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抗癌基因 p 53 与辐射致癌

白求恩医科大 学 (长春
,

1 3 0 0 2 1) 冯 彪 田 生礼综述 刘 及审校

摘 要
: p 53是一种抗癌基因

,

可能参与细胞生长的负调控
,

它的失活与肿瘤发生有关
.

辐射是

一种尚缺乏深入了解的致癌因子
,

它可以引起肿瘤
.

现将辐射致癌分子机理尤其是与 p 53的关系根

据文献报道作一简要综述
.

关键词
: p 53 基因 辐射致癌

继肿瘤抑制基因 R b 之后
,

又发现 了另

一重要的肿瘤抑制基因 p 5 3
,

其产物为一种

5 2 5 8 1
.

3u ( 5 3 kD )的磷酸化核蛋 白
,

它与多种

肿瘤的发生有关
。

辐射是一种有效的致癌 因

子
,

它可使细胞发生转化
,

形成肿瘤
,

但至今

人们对辐射致癌的分子机制认识的还不够
。

近年来由于分子生物学的进展
,

使这一领域

进入一个崭新的阶段
。

特别是有人证实辐射

和化学致癌剂等多种因素造成的转化细胞系

中存在 p 53 蛋白或相类似的蛋白
,

从而使 5P 3

与辐射致癌关系的研究成为当今研究的热

点 [ ,〕。

1 p 53 基因及其产物的一般性质

p 5 3基因最初被认为是一个具有转化活

性的癌基 因
。

1 9 7 9年
,

L an e
等图用免疫学方

法发现在 SV 4 0转化 的 N I H 3 T 3鼠细胞核 中

存在一种能与 S V 40 大 T 抗原相互作用的磷

酸化核蛋白
,

分子量弓z s s l
.

3 u ( 5 3 k D )
,

命名

为 p 53 蛋 白
。

随 后 在其 它 一 些 由 D N A 和

R N A 肿瘤病毒
、

辐射和化学致癌剂等多种因

素造成的转化细胞 系中
,

也发现 了 p 53 蛋 白

或相类似的蛋白l[]
。

由于肿瘤病毒 S v 40 大 T

抗原在维持肿瘤转化表型中具有重要作用
,

故认为 p 53 蛋白与 SV 4 。大 T 抗原的结合对

于细胞的转化及转化状态的维持同样是非常

重要的
,

因此认为 p 53 是一种肿瘤抗原
。

Dva 记 研究证明
,

在 H L 60 细胞系中
,

p 53

基因失活并伴有 p 53 表达产物水平减少
,

甚

至缺失
,

而 c 一m cy 有增幅
,

提示 p 53 基因可能

是一个抗癌基因闭
。

晚近研究证明
,

起癌基因

作用的 5P 3基因是一种突变型
,

野生型 5P 3基

因的高度表达能抑制突变型 5P 3基因与活化

的
r a s

等墓因对细胞 的转 化作用
,

因此证明

了野生型 p 5 3签因为抗癌墓因
。

H a lr o w 等川 的分析 表 明
,

p 5 3墓 因位于
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7 1 号 染 色 体 短 臂1 3上( 17 p l 3
.

l )
,

全 长 约

20 k b
,

由 1 1个外显子
、

10 个内含子组成
,

其中

第一个外显子 为非编码外显子
,

第二个外显

子 5 `

端有 2 8 b p 的非编码顺序
,

其后出现第一

个翻译启始信号 A T G
,

其第一个内含子长达

z o k b [ ,〕 .

p 5 3 基 因 5`

端 未 发 现 有 T A T A
、

C A A T 结 构
,

但在
一

2 5 2 ~
一

2 5 9有 C T T G C C C

顺序
,

在
一

2 6 5有 C C CG C C 顺序
,

与 N
一 r a s E C F

和 T G F
一

p等基 因相类似
,

这 些顺序可能与

5P 3基因的调控有关闭
。

p 5 3基因转录的 m R N A 长度为 2
.

sk b
,

其

5
`

端有一个高度保 守和稳定的发夹结构
,

其

3’ 端非翻译区有一个 A lu 顺序
.

p 53 基因编码

一个 由39 3个氨基酸残基的核磷蛋白闭
。

该蛋

白的一级结构可分为 3个不同的区域
:

①N 端

酸性 区 l( 一 75 氨基酸 )
,

此 区为高电荷区域
,

含有大量酸性氨基酸残基和个别碱性残基
,

易形成螺旋结构
;②中间疏水区 ( 1 00 ~ 3 00 氨

基酸 )
,

此区主要为中性氨基酸
,

它含有 3个高

度疏水区
,

分别为进化保守 区 I
、

VI 和 v ;③

C 端碱性区 ( 3 10 ~ 3 90 氨基酸 )
,

此区中含有
Q

螺旋结构
,

有很强的亲水性质
。

p 53 的全面

功能 尚未 确定
,

但有证据表 明它是一个细胞

周期相关蛋白
,

参与细胞增殖的调节阁
。

野生

型 p 53 蛋 白的过量表达可以阻断细胞周期的

进程
,

它在 S 期结束前发挥作用
。

其机制
:

①

可能是调节 D N A 复制起始复合物的装配或

功能
;②可能是转录 的反式作用

,

既能启动也

能抑制 m R N A 合成〔g
一

川
。

p 53 基因在多种肿

瘤组织中频繁失活
,

说明它是肿瘤发生过程

中的一个环节
,

但在辐射致癌过程中起什么

作用
,

怎样起作用
,

尚待研究
。

2 5P 3与辐射致癌

体外研究表明
,

辐射既可诱发点突变
,

又

可诱发染色体易位
,

由于抑癌基因为辐射直

接作用提供的靶 (通常 1 0 ,
b p 到整个染色体 )

比原癌基 因提供 的靶 ( 10 一 10 `
b )P 大

,

所以抑

癌基因的丢失在辐射致癌中起的作用可能更

大〔” 〕。

p 53 这 种抑 癌基因在辐射过 程中的作

用还不清楚
。

V a h a k a n g a s
等 [ ,习对 1 9例铀矿工

人肺癌细胞中 p 53 基 因 5 ~ 9外显子用 P C R

(聚合酶链反应 )产物直接 D N A 测序发现
,

7

例患者 p 53 基因有 9处突变 (其中包括 2例缺

失 )
,

但在 p 53 基因的编码链上没有发现 G
:
C

到 T
,
A 的转换

,

而这种碱基的替换在吸烟导

致的肺癌中极其常见
,

说明辐射致癌有一定

特点
。

C h a n d a r
等 l[ ` 〕用骨肉瘤的移植鼠模型研

究 p 5 3基 因的结构 和表达时发 现 鼠肿瘤中

p 53 的重排现象
,

重排位于第一内含子 内
,

未

发现有 p 53 的表达
。

用 5P 3探针也检测到辐射

诱发的肿瘤中同样存在第一内含子中的重排

现象
,

说明了第一 内含子 的重排在肿瘤抑制

基因失活引起的肿瘤中起重要作用
。

tS ar u
ss

等 ls[ 〕用辐射诱导鼠骨肉瘤和肿瘤细胞株中
,

有 5 8% ( 1 8 / 3 1 )的肿瘤和 8 9% ( 8 / 9 )的肿瘤细

胞株发生 p 53 基 因改变或 p 53 R N A 水平升

高
。

表明 p 53 除调节 D N A 合成外
,

可能还与

骨肉瘤形成中骨 的分化控制有关
。

另外
,

p 53

基因的突变与放射治疗诱发的软组织肉瘤形

成有关 ls[ 〕 .

B ar hc m an 在基因及 蛋 白质水平

上对 6例辐射诱发的肿瘤中 p 53 基因的变化

进行了研究
,

通过对外显子的 P C R 扩增及

S S C P (单链构象多态性 )分析表明
:

在检测 的

6例肉瘤中有 3例 5P 3基因发生改变
。

显示 p 53

的失活可能是辐射致癌的重要机制
。

p 5 3突变产生的突变型蛋白可能与其致

癌性有关
.

jG er se t 等 ;l[ 〕报道
,

在 X 射线诱发

的胸腺淋巴瘤细胞中
,

其表达的两种特殊形

式的 p 5 3蛋白稳定性大大增加 (t
, / : = 1小时 )

,

而正常细胞中 p 53 蛋 白的半衰期仅为 20 一

30 im
n

.

5P 3水平升高
,

可能与 M DM
Z

蛋 白有

关
,

M D M
Z
蛋白可以与 5P 3结合并 可抑 制其

转录活性 〔,日〕。

人成纤维细胞受照后
,

M D M Z

m R N A 在 1小时内升高
,

并可维持 8小时
,

此

m R N A 不会被蛋 白质合成抑制剂所抑制
。

在

毛细血管扩张性共济 失调与 p 53 突变 (或缺
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失 )细胞中
,

D N A 损伤后
,

M D M
Z
m R N A 不

会增加
,

表明 M D M
Z

转录在 D N A 损伤后需

要 p 53 存在
。

业经查 明
,

辐射后可 见到 p 53 的

特异 D N A 结合作用
,

表明击断 D N A 链可使

p 53 水平增加
,

从而使细胞进入永久性有丝分

裂期 [ , 。〕 。

K as at n
等卿〕在研究癌倾向疾病 A T (共

济失调性 毛细血 管扩 张 )和 p 53 功能之间的

关系时发现
,

辐射诱导的 G
:

期抑制与 p 53 蛋

白水 平增 加有 密切关 系
。

遗传正 常但被 E p
-

st ie n 一

B ar
r
病毒永 生化 的淋 巴母细 胞经 ZG y

辐照 1小时后
,

用
3 ,
S 甲硫 氨酸标记法和免疫

印迹法易检出 p 53 蛋白
。

与之相对应
,

A T 病

人的淋巴母细胞经辐照后
,

则未 发现 p 53 蛋

白
。

在正常人和 A T 病人二倍体纤维母细胞

p 53 蛋白的诱导实验中也发现辐照后正常细

胞 p 53 增加
,

而 A T 病人的纤维母细胞则未

见增加
。

在探索辐照后 p 53 诱导其它基因表

达时发现
,

辐 照可诱导 G A D D 4 5基 因表达
,

并且该基因表达依赖野生型 p 53 功能
,

表 明

野生型 p 53 基因和 G A D D 基因表达丧失对肿

瘤发生起重要作用
。

原癌基因的激活和抑癌基因的失活是正

常细胞转变成肿瘤细胞的驱动力咖〕 ,

在人的

肺癌和结肠癌细胞中已观察到 p 53 的失活
。

因此
,

对肿瘤发生来说
,

p 53 失活是致癌因子

和潜在性辐射靶
。

可以预见
,

通过保护该抗癌

基因或使其恢复活性
,

可防治癌症发生或使

已发生的癌症过程得到逆转
。

通过何种途径引发肿瘤的? p 5 3与特异 D N A

顺序的结合
,

可能参与某些抑制细胞生长基

因的表达调控
,

但辐 照后这些调控又发生何

等变化等等
,

这些都仍需进一步研究
。

11

l 2

1 4

15

3 展望

5P 3基因作为肿瘤抑制基因在肿瘤分子

生物学研究中受到越来越多的重视
,

它在 各

种肿瘤中频繁失活表明它是肿瘤发生中基因

异常的一个共同靶
,

在肿瘤发生中起 着重要

作用
.

目前它的研究进展虽激动人心
,

但仍有

许多问题 尚待解决
。

如辐照后 5P 3基 因是如

何失活的 ?失活后产物即突变型 p 53 蛋 白是

1 8

1 9

2 0

2 ]
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