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为相关疾病潜在的治疗靶点(因此"本文就
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的基因定位与表达%相关信号通路及其与疾病的相关性等作一综述(
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#由多种不同的蛋白质组成"其中的泛素酶主要

包括泛素激活酶
G#

%泛素结合酶
G!

%泛素连接酶
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及泛素解离酶等"是细胞内介导蛋白质选择性降

解的主要路径)
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"参与调控细胞分化%

O7J

损伤修

复及细胞凋亡等一系列的生理病理进程)
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(泛素化

修饰是一个可逆反应"其逆过程称为去泛素化"由

去泛素化酶!
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#是其重要代表"其

不仅参与多种肿瘤细胞生长和凋亡的调控"还与多

种疾病的发生发展密切相关)
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(因此"本文就
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的基因定位与表达%相关信号通路及其与疾

病的相关性等研究进展作一综述(
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转录体"其中仅
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个转录体包含编码区(通过
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#对外显子全长数据

分析发现"人类基因组主要包含
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种
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转录体

和蛋白亚型"其 亚 型
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分别包含
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个氨基酸

残基)
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多种器官和组织中存在
S-C#+FQ7J

表达"

其中睾丸%胰腺%甲状腺和肾上腺呈较高表达)
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细胞中
S-C#+

主要表达在胞质和胞核"而在
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乳腺癌细胞株中
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仅在质膜上

表达)
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的定位主要依赖分子结构中所包

含的核输出信号!
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#和核定位信号!

7U-H

#"但

蛋白的定位并不是由
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和
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信号单独决定

的(不同种类细胞中
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接收上述两种信号的

差异决定其在胞核和胞质中定位及分布比例)
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参与调节的相关信号通路
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#组成的多功能蛋白

复合物)
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"参与包括细胞复制%

O7J

损伤修复及细

胞凋亡等多种与癌症发生发展相关的代谢活动)

##

*

(

?.;;9:%Q9:

D

G&

泛素连接酶!
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#是一类组装在

支架蛋白
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上的多亚基
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连接酶复合物(细
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外"还依赖
7344

6

;8290:

修饰及类泛素分子
7344$
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骨架蛋白的共价修饰)
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的
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作用过程中起重要的调控

作用)
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*通过质谱分析技术观察到"

与人
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具有同源性的粟酒裂殖酵母
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去

泛素化"通过此来稳定
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同时保留
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的
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泛素连接酶活性(因此"
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在
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和
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复合体的装配受
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的浓度控制)
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能

使
JC?

去泛素化"使
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得以稳定并不断积累"从

而增强
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复合体的装配"促进
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转录因子
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#是一类

可调控多种生理病理活动的蛋白因子"包括炎症%

免疫应答%细胞增殖和凋亡等)
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下"
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与其抑制蛋白
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结合形成
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复合物(正常生理情况下"该复合物在细胞核内外

处于动态平衡状态(当
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被泛素降解后"
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会发生转位和激活(
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去泛素化"从而稳定
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与
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因子
*

!

EK=%

*

#是一种细胞分泌因子"其在调控细

胞复制%分化%转移及凋亡过程中发挥着重要作

用)
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通路调节异常与心血管系统%肌肉

骨骼%神经系统等均有密切关联)
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-AJO(

是
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参与
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还可负性调节抗肿瘤
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细胞的活化反应"使
E

细胞

靶向降解转录因子
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素化作用抑制
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E

细胞的抗肿瘤反应)
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化治疗中的新的靶标用于评估某些化疗药物的

疗效(

&,!

!

S-C#+

与帕金森病
!

帕金森病!

C81_9:H0:

49H38H3

"

CO

#是一种因黑质多巴胺神经元丢失导致

的神经退行性疾病)

&*

*

(遗传性
CO

与
CJQ]!

基因

突变有密切关系"该基因编码
G&

泛素连接酶

CJQ]M7

(正常细胞中
CJQ]M7

从细胞质转运到

受损的线粒体"使线粒体外膜蛋白泛素化"从而选

择性地诱导线粒体自噬)

'"

*

(

H

!

总结与展望

S-C#+

作为一种重要的去泛素化酶"能直接或

间接地调节细胞内多种蛋白的功能和稳定性"通过

调节多种信号通路参与或调控包括肿瘤等多种疾

病的发生发展(尽管
S-C#+

的重要性得到了很好

的阐述"但目前对于
S-C#+

与相关疾病关系的研究

仍不深入"且目前对
S-C#+

所作用的底物知之甚

少(随着蛋白质组学关键技术如生物质谱技术%蛋

白质芯片技术等的发展"将实现对泛素
%

蛋白酶体系

统进行深入研究"对
S-C#+

与相关信号因子的相互

作用网络进行系统研究"并据此开发特异性靶向药

物"从而为相关疾病的机制及治疗提供新的手段(

参考文献

)

#

*

!

?UJKSG A L

"

SQ[v -,S59

Z

.929:

$

H8F3 F0;3<.;3

"

49>>313:243

D

1848290:

/

82@I8

6

H

)

L

*

,?3;;

"

!"#"

"

#'&

!

+

#$

)$!%)$+,

)

!

*

!

-JXJ-QJ[SOOXGJJ

"

GUG7MEP[J%LPX7-P7]-,

Q0;30>2@3.59

Z

.929:

/

10238H0F3H

6

H23F9: @3F820;0

D

9<

F8;9

D

:8:<93H

)

L

*

,MFF.:0;Q3Y

"

!"#+

"

!)&

!

#

#$

!!'%!&*,

)

&

*

!

A?]M77P7?

"

EJ[QMWM-L,E@3.59

Z

.929:%

/

10238H0F3

H

6

H23F9::3.1043

D

3:318290:

)

L

*

,J:290T94 Q340T-9

D

:8;

"

!"#'

"

!#

!

#(

#$

!&"!%!&!#,

)

'

*

!

CGQGMQJQ ^

"

OG-KPAG- A

"

PUAP QC

"

328;,

S59

Z

.929:%H

/

3<9>9<

/

10238H3H 813 49>>313:298;;

6

3T

/

13HH34

2@10.

D

@0.22@3H<@9H20H0F8F8:H0:9;9>3<

6

<;3

)

L

*

,C818H92

3̂<201H

"

!"#+

"

$

$

&'*,

)

+

*

!

EPQQG-

"

CPUcJ] AL

"

UJ7KUJM-O

"

328;,S-C#+

13

D

.;823H2

6/

3

#

9:231>310:13H

/

0:H38:49H13

Z

.9134>01

/

82@0

D

3:3H9H0>:3.109:>;8FF8290:

)

L

*

,782MFF.:0;

"

!"#(

"

#$

!

#

#$

+'%)&,

)

)

*

!

?XPS? ]

"

?XJ7K c E

"

]PQM7G] A

"

328;,E@3

13

D

.;8290:H 0> 43.59

Z

.929:8H3 S-C#+ 8:4 92H

/

82@0

/

@

6

H90;0

D

9<8;F3<@8:9HFH9:49H38H3H

)

L

*

,M:2LA0;-<9

"

!"#(

"

#$

!

&

#

,

/

99

$

G'$&,

)

(

*

!

J7KGUJE-?

"

\J7K R \

"

LGQAMM7 U -

"

328;,

MH0;8290:8:4<@818<2319N8290:0>2@3F0.H3.59

Z

.929:%H

/

3<9>9<

/

10238H3SH

/

#+

)

L

*

,A8FFK3:0F3

"

!""&

"

#'

!

#

#$

&#%'),

)

$

*

!

?QP\G-P

"

CXJA K X

"

WMGKUGQL?

"

328;,-.5.:92%

H

/

3<9>9<;853;9:

D

0>.59

Z

.929:<@89:H5

6

.H9:

D

H0128H3

$

9:H9

D

@2H

9:202@3H3;3<29Y92

6

0>43.59

Z

.929:8H3H

)

L

*

,?@3F590<@3F

"

!"#)

"

#(

!

#)

#$

#+!+%#+&#,

)

*

*

!

-P[PUĜ JEJ
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