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  [摘要]  连接斑株蛋白(JUP)是犰狳蛋白质家族的成员,与β-连环蛋白(β-catenin)同源。一方面,作为

黏附连接和桥粒的主要成分,JUP主要在细胞与细胞间的连接中发挥重要作用。另一方面,作为β-catenin的同

源蛋白,JUP参与 Wnt通路,在调节细胞生物学功能方面起着至关重要的作用。JUP在肿瘤发生、发展中到底

发挥抑制作用还是促进作用,是近年来研究的热点。因此,深入研究JUP在肿瘤发生、发展、转移中的作用及靶

向治疗具有重要意义。
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  [Abstract]  Junction

 

plakoglobin
 

(JUP),a
 

homolog
 

of
 

beta-catenin
 

(β-catenin),is
 

a
 

member
 

of
 

the
 

ar-
madillo

 

family
 

of
 

proteins.On
 

the
 

one
 

hand,as
 

a
 

major
 

component
 

of
 

adhesion
 

junctions
 

and
 

desmosomes,JUP
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

cell-cell
 

junctions.On
 

the
 

other
 

hand,as
 

a
 

homologous
 

protein
 

of
 

β-catenin,JUP
 

in-
volves

 

in
 

Wnt
 

pathway
 

and
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

regulating
 

biological
 

functions
 

of
 

cells.In
 

recent
 

years,
whether

 

JUP
 

plays
 

an
 

inhibitory
 

or
 

promoting
 

role
 

in
 

tumorigenesis
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic.Therefore,it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

further
 

study
 

the
 

role
 

of
 

JUP
 

in
 

development,metastasis
 

and
 

targeted
 

therapy
 

of
 

cancer.
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  编码连接斑株蛋白(JUP)的基因定位于染色体

17q21,与乳腺癌1号(BRCA1)基因接近。最初发现

JUP是桥粒斑的成分,后证实这种蛋白存在于细胞与

细胞间的桥粒和黏着连接处[1]。JUP通过将跨膜蛋

白E-钙黏蛋白连接到细胞骨架上[2],从而介导细胞与

细胞间的连接。因此当JUP缺失或表达降低时,细胞

之间接触就会减少,进而促进肿瘤的侵袭、转移及癌

细胞在体内扩散[3]。β-连环蛋白(β-catenin)是 Wnt/

β-catenin通路的重要组成部分,已被证实了在多种肿

瘤中发挥 促 肿 瘤 的 作 用,如 肺 癌、结 肠 癌、乳 腺 癌

等[4-6]。有相关研究表明,β-catenin与JUP有超过

80%的同源性[7],因此JUP同样能与E-钙黏蛋白、α-

钙黏蛋白、抗原提呈细胞(antigen
 

presenting
 

cell,
APC)、轴蛋白(Axin)相互作用,参与到 Wnt通路

中[8-9]。而新近也有研究表明,JUP可以通过隔离β-
catenin的致瘤作用来恢复突变p53的肿瘤抑制活

性[10]。因而JUP在肿瘤中的作用仍然存在巨大争

议,本文总结近十年的文献,对JUP在肿瘤中的具体

作用进行综述。

1 JUP在细胞与细胞间黏附中的作用

  犰狳蛋白质家族的成员包括β-catenin、JUP、
B6P/血小板亲和蛋白和p120,它们都是细胞间连接
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的重要组成部分[11]。细胞与细胞间的连接,包括黏附

连接(adherens
 

junctions,AJs)和桥粒,而在这两种结

构中均可发现JUP的高表达。细胞之间的黏附是由

钙黏蛋白家族成员介导的,包含经典的E-钙黏蛋白、
N-钙黏蛋白及桥粒钙黏蛋白两个蛋白质家族[12]。在

细胞黏附处,E-钙黏蛋白C端结构域以互斥的方式,
与β-catenin或JUP相互作用,形成钙黏蛋白-catenin
复合体,再通过肌动蛋白连接到细胞骨架上[13]。
JUP是在AJs和桥粒中发现的唯一的连接成分,

因此在调节细胞与细胞间黏附的过程中起着关键作

用。KOKADO等[14]研究表明,JUP在维持小鼠角膜

上皮完整性起重要作用,JUP缺陷的小鼠,细胞之间

黏附受损,角膜上皮脆性增加,超微结构显示细胞间

的桥粒大大减少,结构也出现改变。ROTEMBERG
等[15]在临床上发现了一种遗传病———由JUP缺失导

致的先天性大疱性表皮松解症,与上述表现相似。而

遗传性心律失常性心肌病被认为是一种由于桥粒基

因突变而引起的,在超过一半的患者中,检测到JUP
基因的突变,这使桥粒的结构和功能发生改变,从而

引起心肌细胞的一系列病理改变,基于这一发现,有
人提出JUP的缺失可作为该疾病的诊断标志物[16]。
在动脉粥样硬化患者的切除斑块和冠状动脉血栓中

发现了JUP及其亚型的高表达,同时从患者外周血中

分离出的巨噬细胞表达了JUP亚型,提示JUP介导

的这种连接作用可能有助于动脉粥样硬化患者斑块

及血栓的形成,JUP及其亚型可作为诊断、预后或监

测动脉粥样硬化血管疾病的生物标志物[17]。从上述

可知,JUP作为细胞间重要的黏附分子,在调节细胞

间连接中起着重要作用,不仅参与生理过程,同样在

一些病理过程中也发挥作用。而作为细胞之间重要

的连接蛋白,JUP也是抑制肿瘤侵袭及远处转移的

基础。

2 JUP在肿瘤发生、发展中的抑制作用

2.1 JUP作为黏附分子抑制肿瘤细胞的迁移、侵袭

及转移

  首次观察到JUP的转移抑制活性,是在人脐血管

内皮细胞,JUP表达缺失,导致迁移表型的增加,同时

随着迁移的增加,也促进了血管的生成[18]。上皮间充

质转化(epithelial
 

mesenchymal
 

transition,EMT)是
肿瘤迁移和侵袭的基础,JUP表达缺失导致肿瘤上皮

细胞的运动性增加及细胞外基质的破坏,从而促进

EMT和肿瘤的远处转移[19]。HÜTZ等[20]研究发现,
桥粒黏附分子(desmoglein

 

2,Dsg2)缺失后,细胞间黏

附减少,同时通过丝裂活化蛋白激酶(MAPK)信号传

导,降低JUP水平,促进肿瘤的迁移。同样在结直肠

癌中,JUP敲除后,相对于表达JUP的亲代细胞系的

致瘤性和侵袭性增强[21]。以上结果表明,JUP可以

通过调节细胞与细胞的黏附来抑制迁移。
2.2 JUP通过调节相关信号通路抑制肿瘤细胞的迁

移、侵袭及转移

  JUP作为β-catenin同源蛋白,参与 Wnt信号通

路的调节是肯定的,但并非有与β-catenin相似的信号

功能。SOX30是SOX转录因子家族成员之一,是肺

腺癌有利的独立预后因素,可以通过转录和翻译后调

节β-catenin从 而 减 轻 Wnt信 号 通 路 抑 制 肿 瘤 转

移[22],类似的,HAO等[23]研究也表明SOX30可以直

接促进JUP基因表达的转录激活,通过 Wnt信号和

细胞外调节蛋白激酶(ERK)信号抑制肿瘤细胞增殖

和转移。此外,在胃癌中,研究表明当JUP缺失后,可
以通 过 表 皮 生 长 因 子 受 体(EGFR)/蛋 白 激 酶 B
(AKT)/糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)信号通路,从
而调节β-catenin稳定性及活性,以促进肿瘤的侵袭和

转移[24]。在 Ras信号通路中,致癌基因 K-ras(K-
ras12V)在小鼠细胞中的过表达导致JUP水平降低且

伴随组蛋白脱乙酰酶4(HDAC4)水平降低,但细胞迁

移和侵袭增加。若增加JUP表达,HDAC4蛋白也增

加,但细胞迁移和侵袭减少,表明JUP可抑制 K-ras
的致癌信号传导活性[25]。新近研究表明,JUP可以通

过和泛素连接酶FBW7结合,导致JUP蛋白的泛素

化,促进了下游基因14-3-3σ的表达,该研究表明JUP
可通过FBW7-JUP-14-3-3σ信号传导抑制 G2/M 转

换,从而抑制肿瘤细胞增殖[26]。
2.3 JUP通过基因表达的调控作用抑制肿瘤的发

生、发展

  众所周知,p53是抑癌基因,KUDO等[27]和AK-
TARY等[28]研究表明JUP肿瘤抑制活性部分是由其

与p53的相互作用介导的,即JUP通过调控p53靶基

因的启动子,如14-3-3σ和SATB1来调控p53基因转

录活性及相关蛋白表达,进而发挥肿瘤抑制作用[29]。
非转移蛋白23(nonmetastatic

 

protein
 

23,Nm23)是
一种转移抑制因子,其表达减少与肿瘤分级和转移增

加有关,而JUP通过其N端与Nm23相互作用,增加

Nm23基因的表达和稳定性,在调控Nm23的抑制转

移活性方面发挥作用,进一步阐明了JUP通过基因调

控来抑制肿瘤的潜在机制[30]。JUP不仅通过正向调

控抑癌基因表达抑制肿瘤,同时也负向调控,抑制致

癌基因的表达。已知的原癌基因 Myc的激活在许多

肿瘤发生中起着重要作用。而淋巴增强因子-1(lym-
phatic

 

enhancement
 

factor-1,LEF-1)是 Myc基因的

启动子,在小鼠角质形成细胞中,当JUP与LEF-1相

互作用形成复合物时,该复合物则抑制了由LEF-1介

导的 Myc基因的转录,JUP
 

通过依赖LEF-1方式抑

制了 Myc基因的表达从而抑制肿瘤发生、发展[31]。
以上的大量研究表明JUP在肿瘤抑制中发挥作用,但
也有一部分研究表明JUP可以促进肿瘤的发生和

发展。
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3 JUP在肿瘤发生、发展中的促进作用

3.1 JUP参与 Wnt/β-catenin信号通路的促进作用

  由于JUP和β-catenin具有较高的同源性,且都

可以和一些蛋白质相互作用,因此JUP在 Wnt/β-
catenin信号通路中的作用是研究较为广泛和深入的。
肿瘤抑制基因 APC

 

和 Axin,这是已知能够调节β-
catenin水平的基因,APC

 

通过与β-catenin相互作用

形成复合物,降低细胞核和细胞质中β-catenin水平,
从而减弱 Wnt信号。VISHAL等[11]研究表明,JUP
可以通过与APC和Axin结合,导致细胞质和细胞核

β-catenin水平增加,进而增强 Wnt通路的信号。在

造血系统恶性肿瘤中,有研究表明JUP可以通过促进

β-catenin定位到细胞核和β-catenin-Lef转录活性促

进血液恶性肿瘤的发生和发展[32]。因此,JUP通过

加强β-catenin的信号功能可在 Wnt信号通路中发挥

间接作用。
以上关于JUP促肿瘤的作用,都是基于β-catenin

同时存在的情况下发生,因此关于 Wnt信号通路的增

强,可能是由于β-catenin作用,而不能单独归因于

JUP本身的作用。因此,后来的研究者们还在试图用

缺乏内源性β-catenin的细胞系来做JUP在信号通路

中的研究。已有多项研究证实,当β-catenin缺失时,
JUP能 作 为 补 偿 或 替 代,参 与 激 活 Wnt/β-cate-
nin[33-35]。如在肾癌中,细胞粘连分子前体(Nr-CAM)
是一种由β-catenin和JUP调节的蛋白。其过表达与

肿瘤的形成及进展相关,而当缺乏内源性β-catenin
时,仍可导致 Nr-CAM 表达上调[36],说明即使在

 

β-
catenin不存在的情况下,JUP仍可发挥其促进肿瘤

的作用。
3.2 JUP 促 进 循 环 肿 瘤 细 胞 (circulating

 

tumor
 

cells,CTCs)远处转移的作用

  CTCs从原发灶中分散出来并在血管内循环,其
具有肿瘤细胞特性,被认为与多种肿瘤的预后相关,
包括乳腺癌、肺癌和结直肠癌等[37-39]。而细胞与细胞

之间的黏附决定了CTCs以细胞簇或是单细胞形式

存在,而这两者之间,JUP表达的差异起着决定作用。
在小鼠模型中,JUP的降低消除了CTCs细胞簇的形

成并抑制了其在肺部的转移。在乳腺癌患者中,大量

CTCs细胞簇的形成和高表达JUP蛋白水平都预示

了不良的临床预后[40-41]。此外,在另一项关于前列腺

癌PC3细胞的研究中,将前列腺癌小鼠的血液中分离

出来的PC3-CTCs与PC3细胞在悬浮状态下的存活

率、黏附性能及对失巢凋亡的抗性进行了比较,结果

显示PC3-CTC中,E-钙黏蛋白、JUP和β4-整合素减

少,Bcl-2表达增加,同时黏附力降低,对失巢凋亡的

抵抗力增加[42]。总的来说,在CTCs细胞簇中,E-钙
黏蛋白、JUP和连环蛋白的上调可以增加细胞与细胞

间的黏附并通过在CTCs细胞簇进入循环时稳定细

胞簇并提供优势的生存环境,从而导致肿瘤的远处转

移,降低肿瘤患者的生存期[43]。

4 小  结

  早期研究认为JUP的功能主要是维持细胞与细

胞间的正常黏附,近来学者们关注其在肿瘤中的作

用,而单一探究JUP在肿瘤中作用的研究较少,更多

则是探究JUP通过调节癌基因、癌相关蛋白分子及信

号通路发挥联合或相互作用。一方面,JUP通过维持

肿瘤细胞与细胞之间的黏附,抑制肿瘤的转移和进一

步发展,发挥其抑制肿瘤的作用。另一方面,与其同

源物β-catenin功能类似,JUP可以通过多种机制,包
括参与信号通路、基因表达的调控和调节CTCs等发

挥促肿瘤作用。虽然JUP在肿瘤中的重要作用是肯

定的,但到底是抑制作用还是促进作用及其具体机制

仍不清楚,且JUP在不同肿瘤中作用不同,在血液系

统恶性肿瘤中主要发挥促肿瘤作用,而在胃癌、结直

肠癌等实体肿瘤中主要起抑制作用。因此,探究JUP
在不同肿瘤中异质性的缘由,对此类肿瘤的靶向治疗

也具有重要意义。此外,在同种肿瘤中,如乳腺癌、前
列腺癌,也有不同研究分别表明其对肿瘤的促进和抑

制作用。因此,进一步研究JUP对肿瘤的这种双重作

用对肿瘤的防治具有重要的意义。
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