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摘 要
:

m R N A 前体的选择性剪接 (又称可变剪 / 拼接) 是真核生物的一种基本而又重要的调控机制
,

它精细协调基因的功能
,

高效调节基因的定量表达以及蛋白功能的多样化
,

影响主要发育方向的决定
,

对细胞的分化
、

发育
、

生理功能和病理状态都有重要意义
。

选择性剪接与许多人类疾病密切相关
。

目前

在生物信息学领域已有选择性剪接数据库的构建
,

用于选择性剪接的信息存储和处理
。
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现有资料表明
,

可能 42 % 或更大比例的人类基

因
,

存在选择性剪接的形式
。

通过选择性剪接
,

一

个 m R N A 前体被加工成多种不同类型的 m R N A
,

翻译成不同的蛋白异构体 (i so fo r m )
。

美国 u C L A 的一个研究中心 lI] 利用 21 0 万人

类 m R N A 和 E S T 序列
,

将 E S T 序列标记到人类

基因组序列草图上
,

在人类基因组中检测 出 6 2 01

种选择性剪接关系
。

他们的统计结果分析表明
:

在人类
,

选 择性剪接主要存在于一定类型的分子

(如细胞表面受体 ) 和系统 (尤其是免疫系统和神经

系统 ) 中
。

这些结果为我们理解人类基因组的选择

性剪接积累了丰富的数据
。

目前在生物信息学领

域已有
一

选择性剪接数据库 A S D B (lA t er an it ve S ilP
c -

i lgr D a
at b as e

) 的构建 zI]
,

如美国冷泉港实验室的

h t t p :

/ /
e g s i g m a

.

e s h l
.

o r g /
n e w

一

al t
一 e x o n 一

d b Z / 和美 国

劳伦斯伯克利国家实验室的 h t t p :

/ / d
e v n u l l

.

lb l
·

g o v : 8 8 8 8

/alt / in de .x ht ml
,

用于存储
、

处理选择性剪接的巨量

信息
。

对选择性剪接的深化研究将有助于深入理解不

同的细胞
、

组织和发育的不同阶段基因表达的调节
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机制
,

有助于揭示遗传
、

发育和进化的联系
。

1 选择性剪接的机制

已知选择性剪接的第一种方法是选用不同的剪

接位点
:

如腺病毒 E I A m R N A 前体用靠近 5
,

端的

5` 剪接位点
,

得 1 2 5
、

1 3 5 m R N A
,

用距 5
,

端稍

远的 5’ 剪接位点
,

得 95 m R N A
。

第二种方法是交

替选用外显子
:

如肌钙蛋白 (t
r
叩 on in) T 基因在分

化的骨骼中有 32 种不同的表达形式
,

其原因在于

外显子 4 ~ 8 的选用不同
。

目前的研究表明
:

m R N A 前体的选择性剪接与

不均一核糖核蛋白颗粒 h n R N p (h
e t e r o g e n e o u s n u -

C le ar
r i b o n u c l e --o p r o t e i n p ar t i e l e )和 s R 蛋白家族成

员所识别的 R N A 正性和负性调节信号的联合作用

密切相关
。

可能存在蛋白
一 蛋白

,

蛋白
一R N A

,

R N A一 R N A 相互作用的调控网络 al]
,

通过复杂的

相互作用调控 m R N A 前体的选择性剪接
。

2 选择性剪接与发育

选择性剪接后表达的功能不同的蛋白质可以具

有组织特异性
、

性别特异性与发育阶段特异性
,

因

而选择性剪接可以调节发育过程相关基因的表达
。

纤连蛋白 F N (if b or en ct in) 是一种存在于细胞外

基质 (E C M ) 中的二聚体糖蛋白
。

多种 F N 异构体

在胚胎发育和组织重构中起重要作用
。

在心血管系

统的发育过程中
,

F N 在心血管形成早期表达水平

高
,

胎儿阶段开始后逐渐减少
。

但当出现病理状态
,

如高血压
、

心肌缺血时
,

心肌和主动脉中可见不同

程度的 F N 异构体再表达
,

这说明 F N m R N A 前体

的选择性剪接受发育情况
、

病理状况和细胞类型等

的影响
。

性别决定 (
s e x 一d e t e r m i n i n g ) 是一个包括选择

性剪接转录调控
、

细胞间信号转导等多种调节机制

的复杂过程
。

对果蝇发育过程中的性别决定进行研

究
,

发现果蝇 X X 个体的
、 xl (

s e x le t h a l )m R N A 前

体含有雄性特异的外显子 3 :

若
s xl m R N A 前体剪

接后保留外显子 1
、

2
、

4
、

5
、

6
、

7
、

s
,

即不

含外显子 3
,

以后发育为雌蝇
;
若

。xl m R N A 前体

剪接后保留外显子 l
、

2
、

3
、

4
、

5
、

6
、

7
,

因

外显子 3 中有终止密码子
,

翻译会提前终止
,

引起

以后一系列反应
,

发育为有雄性性征的果蝇
。

果蝇

X Y 个体基因 sx l不表达
,

决定果蝇性别的初始原因

是 X 染色体数与常染色体倍数的比
。

:X A二 1/ 2 为

雄
,

:X A = 1为雌
。

X 染色体的数目如何决定
, xl 基

因的表达
,

如何决定
, xl m R N A 前体的剪接方式

,

迄今尚无明确答案
。

3 选择性剪接与疾病

已发现许多疾病与 m R N A 前体选择性剪接有

关
。

3
.

1 选择性剪接与肿瘤

.3 1
.

1 C D 44 分子与膀胧癌 对 C D 44 异构体表

达的研究对于理解肿瘤转化的分子机制
、

预测肿瘤

行为有重要意义
。

许多人类肿瘤性疾病
,

如 胃癌
、

非何杰金氏淋巴瘤
、

肾癌
、

结肠癌
、

乳腺癌
、

胆囊癌

和神经胶质瘤都与 C D 44 异构体的表达密切相关
。

s u ig on 等 川 报道了侵袭性膀胧癌中 C D 44 基

因表达的丢失现象
。

免疫组化结果显示与异构体

C D 4 4 s 和 C D 4 4 v Z
、 一 5和

一 6 相对应的免疫染色抗

体在表皮细胞
,

尤其是基底层靠近基质处的肿瘤细

胞中有强烈的信号
,

但是在侵袭性肿瘤细胞特别是

侵袭性深部肿瘤的细胞中缺少了 C D 44 蛋白
。

R江
, -

P C R
、

S o u t h e r n
杂交结果显示

,

C D 4 4 s 和 C D 4 4 v

基因转录产物的丢失与肿瘤深度成正 比
。

原位杂交

结果显示大量的 C D 4 v4 m R N A 存在于乳头瘤的尿

路上皮细胞中
,

但在深层组织中却缺乏
。

以上结果

表明
,

C D 44 基因在早期膀胧肿瘤中表达增多
,

而

在肿瘤变为侵袭性后逐渐消失
。

这对膀胧肿瘤的早

期诊断有重要意义
。

.3 L 2 m dm忍 基因与侵袭性乳腺癌 。 d。 忍

(m
u r i n e d o u b le 一m i n u t e Z )基因是一种原癌基因

,

它

可以调节一些肿瘤抑制基因
,

如 p韶
、

R 6
、

川少RF

等的表达
。

。 d。 忍基因通过选择性剪接表达不同的

M D M Z 异构体
。

目前研究表 明
,

p 5 3 / M D M Z 途径

失调是许多肿瘤性疾病的一种重要致病机制
。

L u k as 等 lsl 对选用的 38 例侵袭性乳腺癌和 g

例正常人乳腺标本进行 RT 一P C R 分析
,

得到了 5 种

长度不同的转录本
:

全长 ?n d 7n 忍转录本 ( 1 5 26 b p )

和短链 饥 d。 忍转录本 (6 5 3
、

2 8 1
、

2 5 4和 2 19 b p )
。

序列分析结果显示
: 6 5 3一 b p 转录本是选择性剪接

的产物 (剪接位点在外显子 / 内含子分界顺序处 )
,

2 1% 的乳腺癌中有 6 5 3一 b p o dm忍转录本的表达
;

28 1
、

25 4 和 21 9 b p 转录本是异常剪接的产物 (剪

接位点不在外显子 / 内含子分界顺序处 )
,

16 % 的

乳腺癌中有 2 8 1
、

2 5 4 和 2 1 9 b p m d二忍转录本的

表达
。

两种剪接的共同点是选择性剪接和异常剪接

所得的蛋白产物都失去了全部或主要 p 53 蛋 白结合

域
。

以上结果表明
,

侵袭性乳腺癌与 7n d。忍选择性

剪接和异常表达密切相关
。

.3 1
.

3 雌激素受体 (E R ) 与人乳腺癌 人乳腺癌

是一种雌激素依赖性的肿瘤
。

雌激素受体 (E )R 基
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因 , n R N A 前体的选择性剪接
,

可产生外显子 3
,

5

或 7 缺失的
, n R N A 转录本 0[]

。

由它们表达的较低

分子量 E且 蛋白可能通过对正常 E R 蛋白的负显性

效应
,

以改变 E R 蛋白的生化活性和对雌激素的反

应性
,

从而抑制正常 E R 蛋白的功能
。

因此
,

对雌

激素受体基因选择性剪接的进一步研究
,

对于乳腺

癌的内分泌治疗有重要意义
。

3
.

2 选择性剪接与神经系统疾病

m R N A 前体选择性剪接对神经组织的生长
、

发

育和神经系统疾病的发生有重要影响
。

3
.

2
.

l at 。
基因与神经细胞变性 t atL 基因位于

人 17 号染色体
,

其第 10 外显子可编码 31 一 氨基酸

重复单位
。

t。 基因经历复杂的选择性剪接表达人

脑中的 6 种 t au 蛋白异构体
,

其中 3 种异构体含 4

个微管结合重复单位 (含有第 10 外显子编码的 3 1-

氨基酸重复单位 )
,

另 3 种异构体只含 3 个微管结合

重复单位 (不含第 10 外显子编码的 3 1一 氨基酸重复

单位 )
。

这种选择性剪接受 t。 。
基因在神经细胞内表

达量的调节 图
。

若调节失调
,

含 4 个微管结合重复

单位的 t al l 蛋白异构体会大量表达并使大量的 t au

蛋白磷酸化失去结合微管的功能
。

这种高度磷酸化

的 t a l l 蛋白
,

称为神经原纤维缠结 (
n e u r o if b r i l la r y

t an g le 、 ,

N F T 关t a u 蛋白
,

是螺旋形细丝 ( P H F ) 的

主要成分
。

lA z lle in le r ’ S
病 (A )D 是发生于老年和老年前

期最常见的以进行性痴呆为特征的中枢神经系统变

性性疾病
。

A D 患者的神经细胞内可见神经原纤

维缠结
,

正是由上述配对的螺旋形细丝相互缠结而

成
。

因此
,

A D 与神经细胞骨架重构
、

微管丢失 由

N F T 一 t a u 蛋白组成的 P H F 代替有关
。

N F T一 at u 蛋

白在 A D 早期阶段 已出现
,

且新皮质中 N F T 一七au

蛋白与 A D 患者的痴呆程度正相关 s[]
。

载脂蛋白

A p o E : 、

A p o E 3 能与 at u 蛋白结合
,

防止 t a u 蛋

白过磷酸化
,

抑制老年斑 ( S P ) 和 N F T 的形成
,

对

A D 的发病有保护作用
。

s p i ll a n t i n i 等 [9 ] 报道了人 17 号染色体连锁的

前颖叶痴呆和帕金森氏病
“
fr o n t o t e ln p o r al d e m e n -

t i a a n d p a r k i n s o n is m l i n k e d t o e h r o m o s o m e 17 ”

(F T D P 一 17 ) 与 撇 、
基因突变有关

,

为 t a u 蛋白功

能失调可导致神经细胞变性的理论提供了遗传学证

据
。

他们的研究表明
:

发生在 t a 二基因内含子和许多

编码区的至少 15 种突变可引起其第 10 外显子的剪

接保留
,

从而导致含 4 个微管结合重复单位的 t au

蛋白异构体过度表达
。

因此
,

不含第 10 外显子编码

的 31 一氨基酸重复单位的 t au 蛋白异构体与含第 10

外显子编码的 3 1一 氨基酸重复单位的 t au 蛋白异构

体在人神经细胞中的正常比例
,

对于防止 t au 蛋白

病理变性进而导致神经细胞变性有重要意义
。

N F T 是 A D 和进行性核上瘫 (P S P ) 的组织病

理标志之一
,

P i e k 体是 P ie k
, s
病 (P ID ) 的病理标

志
。

A D 和 P S P 的 N F T 与 P ID 的 P i e k 体均由 t a u

蛋白组成
。

美国 M ay o
病理中心对 t洲基因第 10 外

显子在 A D
、

P S P 和 IP D 的双标免疫组化研究
,

结

果表明
:

t洲 基因第 10 外显子是以一种疾病特异

性方式被选择性剪接
,

表达在特定的细胞域 11 。 }
。

3
.

2
.

2 髓蛋白与脱髓鞘疾病 (d
e m y e li n a t i o n

) 和多

发性硬化 (m
u l t i p l e s e le r o s i s

,

M S ) 在髓鞘发育过程

中
,

髓蛋白和酶经过特异性的生化改变
,

合成髓鞘

并由松绕的双层转为坚实的多层
。

髓 鞘蛋 白脂质蛋 白 p L p (p
r o t e o li p id p r o t e i n )

基 因有 7 个外显子
,

通过选择性剪接表达 P L P

蛋 白和其小分子量异构体 D M
一20

。

有研究 表明

P L P 基因第 5 外显子跳跃 (
s k iP p ign ) 与脱髓鞘疾

病有关 t“ ]
。

在髓鞘发育过程 中
,

髓鞘 基础 蛋 白 M B P

(m y e l i n b a s i e p r o t e i n ) 基因主要表达 2 1
.

5 k D 和

20
·

kZ D M B P
。

而在正常成人 中枢神经系统中

2 1
.

5 k D 和 2 0
.

2k D M B P 下调
,

第 2 外显子缺失

的选择性剪接异构体 18
.

k5 D 和 17
.

k2 D M B P 成为

M B P 的主要形式
。

多发性硬化的病理特征是过度

髓鞘再生 (er m ye h n at ion )
。

因此
,

用免疫组化或原

位杂交方法可在 M S 患者的中枢神经系统中检测到

含第 2 外显子编码的 21
.

k5 D 和 20
.

k2 D M B P 的过

度表达 [` 2 1
。

.3 .2 3 A M PA 受体与癫痈 A M P (A a 一A m ion
-

3一 h y d r
ox y一 5一m e t y l一 4 is o x a z o

一 l e p r o p i o n i e a e id )

受体在癫 痈的形成和发 展过程中起 重要作用
。

A M P A 受体亚单位表达的不同及包括选择性剪接

在内的转录后加工过程的不同 {` “ }
,

引起了 A M P A

受体在分布区域
、

发育过程及与疾病相关性等方面

的差异
。

预想未来也许可以根据对 A M P A 受体表

达情况的详细研究
,

设计出 A M PA 受体拮抗剂
,

用于癫痈的治疗
。

4 展 望

内含子 (i
n t r o n

) 剪切 (
e l e a v a g e

) 和剪接是

m R N A 转录后加工中最为复杂的一环
,

也是近些年

来发展最快的研究领域之一
。

而选择性剪接对真核

(下转 第 1 8 5 页)
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,

等
:

结核分枝杆菌的致病机理

主细胞内存活需要降解脂类
。

M T B 的细胞被是由

丰富的蜡质包裹
,

大量结构各异的成分使细菌十分

疏水
。

这些包裹分子实质上是一系列具有不同活性

的分子
,

调控与宿主的相互作用
。

脂类不仅仅是作

为惰性的蜡质层成分
,

因此不同突变菌株 ( P D IM
、

m m a4
、

cP
a
)A 的表型差异很大

。

M T B 基因组中的

m m p L 家族参与运输脂类到细胞被或胞外
,

P D IM

被 m m p L 7 运输到胞外是细菌在体外生存所必需
。

在宿主细胞浆内发现了分支菌的脂类
,

提示 M T B

的脂类能够被运输到细菌细胞外
。

这和格兰氏阴性

细菌经过 H l 型分泌系统效应分子释放到宿主细胞

胞浆或表面的机理不同
。

分子的作用因致病菌种类

而异
:

抑制吞噬
、

干扰信号传导
、

细胞骨架重排
、

将细菌受体插入到宿主细胞膜
。

M T B 基因组中未

发现毒力岛 (p
a t h o g e n i e i t y is lan d s ) 或 111型分泌系

统
。

现在比较确信的是
:

分枝杆菌细胞被的丰富脂

类
、

糖脂介导了与宿主配体或细胞膜专一性的相互

作用
,

而不仅仅是与细菌细胞被的疏水性
、

刚性有

关
。

今后研究的重点是
:

被运输出去的脂的种类
;

脂类在宿主细胞中的亚细胞定位
;
具体的脂类与宿

主细胞靶子的相互作用
。

8 M T B 感染中的宿主因子

M T B 感染所致的宿主临床症状和组织破坏往

往是宿主免疫反应导致
,

基因剔除小鼠等实验动物

研究结果部分揭示了抗 M T B 免疫的基础
。

小鼠控制

M T B 感染需要 7 一 I F N
、

IL一 12 [` “ ]和 C D 4 T 细胞
。

小鼠与易感性有关的多态性决定簇还有
:

Nr am IP

和 sS lt
。

人的 听IF N 途径多态性与对分枝杆菌的

易感性有关 卜7〕
。

但是具体有哪些因素影响人的易

感性还不清楚
,

比如为何多数感染者能够成功地控

制住入侵的 M T B
,

而少数人却发病呢 ? 人类基因

组序列可能有助于研究对 M T B 感染易感的复杂的

非孟德尔遗传因素 卜” ]
。

有关知识将有助于识别容

易从潜伏态发展为活动性结核病的人群
,

开发靶 向

潜伏感染人群的疫苗和药物
。

结核病的研究进入了新的阶段
。

以前阻碍研究

M T B 的技术难题基本克服
。

M T B 致病的策略不

同于其他胞内致病菌
,

脂类在致病中具有重要的作

用
。

对致病有关基因的多学科协同研究将为认识巨

噬细胞新的防御机制
,

开发药物作用靶子
、

新的药

物和疫苗奠定基础
。
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生物而言是一种基本而又重要的机制
,

它可增强

基因所包含的结构信息的范围
、

多态性 ( p ol y m or
-

p h is m )和可塑性 (p las t i e i t y )
,

增加蛋白质功能的多

样性
,

控制基因产物的净产量
。

随着人类基因组计划 (H G P ) 的顺利实施
,

对

属于后基因组计划 ( p
o s t一 g e n o m e p r o j e e t ) 或称功能

基因组学 (fu
n e t io n a l g e n o m i e s

) 一部分的 m R N A 选

择性剪接的深入研究将有助于读懂基因组信息结构

的复杂性及遗传语言的根本规律
,

破译遗传密码
,

揭示生命本质
,

推动生命科学的发展
。
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