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上海生科院发现基于多肽类YAP抑制剂的肿瘤治疗新途径

  文章来源：上海生命科学研究院 发布时间：2014-02-13 【字号： 小  中  大 】 

   2月10日，国际肿瘤学学术期刊Cancer Cell在线发表了中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学

研究所/国家蛋白质科学中心•上海(筹)周兆才研究组与张雷研究组、季红斌研究组的合作研究论文A Peptide 

Mimicking VGLL4 Function Acts as a YAP Antagonist Therapy against Gastric Cancer。在该项工作中，研究

人员发现了原癌蛋白质YAP的一个天然拮抗剂蛋白—VGLL4，并在蛋白质晶体结构解析的基础上发展出一个针对YAP的

多肽类抑制剂，为以胃癌为代表的肿瘤治疗提供了新的策略和途径。 

  胃癌是全世界范围内死亡率仅次于肺癌的恶性肿瘤。目前国际上，针对胃癌的有效治疗非常有限。Hippo信号通

路近年来作为一个重要的抑癌通路，在肿瘤发生、发展以及肿瘤治疗方面获得越来越多的关注。作为Hippo通路最下

游的效应分子，YAP与TEADs结合形成“杂合”转录因子，从而调控一系列与生长相关的靶基因。众多临床分析发

现，YAP在多种恶性肿瘤中表达明显上调。相对于针对Hippo信号通路上游的调节子，靶向YAP的抑制剂可能会更有效

和直接地纠正失调的Hippo信号通路，从而达到肿瘤治疗目的。 

  在该项研究中，焦石、王慧珍、史竹兵等人通过对胃癌病人样本的分析发现，VGLL4在胃癌组织中呈现明显下调

趋势，且与肿瘤的发展及恶化程度明显负相关。进一步研究显示VGLL4通过位于它C端的TDU结构域和YAP竞争性结合

TEAD4，从而抑制YAP的活性。更重要的是VGLL4单独的TDU结构域可以发挥和其全长相似的抑制YAP的活性。研究人员

随后解析了VGLL4与TEAD4形成复合物的三维结构，发现VGLL4和YAP在TEAD4上具有不同的关键性结合位点。在这些发

现的基础上，研究人员设计并发展了针对YAP的一个多肽类抑制剂，随后采用多种技术手段并利用多个小鼠动物模型

确认该多肽类抑制剂可以有效地抑制胃癌细胞以及肿瘤生长。在进一步药理及毒理评估过程中，研究人员发现，癌

细胞对于该多肽类药物的敏感性与癌细胞本身的YAP/VGLL4比率成正相关。该项研究不仅为胃癌的治疗提供了一个新

的选择方案，可能也为其它具备YAP/VGLL4比率失调特征的恶性肿瘤提供了一个新的个性化治疗策略。相关研究成果

已申请专利。 

  该项工作得到了上海生科院生化与细胞所研究员赵允、李林以及周金秋的大力帮助，并得到了中国科学院、国

家科技部、国家自然科学基金委以及上海市科委的经费支持。 



   

  靶向YAP的多肽类抑制剂抗癌策略。图中所示为Hippo信号通路中的转录因子YAP在癌细胞里处于过度激活状态（火

焰表示YAP活性过高造成生长失控）。模拟VGLL4功能的多肽类YAP抑制剂（绿色小石块表示治疗性干预）可以压制

YAP诱导的癌细胞生长。该多肽类YAP抑制剂靶向YAP/VGLL4比率失调的癌细胞，补偿其Hippo信号转导。 
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