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c-myc 基因表达调控及其功能研究进展

夏顺 i又张玉砚

(中国科学院上海细胞生物学研究所〉

原癌基因 c-myc 是鸟类成髓细胞瘤病毒

转化基因的细胞同源顺序 。 DNA 序列分析表

明 ， c-myc 基因由三个外显子 ， 两个内含子组

成 ， 其中后两个外显子顺序 ， 具有高度的保守

性， 编码若一种由 439 个氨基酸组成的蛋白

质[1] 。 有实验说明 ， c-myc 基因表达调控的异

常， 常与肿瘤的发生有关。例如在许多种肿瘤

细胞中， c-myc 基因发生了基因扩增、 逆转录

病毒基因组的插入、 基因转位等[Z]; 另外，

c-myc 基因的激活可以诱导出肿瘤细胞所具有

的某些特性[3]。细胞内 c-myc 基因的 表达，

常可受到某些生长因子剌激的请导，它的产物

定位于核内 ， 并能与共产物定位于胞膜的一类

癌基因 (如 ras 基因 )协调转化培养细胞， 因而

被认为是有丝分裂信号在细胞内的中介物[4] 。

正是由于这些原因 ， 最近几年人们对 c-myc

基因的表达调节及其功能进行了大量的研究。

本文简要地概述一下近年来这方面的进展。

一、 c-myc 基因和转录起始

(1)通常的 c-myc 基因转录本由三个外

显子组成 (图一) ， 其中只有后 二个与 y-myc

(MC 29 病毒转化基因 〉相对应， 编码着 c-myc

蛋白 。 c-myc 基因从矶和 P2 二个启动 子分别

起始转录， 产生 2.2 和 2.4 kb mRNA ， 分别携

带一个由约 400 和 550 个核苦酸组成的非编码

部分。在各种不同动物中， c-myc 基因的第二

和第三外显子具有高度的保守性 ， 而第一个外

显子则有较大的差异。鸟类 c-myc 基因外显子

I 很短。 在小鼠和人的 c-myc 基因的外显子 I

间，只有 70%的同源性。鸡和鼠的 c-myc 基

因外显子 I 没有编码能力，而人的外显子 I 则

有一个开放阅 读框(Open Reading Frame , 

ORF)，从其 DNA 序列推译出一个由 ]88 个氨

基酸组成的多肢。 Gazin 等人用人工合成的短

肤为抗原告1]备抗体，检测人类细胞抽提液 中

í~';'， 
A 

厂v

H 「 1:;2 厂r

E, E与
』-l-k 『『b, .d 

国 1 1)、鼠 (A)和人 (B)c-myc 基因结构

图中框结构为 c-myc 基因外显子部分。实心框结

构为编码 c-myc 蛋白部分。 反主线框 El 平1] E2 分别代表
编码 114 个氨基酸肤和 1 88 个氨基酸l支部分。 P。、町、

Pz 、 P 为各个肩功子起始位点和l方向。
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C一myc 基因外显子 I 的翻译产物， 证明有此蛋

白质的存在[ 5 j o

( 2 ) 小鼠和人的 c-myc 基因启动 子 P 1 5' 

端上游区也可转录。 Bentley 和 Groudine[盯 在

人细胞 中， 分 离 到 2 . 5 和 3. 2 kb 两 种新的

c-myc mRNA ， 这两种 RNA 是通过不同剪接

方式产生的，它们的起始位点在 P 1 上游 0.6 kb 

处(Po ) ， PolyA 位点与 通常的 c-myc mRNA 

相同。 P。不同于 P 1 和 矶， 它没 有 TATA box 

结构。 RNA 可以从这个区坡的不同部 位的核

苦酸起始转录。从 c-myc mRNA 的 cDNA 序

列揭 示， 2.5 kbmRNA 有两个 ORF，编码一

个由 11 4 个氨基酸组成的肤 和 一 个←myc 蛋

白 ， 而 3.2 kb mRNA 有三 个 ORF，从 5' 端

依次为有 114 个氨基酸的肤， 188 个 氨基酸的

肤和c-myc 蛋白。其中， 1 88 个氨 基酸的肤与

上述 Gazin 等人分离 的多 肤相 一 致。由于

3. 2kb mRNA 的起始点在 P 1 上游， 并且前端

还有一个编码 114 氨基酸肤的 序 列，所以此

188 个氨基酸肤很可能是由一个尚未 分离到的

RNA 翻译 合成 [ 3J 0 2 . 5 和 3.2 kb mRNA 与

114 个氨基酸的肤和 1 8 8 个氨基酸的 肤之间确

切关系， 尚不清楚。 除了上述的启动子 PO ， P1 

和 P2 外， 在内含子 I 内还有一个潜在 的启动

子 P ( 图一)。在通常情况下， 转录并不 能以 P

位点开始。但在某些 c-myc 基因 5' 端非编码

区发生转位的 Burk itt 淋巴瘤细胞中， P 启动

子被激活。 在 5' 端截断的 c-myc 基因 上游，

接上含有 SV 40 的一个 2 1 个碱 基对重复序列

和复制起始区域，也可使 P 转录起 始 位点 激

活[7 ]。 在 c-mycPoly A 位点下游也检 测 到转

录信号。

( 3) c-myc 基因 的反义链 (Antisense

Strand )也可转录。在人类细胞中， c-myc 基因

的反义转录， 存在于 P 1 上游区。 在 小 鼠 细胞

中情况比较复杂，几乎整个 c-myc 位点都有反

义转录存在 [ 8J。这些转录可能是由几个不同的

转录单位组成，以 P 1 上说: 、 第一个 内 含子、

第二个内含子转录最 强(图二)。分析反义

，、

中 I-:-j ~ ! ~ 
~→ 勺且i一

T 

H lPo 乓:'_P 2
1. 1.. 1, , I 1.丁|

ι主L4

…-=:J-一

图二小鼠(A)和人 (B)c-myc 基因转录调

控示意图

因巾框结构为 c-myc 基因外显子部分 ， 实心框为

编码 c-myc 蛋白部分。 町 、 Pl 、 P2 为各启动子位点
和方向。 a 1 ，，\ a2 .. a 3 为反义转录最强的三个部位。 c

为转录起始抑制位置。 b 1 和 b2 为转录延伸阻断位置。
D 为 dehancer 区域。 V 为原病毒插入区域。 R 为正

调控区域。 T 为 c-myc 基因转位高发区域。 I 、lI h

1IZ- ][1' ][2' IV 、 V 为 DNAase 1 超敏感位置。

RNA 转录的结果，大多是通过细胞核 体外转

录系统检测 转 录起始 位点和 延 伸 (Nuclear

Run一on Transcriptional Elongation )而获得

的，目前尚未分离到体 内独立存在的反 义

RNAo 人们推测这些内源反义 RNA 的转录 ，

很可能对 c-myc 基因转录及转 录后加 工起调

节作用。 但目前尚无实验证据。至今发现的内

源 c-myc 反义 RNA 的表达都是组成型的， 不

随 c-myc mRNA 表达的影响[叫。然而， 大量

的外源 c-myc 反义 RNA片段，则能起到抑制

内源 c-myc 基因表达的功效。

二、 c-myc 基因的转录调控

(1) DNAase 1 超敏感点的确 定和顺、 反

式作用因子的分离， 是目前真核基因转录调控

研究的主要方法。 在 c-myc 基 因中 ， 已经分

析确定了一些取决于转录状态的 DNAase 1 超

敏感点[1 0 ] ( 图二)。结果分析 表明， c-myc 基

因很可能由多种不同的调节因子共同协调作

用 ， 以调节其表达水平。

Remmer 等 人[J1]利用含有 c-myc 基因片

段的 pSV2 CAT 质粒来研究此片段的顺式作用

因子时发现， 在小鼠 c一myc 基因 P 1 上游 400-

1200 bp 处，存在着一个顺式负调 控 区 ， 具有

抑制增强子(enhancer ) 的效应， 而被称之为
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dehancer 0 Yang 等人贝!J 发现， 鼠 c-myc 基因

的外显子 I 内，有一个正调节区，它只对 其顺

方向的 3' 端附近启动子起激情作用 〈 图二)。

Chung 和 Lipp 两个研究小姐， 分别将指

示基因 c-myc-CAT( 由 c-myc 基因启动 子驱

动的氯霉素乙酷转移酶基因)和来源于可能起

调控作用的区域片段共转染体细胞，通Ji指示

基因表达水平的变化，确定此区域片段功能

作用。他们发现 c-myc 启 动子 P 1 上 游区域、

启动子矶和 P2 区域 、 外显子 I 区域和内含子

I 区域可能与反式作用因子相互作用 ， 共同对

c-myc 基因的表 达起正、负 调 节 作用 。

Chung、 Lipp 、 Remmer 和 Yang 三个研究小组

的实验结果不完全一致， 有待于进一步的实验

分析。

(2) c-myc 基因的转录，也可以通过转录

起始的抑制和转录延伸的阻断的负调控机制调

节。 至少在两个 小 鼠浆细 胞 瘤 系，一个

Burkitt's 淋巴瘤系和一个 用 病毒 v-myc 基因

转化的小鼠早期髓样粒细胞系中 [l 2 ] ， 其 c-myc

基因转录起始的抑制是归因于等位排斥。 转录

延伸的阻断， 主要发生在外显子 I 内，以及其

与内含子 I 的交界处。有些细胞在内含子 I 处

也发生阻断(图二〉。 这种不连续转录的发生，

是由 RNA 和蛋白质共同决定的。在体外转录

前， 把细胞培养在含有二氨基叮咬的培 养 液

中， 或月.~ RNAaseA 处理细胞核}可以使转录

通过外显子 1 ，说明 RNA 的二级结构 参与了

RNA 转录延伸的控制。蛋白质合成 的 抑制能

部分地减轻阻断，表明此过程中有短期活性蛋

白质的参与[ 13]。此外， 转录延伸阻断位点处

的 DNA 序列也至 关重要。许多 肿 瘤 细胞

c-myc 基因在此处发生了突变，伴随着转录延

伸阻断现象的消失或部分减轻。

(3) 许多实验说明 ， DNA 甲 基 化对基因

转录有重大影响。 DNA 转录非常活跃的区域，

通常甲基化程度较低。 在 c-myc 基 因中，存

在 4 个极易 甲基化的 CCGG 位点。位于外显

子 I 、 内 含子 I 和外 显子 E 内的 三个 CCGG

位点， 在所有检测过的细脑中，都没有 甲基

化。而位于外显子 m 内的 CCGG ív: 点 只有在

许多肿瘤细胞内没有甲基化， 在正常细胞内则

处于甲基化状态 [ 1 4]。外显子 m 编码 着 c-myc

蛋 白中与 DNA 结合的结构域 (domain )。许多

肿瘤细胞通过此部位的 DNA 去甲基化， 而使

c-myc 基因转录发生改变 。

三、 c-myc 基因在转录后*平的调控

c-myc 基因还可以通过控制其 RNA 和蛋

白质的稳定性来调节表达。通常情况下 c-myc

mRNA 相 当不稳定 ， 半衰期一般在 15~30 分

钟之内 。 但在细胞受到生长剌激或分化时， 其

稳定性常发生明显改变。 进一步分析 RNA 结

构与其稳定性关系 ， 发现在 Burk itt's 淋巴瘤

和小鼠浆细胞瘤中 ， 存在 辛辛各种 c-myc 基因

的转位、 剪接异常、 甚至外显子扩增 。 其结果

产生 V 端异常的 c-myc mRNA， 导致 这些

RNA 的稳定性明显提高。 Shaw 平IJ Kamen [1 5] 

最近在人类粒细胞单核细胞集商形成剌激因子

(GM一CSF)mRNA 的 Y 瑞， 发7lE存在着 5 ] 个

AU 丰富的核昔酸区域， 将它转移到先 自血红

蛋白的 mRNA 上， 会使其变得不稳定。 非常

相似的结构，也出现在包括 c-myc mRNA 在

内的多种不稳定 RNA 中。他们 认为 ， c- myc 

基因 5' 端结构的改变 ， 可 能是通过 mRNA

二级或三级结构的改变，而部分克 服了 Y 端

的不稳定性。

四、 c-myc 基因在蛋白质水平上的调控

c一myc 蛋白是一种富含脯家酸的磷酸化蛋

白 ，存在于细胞核内 。 从 DNA 序列分析 ，推断

c-myc 蛋白的分子量应为 19 KD。 但在 SDS­

PAGE 中分离到的却 是 62-6 ，1 或 64-66 KD 

的蛋白质双体。将外讶{ c-myc 基因导入细菌

内 ， 合成的蛋白质也是双体[ 1 ß]。而且 此蛋白

质在丝、苏氨基酸残基，而不是在酷氨酸残基

上发生磷酸化[门]， 分离的 c-myc 蛋白在体外能

与 DNA 结合。 早期研究提示 ， 在体内 ， c- myc 
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蛋白紧密地吸附在与.DNA、 RNA 合成密切相

关的核基顶上(Nuclea r Matrix) 。 但近年研究

发现， 在低温混浴的条件下， 用中浓度的盐溶

液即可使 c-myc 蛋白分离 下来[1 8] 0 Studinski 

等人用亲和i层析分离抗人 c-myc 蛋自的抗体，

将此抗体和抗人 c-myc 蛋白的单克 隆 抗体fl::.

用于分离的多种细胞核， 发现它们能特异性地

抑制 DNA 的合成 ， 而五、i RN斗 转录 无 明显影

响。 所以 ， c-myc 蛋白可能直接 参与 了 DNA

的复制 [ 1 9 ] 。 另外还有文 献'报 道 ， c-myc 蛋白

还存在于核内小分子 RNA 蛋白民复合 体内

(SnRNPs ) 。 推测只可能参与 RNA 前体的成

熟过程 ， 但尚无实验证据。

Reger '宰人 [2 0 ]利用计算机辅助分析的方法

来研究 c-myc 蛋白不稳定的原因 时 发现， 在

包括 c-myc 蛋白在内的 10 个不 稳定 蛋 白质

中 ， 都存在·东 一个 PGST 区域户 即宿含 脯、

谷 、 丝 、 苏氨酸残范的区域。此区域的两侧，

有一串正白，莉氨基酸残某。而在大多戴稳定蛋

白质中则缺少或少见。这可能就是此类蛋白质

不稳定的重要原因之一。

五、 c-myc 基因表达对细胞增强的调控

由 于 c-myc 基因表达异常与 肿 瘤 发 生的

密切相关性p 用外源 c-myc 基因传l染 的 小 鼠

受精卵细胞 ( transgenie)长成成休后， 多种组­

织极易产生肿黯 ; c-myc 蛋白产 物 直J 接 参与

DNA 合成的发现， 使人们很容易推 想 到它与

正常细胞增殖的关系。 c-my:c 基因的钱达， 在、

静止期细胞内是很低的， 经过有丝分裂原或生

长因子的剌激能迅速、 大量地增加。例如， 在

ßALB j3 T 3 成纤维细胞中，血小板来源的生

长因子 (PDGF )或成纤维细胞生长因" 子(FGF)

能够刺激 c-myc 基因在几小 时内+表 达增加

10~20 倍 。 尽管表皮生长因子 (EG卧在l 膜岛

素样生长因 子 (lnsulin-Like Growth Factor) 

在其 它 一些细胞 中 也有类似效果， 但 在

BALB/ 3 T 3 细胞中却不能使 c-myc 基 因 表达

升高 [ 21 ] 。 当体细胞组织进入 增殖期时，如肝

损伤后部分再生时， c-myc 基因表达也有明显

的提高。 在胚胎发育过程中， c-myc 基因的表

达与细胞增殖也密切相关。如在任振 30 天 的

人胎盘滋养层细胞中 ， c-myc 基 因 表 达特 别

高。 c-myc 基因表达的丰度与滋养层细胞增殖

之间有明显的相关性[叫。 转染激活的 外源

c-myc 基因 ， 可使有些细胞降低对 PDGF 的生

长依赖性z 有些细胞在低血清条件下主生长; 有

些细胞失去原来对白细胞介素-2 或 自 细胞介

索一3 (IL-2 或 IL一3) 的依赖性。 另 外 发现，

c-myc 基因表达的诱导与磷酸肌醇代谢和蛋白
激酶 C 紧密相关[ 2 3 ] 。 这些结果提示， 从生长

因子剌激到细胞最终进入 S 期 ， 尤其是细胞从

Go 期进入到 G1 期的过程中 ， c-myc 基 因参与

了此过程并可能起重要作用 。 当细胞已进入到

增磕期后， c-myc RNA 和蛋白质水平， 在细

胞词期嗣 ;总小时期 ， 基本上是稳定的， 它的表

达水平与细脏增殖的速率呈正 相 关。 最 近，

Heikk ila 等人(24 ]发现有丝分裂原剌激下的 T

细胞， 用人工合成的寡聚核昔酸链作为 c-myc

基因的反义 RNA 片段， 抑制内源 c-myc 基因

的表达， 可以抑制 T 细 胞从 G1 期→S 期 的过

踵，而对其从 Go 期→G 1 期的转变没有明显影

响。 c-myc 基因虽然在有丝分裂原剌激下立即

高表达， 但其产物可能只有在细胞进入到 G 1

期后， 并向 S 期过渡时才发挥作用。

六、 c-myc 基因表达对细胞分化的调控

人类前髓细胞 HL-6 0 和小鼠红， 白 血 病细

胞是二种研究细胞体外分化的好材料。 这些肿

瘤细胞在二甲亚枫等一系列化学诱导剂 处理

. 下， 能够发生终末分化。 用化学诱导剂处理一

段时间后， 这些细胞能按照预定的分化途径 自

发地进行终末分化 ， 而不需要诱导剂的长久存

在。 诱导剂处理的过程被认为是这些肿瘤细胞

分化决定 (Differentiation Determination) 的过

程。 在 HL-60 细胞中， 诱导剂处理的分化决

定与 c-myc ，基因表达的下降呈平 行关系[叫。

在小鼠红白血病细胞中， 诱 导 剂的处理 使
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基因表达的下降与细胞分化决定之间的确切关

系，现在并不十分清楚。一种可能是 c-myc

基因表达的下降，将使小鼠红白血病细胞在 G1
期滞留[呈汀，从而使分化基因得到表达。但有

许多实验否定这种假设。

意杂主李物生

c-myc 表达经历了一个双峰下降过程[28]，即

c-myc 基因表达在诱导剂处理后迅速下降，然

后再上升， 以后又逐渐下降(图三〉。 第一次下

降过程与细胞分化决定相平行，而第二次下降

过程则伴随着分化表型的出现。 这 种 c-'myc

胞细154 
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究。 c-myc 基因表达产物的复杂性， 表达调控

的多因素及多层次作用，很可能意味着其功能

对细胞生长和分化， 对其它基因表达调控的重

要性。 值得我们注意的是， 正 是 由于 c-myc

基因表达调控的复杂性，导致 c-myc 基因表

达在一个层次的改变，可能 并不改变最终

c-myc 基因产物的功能特性。如 c-myc 基因的

扩增，有时并不伴随着 c-myc 基因 表达水 平

的升高 ， c-myc mRNA 表达的增 加，也并不

， 意味着 c-myc 蛋白活性的同步提高。另外必

须注意的是，细胞的生长和分化是一个极其复

杂的生命活动，它必然涉及到许多基因的相互

作用，由一组或几组基因共同协调调控，才能

得以完成。还有 c-myc 基因与其基因家族

(Gene FamiIy) 中 其它成员的关系也是应

该引起重视的 一 个问题。不管怎样，随

着对 c-myc 基 因及其它癌基因、 生长因子及

其受体研究的深入， 将为我们了解真核基

因表达调控机理，正常细胞增殖、分化和肿

瘤细胞发生的分子基础，提供 一条有效的途

径。

Lachman 发现[叫用次黄唠岭诱导 小 鼠红

白血病细胞， 其细胞内 c-myc mRNA 表达发生

了快速的双峰下降，细胞最终发生T终末分化，

但细胞并没有在 G 1 期滞留。 其次， 组蛋白

H 3 mRNA 虽然在 G1 期和 Gz 期小鼠红白血病

细胞中大量下降，但在二甲亚枫处理后 24 小

时内，小鼠红白血病细胞内 H3mRNA 含 量并

没有发生改变，而此时细胞却早已分化决定

了 。 由此可以推断， c-myc 基因表达的下降，

并没有使小鼠红白血病细胞细胞周期时间发生

明显的改变 。 在 HL-6 0 细胞体外诱 导4冬末分

化时，也发现 c-myc 基因表达下降与细胞分

化相平行，而与增植不呈相关性[28] 。 DInitro­

vsky[2町等人最近用实验证明 c-myc 基因的表

达直接参与了细胞分化的调节控制。他们将外

源 c-myc 基因转染入小鼠红白血病细胞， 就

可以使表达外源 c-myc .的小鼠红 白血病细胞

的体外终末分化的诱导不能发生。

总之，有关 c-myc 基因表达调控， 以及

其对细胞生长、 分化作用机理研究，已经取得

了很大的进展，但仍有许多问题有待进一步研
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摘 要

本文简要地叙述了 近 年来， 原癌基 因

c-myc 基因表达调控机理 及 c-myc 基 因 产 物

功能研究概况。 c-myc 基因转录有多个转录

起始点 ， 产生多种不同大 小的 mRNA 。 其反

义链也能在体内转录。 转录的调控受多种正、

负调控因子控制。 c-myc 基因表达还可以在转

录后加工、 翻译水平上得到调控。其基因产物

则可以通过蛋白质的稳定性及磷酸化等得以调

节。 c-myc 基因产物不仅与 DNA 复制及细胞

增殖有关， 在某 些细胞 株中，如 HL-6 0 和

MEL 细胞，它的表达与细胞分化密切相关。
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核仁抗 j京的研 究进展

宫忠昔 王永湖

(北京师范大学生物系)

真核细胞核锚体的生物发生主要是在核仁

中进行的。 其生成过程极为复杂 ， 除有大约

70 余种蛋白作为 UiFLJ筑成份外 ， 还有大量蛋白

质从 rDNA 转录的最初阶段就参与了 rRNA 的

合成、 修饰、 组装、转运等过程。 有人估计，

在核仁中大约有 20 0 种蛋白质成份;而非细胞
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