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仁搞要 ] 本文简要综述近二年来在抑瘤基因
,

特别是 p 53 基因
,

抑瘤基因与细胞周期调控关系方

面的研究进展
。

种系细胞中抑瘤基因的杂合性丢失通常是肿瘤易感性的基础
。

最近发现肿瘤易感性

的另一种分子基础
,

即错配基因的突变
。

文章还指出
,

我国南方高发的鼻咽癌中
,

R b
,

p 53 基因
,

w A FI
,

M T SI
,

V H L 等抑瘤基因均无缺失或突变
,

有待采用新的策略探讨鼻咽癌变和易感性的分子

基础
。

仁关钮词 ] 抑瘤基因
,

细胞周期
,

错配修复基因
,

肿瘤易感性

肿瘤细胞区别于正常细胞的基本特征是细胞生长失控和分化受阻
。

细胞生长和分化受两

类信号调控
:

正性信号 (瘤基因 ) 阻止分化
,

促使细胞生长
;
负性信号 ( 抑瘤基因 ) 则与正

性信号相反
。

真核生物细胞繁殖的基本机制是有丝分裂
,

有丝分裂期只是细胞周期的一个时

期
,

因此肿瘤细胞与细胞周期调节障碍的关系是许多学者关注的问题
。

近二年来
,

在抑瘤基

因
,

抑瘤基因与细胞周期调控关系方面的研究均取得 明显的进展
。

抑瘤基因的改变既在正常

体细胞转化为恶性肿瘤细胞中发挥重要作用
,

同时如涉及种系细胞改变
,

就成为肿瘤易感性

的基础
,

这方面研究也有突破性进展
,

本文将简介这些成就
。

l 抑瘤基因

自从 R b (视 网膜母细胞瘤 ) 基因被克隆以后
,

抑瘤基因已引起人们极大关注
。

迄今
,

被

克隆和详细研究的抑瘤基因约在一打以上
。

据估计
,

抑瘤基因的总数大致为 50 个
,

在 2 0 1 0年

前有可能被全部克隆
。

2 9 9 3一 1 9 9 4 年中新克隆的抑瘤基因有 M T S I
,

hM S H I
,

h M L H I 和 B R C A I

等
,

都有震撼人心的效应
。

不过
,

在抑瘤基因中的大热门却是 p 53 基因
。

p 53 蛋 白被列为

(( s e ie n e e 》 19 9 5 年的分子 ( T h e m o l
e e u l e o f t h e y e a r )

,

美国 《 o is e o v e r y 》 称它为 1 9 9 2 年的基因
。

据 19 9 4 年 《e u r r e n t e o n t e n st 》 ( L if e s e ie n e e s ) 8 月 2 2 日统计
,

生物学 中最热门
、

引用次数最多

的论文依次为人类基因组
,

R a s s ig n a li n g 和 p 5 3 通路
。

为什么 p 53 会引起那么多人的关注和研究 ? 可能有以下几种因素
:

( 1 ) p 5 3 基因作为抑瘤基因是旧概念的突破
。

最初发现的是突变型 p 53 ( m t p 5 3) 基因
,

将
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这种基因与活化的 a rs瘤基因共转染大鼠胚胎成纤维细胞 ( R EFs) 可引起转化
;
在细胞周期 G l

一 s期中 mt p5 3增多
; p5 3抗体可阻止细胞进入 S 期

。

这些均符合瘤基因的标准
。

但后来发现

野 生型 (w op5 3基因与活化的
ras无协同转化作用

,

而且 w t p 5 3基因还可抑制 m t p 5 3 基因和

活化 ar s
的协同转化作用

。

人的结肠
、

肺
、

乳腺癌变时必须有一个 p 53 等位基因丢失
,

另一个

5P 3 失活
,

这与抑瘤基因的性质一致
。

将 w t p 53 引入瘤细胞株可抑制瘤细胞的增殖和成瘤性
,

w t p 5 3 能与 D N A 瘤病毒的产物结合
,

阻断其致瘤作用
。

这样
,

就公认 w t p 53 基因为一个抑瘤

基因
。

p 53 基因是抑瘤基因在一定条件下转变为瘤基因的一个实例
,

可以说是瘤基因和抑瘤基

因分属两类功能相反基因的概念上的突破
。

m t p 53 基因的产物能与 w t p 53 结合而抑制 w t sP s

基因的功能
。

遗传学上这种突变被称为显性负性突变 ( d o m i n a n t n e g a ti v e
币

u t a t i o n )这种情况下
,

细胞内有 w t 和 m t p 53 基因
,

所以属杂合性突变
。

如果 w t p 53 两个等位基 因均突变为 m t p 53

基因
,

就是显性正突变
,

此时细胞内只有 m t p 53 的显性瘤基因
。

如 w t p 53 两个等位基因完全

丢失或失活
,

从而细胞癌变
,

w t p 53 可称为隐性瘤基因
,

通常称为抑瘤基因
。

( 2) p 5 3基因突变是人体肿瘤中最常见的遗传改变
。

有人统计了人体肿瘤 1 3 12 例 p 53 基

因的突变
,

发现错义突变最常见
,

为 83 %
、

丢失与插入为 10 %
,

无义突变为 6%
、

静止突变

为 1%
。

突变的好发部位为外显子 5一 8
,

尤其是进化过程中保守的密码子 ( 1 30 一 2 90 位密码

子 )
。

人体各系统的肿瘤
,

如消化系 (食管
、

胃
、

结肠
、

肝等 )
、

呼吸系 (肺等 )
、

泌尿系 (肾
、

膀肤 )
、

生殖系 (乳腺
、

子宫
、

卵巢 )
、

神经系 (脑 )
、

造血系和软组织发生的肿瘤
,

均有 p 53

基因突变
。

不同的肿瘤可能有特征性突变或突变谱
,

例如结肠与乳腺癌的突变热点为 1 75
,

24 8
,

27 3
,

28 1位密码子
,

高发区肝癌为 2 49 位密码子突变
。

许多研究表明
,

50 %以上的人体

恶性肿瘤均含有突变的 p 53 基因
。

( 3) 5P 3 基因突变类型可能提示病因线索
。

对人体癌中 p 53 突变谱的分析发现
:

( a ) 许多

肿瘤中 C p G 转换率高
,

这种型式的突变可能来自自发突变
; ( b) 高发区肝癌的 24 9 密码子突

变
,

主要是乙肝病毒感染和黄曲霉毒素的作用
; ( c ) 不成簇 ( n

on cl us et r ed ) 的 G ~ T 颠换
,

常

见于肝
、

食管和头颈部癌
,

可能反映了环境中致癌物的影响 (尤其是吸烟和酒精 ) ; ( d) 二嗜

陡序列处的突变
,

主要是 C ~ T 单硷基突变
,

其次是 C C~ T T 转换
,

与紫外线辐射的关系密切
,

常见于皮肤癌
。

因此
,

分析 p 53 的突变可得到病因方面的线索
。

( 4) 5P 3基 因突变有可能作为追踪癌变
、

演进和预后的指标
。

食管
、

支气管
、

喉和乳腺癌

早期 (即间变阶段 ) 就出现 p 53 的免疫组化阳性
。

在 良性瘤演进为恶性瘤
,

如结肠腺瘤发展成

腺癌
,

脑星形细胞瘤发展为胶质母细胞瘤时
,

出现 p 53 基因突变
。

在乳腺
、

肺
、

胃癌和脑瘤

中如出现 p 53 基因的错义突变
,

则预后差
。

( 5) 种系细胞 p 53 基因突变者易患肿瘤
。

iL
一

rF au m en i 综合症患者是一种少见的家族性癌

综合症
,

患者家族成员早年发生肿瘤
,

包括乳癌
、

儿童期肉瘤和其他肿瘤
。

iL
一

rF au m en i 综合

症为常染色体显性遗传
,

家族成员为 p 53 基因的杂合性突变
,

即带一 m t p 53 和一 wt p 53 等位

基因
。

患者的瘤组织中丢失 w t p 53 基因组而保留 m t p 53 基因
。

p 53 基因剔除 ( kon ck ou o 的小

鼠发育正常但易发生肿瘤
,

5P 3基因灭活的纯合子小鼠 75 % ( 2 6 / 3 5) 在 鼠龄 6 个月时发生各

种肿瘤
,

最多为恶性淋巴瘤
,

而杂合子小鼠 18 个月时只 20 写发生肿瘤
。

综上所述
,

p 53 基因突变与肿瘤的关系自然形成了基础和临床研究的热点
,

有的学者更致

力于利用 p 53 基因的抑瘤作用探索肿瘤治疗的新途径
。

如前所述
,

有些肿瘤中 p 53 基因的突变
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很低
,

例如我们用 P C R
一

S S C P 和直接测序研究鼻咽癌 p 53 基因的突变
,

12 例鼻咽癌活检组织

中仅 l 例突变
,

28 0 位密码子的 G ~ C 杂合性突变
。

2 细胞周期

瘤基因的克隆使肿瘤基础研究发生了革命性变化
,

对瘤基因的研究明确了正常细胞内就

存在不活化的瘤基因即原瘤基因
,

这些原瘤基因在控制细胞生长和分化的信息转递过程中起

着关键作用
,

但如何参与细胞周期的调控
,

始终未得阐明
。

对调控细胞周期的研究沿着另一

条道路
,

即研究蟾蛛卵和酵母菌中细胞分裂的调控因素
,

从中分离出了一系列调节哺乳动物

细胞周期的分子 (周期素与周期素依赖性激酶 )
。

最近对这类分子与瘤基因和抑瘤基因的关系

有了进一步了解
,

特别是抑瘤基因的调节作用
。

2
.

1 周期紊 ( e y e l i n s ) 和周期素依赖性激酶 ( e y e li n
一

d e p e n d e n t k i n a s e , e d k s )

最初从蟾蛛受精卵分裂时确定了一种蛋白质
,

在分裂

前合成
,

分裂毕消失
,

称这种蛋 白质为促进成熟因子 ( m at u -

r a t i o n 一 p r o m o t i n g f a e t o : M P F )
。

纯化的 M p F 含两种蛋 白
。

随

后证 明 J屯两种蛋白为周期素 B ` 和 c d c Z ( c e “ “`V s̀ ` o n c y ,
e Z

,

即 c dk l )
,

B l 为
c dk l 的调节亚单位

,

控制 M 期的进出
。

现

已知周期素有 8 种
,

ed k 有 5 种
。

周期素及其结合的
c dk

,

以

及它们在细胞周期中的消长和作用部位见图 1
。

2
.

2 周期素与瘤基因的关系

周期素在细胞周期不同时相中的消长驱动 ed ks 使细胞

忍品

卿
c l in

E + 〔对 k Z

图 1

完成周期
,

因此
,

有理由推测它们表达过度或不合适可使细

胞不断分裂
,

具备瘤细胞的特征
。

cy icl n D 使细胞作出分裂的决定
,

细胞一旦进入 s 期即不需生长因子的刺激而能完成细胞

分裂
。

一9 9 1年克隆出
e y e l in D 的基因

,

定位于 r一q一3
。 e y e 一i n n l 基因与

r a s
瘤基因有协同转化

作用
,

在 15 %的乳癌
、

30 %的食管癌以及 B 细胞淋巴瘤中有过度表达
。

定位在 l lq l3 的瘤基

因还 有 i n t Z
,

h s t 一和 b e l 一
。

据报道
,

在 良性 甲状腺瘤有一 基 因 ( P R A D I
,

p a r a t h y r o id

ad en o m at os is ) 重排
,

即易位于 甲状旁腺素 ( P T H ) 的 51 调节区之下
,

从而过度表达
。

克隆出

p R A D z 后
,

经测序及功能试验等证明
,

p R A D I 即为
e y e l i n D l

。

将
e y e l i n D I 基因克隆至含有

M M T V
一

L T R 的表达载体
,

经前核显微注射做成转基因小鼠
,

cy icl n D l 在 鼠乳腺细胞中过度表

达
,

可引起乳腺细胞异常增生乃至癌变
。

在 B 细胞瘤中
,

be ll 为染色体易位 t ( 1 1 ; 1 4 ) ( q 1 3 ;

q 3 2 ) 中 1 l q l 3 的断裂区
。

脉冲场 电泳证明
,

b e l l 与 P R A o l 相距不超过 1 1 3 k b
,

P R A o 气在具

有 bc ll 重排的 B 细胞淋巴瘤中过度表达
,

从而 P R A D I (即 cy icl n D l) 基因极可能就是 bc ll 瘤

基因
。

cy icl n D Z 和 cy icl n D 3 则有阻断细胞分化的作用
。

cy icl n E 在原发性乳癌及乳癌细胞系中

过度表达
。

cy icl n E 有三种型别
,

可作乳
、

肺
、

结肠和卵巢癌的预后指标
。 c yc iln A 过度表达

与细胞的停泊不依赖性有关
。

2
.

5 抑瘤基因和
e y e l in / e d k s 的关系

( z ) R b 基因
。

今年四月 《 s e i e n e e 》 和 《N a t u r e 》 均报道了 g p Z I 区 e d k 4 抑制基因的克隆
,
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被称为多瘤抑制基因 ( m u l ti p le t u m o r s u p p r e ss o rM T S I )或
e dk4抑制物基因

e d k4 I ( e d k4 i n h i i bt o r

ge ne)
,

引起了广泛注意
。

恶性黑色素瘤
、

胶质瘤
、

肺癌和白血病中均有染色体 9p 21 区丢失
,

说明该处存在一抑瘤基因
。

两个研究组同时克隆了这一基因
,

证明其编码产物 p 16 能与 cy icl n

D 竟争与 ed k4 的结合
。

通常 ed k4 与 cy icl n D 结合则驱动细胞由 G l 期进入 S 期
,

发挥其刺激

生长的作用
; 而 1P 6 与 ed k4 结合后就抑制了 ed k4 的活性

,

细胞就会受阻于 G l 期
。

ed k4 为磷

酸激酶
,

与 cy icl n D 结合时活化
,

可使 R b 蛋白磷酸化
,

释出启动核内基因导致有丝分裂的因

子
。

因此 1P 6 与 ed k4 的结合就阻断了 ed k4 的活性
,

细胞就不会进入 M 期
。

从肺
、

乳腺
、

脑
、

骨
、

皮肤
、

膀胧
、

肾
、

卵巢
、

淋巴细胞肿瘤建立的瘤细胞系均有 M T S I

的纯合丢失
,

至少带有 1 个 M T SI 拷贝的 13 种恶性黑色素瘤细胞系中常有 M T SI 的错义
、

无

义或移码突变
。

61 %黑色素瘤
、

87 %胶质瘤
、

36 %非小细胞肺癌和 64 % 白血病均有 ed k4 I 基因

片段的纯合性丢失
,

与无转录产物
。

一例 d y s p la s t i e n e v u s s y n d r o m e
病人有

e d k 4 I基因的种系无

义突变
。

( 2 ) p 5 3 基因
。

w t p 5 3 的作用被称为监视细胞基因组完整性的分子警察 ( m o l e e u l a r p o l i e e -

m a n ) 或检查站 ( e h e e k
一
p o i n t )

。

D N A 受损后
, w t p 5 3 积累可使细胞阻滞于 G l 期

,

细胞生长受

阻
,

使 D N A 有足够时间修复
。

关于 w t p 53 抑制细胞生长的作用机制
,

有一种看法认为 w t p 53

与 D N A 中的特异序列结合
,

p 53 的氨基末端含一强有力的转录活化序列
,

从而促使结合部位

下游基因的表达
。

这种特异序列是两个拷贝的 l o bP 序列 51
一

PuP
u P u C ( A / )T (T / A ) G P y P y P y

-

31 ,
’

彼此间隔 13 bP
。

这两个拷贝为 p 53 有效结合所必需
。

含有这种 p 53 结合序列的基因为肌

肉的肌醉激酶基因
、

G A D D 4 5
、

M D M Z 以及一个 G L N 逆录病毒成分
。

M D M Z 被 w t p 5 3 诱导转

录后反过来抑制 p 53 功能
,

所以是 w t p 53 作用的反馈调节者
,

类似瘤基因的作用
。

最近克隆

了介导 p 5 3 抑瘤作用的基因
,

被称为野生型 p 5 3 活化片段 ( w i ld
一
t y详 p 5 3 a c t i v a et d f r a g m e n t l

,

WA F I )
。

W A F I 基因的开读架长 4 9 2 b p
,

编码一个 1 6 4 氨基酸蛋白质
,

分子量 2 1 kd ( p 2 1 )
。

该蛋白的 13 一 41 位氨基酸为半胧氨酸富集区 C ( X )
4
C ( X )

, S
C ( x )

6 C
,

类似锌指基序
,

硷性区

1 4 0一 1 6 3 氨基酸间有两个核定位信号 ( N L )S
。

w A F I 基因定位于 6 p 21
.

2
。

w A F I 的启动区

内含有与 p 53 结合的特有序列 (5
` 一 G A A C A T G T C C c A A C A T G TT g

一

31 )
,

其中之一在 w A F I 编码

序列上游 2
.

4 kb 处
。

p 53 诱导 w A F I 的表达
,

这种诱导作用见于人
、

小鼠
、

大鼠的细胞株
,

进

化上是保守的
,

与 p 53 的抑瘤作用一致
,

W A F I 导入肿瘤细胞株时可显示 p 53 样的生长抑制

作用
。

在 克隆 出 w好 一基因的同时
,

克隆出了
e d k 相互作用蛋 白 ( cd k

一

i n t e r a c t i n g p r o et i n
,

C i p l ) 和衰老细胞衍生抑制物 ( s e n e s e e n t e e l l
一

d e r iv e d in h i b it o r ,

dS i l ) 的基因
。

序列分析证明
,

这三种基因为同一基因
,

产物为 p 2 1 (有人建议称为 p i e l
,

p 5 3
一 r e g u l a t e d i n h i b i t o r o f c d k s )

。
p Z I

在体外优先结合 ed k Z ,

与
e d k 3和 e d e Z结合较弱

。

免疫沉淀证明
,

p 2 1与
e y e l i n A

,

D I
,

E 有关
,

这些周期素均与 ed kZ 形成复合物
。

p 21 可有力地抑制 cy icl n A
一

ed kZ 的活性
,

也可抑制 cy icl n

D l
一 e d k 4 活性

,

但与
e dk 4 作用则无直接证明

。

最近证明 p 2 1直接抑制 P e N A ( p
r o li介 r a t i n g

一 e e ll

n u e le a r a n t i g e n ) 依赖性 D N A 复制
,

不需
e y e l i n / e d k 存在

。

p 2 1还阻断 p C N A 激活 D N A 多聚酶

。 ( 即主要的 D N A 复制多聚酶 ) 的作用
,

是 p 21 与 P CN A 直接作用的结果
。

在正常人体细胞

中 p ZI 与一种 cy icl n 、

一种 ed k 和 P C N A 形成四联体复合物
,

还可能存在 p 21 只与 P C N A 形成

的复合物
。

在四联体复合物中激酶的活性取决于 p 21 的量
,

所以在正常细胞中 p 21 可以控制
e d k C/ y e l in 和此N A 的活性

,

也即 D N ^ 复制与执行 S 期所需的
e d k / e y e l in 之间的协调作用

。

p 5 3
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诱导和调控 p ZI含量
,

协调细胞周期的进展和 D N A 复制
。

肿瘤细胞 中 5P 3 丢失或为 m t p 53
,

则 p 21 量明显减少或缺乏
,

结果导致 D N A 复制的调控异常
,

或 D N A 复制与细胞周期运转间

的协调失常
,

从而导致肿瘤细胞特有的基因组不稳定性
。

2
.

4 鼻咽癌中的 W A F I 和 M T s l 基因

据报道
,

鼻咽癌中 R b 基因无丢失或突变
,

在鼻咽癌活检组织中也未发现高频率的 p 53 基

因突变
。

但是
,

如果 w A IF 基因有改变
,

这样即使 p 53 基因正常
,

也可导致细胞癌变
。

用 P C R
-

sS C P 直接测序法在 41 例原发性鼻咽癌 中未能发现点突变
,

但发现密码子 31
ser 一 agr 的多态性

。

w A F
一

ser 和 w A F
一

ar g 的分布在正常高加索人和中国人之间的分布有明显差异
,

高加索人多数

为 w A F
一

se r 纯合子
,

而 N P c 高发区的中国人多数为 W A F
一

ar g 的纯合子或杂合子
。

这两型 p ZI

抑制 ed k 活性和瘤细胞生长的能力没有差别
,

病例对照研究 w A IF 基因型与 N P C 的危险性之

间也无联系
。

用同样方法检查 42 例原发性 N P C 活检组织和一株 N P C 细胞系中 M T sl 的点突变
,

仅发

现一例密码子 14 i0a
a

一 htr
,

过去曾报道为点突变
,

但配对的血样本中也存在
,

因此认为是一种多

态性
。

综上所述
,

定位于 6 2P 1
.

2 的 W A IF 和定位于 g p ZI 的 M T sl 在鼻咽癌 中均无改变
,

有待运

用新的策略去探讨 N cP 中的抑瘤基因以及细胞周期调控基因的改变
。

3 D N A 修复与肿瘤易感性

3
.

1 抑瘤基因与肿瘤易感性

处于同样的环境条件
,

有些人容易得肿瘤
,

其生物学基础是什么 ? 对一些家族性肿瘤
,

特

别是家族性视网膜母细胞瘤的研究
,

取得了突破性进展
。

这些有明显遗传因素的肿瘤均有种

系细胞基因 (抑瘤基因 ) 的杂合性丢失 ( L o H )
,

如果某组织细胞中该抑瘤基因再次发生丢失

或灭活
,

就发肿瘤
,

因此抑瘤基因的杂合性丢失是一些肿瘤易感性的分子生物学基础
。

实际

上从正常细胞转化为肿瘤是一个多阶段过程
,

例如结肠癌需经历单纯增生
、

异型增生
、

腺瘤
、

腺癌
、

转移等阶段
,

涉及多个抑瘤基因和瘤基因 ( A P c
,

D c c
,

K
一 r as

,

m yc
,

p 53 基因等等 ) 的

改变
。

3
.

2 微随体 D N A 改变与易感性

上述结肠癌 (C R C ) 的改变主要从家族性结肠息肉症演变为腺癌的研究中获得
,

家族性结

肠息肉症的易感基因 ( A P )C 负责 1%的结肠癌
。

近年来对遗传性非息肉症结肠癌 ( H N P c )C

(与 15 % c R c 有关 ) 进行了家系连锁分析
,

证明 H N CP C 易感基因与 D 2 s1 23 D N A 片段密切连

锁
,

定位于 Z p ls 一 1 6
。

在 H N P C C 中与 D Z sl 23 连锁的基因无等位基因丢失情况
。

检查 c R c 中

人 D N A 重复序列的最常见型别 (即含 ( c A )
。 ·

( G )T
。

的微随体 D N A )
,

发现许多 c R c 中有多

个不相关的微随体位点改变
,

反映了基因组的不稳定性
,

可积累大量突变
。

推测是一个或几

个基因的突变所引起
,

从而改变了许多基因的调节
,

促进肿瘤形成
。

3
.

3 易感性与错配修复基因

( l) 人增变子基因同源性 h M S H Z 与 H N P c c
。

在细菌中有一种纠正硷基错配的基因 (称 m u -

at ot r
增变基因 )

,

有缺陷时可使基因组不稳定
,

积累大量突变
。

增变基因包括 M ut s
,

M ut H 和

M
u t L

,

它们与解螺旋酶 ( h e l ie a s e )
、

核酸外切酶 1 和 D N A 多聚酶 皿一起修复 D N A 的错配
,

M u t
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S结合至错配的核昔酸
,

M ut H 负责切除未甲基化链
,

M ut L 则使 M ut s 和 M ut H 间的作用易

化
,

故称 M u t H L s 系统
。

酵母菌中有类似的基因
,

与 M u t s 相应的 M S H Z (还有 M S H I
,

M S H 3

和 M s H 4 ) 以及与 M u t L 相应的 PM s l 和 M L H I
。

1 9 9 3年底至 1 9 9 4 年初
,

有两个研究组竞相

克隆与增变基因同源的人体基因
,

以阐明 C R C 的分子机理
,

竞争达白热化
,

在三个月之内即

克隆出两个基因
,

令世人惊讶
。

人的 M ut s 同源体称 h M S H Z ,

由于酵母菌 M S H Z 序列已知
,

故利用兼并 P C R ( de g en er at e

P e R ) 法从人
c o N A 文库中克隆出 h M s H Z

,

长 3 1 1 1 b p
,

含 2 7 2 7 b p 的开读架
。

编码 9 0 9 个氨

基酸的蛋白质
,

有 41 %同酵母菌的 sM
H Z 同源

。

hM S H Z 定位于人 2 1P 6一 2 1
,

在 H N P C C 病人

有种系细胞的杂合性点突变 (C ~ T ) 或 2 65 一 3 14 密码子的丢失
;
瘤细胞中 6 22 和 40 6 密码子

的 c ~ T 点突变或 6 6 3位密码子的移码突变 ( A T G ~ T G T G )
。

( 2 ) h M L H I 与 H N P e e
。

h M s H Z 的突变只能说 明 6 0%的 H N p C C 病例
,

因此必然还有其他

基因改变造成 HN P c c 的易感性
。

H N P c c 高发家系的连锁分析
,

将另一基 因定位于染色体 3P
,

由于细菌和酵母菌中 M ut L 在错配修复中也起重要作用
,

所 以在 3P 处有可能发现同样的序

列
。

用经典方法克隆耗时过久
,

两个研究组分别利用现有资料
,

走捷径在几周之内克隆出 h M L
-

H 一
,

并定位于 3 p 2 1
.

3
。

hM L H I 的
e D N A 长 2 4 8 4 b p

,

开读架 2 2 6 8 b p
,

编码蛋白含 7 5 6 个氨基

酸
,

与酵母菌 M L H 1 4 1%同源
。

H N CP C 病人 h M LH I 有点突变 ( C~ T )
,

与 H N p C C 明显连锁
。

可说明 30 %的 H N P C C 病例
。

错配修复基因的改变是 H N P c c 易感性的基础
,

一方面阐明了遗传性非息肉症结肠癌中

基因组不稳定性的机制
,

另一方面又为肿瘤易感性找到了另一种分子基础
,

是肿瘤易感性研

究中的一个突破
。

3
.

4 奔咽癌易感性的分子基础

我们的研究提示
,

N P C 的易感性与 H
一 r as 的罕见等位基因

,

特别是与 7
.

Z kb 的 D N A 片断

有密切联系
。

约 20 %的 N P c 活检组织有 7q 3 2~ et r
的丢失

,

这种改变也见于 N P c 细胞株
。

用

定位于 7q 3 2~ et r
的随机片断进行内切酶片断长度多态性 ( R F L )P 分析

, N P c 活检组织中有

D 7s l l4 等位基因 d 丢失和体细胞的 L O H
。

这些工作均有待于深入研究
。

从 H L A 与 N P C 的受

累亲属对 ( is b
一

aP ir ) 分析
,

提示可能存在一个与 H L A 位点 ( 6p 21
.

3) 紧密连锁的易感基因
,

但

定位于 6p 21
.

2 的 w A IF 并无改变
。

虽有报道 N P C 有 9 p 21 的丢失
,

但定位于 g p ZI 的 M T SI 在

N P C 中也无改变
。

我们对鼻咽癌病人的姊妹染色单体交换 (S C )E 率曾进行研究
,

在 N CP 病

人中不论自发或诱发的 S C E 频率均较正常对照人群为高
,

提示 N P C 病人的基因组不稳定性
。

另有报道
,

N P c 中有 3 1P 4 和 3 p 2 5 的 L o H
,

但定位于 3 p 2 5 的 V H L 基因 (一种新克隆的抑瘤基

因
,

与肾细胞癌的复病有关 ) 并无缺失或点突变
。

至于 N P c 的发病与定位于 3 p 1 6 一 2 1 的

h M L H I 有无联系
,

尚有待研究
。
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T UM O R S UP P R E S S O R G E N E S
,

C E L L C Y C L E
,

D N A R E P A I R A N D S U S C E P T I B IL I T Y

Y a o K a i t a i

( uH
n a n

eM d规 l 之厂n : 。 er 邵勿
, `汤口 n夕s ha 4 1 0 0 7 8 )

A bs t r a e t R e e e n t a d v a n e e s i n th
e s t u d y o f tu m o r s u P P r e s s o r g e n e s , e s P e e ia l ly P 5 3 g e n e , a n d t h e i r r o le s

in t h
e e o n t r o l o f e e l l e y e 比 a r e b r i e f ly r e v ie w e d

,

G e n e r a l ly
,

g
e r m l i n e m u t a ti o n s i n t u m o r s u P P r e ss o r -

g e n e s a r e t h
e

b a s i s o f t u m o r s u s e e
P t i b i l it y

,

b u t r e c e n t s t u d i
e s r e v e a l e d a n o t h e r k in d o f m o le e u la r b a s is

f o r t u m o r s u s e e P t i b i li t y
,

1
.

e
. ,

t h
e m u t a t i o n s o f m is m a t e h r e Pa i r g e n e s

.

T h i s a r t i e l
e

P o i n t s ou t t h a t n o

d e l e t io n s o r m u t a t io n s o f a s e r ie s o f t u m o r s u P P r e s s o r g e n e s ( R b
,

P 5 3 g e n e ,

W A F I
,

M T S I a n d V H L

g e n e
) w e r e f o u n d i n n a s o Ph a r y n g e a l e a r e i n o m a , a h ig h l y i n e i d e n t m a l i g n a n e y i n S o u t h C h i n a

.

T h e r e -

f o r e n e w s t r a t e g ie s s h o u l d b e f o r m u l a t e d f o r s t u d y in g t h e m o l e e u l a r b a s i s o f N P C e a r e i n og e n e s i s a n d

s u s c e P t i b i l i t y
.

K e y w o r d s T u m o r s u P P r e s s o r g e n e s ,

C e l l e y e l e
,

M i sm a te h r e P a i r g e n e ,

T u m o r s u s e e P t ib i li t y

.

信息
·

吴阶平副委员长会见加拿大孙绵方教授夫妇

人大常务委员会副委员长吴阶平教授于 19 9 5年 3 月 15 日在基金委员会会见了加拿大籍

华裔
、

国际著名学者孙绵方教授和人从马玲女士
。

会见时在座的有我委员会张存浩主任
、

胡

兆森副主任
、

梁栋材副主任
、

国际合作局顾明达局长
、

生命科学部赵宗良副主任等
。

孙绵方现为加拿大多伦多大学教授
,

是微囊细胞
、

组织移植的开拓者
。

此次访华是应我

委员会邀请
,

向我国科技工作者介绍他在这一领域的研究成果
,

并探讨与有关单位合作和签

协事宜
。

会见是在亲切友好的气氛中进行的
。

吴阶平副委员长首先介绍了我国医学界国际合作交

流的情况
。

孙教授表示愿将自己在国外研究了 30 多年的微囊技术引进国内
。

张存浩
、

胡兆森

等表示一定会给予全力支持
。

国内可设若干个点
,

形成网络
,

基金委员会进行协调
。

双方就

共 同关心的问题进行了达 1 小时的会谈
。

会见中
,

吴阶平副委员长饶有兴致地为孙绵方教授题词
: “

中华儿女团结一致在科技工作

上做出贡献为人类服务
” 。

最后
,

吴阶平副委员长和孙绵方夫妇等合影留念
。

( 国家合作局美大及东欧处 张英兰供稿 )


