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摘要      hTid1(human tumorous imaginal disc 1)是果蝇肿瘤抑制因子Tid56的人类同源蛋白。

hTid1属于DnaJ蛋白家族成员, 主要定位于线粒体基质中, 作为Hsp70蛋白的辅助分子伴侣发挥作

用。然而, 越来越多的文献报道, hTid1可以与线粒体外的许多蛋白相互作用, 进而调控细胞内许

多的信号通路。该文综述了近年来hTid1蛋白的最新研究进展, 并主要从hTid1蛋白的结构和功能、

与肿瘤的相关性、与神经系统的联系及在细胞信号通路中的作用等方面进行系统的阐述。
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hTID1 mRNA在人类组织中广泛表达[1], 通过

选择性剪切主要编码两种线粒体蛋白: hTid1-L和
hTid1-S, 这两种蛋白都是高度保守的DnaJ蛋白家族

成员[2]。hTid1是一种肿瘤抑制因子, 主要定位于线

粒体基质中, 参与线粒体蛋白的折叠、去折叠、异

常蛋白的降解和维护线粒体DNA的稳定性等; 但是, 
迄今为止发表的文献主要报道的是有关它和线粒

体外许多蛋白的相互作用。越来越多的研究发现, 
hTid1在细胞内的信号通路中作为一个调节子起作

用, 它涉及细胞凋亡、细胞生长、细胞的存活和迁

移以及肿瘤的发生[3-5], 另外, hTid1在早期胚胎形成

和维持胚胎细胞的存活上也发挥关键性作用[6]。

1   hTid1蛋白的结构与功能
1.1  hTid1的结构与转运

hTID1基因位于染色体16p13.3上[1,7-9], 长度约为

34 Kb, 共由12个外显子组成, 除了位于3'端未翻译

区的第12外显子(约1.1 Kb)外, 其他外显子的大小从

64到232个核苷酸不等。5'端区域包含一些共有的

结合位点, 在组织和器官发育过程中一些调控基因

表达的转录因子(如MZF1、Ikaros 2和同源域蛋白)
和一些与细胞生长和生存反应有关的因子(如AP-1、
PEA3、E2F和NF-κB)可结合于此位点上[9]。hTID1
基因编码3种胞质蛋白(Tid50、Tid48和Tid46)和3种
线粒体蛋白(Tid43、Tid40和Tid38)[10]。线粒体中它

的3种选择性剪切形式分别是hTid1-L、hTid1-I和
hTid1-S, 在不同组织及细胞系中三种剪切体的表达

量也不一样, 如人胎儿脑组织中主要表达hTid1-I[9]。

hTid1的全长前体蛋白在细胞质中合成, 氨基端含有

线粒体靶向序列, 进入线粒体后, 此序列在第66个氨

基酸处被切除, 其后是非常保守的含有HPD模序的J
结构域, HPD模序对于激活DnaK分子伴侣的ATP酶
活性是必不可少的[11-12]。J结构域之后是甘氨酸和苯

丙氨酸富集区, 对于激活DnaK以及特定的蛋白底物

非常重要, 长度为75个氨基酸的半胱氨酸富集区也

参与蛋白底物的识别并且半胱氨酸区还有利于促进

Hsp70/90异蛋白复合物和其他靶蛋白的稳定性[13]。

hTid1的羧基端是最不保守的区域, 参与底物特异

性识别, hTid1-L和hTid1-S只在它们的羧基端不同, 
hTid1-L的羧基端有33个氨基酸, 而hTid1-S的羧基端

只有6个氨基酸[11-12](图1)。进入线粒体后, hTid1-L
前体蛋白被切割为43 kDa大小的成熟形式, 而hTid1-
S前体蛋白被切割后, 大小为40 kDa[2]。根据不同的

细胞类型, hTid1可分布于胞质、线粒体或是核内[14], 
大部分hTid1聚集于线粒体基质中, 以复合物的形式

结合于线粒体DNA上[15]。研究发现, 蛋白的羧基端

决定了hTid1在胞浆中的命运, 新合成的hTid1有两

种命运(图2): (1) hTid1前体蛋白切除信号肽后转入

线粒体基质中, 对于线粒体的生物发生起作用。(2)
部分hTid1前体蛋白留在胞质中, 调控细胞的生长及
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信号通路。其中, 有一部分hTid1前体蛋白部分跨越

线粒体内膜和外膜时, 它的线粒体靶向序列被切断, 
切断的蛋白又回到胞质中。所以在胞质中, hTid1以
前体和成熟蛋白两种形式存在。

1.2  hTid1的基本生物学功能

果蝇l(2)tid基因是一种抑癌基因, 编码Tid56蛋
白。Tid56合成后被加工为50 kDa大小的蛋白[16-18]。

Tid56的无义突变可导致一种致死表型, 这种致死型

的成虫盘细胞不能分化并且最终成为一种致死肿

瘤。hTid1前体蛋白的大小为52 kDa, 与Tid56有极

大的同源性, 这两类蛋白都是以具有高度保守的四

螺旋区的J结构域为特征, 都属于DnaJ蛋白家族成

员[16]。不像其他的DnaJ蛋白, hTid1-L和hTid1-S在
细胞内不仅以分散的状态存在, 还以杂合体的形式

存在。相比于hTid1-S, hTid1-L从胞质转运到线粒

体之前有较长的胞质停留时间, 并且hTid1-L在胞质

中更稳定。未结合状态的hTid1-L可以与胞质中的

Hsc70、STAT1和STAT3蛋白相互作用, 而hTid1-S却
不能。线粒体外蛋白与蛋白之间的相互作用可以解

释hTid1-L较长的胞质停留时间和半衰期[15]。

当线粒体内转入易形成聚集体的蛋白质时, 线
粒体未折叠蛋白反应(mUPR)被激活, mUPR可导致

包括hTid1在内的一些蛋白水平的上调, 但对伴侣蛋

白(人mtHsp70, Mortalin)没有作用[19-20]。在hTid1-L
或hTid1-S的协助下, 伴侣蛋白Mortalin能在体外介

导ATP依赖性聚集蛋白的重新活化, 并且hTid1-S
要比hTid1-L更有效。由于哺乳动物包含唯一的

Hsp70(伴侣蛋白Mortalin)和唯一的Hsp40(hTid1), 所
以伴侣蛋白连同hTid1是已知唯一的靠去折叠有害

蛋白聚集体来发挥解毒作用的线粒体分子伴侣系

统。可以推测, 利用一些非毒性药物来诱导伴侣蛋

白Mortalin和hTid1蛋白的积累, 从而减少线粒体毒

蛋白的聚集, 进而阻遏凋亡信号转导, 这样可解决一

些炎性蛋白错误折叠疾病和老化问题[21]。

2   hTid1对细胞信号通路的调节
果蝇中的基因研究表明, l(2)tid作为Hedgehog-

Patched(Hh-Ptc)信号传导通路的组成部分, 可指导

图1　hTid1-L和hTid1-S结构示意图

Fig.1　Schematic diagrams representing hTid1-L and hTid1-S

图2　hTid1在细胞中的两种命运(根据参考文献[14]修改)
Fig.2　Alternate cellular fates of hTid1(modified from reference [14])
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胚胎的发育和基因的转录调控, 例如可以调控wing-
less(wng)和前腕断基因(Cubitus interruptus, Ci)的转

录[22]。

hTid1可与胞质和线粒体内的Hsp70分子伴侣相

互作用且能激活Hsp70的ATP酶活性[14]。DnaJ/Hsp70
系统涉及蛋白质的折叠[23] 、转运和降解[24-25], 多蛋白

复合体的组装和去组装[26]以及蛋白的跨膜转运[27]。

Sugito等[28]首次发现了Hsp70/mtp53/Hsp40三重复合

物的存在并且提出Hsp70(DnaK)/Hsp40(DnaJ)分子伴

侣系统涉及未折叠或突变p53蛋白的修复。胞浆中的

Hsp70也可与野生型或突变型p53相互作用, 但只有在

Hsp40和ATP存在的情况下才可发生作用[29]。Hsp40
和p53之间的相互作用很强烈, 但p53和Hsp70之间的

相互作用则相对较弱并且是瞬时的, 表明Hsp40或许

在三重复合物的形成中起到一个驱动子的作用[29]。

研究表明, 在结肠直肠上皮细胞中, hTid1的胞质形

式Tid50/Tid48可以与APC的N末端区相互作用, 而
APC介导的Wg/Wnt信号转导和hTid1/Hsp70分子伴

侣系统在肿瘤的发生中存在着因果关系[10]。

hTid1还是Jak2-STAT1信号通路的调节子, hTid1 
(包括hTid1-L和hTid1-S)可与Jak2结合并调节干扰素

γ(IFN-γ)介导的转录活性, hTid1和Jak2在体内都可与

Hsp70/Hsc70相互作用, 然而在经过IFN-γ处理之后, 
hTid1与Hsp70/Hsc70之间的相互作用会减弱[30]。细

胞中hTid1蛋白的缺失涉及ERK/MAP激酶和STAT3
信号通路的抑制[5]。hTid1还是STAT5b的一种新的

负调节子, 在造血细胞系中, hTid1与STAT5b相互作

用, 并且这一相互作用与hTid1 DnaJ结构域的半胱氨

酸富集区有关, hTid1负调控STAT5b的转录活性并可

抑制由STAT5b致瘤形式转化的造血细胞的生长[31]。

已知hTid1与受体酪氨酸激酶(RTKs)相互作用并

影响它的活性, 其中包括ErbB-2、Trk、肌肉特异性

酪氨酸激酶(muscle-specific kinase, MuSK)和c-Met受
体酪氨酸激酶(MetR)[5,32-34]。hTid1同UL9也有相互作

用, UL9是单纯疱疹病毒1型(HSV1)的结合蛋白, hTid1
可以增强UL9蛋白结合到HSV-1的起点-oris上, 并有

利于二聚化UL9蛋白聚合体的形成, 但hTid1对与UL9
蛋白相关的DNA依赖性ATP酶或解旋酶的活性没有

影响, 表明hTid1与HSV1 DNA的复制相关, 或许它在

其中起到了一个分子伴侣的作用[35]。

小鼠Tid1(mTid1)在GAP介导的细胞生长调控

中有潜在的作用。在体内, mTid1的胞质前体形式和

线粒体成熟形式都可与GTP酶活化蛋白(GAP)相互

作用。在表皮生长因子的刺激下, mTid1与GAP共聚

集于核周边的线粒体膜上。mTid1可以协助GAP和
其他信号转导蛋白p62dok和p190蛋白复合物的组装。

另外, mTid1和GAP的相互作用可阻止GAP从胞质

转运到线粒体中。在mTid1蛋白功能缺失的条件下, 
GAP或许不受Hsp70结合的调节并且能影响GAP有
效下调Ras的能力, 由此可使细胞产生一个高增殖的

表型[14]。

3   hTid1蛋白与肿瘤
hTid1或许依靠抑制促有丝分裂蛋白或致瘤蛋

白的活性来发挥它的抗肿瘤功能, 这些蛋白包括人

乳头瘤病毒E7癌蛋白[1]、Jak2激酶[36]和ErbB-2[32]等。

hTid1直接关系到许多肿瘤抑制蛋白的功能, 例如成

血管细胞瘤(VHL)、p53和结肠腺瘤性息肉病(APC)。
hTid1会通过影响这些肿瘤抑制蛋白信号通路的几

个方面来促进它们在细胞死亡通路中的作用, 例如

会影响这些蛋白的亚线粒体定位、多蛋白复合物的

组装和/或与蛋白酶体的偶联[13,37-39]。

3.1  hTid1与细胞凋亡

hTID1的基因产物在肿瘤凋亡信号转导上起到

一个正负调节子的作用[3]。在肿瘤坏死因子α(TNFα)
和DNA损伤药物丝裂霉素C(MMC)的刺激下, 人骨

肉瘤细胞系U2OS中的hTid1-L和hTid1-S依靠调节线

粒体中细胞色素C的释放和caspase-3的活性在细胞

凋亡上发挥相反的作用。hTid1-L的表达通过促进

细胞色素C的释放并增加caspase-3的活性来促进凋

亡, J结构域突变的hTid1-L抑制凋亡。而与此相反

的是, hTid1-S可抑制凋亡, J结构域突变的hTid1-S促
进凋亡。由于两种hTid1剪接体有相反的功能, 我们

推测hTid1的缺失对生物表型或许没多大影响, 因为

在外源刺激下这两种剪接体会相互抵消对方在凋亡

上的功能, 但奇怪的是, 研究发现, RNA干扰(RNAi)
介导的hTid1蛋白的缺失会保护细胞, 使其在各种细

胞毒素的刺激下免于死亡, 其中, 这些死亡刺激包括

死亡受体配体[TNF相关的凋亡诱导配体(TRAIL)和
TNFα]、DNA损伤试剂(顺铂和MMC)、线粒体信号

(tBID)、氧化应激(H2O2)和星孢菌素, 表明hTid1影
响一个最普遍和最基础的凋亡机制[40]。

hTid1对Hsp70的分子伴侣功能和调节功能很可

能在癌细胞的抗肿瘤功能上发挥重要作用[32]。越来
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越多的研究发现,  DnaJ/Hsp70系统作为信号转导通

路的关键组分, 它们在调节细胞周期和与肿瘤相关

的多种细胞凋亡信号分子的组装、激活及失活上起

作用, 这些信号分子包括p53[41-42], 视网膜母细胞瘤

(Rb)[43-44]、成血管细胞瘤(VHL)[45-46]和肾母(WT1)[47]

抑制因子, p27KIP1[48], Raf-1激酶[44,49]和Apaf-1[50-51]。

hTid1是p53介导凋亡的一个有效的调节子。在

各种遗传毒性和环境应激下, 肿瘤抑制因子p53可诱

导细胞凋亡。研究表明, hTid1和p53在低氧条件下

可形成复合物并转运入线粒体中, 随后便起始线粒

体凋亡途径, p53-hTid1复合物从胞质转运到线粒体

中要求hTid1的线粒体靶向序列和DnaJ结构域的存

在[37,52], hTid1的缺失将不会使p53转运到线粒体中并

可抑制凋亡。癌细胞中突变p53蛋白在转录活性上

有缺陷, 当hTid1在这样的癌细胞中过表达时, 突变

p53的线粒体转运和促凋亡功能将被修复。对于许

多肿瘤的治疗, 增加hTid1的表达或增强hTid1在促

进p53线粒体转运和促凋亡上的功能或是一种有效

的疗法[37]。

在人类骨肉瘤和黑色素瘤细胞中增加hTid1的
表达, 可抑制细胞的增殖并诱导细胞凋亡, 而增加缺

失J结构域的hTid1蛋白在细胞中的表达却并不诱导

细胞凋亡[53]。此外, hTid1的表达还助于触发神经胶

质瘤细胞的凋亡[54]。将Ad. EGFP(高表达增强绿色

荧光蛋白标记的腺病毒)或Ad. EGFP-hTid1ΔN100(缺
失N末端J结构域的hTid1)转导的A375人黑色素瘤细

胞皮下注射入裸鼠中, 裸鼠可产生肿瘤。然而, 转导

有Ad. EGFP-hTid1细胞的裸鼠则不会产生肿瘤[53]。

3.2  hTid1与细胞迁移

Sung-Woo Kim等[55]报道, 下调hTid1(包括hTid1-L
和hTid1-S)在MDA-MB231乳腺癌细胞系中的表达会

增加细胞的迁移能力。乳腺癌细胞系中hTid1的缺失

会导致白介素8(IL-8)蛋白的分泌增加约3.5倍。已知

IL-8水平的增加可促进肿瘤细胞的迁移, 所以hTid1
的下调可增加乳腺癌细胞的迁移。减少IL-8的表达

水平可以阻遏细胞中因hTid1下调导致的细胞迁移

能力的增加。在乳腺癌细胞中, IL-8启动子上核因

子κB(nuclear factor κB, NF-κB)结合位点的缺失可完

全阻遏hTid1缺失诱导的IL-8的表达, 表明hTid1很可

能通过减弱IL-8基因启动子上NF-κB的活性在乳腺

癌细胞的迁移上起负调控的作用[55]。进一步研究表

明, hTid1通过与IKK复合体和IκB的相互作用来抑

制NF-κB的活性, 并以此来调节细胞的生长和死亡, 
hTid1可与胞质蛋白复合物NF-κB-IκB强烈地相互作

用并以此来抑制IKK的活性, 增强IκB的活性并使其

滞留于胞质中[53]。

3.3  hTid1作为肿瘤标志物

hTID1基因可作为治疗皮肤癌的一个新靶点[22]。

在人基底层细胞癌(basal cell carcinoma, BCC)中, 
hTid1的表达水平较低且hTid1在BCCs中的表达减少

与癌细胞分化能力的减弱相关, 但hTID1基因的表达

水平并没受影响。在人类肿瘤发生尤其是在BCCs中, 
hTid1与Hh-Ptc信号传导的干扰/解调节相关, 破坏人

的Hh-Ptc信号通路, 可以使个体倾向于产生成神经

管细胞瘤[56]和恶性胶质瘤[57]。

hTid1在头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)的肿瘤发

生中作为一个肿瘤抑制因子发挥作用[3]。hTid1在
HNSCC细胞中的过表达可显著地抑制细胞的增殖、

迁移、入侵和非依赖性锚定生长。hTid1的过表达

可减弱HNSCC细胞中EGFR的活性并阻遏AKT的活

性, hTid1或许靠增强EGFR的泛素化来影响磷酸化

EGFR的稳定性并因此解除对下游AKT活性的调节, 
相反的, AKT的异常过表达阻碍hTid1诱导的HNSCC
细胞的凋亡。此外, 在HNSCC中, hTid1高表达的病

人比那些低表达或检测不到hTid1表达的病人有更

好的总体生存率, hTid1的过表达也可减少裸鼠体内

HNSCC的肿瘤发生。

hTid1还可作为诊断和治疗乳腺癌的一个靶点。

研究表明, ErbB-2是一种跨膜蛋白, 它的胞浆结构域

负责将促有丝分裂信号传送到细胞内, hTid1蛋白可

同这一结构域发生相互作用[32,58]。ErbB-2在乳腺癌

中有表达水平的增高, 而hTid1可通过泛素蛋白酶体

途径来抑制乳腺癌细胞中ErbB-2的过表达, 其DnaJ
结构域是必需的。外源性hTid1的表达可促进人乳腺

癌细胞系中ErbB-2的泛素化和降解并可导致肿瘤细

胞的程序性细胞死亡(PCD), hTid1依靠减少肿瘤细

胞中过表达的ErbB-2的水平来调节细胞的增殖, 进
而抑制ErbB-2依赖性癌信号传导和肿瘤的恶化[32]。

hTid1在乳腺癌病人中发挥肿瘤抑制因子的作用主

要依靠负调节肿瘤细胞的淋巴血管侵袭, 间质炎性

细胞侵润和肿瘤细胞的坏死[59-64]。

研究还发现, hTid1的表达会抑制人肺腺瘤细胞

系的转化[65]。此外, 在乳腺癌、结肠癌、肺癌、卵

巢癌组织中发现hTid1同INT6存在正相关关系, 并且
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hTid1同INT6、Patched蛋白在细胞生长、发育及肿

瘤发生中存在相互协调的潜在作用[66]。临床研究表

明, hTid1的低表达对肿瘤病人存在不利的高风险, 
可导致肿瘤体积的增大和肿瘤恶性程度的增加, 而
hTid1的表达可增加病人10年的无病总体存活率[58]。

4   hTid1与神经系统
hTid1的数量和定位都在神经系统的调控之下。

在神经支配和肌肉的发育过程中, hTid1的表达量会

增加。最不可思议的是, 缓慢地去除神经支配后, 将
会导致hTid1水平的增高及其在终板膜中的弥散分

布。hTid1也会影响突触前的形态, 当hTid1在成人

肌纤维中减少时, 终板消散于集聚蛋白簇烟酰胺乙

酰胆碱受体(AChRs)的小聚合体中, 导致突触端的

重新排列。hTid1同多种多样的RTK信号(MuSK[34]、

TrkB[4,67]和ErbB2[32,68])相互作用从而在突触后形成和

神经肌肉接点(NMJ)的传递上起媒介作用。hTid1可
以与MuSK的胞质区结合, 其中MuSK是人集聚蛋白

受体的主要组成部分。hTid1也可以和AChRs结合,  
hTid1在骨骼肌纤维中的下调可使突触AChR簇变得

分散并可损伤神经肌肉传递。在肌小管中, hTid1的
下调可抑制AChR的聚集, 并抑制Rac和Rho小GTP
酶的激活和AChR酪氨酸的磷酸化。hTid1 N末端区

(1-222)的过表达诱导AChRs的磷酸化和聚集。这表

明, hTid1是人集聚蛋白信号通路的主要成分, 对突

触的发育有关键性的作用[34]。 

在PC12来源的nnr5细胞中, hTid1同Trk受体酪

氨酸激酶相互作用来调节神经生长因子(NGF)诱导

的神经突的生长, 并伴有持续性的ERK/MAP激酶活

性, 一种可能的机制是此过程涉及到丝裂原活化蛋

白激酶活性的增加。相反, 内源性hTid1的下调可显

著地减少nnr5-TrkA细胞中NGF诱导的神经突的生

长。hTid1的C末端(224-429残基)结合在Trk的活化

环处并可被Trk酪氨酸磷酸化。这表明, hTid1以活

性依赖性的方式同Trk受体酪氨酸激酶相互作用, 从
而促进Trk依赖性细胞内的信号传导[4]。 

hTid1蛋白与帕金森病(Parkinson’s disease, PD)
之间也存在着某种关联。研究表明, 在PD的6-羟多

巴胺(6-OHDA)大鼠模型中, 其脑中有26 kDa大小

Tid1蛋白降解产物的广泛存在[69]。Tid1蛋白低表达

的大鼠模型有更严重的行为缺陷。另外, 6-OHDA或

MPP+(1-甲基-4-苯基吡啶离子)直接作用于CAD(中

枢神经系统来源的儿茶酚胺神经元细胞系)可导致

hTid1表达水平的降低。这表明细胞内hTid1的改变

是PD发病机理的一个重要因子, hTid1可作为治疗或

抑制PD病程的一个新的靶点。

5   展望
hTid1蛋白作为DnaJ蛋白家族的一员, 可与线

粒体外的多种蛋白相互作用并涉及多种信号通路

来对细胞进行精细的调控。hTid1对细胞信号通路

的调控涉及细胞增殖、细胞存活、细胞凋亡、细胞

迁移和细胞的应激反应, 理解hTid1在多种信号通路

中的作用对于了解早期胚胎发育及多种疾病的治疗

具有重要意义。hTid1涉及线粒体未折叠蛋白反应

(mUPR), 可利用其去折叠有害蛋白这一功能来解决

一些炎性蛋白错误折叠疾病和老化问题[21]。hTid1
是一种肿瘤抑制蛋白, 进一步了解hTid1在细胞凋亡

和肿瘤细胞迁移中的作用对于肿瘤的诊断和治疗

尤为关键。另外, 对于hTid1的抗肿瘤活性, 其DnaJ
结构域只承担了部分作用, 是否在hTid1中有其他

重要的区域对于蛋白的抗肿瘤活性是必需的, 这一

问题仍待解决[3]。hTid1受神经系统的调控, 反过来, 
hTid1也可影响突触的发育及神经突的生长, 掌握

hTid1在神经系统中的作用对于神经系统疾病的治

疗具有重要意义。
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Progress in the Studies of Tumor Suppressor hTid1

Xu Shan1,2,3#, Zhang Jiliang2,3,4#, Liu Yongzhang2,3,4#, Wu Zhi2,3,4, He Pingying2,4, Lü Bin2,3,4*
(1Huzhou Health School, Huzhou 313100, China; 2Institute of Biophysics, Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China; 

3Attardi Institute of Mitochondrial Biomedicine, Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China; 
4School of Laboratory Medicine and Life Science, Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China)

Abstract        Human Tid1 is a human homolog of the Drosophila tumor suppressor Tid56 and is also a mem-
ber of DnaJ family of molecular co-chaperones, which locates mainly in mitochondrial matrix and functions as co-
chaperone of Hsp70 chaperone. But, most of published papers show that hTid1 regulates cell signaling pathways 
through the interaction with non-mitochondrial proteins. This review summarizes the recent progress in the research 
of hTid1 proteins, mainly focuses on the structure and diverse functions as tumor suppressor, crucial roles for the 
development of nervous system and in cell signaling.
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