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·放射生物学·

Ku蛋白在肿瘤发生中的作用及其靶向抑制策略

任振义金一尊

【摘要】Ku蛋白参与辐射诱导的DNA损伤修复。严重影响着肿瘤细胞的辐射敏感性。细胞内

Ku蛋白异常表达与肿瘤发生和发展存在密切关系。目前，研究者试图抑制Ku蛋白表达来增强肿

瘤细胞的辐射敏感性．为进一步靶向治疗奠定基础。
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The role of Ku protein in the development of carcinogenesis and potential strate科for

silencing it
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【Abstract】The rital role of Ku protein is implement for DNA double strand break repair．Abnormal

expression of Ku proteincontributes to the development of carcinogenesis．The scientist啦tryiIlg to enhance

radiation—induced tumor control by inhibiting the Ku protein and have shown promising results．
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Ku蛋白在真核细胞内以异源二聚体复合物形

式存在，由分子质量分别为70x103和80x15的蛋

白质亚基组成，故分别称为Ku70和Ku80。Ku蛋

白与DNA依赖蛋白激酶催化亚基(DNA-dependent

protein kinase catalytic subunit，DNA．PKcs)共同组成

DNA依赖蛋白激酶(DNA．dependent protein kinase。

DNA．PK)，在DNA双链断裂(double strand break．

DSB)修复中起着重要作用。研究表明，细胞Ku蛋

白的存在对维持基因组稳定、提高细胞及机体的活

力、维持端粒稳定、抗原受体基因组合(即V(D)J

重组)、调整特定基因转录和凋亡、调节热休克诱

导反应及细胞周期具有重要作用。现就Ku蛋白的

DNA损伤修复功能、在肿瘤发生中的作用及如何

抑制Ku基因表达暨靶向治疗的研究进行综述。

l Ku蛋白对DNA DSB的修复功能

Ku70．Ku80异源二聚体化是稳定每一个Ku蛋

白亚基及调节Ku蛋白功能(包括DNA．PK活化)

所必需的。缺乏异源二聚涔化导致其他稳定状态的
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Ku蛋白亚基的数量显著减少【”。这提示至少需要

二个步骤调节Ku蛋白的稳定性：①形成异源二聚

体，且免予被降解；②Ku蛋白同源二聚体和单体

的降解。虽然目前已经观察到Ku70和Ku80单体

在某些细胞内蓄积，但其具体机制尚不明确[21。

真核细胞对DNA的DSB修复有两条途径——

同源重组(homologous recombination，HR)修复和非

同源末端连接(nolq．homologous end-joining，NHEJ)修

复。早期研究表明，Ku蛋白是这两条修复途径的

主要蛋白质。如果细胞对DNA修复失败，则会导

致基因组不稳定、对DNA损伤敏感性增加、免疫

缺陷和肿瘤易感性增加。Ku80缺失细胞提取物

NHEJ修复活性明显下降，碱基对相互作用的精确

性下降。由于在所有多细胞真核细胞的DSB的修

复中NHEJ修复起主导作用，Ku蛋白对于维持这

些细胞基因组稳定及肿瘤细胞的增殖是必需的M。

在DNA修复过程中。Ku70一Ku80异源二聚体

的各亚单位分子间桥梁产生的孔道使DNA形成螺

旋状。Ku70一Ku80异源二聚体本身不能进行DNA

修复，但可以调整DNA．PKcs的活性来完成这一功

能。这样，DNA．PKcs和Ku70．Ku80异源二聚体组

成了DNA修复同功酶复合体，称为DNA．pK[s。

Ku蛋白可以使DNA．PKcs与DNA末端的亲和力增
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加100倍，促进DNA．PKcs高效结合，进而进行

DNA修复。在DNA修复过程中Ku蛋白就像一把

钳子，使DNA末端紧紧挟住靠在一起，还以同样

的方式促进DNA连接物和x射线修复交叉互补基

因4的修复功能。

2 Ku蛋白与肿瘤发生的关系

由于染色体DNA的损伤，哺乳类基因组经常

存在突变的风险。DSB是其中的一种DNA损伤，

如果得不到修复则导致细胞死亡或染色体异常。缺

乏DSB修复的细胞容易发生DNA易位，DSB也可

以启动基因扩增，使得维持细胞自稳态的重要因子

失去平衡，容易使癌基因活化，后者是发生癌症的

主要机制。哺乳类细胞DNA修复依靠HR和

NHEJ。如果修复失败则可引起严重的基因组不稳

定、免疫缺陷或肿瘤易感性增加嘲。

肿瘤易感性基因可以分成两类，即看管基因

(caretaker)和守门基因(gatekeeper)。看管基因负责

DNA修复，全部灭活可以导致基因组不稳定，而

守门基因控制细胞凋亡和增殖。上述两种基因功能

缺失则肿瘤易感性增加171。Ku80基因和p53基因

是一对典型的看管基因和守门基因，其功能密切相

关。Ku80基因是一个防御基因，通过抑制染色体

重组维持基因组的稳定性。缺失Ku80基因小鼠，

断裂、易位、非整倍性等染色体异常显著增加，表

现出迟发肿瘤反应闸。同时缺失p53基因和Ku80

基因则可促进肿瘤发生，早期就可以发生肿瘤如B

细胞淋巴瘤。Ramiro等[91对p53和x射线修复交

叉互补基因4双剔除小鼠研究发现，Ku80基因参

与NHEJ对维持正常基因组稳定性和抑制肿瘤非常

重要。在p53阴性时如果存在x射线修复交叉互

补基因4或Ku80基因缺失，则引起免疫球蛋白重

链位点和c．myc基因易位，最终发生B细胞淋巴

瘤，这也说明当DNA修复功能异常时，V(D)J重

组过程对淋巴细胞发育和淋巴瘤的发生具有重要

作用。

Ku蛋白表达增多也可引起肿瘤发生。胃癌

细胞过度增生可伴有Ku70、Ku80基因高表达

及核内高活性，这种高表达依赖环氧化酶2

(cyclooxygenase．2，COX．2)机制。COX．2及其产物前

列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)减少细胞死亡，

因而可以对肿瘤细胞增殖具有正性调节作用。另

外，PGE2可诱导人肠癌细胞Bcl．2表达。慢性淋

巴细胞白血病B细胞内抗凋亡基因Bcl一2和Ku80

表达水平呈正相关，浸润性乳腺癌细胞内Ku70、

Ku80较正常组织表达增多。这些研究表明，COX-2

产生的PGE2、Bcl．2、Ku蛋白与肿瘤细胞增殖之

间存在密切关系110i。

Gullo等[Ill研究还发现，调节Ku蛋白表达水

平可以影响热休克蛋白70和热休克蛋白75的表

达。这两种蛋白通过干扰应急诱导的凋亡程序而发

挥保护作用，并通过JNK／SAPK信号转导途径引起

对抗癌药物诱导凋亡的易感性改变。另外，CIMO

配体处理的多发性骨髓瘤细胞诱导Ku80从细胞质

到细胞膜移位。细胞膜Ku蛋白可介导与纤维黏连

素结合，后者对电离辐射和阿霉素诱导凋亡产生保

护作用，提示细胞膜上的Ku蛋白可以介导肿瘤转

移。细胞膜Ku蛋白可存在于多种肿瘤细胞，包括

白血病和实体瘤细胞及某些细胞系，但缺氧状态下

的正常细胞不存在1121。

3抑制Ku蛋白表达及增强肿瘤细胞辐射敏感性

的研究

由于DNA．PK在DSB修复中起关键作用，

DNA—PK活性很可能作为肿瘤细胞对抗肿瘤治疗抵

抗的标志物。在人慢性淋巴细胞性白血病、骨髓瘤

细胞鼠白血病模型中，Ku80表达、Ku蛋白与

DNA末端连接活性及DNA．PK活性增加了这些肿

瘤细胞对放、化疗的耐受性。曾经设想肿瘤细胞较

正常细胞在更高的程度上依赖DNA修复机制，如

果DNA修复途径被阻断，肿瘤细胞对某一特定

DNA损伤的治疗会更加敏感。认识到DNA．PK复

合物是影响辐射敏感性的重要因素后，学者们试图

抑制其中某一组份的功能来增强哺乳类细胞的辐射

敏感性[13．-Iqo

“等1-51以热休克蛋白70为启动子，构建含有

反义Ku70的腺病毒载体，体外转染细胞后反义

Ku70 RNA能够降低Ku70水平，显著增加细胞的

辐射敏感性；小鼠FSa．II实体瘤转染反义Ku70

RNA后抑制实体瘤细胞Ku70蛋白表达，FSa—II细

胞辐射敏感性增强。

Marangoni等1161构建含有中国仓鼠Ku80 C．末

端cDNA片段(925 bp)pcDNA3．1真核细胞表达载

体并成功转染到对辐射耐受的中国仓鼠卵巢K1细
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胞内，表达出含有Ku80蛋白C．末端283个氨基酸

的多肽片段，干扰了正常Ku80蛋白功能，使得

Ku蛋白的DNA末端结合活性下降，细胞对1射线

的敏感性增强。

Tai等1121研究发现，CD40活化的多发性骨髓

瘤细胞能够促使Ku80和Ku70蛋白从细胞质到细

胞膜移位，保护这些细胞在受到辐射线和阿霉素攻

击后黏附到纤维黏连素上，并且免于凋亡。Ku蛋

白抗体能够抑制上述细胞黏附过程，恢复细胞对辐

射线和阿霉素的敏感性。

小干扰RNA能够有效沉默哺乳类细胞的基因

表达，这为阻滞辐射损伤修复提供了一条新思路。

Ayene等⋯化学合成针对Ku70的双链小干扰

RNA抑制肿瘤细胞Ku70蛋白表达，可以使Hela

细胞Ku70蛋白表达下降70％，射线照射后细胞存

活率下降，辐射敏感性增强。使用RNA干扰技术

同样对HCTll6细胞研究表明，抑制Ku70蛋白表

达可以增加细胞辐射敏感性和化疗敏感性。

Negroni等1181通过小干扰RNA机制使RTI 12细胞

系Ku80蛋白表达减少75％，DNA结合活性也有相

应的下降，经过射线照射后克隆存活率减少65％，

提示Ku80蛋白表达下降后辐射敏感性增强。

目前，众多研究均发现抑制Ku蛋白活性具有

辐射增敏作用，多数还只是停留在实验研究阶段，

临床应用还面临着一系列挑战。例如基因导入系统

缺乏靶向性、导入效率较低、载体容量有限以及生

物安全性问题等。相信随着人们对基因治疗以及对

Ku蛋白功能及其作用机制研究的不断深入，更有

效地抑制肿瘤细胞中Ku蛋白活性方法将会不断出

现，使Ku基因作为一个治疗靶点成为可能，最终

对肿瘤进行有效控制。
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