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RECQL5基因的结构及其生物学功能的研究进展
万亮琴1  李卫红1*  刘亚明2  李芳赫1  臧妍妍1  张  赛1  姜昭妍1  马家宝1  胡艳红1

(1北京中医药大学, 北京 100029; 2北京航空航天大学, 北京 100191)

摘要      RECQL5(RecQ protein-like 5)是RecQ DNA解旋酶家族的一个成员, 同属于DEXH-box 
DNA/RNA解旋酶家族。RecQ家族中的三成员(WRN、BLM、RECQL4)基因突变与人类一些遗传疾

病相关 , 而RECQL5基因至今未发现与人类疾病相关。近年来研究发现 , RECQL5对维持DNA的稳

定以及在DNA的复制、修复、重组和转录等过程中发挥着非常重要的作用。该文主要对RECQL5
基因的结构及其在DNA复制、修复和转录等方面的作用进行综述。
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Advance in Structure and Protein Function of RECQL5 Gene
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Abstract       RECQL5 (RecQ protein-like 5) is one of members of the RecQ family of DNA helicases, and 
belongs to the DEXH-box DNA/RNA helicase family. The mutation of WRN, BLM and RECQL4 genes in RecQ 
family could lead to some genetic diseases. However, it has not yet be found that RECQL5 gene is associated with 
any human disease. The recent research has shown that RECQL5 plays a very important role in keeping the stability 
of DNA, regulating the replication, repair, recombination and transcription of DNA. Herein, the structure and bio-
chemical characteristics of RECQL5 gene were reviewed.
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DNA解旋酶是一种广泛存在的酶 , 其功能是解

旋DNA的双螺旋结构, 参与DNA的复制、修复、重

组和转录等过程 , 几乎在所有细胞的新陈代谢过程

中发挥重要作用。RecQ解旋酶 (RecQ helicase)属于

DNA解旋酶 , 对于维持DNA的稳定具有重要意义 , 
被人们称为 “基因的守护者 ”[1]。迄今发现的人类

RecQ解旋酶家族有5个成员, 包括RECQL1、WRN、

BLM、RECQL4和RECQL5, 通过对其结构及功能

等的分析, 发现该家族成员具有很多类似的结构, 但
不同的解旋酶生理功能有很大的区别 [2]。研究发现 , 

WRN、BLM和RECQL4基因突变分别与3种常染色

体隐性遗传病 [Bloom综合征 (Bloomsyndrome, BS)、
Werner综合征 (Werner syndrome, WS)和Rothmund-
Thomson综合征(Rothmund-Thomson syndrome, RTS)]
有关 [3], 而RECQL5基因突变至今未发现与人类疾病

相关 , 但其在DNA的复制、修复和转录等过程中发

挥了一定的作用 , 其深入的生理功能尚待进一步明

确 , 这也成为临床及科研人员研究的焦点。本文主

要对RECQL5的结构及其在DNA复制、修复和转录

等方面的作用机制作一综述。
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1   RECQL5基因的结构
RecQ解旋酶在不同的组织及细胞的不同周期

中均有表达, RECQL5基因最早由Kitao等[4]发现并加

以鉴定, 与其他RecQ解旋酶不同的是, BLM、WRN、

RECQL4蛋白只在特定的组织中表达 , 而RECQL5
蛋白在任何组织中均有表达[5]。人类RECQL5基因

位于17q25.2~25.3染色体 , 至少含有19个外显子 , 在
转录过程中因选择性剪切产生3个不同的mRNA异

构体 , 即RECQL5α、RECQL5β和RECQL5γ。其中 , 
RECQL5α含有3 715个碱基 , 能编码一个含有410个
氨基酸的蛋白; RECQL5β含3 703个碱基 , 编码一个

含有991个氨基酸的蛋白; RECQL5γ含1 794个碱基 , 
能编码一个大小为435个氨基酸的蛋白[6]。三种蛋白

在细胞中的定位是不同的, RECQL5α和RECQL5γ亚
型存在于细胞质中 , 而RECQL5β亚型存在于细胞核

中。RECQL5α、β和γ各含有一个保守的解旋结构域, 
但RECQL5β还含有一个长的C-末端, 且C-末端中含

有一个核定位序列(nuclear localization signal, NLS), 
该C-末端与其他所有的RecQ解旋酶均无序列的相

似性 , 提示RECQL5的功能可能与RECQL5β具有独

特的C-末端结构有关[7]。

Ren等 [8]通过凝胶阻滞实验检测了RECQL5α和
RECQL5β对DNA的解旋活性, 发现RECQL5β具有较

强解旋DNA链的作用 , 并显示出明显的剂量依赖性 , 
而RECQL5α几乎没有解旋功能 , 提示RECQL5β亚
型可能是RECQL5发挥解旋作用的主要执行者。同

时该研究还发现, RECQL5α与RECQL5β具有相似的

退火活性。丁秀艳等 [9]通过结合快速反应停流技术

(stopped-flow method)和荧光共振能量转移 (fluores-
cence resonance energy transfer, FRET)的方法 , 系统

研究了RecQL5β的DNA退火特性和解旋动力学 , 发
现在不同磷酸核苷因子(ADP、ATPγS和AMPPNP)
存在的状态下 , RECQL5β均具有介导两条互补单链

DNA分子退火的活性。同时 , 比较分析C-末端缺失

的RECQL5β解旋酶 , 在随解旋酶浓度变化的退火动

力学过程、稳态DNA结合动力学过程和解离动力

学过程中 , 发现缺失C-末端的RECQL5β解旋酶退火

速率明显降低。该研究提示 , RECQL5β的退火活性

并不仅仅取决于与单链DNA底物的结合能力 , 其内

在特定结构也起着至关重要的作用 , 即RECQL5β特
有的C-末端区域是其催化高效退火反应所必不可少

的。目前对于RECQL5γ亚型功能特性的研究报道尚

少, 有人推测其可能具有与RECQL5α相似的功能。

2   RECQL5在DNA复制中的作用
研究发现 , RECQL5在DNA复制中具有重要的

作用。RECQL5可通过调节复制过程中一些内切酶

或解旋酶的功能而参与DNA复制。皮瓣核酸内切酶

1(flap endonuclease 1, FEN1)是一种非常重要的酶 , 
参与DNA复制、重组及修复等过程。Speina等 [10]发

现, RECQL5能与FEN1相互作用, 促进FEN1在DNA
的复制中生物功能的发挥。同时也发现 , WRN、

BLM和RECQL4也有类似的作用。在细胞周期S期
(即DNA复制过程 ), RECQL5能直接与拓扑异构酶

II(Topo-II)相互作用加速Topo-II对DNA的解螺旋作

用。此外 , 研究显示在细胞周期的S期 , 在体和离体

细胞中的增殖细胞核抗原 (proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA)均能与RECQL5相互作用 , 协助完成

DNA的复制过程。此外 , RECQL5能够促进DNA链

的交换 , 从而克服DNA复制过程中的复制叉阻滞 , 
使DNA的复制过程能较顺利地进行 [11]。当细胞中

RECQL5减少时 , 细胞复制明显变缓 , 且G2~M期细

胞停滞 , S晚期细胞复制也出现障碍 , 提示RECQL5
在DNA复制过程及维持基因的稳定方面起了关键

作用 [12]。对于RECQL5在DNA复制过程中的作用 , 
大量的研究者已通过不同的手段研究证实。将喜树

碱作用于RECQL5基因敲除小鼠成纤维细胞后 , 通
过检测溴脱氧尿苷的含量来反映复制过程中DNA
的变化。结果显示, RECQL5基因敲除组成纤维细胞

较对照组细胞溴脱氧尿苷的含量显著减少 , 而阿斐

迪霉素 (DNA复制抑制剂 )[13]可显著减轻喜树碱对两

组细胞的毒性。上述结果提示, RECQL5基因敲除细

胞对喜树碱更敏感(表现出更明显的细胞毒性), 可能

是由细胞内DNA复制过程的缺陷所致 , 即RECQL5
基因敲除后 , 细胞复制出现了明显的异常导致细胞

对喜树碱更加敏感。γ-H2AX是DNA损伤的标记物 , 
Hu等 [14]发现 , 与野生型小鼠细胞相比 , RECQL5基因

敲除小鼠成纤维细胞中 γ-H2AX的阳性标记明显增

多 , 提示这些DNA损伤的碎片可能是在DNA复制障

碍过程中产生的。同样 , Nakayama等 [15]发现 , 人类

RECQL5基因敲除的细胞和RECQL5基因突变的黑

腹菌属的幼虫细胞中均含有大量DNA链的断裂 , 提
示RECQL5在DNA复制过程中对保持DNA完整性具

有重要作用。
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3   RECQL5在DNA修复中的作用
在细胞在生长过程中 , DNA既可以在外源或内

源因素的作用下产生DNA损伤 , 也可以自发地产生

DNA损伤。DNA损伤有多种类型, 如碱基氧化损伤、

烷基化损伤和聚化加合物形成等 , 这些损伤可导致

DNA的不稳定, 甚至发生DNA链断裂。DNA链断裂

包括DNA单链断裂和DNA双链断裂。这些损伤如

果不能及时修复 , 将引起基因的突变甚至细胞的死

亡。然而 , 细胞在长期的进化过程中已经建立起功

能完善的多种DNA损伤检测、识别以及修复系统 , 
从而使受损的DNA得以及时地修复 , 维持细胞的正

常功能。

3.1   RECQL5在DNA双链断裂中的修复作用

Popuri等[16]发现, 当用γ-射线照射细胞时, REC-
QL5基因缺失的细胞中自发的DNA双链断裂明显增

多, 并且其修复功能也明显减弱。Zheng等[17]也发现, 
RECQL5解旋酶对于DNA双链断裂具有明显的修复

作用 , RECQL5与基因修复复合体 (MRE11-RAD50-
NBS1, MRN)具有内在的功能联系。MRN复合体包

括MRE11、Nbs1、Rad50三种蛋白质 , 在DNA双链

损伤修复、同源重组、非同源重组以及维持基因组

的稳定性等方面均发挥重要作用。MRN复合体可

募集RECQL5迁移至DNA损伤位点 , 而RECQL5通
过与MRE11和NBS1相互作用 , 主要是抑制MRE11 
3′→5′外切酶的活性来调节DNA的修复作用, 特别是

在射线诱导或其他方式诱导的DNA复制过程异常

而导致的DNA双链断裂的修复过程中 , RECQL5与
MRE11相互协调发挥着重要的促修复作用。

Popuri等 [16]利用激光共聚焦显微镜观察活体细

胞 , 从动力学上对比了RECQL5同其他RecQ解旋酶

如BLM、WRN和RECQL4对DNA双链断裂的修复

作用 , 发现它们的修复过程几乎一致 , 在修复时间

方面 , RECQL5较BLM和WRN短 , 较RECQL4所用

的时间长 , 提示在修复DNA双链断裂方面RECQL5
与其他RecQ家族成员具有相似的作用。Jeong等 [18]

发现, 当敲除RECQL5基因, 秀丽隐杆线虫的生殖细

胞对电离辐射非常敏感。Chen等 [19]发现 , RECQL5
基因功能的缺失会造成基因的不稳定 , 同时会导致

基因中杂合性丢失。在胚胎细胞时期 , RECQL5基
因的缺失同样会引起双链断裂的DNA增多 [15]。上

述研究提示 , RECQL5在DNA双链断裂修复中具有

重要作用。

3.2   RECQL5在DNA单链断裂中的修复作用

碱基切除修复机制是主要参与DNA单链断裂

的修复机制 , 内源性损伤及外源性的有害物质均能

导致DNA的单链断裂。而剪切修复过程需要FEN1、
PCNA和多聚 (ADP-核糖 )聚合酶 [poly(ADP-ribose)
polymerase, PARP]三种蛋白的参与。RECQL5能与

这些蛋白 , 特别是FEN1和PCNA相互作用 , 在DNA
的复制、碱基切除修复及单链断裂的修复过程中发

挥重要作用[20]。

Tadokoro等[21]发现, 敲除RECQL5后的细胞对氧

化应激更敏感 , 细胞中积累了大量损伤的DNA, 同
时PARP和射线修复交叉互补基因(X-ray repair cross 
complementing group 1, XRCC1)表达显著减少 , 其
他几种参与碱基切除修复的基因如NEIL1、NTH1、
OGG1、APE1、POL β、FEN1、LIG1和LIG3的表

达也有不同程度的降低 , RECQL5敲除细胞的DNA
修复效率明显下降。以上结果提示 , RECQL5直接

参与了DNA单链断裂的修复。研究表明 , 大量未被

修复的单链DNA的积累会最终影响DNA的稳定, 导
致DNA双链的断裂从而引起细胞的死亡 [22]。因此 , 
RECQL5对DNA单链的修复作用对维持细胞染色体

稳定和正常代谢具有重要意义。

4   RECQL5在DNA转录中的作用
目前研究认为, RECQL5参与了DNA的转录, 但

对其在转录过程中的具体作用尚无定论。Izumikawa
等[23]发现, 缺乏RECQL5基因的细胞中转录过程明显

增多 , 提示RECQL5对DNA的转录有抑制作用。进

一步的研究发现 , RECQL5能与RNA聚合酶 II(RNA 
polymerase II, RNAPII)中最大的亚基RPB1蛋白直接

结合, 形成RECQL5-RNA-II复合物[24], 提示RECQL5
可能通过抑制RNAPII的活性来限制DNA的转录过

程。也有研究提示 , RECQL5能同时结合非磷酸化

的RNAPIIa和磷酸化的RNAPIIo, 从而催化转录的

起始和延伸[25]。刘易飞等[26]用ENCODE芯片检测了

RECQL5和RNAIIa在基因组上的定位 , 发现二者在

绝大多数的基因启动子区能够共定位 (co-localize)。
也有人推测 , RECQL5可能通过调节RNA聚合酶 II
在转录中的作用 , 从而防止自发的DNA断裂 [27], 对
DNA的稳定性具有重要意义。自发DNA损伤的数

量与RNA聚合酶 II参与的转录位点多少有关 , 当细

胞中RECQL5基因功能缺乏时 , 自发损伤DNA的数
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量明显增多。有趣的是 , Balajee等 [28]发现WRN也有

可能是转录激活因子 , 因为当他们培养具有Werner
综合征的细胞 (即 WRN功能异常或突变 )时发现 , 
RNA聚合酶 II所调节的转录过程明显减少。以上研

究提示, RecQ家族在DNA转录过程中发挥着非常重

要的作用, 且家族内不同的基因发挥着不同的功能。

5   展望
综上所述 , RECQL5在DNA的复制、修复、转

录过程中均具有重要的作用。此外 , RECQL5对
DNA重组也有一定的调节作用。当缺乏RECQL5基
因时 , 人体染色体会过度重组 , 肿瘤更易发生。实

验也发现 , RECQL5基因敲除的老鼠具有明显的易

患肿瘤倾向, 特别是结肠癌发病率明显增高[29], 提示

RECQL5基因可能是抑制结肠癌发病的主要基因之

一 , 因此有人提出 , RECQL5基因可能是癌症发生潜

在的重要生物标志物。虽然目前尚未发现RECQL5
基因与人类的疾病有关 , 但有人推测 , RECQL5基因

的突变也可能与人类疾病有关 , 有可能是一种人类

罕见的疾病 , 就如RecQ其他解旋酶突变引发的一些

罕见的综合征一样, 只是至今尚未发现。因此, 对该

基因的深入研究并进一步明确其生物学机制 , 将会

为人类疾病的治疗及用药提供新的策略。
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