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MDM2基因与肿瘤放射生物效应
林向飞骆丹

【摘要】鼠双微体2(MDM2)基因是电离和紫外线辐射反应中的关键组分，MDM2表达水平

决定辐射诱导的抑癌基因p53活性增加程度。MDM2可以限制p53的凋亡功能，是许多类型细

胞的存活因子。另外，DNA损伤诱导MDM2的表达，一般认为高水平的MDM2蛋白可以缩短辐

射后p53建立的细胞周期阻滞。MDM2表达的增加似乎可以保证存活细胞中p53的活性回复到

较低的基础水平。MDM2水平的降低增加了细胞对电离辐射的敏感性。因此，MDM2是介入治

疗的潜在靶点。
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【AkIh．act】Murine double minute 2 (MDM2)gene is a critical componem of the responses t0 both

ionizing and UV radiation．The level ofMDM2 expression detennines tlle extent to which radiation induces an

increase in the activity of the p53 mmor suppressor．MDM2 acts as a survival factor in many cen types by

limiting the印叩totic function of p53．In addition，expression of MDM2 is induced in response to DNA

damage，arId the resulting high levels of MDM2 protein are tllougllt to shorten me leng山of the cell cycle

arrest established by p53 in tIle radiation response．Increased 1evels of MDM2印pear to ensure that the

activity of p53 retums to it8 low basal level8 in surviving cells．Decreased levels of MDM2 sensitize cells to

mdiation．Thus， MDM2 is a potential target for therapeutic intervention because its inhibition may

mdiosensitize me subset of human tumors expressing wild-type p53 such that radiotherapy is more

emcacious．

【Key yorIls】MDM2，gene；p53，gene；Radiation e由Fects；Gene expression regulation；Neoplasms

鼠双微体2(murine double minute 2，MDM2)是

胚胎和成人组织的关键存活因子⋯，也是最先对

p53反应的基因之一。人们发现紫外线和电离辐射

均可诱导MDM2以p53依赖性方式表达【2】。这两种

辐射都可使p53诱导细胞周期阻滞在G。期，或者

依赖于细胞辐射类型的凋亡，而MDM2能抑制两

种反应。MDM2通过两种途径抑制p53：一种是直

接妨碍p53诱导基因表达的活性；另一种是MDM2

的泛肽作用可以促进p53从胞核移位到胞质，失去

转录激活因子的作用。MDM2必须直接结合p53才

可阻止转录核刺激降解，因此，MDM2和它结合

p53的水平对调节辐射反应很关键。
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1 MDM2基因及其蛋白的结构和功能

MDM2是癌基因，对细胞生长有调节作用，可

促进细胞增长及肿瘤的生长。MDM2基因位于

12q13．14，长2372bp，有Pl和P2两个启动子，

只有P2对辐射有反应圈。在小鼠和人的细胞中，紫外

线和电离辐射诱导的MDM2 mRNA的表达通过p53

反应性的P2启动子产生，没有上游P1启动子的

共同参与。不同MDM2启动子表达不同形式的

MDM2，Pl启动子指导mRNA的合成，含有

MDM2的外显子1，而P2启动子合成的mRNA缺

乏外显子l【3】。而且，P1启动子产生的mRNA外显

子结构存在种属差异。因此，启动子的选择性决定

了MDM2 mRNA的外显子结构。

启动子的选择性可能影响MDM2水平，因为
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至少在一些细胞系中，P1启动子产生的全长

mRNA转录效率低于P2产生的mRNA。来自P1

启动子产物的5 7非翻译区阻滞转录的能力源自于

外显子1的开放读码框，导致MDM2 Pl启动子产

生的mRNA转录效率低于MDM2 P2启动子。因

此，p53针对辐射反应诱导的P2启动子而不是Pl

启动子的表达可能是导致MDM2蛋白快速合成的

原因。该调节步骤将限制p53功能，促进辐射后

p53蛋白和活性回复低水平。

这两种MDM2启动子的产物在翻译方面也不

同。鼠Pl和P2启动子产生的mRNA至少合成两

个MDM2蛋白【3l，较大的是p90 MDM2蛋白，它是

核蛋白，有491个氨基酸，相对分子质量90×103，

为p53的抑制物；较小的是p76 MDM2蛋白，为

p53的激活物，缺乏p90 MDM2蛋白初始的49个

氨基酸。p76 MDM2是p90 MDM2显性负相抑制

物，可以稳定p53嘲。

MDM2基因的mRNA和蛋白产物的不同功能

可能是两种MDM2启动子存在的原因。而且，两

种启动子的内在性质很重要。如上所述，DNA损

伤后，p53不能诱导上游的P1启动子，但可以诱

导下游的P2启动子。P2启动子的诱导也可以发生

在一些极端条件下，例如，对来源于转录修复活性

基因缺陷[Cockayne综合征(Cockayne syndrom，

CS)1患者的成纤维细胞中，紫外线可以导致人Pl

启动子产生的mRNA量的减少；数小时后，p53

诱导P2启动子的表达，虽然来源于P1启动子的

mRNA水平继续下降【6】。因此，p53似乎能够在整

体转录抑制的情况下刺激转录。简而言之，对辐射

细胞来说，有两种不同的调控MDM2启动子是有

很多优点的。

2紫外线反应中MDM2水平对p53的调节作用

表皮细胞中的凋亡程度必须小心控制，因为有

限的凋亡抑制肿瘤，而广泛的凋亡导致皮肤肿瘤形

成。p53诱导暴露于中波紫外线(ultraviolet B，

uvB)的鼠皮肤产生凋亡，而缺乏p53的小鼠暴露

于紫外线后容易发生鳞状细胞癌阴。暴露于紫外线

的人皮肤中p53蛋白水平升高，特别是在凋亡的晒

斑细胞中。人鳞状细胞癌中p53基因常突变，提示

p53的凋亡功能可以防止人皮肤癌。

在对紫外线反应中，MDM2水平对p53的调节

很关键。紫外线辐射后的鼠皮肤中MDM2可以抑

制p53的凋亡功能。与野生型相比，携带MDM2

cDNA和上皮特异性人角蛋白14启动子的转基因

小鼠在皮肤基底细胞中表达的MDM2蛋白要高5～

10倍。当暴露于uVB时，这些MDM2转基因小鼠

的皮肤细胞凋亡水平比野生型显著减少，而且，

p53反应性p21基因的诱导水平也降低[8】。因此，

MDM2的基础水平可以影响紫外线辐射后p53凋亡

反应的程度。

紫外线诱导的MDM2表达在调节p53对紫外

线反应中很关键。短波紫外线(ultraviolet c，uVc)

辐射的人成纤维细胞中MDM2的诱导与p53低水

平的回归及阻止广泛的凋亡相关。某些核苷酸切除

修复酶缺陷的成纤维细胞不能诱导MDM2，凋亡快

速而广泛，而正常成纤维细胞诱导MDM2，对致死

剂量的uVC敏感性降低【9】。

培养的人成纤维细胞诱导MDM2的能力与它

们修复转录基因光损伤的能力相关，一些DNA修

复途径，包括核苷酸切除修复途径，受刺激后快速

修复基因组中的转录基因【9】。Cs患者的细胞失去这

种能力，着色性于皮病(xemde瑚a pigmentosum，

XP)亚群A(XPA)患者也失去在全基因组区域中修

复紫外线导致的皮肤损伤的能力，在对紫外线反应

中，CS和xPA细胞容易遭受p53介导的凋亡，这

些说明MDM2的诱导对生存很关键。一些后续研

究表明，MDM2的两个启动子对调节紫外线反应中

MDM2蛋白积聚是很必要的。Michalowski等【6】证

实，在xPA和CS成纤维细胞中MDM2的诱导减

少，在这些cs细胞中，来源于P2启动子的转录

被诱导，而来源于P1启动子的转录被抑制。因

此，在DNA损伤干扰了P1启动子转录的情况下，

p53才诱导P2启动子。这些结果显示，虽然P2启

动子的诱导对于增加MDM2的水平很关键，但P1

启动子的表达必须被维护，以使MDM2达到最佳

水平，防止细胞死亡。

3辐射反应中p53和MDM2相互作用的调节因子

MDM2对p53的抑制作用需要两者蛋白的结

合同，因此减少它们之间的相互作用可能是辐射反

应中稳定和激活p53的主要策略，也是研究过表达

MDM2的肿瘤中再活化p53药物的策略【10】。共价键

修饰其中任一蛋白可抑制MDM2和p53之间的相
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互作用【ll】。关于辐射反应中MDM2和p53的共价键

修饰的争论是发现建立细胞周期检查点和(或)刺

激DNA修复的激酶可以在体外使MDM2和p53磷

酸化【12】，但是，这些激酶是否必须磷酸化p53或

MDM2来发挥它们的检查点作用还不清楚。

基因工程小鼠的实验已经获得一些关于调节

p53对电离辐射反应的机制。辐射诱导p53反应的

细胞周期阻滞和凋亡在某些磷酸肌醇．3激酶家族

突变的小鼠中可以被抑制。该家族包括DNA依赖

的蛋白激酶(DNA dependent protein kinase，DNA—

PK)、共济失调性毛细血管扩张症突变蛋白(ataxia

telangiectasia mutate，ATM)和ATM相关蛋白激酶

(ATM related protein kinase，ATR)，其中任一激酶

都可以在MDM2和p53相互作用关键点处使p53体

外磷酸化【旧。这些激酶似乎调节p53对辐射的反应。

DNA。PK是在辐射反应中最先激活p53的激酶

之一，能增强MDM2抑制p53的转录激活功能的

能力【121。DNA．PK使p53在15和17位丝氨酸发生

磷酸化，突变为丙氨酸，阻断了DNA—PK的激酶

作用。DNA．PK可能是激活p53对电离辐射反应的

信号级联。A’IM在调节损伤反应中的p53作用很

关键。ATM缺陷的T细胞不能像野生型T细胞经

受全身电离辐射后经历细胞周期阻滞，提示ATM

对于介导p53依赖的检查点很重要【13】。另有证据表

明，ATM有助于p53介导的凋亡的诱导，但该作

用比较微弱。因此，ATM的一些重要生物学功能

可能不是p53介导的，可能是MDM2介导的。由

于ATR缺陷的小鼠早期胚胎的死亡，ATR在T细

胞凋亡和细胞周期阻滞中的作用还没有确定。但

是，一些细胞培养实验已经确定ATR在电离辐射

和紫外线辐射反应中调节细胞周期检查点的观点【13】。

电离辐射反应中，ATR似乎对ATM起着补充作

用，阳止进入有丝分裂期旧。在时程上，ATM早期活

化而ATR晚期活化吼在紫外线反应中，ATR似乎对

调整检查点的磷酸肌醇．3激酶最关键，如同ATM，

ATR可以在15位丝氨酸上磷酸化p53，也是紫外

线辐射反应中p53最大磷酸化所必须的f15】。

一些激酶调节MDM2可能是因为它能高度磷

酸化，并且磷酸化的结构随辐射而改变。MDM2中

心的丝氨酸高度磷酸化，与MDM2刺激p53降解

而不影响它对p53泛素化作用的能力下降相关。

DNA．PK和ATM都是重要的MDM2激酶[阍。DNA．

PK可以在17位丝氨酸处磷酸化MDM2，这也是

p53结合区域，这种修饰作用减少结合MDM2的

p53的量[1句，ATM在395位丝氨酸处磷酸化MDM2，

这种修饰减少MDM2刺激p53降解的能力，但不

改变两种蛋白结合的能力，c．Abl酪氨酸激酶使邻

近氨基酸394位酪氨酸磷酸化，同样抑制MDM2

刺激p53降解的能力，而且，苯丙氨酸替代394位

酪氨酸可增强MDM2抑制p53的转录激活和凋亡

功能旧。

在辐射损伤反应中，p53和MDM2之间的交叉

调节很复杂，修饰p53和MDM2的激酶数量很多，

其中一个原因是p53蛋白的不同亚群有不同的调节

方式。DNA．PK对于激活辐射前就存在的p53亚群

的凋亡功能是必须的，但不能激活辐射后合成的

p53。p53蛋白亚群与不同的细胞周期依赖性调节

蛋白相关。p53的主体在整个细胞周期与MDM2，

p300和c．Jun氨基端激酶(c-Jun NH2-te咖inal kinase，

JNK)相关；而结合DNA的p53亚群在G。和G。期与

JNK有关，在s和G2．M期与MDM2和p300相关。

一般认为，JNK在G0和G。期控制p53的稳定性，

而MDM2在S和G：．M期控制p53。因此，细胞类

型和细胞周期阶段均影响着p53的调节途径。

MDM2对p53的泛素化作用(ubiquitination)对促

进p53降解是不充分的㈣。最近研究证明，p53的

转归不仅依赖p90MDM2，也依赖p300蛋白[18】，

p300增加p53的泛素聚体且不能被MDM2干预，

只有多泛素化的p53蛋白分子才对蛋白水解作用敏

感。因此，破坏p300功能的因素可以促进电离辐

射和紫外线辐射反应中p53的积聚。该调节步骤的

研究才刚开始。
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标准和法规·
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