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SRp38 基因研究进展
彭正羽张薇 l 陈献华徐平*

(复旦大学阪学院民竿'神经生物学国家重点实验室，七海 200032; 1 浙江大学城I]j学院药学系，杭州 310015)

摘要 SR 蛋白在前体 mRNA 可变剪接调控中发挥重要作用。可变剪接调节因子 SRp38 作

为一种新近发现的具有神经及生殖组织特异性的 SR 蛋白，有典型的 SR 蛋白结构特征并能够调控

GluR-B 、 TRK-C 以及NCAML1等基因的可变剪接，但与其他 SR 蛋白不一致的是， SRp38 可以在

一定条件下(有丝分裂M 期，热休克)抑制前体 mRNA 剪接，从而防止错误剪接的出现。 SRp38 的

RRM结构域可以识别特殊的 RNA序列并垠UlsnRNP结合，而其 RS 结构域则参与调控前体mRNA

剪接。 SRp38 的磷酸化状态可以影响其调控功能的发挥，在有丝分裂M 期及热休克时，该蛋白质

均呈去磷酸化状态。 SRp38 在爪瞻胚胎神经发育过程中发挥作用并且可以同 TLS (translocation 

liposarcoma)蛋白相王作用，提示其可能通过调节前体mRNA 可变剪接在神经系统的发育分化以及

在肿瘤的发生中扮演角色。

关键词 SRp38; 前体 mRNA 可变剪接;磷酸化;调控

随着人类全基闪组研究的深入，研究者们发现约

70%的人类基因都有在前体 mRNA 可变剪接。通过

可变剪接过但可以将前体 mRNA 的外显子选择性地

组合、联接在 起，并最终表达出功能各异的、甚

至完全相反的蛋白质亚割[1. 2] 。前休mRNA 的豆豆接是

在"剪接复合体"中进行工的， 剪接复合体包含

snRNPs(small nuclear ribonnucleoproteins) 、 hnRNPs

(hetero- geneous nuclear ribonucleo proteins)丰日 SR

(serine/arginine-rich)蛋白及其相关蛋白，剪J妾复合体

始终处于动态之中，在不同的时期吸纳不同的组分进

行RNA-RNA、 RNA- 蛋白质、蛋白质-蛋白质之间的

作用[3]。调控叮变剪接的因素包括)I[页式元件和反式

调节因子。 )1回式元件指前体 mRNAJ二特在的序列，

包括剪接增强 1兰和抑制子。)[[员式元件为 RNA 结合蛋

白提供结合位点，通过 RNA- 蛋白质的相互作用来调

节附近剪接位点的使用。反式调节因子主要包括

HnRNP 蛋白家族， SR 蛋白和 SR 相关蛋向家族，它们

可以通过同前体 mRNA 上的剪接增强子和拥制子结

合并影响 snRNP 和其他剪接因子与 RNA 的相互作

用，从而促进或抑制剪接位点的利用，最终产生不同

的 mRNA ilE型以及蛋 l气质亚型[4.5] 。

SR 蛋白 1.l前体 mRNA 剪接过程中发挥重要作

用，它参与前体 mRNA 剪接过程中剪接复合体的形

成，进而调节前体 mRNA 剪揉[6] 。目前友:r见的 SR 蛋

白己达 30 余种17l，它们都有一些共同的特征，即 N端

有 1-2个 RBD(RNA binding domain), C端有数个包含

Ser-Arg 重复序列的 RS 结构域， RBDpJ以识别mRNA

序列而 RS 结构域可以进行蛋白质『蛋白质作用，在剪

接过程中加入SR蛋内时以促进前体mRNA剪接的进

行，如 TRA2(transformer 匀， ASF/SF2(alternative 

spilcing factor/splicing factor 2)等[8.Y] 0 SRp38 是一种

新近发现的 SR蛋白，它具有典型的 SR蛋白的结构特

征，但与大多数 SR 蛋白的作用不 A致的是，它可以

在 4定条件F押制前体mRNA剪接，从而可能具奋非

常重要的生理功能，又因为该蛋白质的表达具有神经

及生殖组织特异性，向一前体mRNA可变剪接在神经系

统及生殖系统的发言及功能中具有重要作用，鉴于该

基因的重要性，近年来，我们基因生理学课题组在

SRp38 jj面积累了→些初步的研究结果。在本文中，

我们就国内外对 SRp38 的研究近况作扼要综述。

1 SRp38的发现
Yang 等[10]在对 TLS(translocated in liposarcoma) 

蛋白的研究中，通过酵曰:双杂实验率先发现了一个具

有多个 Ser-Arg 重复序列的蛋白质，命名为 TLS 相关

的 SR 蛋白，简称 TASR(TLS-associated SR)o Komatsu 

等川用消减 PCR(degenerate PCR)的方法从分化的P19

细胞也克隆得到了该基园，命名为 NSSR(neural sa

lient S酌，即神经系统显著表达的 SR 基因。 Cowper
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(A) 

•i ••• 
SRp3X gcne (16 kh) 

旷Y^'Jib- SRp3X-I (1. 1 kb) 

/γY'lffb_ SRp3X-2 (1.3 kh) 

iγv飞b…2‘川
iγγγD- SRp38-1 (1.8 kb) 

旷飞〈什\口SRp3X-l川b)
口
口

.自在古商……E在市-有范固自古号' SRp38-2 

'匾坐坐 阳.. 示"i]圃 SRp3X-l

图 1 SRp38 的基因及蛋白质结构简图 1141

A: J，仁川以& rnRNA; B 蛋白 )rfto

等[121通过对 EST数据库的DNA序列检索查找衍合SR

蛋白特点的基因时，发现了 类具有典电 SR 蛋白特

点的基闪，根据其蛋 (1 质产物分子量的大小命名;人J

SRrp40，日伞亚咱为 SRrp35。而 Shin 等[1叫tJ另一种

SR 蛋白 TRA2 做诱饵，分 l'主j得.frj 了两种未知的 SR 蛋

白，根据真分 f i旨的大小分别命名为 SRp38 平fl

SRp38-2。通过1因序列的比较发现经过 l二述四种

不同途径发现的 SR 蛋白是同-基因的产物，目前统

称为 SRp380 SRp38 毕因总长 16 kb，战-hk lb] 的蛋白

质产物有两个纤口J变剪接产牛的 1]巨响，即 SRp38 平11

SRp38-2。两个 \IE lJ:'吨F具有经典的 SR 蛋白结构特点弓

I.[[J N 端有 l 个 RBD， C 端有 2或 3 个 RS 结构域o到 1) 。

2 SRp38基因的定位及结构

C1inton 忡忡|发现 SRp38 基|可 Ji二位于人类的第

号染色体 1:，元朝的SRp38基因序列包括七个外iA 子，

经过 pre-mRNA 门l 变剪接分别卢二-'t， SRp38 和 SRp38-

2 两类 mRNAo 其中 SRp38 个;含 6 号外显 f，而

SRp38-2 则不含 7 日外显子。进半步的研究发现，

SRp38 mRNA 吐IT所含 7 号外J孟子的长度不同而产

生分别长为1.8 kb 平113.5 灿的两种 mRNA， SRp弛-2

mRNA 由「所含 6 号外显-f Á'J长度不同 l而产吁:王种

mRNA(分别为1. 1 kb 、1. 3 kb 和 2.9 kb) 0 SRp38 

作为调控前体mRNAwJ变剪接蛋白的基因，真本身前

体m阳叫A的剪接山'交:且他的调控因子所调控，此一现

象也件üfr前休 mRNA 叮变剪接调控机制在基因功

能多样性中的重要性。问拉 SRp381ìíJ体 mRNA >IJ变

剪接的机制还有作 J进-莎的昕':;'~ 0 )j 外， SRp38 

基间还存在 4个假基|大1 ，分 j;rj位士人类的第 9 、 12 、

20 号染色体 1'，伞，假 Jl~ 1大|不 Jl1ft七止 J)J ím , riJ 能是 rtl

SRp38 的 条长约 1.8 kb 的核廿限序列插入j垂成的。

Clinton 吁 1141述对 SRp38 某|大|的转求赳 MìN:点进h了

研究，发现其转求起始{句:点1\'t:1- 平|大|的第 997 或 998

bp 处，该基囚的启动子{泣声!缺乏怡统的真核启 i)J子

TATA 丰|豆豆立 CAAT 杠，而是白含 GC{州~o 它的这

特点司能与其在不同组织ql 的特异求达千]关。

Komatsu 气Ç': [l ll对 SRp38 结构进 1r r研究，发现

SRp38 的 N 端有-个 RNA 识别域，主(~It酸序列为

RGFAYVQE， C端有SRf疚， ~ZJl~酸序列为RSRSXSX，

SRp38 的 C 端有二个 SR 怪，而 SRp38-2 的 C 端只有

两个 SR rx:。通过比较人类歧小鼠的 SRp38 基因及

其蛋内质序列，发现网点在且认jJ 于夕IJI'，几乎完全相同，

而其氨基酸序列比对山 !iiLjj仪ú 伞个组堪回安小 样，

说明 SRp38 基因在进化 J" ，J{ 1f 吨'保守的。

3 SRp38的表达及分布

多位学者分别对 SRp38 在小以/生人体组织内的

表达情况进行了研究，其中包扫 H本的 Komatsu 等川

平11本课题组。通过采用 Western GIJ 迹、 Northern 印

迹等多种方法分析 SRp38 及 mRNA {I才~ I ， ;J 组织'l丁的

表达(小鼠的脑、脊髓、肺、肾、心、川、牌、辜

丸、肌肉等)，结果发现 SRp38 及 mRNA ft:小鼠的

脑、罕丸、脊髓中均有较强的表达， lílj{l其他组织

1'11 无表达或少表达，说明 SRp38在小 Fd休内的表达在

在明旱的组织特异性[11 ， 15 1 0 Cowpel 咛 1121 、 C1inton

等1141 曾报道 SRp38 的 mRNA :{r:人f牛仔组织'1 1均有表

达，在廿路肌、辜丸、胸!出、 IW刚巾的表达尤高。

与此相叫应，我们发现 SRp38 只在人体的冲经系统

以及军:丸中有表达，证明 SRp38 {I:人体中山具有同

经及生殖系统表达特异性112 ， 151 。纣i~捉尽此种特异

性可能与 SRp38 表达过归中的蛋白质翻详调控机制

有关。

为了进 J步探索SRp38在神r{'系统 It' 的功能，我

们进-步研究了 SRp38 {!月的j组织中以反在树l经分化

过程中的去地、分布。在liÐ!Jlxj中，发现 SRp38 mRNA 

在大脑皮层的主庆、小脑、 j每吁以及映球中有表

达，而蛋白质主要在小鼠大脑神经兀，小脑内的油肯

野氏细胞，海吨 CAl 、 CA2 ， CA3 [义严的锥体神经元

以及l制犬[r1j里的粒细胞中进行农_ìb 1 15 1。此外， Fushimi 

i J 世界战轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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!J5Ir>w，~': SRp38 JrllJ， l liJl亢近M

飞::116]也发现在训 rxxJ H莫以及品状体 u支中有 SRp38

mRNA 的表达。史 )-J Ef.:雯的1'::在神经细胞分化过程

中 SRp38 的表达 ilf 比较明显的变化，其巾，在未分化

的 P19 细胞(小 l:lt胚胎咐细胞)111 SRp38 的 mRNA 含

量较少，一fúj{i:分化后的冲经兀中其表达非常强烈，在

P19 分化的版质细胞中 YllJ 不表达;而J SRp38-2 的

mRNA 则在~分化的 P19 细胞tjl较多，在胶质细胞中

也较多，在丰rj1fr? 兀 Lt" 1l~少 [111 在未分化的神经多能

干细胞中，仪能析;则主rj SRp38 的 mRNA，但其分化后，

则既可以检测到 mRNA，山可以检测到蛋白质[171。这

些结果捉/J\ 了 SRp38 1可能在神经「细胞的分化过程

巾以及分化币的神经细胞功能运作中发挥作用。

我们通过对小鼠罕丸细织的研究Jdi发现 SRp38

的表达主'll[位 j二精细胞的细胞质中， Fì 主要以磷酸化

的形式在Ú~ 0 {f'.~z丸 11 1 SRp38 的表达随着肝胎发育

l而不断用力11 ，创 /J~ :r{ IIJût t'f 窄丸特别是粘细胞的发育

过程中发J年作J!] 11R1 o

4 SRp38萌酸化调节机制
SRp38 的 fi进酸化对卫;i~忡有着重要影响， Shin 

等[13]的结果 td川， Ú二细胞分裂问期 SRp38 主'1，f以磷酸

化的形式在在，而J {J: 1f~i分裂期 SRp38主~以去磷酸

化的形式不i{J: 。在 ill 行有丝分裂时，去磷酸化的

SRp38 1可以抑制 β 珠蛋白等前体 mRNA 的剪J豆，而

磷酸化的 SRp38 则不只1ú去作用。 SRp38 对可变剪

接的扛|咱IJ作用有{'f 唁耍的生理，在义，占有丝分裂期，细

胞内基因的转求、翻译、加仁、修饰等活动全部

停止，而这时 SRp38 以 L磷酸化的形式存在，抑制了

细胞在有丝分裂期间 l可能发生的剪接，对防止错误蛋

白的产生，保证{i纹分裂期的正常进行，甚丰学细胞周

期的调控都有着甲:旦意义。 1li SRp38 的这种抑制作

用是仅在少数细胞中有在还是在表达 SRp38 基因的

细胞中广泛存在， 11 前压不得而生flo

在热休克过程研究中进一步发现， SRp38也趋向

去磷酸化并抑制札珠蛋白前体 mRNA 的剪接[19] 0 

Laura等l却l对热休克调扣 SRp38磷酸化的作用机制进

行了研究，发士:y~热休克 lli (1 Hsp27 可以使 SRp38 恢复

磷酸化并恢复其调控前休mRNAllT变剪接的能力，而

磷酸酶扛1J;JJrj 1frj 1'.在作出拍 i秀丽寻素 (calyculin) A 贝rj可以在

热休克时 i约 rr. SRp38 的磷酸化。irJ我们最近的研究

结果也显辰，在I{~t辜 ZJ]物模型 I~I ， SRp38 的去磷酸化

形式增加lllXj。以 I~结果凶明 SRp38 在热休克过程中

也具存重要牛肉 J吉义。

823 

5 SRp38对前体mRNA可变剪接的影响

因为 SRp38 具 fi典裂的 SR 茧内的特征，许多作

者对 SRp38 调节前休mRNA nj变剪接的作用进行了

研究。 Yang 等 121]的通过休外剪接试验发现 SRp38 能

够降低 EIA :J;~因 13S 剪战、职刑的表达，同时促进其

11 S , 1 OS , 9S 二五、I巨型的表达，证明 SRp38 具有调

节调节前休 mRNA 可变剪接的作用。 Komatsu 等[llJ

研究了 SRp38 X才神经系统特有的叮变剪接候选基因

的作用，发现它不能调节!刷出基[一λrC-SRC(cellular src) 

的 N1 外显 f的 IIT变剪战形式，但可以对小鼠神经边

质受体 AMPA (alpha amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazole-propionic acid) 安体、w单f以 GLUR-B

(glutamate receptor subunit B)基因的可变妈接发挥作

用。该基因中 ff--x才能被可变~~按的 Flip/Flop 外显

f , SRp38 可以促进加入 Flip外技子的剪接而 SRp38

2 促进不含 Flip 外包子的剪接，捉示在 SRp38 及

SRp38-2 之间在在拈抗作用。 我们认为这种拮抗作

用于页杀了 SRp38 坟 SRp38-2 可能边过结合在相同的

RNA 序列而发挥作用[门 10 Cowper 等112]也发现在体

外 SRp38 .~可以影响 β 珠蛋白、 HIV-TAT 、 IgM 等

前体 mRNA 的剪接。我们通过 SRp38 基因过表达以

及 RT-PCR 分析，对 系列的在神经元11 1 正常表达的

基因的门J变剪接悟出进行了研究，结果发现SRp38可

以调控内源的 Trk(tropomyosin-related kinase)基因以

及 NCAML1 (neural cell adhesion molecule L1)基医同

接，它能够促进 Trk -Y&网 TrkC-1 \[]Î刑的剪撞，也可以

影响 NCAML1基因外显子 2 的剪接[171 NCAML1基

冈具有促有丝分裂以及剌激神经细胞分化的作用，在

神经细胞分化过程中，可以促进忖l经下细胞向神经元

厅向分化市u减少其 I['J足形细胞分化的 i可能[22] 0 向 Trk

也是一类与神经元的存活及分化丰[]X的受体基因[刀]。

凶此，达→发现说明 SRp38在体内 n1'能是通过影响特

定的神经细胞分化相关的基囚的 "11'变剪接从而发挥

其生理作用，最终影响神经细胞的分化。在辜丸中

SRp38 可以调节 CREB (cAMP response element

binding)和 CREM (cyclic AMP-responsive element 

modulator)的基因的剪接，并促进CREB包含5号外显

子的剪接亚型的产生以及减少 CREM 包含 C 外包子

的亚型的产生1 18 ]0 CREB 基附在桔子的发't q:1发挥

重要作用，其异常表达可以导致桔子停止发生，因此

SRp38 在辜丸中也口J以通过调节相关基|坷的剪接从

而影响其年:理功能的发挥[叫。

在前休mRNA J1T变剪接过和 11 1 ， SR 蛋白不能单

适川J J '1 命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实!拎数据旦远点 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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独发挥调节的作用，需要通过同包括其他 SR 蛋白在

内的蛋白质相互作用才能完成可变剪接过程。 Yang

等[10， 21]发现发现 TLS 可以通过其 C 端同 SRp38 蛋白

相作用并调节目A (adenoviral early region lA)前体

mRNA 的剪接。他们的研究还发现 SRp38 可以同

EWS/FLI-l (Ewing sarcoma protein/Friend leukemia 

integration site 1)作用，而 TLS ， EWS 等都是肿瘤相

关蛋白，其 N 端可以同 RNA Pol 11 (RNA polymerase 

II)相作用，也从一个侧面反映了 SRp38可能在肿瘤的

发生及发展中扮演角色[25， 26] 0 Liu 等[27]还发现 SRp38

可以同 28曾'rRNA 的肤转移酶中心作用，提示其有可
能参与调节核糖体的生物发生及功能。 SRp38 同其

他 SR 蛋白的作用也非常关键，研究发现 SRp38 可以

拮抗由 ASF/SF2 、 SC35 (splicesome component of 35 

kDa)等 SR 蛋白引起的可变剪接作用[12]0 Shin 等[13]

也发现它可以与 SR蛋白及剪接相关蛋白 TRA2相互

作用。进一步的研究还发现在有丝分裂期以及热休

克过程中， SRp38 都与 snRNP 复合物共定位[28] 。

Fushimi 等[16]则发现 SRp38 的 RRM 结构域可以同

UlsnRNP 的亚基 Ul-70K 相结合，而其 RS 结构域则

可以调控网格蛋白轻链小基因的可变剪接，明确了

SRp38 参与剪接复合体的形成。 Shin 等[28]通过构建

缺失突变及嵌合蛋白，发现SRp38 的 RSl 结构域参与

调节前体mRNA可变剪接反应，而RS2结构域则在去

磷酸化和抑制前体 mRNA 可变剪接中发挥作用。

现有的研究显示 SRp38 的各结构域都可以分别

与不同的蛋白质以及 RNA进行复杂的相互作用，它

们之间的这种作用可能正是 SRp38 在不同的动物及

组织中发挥不同的生理功能的基础。基于 SRp38 在

调控前体mRNA的剪接中的特殊功能，其与各种反式

因子尤其是 SR 蛋白的作用的研究目前显得还很欠

缺，机制也有待进→步研究。

6 SRp38生理作用的研究
Yang 等[21]发现在 K562 细胞中， TLS 可以通过C

端同SRp38蛋白作用并影响细胞表面受体CD44的不

同剪接亚型的表达。 CD44 编码产物为一细胞站附

分子，该分子通常在一些肿瘤及淋巴瘤中异常表达，而

CD44可变剪接的变化同哺乳类癌症的发展阶段有关

联[291，进一步揭示了 SRp38同哺乳类癌症的发生以及

发展之间的可能的相关性。

另外， Liu 等[27]发现 SRp38 在爪蠕胚胎发育的神

经板期开始表达，其表达与 Neuro D 的诱导有关，去

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

·综述·

除 SRp38 的活性则会直接导致神经发生的失调。通

过将 mRNA 注射到非洲爪瞻的胚胎中，他们还发现

SRp38 可以阻止爪瞻 NRP-l (neuropilin)蛋白(神经系

统标志蛋白)的表达，同时阻断由 noggin 基因引起的

神经系统分化以及由 neurogenin 基因引起的微管蛋

白和 Neuro D 的蛋白表达。而在爪晤的外胚层中异

位表达 SRp38 可以促进 delta 基因以及 ID3 (inhibitor 

of DNA binding 3)基因的表达。因为这两者都是

Notch 基因的作用靶点，因此作者推测 SRp38 基因很

可能是通过作用于 Notch 基因从而将信号传递下去

并最终发挥生理功能[30]。后生动物 Notch 受体信号

在神经分化中可以决定细胞的命运，调控发育中轴的

形成，其调节障碍会导致发育缺陷甚至癌症的发生[坷，

所以，开展对 SRp38 作用机制的信号转导途径的研

究，也将从分子水平上加深人们对SRp38的作用机制

的了解。

7 展望

作为一个新发现的基因，对SRp38的研究正不断

深入中，从目前的资料看， SRp38 是一个作用广泛的

SR 蛋白。它不仅可以象传统的 SR 蛋白一样调节前

体mRNA 的可变剪接，也可以拮抗其他 SR 蛋白的作

用，更加引人注目的是它还可以直接同一一些肿瘤相关

蛋白相作用，预示它可能与肿瘤的发生以及发展相关

联。 SRp38 可以在细胞有丝分裂期抑制 RNA 的剪接，

也印证了该预测，因为如果在有丝分裂期间发生剪接

甚至错误剪接，则会影响到细胞周期的正常调控甚至

导致细胞发生转化。 SRp38 可以通过 Notch 受体传

递信号，而 Notch 受体信号传递障碍也与肿瘤的发生

相关，同样与该预测一致。鉴于神经系统的重要地

位， SRp38 在神经系统发育及分化中的作用也引人关

注，进一步的寻找SRp38调控的神经特异性可变剪接

基因，研究SRp38与神经系统中各主要核团发育分化

之间的联系以及 SRp38 与各类神经细胞分化之间的

关联，将有助于人们深入了解 SR 蛋白在神经系统中

所发挥的重要生理功能及分子机制。
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The Progress in Researches of SRp38 Gene 
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(State Key Laboratory of Medical Neurobiology, Fudan University, Shanghai 200032, China; lDepartment of Pharmaceutic, 

Ciη College of Zhejiang Universiη， Hangzhou 310015, Chin明)

Abstract SR proteins play important role in regulating pre-mRNA altemative spicing. As a newly discov-

ered neural and reproductive specific SR protein, SRp38 has typical structure of SR protein and can regulate 

altemative splicing of several genes such as GLUR-B , TRK-C and NCAML1 etc. But unlike the other SR proteins, 

during mitosis or stress response, SRp38 can act as splicing inhibitor in order to prevent wrong splicing. The RRM 

motif of SRp38 can recognize specific mRNAs sequence and the RS domain is responsible for the activity of the 

modified exon inclusion. The physiological function of SRp38 is regulated by its phosphorylation status. it is de

phosphorylated in M phase cells or after heat shock. SRp38 plays important role in neuronal differentiation during 

early embryogenesis and can also interaction with TLS hint its function as a regulator in neurogenesis as well as 

carcmogenesls. 
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