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摘要院人端粒酶逆转录酶 渊hTERT冤是端粒酶成分中的限速亚单位袁是端粒酶活性调节的主要部分遥细胞通过调节

c-Myc尧SP1尧Mad尧锌指蛋白 2渊MZF-2冤尧甲基化等调节 hTERT 的转录水平袁或通过 hTERTmRNA 的不同剪切方式尧分

子之间相互作用尧磷酸化和脱磷酸化等转录后途径调节 hTERT遥
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真核细胞染色体末端由一简单重复的 DNA 序

列及与其结合的蛋白构成袁称为端粒(telomere)遥不同

物种的端粒 DNA 序列各异袁人的端粒重复序列为

(TTAGGG)n 袁长约 2~15kb 袁本身并不编码蛋白质袁
但能防止染色体末端的融合和降解袁维持染色体的稳

定性和完整性遥由于 DNA 聚合酶不能完整复制线型

的 DNA 末 端袁端粒将会在每次细胞分裂后丧失

50~100bp 袁当丢失达到一定程度时细胞则停止分

裂袁开始衰老或死亡遥因此袁端粒的长度可作为一种信

号调节细胞衰老过程遥端粒缩短引起细胞衰老的信号

途径目前尚不清楚袁一种可能的机制是袁随着端粒缩

短袁靠近端粒的基因转录受到影响渊抑制或激活冤袁这

一现象称作野端粒位点效应冶渊Telomerepostioneffect,
TPE)遥人染色体中袁哪些基因受 TPE 的调控袁即所谓

的端粒缩短敏感基因(TSSG)袁目前了解不多遥在鼠细

胞 中 袁P53 是第一个随着端粒缩短而补充激活的

TSSG咱1暂遥
端粒酶 渊telomerase冤是维持端粒长度的逆转录

酶袁以自身 RNA 为模板袁反转录合成端粒重复单元袁
加到染色体末端以防止端粒缩短袁使细胞具有继续增

殖的能力遥正常人体细胞中不表达或低表达端粒酶袁
而 85%以上的肿瘤细胞和永生化细胞具有高度端粒

酶活性咱2暂袁说明端粒酶是一受细胞内外因素影响的可

逆性调节酶遥人端粒酶的主要成分有人端粒酶 RNA
(hTR)尧人端粒酶相关蛋白 1(hTP1)尧人端粒酶逆转录

酶 (hTERT袁或 hTRT/hEST2/TP2)遥hTR 和 hTP1 在端

粒酶活性阴性的正常组织中广泛表达袁而 hTERT 只

在端粒酶阳性的肿瘤细胞和永生化细胞中表达遥正常

组织中 hTERT 表达被抑制咱3暂袁说明细胞主要通过调

节 hTERT 来调节端粒酶活性遥hTERT 已成为研究端

粒酶基因表达调控的主要对象袁本文就目前已知的

hTERT 的调控及机制作一综述遥
1 hTERT 转录水平的调节

1.1 hTERT 表达的正调控

hTERT 的表达调控主要是转录水平的调控遥许

多实验证明咱4暂袁在端粒酶阴性的正常上皮细胞和二倍

体成纤维细胞中袁c-myc 可激活端粒酶袁而用反义寡

核苷酸拮抗 c-myc 可下调白血病细胞端粒酶活性咱5暂遥
Satoru 等咱6暂证明袁hTERT 转录位点上游 181 bp 区域

的核心启动子内缺乏 TATA 盒袁但含有多个 SP1 和

c-myc 的结合位点遥转录因子 c-myc 和 SP1 特异性与

hTERT 启动子结合后可明显增加转录活性袁故 SP1
被认为是另一个强大的 hTERT 转录激活因子遥在鼠

TERT 转录起始位点上游 350bp 处有 NF-kB 结合位

点袁NF-kB 与其结合后可激活 TERT 的转录咱7暂遥
1.2 端粒酶基因表达的负调控

Myc/Max 二聚体的作用几乎总是与 Mad/Max
的作用相反遥同样袁许多实验证明咱6尧8暂当 Myc 正调控

hTERT 表达的同时袁被诱导表达的 Mad 明显抑制

hTERT 转录水平遥Mad 与 Max 竟争结合启动子上的

E-box 而抑制 Max 的作用遥
甲基化调节也是 hTERT 转录调控的重要因素遥

hTERT 启动子上游 654bp 至下游510bp (与第一个

外显子隔 56bp) 之间富含 CG(约占碱基数的 74%)袁
其中的胞嘧啶容易被甲基化袁叫 CpG 岛咱9暂遥CpG 岛

DNA 甲基化可抑制某些体外培养的细胞中 hTERT
的表达袁而用不能被甲基化的 5- 氮胞苷替代胞嘧啶

或用甲基化抑制剂袁则可诱导 hTERT 表达咱9尧10暂袁表明

hTERT 启动子甲基化与 hTERT 表达和端粒酶活性

的调节有关遥但这并不表明 CpG 岛甲基化是 hTERT
表达的固定调节模式袁大多数 hTERT 阴性的正常细

胞和约 1/3hTERT 阳性的细胞株 CpG 岛没被甲基化

或低甲基化袁说明甲基化调节依细胞类型的不同有甲

基化依赖和甲基化非依赖两种方式咱10暂遥最近文献报道
咱11暂袁组氨酸去乙酰化可抑制正常细胞 hTERT 的转录

水平袁并认为这可能是正常细胞不表达端粒酶活性的

重要原因之一遥Theodora 等咱10暂则证明袁甲基化和去乙

酰化有协同调节作用遥
Kohtaro 等 咱12暂 发现袁hTERT 核心启动子上游渊原

378~原776bp 之间冤有一约 400bp 的负调控区袁含有

多个锌指蛋白 2渊MZF-2冤特异结合位点遥位点突变可

明显增强 hTERT 的转录袁过度表达 MZF-2 则抑制

hTERT 的转录水平遥hTERT 启动子上负调控区的发

现为更好地阐明 hTERT 的调控机理提供了新的思
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路袁同时也为抗衰老和抗肿瘤的研究提供了新的途

径遥
有趣的是袁有人咱3暂已证明正常人体细胞中存在

hTERT 抑制基因袁该基因定位于 3 号染色体袁并且进

一步将具定位于该染色体的 p14.2~p21.3 区域遥将该

染色体转入端粒酶阳性的肿瘤细胞中可明显降低端

粒酶活性袁端粒长度缩短袁细胞增殖被抑制遥
以上表明袁在基因表达水平上袁无论是抑制还是

促进作用袁hTERT 的表达都是通过多水平尧多途径作

用袁而且与细胞类型有关遥
2 hTERT 的转录后调节

端粒酶成分转录后袁尚须经过一系列的调节过

程袁如 mRNA 的剪切尧蛋白质翻译尧端粒酶组装尧端粒

功能的维持尧端粒酶的解聚等等遥尽管其调节机制目

前知之不多袁但这方面的研究方兴未艾遥
2.1 hTERTmRNA 剪切方式的调节

hTERTmRNA 除了全长的 mRNA 外袁尚有三种剪

切体 mRNA咱13暂袁分别为 hTERT琢尧hTERT茁尧hTERT琢茁遥
剪切位点都位于 hTERT 的 A 和 B 结构域单元渊motif冤
之间遥其 中袁hTERT琢为 A 单元内剪掉一 36 bp 的

hTERT曰hTERT茁为 B 单元内剪掉 182bp 的 hTERT曰
hTERT琢茁为同时剪掉 琢和 茁片段的 hTERT遥只有含

有完整 A尧B 单位的 hTERT 才具有端粒酶活性遥但许

多没有端粒酶活性的正常组织和肿瘤组织中能同时

检测到完整的 hTERT 及全部或部分剪切体 咱13尧14暂袁而

某些组织袁如静息的正常 T尧B 中细胞却检测不到任

何剪切体咱15暂袁17 周的人胚胎肾组织中渊其端粒酶活性

开始消失冤只检测到 hTERT茁咱13暂遥尽管 hTERT 的不同

剪切方式对端粒酶活性有重要的调节作用袁但这些剪

切体是否都翻译成相应的蛋白质袁它们在端粒酶活性

中各自起什么作用袁哪些因素决定不同的剪切方式

等袁目前仍然一无所知遥这些显然是今后端粒酶活性

调节研究中的热点问题遥
2.2 端粒酶内外分子间相互作用的调节

Li 等咱16暂用亲合层析法发现一可与 hTP1 特异结

合袁并抑制端粒酶活性的多肽分子 TEIPP1袁序列分析

显示该肽来源于 hTP1 的氨基末端曰进一步合成起源

于 hTP1 肽序列的其它多肽分子袁用亲合色谱法可分

离到几种与 hTP1 肽序列特异结合的蛋白袁其中包括

P53 蛋白遥因而他认为 hTP1 是端粒酶的结构调节亚

单位袁充当支架募集和组织 hTR尧hTERT尧端粒底物和

其它调节因子遥同样袁作为端粒酶的功能单位袁hTERT
在行使逆转录功能的同时袁分子内部的变化尧与端粒

酶其它成分及调节因子之间的相互接触也需要分子

表面功能基团与多肽分子的相互作用袁研究 hTERT
的功能基团或与这些功能基团相互作用的多肽分子袁
不仅有利于阐明端粒酶活性的调节袁而且有可能通过

筛选和模仿它们的结构袁寻找到抑制或激活 hTERT
的小分子肽或化合物袁用于抗肿瘤或抗衰老治疗遥

2.3 蛋白磷酸化和脱磷酸化对 hTERT 的调节

Li 等咱17暂研究证明袁蛋白磷酸酶 2A渊PP2A冤仕体外

能明显抑制端粒酶活性袁而是蛋白磷酸酶 1渊PP1冤或

蛋白磷酸酶 2B渊PP2B冤则无引作用曰而 PKC 激动剂

PMA 能增加端粒活性咱18暂袁并明促进端粒酶蛋白磷酸

化的 PKC 为 PKC琢咱19暂遥免疫沉淀实验证明袁hTP1 和

hTERT 都能被 PP2A 脱磷酸化并被 PKC琢再磷酸化
咱19暂遥目前认为袁磷酸化可促进端粒酶全酶组装成有活

性的功能结构袁而脱磷酸化则相反[17]遥
也有人咱20暂发 现,蛋白激酶 B渊PKB 或 Akt冤能 使

hTERT 第 824 位丝氨酸残基磷酸化而增加端粒酶活

性袁并证明 PKB 的磷酸化作用与 PI3 激酶途径介导

的细胞信号转导有关遥总之袁磷酸化和脱磷酸化能可

逆地调节端粒酶的活性遥
3 hTERT 活性的其它调节

以上主要是 hTERT 表达的下游调节或直接调节

过程袁许多端粒酶活性阴性或低端粒酶活性的细胞在

受到细胞外特异刺激时端粒酶活性可以明显增加,如
静息淋巴细胞或白血病淋巴细胞受 PHA 和 / 或

PMA 刺激咱18暂尧造血细胞受 X 线照射时咱3暂遥其它刺激因

素还有院雌激素咱21暂尧生长激素释放激素咱22暂尧缺氧咱23暂等遥
而当癌细胞退出细胞周期袁或细胞受分化诱导剂诱导

时袁端粒酶活性明显下降咱3暂遥这些端粒酶活性的改变

大多数伴有 hTERT 表达水平的改变袁说明 hTERT 还

受细胞内信号转导的调节遥许多信号分子或蛋白袁如

v-ki-ras尧Bcl-2尧Rb 蛋白尧细胞周期依赖性激酶抑制因

子 p21WAF-1 等 咱3暂尧E6 蛋白咱24暂等对端粒酶活性有影

响袁但其作用机制还不清楚遥显然袁研究 hTERT 表达

的信号转导袁能更好地从细胞水平了解端粒酶活性的

调节过程袁这也是今后端粒酶活性研究中感兴趣的课

题遥
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