
国际放射医学核医学杂志 2 00 6 年 I 月第 0 3卷第 l期 I I :t JRa d ia t M ed N o u lM ed
,

J 2 00 .6

o
f o l e

mr
a t o m y o s i t i s

.

A rt h ri t i s R h e u m ,

199 5
,

3 8 ( l ): 12 3 一 12 8
.

2 8 X u e Y
,

W o n g J
.

M o er l、 o

T(1
,

e t a ]
.

N U R D
.

a n o v e l e o m p le x w i t h b 一) t h

A TP
一

d e p e r l
d e n t 《 ,

卜or t n a t i n 一 er m o d e l i r l g a n d h i s t o n e d e a e e t y l a s e a c t i
-

v
i t i

e s .

M o l C e l l
.

19 9 8
.

2 (6 )
: 8 5 1一 8 6 1

.

2 9 H o nr PJ
,

C
~

t h e sr L M
,

肠gi
e C

, e t a l
.

P h o s p h o可 la t io n o f li n k e :

}l i s t o n e s er 四 la t e s AT P
一

d e p e n d e r l t e h or m at i
ri el m od e l i n g e rl z y m e s

.

N a t S t ur e t B i o l
,

2 X() 2
,

9 (4 ): 2 6 3一 2 6 7
-

(收稿日期
:

2 00 5 一 04
一 01 )

·

放射生物学
·

脆性组氨酸三联体基因研究进展

秦阳华 韩玲

【摘要】 恶性转化是复杂的
、

渐变的过程
,

涉及许多遗传改变
,

包括抑癌基因失活
、

癌基因

激活和其他调节基因功能改变
。

脆性组氨酸三联体 F( HI 叨基因是一个新发现的抑癌基因
,

过去近 10

年的研究表明其和许多肿瘤有密切的关系
。

本文综述了近几年分子生物学有关 F HI T 基因研究的最

新进展
,

并侧重描述了其和辐射致癌的关系
。

【关键词】 基因
,

脆性组氨酸砚联体 ; 基因
,

肿瘤抑制 ; 辐射效应
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脆性组氨酸三联体 ( fr a g i l。 h i s t id in 。 t r i a d
,

FH IT )

基因是 19% 年 O hi a
等11 }用差异分析探针和外显子捕

获法在染色体 3 p ’ 42 区域新发现的抑癌基因
,

全长约

I M b
。

其
。 D N A 长 l o 9 5 b p

,

由 10 个外显子组成
,

其 5
’

端含有一段长约 3 5 0 b p 的非编码区
,

包含外显

子 l一 3 ; 外显子 5一9 组成一长约 5 0 0 b p 的开放性阅

读框架
,

编码一个由 14 7 个氨基酸组成的相对分子

质量为 1.6 8 xl 印的蛋自质
。

1 F H IT 基因的作用

经过科学家近 or 年研究发现
,

F HI T 基因在

调控细胞周期
、

诱导细胞凋亡等方面起重要作用
。

作者单位
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,
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1
.

1 调控细胞周期

研究表明
,

利用腺病毒载体将外源性 FHI T 基

因导人 F H TI 纯合性缺失的肿瘤细胞后
,

细胞出现

苟 / G
,

期阻滞并伴有 细胞周期 蛋 自的表 达改变
。

Sa dr 等 121 研究发现
,

肺癌细胞株 H 46 0 导人外源性

F H TI 后
,

p 53 蛋白表达水平保持不变而 p ZI 蛋自

表达水平上升 ; 而 G叩 al ka sri h na
n
等

’ 3 } 研究却发

现
,

胰腺癌细胞株 Pna c 一

1 导人外源 性 F HI T 后
,

e y e l in D 3 蛋白和
e d e Z 蛋 自表达增加

,

而 e y e l i n A

蛋 自
、 e y e l i n B 蛋白

、 c d kZ 蛋自
、

增殖细胞核抗

原
、

PZI 蛋白
、

P 36 蛋白表达没有明显变化
。

1
.

2 诱导细胞凋亡

Sa dr 等121 研究发现
,

肺癌细胞株 H 4 60 导人外

源性 FH TI 基因后采用原位缺 口末端标记法检测细
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胞凋亡
,

发现转染 FHI T 组有高频率凋亡诱导的

D N A 链断裂
,

流式细胞仪分析显示凋亡发生率从

对照组的 15% 上升到 4 4% 一 4 7 %
。

G o p a l a k r i s h n a n

等 3l] 研究发现
,

胰腺癌细胞株 Pa nc
一

1 导人外源性

F H IT 基因后凋亡相关蛋 白如 B a d
、

B a k
、

B e l
一 x s 表

达增加
。

1
.

3 FH IT 蛋白水解酶活性

二腺昔三磷酸 ( d i a d e n o s i n e t r i p h o s p h a te ,

A p 3 A )

是 A T P 类似物
,

其水平升高后
,

通过增强生长信

号转导
、

阻断增殖抑制途径或凋亡通路导致肿瘤的

产生
。

F H TI 蛋白是二核昔多聚磷酸 的水解酶
,

其

水解 A P3 A 的催化活性最高
。

在 M g卜存在时
,

F HI T

蛋白可催化 A p 3 A 水解
,

生成 A D P 和 A M P
。

反应

分两步
:
第一步 M广

、

A p 3 A 和 FHI T 蛋白 % 位组

氨酸反应生成 F H IT
一

A M P 中间产物并释放 M g A D ;P

第二步 FH IT
一

A M P 水解为 F HI T 蛋白和 A M P[
4 1

。

发

生突变的 F H TI 蛋白缺乏水解酶活性
,

但其仍可和

A p 3 A 结合抑制肿瘤的形成
。

1
.

4 促进微管组装

e h a u d h u r i 等 l, I报道
,

FH IT 可能通过影响微管

组装来发挥其抑制肿瘤作用
,

并且野生型和无水解

酶活性的突变体无明显差别
,

提示和其 A p 3A 水解

酶活性无关
。

G al m ari ni 等161 在研究 p 53 缺失引起的

以微管为靶位化疗药抵抗中发现伴有 FHI T 表达量

的相应改变
。

光切割组织样本
,

有 l一36 年肺结核病史的 6 个病例

40 % ( 12 3/ 0) 的肥大和不典型增生样本中存在 F H rr

基因 L O H
,

结核病史小于 1 年者未检测 出 LO H

( 0 / 7 0 ) ; 而肿瘤样本 5 5 %存在 FH IT 基因 LO H
。

.2 2 异常转录本

应用逆转录 P C R 技术
,

在许多肿瘤组织和细

胞株中检测到异常的 FH TI 转录本
。

Tz ao 等 9l] 检测

了 12 9 例非小细胞肺癌组织样本
,

20 %存在异常转

录本
,

缺失主要是外显子 4一 8
。

Le
e
等 1101 用 巢式逆

转录 P c R 检测 6 个 胃癌细胞株
,

发现存在各种异

常转录的 m R N A
,

包括外显子缺失
、

插人部分内含

子序列等
。

.2 3 5
’

c p G 岛发生异常甲基化

启动子区域 5
’

C p G 岛发生异常甲基化会引起

基因沉默
。

Tz ao 等 9l] 研究发现
,

3 1%样本存在 C p G

岛发生异常甲基化
,

并且经常与异常转录本同时存

在
。

D hi n no 等 l川 应用 甲基化特异性 P C R 和逆转录

P C R 检测 25 例卵巢粒层细胞瘤
,

28 % ( 7 / 25 )检测

出 5
’

c p G 岛发生异常甲基化
。

2 F H IT 基因的失活形式

大量的研究表明
,

约 70 %的人类肿瘤中都存

在 F H TI 基因的改变
,

如 :
肺癌

、

乳腺癌
、

前列腺

癌
、

膀胧癌等
,

基因改变的形式包括等位基因缺

失
、

异常转录本
、

5
`

端启动子区域的 c p G 岛发生

异常甲基化等
。

2
.

1 等位基因缺失

玩
e
等例用 5 个微卫星标志物 ( n 3S 12 8 9

,

D 3 s 2 4 o s
,

D 3 S 17 6 6
,

D 3 S 13 12
,

D 3S 16 X() )检测 5 8 例原发性非小

细胞肺癌
,

87 .7 %的样品一个以上标志部位出现杂合

子缺失 ( 10 5 5 of h e t e or 叮g o s i t y
,

OL H ) : 9 0
.

9 % ( 10/ 1 1 )

的鳞状细胞癌出现 D 3 S 17 66 缺失
,

有很好的组织学

相关性 ; 研究还发现
,

F HI T 基因 LO H 与 P5 3 蛋白

高表达具有良好的相关性
。

s on g 等 8l]用三个微卫星

标志物 ( D 3 S 1 2 3 4
,

D 3 S l 3 0()
,

D 3 S 14 8 1 )检测了 2 0 例

肺结核患者和 20 例有肺结核病史的肺癌患者的激

3 F HI T 基因和肿瘤的发生及治疗的关系

3
.

1 FH IT 基因和肿瘤的发生

F uij hsi t a
等 11刀观察 F HI T 基因剔除小鼠的自发肿

瘤发生率
:
饲养 12一 2 0 个月后

,

F H IT `+
八 ) 、

F H IT `一 -/ ,

和 FH TI +( +)/ 小鼠自发肿瘤发生率分别为 60 %
、

77 %

和 30 %
。

K i r a h a s h i 等 l, 3]一次给予雄性大鼠 7 o m g人 g

N
一 n i t or s o b i,

( 2
一 o x o p r o p y l )

一 a m i n e
( B o p )诱发肝内胆管

细胞癌
,

用缺乏维生素 B 和含有 L 甲硫氨酸
、

D L

乙硫氨酸和 20 m g / k g B O P 的复合饲料加强致癌作

用
,

10 周后通过逆转录 PC R 证实 28 石% (们 4) 存在

FH IT 基因表达缺失
。

L u b e t 等 {, 41 给予雄性 B 6 D ZF I

小鼠 4
一

经基丁基 (丁基 )亚硝胺诱发小鼠膀胧尿道

肿瘤
,

每周两次
,

每次 .7 s m g
,

共 12 周
,

饲养 犯

周后
,

32 %的小鼠可触及肿瘤生长
,

免疫组化证实

肿瘤组织 FHI T 基因低表达而正常组织高表达
。

z a n e s i 等 l,习成功制成 FH IT `+ 左 )
、

FH IT `一 /一 ’
小 鼠模型

,

胃肠道给予 N
一

亚硝基甲基氨基甲苯一次致癌
,

喂

养 2 9 周后
,

FH IT `一 -/ ,
组 8 9

.

5%
、

r H IT ` +
--/ ,
组 7 5

.

3%
、

F H TI +̀/ +)
组 .7 7 %发生各种肿瘤

。

.3 2 F H rr 基因和辐射

D na
o
等 11 6 1

研究发现
,

在吸人氧气所致的大鼠肺

癌中频繁地发生 F H TI 基因缺失
,

其缺失的类型同
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人肺癌和腺瘤中发生的 FH TI 基因缺失类型相似
,

提示 HF TI 基因可能参与辐射致癌的过程
。

我室利

用 。 c o , 射线照射 B A LB / c
小鼠诱发白血病制成辐

射致癌动物模型
,

在照射后早
、

中
、

晚期均检测出

异常 F H TI 转录本和表达缺失 }’ 7]
。

SV 4O 永生化的人

支气管上皮细胞 B E A S
一

Z B 细胞和 B A L B c/ 小鼠接

受 叱
。丫射线照射 (剂量率 o

.

4 9 G y加 i n ,

照射 o
.

S G y )

后 2 h4 就可以检测出异常转录本
,

传代及继续培养

可 以稳定检测 出异常转录本 8ll]
。

可见
,

FHI T 基因

参与了辐射诱导的肿瘤形成过程
。

.3 3 F H TI 基因和肿瘤预防
、

治疗

FH TI 基因抑制肿瘤的活性使利用腺病毒载体

或腺病毒相关载体导人外源性 FHI T 基因来预防和

治疗肿瘤成为可能
。

D u m no 等11 91利用腺病毒载体和

腺病毒相关载体将外源性 F HI T 基因导人 FHI T(
十 ’ 一 ,

的小 鼠中
,

可 以明显降低 N
一

亚硝基甲基氨基甲苯

诱导肿瘤的发生率
,

提示 F HJ T 基因可以有效预防

肿瘤发生
。

Ihs ii 等O21l 研究表明
,

外源性 F HI T 基因

导人不仅可以有效预 防而且可以逆转已经产生 的

肿瘤
。

综上所述
,

FH TI 基因是新发现的抑癌基因
,

利用基因剔除技术和腺病毒载体或腺病毒相关载体

等技术对其进行研究
,

发现其在生理
、

病例情况下

都发挥巨大的作用
。

然而
,

其上下游调控基因和作

用方式还不是很清楚
,

有待进一步研究
。
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