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的调控机制 ，它们涉及到大量的基因，其中以

G2/M 转换处的调控机制研究得最早也最透

彻。另外，APC 途径在 M 中期/后期转化中起

着重要作用。
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Elongin 的转录延伸调控及其与 VHL 肿瘤抑制蛋白的关系

许乃寒张金红·

(南开大学分子生物学研究所天津 300071) 

长期以来，转录的起始一直被视为基因表

达(尤其是人类疾病中错误的基因表达)过程中

极重要的调控机制。人类的许多疾病，包括某些

癌症都被认为是转录起始受到破坏引起的。例

如，染色体易位致使癌基因和调控成分并列而

导致的原癌基因不正确表达被归因于转录起始

的改变[l]; 控制细胞周期进程，发育或调亡的基

因(如成视网膜细胞瘤 Rb 基因或 P53 基因)的

突变或缺失而引起的致癌性转化也被归因于转

录起始的缺陷。然而，只关注基因转录起始的调

控是不够的。事实上，基因的转录是一个包括起

始，延伸和终止的连续过程。多年来，人们已经

·通讯联系人.
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认识到在原核生物中基因转录的延伸调控是很

重要的调控机制。最近十几年的研究发现越来

越多的真核基因也受转录延伸水平的调控阳。

我们知道，mRNA 的合成需要多种转录因

子活化 RNApol D: ，转录因子与 po l 1 共同组装

成基本的转录单位，是 pol D: 启 动转录所必需

的。在转录时至少有 6 种起始因子 CTF D: A 、TF

1I B 、 TF [D 、 TF][ E 、 TF ][ F 、 TF][ H) 能启动

I<.NA po l lI与启动子的结合而启动基因转录过

程[3] ，这些转录因子依次参予并逐一与 poll 装

配成转录复合体。当具有激酶活力，能{使吏 RNA

pol 1I的垃基末端结 构域 〈ωCTD) 磷酸 化 的

TF lI H参入复合体后，此复合体离开启动子，

进入转录的延仲阶段[ω4J

在转录延伸过程中 ， 还存在 3 种能增加

RNA p归01川E 转录速度的延伸因子(岱S][ ，、 TF ][ F 、

S m )λ。其中 S ][是一种 38kD 的延伸因子，能促

进 pol n j迎E过转录阻遏物(如核蛋白 复合体
RNP 等)λ。 TF II F 是一种由 RAP38 和 RAP7刊4 

组成的异滤二聚体。但酵母 C Saccharomyces 

cerevisiae) 中的 TF n F 则是一种异源三聚
体[5.心。 S m CEl ongin)也是一种异源三聚体，它

由分子量分别为 110KD 、 1 8KD 和 1 5KD 的 A 、

B 、 C3 种亚基组成。 TF II F 和 Sm 与 SI 不同的

是 ， 它们既不能将双链 DNA 上的 S 1I一一敏感

位点中转录停留位点上的 pol i 释放出来，也

不能诱导新生转录本的切剖，而可能是通过抑

制 RNA polll 在转录元内许多位点上短暂的

停留而加速转录延伸的速度[7.8J 。

VHLD ( Von Hippel-Lindau Disease)是一

种由于细胞内易感性基因 VHL 肿瘤抑制基因

CVon Hippel-Lindau tumor suppressor gene) 

的突变或缺失而引起的转录调控机制紊乱的一

种遗传性癌症综合征 ， VHL 基因突变的个体m

会导致多种癌症的发生，如肾癌、成血管细胞

瘤 、嗜馅细胞瘤、视网膜血管瘤等[川 。 VHL 基

因产物对于 Elongin 有负调控作用，可干扰 E

longin 的转录延伸活力川。

本文将分别从 Elongin 的结构、功能、 E-

longin 与 VHL 蛋白的相互作用和调控机制等

几个方面来探讨肿瘤抑制和转录延伸调控的关

系。

一、 Elongin 的结构组成

转录延伸因子 Elongin 是根据其具有增加

RNA pol 1 复合体沿 DNA 模板移动速度的酶

活力而命名的[lZU 它是一种异源三聚体。

Elongin A 不含转录因子的特征性结构如

辞指、亮氨酸拉链、螺旋一转角一螺旋等，其氨

基末端序列与延伸因子 S ][的氨基末端有相似

序列。这两种蛋白质有 29%左右相同的氨基

酸;如果包括保守氨基酸 ， 其同源程度可达

53% ，这说明 Elongin A 和 S 11 都是转录因子

家族的成员 。 尽管认为 Elon吨gin A 的氨基末端

序列在体内起调控作用，但在体夕外卡检测中，该序

歹尹列IJ 的调控活力却没有表现出来[1η

Elo∞n吨gin B 是一种由 11 8 个氨基酸组成的

蛋臼质，属于 UbH 基因家族tω14‘]巳. Elo∞n吨l咚ψg町in C 是

一个含 112 个氨基酸的蛋白质 ，与大肠杆菌的

转录终止蛋白 p 因子有同源性[μ15气]飞
。

二、 Elongin 的转录调控

作用和各亚基的功能
Elongin 能够抑制 RNA pol D: 在转录元内

多个位点上的暂停，从而增加 pol i 延伸 RNA

链的总体速度。 Elongin 所含的 3 种不同亚基，

是怎样执行其延伸功能呢?

通过由各 Elongin 亚基组装成不同的 S 1II

重组复合体，用腺病毒 主要 晚 期 启动子

CAdML)测定它们增加全长转录本积累的速

度，发现:只有含完整的重组 Elongin 复合体

时，才有转录延伸活力，而重组复合体只含 B、C

亚基而无 A 亚基时，则基本不能剌激全长转录

本的生成口气这证明，Elongin A 是复合体的催

化亚基，而 Elongin B 、 C 亚基不具有催化活性。

Elongin B 、 C 对 Elongin 活力的作用可能

是增加 Elongin A 的特异性活力或者是充当

"分子伴侣"增加功能性 Elongin 复合体的形成
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及其稳定性而实现的 ，那么 B 、 C 亚基究竟是以

何种方式参予调控呢?

首先主建具有转录活力的 Elongin 复合体

和各亚单位组装体 ，在以腺病毒晚期启动子进

行的失控转录 (AdML runoff transcription) 实

验中，发现完整的 ABC 复合体存在时 .Elongin

的活力最大;只有 BC 亚基而无 A 亚基时，基本

上无转录延伸活力 ;AB 两亚基存在时，转录活

力与 A 亚基单独存在时的活力相同 ;AC 两亚

基存在而无 B 亚基时，转录活力介于 ABC 与

A 或 AB 的活力之间 ，如图 1 所示。以上结果表

明: Elongin B 的活力 依赖于 El ongin C 的存

在 .B 、 C 亚基则是复合体的正调节亚基。

ADC 
3511 f 

g Ezk a M 

J 75 

2 

<( 511 

25 

。

图 1 重组 Elongin (S 111 ) 和 Elollgin 亚基组装体的

转录活性(引自 Teijiro Aso et al. , 1995 ,Sci
ence , 269:1440) 

各复合体中，亚基的含量分别为 :A: 150吨， B:30ng ，

C: 30ng;分别取 Pll1 复性后的复合体用于转录活性的

测定

随后，在 Elongin 的复合体和各亚单位组

装体的酶促反应动力学[16J及其热稳定性的实

验中亦观察到 :完整的 ABC 复合体的转录活力

和稳定性均高于 AC 复合体 ; ABC 复合体径

28 'C温育 2 小时后，其活力基本无损失，而 AC

复合体径 28 'C2 小时温育后，活力大部分丧失。

这些结果证明了 Elongin B 能增加复合体的稳

定性，促进复合体的装配，而不能增加 Elongin

A 的 活力，它似乎起着"分子伴侣"的作用 [17J 。

Elongin C 在无 Elongin B 存在时也能与 Elon

gin A 结合成 AC 复合体，具有一定的特异性转

录活力 .C 亚基可能是 A 亚基的直接瞰活分

子，但它是通过构象变化增加 A 亚基的活力还

是与 RNA pol n 新生转录本 .DNA 模板或是

它们的复合体直接作用 ，其作用方式尚不清

楚阳。

Elongin 复合体的装配过程是 :Elongin B 

与 Elongin C 先结合成 BC 复合体，然后再与

Elongin A 结合成完整的 Elongin 复合体。

三、 VHL 蛋白及其对 Elongin

的负调控作用

VHL 肿瘤抑制基因 (Von Hi ppel-Lindau 

tumor suppressor gene )是一种存在于真核细

胞内的肿瘤抑制基因 .VHL 肿瘤患者其 VHL

基因发生了突变，突变率约为 1/36.000。人类

的 VHL 基因编码一种含 213 个氨基酸的蛋白

质[ 1叫它与己知的蛋白质无任何序列同源性。

鼠的 VHL 蛋白与人的 VHL 蛋白有 88%相同，

但鼠的 VHL 蛋白的氨基末端比人 VHL 蛋白

氨基末端少一段重复 8 次的酸性五肤结仰。

VHL 基因突变或高甲基化E时引起的 VHL 蛋

白的缺陷会导致多种肿瘤的发生[叫 ，这主要是

因为 VHL 蛋白与 Elongin 在许多致癌基因的

转录调控上有密切关系。

1. VHL 蛋白与 Elongin 各亚基间的相互

关系

过去的研究发现，体外培养的人和鼠的细

胞中 .VHL 蛋白能与几种功能尚未明确的蛋白

形成寡聚体[时，其中鉴别出一种复合体含

VHL 蛋白和 9KD 、 16KD 两种蛋白，这两种蛋

白均与 VHL 的肿瘤抑制功能有关。通过对 P16

和凹的序列分别和鉴定，发现的中 20 个氨

基酸里有 19 个与 Elongin C 有相同序列[15] ，

P16 中 21 个氨基酸里有 20 个与 Elongin B 有

相同序列[川。免疫沉淀法发现 VHL 能与 P9 和

P16 结合，但不能与分子量1l0KD 的蛋白结
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合。 Elongin A 分子量为 110KD ，这 意味着

VHL 不能与 Elong A 结合。

近来，人们将编码 VHL ， Elongin A 、 B 、 C

的 cDNAs 克隆到 PGEM3 载体上，在转录-翻

译体系中合成蛋白产物，再通过免疫沉淀法检

测，发现无论 Elongin 其他亚基存在与否 ， E

longin A 都不能与 VHL 结合 ; VHL 能与 E

longin C 单独结合，而不能与 Elongin B 单独结

合，当 VHL 与 Elongin B 、 C 都存在时 ， Elongin

BC 与 VHL 的结合能力明显增强[旧 。 VHL 与

Elongin BC 的结合与 Elongin A 和 Elongin BC 

的结合是相互竞争的。

2. VHL 与 Elong in ß 、 C 的作用位点

Adam Kibel 等人〔川在所进行的用表达质

粒转染肾癌细胞 786-0 的实验中发现，有两种

蛋白 P14 和 P18 能与 VHL 特异结合，这种特

异性结合与肿庸的抑制有关;结合位点位于

VHL 的第 157~ 172 个氨基酸序列上，这一段

序列被称为 VHL 蛋白的共线性区 CColinea r

region of the VHL protein , p VHL)。通过对

P14 和 P18 的序列分析和鉴定，证实了 P14 和

P18 分别就是 Elongin 的 C 、 B 两种亚基[22J 。

pVHL 与 ElonginB 、 C 无任何序列同源性，但

pVHL 与 Elongin A 的第 547-560 氨基酸残

基有相同序列。在 VHL 肿瘤患者中，这一序列

发生了突变，该序列是 VHL 唯一与 Elongin A 

相同的区域，从而推断出这一区域正是 VHL

与 Elo吨in BC 结合的位点[23 . 2 ， J 。

3. VHL 对 Elongin 的负调控作用

为了考察 VHL 是否影响 Elongin 的转录

延伸活力，进行了一系列的实验，结果发现 :在

无 Elongin 复合体存在时， VHL 对 pol i 的转

录延伸速率无明显的抑制或激活作用 ;Elongin

复合体存在时，VHL 抑制其转录延伸活力，转

录产物积累量下降【25J 。这证明了 VHL 是 Elon

glll 的抑制物，不论是在体外实验还是体内实

验中，它都能抑制 Elongin 的转录延伸活力。如

图 2 所示， VHL 与 Elongin 相互作用机制模

式。

口
m

:9] 

t 

。
(
咄
尸
+
伸

/
/
i
C
\、
延

图 2 VIIL 与 Elollgin 抱五作用模型(引自 D.R.

Duan .et a). .1995 • Science • 269: 1403) 

在体外实验中，如果缺少 Elongin 复合体

时， RNA pol ][的转录延伸速度不高， Elongin

A 和 VHL 蛋白能相互竞争与 B、C 两亚基的结

合， Elongin ABC 剌激转录延伸，而 VHL-BC

则抑制转录延伸 ， 两种复合体的比例决定了

RNA pol i 的转录延伸活力 。

四、 VHL 型肿瘤的抑制和

转录延伸水平的调控

在 VHL 型肿瘤中，由于 VHL 蛋白的缺

陷，使得 Elongin 复合体剌激原癌基因的大量

转录，导致恶性细胞不断分裂;而在正常细胞

中 ， VHL 蛋白能与 Elongin A 竞争和 Elongin

BC 的结合，使 Elongin 复合体的形成受抑制，

从而导致 RNA pols ][在转录位点上的短暂停

留，原癌基因转录受到抑制。所以，VHL 干扰

Elongin 的转录延伸活力是这类肿瘤抑制的基

础[叫，如图 3 0

在分子生物学和分子药理学的研究中，这

些发现引起了人们极大的兴趣，也给人们提出

了一些重要的问题和推测，如 : (1) VHL 的靶

基因有哪些?推测一些恶性肿瘤基因如 C-myc ，
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(
…
) 

图 3 VIIL n中癌抑制因子作用机制模式(引匀 ，气nton Krumm.et al. .1 995. Science.269 ,l -!, OO ) 

N-r町TC ， L-myc , C-fos 等可能受转录延伸水平

的调控，它们或许是 VHL 的靶基因。 (2) VHL 

能对其他的生化途径发生作用吗?VHL 能与某

些尚不确定的蛋白相结合，暗示 VHL 或许在

细胞代谢途径中还有其他的功能。9] 0 (3) Elon

gin 的功能如何行使?如何在转录延伸水平上

调控基因的表达，细胞的生长和肿瘤的形成等

等。

自从 80 年代中期发现了第一个抑自基因

Rb 基因以来，有人甚至预言"一个肿宿抑制基

因的时代已经到来"。对肿瘤相关基因的研究表

明，抑癌基囚的失活可能使得正常的转录调控

功能中的环节受到破坏，从而导致整体上的细

胞代谢和地殖发生紊乱 ;若能修复这一环节 ，则

有可能逆转肿瘤细胞的恶性表型。一旦上述问

题得到进一步的阐明，必将会对肿瘤的基因治

疗和探索其核细胞转录调控机制起重要的推动

作用。

摘 要

一种新的转录延伸因子 Elongin 能催化哺

乳动物细胞中 RNA polll 的转录延伸速度。 EI

ogin 复合体是由分子量分别为 110 、 18 、和

15KD 的 A 、 B 、C 三种亚基组成的异源三聚体。

VHL 蛋白对 Elongin 的转录延伸作用有负调

控作用，VHL 蛋白由 VHL 基因 (Von Hippel

Lindau tumor suppressor gene)所编码。 VHL

基因的突变会引起 VHL 型肿瘤，一种遗传性

癌症综合征。VHL 蛋白能与 Elongin 的 B.C 亚

基紧密结合，从而抑制 Elongin 复合体的转录

延伸活力，这可能是 VHL 型肿瘤抑制的基础。

这些发现表明 .VHL 蛋白在 Elongin 的转录调

控中起着一定的作用。
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生殖激素与精子发生中细胞凋亡的调控

?尤凯 杨宁如 房孝达

(华西医科大学附属第一医院泌尿外科 成都 61 0041) (上海市第一人民医院泌尿外科 200080) 

30 多年来细胞死亡的概念逐渐发展并受

到重视，它的深入研究使人们在细胞与分子水

平上闸明生命现象的工作又前进了一大步。生

命不仅需要细胞增殖，而且还需要细胞死亡。细

胞增殖和细胞死亡之间的平衡是维持多细胞生

物体内平衡的一种重要方式。国外 60 年代提出

了程序性细胞死亡 (programmed cell death) 的

概念 .70 年代提出了细胞调亡 (apoptosis) 的概

念 ，虽然两种概念在最初的定义上有差别，但目

前大多数学者都将它们等同起来看待[1-飞

精子发生是进入性成熟发育阶段的辜丸精

原细胞在垂体促性腺激素和雄激素的作用下，

增殖分化，依次经过精原细胞、初级精母细胞、

次级精母细胞 、精子细胞的发展最后形成高度

分化的椅子的过程。 1900 年 .Regaud 首先认识

到在精子发生过程中存在精细胞的退化变性

( d egeneration) .后来 .Cl ermont 及其同事的研

究为阎明精子发生动力学和激素对它的调控作

用奠定了基础。对大鼠等啃齿目动物辜丸的研

究表明，生精过程中实际产生的精子数量比理

论上预测的精子数量减少了约 25% 一 75%.精

子发生中生精细胞的退变是造成这种生理现象

的原因。精子产生的数量取决于退变死亡的生

殖细胞与增殖发育并存活的生殖细胞之间的比

例。这种生殖细胞的退变经证实与调亡的形式

相符。进一步的研究亦显示皇丸生殖细胞出生

前的自发性死亡和出生后的退变死亡均属调
亡[5-门

一 、 生理状态下的生精细胞凋亡

辜丸曲细精管的生精上皮由 5-6 代生精

细胞组成，这些不同发育阶段的各级生精细胞

的排列有一定的规律性，形成一定的细胞组合。

在曲细精管的一个固定切面上 ，细胞组合按一

定的顺序先后出现，并循环反复，形成生精上皮

周期。周期中的每个细胞组合图象称为一个时

期。大鼠有 14 个时期，小鼠有 12 个，人有 6

个[8.飞在精子发生过程中，始终都存在着细胞
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