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摘 要 BRCA1 是乳腺癌易感基因，负责维持细胞基因组的稳定性 ， 防止调控细胞增殖和肿

瘤生长的基因突变的积累 。 BRCA1 基因蛋白产物结构复杂 ，功能多样，是细胞内重要的多功能蛋

白，参与执行多种生理代谢过程。 本文主要探讨了 BRCA1 蛋白应答 DNA 双链损伤过程中所伴随

的一系列信号传导的历程， 阐述了连续的生理生化反应中 BRCA1 蛋白所发挥的作用 。

迄今为止，已知的癌症相关基因大致可以分为

两类:第一类基因调控细胞增殖和肿瘤生长，如生长

因子、细胞周期依赖性激酶、凋亡因子、肿瘤血管生

成因子的基因，这些基因的突变或过量表达将导致

细胞增殖的失控;第二类基因能维持基因组的稳定

性，防止第一类基因突变的积累，包括 DNA 损伤修

复基因、细胞周期检控点调控基因和维持染色体遗

传高度精确性的基因。 BRCA1 就属于第二类基因 。

BRCA1 基因的蛋白产物主要参与 DNA双链断

裂(DNA double-strand break , DSB)损伤的应答和修

复过程，调节损伤诱导的相关基因的表达和活性，引

起细胞周期的阻滞和染色体构象的改变。 早期研究

发现 BRCA1 基因突变与家族性的乳腺癌、乳腺增

生、卵巢癌、腹膜乳头状浆液癌和前列腺癌有关，其

中因突变引起乳腺癌的风险高达 到% - 85% 、罹患

卵巢癌的风险为 20% -40% [ 1 ] 。

一、 BRCAl 的结构特征和功能

BRCA1 蛋白由 1863 个氨基酸组成，分子量为

208kDa，其分子结构上有几个明显的特征，如图 1

所示。 N 端含有一个钵指结构域，相似的结构在很

多蛋白质中被找到，主要涉及损伤诱导的相关基因

转录调控[2] ; C 端含两个由 95 个氨基酸组成的

BRCf结构域，主要涉及 DNA 修复和细胞周期调

控[3] ; 中部含核内定位信号区(NLS) ，参与蛋白质的

核内转运[ 4] 。 此外， BRCA1 中部外显子 11 编码区

也是重要的功能区[5 ， 6] 。 在 BRCA1 肿瘤相关的突

变中，BR口结构域的折叠或稳定性多数发生改变 ，

破坏了二聚体界面的形成。

由以上结构的复杂性可以看出 BRCA1 是一种

多功能蛋白，在 DNA 双链损伤应答中发挥的作用

RING 
domain NLS 

BRCT 
domains 

BRCA1 rr~满守主 1,863aa 

图 1 BRCAl 蛋白的结构特征

(寻 | 自 Venkitaraman A. R 论文[ 7 ) ) 

多种多样，涉及分子结构上不同功能域的活化和多

种相关蛋白的调控，本文结合近年来的研究进展，对

BRCA1 参与 DNA损伤应答的多重生物学效应作一

综述。

二、 BRCAl 参与细胞 DNA 损伤

应答反应过程

双链断裂(DSB)是细胞内主要的 DNA 损伤，通

常是由外源性的离子辐射、化疗药剂和内源性的氧

自由基、染色体胁迫等因素造成的。 损伤一旦发生，

细胞内的感受器迅速识别损伤位点，并将损伤信号

通过信号传导级联反应传递到一系列下游效应分子

上，引起细胞周期的停滞，改变涉及 DNA修复的基

因的转录和转录后的活性。 在特殊情况下，如果损

伤严重到无法修复的程度，将引发细胞凋亡。

DNA损伤后，许多因子迅速向核区汇集，组蛋白

E丑AX就是损伤早期出现在断裂位点上的因子之一。

损伤发生后的 1-3 分钟内H2AX第 139 位丝氨酸大

量磷酸化，使得损伤信号传导因子和修复因子易于富

集[8 ] 。 目前认为磷脂酷肌醇激酶家族成员 PI3K、

DNA-PK、血M、KrR 都有可能涉及此过程，而在这一

过程中起主要作用的是KrM 和KrR 。 且M 主要应

答离子辐射引起的损伤，而且R 通过另外一条平行

的细胞信号通路介导了紫外线辐射的快速应答。

‘本文得到国家自然科学基金(No. 30170463 )资助。

H 通讯作者。 E-mail : sdbao26@yah∞.∞m 
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AIM 是一种多功能蛋白激酶，其下游的靶蛋白包括

BRCA1 、p53 、Mdm2、 Chk1 /2、 Nbs1 和 c-Abl，磷酸化这

些靶蛋白将产生相应的生物学效应。 AIM 能使 BR­

CA1数个 C端的丝氨酸磷酸化 ，如用丙氨酸替换其中

的两个(句1423 和如1524) ， BRCA1在辐射损伤应答

中的功能将丧失[9J 。 而且rM 缺失的细胞中 BRCA1

不能正常磷酸化，将诱发染色体组的不稳定和癌变倾

向 。

当损伤信号传递到 BRCA1 时，其上多个不同

结构域开始活化，并通过与不同的蛋白分子相互作

用进入各自的信号传导通路，最终到达相应的效应

分子使细胞产生应答，如图 2 所示。

1.细胞周期检控点的活化和周期阻滞

细胞周期进程的延迟是通过活化三个细胞周期

检控点(包括 G1 /S、 S 期、 G21M 检控点)实现的，这

些监控机制确保了基因组的完整性，使损伤的 DNA

模板在修复完成前不至于被分配到子细胞中。 近来

的研究结果表明 BRCA1 在这些过程中均起重要作

用，其信号传导途径如图 3 所示 。

BRCA1上有多个磷酸化位点 ， 其作用各不相

同 。 ATM 的靶位点为第 1387 、 1423 和 1524 位丝氨

酸，BRCA1 第 1423 位丝氨酸辐射突变诱导 G21M

检控点丧失却不影响 S期检控点 ，而第 1387 位丝氨

酸突变后作用则相反。 另外，后者不会影响辐射后

细胞的存活，因此可能是 BRCA1 其他功能的改变

影响了 DNA损伤后的细胞存活能力 [ lO J 。

ATM对细胞的活化作用至少部分是通过下游

染色体修饰

SWI/SNF. 

HDACI /2. 

p300/CBP. 

BACHI. BLM 
转录调控

效应子 Chk2激酶介导的 。 Chk2能直接磷酸化 BR­

CA1 第 988 位丝氨酸，由置换实验证实这种修饰在

离子辐射后的细胞应答中很重要。 然而，DNA 损伤

时通常不在此位点发生突变而是伴随 BRCA1 的再

分布，因此 Chk2磷酸化作用影响 BRCA1 功能的发

挥可能是通过改变 BRCA1 细胞内的定位实现
的[ 11 J 。

BRC且能调控 G21M 转变中关键性蛋 白

Cdc25C 和Cdc2 / cyclin B 激酶表达、磷酸化和细胞

中的定位[ 12 J 0 G2 期与 M 期转换由Cdc2/cyclin B 
激酶抑制位点一一第 15 位醋氨酸的磷酸化调控。

在表达 BRCA1 的细胞中其活性降低，辐射后Cdc2

的磷酸化比例会增加。 稳定或短暂表达的 BRCA1

也会降低 cyclin B1 蛋白浓度，而Cdc2 蛋白浓度不

改变 。

Cdc2 激酶能被具双重特异性磷酸酶活性的

Cdc25C 活化，切除Cdc2 第 14 位苏氨酸和第 15 位

酷氨酸上的磷酸可使细胞进入分裂期[ 13J 0 Cdc25C 
的活化也是由蛋白浓度的改变、亚细胞定位和磷酸

化状态决定的。 BRCA1 的表达能使Cdc25C 浓度降

低，并影响其细胞内的定位。 正常情况下Cdc25C

分布在核内和细胞质中，BRCA1表达后Cdc25C 转

移到细胞质中[ 14 J o Cdc25C 活性的抑制是通过第

216 位丝氨酸的磷酸化，此过程通常由 Chk1 和俄

hCdsllChk2激酶执行[13 ， 15 ] ，但 hCds1/Chk2活化和

离子辐射后其磷酸化比例增加与 BRCA1 的表达之

间 无依赖性[ 16 J 。 虽然 BRCA1 也能调控 hCds1 /

细胞周期阻滞

Gl/S 检控点，

S 期检控点，

G2岛f 检控点

泛索化

BRAD1. CstF50 

BASC (ATM. BLM. RFC. 

MSH2IMSH6. PMS2岛1LHl

MREI I底AD5 1斤'ffiS I)

BAPI. 
FANCD2 

图 2 BRCAl 涉及的 DNA 损伤应答反应(改自 Venkitaraman A. R. 论文[7 ] ) 
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图 3 BRCA1涉及的细胞周期检控点活化途径( 自绘)

Chk2活性，但 hCds1/Chk2不可能单独应答 BRCA1 CA1 自身不直接作用于细胞转化，但缺失后会使细

介导的 G21M 检控点活化，因而更有可能是通过 胞绕过 G21M 检控点，积累 DNA损伤。

Chk1 实现此项功能。 BRCA1 和 Chk1 定位于相同 2. DNA 损伤修复

的核区域，虽然 γ 辐射能使之分散，但两种蛋白仍维 哺乳动物细胞修复 DSB 有数种方式，主要是非

持空间结构的重叠分布。 BRCA1 表达诱导 Chk1 激 同源末端结合( non-homologous end-joining , NHEJ)、

酶活化并增加 Cdc25C 的磷酸化，同时离子辐射后 同源重组(homologous recombination , HR)和单链退

Chk1 激酶活化仅在 BRCA1 蛋 白 表达时出现。 火(single-strand anneali吨 ， SSA) [ 18 ] 0 NHEJ 不考虑

Cdc25C磷酸化后能被 14-3-3 家族的蛋白结合，从 末端序列的同源性直接连接断裂的 DNA 片段，因

而使Cdc25C 从核内释放出来。 在表达 BRCA1 的 此容易造成潜在的错误倾向，它主要倚赖于 DNA

细胞中， 14-3-3 家族蛋白将全面增加，结合、调控磷 依赖性蛋白激酶 (DNA-PK ) 与辅助分子 Ku70 和

酸化的Cdc2 和 Cdc25C 细胞内定位的 14-3-3ò 蛋白 Ku80 共同作用;单链退火则局限于 DSB 中某条链

也特异性增加。 14-3-3 家族蛋白阻止了细胞质内 伸出的短的单链和另一同源双链 DNA配对后不经

Cdc25C 和Cdc2 / cyclin B 激酶的磷酸化。 另一个 过重组直接连接，当末端交错的单链小于 30bp 时则

Cdc2 /cyclin B 激酶抑制剂 Wee1 激酶也会与 Cdc2 易引起序列的缺失或重排。 而同源重组则是一种保

第 15 位酷氨酸磷酸化的比例同步增加。 此外，其他 守的无误修复，遗传信息在姐妹染色单体间发生了
Cdc2 调控子如 Myt1 和 PLK 的活性也会发生变 交换， 重组酶 RAD51 在此过程发挥了重要的作
化[ 17 ] 。 这些变化都发生辐射后一小时之内，因此不 用[ 19 ] 。

可能是细胞 G21M转换过程中二次积累的。 RAD51 能有效地包被 ssDNA形成规则的核蛋

总之， BRCA1 是将 DNA 损伤信号传给了 白纤丝，侵入同源的 DNA 双链，进行配对并启动
Chk1 ，从而调控了Cdc2 激酶、 Cdc25C 和 Wee1 ，并 DNA分子间的交换反应[20 ] 。研究显示 BRCA1 蛋

和 14-3-3 蛋白一起调控了细胞周期的不同阶段。 白上 781 一 1064 残基包含的区域涉及与 RAD51 的
此外，BRCA1 在检控点完整的细胞中调控细胞周期 相互作用[21 ] ，然而细胞提取物的免疫共沉淀反应证

可能就是在行使其肿瘤抑制子的功能。 虽然 BR- 实其相互作用很弱，并且两者是否能直接结合在一
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起至今仍不清楚。 有证据表明是另一种乳腺癌易感

基因 BRCA2蛋白产物介导了 BRCA1 与 RAD51 之

间的相互作用。 BRCA2上 8 个特异的高度保守的

BRC重复序列是结合 RAD51 的核心区域，并且它

与 BRCA1 有相似的亚细胞的定位和表达特征，

DNA损伤时向相同的区域汇集。 BRCA2还可通过

BRCA1上 1314 一 1863 残基包含的区域与其结合在

一起[22] ，负责将 RAD51 从合成的部位向活化部位

转运，并调节 RAD汩的酶活性。

此外，BRCA1 还能通过其上所含的多个结构域

与其他修复相关蛋白的作用对 DNA 的 DSB 损伤进

行重组修复。 例如，BASC 是由 BRCA1 和一系列相

关蛋白组成的基因组监控复合体能高效修复 DNA

损伤，它包括 MREll很AD50斤lliS1 修复复合体

(N孔1R) ，错配修复的蛋白 MSH2IMSH6 和 PMS2/

MLH1 异二聚体， DNA 损伤信号激酶 ATM ， BLM

螺旋酶和盯Ö23 J 。 阳在R 复合体能感应 DSB 的产

生并将信号向下游传导 ， BRCA1 通过直接结合

DNA，抑制了由 h仅Ell 介导的 NMR 复合体在

DSB位点切除的单链 DNA 的核酸外切酶活性，从

而调控这条途径。

3. 染色质重构和修饰及相伴的转录活性的改

变

BRCA1 能通过 C末端结构域与染色质和 DNA

结构酶相互作用，使核小体结构发生变化，诱导相关

基因转录活性的改变。 BRCA1 许多突变的致癌倾

向是由于 BRCA1 与染色质修饰蛋白亲和性降低造

成的，因此，染色质重构可能在 BRCA1 介导的肿瘤

抑制中发挥作用。

首先， BRCA1 能与组蛋白修饰酶 p300 和

HDAC 112[24-26 J及 ATP 依赖性的染色质重构复合

体(hSNF/SWI) [ 27 J相互作用，调控组蛋白的乙酷化

和去乙酷化反应。 p53 介导的 BRCA1 协同活化作

用就是通过 hSNF/SWI 复合体完成的。 其次， BR­

CA1 能与 DNA 螺旋酶 BACH1 [28 J 和 RecQ 螺旋酶

家族成员 BLM[23 J 相互作用，改变染色体的折叠和

三维空间构象，影响染色体上结构域的拓扑异构形

式，参与 DNA修复调控。

另外， BRCA1还可通过卧-JA 螺旋酶 A 调控

时-JA 聚合酶 11 全酶的转录活性[29] ， 并与很多具特

异位点的转录因子如 p53[ 30J 、 c_MYC[23 J 、 ATF1 [ 31 J 、

STAT1 [ 32 )和雌激素受体[33 )等相互作用调节它们的

基因活性。 而且，BRCA1 也可直接作用于这些转录

因子下游靶基因如 p53 信号传导途径中的细胞周期

依赖性激酶抑制因子 p21WAF1 /CIP1[ 34 J 和肿瘤抑制因

子 GADD45 [ 35 J 。 例如 ， c-Myc 能通过 GADD45 启动

子上的 CIEBP 序列抑制 GADD45 的表达[36] ，而

BRCA1在诱导 GADD45 表达过程中可能通过某种

方式解除了 c-Myc 的抑制作用。 BRCA1 也能通过

与细胞内广泛表达的转录因子 Oct-1 和 NF-YA 直

接作用活化 GADD45 启动子37 ，然而新近发现 BR­

CA1同时也能与含 6 个钵指结构和一个 N 端

KRAB结构域的 ZBRK1 转录因子形成共抑制复合

体下调 GADD45 的表达[38J 。 显然作为转录调控机

制中的核心组分，BRCA1 在应答 DNA 损伤的过程

表现出极其复杂的功能，有时甚至起完全相反的作

用。

因此， DNA 损伤后 BRCA1 介导的转录调控作

用存在某种机制，即 BRCA1 没有单独、直接地与

DNA发生相互作用，而是作为 DNA 损伤应答途径

中特异的下游靶基因转录的共活化子或共抑制子行

使功能。 例如，离子辐射后， BRCA1 与转录共抑制

因子 CtIP 都能被 ATM 激酶磷酸化， 导致 BRCA1

从 CtIP 上解离，降低 CtIP 产生的转录抑制作
用[39 J 。

4. 泛素化过程

泛素化是细胞内重要的生化过程，通过 E3 泛

素连接酶识别特异的底物，降解信号传导过程中富

集的关键性的调控蛋白，维持细胞内的代谢和生理

平衡。 BRCA1 通过与泛素或类泛素分子的结合对

蛋白底物的寿命和活性产生极大的影响且效果不尽

相同，这也反映了 BRCA1 功能多样性的特点。

新生的信使卧-JA必须在核酸内切酶的作用下

去除 3' 端的 polyA 尾巴，然而在离体条件下 DNA

的损伤能短暂而强烈地抑制这个过程。 研究表明一

种新的蛋白 BARD1 能通过其 N 末端 RING钵指结

构与 BRCA1 结合形成复合体井和多聚腺昔酸化因

子 C吕tF50 一起执行抑制效应[40 ， 41 J 。 其具体的作用

机制暂不清楚，但 B皿D1IBRCA1 异二聚体的泛素

连接酶活性可能涉及此过程，因为其执行了降解

RNA加工蛋白的功能。 像其他含 RING 钵指结构

的蛋白一样，到目前为止并未确定 BARD1IBRCA1

复合体 E3 泛素 连接酶活性的特异性[42 ， 43 J 。

B成D1IBRCA1 泛素连接酶活性的一个可能的靶蛋

白是范可尼综合症贫血蛋白 FANCD2 0 DNA 损伤

后 FANC血和 BRCA1 一起重新分布到局部区域，

FANCD2 单独泛素化[44J 。 然而 BRCA1 的磷酸化

或其他诱因也能改变其底物特异性 ，针对不同的刺
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激物引发特异的生理应答。有趣的是，BRCA1 也能

结合泛素水解酶 BAP1 阻碍蛋白的降解[45 ] 。 因为

BAP1 和 B成D1 都能结合 BRCA1 上的 RING 钵指

结构域，所以竞争性地调控了泛素介导的蛋白降解

过程。

总之， DNA 损伤发生后， BRCA1 迅速产生应

答，引起细胞周期的阻滞，使得细胞能有充足的时间

完成修复过程 ; 同时 BRCA1 直接或间接地参与了

DNA的修复过程，并作为转录调控因子，改变染色

体的构象，调控损伤诱导的相关基因的表达和活性，

以协同参与细胞周期的调控和执行 DNA 的修复功

能;另外， BRCA1 还可通过参与泛素化过程降解多

余的效应分子，并且在修复完成后，恢复细胞内的代

谢和生理平衡。

虽然经历 10 余年的研究，关于 BRCA1蛋白应

答 DNA损伤多阶段效应的过程已经被普遍认知，

但是其精确的调控机制仍需进一步探讨。 随着认识

的逐步深入，寻找这些过程中的关键靶分子将为治

疗与 BRCA1 相关的癌症提供了新的思路。 针对这

些过程中关键性的事件设计相应的治疗方案，将为

BRCA1 相关的癌症治疗提供广阔的前景。
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