个左右的

基因编码Ｅ２，及６００个以上的基因编码Ｅ３。Ｅ３成簇状分布，

多数Ｅ３属于真正有意义的新基因（犚犐犖犌）组，包括Ｓｋｐ１Ｃｕｌｌ

ｉｎＦｏｘ（ＳＣＦ）复合体和分裂后期促进复合体（也称周期小体，

ＡＰＣ／Ｃ）
［２］。很多学者把研究重点放在Ｅ３上，因为其异常调

节作用与肿瘤明显关联，但最新研究表明Ｅ２在调节细胞周期

进程和特殊肿瘤的发生、发展过程中也起到关键性作用。

泛素偶联２Ｃ（犝犅犈２犆）基因具有高度的保守序列，其人类

同源基因犝犫犮犎１０在１９９７年被克隆出来，在细胞周期进程中

起到重要作用，其活性位点（Ｃｙｓ
１１４Ｓｅｒ）的突变，抑制有丝分裂

过程中的Ｃｙｃｌｉｎ蛋白的降解过程。犝犅犈２犆具有癌基因特性，

体外和体内研究［３］均表明，犝犅犈２犆的累积可刺激细胞增殖和

锚定非依赖生长。在许多人类肿瘤中，犝犅犈２犆在 ｍＲＮＡ和

（或）蛋白水平上的表达异常增加，并且在多种类型肿瘤中发现

犝犅犈２犆的高表达与较差的临床预后相关
［４］。另外，转基因鼠

中犝犅犈２犆的过表达可导致肿瘤表型的出现
［５］。

１　犝犅犈２犆的结构

Ｅ２可分为４类并共享含有起催化作用的半胱氨酸残基的

保守核心区域。第１类Ｅ２只包括核心区域，在Ｅ３的作用下

才能结合泛素。第２、３类除核心区域外分别含有Ｃ和Ｎ端的

延展区域，用于识别靶蛋白并调节泛素与靶蛋白的结合。第４

类同时包含Ｃ和Ｎ端的延展区域。犝犅犈２犆是第３类Ｅ２。人

类的犝犅犈２犆基因定位于２０ｑ１３．１２，编码１７９个氨基酸，相对

分子质量为１９．６５×１０３。初始的２８个氨基酸序列组成了 Ｎ

端的延展区域，剩余部分组成核心区域。犝犅犈２犆的蛋白结构

包括１个４股的反向平行β板（Ｂ１～４）、１个保守的三螺旋结

构（３１０）和４个α单环（Ｈ１～４）。独特的结构特征决定了这个

２０×１０３ 左右的蛋白，可与诸如泛素、Ｅ１、Ｅ３和靶蛋白等发生
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相互作用。

１．１　Ｅ２酶的核心区域　起催化作用的半胱氨酸Ｃｙｓ
１１４位于

上述Ｂ４与３１０之间的区域，而３１０区域的几何构象，使带有正电

荷的赖氨酸Ｌｙｓ
１１９容易接近活性位点Ｃｙｓ

１１４，促使泛素结合物

的形成。４股β板为活性位点Ｃｙｓ
１１４提供接触面，Ｇｌｎ３６（Ｈ１）、

Ｌｅｕ３９（Ｈ１）、Ｌｅｕ５９（Ｂ２）和Ｐｈｅ６０（Ｂ２）等与Ｅ１的泛素折叠域相

互作用来调节Ｅ２的硫代酸酯转移过程
［６］。犝犅犈２犆通过Ｌｏｏｐ

１（８９～９５）、Ｌｏｏｐ２（１２２～１２７）和 Ｎ端的延展区域 Ｈ１区与

Ｅ３相互作用。Ｈ１区域的Ｌｙｓ
３３、Ｍｅｔ４３、Ｍｅｔ４４和 Ａｓｐ

４７，Ｂ１区

域的Ｐｈｅ５３，Ｌｏｏｐｓ１、２区域的Ｔｙｒ
９１和Ａｌａ１２４与ＡＰＣ／Ｃ的结合

决定了犝犅犈２犆是否通过结合位点形成 ＡＰＣ２或 ＡＰＣ１１复合

物［７］。犝犅犈２犆的降解过程需要Ｃｙｓ
１１４和１２９～１３２位点的破

坏作用框序列（Ｄｂｏｘ）；该蛋白含有１个ＲＷＤ区域，包含 Ｈ１

区域起到关键性作用的Ｇｌｕ３８和Ｔｙｒ
８９Ｐｒｏ９０ＸＸＸＰｒｏ９４序列，在

Ｅ２和Ｅ３的相互作用以及Ｅ２形成二聚体的过程中起到重要

作用。

１．２　Ｅ２Ｎ端的延展区域　犝犅犈２犆的 Ｎ端的延展区域不是

形成泛素结合物的必须组分，但是它通过增加 ＡＰＣ／Ｃ对其假

底物抑制剂蛋白Ｅｍｉ１和ＢｕｂＲ１的结合能力，限制靶蛋白Ｌｙｓ

位点接近Ｅ２活性位点的方向，对 ＡＰＣ／Ｃ的激活起到了抑制

作用。此外，ＱＮＰ序列（Ｇｌｎ４、Ａｓｎ５、Ｐｒｏ８）与ＡＰＣ／Ｃ之间的相

互作用对 ＡＰＣ／Ｃ的活性起抑制作用。ＱＮＰ序列缺失后，

犝犅犈２犆的核心区域会促进 ＡＰＣ／Ｃ的活性。Ｎ端的延展区域

的起始序列促进犝犅犈２犆的自动泛素化过程
［８］，其中第１～２７

残基的缺失可导致泛素链结构的破坏，第１０～２８残基通过结

合２６Ｓ的蛋白酶体发挥降解作用。

２　生物学功能

犝犅犈２犆是调控ＡＰＣ／Ｃ的重要配体，通过起始部位的Ｌｙｓ

位点结合泛素，发挥对 ＡＰＣ／Ｃ靶蛋白的降解作用
［２］。人类的

ＡＰＣ／Ｃ包含１４个亚基，反应核心在 ＡＰＣ２和 ＡＰＣ１１上。目

前已报道的超过５５个靶蛋白，其中３７个参与到细胞周期的Ｓ

和 Ｍ期（如ＣｙｃｌｉｎＡ、ＣｙｃｌｉｎＢ１、ｐ２１和ｓｅｃｕｒｉｎ），１１个与细胞

周期普遍相关（如Ｅ２Ｃ、Ｅ２Ｆ１、ＪＮＫ和Ｓｋｐ２），２个是 ＡＰＣ／Ｃ

的共激活子（如ＣＤＣ２０和Ｃｄｈ１）。

２．１　泛素偶联　Ｄｂｏｘ和ＫＥＮｂｏｘ是ＡＰＣ／Ｃ最常见的降解

序列，Ｄｂｏｘ可被ＡＰＣ／Ｃ共同激活子ＣＤＣ２０和Ｃｄｈ１识别，而

ＫＥＮｂｏｘ只能被Ｃｄｈ１识别
［２］。故对于各种靶蛋白而言，Ｄ

ｂｏｘ和 ＫＥＮｂｏｘ的受体是ＣＤＣ２０和Ｃｄｈ１，当受体配体结合

后，ＡＰＣ／ＣＣＤＣ２０和ＡＰＣ／ＣＣｄｈ１将为犝犅犈２犆提供支架作用，便于

犝犅犈２犆把Ｌｙｓ
１１泛素结合物转移到靶蛋白上。ＴＥＫｂｏｘ位于

Ｄｂｏｘ和ＫＥＮｂｏｘ下游２０个残基的位置，调节Ｌｙｓ
１１泛素链

的组装过程。ＴＥＫｂｏｘ包绕Ｌｙｓ１１形成带电荷的小体，并将

Ｌｙｓ
１１暴露给犝犅犈２犆的激活位点。通过调节靶蛋白与 ＡＰＣ／Ｃ

的结合，犝犅犈２犆的Ｎ端带有正电荷的起始序列使 ＡＰＣ／Ｃ精

确地调节周期蛋白的降解过程［８］。

２．２　调节细胞周期进程中关键蛋白的降解　犝犅犈２犆在有丝

分裂周期蛋白和其他相关的底物降解破坏的过程中起重要作

用［９］。犝犅犈２犆通过 ＡＰＣ／ＣＣＤＣ２０降解ｓｅｃｕｒｉｎ和ＣｙｃｌｉｎＢ１，促

进细胞有丝分裂期的中期向后期转化。两条姐妹染色体由ｃｏ

ｈｅｓｉｎ蛋白环连接在一起，而分离酶对它起到降解作用。ｓｅ

ｃｕｒｉｎ蛋白与分离酶形成复合体，导致分离酶的灭活。犝犅犈２犆

通过降解ｓｅｃｕｒｉｎ蛋白来激活分离酶，导致姐妹染色体的分离，

直接促使细胞进入分裂后期。ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｃｄｋ１形成复合物，

促进有丝分裂进程的开始。犝犅犈２犆可加速ＣｙｃｌｉｎＢ１的降解

而导致Ｃｄｋ１的去磷酸化
［１０］。Ｃｄｋ１去磷酸化后引起Ｃｄｋ１的

灭活，抑制细胞从有丝分裂期进入Ｇ１ 和Ｓ期。

２．３　调控有丝分裂纺锤体检查点　细胞周期从中期到后期的

进程由纺锤体装配检查点（ＳＡＣ）牢牢控制。ＳＡＣ蛋白包括

ＭＡＤ２、ＢＵＢ３和ＢｕｂＲ１等，其功能是确保着丝粒的正确附着

以及修复染色体的错误分离［１１］。ＳＡＣ蛋白通过抑制ＣＤＣ２０

的功能来抑制 ＡＰＣ／Ｃ的活性，当着丝粒正确的附着时，ＳＡＣ

不发挥其抑制作用。犝犅犈２犆促使ＣＤＣ２０与ＳＡＣ蛋白分离，

导致 ＳＡＣ 蛋白的灭活，虽然这个过程依赖于 ＡＰＣ／Ｃ，但

犝犅犈２犆在控制ＳＡＣ分子机制的调控方面起到不可或缺的作

用。与之相反，去泛素化酶 ＵＳＰ４４介导ＣＤＣ２０的去泛素化，

来防止细胞分裂过早进入后期。

３　犝犅犈２犆的表达、活化和降解

３．１　犝犅犈２犆的表达　目前已确定的犝犅犈２犆的转录因子，可

结合 ｃＲｅｌ、Ｐａｘ２、Ｐａｘ２ａ、ＣＰ１Ａ、ＣＰ１Ｃ、ＮＦ１、ＳＲＦ、ＴＧＩＦ、

Ｍｅｉｓ１和ｃＭｙｃ等基因位点。在前列腺癌细胞中，犝犅犈２犆可

作为雄激素的受体靶基因；而在雄激素受体阴性的细胞中，

犝犅犈２犆 保持对雄激素受体共同激活子的高度敏感性
［１２］。

犝犅犈２犆 也可以被乳腺癌细胞中的雌激素受体诱导而高表

达［１３］。在尤因肉瘤和原发性神经外胚层瘤中，犝犅犈２犆在 ｍＲ

ＮＡ和蛋白水平表达同时上调
［１４１５］。犝犅犈２犆定位于细胞核和

细胞质中，其表达水平受细胞周期调控，Ｇ１ 期表达水平低，Ｓ

期和Ｇ２ 期逐渐累积，在有丝分裂期达到高峰，分裂间期迅速

下降。

３．２　犝犅犈２犆的活化　Ｅ１在ＡＴＰ的辅助下激活泛素，借助硫

酯链将泛素传送至Ｅ２。此后在没有结合Ｅ３前，游离的Ｅ２偶

联泛素；Ｅ３激活Ｅ２，并将泛素转移至靶蛋白。Ｅ３诱导Ｅ２空

间构象改变，暴露犝犅犈２犆的ＡＳＮ１０６接近激活位点。这种变化

稳定了带有氧离子过渡体，导致犝犅犈２犆的全面激活
［１］。

３．３　犝犅犈２犆的降解　犝犅犈２犆的降解实际上是自动泛素化进

程的结果，值得关注的是这个过程与 ＡＰＣ／ＣＣｄｈ１有关而与

ＡＰＣ／ＣＣＤＣ２０无关
［１６］。在有丝分裂过程中，ＡＰＣ／Ｃ与靶蛋白饱

和性 结 合；在 完 成 靶 蛋 白 的 降 解 过 程 后，ＡＰＣ／Ｃ 灭 活

犝犅犈２犆
［２］。去泛素化酶缓慢地从犝犅犈２犆 上移除泛素，故

犝犅犈２犆的降解变成一个缓慢的进程。去泛素化酶仅对结合泛

素的犝犅犈２犆从 ＡＰＣ／ＣＣｄｈ１上解离过程有活性，但具体机制尚

不清楚。

４　展　　望

犝犅犈２犆的ｍＲＮＡ在正常组织中几乎检测不到。与之相

反，在白血病、淋巴瘤、黑色素瘤、肾上腺癌、膀胱癌、脑癌、乳腺

癌、宫颈癌、结直肠癌、食道癌、肝癌、肺癌、鼻咽癌、卵巢癌、晚

期前列腺癌、胰腺癌、胃癌及甲状腺癌组织中，犝犅犈２犆的 ｍＲ

ＮＡ和蛋白水平的表达可见明显升高
［１７１９］。有研究报道，在肾

上腺癌、乳腺癌、结肠癌、肺癌和卵巢癌中，犝犅犈２犆的表达水平

与肿瘤的分级、较差的预后呈正相关［４，２０］。

犝犅犈２犆在致癌方面的上调机制尚不清楚，有研究检测到

犝犅犈２犆的基因扩增。另一个可能机制为犝犅犈２犆上游蛋白的

过表达或者高度活化，例如晚期前列腺癌的雄激素受体和

ＭＥＤ１，乳腺癌中雌激素受体以及其他肿瘤中的ｃＭｙｃ蛋

白［２１］。研究者在７９４９个癌组织样本中，发现犝犅犈２犆基因有

２０种体细胞突变形式。犝犅犈２犆的三维结构目前已研究清晰，

ＤＢＯＸ序列起稳定结构、抵抗降解的作用，而其中的Ａｒｇ
１２９Ｓｅｒ

位点的突变在鳞状细胞肺癌组织中已被证实并且具有很重要

的生物学意义。相反，体内、体外实验均证实，应用三苯氧胺、

３５２４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期
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下调犝犅犈２犆 的 ｍＲＮＡ 水平，并起到抑制癌细胞增殖的作

用［２２２３］。

犝犅犈２犆转基因鼠易患各种自发性肿瘤，研究发现在这种

鼠体内ＣｙｃｌｉｎＢ１过早降解，出现染色体分离延迟或者非整数

倍体［２４］。体内研究发现，抑制犝犅犈２犆可降低晚期前列腺癌细

胞的侵袭能力［２５］。综上所述，犝犅犈２犆在癌症的发生、发展中

扮演重要角色，进一步的深入研究非常有必要性。
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ｒｕｂｉｃｉｎ，ｔａｍｏｘｉｆｅｎａｎｄｌｅｔｒｏｚｏｌｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＯｎｃｏｌ（Ｄｏｒｄｒ），

２０１３，３６（６）：４５９４６７．
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（ＨｅＣＯＧ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１２，２３（６）：１４２２１４２７．

［２４］ＸｉｅＣ，ＰｏｗｅｌｌＣ，ＹａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅＥ２Ｃ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，４７：１１３１１７．
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（收稿日期：２０１４０３０５　修回日期：２０１４０６１０）

４５２４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期




