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端粒保护蛋白

李卫国* 王坤英

(河南师范大学生命科学学院，新乡 453007)

摘要 端粒保护蛋白 (protection of telomere 1, POT1)是存在于人和裂殖酵母的端粒相关蛋

白，特异性地与端粒单链 DNA相结合。人POTl 基因位于 7 号染色体上，由 22 个外显子组成，其

中 4 个外显子属于跳跃外显子，可形成 5 个剪接变异体。 POT1的功能在于维持端粒的稳定，通过

TRF 1-TIN2-PIP 1-POT 1 通路调节端粒长度。
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端粒是位于真核细胞线性染色体末端的 DNA

蛋白质复合体。人与哺乳动物细胞的端粒DNA主要

由重复数百到数千次的简单序列 5'-TTAGGG/

AATCCC-3' 组成，其中大部分是双链 DNA，但在

每个端粒末端压具有一段短的富含 G 的单链 3' 悬

突，该悬突叮作为端粒酶的底物:端粒 DNA 的单

链部分伸入到双链序列中形成 T环(telomere loop)结

构，同时在其伸入处置换出一段与自身序列相同的

单链后，与互补链配对形成 D 环(displacement loop) 

结构[11 。而端粒结合蛋白之间通过相互作用形成复

杂的端体(telosome)[21与端粒 DNA 结合，维持端粒

的完整性、防止染色体的末端降解和末端-末端融

合以及调节端粒的长度。

日前己有多种哺乳动物细胞端粒结合蛋白得到

确认，它们分别与端粒的双链或单链 DNA直接或间

接地结合。端粒重复序列结合因子(telomeric repeat 

binding factor-l /2, TRF1 and TRF2)直接与端粒双链

DNA 特异性地结合，端粒保护蛋白(protection of 

telomere 1, POT1)则直接与端粒单链 DNA特异性地

结合。此外，一些哺乳动物细胞端粒相关蛋白

TIN2 (TRFl-interacting nuclear protein 2) 、 hRap1

(human repression and activation protein 1)和 PTOP

(POT 1 and TIN2 organizing protein) ，与 DNA 修复、

染色体稳定相关的端锚聚合酶(tankyrase ， TANK- lI 

匀，以及参与 DNA 损伤修复的 Ku 蛋白和 RMN

(RAD50 、 MREll 和 NBSl)复合体等，则通过 TRF1

和 TRF21可接地走位于端粒上，它们对于端粒结构

的维持与稳定同样具有重要的作用[呐。本文主要对

近年来端粒保护蛋白的研究进展予以介绍。

1 POTl 的发现
与单链端粒DNA特异性结合的端粒结合蛋白首

先在原生动物纤毛纲的尖毛虫(Oxytricha nova)和游

仆虫(Euplotes crassus)中得到分离和纯化，称之为

端粒末端结合蛋白 (telomere end-binding protein, 

TEBP)。尖毛虫的 TEBP 由 56 kDa 的 α 亚单位和 41

kDa 的 P 亚单位组成，并与端粒末端的单链 DNA 悬

突特异性地结合形成二元复合体[5叫晶体结构分析

表明该复合体含有 4 个寡核昔酸/寡糖结合

(oligonucleotide/oligosaccharide-binding, OB)折叠，其

中 3 个 OB 折叠与端粒 DNA 结合具有识别功能， 1 

个 OB 折叠与蛋白质间的相互作用有关[问1; 而游仆

虫的 TEBP 只有 α 亚单位没有 P 亚单位[101。酿酒酵

母(Saccharomyces cerevisiae)的 TEBP 为 Cdc1 3pl111 ，

裂殖酵母(Schizosacchromyces pombe)的TEBP与尖毛

虫和游仆虫 TEBP 的 α 亚单位之间具有部分相似性。

进一步比较后发现，裂殖酵母的 TEBP 靠近N 端的

大约 120 个氨基酸呈现出明显的保守性，裂殖酵母

与尖毛虫之间存在有 19% 的相同和 40% 的相似，尖

毛虫与游仆虫之间则有 42% 的相同和 61% 的相似，

鉴于在 t述纤毛虫中发现的TEBP对巨核染色体末端

起着保护帽的作用，故将裂殖酵母中的 TEBP 特称

为端粒保护蛋白(protection of telomere 1, POT 1) , 

编码该蛋白质的基因称为 POTl 基因 [121。对酵母及

一些真核细胞的 TEBP 结构进行的分析提示， TEBP 
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存在有多个 OB 折叠域，但在POT1和 Cdc13 却只发

现了 1 个 OB 折叠[川，这种差别有待进-步地研究。

2 POTl 的特性与基因结构
借助于裂殖酵母的 POTl 序列进一步发现了人

的端粒保护蛋白(hPOT1)，其分子量为 71 kDa、由

109 个氨基酸组成。 hPOTl 只与端粒 DNA 富 G 链

结合，不与端粒富 C 链或端粒双链 DNA 结合。将

hPOTl 与酵母和纤毛虫的 TEBP序列对比分析后发

现该蛋白质近N端部分具有较高的保守性，人与裂

殖酵母之间存在 26% 的相同和 48% 的相似，而人

与尖毛虫之间则有 23% 的相同和 39% 的相似[12]。对

hPOT1的 N端晶体结构(分辨率 1刀Á)分析表明，该

蛋白质与端粒单链DNA结合的最小序列为 10个核昔

酸 TTAGGGTTAG序列，其末端含有 2个 OB 折叠，

其中 N端的 OB 折叠结合前 6个核昔酸，另 1 个 OB

折叠则具有结合与保护单链 DNA3' 末端的作用[叫。

对人和小鼠的 POTl 基因结构研究表明，人

POTl 基因位于 7 号染色体上，含有 22 个外显子，

其中 5 个外显子组成了 5' 端非翻译区，起始密码子

位于第 6 个外显子中:而小鼠 POTl 基因则位于 6

号染色体上，含有 18 个外显于，长约 70 kb , 5' 端

非翻译区由 3 个外显子组成。对人和小鼠的 POTl

基因比较后发现，前者除在起始密码子前多出两个

外显子外，还分别在第 12-13 和 15-16 外显子之间

各多出 1 个外显子。此外，在人POTl 基因的 22 个

外显子中，有 4 个外显子在某些转录子中属于跳跃

外显子，可以产生 5 个大小分别为 71 、 38 、 58 、

5 和 52 kDa 的剪接变异体，它们可结合在端粒单链

DNA末端的任何部位，但与端粒DNA 的 3' 端结合

能力差别极大。 5 个剪接变异体中有 4 个是广泛表

达的，只有第 5 个剪接变异体仅在白细胞中特异性

的表达，具有组织特异性[15] 。

3 POTl 的功能
3.1 POTl 参与端粒的维持与稳定

将裂殖酵母potl+ 布otl- 的杂合二倍体细胞株分

离后培养，实验结果显示potl- f包子形成的克隆较

potl+ 抱子形成的克隆要小的多。若将POtl- 抱子的

克隆表塑与端粒酶催化亚单位缺陷型(trtl-)f包子的克

隆表型进一步比较，则两者在生长发育方面呈现出

明显的不同，后者(trtl-)抱子形成的克隆大小正常，

只有端粒显著缩短时(约传代 75 次)才表现出生长缺

·综述.

陷;而前者(potl-)的白子培养 10 代时，其克隆中

即可出现大量的长条形细胞，这些长条形细胞中的

大多数细胞不能进-步的分裂，原因是在在有较高

的染色体错配率，甚至出现了姊妹细胞中的-个细

胞内没有任何染色体 DNA 的现象[121。在人细胞中，

若抑制 POTl 的表达，除了会引起端粒关联和分裂

后期端粒桥的增加，以及问期细胞之间出现染色质

桥等端粒不稳定现象之外，还会引起细胞凋亡或细

胞衰老[叫。这些现象说明 POTl 对染色体的维持与

稳定是极为重要的。

此外，去除potl+ 还会对细胞的生在产生明显

的影响。对potl- 细胞株分析发现，其基因组 DNA

中几乎检测不出端粒序列和端粒相关序列，这表明

POT1在防止染色体末端快速降解方面起着至关重要

的作用。然而，这些potl- 细胞株中的部分菌株仍

能够进一步地分裂并继续生存，究其原因是在这些

丢失了端粒片段的potl-细胞株中出现了染色体环化

现象。

综合上述事实可以认为 POTl 的缺失将会立即

导致染色体的不稳定，这与端粒酶功能缺失引起的

后果是不同的，端粒酶功能缺失只会引起连续传代

细胞的端粒渐进地缩短，而不会即刻对染色体稳定

和细胞生存产生明显的影响[12] 。

3.2 POTl 对端粒长度的调节

已知人和哺乳动物细胞可以根据每个染色体端

粒所结合的 TRFl 复合体数量来监测它的长度l17 ， IBI ，

而端粒长度的维持又需要端粒酶的介导，可是

TRFl 并不直接影响端粒酶的活性:那么，位于端

粒双链DNA上的 TRFl 复合体是通过何种方式影响

结合于端粒单链DNA上的端粒酶活性呢?与端粒单

链 DNA 特异性结合的 POTl 在调节端粒长度方面

又起着什么作用呢?染色质免疫沉淀(chromatin

immunoprecipitation, ChIP)分析表明 POT1与其他的

端粒相关蛋白之间存在相互作用， TRFl 复合体通

过与 POTl 的相互作用，影响 POTl 控制端粒酶介

导的端粒延伸[19]。当端粒长度增加时，结合到端粒

上的 TRFl 和 POTl 数量也相应增加:反之亦然，

端粒长度缩短时，单链DNA 的长度也将相应缩短，

此时单链 DNA 上结合的 POTl 数量也就相应地减

少[18]0 TRFl 复合体对 POTl 与单链端粒 DNA 结合

的调节，不仅可以使 POT1向端粒募集，而且可以

增强 POT1在单链端粒 DNA上的积累。实验表明缺

少 DNA 结合域的 POTl 突变体能够消除 TRFl 介导
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?毛川叫吁: ~Î;~; l:t.保护蚕i'!

的主;的粒长度问 it ，诱导迅i坐而!、泛的端粒延伸 [191 。

进 441二的实验表明 TRFl1j POTl 之间的相互作

用， .kG T后旦旦他的端粒蛋白(业l1 TIN2 、 PTOP) 介

埠。TlN2 ).止 Kim 吁:[卫11 以 TRFl 为历饵发现的一种端

粒相lA蛋 l' 1, IfJ-í 斤之 I\IJ 有在相互作用。缺失 N 端

序列的 TIN2 灾变体影响端粒延伸的事实说明 TIN2

;在TRFI 对一瑞粒长度的控制中是-个非常重要的中介

岳1 j土，附在均为端粒长度的负调节国 :{120-23 J 0 

PTOP (也称 PIP 1: POT 1 interacting protein 1 E(艾

TINT 1: TIN2 interacting protein 1)是最近从端粒

TRFl 蚕[':，复合体中发现的又→个新成员lZM6l ，它

自~lj TIN2 和 POTl发I!二柑E作用，在 TIN2 和 POTI

之间起着桥梁的作用，且主要功能是将 POT1募集

到端粒染色质 L: 共免疫机;淀(coimmunoprecipitation) 

实验进半步表明 PTOP 不能直接与 TRFl 相互作用，

由于TlN2 Ij TRFI 之间在在相E作用，提示 TIN2

在 PTOP 和 TRFI 之间起中介作用。利用 RNAi 技术

的实验纣果求用JPTOP 手flPOTl也足乌有粒长度的负调

节因 f ， :tWPOTl的 N 端 OB 折叠后将使 POTl对

立;材料-长度的控制作用消失，而 PTOP 的下调将导致

端粒酶依赖性的瑞粒延伸[叫。因此， '11J 以认为端粒

双链 DNA 1 二的 TRFl 通过与瑞粒 DNA 结合因子

TRFl-TIN2-PTOP-POT 1 组成的通路丰fl_lf作用将

POTl募集到立岗位 L 控制 POTl :{t单链端粒 DNA

上的装配，即端粒长度信息被端粒双链 DNA 上的

TRFl 复合体监测后，届过 Ij !ï尚粒单链DNA 上 POTl

的相丘作川]，将有关立自粒长度的信息传递给端粒末

端，再 LÌI POT 1 调节端粒酶Ij端粒单链 DNA 的结

合，以控制端粒长度的延伸。对于 POTl 在端粒酶

介导的端粒延11 fl作用中的机制，推测可能 ij端粒的

结构状态有关，即开端粒结构处 f "开"构象时

POTl l .:}端粒的 3' 单链 DNA;恳突结合起到稳定端粒

的作用。

前文述歧， POTI 是端粒长度的负调节 11îI-j.125J ，

但在 HTI080 细胞|伞的实验结果却与此相↑字，提:lJ\

POTl足端机长度的iE调节时 y [271 0 Colgin 等1m发现

将 hPOTl 的 3 个分别为 71 、 38 平1158 kDa 的剪接变

异体在瑞粒酶阳性的 HTI080 细胞(来源 T人纤维肉

捕)中过去;Ìb J口， Ij未转染 hPOTl的 HTl080 细胞相

比，端粒 f十1 月.~/f、同程度地延长，其中 71 kDa 的剪

503 

接变异体最J'.) 有效， 二者之间的 X二月Ijlt(决于 hPOTl

的结构域，Jt中 C 端起着仁耍的作用 :111 足将

hPOTI 的剪接变异体转染到立;材料:酶 r~H'I~ 阳J ;j( 1主化细

胞株 GM847 后，端粒长皮未见改变，丽 ti 转染

hPOT 1 J8 HT 1 080 细胞的端粒自H~~d'l:也未增加，这

些结果表明 hPOTl 诱导的端粒延伸效应hl端粒酣依

赖性的，由于 hPOTl 不能使峭粒帕|伺机细胞的端粒

延伸，说明 hPOTl 个H备ì~b占 IJlj粒盹沾性的作用。

然而，将 hTERT 手IlhPOTllri]ll才 (1: GM847 细胞叫 l表

达时， hPOTI ..t I]fìiS: Jfl'JlùGM847 细胞(内 hTERT 的飞去

端粒延伸放凶，坞，让l 山地说 IUJ POTl j且过IAi粒酶

介导端粒延伸，是端粒长度的iUJ司 \11左1 J士。1" :'1:.这

种差异的机制还存件进 岁的研究。

总之，端粒保护蛋白 POTl 对染色体的稳定和

端粒长度控制的调节具有草草的作用，通过 TRFl

TIN2-PTOP-POTl通路调节端粒酌的募集，从|而实

现端粒酶介导的端粒长度问节。
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504 综述.

Protection of Telomere 1 

Wei-Guo Li 飞 Kun-Ying 引Tang

( College of Life Sciences, Henan Normal Universiη， Xinxiang 45300穴 China)

Abstract Protection oftelomere 1 (POT1) is a single-stranded telomeric DNA binding protein identified in 

fission yeast and human, which binds specifically to the G-rich telomere strand. Human POTl gene contains 22 

exons , four of which are subject to exon skipping in some transcripts , giving rise to five splice variants. POTl is 

proposed not only to participate in telomere maintenance, but also to recruit telomerase to the ends of chromosomes. 

POT1 plays functions in telomere maintenance and stability, through TRFl-TIN2-PTOP-P0T1 pathway on control 

of telomere length by telomerase. 

Key words protection of telomere 1; telomere; telomerase 
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