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0　引言

在已知的 6 个[ 1 ]端粒酶亚单位 ( h TR、TEP1、

h TER T、hsp90、p23、dyskerin)中 ,以端粒酶催化亚

单位 ( human Telomerase Reverse Transcriptase ,

h TER T)在调控端粒酶 ( Telomerase)活性中最具特

异性 ,二者相关性大于 80 %。近年研究表明 ,

h TER T仅仅在端粒酶阳性的肿瘤细胞中高表达 ,

在端粒酶阴性的细胞中不表达。h TER T的这种作

用特点与其结构上的新认识有关。针对以上特点 ,

研究人员设计了以 h TER T启动子为核心 ,调控其

他候选基因 (如自杀基因、凋亡基因等)作为肿瘤特

异表达杀伤系统 ,能够特异性杀灭肿瘤细胞 ,而对

正常细胞无作用 ,这一特异杀伤系统 ,为肿瘤基因治

疗及其临床应用带来了曙光。本文就 h TER T结构

及功能研究最新进展作一综述。

1　hTERT结构特征的新认识

h TER T是较早发现的端粒酶亚单位之一 ,能

特异性的调控端粒酶活性 ,成为影响端粒酶活性的

限速酶。最新研究发现[ 2 ] ,在 h TER T 转录本中存

在 6个断裂部位 ,包括 4 个插入部位和 2 个缺失部

位 ,2 个缺失部位分别被命名为α,β位点。其中 1

个或 2个缺失部位与进化、癌细胞生长有关。α位

点有 36bp 大小 ,位于逆转录酶 ( R T) A 结构域区。

因此 ,α位点缺失突变可成为抑制端粒酶的最突出

的负性抑制物。β位点与 4 个插入位点可引起成熟

前转录终止。Colgin[ 3 ]等的研究也证实 , h TER Tα

断裂突变可抑制外源端粒酶活性 ,导致端粒缩短、融

合 ,诱导 H T1080细胞株出现衰老改变 ,成纤维细胞

出现凋亡。

2　hTERT—hTR复合体形成及其影响因素

一般认为 , h TR作为模板 ,像其他核糖体蛋白

一样 ,主要在细胞核内核糖体装配完成 ,h TER T必

须与 h TR形成复合体才能构成完整的有功能的酶。

那么 h TER T 究竟是在细胞浆内还是细胞核内与

h TR结合成复合体的呢 ? 近年来的研究比较一致

地认为[ 4 ,5 ] ,在细胞核内存在 h TER T定位结构域 ,

或称为可鉴别出一个 h TER T 蛋白的核靶信号。

h TER T蛋白可浓集于核内或从核中排出 ,干扰这

一信号区的点突变 ,将进一步阻断 h TER T2 h TR复

合体的形成 ,因而引起端粒酶活性下降。由

h TER T蛋白引起的这种点突变亦可导致转染细胞

端粒的缩短。进一步研究显示 ,以上作用取决于

h TER T蛋白 N2末端氨基酸序列 ,该末端氨基酸序

列特异性决定 h TER T蛋白核内定位作用。此外 ,

Bachand 等[ 6 ]的研究也发现 , h TR 结构亦可影响

h TER T2h TR复合体的形成。h TR 中的 CR42CR5

结构域成为潜在的复合体结合的位点 ,在缺乏以上

结构域的 h TR ,对 h TR2h TER T蛋白复合体的抑制

作用较弱。h TR中其它结构域如假节 P3螺旋 ,CR2
7 结构域 , H/ ACA 盒等都能有效地抑制 h TR2
h TER T蛋白复合体的形成。

3　hTERT启动子结构与功能

h TERT基因 5′侧一个 5 . 8 Kb基因片段中 ,含有

h TERT启动子序列 ,其位于转录起始区上游 283bp

区为核心启动子 ,具有最大启动子活性。在一系列分

化体系中 ,从结合元素中 ,已鉴别出 2 个抑制元素 ,

E—盒 (CACGTG)和一个新成份 MT—盒 ,能将部位

相关的致突变作用介导进这种新的转录因子结合元

素中去。这种突变能以细胞特异性方式 ,影响

h TERT启动子的转录活性。因此 ,人们推测 ,结合到

E—盒和新元素的转录因素可作为癌细胞中 h TERT

表达和端粒酶活性的主要决定因素[7 ]。对 h TERT

的研究表明 ,h TERTmRNA 及蛋白只分布于端粒酶

阳性的肿瘤细胞中 ,而在端粒酶阴性的细胞中一般不

存在。鉴于这种特异性关系 ,为以 h TERT启动子为

核心的构建肿瘤特异杀伤系统奠定了基础 ,亦为肿瘤

基因治疗的临床应用带来了曙光。Majumdar等[8 ]利

用构建的 h TERT启动子控制下的疱疹病毒 TK基因

肿瘤特异表达载体 (h TERT/ TK) ,能特异性杀伤裸鼠

肝癌移植瘤。同时 ,能增强抗癌前体药物 GCV (无环
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鸟苷)对该瘤的敏感性。通过裸鼠肝组织病理学及血

清酶学检查发现 ,肝脏未发现有毒性反应。而用作对

照的巨细胞病毒立即早期启动子 (CMV)调控下的

TK基因表达载体 ,不但能杀伤移植瘤 ,同时亦能造成

明显的正常肝组织病理改变 ,血清酶学检查发现肝功

能受到损害。Braunstein 等[ 9 ]在卵巢细胞癌的研究中

亦发现 ,h TERT/ TK仅仅在端粒酶阳性的卵巢癌细

胞中表达 ,而在端粒酶阴性的正常卵巢上皮细胞中不

表达 ,说明该肿瘤特异表达系统 ,具有较高的特异杀

伤肿瘤细胞的能力。此外 ,h TERT还能与其他杀肿

瘤因子如细胞凋亡基因构建成肿瘤特异表达载体。

近期一组研究报道[ 10218 ]显示 :分别构建 h TERT/ 2
FDD、2Caspase6 ,2Caspase8、2GFP2TRAIL、2E1A2Spm2

及2Bax 肿瘤特异表达载体 ,转导入肿瘤细胞后能特

异性增强抗癌前体药物 GCV对肿瘤细胞的敏感性 ,

并诱导肿瘤细胞凋亡 ,而对正常对照细胞无影响。活

体动物试验中 ,亦显示出相同的治疗效果。这对定向

诱导肿瘤细胞凋亡开拓了新领域。h TERT不但能够

诱导 TK基因靶向性杀伤肿瘤 ,还能诱导另一自杀基

因 ,即 CD基因 (Cytosine Deaminase)特异性杀伤大肠

癌细胞 ,并增强其前体药物 52Fu 对大肠癌的敏感

性[19 ]。从以上研究可以看出 ,h TERT启动子能够调

控多种因素特异性杀伤肿瘤细胞 ,而对正常细胞无毒

性作用 ,具有较为广泛的应用领域及调节切入点。

总之 ,对 h TER T 启动子结构与功能的研究 ,为

我们开辟了一个全新的研究领域 ,以 h TER T 启动

子为核心的肿瘤特异表达系统 ,能够特异性的定向

杀伤肿瘤细胞 ,而对正常细胞无损伤 ,这对耳鼻咽喉

科常见的鼻咽癌、喉癌等恶性肿瘤的基因治疗及临

床应用的研究将起到积极的引导作用。
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