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真核生物细胞中无终止密码 mRNA 的降解

甘强 铃 王选云

(大连理工大学生物工程系 大连 116012) 

摘 要 2002 年， F rischmeyer 和 H∞f 等人发现真核生物细胞中具有一种新的rnRNA监视机
制一一无终止密码 rnRNA 降解途径，与 正常rnRNA 和无义rnRNA 降解途径不同，无终止密码

rnRNA是在外切酶体介导作用下快速脱腺爷并进行 3 '→5' 方向的水解。 本文对无终止密码mR­
A 降解途径的研究现状做一简要介绍。

真核生物细胞中存在不同的 m时认降解途径，

对于正常rnRNA 降解，目前已发现 3 种途径。 第

一，主要途径是从 Poly(A)尾巴水解缩短开始的，随

即进行 5'端脱帽和 5 '→3' 方向核酸外切酶作用的

水解 ;其次， Poly(A)尾巴水解后直接进行 3'→5 '方

向的水解 ;第 3 种途径是特异性的核酸内切酶催化

的rnRNA 降解[ 1 ) 。 对于由于模板 DNA 突变、转录

及加工过程的固有误差而产生的异常 m卧~A(例如

由编码氨基酸的密码子突变为终止密码子而使翻译

提前终止的无义rnRNA 以及从核中逃逸出来含有

内含子的rnRNA 等) ，细胞依赖一种称为无义介导

rnRNA 降解 ( nonsence-mediated rnRNA decay , 

NMD) 途径降解[2- 4 ] ， 与正常rnRNA 降解途径不

间，NMD 不依赖于 Poly(A)尾巴的水解缩短而直接

进行 5'端脱帽和 5'→3' 方向的水解。 正常rnRNA

和上述的异常rnRNA 都具有终止密码，但研究表

明，细胞中有些rnRNA 没有终止密码，在原核生物

中，由元终止密码rnRNA (Nonstop rnRNA , NS 

m卧认)翻译成的蛋白质经修饰后其援基末端附加

了一段由 trnRNA (transfer-messenger RNA)编码的
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多肤标签，在竣基末端特异蛋白酶( COOH-terminal­

specific proteases) 水解作用下，这种蛋白质在周质

(periplasm)和细胞质中发生降解[ 5 ] 。 但是，研究人

员一直不清楚真核生物细胞是如何识别并降解 NS

mRNA 的 。 2002 年， F rischmeyer 和 Hoof 等人[6 ， 7 ]

构建了无终止密码的转录本 PGK1 ，结果表明 NS

mRNA 与无义 m卧-JA 一样不稳定，并被细胞识别

和快速降解，从而发现了一种新的降解机制一-NS

mRNA降解途径。 本文就这种新的mRNA 降解机

制做一简要介绍。

一、与 NSmRNA 降解相关的作用因子

与正常mRNA及无义mRNA 降解途径不同，

NS mRNA 降解过程并不需要 NMD 的反式作用因

子 Upflp、脱帽酶 Dcplp 及 5 '→3' 方向的核酸外切

酶 Xrnlp，也不需要正常 mRNA 降解所需的脱腺昔

酶 CCr句，缺失 Upflp、Xrnlp、Dcplp 或 CCr4p 都没有

影响 NS mRNA 的稳定性[6 ] 。 研究结果表明 NS

mRNA 的降解与外切酶体、Ski7p 和由 SKi2p、 SKi3p

及 SKi8p 组成的异源三聚体解旋酶复合体(简称为

Ski 复合体)密切相关[ 7 ] : (l)对外切酶体核心亚基

成份 SK4-1 定点突变以破坏外切酶体对 m即-JA 进

行 3'→5'方向水解作用但不影响其他己知功能，结

果 NS mRNA 稳定性至少提高 5 倍; (2)SKi2p、

SKi3p、 SKi8p 或 SKi7p 缺失时 NS mRNA稳定性极

大提高。

由于脱腺昔酶 CCr4p 与 NS mRNA 降解无关，

而脉冲追踪实验表明， NSm卧认脱腺昔过程非常

迅速，甚至在 Ski7p 缺失的酵母菌株中也没有检测

到其脱腺昔的中间态[时]。 目前认为，在 NSm卧-JA

降解中，外切酶体起双重功能，即迅速脱腺昔作用后

进行 3'→5' 方向的水解;而且由于 Ski2p 和 Ski7p

位于细胞质中，推测 NS mRNA 降解发生于细胞质
中 [ 7 - 9 ] 。

二、 NSmRNA 的降解模型

携带 NS mRNA 的酵母菌株缺失带电荷 tRNA

或经真核蛋白质合成抑制剂环已眈亚胶处理后能极

大增强 NS mRNA 的稳定性，表明 NS mRNA 降解

与翻译密切相关[6 ] 。 对于正常mRNA，第一轮翻译

后，mRNA5 '端和 3'端分别通过 eIF4F 和 Pablp 形

成一种环状结构以增强mRNA 稳定性和翻译效

率[叫 。 但在终止密码突变的情况下，核糖体沿着

mRNA一直翻译到 3'非翻译区和 Poly(A)尾巴，导

致 Pablp 的脱落，并破坏 m卧-JP (核糖核蛋白)的正

常结构[ 11 ， 1 2 ] 。 不过 NS mRNA 在 Pablp 缺失的酵母

菌株中并没有因此而快速降解，表明这不是 NS

m时认降解的原因 [6 ] 。

在翻译终止阶段，释放因子 eRF3 识别核糖体

A位的终止密码，从而催化 GTP 水解，使肤链与核

糖体解离。 由于 Ski7p 的竣基末段区域与延伸因子

EF1A 和释放因子 eR凹的鸟昔三磷酸酶的区域类

似[叫 ，表明 Ski7p 通过结合在mRNA3'末端的核糖

体中空的 A位点来识别 NS mRNA 与正常mRNA ，

从而指导外切酶体降解 NS mRNA [7] ，以下实验结

果也支持这一结论: (1) Ski7p 与外切酶体亚基

Ski4p 或 Rrp4p 共纯化且在 1M NaCl洗脱下仍结合

在一起，表明 Ski7p 与外切酶体之间存在强的作用

力; (2)Ski7p 通过其 N 端与外切酶体稳定结合，而

其 C端识别外切酶体并使其结合于 NS mRNA3' 

端; (3)Ski4-1 突变后严重减弱了 Ski7p 与外切酶体

的共纯化作用，而且抑制了 NS mRNA 降解，表明

Ski7p 与外切酶体的结合有助于 NS mRNA 降解。

据此， van Hoof 等人[ 7 ] 提出了如图 1 所示的真核生

物中 NS mRNA 的降解模型。 这种模型认为，真核

生物中 NS mRNA 是经过以下步骤降解的:首先，核

糖体沿着 NSmRNA 翻译到 Poly(A)尾巴后， Ski7p

通过核糖体中空的 A位点来识别 NS mRNA; 其次，

Ski7p 借助于其援基末段区域的特殊性，通过其 C

端识别外切酶体并使后者结合于 Poly(A)尾巴的核

糖体 A位点上，而其 N 端则与外切酶体结合;第三 ，

与外切酶体结合后的 Ski7p 募集( recrui t) Ski 复合

体，从而组成降解 NS mRNA 的完整复合体;第四，

外切酶体在 Ski7p 及 Ski 复合体协助下对 NS mR­

NA快速脱腺昔并进行 3'→5'方向的水解。

三、 NSmRNA 降解的生物学意义

NS mRNA 降解途径是新发现的一种降解机

制，而且哺乳动物细胞中 NSm卧认降解途径与酿

酒酵母中的类似，表明这种机制普遍存在于高等真

核生物中，具有重要的生物学意义[6 ] 。 同时发现， 3'

末端位于终止密码上游或编码区内从而导致聚腺昔

酸化提前成熟的 m即-JA 也是 NS mRNA 降解的底

物，进一步表明了这种机制的生物学意义[6 ] 。 例如:

酿酒酵母中 3425 个mRNA有 40 个的 3'末端位于

终止密码上游(占总数的1. 17 %); 酿酒酵母中的

6375 个mRNA和人类中的 32755 个mRNA 的编码

区内分别有 52 个(占总数的 0 .8% )和 239 个(占总
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(1) 

(2) 5' 帽子

(3) 5' 帽子

(4) 

图 1 真核生物中 NS mRNA 降解模型(仿文献[ 14 ] ) 

(1)核糖体沿 NS mRNA 翻译到 Poly (A)尾巴后被
Ski7p 识别

(2) Ski7p C端识别外切酶体并使其结合于 Poly(A)
尾巴的核糖体 A位点 ，其 N 端与外切酶体结合

(3) 与外切酶体结合后的 Ski7p 募集 (recruit)Ski 复
合体

(4) 外切酶体在 Ski7p 及 Ski 复合体协助下对 NS

mRNA快速脱腺背后沿 3'→5'方向水解

数的 0. 7 % )包含聚腺昔酸化加工信号。

图 1 的降解模型表明真核生物的 NS mRNA 是

在翻译过程中被识别后降解的，但在其降解前已合

成的蛋白质在体内如何水解，目前还不清楚。 不过

研究表明，在 NS mRNA 降解途径受到抑制的条件

下，其翻译生成的异常蛋白质含量随时间的延长而

增加，进而影响细胞的正常生长，因此 NS mRNA 降

解途径可有效地阻止异常蛋白质的产生，维持细胞

的正常生理活动[7 ) 。
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SMAD4/DPC4 基因与 TGF-p 超家族信号传导

石松林李祺福警

(厦门大学生命科学学院细胞生物学研究室 厦门 361005) 

摘 要 SMAD4 基因是一个肿瘤抑制基因 。 本文介绍了 SMAD4基因和 SMADs 家族在
TGF-ß 超家族信号传导中的作用，并讨论了其抑制肿瘤的机制及其与肿瘤发生与发展的关系 。

1996 年 Hahn 等报道了人类染色体 18q21.1 上

的候补肿瘤抑制基因 SMAD4!DPC4 (deleted in pan­

creatic carcinoma , locus 4) ，发现它在膜腺、胆、胃肠

部的肿瘤中频繁的失活[ 1 ) 0 Hahn 等发现，约 90%

的膜腺癌染色体 18q 区域杂合性缺失，应用South­

ern 印迹分析和多重 PCR 技术对 35 例膜腺癌的

DPC4基因进行分析，发现其中 23 例 (64% )至少有

一个纯合性缺失。 Schutle 报道约 30% 的膜腺癌

DPC4为纯合性缺失 ， 20% 为基因内突变[2 ) 。 在其

他一些癌症，如头颈部癌、膀脱癌、乳腺癌、成胶质细

胞瘤、肝细胞癌、肺癌、黑素瘤、骨肉瘤、卵巢癌、前列

腺癌和肾细胞癌中，DPC4也有突变，突变的频率一

般不超过 10% 0 DPC4的胚系突变在家族性的青少

年息肉病中也有报道。 研究表明， DPC4缺失与失

份 通讯作者。 E-mail: chifulee@163 . net 
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