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来，这些分子的结构和功能在果蝇和脊椎动物中是

高度保守的。大量的证据表明， Hh/Shh 剌激的细

胞应答不仅仅被 Cubitus interruptus/Gli 所介导，还

存在其他的信号转导分子参与 Hh信号通路的应

答 ，导致其作用的更加多样性。鉴定这些信号通路

的相关分子能深入了解 Hh 在动物发育中的作用，

并且阐明 Hh 信号转导的机制将有助于研究疾病的

发生机理，对于治疗人类疾病有重要意义。

摘要

Hedgehog 蛋白是在果蝇中首先发现的分泌蛋

白，在脊椎动物中一些 Hedgehog 类似物已经被鉴定

出来，形成一个 Hedgehog 蛋白家族。 Hedgehog 家

族与动物发育的许多过程有关，包括与果蝇幼虫体

节极性的形成及成虫附肢等器官的形成有关。 在脊

椎动物胚胎诱导、模式形成和许多不同组织的形态

发生中起作用。另外 ， hedgehog 通路的异常活化可

以导致发育异常及基底细胞痞综合征和前脑无裂畸

变等一些严重的疾病的发生。
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MITF 与黑素细胞的发育、分化和功能调节

刘栋势 朱文元

(南京医科大学第一附属医院皮肤科 南京 210029)

MITF (Microphthalmia-asωcitated transcription 

factor , MITF)是小眼畸形相关转录因子，具有基本

，螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链( basi c-he li x-l∞p-helix­

leucine zipper , bHLHZip)结构[ 1 ] 。 研究发现 MITF

参与了多种细胞包括色素细胞、肥大细胞、破骨细胞

的发育、分化和功能调节，其中尤其在色素细胞中起

‘ 联系人。 E-mail: ruohualiu@yah∞. com. cn 
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到关键作用[2) 。本文对有关 MITF研究的最新进展

加以综述，重点介绍其在黑素细胞中的作用。

一、 MITF:起源和发现

MITF 的发现源于突变小鼠。 1942 年 Hertwig

发现一种放射诱导的突变小鼠 ，其后代表现出小眼

畸形(眼裂减小)、早发性耳聋、皮毛和虹膜的色素减

退，将其命名为 microphthalmia(小眼畸形) ( mi/ ηli ) 

小鼠，突变的基因称为 Tnl 基因 [ 3 ) 。 研究证实耳聋

和色素减退是由于皮肤和内耳黑素细胞缺乏所致，

小眼畸形则是破骨细胞发育障碍引起。 此后又发现

了多种 nu 等位基因 [4 ) 0 1990 年 Hara 等在研究血

管加压素启动子的调控时获得一种转基因小鼠

VGA-9 ，表现出小眼畸形和白色皮毛[ 5.6 ) 0 VGA-9 

小鼠表型非常类似于 mi 小鼠，等位基因研究证实

VGA-9 小鼠转基因插入突变恰好发生在 n/.l 位点。

1993 和 1994 年， HocIgkin臼n[ I ) 和 Tachibana[ 7 ) 等分

别利用 VGA-9 小鼠成功克隆出 microphtha lmia 基

因和其人类对应物 MITF基因 。

二、 MITF: 基因结构和蛋白异构体

小鼠 Tnl 基因定位于第六号染色体，该基因的

结构基因由 9 个外显子构成，编码的蛋白称为 Mitf

蛋白， Mitf 蛋白由 419 个氨基酸残基构成，其中包

含 1 个 bHLHZip 结构，该结构为蛋白质功能区[ 1 ) 。

人类 MITF 基因定位于人类第三条染色体 3p14 . 1
_ 

3P12
.
3

0 MITF基因的结构也是由 9 个外显子构成，

编码的蛋白与 Mi 蛋白有 94.4% 的同源性[7) 。 根据'

蛋白氨基端的不同，目前已发现至少 6 个异构体，即

MI盯T丑A、-吕B、 -C、-0 、 -H 和-M[怔8←川-斗l川川l川]υ。 其中 MI盯TF-M

由 419 个氨基酸构成 ， 氨基端包含 1 个 M 域，它选

择性表达于黑素细胞和黑素瘤细胞;MIπTF-A 由

520 个氨基酸构成，氨基端包含 1 个 A域和 B1b 域 ，

与 Mi时tf

视网膜色素上皮 (RPE)在内 的多种类型的培养细

胞 ， Mi时tf白M 则在胚胎和发育中的鸡眼睛 RPE 表达

丰富。 各种 MITF 异构体都具有 bHLH-LZ 结构，

这是 MITF 的活性部位。 它们的氨基端由 MITF

基因的第一外显子编码，第一外显子的不同导致氨

基端结构的差异，而且该外显子在不同的启动子控

制下，表现出 MITF各个亚型在不同细胞类型中的

优先表达，上述 MITF 亚型是由 MITF 基因可变剪

切形成的。 目前已从 7 种物种中克隆了 MITF，包

括人、小鼠、大鼠、仓鼠、鸡、鹊辑、斑马鱼等。 这些克

隆高度同源 ，尤其是 MTIF 的 bHLHzip 结构、2 个活

化区和 MAPK 靶序列 (MAPK 在 MITF 的作用位

点)。术语中 ， MITF 指人类蛋白， Mitf 指其他物种

蛋白，而 MITF 亦为 MITF/Mitf 各种异构体的总

称。 如果没有特别说明 ， MITF/Mitf 指 MITF-M/

Mitf-M 异构体。

MITF是一种具有 bHLHzip 转录因子，在已知

的 24 个 bHLH 转录因子家族中，有 6 个包含有亮氨

酸拉链结构 :MYC、 Mac ，SREBP 、AP-4 、 USF 和 TFE

家族， MITF 在结构上与 TFEC、 TFE3 、 TFEB 最接

近，因此可以将其划分人 TFE 家族。 MITF 能以同

源二聚体或与 TFE3 、TFEB 、TFEC形成异源二聚体

发挥作用[ 1 2 ) 0 MITF 通过其 bHLH-LZ 结构与特异

的 ONA 结构相结合，即具有"CATGTG "核心结构

的 DAl'\l区域 。 HLH-LZ 区介导同源或异源二聚体

的形成，MITF 突变导致 HLH-LZ 或 ZIP 区缺失，不

能与野生型 MITF形成二聚体，而野生型蛋白单独

不能达到发挥功能的阔水平。 MITF 突变亦可以显

性负调控的方式发挥作用，即突变型与野生型蛋白

形成二聚体，但突变蛋白的作用使二聚体功能丧
失[ 1飞

三、 MITF 突变 : Warrdenburg 
综合征和 Tietz 综合征

人类 MITF 基因突变引起 Warrdenburg 综合征

2A 型 (Warrdenburg Syndrome 2A type , WS2A) ，这

是一种常染色体显性遗传性疾病，表现为皮肤斑驳

样色素减退斑、虹膜色素异常、听觉神经性耳聋，是

一种典型的昕觉一色素综合征[ 14 ) 。 现已证明上述

症状是由于相应部位的黑素细胞缺乏所致。 目前，

已报道超过 20 种的 MITF 突变等位基因，这些基因

编码截短( truncated )或非截短的突变 MITF 蛋

白 [ 15 ) 。 前述 nu 小 鼠正是 W恒的动物模型。 除

WS2A 外，WS根据临床表现不同还有 3 种类型，但

各型均有听力色素症状。 其中 WS1/WS3 由 PAX3

突变引起，WS4由 SOX10/EON3 突变引起，共转染

分析表明， SOX10 协同 PAX3 能强剌激 MITF 的表

达，二者能直接与 MITF 基因启动子结合，因此，在

WS 中 ，这三个基因发生相互作用，以此可解释所有

各型 WS 中都出现的听力-色素症状( 1 6) 。

Tietz 综合征是另外一种色素-昕觉综合征[ l 71 ，

表现与 WS2 类似但色素减退更为广泛和严重，此外

重度昕力丧失是 Tietz 综合征的一个特征，而在
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WS2 中只有 77% 的个体有不同程度的听力丧失。

基因检测发现，在 Tietz 综合征中 MITF 基因发生

框架内突变，导致 MITF 蛋白Arg217 缺失 。 在 Ti­

etz 综合征中突变的 MITF 蛋白在体外显示有显性

负调控效应(损伤核定位能力) ，而 WS2中的 MITF

蛋白没有这种现象。 WS2 和 Tietz 综合征都是常染

色体显性遗传，症状在杂合子个体更为显著。这些

个体有一个野生型 MITF 基因拷贝和一个突变的

基因拷贝 。 在 Tietz 综合征中，可能突变的 MITF

蛋白干扰了正常 MITF蛋白的功能(显性负调控效

应) ，导致 MITF 蛋白功能丧失，从而导致黑素细胞

发育障碍，这可以用来解释该综合征高度的外显性

与严重的昕力丧失。 而在 WS2中，突变的 MITF 蛋

白无显性负调控效应，因此仍存在有功能的 MITF

蛋白，但其剂量不足以实现黑素细胞完全发育，称为

单倍体剂量不足(haploinsufficiency) 。 在 WS2不同

个体症状严重程度的差异可能是由于残留的正常

MITF 蛋白量的不同以及不同个体不同器官黑素细

胞发育所需 MITF 蛋白的量不同所致[ 13 ] 。

四、 MITF 与黑素细胞的发育和分化

在人类和小鼠， MITF/mitf 基因突变表型主要

表现为皮肤色素减少、听力损害和虹膜色素异常，这

是突变所导致的皮肤、内耳黑素细胞以及眼睛黑素

细胞和视网膜色素上皮(RPE)细胞缺乏或功能障碍

引起，说明 MITF 在黑素细胞发育、存活中起着重

要作用。 MITF 具有 bHLHzip 结构，已知多数具有

bHLH 结构的转录因子可参与细胞的分化。 Mitf 在

黑素细胞和成黑素细胞中表达 ， VGA9 小鼠 Mitf 突

变导致黑素细胞缺乏，因此可以推测 MITF 可能参

与了黑素细胞分化。 有研究显示[ 18] ，将 MITF 异位

表达于 NIH/3T3细胞，有些细胞发生转化，表现为

细胞形态树突化，表达 TRP-l (tyrosinase re1ated 

protein 1 ，醋氨酸酶相关蛋白 1 ， TRP-l) 但不含成

熟的黑素颗粒(可能是由于 NIH/3T3细胞酷氨酸酶

基因的突变所致) 。 在缺失 MITF 同源物 nacre 基

因的斑马鱼胚胎中注射入野生型 nacre，发现注射人

的 nacre 足以促进色素细胞的发育[ 19 ] 。

MITF是神经崎细胞定向分化发育成黑素细胞

过程中最早发生的标志之一口。]，见于胚胎(embryo ，

E)9 . 5 - 10 . 5 天，在 Mitf 基因突变小鼠 Mitf".ew 胚

胎神经峙，于 EI0.5 天可见到 Mitr 的细胞，但这些

细胞不能继续表达成黑素细胞标志 TRP-2( tyrosi­

nase related protein-2，酷氨酸酶相关蛋白-2) ，在

E12 . 5 天则不能检测到这些细胞。这些细胞可能发

生了凋亡或丧失身份 ( lose identification) ，向另外一

种类型细胞分化。 进一步研究发现， Mitf 可调控转

录因子 Tbx2， Tbx2是 T-box 基因家族的一个成员，

参与保持细胞的身份，Tbx2启动子含有一个 Mitf

识别序列， Mitf 可以与之结合并活化 Tbx2的表达，

这说明 Mitf 可通过调节与黑素细胞发育有关的基

因而发挥作用[21] 。上述 Mitf( + )的细胞在培养状
态下与野生型细胞类似，可表达醋氨酸激酶受体 C

Kit，但这些细胞后来不能维持 Mitf 的表达和上调

C-Kit 的表达，说明一方面 Mitf 可促进 Mitf + /Kit 

+的前体向 Mitf+ /Kit + /TRP-2 + 的细胞分化，另一

方面通过影响 Kit 表达水平影响成黑素细胞的存
活[剧。

鼠胚胎 Mitf 基因原位杂交显示[圳 ，在胚胎发

育早期，神经崎来源的细胞中有 Mitf 的表达， Mitf 

阳性细胞最早见于 24 体节(臼mite stage) 的眼神经

上皮层(E9.5 天)。在 29 -30 体节， Mitf 表达局限

于视网膜色素上皮 ，在 E16 .5 天，视网膜色素上皮

以及视杯后仍可见 Mitf 阳性细胞。 这些细胞可能

来源于神经峙 ，将来发育为脉络膜和虹膜色素细胞。

在神经峙， Mitf 阳性细胞最早见于 25 - 26 体节

(E- I0 天)的头崎和迷走神经d嚼。 随着胚胎的发

育， Mitf 阳性的细胞开始增多，这些细胞位于背.侧

和腹-中线神经崎移行通路。 例如，在 29 - 30 体节，

昕泡和后脑神经上皮的 Mitf 阳性细胞在随后的数

天中逐渐增加，并开始和视泡密切联系， 最后在

E16.5 于将来发育为纹脉管处堆积。 在 E12 . 5 天神

经崎背-侧通路的 Mitf 阳性细胞进入皮肤上皮，

E16.5 天，在真表皮可见到这些细胞。 总的来说，在

胚胎发育过程中， Mitf 阳性细胞数目逐渐增多，继

而减少，在出生时消失。 而毛囊内的 Mitf 阳性细胞

于出生时持续存在。

皮肤黑素细胞来源于神经峙， MITF 参与了其

分化，因此，MITF/Mitf 突变将导致皮肤着色改变。

原位杂交证实毛囊是成年小鼠唯一表达 Mitf 的组

织。 这提示即使是在发育后， Mitf 在毛囊黑素细胞

中仍作为转录因子发挥作用。 小鼠发育之后，皮肤

黑素细胞局限于毛囊，而在人类还主要存在于表皮。

MITF参与了人类表皮黑素细胞分裂和黑素化(即

分化)过程，对外界剌激如 uv做出反应。

五、 MITF 与黑素生成的调控

MITF可调控酷氨酸基因家族的表达，从而参
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与黑素生成的调控[23] 。 酷氨酸酶基因家族的三个

成员:酶氨酸酶( tyrosinase) 、醋氨酸酶相关蛋白-1

(TRP-l)、酷氨酸酶相关蛋白-2 ( tyrosinase related 

protein-2 、 TRP-2) 基因的启动子都含有一个 "M

box" 的结构， M box 的核心结构为

MI汀TF 可以与该结构结合，从而反式激活相应的基

因表达。

MITF通过与酷氨酸酶基因家族启动子的作

用，一方面指导它们在黑素细胞中特异性表达，另一

方面参与外界剌激对黑素细胞黑素生成的调控。 根

据人 tyrosinase 基因缺失和突变分析，发现在 tyrosi­

nase 启动子有三个结构 :TDE 、M box 、和 E box ，:i这主

三个结构均含有

tyrosinase 在色素细胞中有效表达是必须的，而在非

色素细胞中具有同样结构的启动子仅有微弱表达，

进一步研究发现 MITF 能与这些结构结合，刺激启

动子的转录活性。 MITF 本身也具有细胞特异性，

如 MITF-M 仅在黑素细胞和黑素瘤细胞中表达，因

此，MITF 在酷氨酸酶的黑素细胞特异性表达中起

着关键作用。 TRP1 和 TRP2也具有 M-box 结构，

该结构在酷氨酸酶家族高度保守， MITF 可与 T即-

1 基因 M-box 结合而活化其表达，并指导其在黑素

细胞中特异性表达。 MITF 对 TRP-2 基因表达的

作用尚有争议，转基因实验中以 Hela 细胞中共转

染人 MITF 和 TRP-2 基因，结果显示 MITF 不能转

录活化 TRP-2 基因 。 而在 NIH3T3细胞中，小鼠

Mitf 能活化人 TRP-2 基因，在 Mitf 缺失 (null) 小

鼠，TRP-2 的表达尚大部分保留 。 MITF 异位性表

达，仅能使结构性表达 T胆2 的细胞发生向黑素细

胞表型的转化。 上述结果提示 MITF 可能不是

TRP-2 基因的主要调控因子。

外界剌激如 a 黑素细胞剌激素( a-melan∞yte­

stimulating hormone , a-MSH) ,SCF(stem cell factor) 

等，可通过一系列信号级联途径，如 CAMP 途径、

MAPK 途径 ，剌激 MITF 的表达，或使 MITF 磷酸

化而激活或降解，再由 MITF 介导，通过与酷氨酸

酶基因家族成员的启动子相应区域作用，调控黑素

的生成。

黑素主要分为两类，即黑/棕色的优黑素和红/

黄色的褐黑素，皮肤褐/优黑素比例的不同决定了不

同的皮肤类型。 在红发 、 白肤的个体褐黑素水平较

高 ，而在黑发、探肤色个体优黑素水平较高 。 优黑素

/褐黑素的比例主要受 a-MSH 和 ASP( agouti signal 

protein) 调控。 a-MSHjMC-1 信号剌激优黑素的生

成，而 ASP 信号剌激褐黑素的生成国]。 研究发现

ASP 能抑制 a-MSH、 毛喉素诱导的优黑素生成，在

该过程中， tyrosin肌T即-1 、 TRP-2 表达下调。进

一步研究表明，ASP 能够抑制 a-MSH 诱导的 MITF

基因的表达以及 MITF 与 tyrosinase 基因启 动子

Mbox 的结合，从而导致 tyrosinase 表达下调，最终

优黑素生成减少(25 J 。

六、MITF 与其他信号分子的相互作用

黑素细胞的发育 、分化与黑素的合成调节是一

个复杂的过程，其中有多种信号分子参与该过程的

调控，构成复杂的信号网络。 MITF 作为其中的关

键分子，与其他信号分子发生相互作用。

1. MSH 
a-MSH 可剌激黑素细胞黑素合成 ，该过程通过

C阳明P依赖的信号转导途径所介导。 a-MSH 与黑

素细胞膜表面的特异性受体 MC-IR (melanocortin 1 

receptor)结合后，可激活腺昔酸环化酶，导致胞内

C胁1P 水平增高，但之后的过程与经典的 CAMP 途

径有所不同，在醋氨酸酶基因 5 '侧翼区并未发现

CAMP 反应元件(CAMP responsive element , CRE) , 

这提示 C阻B(CRE binding protein ) 不是直接作用

于醋氨酸酶基因启动子。后来发现， MITF 介导了

这一过程。 MITF 可以同酶氨酸酶启动子的 E-box

和 M-box 的"CATGTG"模色结合，反式激活酷氨酸

酶的表达，而在 MITF 基因启动子区域有 C阻结

构，C阻B 与 MITF 的 CRE 结合，从而上调其转录

活性，激活醋氨酸酶基因的表达[26] 。

2. St配1 因子

Steel 因子在细胞膜上的受体为 c-Kit。 小鼠

Steel 因子或其受体的突变所导致的黑素细胞表型

异常与 Mitf 突变类似。 研究表明C-Kit 信号途径

在黑素细胞胚胎发育中亦起到关键作用， Mitf 与 C

Kit 的任何一个缺失或无功能时，成黑素细胞(mel­

anoblast )仍能发生，但于出现后不久即消失， Kit 基

因启动子含有一个 E-box. Mitf 通过此结构可活化

Ki t 的转录。 同样，在成黑素细胞中， Kit 表达上调

有赖于 Mitf 的表达，在黑素细胞中，Kit 信号则可调

节 MITF 的活性和稳定性。 这提示在黑素细胞中

三种突变可能影响了共同的生长分化途径的功能。

用 Steel 和 TPA 处理黑素瘤细胞，剌激 c-kit ， 活化有

丝分裂原活化的蛋白激酶 (mi togen activated pro­

tein kinase , MAPK)信号途径，通过细胞内信号级

联反应，可使 MITF 在Ser73 位发生磷酸化，磷酸化
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的 MITF其核分布以及与 DNA 结合的活性井未发

生改变，但可增加核内一种蛋白 P300/CBP 的水平，

P300/CBP 作为转录协同因子，反过来可增强 MITF

的转录活性，刺激酷氨酸酶基因的表达，从而增加黑

素的合成。 最近发现 c-Kit 信号还能触发 MITF 在

Ser409 被 Rsk-l 磷酸化， Rsk-l 是细胞周期调节的

s6蛋白激酶家族成员之一， MITF 在Ser409 的磷

酸化与Ser73 不同，该位置的磷酸化使其靶向泛素

( ubiquitin)依赖的蛋白水解酶发生降解。因此， c­

Kit 信号触发了 MITF 的双重磷酸化过程 ，使 MITF

活化和降解相偶联 ， 表现为 MITF 的短暂活化和之
后的降解[27.28] 。

3. ASP 

Agouti 信号蛋白 (agouti signal protein , ASP )可

降低黑素细胞优黑素合成而促进褐黑素合成。 该过

程中酷氨酸酶活性抑制， TRPl 、 TRP2表达丧失 。

ASP 可抑制成黑素细胞的分化，减弱 Mitf 的表达及

启动子活性，伴随 Mitf 与酷氨酸酶基因 M-box 的结

合减少，这提示 Mi tf 在成黑素细胞分化和黑素合成

中起到关键作用[25] 。

4. WNT 

W NT( Wingless in Drosophi缸， Int in mòuse) 

信号途径是神经崎定向发育成色素细胞过程中的必

须协同因子之一。 将 R 链蛋白( ß-catenin) mRNA 

(WNT 信号途径分子成员)显微注射于斑马鱼神经

崎细胞异位性表达，可促进神经崎细胞分化为色素

细胞。而显性负调控形式的 Tcf 和 WNT 可抑制神

经ill香细胞向色素细胞的分化。 Wnt-l 和 Wnt-3a 为

神经崎前体扩张所需要，参与决定早期发育中神经

崎细胞的命运，定向分裂 Wnt-l 和 Wnt-3a 基因可

导致小鼠神经崎来源的细胞其中包括黑素细胞的

缺陷。 Wnt-3a 的起始表达可于 E 7 .5 天检测到，早

于 Mitf，研究表明，Wnt-3a 触发的细胞内信号转导，

导致 ß-catenin 的积聚 ， βcatenin 与 LEF-l 结合形成

复合物，再与 Mitf 基因启动子的 LEF- l 结合位点相

结合，从而激活 Mitf 的表达国]。

结语

MITF作为色素细胞信号转导途径下游的一个

信号分子，介导了多种信号级联过程，在色素细胞发

育、分化和功能调节中起到关键性作用，因此它可以

作为一个关键性靶位，用于研究各种外界信号包括

药物对黑素细胞黑素生成功能的调节 ，从而为色素

障碍性皮肤病提供有效的治疗手段。 目前已将

MITF作为黑素细胞的一种特异性标志用于恶性黑
素瘤临床诊断的研究[30 . 31] 。

摘要

MITF是一种具有基本-螺旋-环-螺旋，亮氨酸

拉链( basic-helix- l∞p-hel ix- l eucine zipper , bHLHZ­

ip)结构的转录因子，研究证实其在色素细胞的发

育、分化和功能调节中发挥关键性作用。 MITF 基

因突变导致色素细胞的发育缺陷与功能障碍，同时

MITF 与其他信号分子发生复杂的相互作用。 深入

研究 MITF对色素细胞发育分化和功能调节的影

响对色素细胞生物学的发展具有重要意义。
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细胞增殖寿命的延长研究进展

屈艺 曾 黄翔H 王正荣 据，特川 谢慧琪叫 杨志明 叫

c 四川大学基础医学与法医学院分子生物研究室成都 610041 ) 

( .. 四川省人民医院泌尿外科成都 610072) 

(叫四川大学华西医院修复重建研究室成都 610041) 

细胞具有增殖能力的关键是能顺利通过细胞周

期的各个控制点。 在体外培养的条件下，细胞会因

生长环境的不适宜而触发 p16 、 p53 等因子表达，从

而导致细胞不能顺利通过 G1 →S 限制点而进入休

眠(Go ) 状态。 即使细胞能在体外培养环境下顺利

增殖，但随着有丝分裂的进行，染色体端粒的缩短，

细胞也必然会进入 M1 期 (Moltality stage 1)而逐渐

凋亡。 现在，人们已经找到了一些方法，通过控制细

胞周期调控的某一环节及延长细胞端粒长度来逆转

细胞衰老与凋亡的命运。现有的这些方法主要采用

了基因改造的策略，通过向种子细胞中导人一定的

基因而使其能大量地、快速地甚至永久地生长。

一、导入病毒癌基因延长细胞寿命

常用的病毒癌基因包括 SV40 病毒 LT 抗原

(SV40-LT) 、腺病毒蛋白、人乳头状瘤病毒旦、~蛋

白等。

1. SV40 的结构

SV40 是 60 年代初发现分离的猴肾细胞病毒，

人为其自然宿主，它由结构蛋白 (VP1 ，飞lP2 ， VP3 和

两种抗原(LT 和 st)组成[ 1 ) 0 SV40 病毒早期转录区

转化基因 (A基因)编码 LT 和 st 抗原。 LT 抗原分

子量为 94ku(lDa=0.9921 u) ，含 708 个氨基酸，

98%定位于细胞核内，具有 ATP 酶和 DNA 解旋酶

活性，使蛋白质丝氨酸/苏氨酸残基磷酸化、ADP 核

糖基化和己酷基化。 LT 抗原还有活化宿主细胞核

糖体基因 、诱导 DNA 合成、修饰蛋白质合成起始因

子等作用 。 st 抗原的分子量为 17ku，定位于核内及

胞质内，能反式激活 RNA 多聚酶 E 和田基因的启

动子，以及 c-myc 和 c-fos 癌基因转录，使细胞质肌

动蛋白缺失和细胞黠附性下降 ， LT 抗原为细胞转

化启动所必需的，对转化起决定作用，而且转化细胞

表型的维持必须要 LT抗原的连续表达。 st 抗原对

细胞的转化是非必需的 ，但可起加强作用，两者共同

维持转化表型。

2. SV40-LT 延长细胞寿命的机制

LT延长细胞寿命并使细胞永生化的功能依赖

于其与生长抑制因子 pRB 和 p53 的相互作用。衰

老细胞积聚较多低磷化 pRB 结合EzF 是 G1 期的关

键性抑制点[2] 0 LT抗原通过其 aal01 一 118 结合位

点结合 pRB-Ez F 复合物， 该结合位点和 J 区 ( aa 

17 - 32 和 42 - 47) 的相互作用使EzF 从 LT-pRB 的

复合体上解离下来[3] 。 小鼠胚胎成纤维细胞(mouse

embryo fibroblasts ， νIEF) 培养中，涉及在 N-末端

(Tl - 147)这两个序列的研究较多。 当编码 aal 一

...*lt. 联系人。

E-mail: VVangzr-76@hotrnail. ∞m 
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