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0　引言

ras超家族是一类重要的功能蛋白。它们介导

生长因子、细胞因子和多种细胞外信号的信息通路 ,

对细胞生长、分化、存活、增殖等多种功能的调节发

挥重要作用。尽管 ras 超家族各成员之间存在差

异 ,但它们也具有一些共同特征 : (1) 都是单体小 G

蛋白 ,拥有高度保守的 GTP 结合域 ( G12G5) ,能与

GTP和 GDP结合 ; (2) 都有内源性 GTP酶活性 ,能

水解 GTP生成 GDP; (3) 多数 ras超家族成员通过

翻译后的脂酰化修饰与膜结合[1] 。ras 超家族在细

胞信号转导中可作为信号转换器或分子开关 ,它们

通过与 GTP结合 (激活态)和 GDP结合 (失活态)的

转换导致信号的转导或终止[2] 。该家族许多成员

是癌基因 ,当其被异常激活后会导致细胞无限制地

增殖 ,引起肿瘤。近年来 ,研究发现 ras超家族中包

括一些独特的成员 ,作为生长负向调节者 ,具有肿瘤

抑制作用 ,本文现予以概述。

1　ARHI(A plysiarasHomolo gI)

ARHI 是 ras超家族中第一个被报道的肿瘤抑

制基因 ,它是美国德克萨斯大学 Anderson 癌症中心

于 1999 年利用差异展示 PCR ( differentialdis play

PCR)发现 ,又名 NOEY2 或 ras同源基因家族成员 I

(rashomolo g gene,memberI ) 。人 ARHI 基因定位

于 1p31, 总长约为 8kb, 由两个外显子和一个内含

子组成。外显子 I为 81个未编码的核苷酸 ,外显子

Ⅱ则包括整个蛋白质的编码区。表达产物为 229 个

氨基酸组成的蛋白 , 分子量约为 26kDa。ARHI 的

N2末端包含 34 个氨基酸残基的独特延伸结构 ,但

从第 35个氨基酸开始 ,与 ras、rap 基因有着 50%～

60%的同源性[3] 。

ARHI 是母源性印迹、父源性表达 ,可能与其

CpG 岛的差异甲基化有关。基因结构分析发现

ARHI 的 3个 CpG 岛 ,CpG 岛 Ⅰ和 Ⅱ位于启动区 ,

CpG 岛Ⅲ则位于编码区内[4] 。据观察 ,在正常细胞

中 ,ARHI 仅在母亲的等位基因上发生 CpG 岛的甲

基化 ,导致其功能受抑 ;而来源于父亲的等位基因无

甲基化的存在则得以单独表达[3] 。此外 ,ARHI 通

过阻滞 ras/MAPK 通路 ,激活 JNK 途径 ,诱导

P21WAF1/CIP1表达 ,下调 cyclinD1 启动子活性 ,从而

负向调节细胞生长[3,5,6] 。过量表达的 ARHI 转基

因鼠体积减小、重量减轻 ,催乳素 ( PRL )的分泌受

抑 ,影响乳腺发育和泌乳[7] 。Bao 等[8]发现肿瘤细

胞株感染含 ARHI 基因的腺病毒 5 天后 ,30% ～

45%的乳腺癌 (MDA2MB2231)和 5%～11%的卵巢

癌 (SKOv3)细胞发生了凋亡。但 ARHI 的表达似乎

并不依赖凋亡蛋白酶 (caspase) ,而是通过需钙蛋白

酶 (calpain)依赖性途径诱导凋亡。

ARHI 在乳腺、卵巢中存在较高表达 ,在心、肝、

胰、脑等正常人组织也有一定表达 ,但在乳腺癌、卵

巢癌[4,9] 及胰腺癌[10]中却常存在表达下调 ,提示着

ARHI 的异常表达与肿瘤的形成、进展有密切关系。

研究发现这可能与印迹基因的杂合性丢失 ,DNA 甲

基化和染色体乙酰化修饰等转录水平的调节失常有

关。据观察 ,41% 的乳腺癌、卵巢癌 ,45% 的胰腺癌

中均存在 ARHI 的杂合性丢失 ( lossofheteroz y2
gosity,LOH ) ,染色体 1p31 处于 ARHI 基因缺失频

率最高的位点[4,11] 。印迹的ARHI 基因相当于功能

上的单倍体 ,尽管母源性等位基因不表达 ,但仍可依

靠父源性等位基因转录、翻译具有正常功能的蛋白

质 ;而一旦有一次打击发生在父源性等位基因上 ,可

使功能仅存的等位基因序列丢失 ,从而导致 ARHI

基因失活 ,增加了肿瘤的易感性。用 SssICpG 甲基

化酶先对 ARHI 甲基化 ,然后将甲基化的 ARHI 转

染入永生性卵巢表面上皮 ( ImmortalizedOvarian

SurfaceE pithelial,IOSE )细胞中 ,发现 ARHI 启动

子的活性大为削减 ; 用去甲基化因子 5’2氮杂22’2脱
氧胞嘧啶 (52aza2dC)处理 6例癌细胞标本 ,其中 4例

CpG岛甲基化程度降低 ,并能部分激活 ARHI 的表

达[3,6] 。实验结果提示 ,ARHI 等位基因上启动子区

的甲基化异常 ,影响了转录因子与调控元件的接近 ,

使转录基因沉默 ,致使 ARHI 的表达改变。将组蛋
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白脱乙酰基抑制子曲古抑菌素 ( TSA)作用于肿瘤细

胞 ,可观察到 ARHI 的表达提高。研究乳腺癌细胞

ARHIC pG 岛 ,发现其乙酰化组蛋白 H3 的水平比

正常的乳腺上皮细胞明显降低[6] 。目前已知组蛋

白的乙酰化能改变组蛋白的的电荷性质 ,使组蛋白

与 DNA 的结合减弱 ,DNA 解旋 ,染色质松散 ,更易

与转录装置接近 ,促进转录的发生。因此推测乙酰

化组蛋白的低水平表达 ,可能影响了 ARHI 的正常

转录。

2 　RERG(ras-relatedandestro gen-re gulated

growthinhibitor)

　　2001 年 ,美国 Finlin [12]等运用微阵列统计分析

(statisticalanal ysisofmicroarra y,SAM )鉴别并命名

了一种新颖的肿瘤抑制基因—ras相关的、雌激素调

节的生长抑制子 RERG。该基因定位于人染色体

12p12, 由 4 个外显子组成 ,前两个外显子被一个

95kb 的内含子分隔 ,编码长约 23kD、199 个氨基酸

组成的蛋白。RERG 与部分 ras超家族成员的同源

性可达 40%～50%, 也拥有保守的 GTP 结合域 ,但

在 C末端却缺乏参与脂质修饰的相应基序 ,这表明

它不受翻译后异戊二烯化调节。观察 RERG 在细

胞内定位 ,发现其均匀地散布在胞浆中 ,也有少量存

在于胞核内。

在 MCF27人乳腺癌细胞株中 ,RERG 经β2雌二
醇 (β2estradiol )处理后快速表达 ,而他莫昔芬 ( Ta2
moxifen)却可抑制 RERG 的表达。分析 RERG 的

基因序列 ,发现 5’上游可能存在两个雌激素受体

(estro genrece ptor,ER )结合区 ,进一步证实 RERG

依赖于雌激素调节。

RERG 在多种正常组织中存在表达 ,尤以心、肾

和胰的表达水平较高 ,但在许多预后较差的乳腺肿

瘤中其表达却存在较高比例的丢失或下调。高度表

达 RERG 的肿瘤增殖较缓慢 ,而低表达甚至是无表

达 RERG 的肿瘤增殖速率明显加快。基因转染实

验肯定了这些观点。野生型 RERG 的导入能使乳

腺癌细胞生长受抑 ,在软琼脂的生长能力降低了

50%～80%, 并且丧失了在裸鼠体内的成瘤性。

3　rig(ras2relatedinhibitoeofcell growth)

rig基因与神经肿瘤发生有关 ,2002 年 Ellis[13]

等运用生物信息学方法 ,成功地分离出 rig的 cDNA

克隆 ,该基因具有生长抑制作用 ,因此命名为 ras相

关的生长抑制子 rig。rig 定位于染色体 19p 13.3 ,

编码 199 个氨基酸的蛋白 ,与 ras、rap 基因序列相似

性超过 50%, 与 ARHI 的同源性高达 63% 。rig 的

C末端含有 CAAX基序 ,X 为蛋氨酸 ,表明 rig可作

为法呢基转移酶 ( Farnesyltransferase,FTase )的底

物。

rigmRNA 在正常心脏和神经组织中高水平表

达 ,然而神经肿瘤源性细胞株和原发性人类神经肿

瘤中却频繁出现 rig蛋白表达的丢失或下调。将野

生型 rig和突变型 rigS21N分别引入肿瘤细胞株中 ,观

察耐药性克隆的形成。野生型 rig转染的细胞株里

没有发现耐药性克隆 ,而突变型 rigS21N转染的细胞

株却有多个耐药性克隆的形成。人星形细胞瘤中导

入外源性 rig,能够抑制肿瘤细胞的生长。此外 ,rig

还能与内源性 Raf21等效应分子作用 ,拮抗 ras介导

的多种信号级联反应 ,负向调控细胞的生长与转化。

4　讨论与展望

ras超家族中的肿瘤抑制基因 ARHI 、RERG、rig

虽都具有生长抑制功能 ,但因蛋白结构不同而导致

功能差异。首先 ,ras 超家族 N端 32240位的氨基酸

是其效应区 ,在与它们各自的靶蛋白结合中发挥重

要作用。ras 和 rap 效应区的经典序列为 YDP2
TIEDSY, 而 ARHI 和 RERG 效应区的序列分别为

YLPTIENTY 、YDPTLESTY 。rig 与 ARHI 的效应

区颇为相似 ,只是在效应区的第二位上以 I替代了

L。其次 ,ras 基因编码产物为 p21 ras蛋白 ,研究发现

p21 ras的 N 末端 G12、A59、Q61是调节 GTP 酶活性的

关键位点 ,也是点突变的主要部位。突变后 p21 ras蛋

白 ,其 GTP 结合部位的构型改变 ,失去与调节蛋白

的相互作用 ,处于持续的 GTP 活化状态 ,不断向靶

细胞传递生长信号 ,导致细胞恶性增殖。对比基因

序列 ,p21 ras相应位置上的氨基酸被 ARHI 的 A46、

K93、G95分别替代。此外 ,p21 ras的 G12被 RERG 的

A15所替代 ,rig 则以 T63、S65分别取代 p21 ras的 A59、

Q61。

已知细胞内蛋白的定位对其功能有重要影响 ,

部分蛋白需要在翻译中或翻译后进行特殊脂质的共

价修饰 ,不仅为蛋白提供正确的膜定位 ,而且还可能

参与维持蛋白的正常结构、调节生物活性。有学者

发现 rasCAAX 基序中的 Cys如发生突变 ,则不能

被异戊二烯化 ,即便 ras 处于活化状态也不能表现

出对细胞的恶性转化能力。因此 ,目前的研究热点

是以 ras脂化为靶点的抗肿瘤药物 ,如寻找高度特

异性的法昵基转移酶抑制剂 (farnes yltransferasein 2
hibitors,FTIs ) [14] 。ARHI 、rig 都拥有 CAAX基序

和膜定位序列 ,都易受脂化调节 ,所以希望能被加入

FTIs 抗肿瘤复合物中 ,为肿瘤的治疗提供新的思

路。
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ARHI 是第一个被报道的与成人肿瘤有关的母

源性印迹的肿瘤抑制基因。国内施宗高等[15] 已用

PCR克隆技术构建了 ARHI 的真核表达载体 ,李勤

等[16,17] 利用 GE7导入系统介导 ARHI 体内导入治

疗人上皮性卵巢癌裸鼠腹水瘤、网膜移植瘤 ,均显示

一定的疗效。但目前尚不完全明确 ARHI 发生异常

的失活机制 ,如何鉴别调节因子 ,从而有效地恢复正

常基因印迹 ,仍需深入研究。

临床研究发现 ,表达 ER 的乳腺癌患者有较长

的缓解期 ,较之缺乏 ER 表达的乳腺癌患者生存期

要长 ,这种明显的生理、表型的差异可能归因于肿瘤

中基因表达的不同[18] 。因此 ,有必要鉴别乳腺癌的

雌激素敏感性基因 ,认识它们在肿瘤发生、发展中的

作用。RERG 依赖于雌激素调节 ,且在许多预后较

差的乳腺肿瘤中其表达却存在较高比例的丢失或下

调 ,说明 RERG 对于乳腺癌的诊疗有重要意义。
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与人类多种肿瘤的浸润和转移有密切的关系。在研

究薏苡仁抑制肿瘤形成的机制时发现 ,它可下调

VEGF 、bFGF 蛋白的表达。

由此可见 ,薏苡仁均具有抑制肿瘤血管形成的

作用 ,其作用机制可能是下调 VEGF 、bFGF 的表

达。中药含有的成分复杂 ,药物中究竟是何种成分

起主要作用 ,尚有待于进一步研究。
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