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泛素E3连接酶接头蛋白SPOP和MDM2在
DNA损伤修复中的作用

林子涵  曹心怡  金晓锋*

(宁波大学医学院生物化学与分子生物系, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211)

摘要      DNA损伤修复是维持细胞基因组稳定性和完整性的基础, 越来越多的研究发现, E3
泛素连接酶在DNA损伤修复中起着重要的作用。该文将介绍DNA损伤修复的机制、DNA损伤修

复与疾病的关系、及E3泛素连接酶接头蛋白MDM2和SPOP在DNA损伤修复中的作用。重点围绕

DNA损伤修复的两条通路: E3泛素连接酶接头蛋白SPOP与ATM/ATR信号通路以及MDM2/p53信
号通路对DNA修复的分子机制进行总结, 以期为DNA损伤修复提供新思路。
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The Roles of E3 Adaptor SPOP and MDM2 in the DNA Damage Repair

LIN Zihan, CAO Xinyi, JIN Xiaofeng*
(Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Department of Biochemistry and Molecular Biology, 

Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract       DDR (DNA damage repair) is the basis for maintaining the stability and integrity of the cell 
genome. More and more researches find that E3 ubiquitin-protein ligase plays an important role in DDR. This re-
view analyzes the mechanisms of DDR, the relationships between DDR and diseases, and the roles of E3 ubiquitin-
protein ligases, such as MDM2 and SPOP, in DDR. Moreover, the molecular mechanisms of DDR in two key signal 
pathways were summarized, including E3 ubiquitin-protein ligase SPOP and ATM (ataxia-telangiectasia mutated)/
ATR (ATM and Rad3-related) pathway, as well as E3 ubiquitin-protein ligase MDM2 and p53 pathway. This review 
looks forward to providing new ideas for DDR.
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核DNA不断暴露于各种内源性或外源性DNA
损伤剂中 , 它们要么是物理的损伤剂 (紫外线、电离

和电磁辐射 ), 要么是生物的损伤剂 (病毒 , 某些植物

毒素或细菌真菌代谢产物 )或化学的损伤剂 (亚硝酸

类化合物、碱基类似物、烷基化和芳基烷基化剂、

羟胺类 )。绝大多数DNA损伤影响双螺旋的一级结

构 , 即碱基被进行化学修饰。这些修饰反过来可以

通过引入非天然化学键或不在标准双螺旋中的大体

积加合物来破坏分子的规则螺旋结构 , 因此这些病

变导致DNA链断裂 (单链或双链 )、突变和染色体重

排 [1]。这些改变最终可能导致单细胞生物的细胞死

亡或多细胞生物的退化和衰老[2]。
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据估计, 细胞每天都会经历超过20 000次DNA
损伤事件[3]。为应对DNA损伤事件、维持基因组的

稳定性, 机体进化出了高度保守的应答体系, 被称为

DNA损伤应答, DNA损伤应答包括4个部分: DNA
损伤修复(DNA damage repair, DDR)、DNA损伤检

查点、转录反应和凋亡[4]。DDR由一个全面的信号

网络协调通过启动细胞周期检查点、DNA修复和

程序化细胞死亡机制, 对DNA损伤(内源性和外源

性)作出反应。DDR的总体功能是消除或减少错误

的DNA复制传递给子细胞的风险[5]。一方面, 最佳

DDR的激活在早期肿瘤发生过程中起着重要的抗肿

瘤屏障作用[6]; 另一方面, 最佳的DDR也负责细胞对

DNA损伤剂的反应, 如电离辐射(ionizing radiation, 
IR)和许多化疗药物[7]。

 DNA修复是一个复杂的生物学过程, 它确保了

细胞基因组的稳定性和完整性。DNA损伤修复通常

由特定的DNA修复途径修复, 常见的DNA修复途径

分为5种 : 碱基切除修复(base excision repair, BER)、
同源重组 (homologous recombination, HR)、非同源

末端连接 (non-homologous end joining, NHEJ)、错

配修复 (mismatch repair, MMR)、核苷酸切除修复

(nucleotide excision repair, NER)。碱基切除修复途

径负责感知和修复DNA中的单链断裂 (single-strand 
breaks, SSBs), 而同源重组和非同源末端连接则用

来修复双链断裂。错配修复途径纠正了不适当的核

苷酸插入、缺失和单核苷酸不匹配的合并 , 核苷酸

切除修复途径纠正紫外线辐射诱导的嘧啶二聚体和

其他螺旋扭曲病变。另外 , 还有不常见的易位合成

(translesion synthesis, TLS)途径和范科尼贫血 (Fan-
coni anaemia, FA)途径。所有的DNA修复途径都是

由超过150个人类DNA修复基因编码的[8]。

1   DNA损伤修复与疾病关系
基因组不稳定是人类癌症的一个基本特征 , 

DNA修复缺陷导致基因组持续受损 , 促进了许多人

类癌症的发生 [9]。哺乳动物细胞维持基因组稳定性

的关键在于是否能够产生一个最佳的DDR[10]。在许

多癌症类型中观察到未修复的DNA损伤和随后的

DDR破坏 , DNA损伤是基因组不稳定的基础 , 也是

癌症的标志之一[9], 并伴随肿瘤的发生与发展[11]。

多项研究发现在一种或多种癌症类型中 , 每一

DDR过程都在某种程度上受到功能损害 , 这种模式

在已知DNA修复基因高频突变的家族性癌症中非

常明显 : 乳腺癌中的BRCA1(BRCA1 DNA repair as-
sociated)和BRCA2(BRCA2 DNA repair associated)、 
结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)和卵巢癌 (ovarian 
cancer, OC)中的MMR和聚合酶 [MLH1(mutL ho-
molog 1)、MSH2(mutS homolog 2)、MSH6(mutS 
homolog 6)、PMS2(PMS1 homolog 2)和极性基

因 ]缺乏 , OC中的RAD51C(RAD 51 paralog C)和
RAD51D(RAD51 paralog D)的有害突变以及BRCA1
突变[12-17]。其他以DNA修复或DDR受损为特征的罕

见遗传综合征导致罹患各种癌症 , 例如共济失调毛

细血管扩张症伴ATM(ataxia-telangiectasia mutated)
突变、Bloom综合征伴过度基因组不稳定、FA伴

DNA双链断裂(DNA doubled-strand breaks, DSBs)修
复同源重组部分缺陷、着色性干皮病伴内质网缺陷

和对紫外线过敏。遗传综合征约占所有恶性肿瘤

的2%[18]。散发性癌症有多种病因 , 在恶性肿瘤中占

绝大多数。DNA修复机制在这些癌症的发生和发

展中起着重要作用 [19]。最近的一项研究综述了在33
种癌症类型中DNA修复和DDR途径与癌症的发生、

发展和患者治疗反应的关系 , 在33%的DNA修复和

DDR基因中观察到突变伴随杂合性丢失[20]。

2   DNA损伤修复和UPS
正常人体中调控细胞增殖以及活力的蛋白需要

通过及时表达并被准确的修饰来维持其正常功能, 当
这些蛋白表达或修饰异常时就有可能导致细胞的过

度增殖并引发细胞癌变。因此, 为了防止这一现象的

发生, 这些蛋白需要通过某一途径被有效地降解。人

体中蛋白质降解有2种途径 , 溶酶体降解途径和蛋白

酶体降解途径, 其中蛋白酶体降解途径极为重要占所

有降解的80%, 该途径通过泛素–蛋白酶体系统(ubiq-
uitin-proteasome system, UPS)完成, UPS是一种存在于

所有真核细胞中的多催化细胞质和细胞核蛋白的复

合物 , 主要负责非溶酶体途径的蛋白水解并维持细

胞中正常的蛋白质稳态 [21]。蛋白酶体降解系统由泛

素(ubiquitin, Ub)、泛素活化酶(ubiquitin-activating en-
zyme, E1)、泛素结合酶 (ubiquitin-conjugating enzyme, 
E2s)、泛素–蛋白连接酶(ubiquitin-protein ligase, E3s)、
26S蛋白酶体和泛素解离酶 (deubiquitinating enzymes, 
DUBs)等组成 [22]。其中 , E1能够水解ATP, 并在自身

的活性位点半胱氨酸 (Cys)和泛素C末端76号谷氨酸
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(Gly76)之间形成高能硫酯键, 从而激活泛素; E2s能够

结合泛素, 并在E1和E3s之间往返, 使三者的功能形成

一个整体; E3s具有特异性识别底物的能力, 并能够催

化泛素分子从E2s转移到靶蛋白上 , 使靶蛋白被泛素

化。因为泛素分子本身携带有7个赖氨酸残基 , 已经

共价修饰到底物蛋白上的泛素分子的赖氨酸残基还

可继续发生泛素化修饰 , 形成泛素链。因此 , 细胞中

可存在由不同种泛素链导致的泛素化修饰: 负责蛋白

质降解的K11链 , 同为降解型负反馈调节蛋白质稳定

性的K48链 , 调节信号事件、受体内吞作用和免疫应

答的非降解型K63链以及功能尚不明确的K6、K27、
K29、K33链[23]。

DNA损伤修复的关键在于许多激酶的激活 , 而
UPS可被用来调控蛋白水平中极为重要的一环 , 具
有特异性识别底物功能的E3泛素–蛋白连接酶 , 这
提示我们E3泛素–蛋白连接酶和DNA损伤修复之间

存在紧密联系。在复制后修复(postreplication repair, 
PRR)中起作用的酵母Rad6(E2 ubiquitin-conjugating 
protein Rad6)被证明是E2泛素结合酶 , 这也是DNA
修复和泛素化之间出现的第一个联系 [24]。PRR是

一种DNA损伤耐受途径 , 通过DNA聚合酶加工因

子PCNA(proliferating cell nuclear antigen)的泛素化

和类泛素化来实现复制 [25]。酵母 PRR的早期步骤

是介导环型E3泛素–蛋白连接酶Rad18与E2泛素结

合酶Rad6相结合的PCNA单泛素化 [26-27](图1A)。当

复制叉遇到病变时 , PCNA的Lys164上发生单泛素

化 , 单链DNA由E3连接酶Rad18识别 , 它与E2泛素

结合酶Rad6相互作用 , 泛素化PCNA[25]。这种修饰

被特殊的TLS聚合酶所识别 , TLS聚合酶可以进行

DNA损伤修复 , 但通常以保真度为代价 , 因此容易

出错 [26,28]。酵母PCNA也可以通过E3连接酶Rad5在
Lys164上进行多聚泛素化 , 与二聚体E2 泛素结合酶

Ubc13-Mms2相连 , Rad5-Ubc13-Mms2在PCNA上产

生由K63连接的非降解型泛素链 , 促进姐妹染色单

体合成和与HR相关的模板切换机制 [29](图1A)。虽

然酵母和人之间可能存在PRR的差异 , 但该途径在

进化上通常是保守的 , 在许多物种中 , Rad18的敲

除或耗尽导致PRR、PCNA单泛素化缺陷以及TLS
聚合酶在复制叉阻滞位置的积累 [30]。综上所述 , 泛
素化修饰和DNA损伤之间有着密切的联系 , 接下

来将从两条通路详细讲述SPOP(speckle-type POZ 
protein)和MDM2(mouse double minute 2)作为E3泛

A: PCNA的单泛素化和多聚泛素化; B: SPOP与ATM/ATR信号通路; C: 正常情况下MDM2对p53泛素化; D: DNA损伤情况下MDM2与p53在
DDR中的调节。

A: the monoubiquitylation and polyubiquitylation of PCNA; B: SPOP and ATM/ATR signal pathway; C: MDM2 ubiquitinates p53 under normal 
conditions; D: regulation of MDM2 and p53 in DDR under DNA damage.

图1   泛素化在DNA损伤修复中的作用

Fig.1   The role of ubiquitination in DNA damage repair
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素–蛋白连接酶的接头蛋白 , 分别在DNA损伤修复

的ATM(ataxia-telangiectasia mutated)/ATR(ATM and 
Rad3-related)和53BP1(P53-binding protein 1)/P53通
路中起着重要的作用。

E3泛素连接酶可分为3个家族 : RING(really in-
teresting new gene)、HECT(homologous to E6AP car-
boxyl terminus)、U-box(UFD2 homology), RING家族

是E3泛素连接酶中最大的家族 [31]。MDM2和SPOP
都属于E3泛素连接酶中的RING家族, 但是MDM2倾
向于形成异二聚体, 而SPOP属于多亚单位RING中的

Cullin环连接酶 (Cullin RING ligase, CRL)超家族 [31]。

即便如此, MDM2和SPOP在功能上也存在着联系, 在
前列腺癌中 , MDM2和SPOP有共同的底物AR, 它们

通过泛素化AR使其降解来抑制前列腺癌[32]。

3   E3泛素连接酶接头蛋白SPOP与ATM/
ATR信号通路

在哺乳动物细胞中 , ATM、ATR和DNA依赖性

蛋白激酶(DNA-dependent protein kinase, DNA-PK)是
最上游的DDR激酶 , 它们通过激活CHK1(serine/thre-
onine protein kinase CHK1)、CHK2(checkpoint kinase 
2)来激活第二波磷酸化。DSBs发生后 , ATM迅速

定位于DNA损伤部位并且它的激酶活性增加 [33-34]。

DSBs激活ATM可导致多种底物磷酸化 , 如BRCA1、
CHK2和 p53, 从而介导ATM对DNA修复、细胞周

期阻滞、凋亡和其他下游过程的影响 [35-36]。ATM的

激活需要一个关键调节器 , 即MRN(Mre11-Rad50-
Nbs1)复合体。在体外, 纯化的MRN复合体可直接与

dsDNA结合 , 其对于ATM在DSBs中的快速定位及其

在细胞中的激活是必要的 , 在dsDNA存在下纯化的

MRN复合体足以直接刺激二聚的或寡聚的ATM激

酶。纯化蛋白的体外研究表明 , MRN激活ATM需要

游离dsDNA的末端 [37]。紧接着 , ATM在DNA末端最

初被激活之后 , ATM在染色质标记的DSBs上触发一

系列DDR事件。驱动这一过程的关键是组蛋白变体

H2AX通过ATM磷酸化 , DNA损伤后几分钟内 , 发生

由DSB诱导的H2AX的磷酸化, 它会迅速扩散到大的

染色质域(>500 Kb)内破坏DNA断裂[38-39]。

与ATM不同的是 , ATR通过与单链DNA(single-
stranded DNA, ssDNA)相互作用而对各种类型的

DNA损伤作出反应。ATR与ATR相互作用蛋白(ATR 
interacting protein, ATRIP)形成稳定的专性复合物

ATR-ATRIP, ATR-ATRIP识别与RPA结合的 ssDNA, 
而结合 ssDNA的RPA具有较高的亲和力 , 可定位于

DNA损伤部位 [40]。类似于ATM, ATR的激活也需要

复合体的参与 , 研究发现9-1-1(Rad9-Rad1-Hus1)复
合体参与ATR的激活 [40-41]。虽然RPA-ssDNA在将

ATR-ATRIP招募到DNA损伤部位时起着关键作用 , 
在这些部位它可以识别并磷酸化一些底物 , 但仅此

结构不足以完全激活ATR信号通路。研究表明 , 至
少有3种调节机制有助于ATR通路的完全激活。第

一, ATR和它的一些底物独立定位于受损的DNA, 增
加了这些蛋白质在DNA损伤部位的局部浓度。第二, 
ATR的激酶活性受到损伤DNA上的特异性调节因子

的刺激。第三, 通过一系列磷酸化介导的蛋白质–蛋
白质相互作用 , ATR与其底物形成动态信号复合物 , 
所有这些机制都受到受损DNA的调控 , 并且相互交

织[33](图1B)。
DNA损伤修复中的ATM/ATR通路如上所述, E3

泛素连接酶SPOP在其中扮演着重要的角色。γ-H2AX
是组蛋白变体H2AX的磷酸化形式和DSB的标记物, 
ZHANG等[42]的研究观察到SPOP和γ-H2AX在细胞内

明显的共定位, 因此, 这些观察表明SPOP被招募到

DSBs处以应对DNA损伤。在IR作用下, SPOP和共济

失调–毛细ATM相互作用被招募到DSBs处, 而SPOP
的敲低则会影响DNA损伤修复的过程[42](图1B)。除

了与DNA损伤共定位外, HJORTH-JENSEN等[43]发现, 
SPOP在抵抗复制压力中起着重要的作用, SPOP通过

促进DNA修复和复制因子的转录表达来抵抗复制压

力和基因组的不稳定。野生型SPOP与多数参与转录、

mRNA剪接和出核的蛋白有关, 例如BRCA2、ATR、
CHK1和RAD51等。SPOP促进这些基因的转录表达, 
起到减少复制压力的作用, 而SPOP的敲低或者功能

的丧失会促进自发复制压力和基因组不稳定, 尤其是

对基因RAD51的影响, SPOP的敲低影响RAD51的形

成, 使之不能应对复制压力以及失去让细胞从复制停

滞中恢复的能力, 从而引起自发的复制压力和细胞周

期进程异常[43](图1B)。
不仅如此 , BOYSEN等 [44]的研究还表明 , SPOP

可通过调节DSB修复来维持基因组稳定性。SPOP
突变改变了DNA修复过程 , 削弱了同源定向修复

(homology-directed repair, HDR), 反而促进了容易出

错的非同源末端连接 (non-homologous end joining, 
NHEJ)而导致细胞基因组不稳定 , 进而驱动前列腺



114 · 综述 ·

癌发生。RAD51和53BP1分别是HDR途径和NHEJ
途径的标记物 [45]。53BP1是NHEJ的正调节因子 , 阻
断5ʹDNA末端切除, 如果53BP1不被HDR组分从DSB
的位点清除 , 就会增强容易出错的NHEJ[46]。值得注

意的是 , 有SPOP-F133V表达的前列腺细胞显示出从

DSB位点清除53BP1的延迟, 在前列腺癌中常见的另

一种SPOP突变(F102C)也有类似的影响, 而且相比较

于WT-SPOP, SPOP-F133V减少了RAD51的形成 , 这
与敲除SPOP的情况相似 , 说明SPOP-F133V在HDR
中有选择性功能丧失。最后为了验证SPOP在DSB中
的作用, 分别对HDR和NHEJ做了功能读数, siRNA敲

除SPOP可使人上皮细胞的HDR能力降低到类似的

BRCA1敲除水平。相反 , 表达SPOP-F133V的上皮细

胞中NHEJ活性增加, 而敲除SPOP和敲除BRCA1均增

加NHEJ[44]。EL BEZAWY等 [47]的研究也表明 , SPOP
基因敲除后通过下调RAD51和CHK1来影响同源重

组过程的进行。

4   MDM2与P53在DDR中的调节作用
MDM2是一种E3泛素–蛋白连接酶 , 在DNA损

伤修复中有着重要的作用。组蛋白H2B的泛素化参

与调节各种细胞功能: 染色质重组、DNA复制等[48]。

H2B的泛素化也被证明与人类细胞中的DNA损伤

反应有关 [49]。人类Mps1(human Mps1, hMps1)是一

种蛋白激酶, 可被DNA损伤激活, 在Thr68处磷酸化

CHK2, 使CHK2在G2/M处停止细胞周期[50]。YU等[51]

的研究表明, hMps1和MDM2之间存在相互作用, 这
种相互作用通过hMps1对MDM2进行磷酸化进而促

进MDM2介导的组蛋白H2B泛素化 , hMps1-MDM2
信号通路的缺陷使突变积累 , 损伤不断积累在磷酸

化缺陷的细胞中 , 导致突变增加。前文说到 , 常见

的DNA修复途径有5种, BER、HR、NHEJ、MMR、
NER, MDM2能与这些通路上的多种DNA修复蛋白

相互作用 , 通过泛素化修饰调控这些蛋白进而影响

DNA损伤修复, DNA损伤的积累和修复损伤或修复

错误的能力将人类细胞引向致瘤表型 , 伴随着细胞

退化, 最终导致癌症[52]。

53BP1作为DDR的主要介导因子之一 , 在调控

DSB修复途径的选择中起着关键作用 , 并包含了众

多DSB反应蛋白的相互作用 [53]。53BP1与DDR组分

的相互作用主要表现在下面几点。53BP1与DDR
传感器相互作用 , ATM是DDR中DSB信号的主要传

感器 , 由DSB激活。这种激活有2种方式 , 一种依赖

于MRN复合物的激活 , 另一种依赖于由53BP1介导

的染色质结构的变化 [54], 另外一项研究表明 , 在乳

腺癌中 53BP1羧基末端重复序列与MRN复合物之

间的相互作用增加了磷酸化激活ATM的速率以及

随后下游分子如CHK2的激活率。53BP1、MRN复

合物和ATM的联合作用对最佳的DDR以及DSB修

复是必要的 [55]。不仅如此 , 53BP1在调控DNA单链

断裂中也具有重要作用。RPA复合物是DDR单链

损伤途径中的DNA损伤传感器 , YOO等 [56]的研究

表明 , 该复合物与53BP1之间存在重要的相互作用 , 
53BP1参与了DNA损伤后RPA2的磷酸化。ATR在单

链DNA损伤信号中相当于ATM, 它通过影响下游传

感器CHK1发挥作用。已有研究表明 , 53BP1介导了

CHK1和ATR在复制压力下的相互作用, 从而保护复

制叉。53BP1的缺失导致ATR-CHK1-p53信号转导

缺陷, 进而导致体外B细胞凋亡率增加[57]。

p53是DDR的核心 , 激活下游信号通路 , 决定了

DNA损伤细胞的最终命运 [58]。p53具有严格的转录活

性 , 其依赖于53BP1的功能 [59]而且受到各种过程的严

格调控 , 包括转录和翻译控制以及翻译后修饰 (post-
translational modifications, PTMs)[60]。例如 , p53被以下

几种PTM激活 , 包括在丝氨酸 -15被ATM磷酸化以及

被ATR激活 , 或在丝氨酸 -20上被CHK2激活 [36,61]。而

在健康细胞或非应激状态下, p53维持在较低水平, 以
防止凋亡和衰老途径的不必要激活 , 这依赖于p53的
负调节因素。虽然已经发现了许多p53的负调节因素, 
包括15种以上的E3泛素连接酶, 它们通过泛素蛋白酶

体降解途径促进p53蛋白的快速转化 [62], 而MDM2被
认为是其中最重要的一个E3, 原因有2个: 一是MDM2
基因敲除小鼠在胚胎发生过程中由于p53水平升高而

死亡 , 然而 , 如果p53基因被共同敲除 , 就不会产生这

种胚胎致死性 [63-64]; 二是p53-MDM2相互作用的抑制

剂, 如Nutlin-3a, 可以恢复p53活性, 在野生型p53癌细

胞中触发凋亡和细胞周期阻滞 [65]。MDM2通过2种方

式抑制p53; 它通过与p53的反式激活域结合从物理上

阻断p53的转录活性, 并促进p53蛋白降解[66]。重要的

是, p53还诱导MDM2基因的表达 [67], 这表明MDM2和
p53形成了一个自我调节反馈通路以达到MDM2控制

p53的效果。最重要的是 , 研究证实MDM2的蛋白质

半衰期急剧缩短是DNA损伤后发生的主要变化之一 , 
这种现象源自于多种激酶(例如ATM、ATR)对MDM2
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的磷酸化、MDM2在DNA损伤后自泛素化的降解[68]。

综上所述, 在正常情况下, p53被E3泛素连接酶MDM2
迅速泛素化 , 从而进入UPS被降解(图1C), 但是当p53
被多种DNA损伤修复组分激活时 , 干扰MDM2对p53
的抑制作用, 使p53稳定积累[58], 并发挥其在DNA损伤

修复中的作用(图1D)。
p53在DNA损伤中的作用主要表现为以下几

点。首先 , 可诱导细胞周期阻滞 , 细胞周期阻滞允许

细胞有时间修复损伤, 在此期间p53增强了几种DNA
修复途径 , 以促进DNA损伤的清除 [69]。其次参与多

种DNA损伤修复途径 , p53参与NER途径通过转录

上调着色性干皮病补体组C(xeroderma  pigmentosum 
complementation group C, XPC)和损伤特异性DNA结

合蛋白2(DNA binding protein 2, DDB2), 这2种蛋白都

是重要的损伤识别因子 , 是启动NER所必需的 [70-71], 
同时p53也与MMR途径的组分人类MutS同源物2(hu-
man MutS homolog 2, hMSH2)的转录有关[72-73]。除了

转录调控外, p53还以独立转录的方式调节BER, 关键

的BER酶8-oxoguanine糖基化酶和AP内切酶的活性

通过与p53直接作用而增强 , 从而提高了BER途径清

除氧化性DNA损伤的效率 [74]。然而 , 在不可修复的

损伤中 , p53也可诱导细胞衰老 , 从而使细胞永久性

地退出循环 , 同时保持其代谢活性 [75]。如果不能在

DNA损伤中暂时或永久地使细胞周期阻滞 , 可能会

增加基因的突变率, 从而促进肿瘤的发生[58](图1D)。

5   展望
综上, 在DNA损伤修复中E3泛素连接酶在DDR

中发挥着重要作用。SPOP的突变改变了DNA修复

的过程 , 使基因组不稳定。SPOP和ATM之间的互作

可能提供关于SPOP如何参与DDR的线索。同时 , 研
究发现SPOP在调节辐射敏感性方面也起着至关重

要的作用 , 尽管 SPOP的敲除只会引起轻微的细胞

死亡 , 但是能极大地使HeLa细胞对 IR敏感 [42]。在前

列腺癌案例中SPOP突变使其对电离辐射敏感 , 该过

程主要抑制同源重组影响前列腺癌细胞的辐射响

应 [47]。同样的情况也发生在肺腺癌 (lung adenocarci-
noma, LUAD)细胞中 , SPOP基因敲除显著提高其放

射敏感性 , SPOP基因敲除对LUAD细胞的致敏作用 , 
说明SPOP是一种潜在的放射治疗靶点 [76]。SPOP突
变改变了DNA修复过程HDR, 反而促进了容易出错

的NHEJ而导致细胞基因组不稳定 , 进而驱动前列腺

癌发生[44]。其次, 关于MDM2与P53在DDR中的调节, 
在DNA损伤时p53在其反式激活域内磷酸化, 从而降

低其与MDM2的结合亲和力, 然而, 这不足以完全阻

断MDM2和p53的结合亲和力。有研究发现, DNA损

伤时MDM2的磷酸化也有助于p53的稳定 [77], ATM介

导的MDM2磷酸化已被证明发生在DNA损伤后p53
稳定之前 [78], 磷酸化的作用位点在MDM2的6个残基

(S386、S395、S407、T419、S425和S429)上[79], 这种

磷酸化最终导致MDM2的降解[77]。

但是, 目前关于E3泛素–蛋白连接酶在DNA损

伤修复中的作用仍然存在诸多问题和挑战。其一,  
SPOP突变体具体是如何影响DNA损伤修复的, 其
具体的分子机制尚不清楚; 其二, 是否存在SPOP的
泛素化底物蛋白负责正确的DNA修复进程, 需要进

一步的蛋白质组分析来识别在DNA修复过程中起

作用的SPOP的真正底物; 其三, 仍然不清楚磷酸化

是如何促进MDM2降解的, 以及在存在6个磷酸化位

点的情况下, 磷酸化是以什么样的机制发挥作用的, 
Nutlin-3a作为MDM2与p53的相互作用抑制剂, 在临

床上是否可以被用来应对DNA损伤修复; 其四, 是
否存在其他E3泛素连接酶参与DNA损伤修复, SPOP
和MDM2在DNA损伤修复中会不会有什么联系, 这
些问题亟待研究和解决。
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