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及下游靶基因间的多种调控

途径#对靶基因进行功能富集分析#绘制
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个与乳腺癌相关
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的可能结合位点#从而调节下游
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个靶基因#构建了
-+6V>R5VR%7\3V>R;7\V>R;

调控网络#提示

-+6V>R5VR%

可能参与基因转录调控)生物合成)
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)癌症相关通路)紧密连接等信号通路&并且发现
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等多种蛋白存在相互作用&对
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基因调控网络的生物信息学分析

有助于理解其在乳腺癌发生发展过程中的分子机制&
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乳腺癌是危害妇女健康的最常见恶性肿瘤之

一%据统计%
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年美国的癌症统计研究报告中%大

约有
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万女性罹患乳腺癌%占全部女性所患癌

症总人数的
#EP

%位列妇女恶性肿瘤的首位(
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腺癌的科学有效治疗成为临床面临的巨大挑战'
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#形式和蛋白质形式"
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究发现在雌激素受体阳性"
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#乳腺癌患者中%低
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靶基因间的相互关系%并预测
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白和其他蛋白的相互作用%以期为进一步研究
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基因的靶基因验证&蛋白质间相互作用以及

其生物学功能等的研究提供数据支持和理论指导%

为更深层次研究其在乳腺癌发生发展过程中的分子
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调控'各
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靶基因的统计结

果见图
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%

受体相关激酶
%

"

DVRX%

#基因%

-1<7FZ

和
\3V7GFI

共同调控
J

型钙通道
'

%

亚单位

基因"

MRM>R%B

#%

\3V7%I%

和
\3V7%EI

共同调控

转录因子分析叉头框蛋白
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在建立
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础上%增加了
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可能从不同的层面上参与乳腺癌细

胞的发生发展过程'
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结 合 等 过 程%见 图
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&

MD8YB#

&

JQJ

&

WRLQ%

&

MQ8%R

和
QQRVcM%R

等

多种蛋白存在相互作用'由图
"

可知%

5VR%

蛋白

处于网络的中心%多种蛋白之间存在密切复杂的相

互作用关系%为深入研究
5VR%

蛋白提供了一定的

线索'

同时利用
6L3(Q(*<,-

软件通过
8McR

大量样

本分析乳腺癌相关基因表达情况%结果显示
5VR%

基因在
E@%P

"

!_"$F

#乳腺癌患者中变异'进一步 图
"

!

以
5VR%

为中心的蛋白网络

&G#
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分析蛋白表达情况%发现
5VR%

蛋白的突变在乳腺

癌中与
Y5V%

蛋白的表达量下调显著相关"

?_

$@$$$E

#"图
&

#'说明
5VR%

蛋白可能通过和
YV5%

相互作用%调控下游基因的表达%参与乳腺癌发生发

展过程'从蛋白质相互作用网络出发%在蛋白质水

平宏观分析乳腺癌发病的整体联系%能更客观的发

现乳腺癌发生发展的关键靶点'

图
&

!

Y5V%

蛋白随
5VR%

蛋白在乳腺癌中变化

!

注!改变代表
5VR%

蛋白改变的样本%未改变代表
5VR%

蛋白没有改变的样本'

*

!

讨
!

论

近年来%随着对肿瘤的深入研究%人们逐步认识

到许多分子和蛋白与肿瘤的发生发展密切相关'

5VR%

是首次发现的可以从
V>R

和蛋白质两个水

平上发挥功能的分子'目前对
-+6V>R5VR%

和

5VR%

蛋白的功能研究较少%尤其在乳腺癌中

-+6V>R

调控
\3V>R

方面的报道更为少见'

-+6V>R 5VR%

参 与 复 杂 的 调 节 过 程'

-+6V>R

通过多种机制在染色质重塑&转录调控&转

录后调控和翻译调控等生命活动中发挥功能'

#$%%

年%

Q,+T(-.3

教授领导的课题组提出了竞争性内源

V>R

"

6(\

b

1<3+

4

1+T(

4

1+();V>R

%

61V>R

#假

说(

F

)

'该假说认为
\V>R

%

-+6V>R

等转录物可以

竞争性结合一些相同的微小
V>R

%从而相互影响彼

此的表达水平'

,̀+

4

等(

G

)的研究表明
-+6V>R

O9JM

具有
\3V7!F#

的结合位点%可以作为一种内

源性-海绵.%

O9JM

的高表达可以使
\3V7!F#

的表

达水平降低%导致
\3V7!F#

靶基因
Q*S,6Z

的表达上

调%最终使得
MVYL

磷酸化%促进
QXR

信号通路%

促进肝癌的发生'

A,d3\

等(

E

)研究了新型
-+6V>R

LRVB%E

5

J

在多种癌症发生发展中的作用%发现

LRVB%E

5

J \V>R

的
!

5

798V

能竞争性结合

\3V7#$!

和
\3V7%$%

%从而调控肿瘤抑制基因

LRVB%

的表达水平%促进癌细胞的增殖和迁移'

虽然类似这样的例子在乳腺癌中也有描述(

%$

)

%但多

角度关于
-+6V>R5VR%

的调控%尤其是可能存在

-+6V>R5VR%7\3V>R

相互作用%这需要进一步研

究'利用
V1

4

V>R

软件预测与
-+6V>R5VR%

结

合的靶
\36*(V>R

%再结合
OABB

数据库分析%发

现在乳腺癌中有
%%

个
\36*(V>R;

可能受
-+6V>R

5VR%

调控%其中
\3V7%I%

&

\3V7%I&,

和
\3V7&&%

研

究相对广泛%同时运用生物学软件预测这
%%

个

\36*(V>R;

的靶基因%发现有
#!$

个靶基因可能受

这
%%

个
\36*(V>R;

调控%最终建立了
-+6V>R

5VR%

在乳腺癌中的
-+6V>R7\3V>R7\V>R

调控

网络'如果其中任何一个基因表达失调也许会使得

多个信号通路发生改变%从而促使乳腺癌的发生'

此外%根据
61V>R

假说对
-+6V>R5VR%

的功能进

行了预测%发现
-+6V>R5VR%

可能影响
V>R

的转

录&神经分化&磷代谢过程&

ARQX

信号通路等多种

生物学功能%这有利于生物学家更有针对性地锁定

感兴趣的靶基因并对其进行研究%为阐明
.9$%

基

因的生物学功能提供了数据支持和理论指导'

长期以来%类固醇受体激活物
.9$%

基因被认

为作为非编码转录产物发挥活性(

%%

)

%但
O)Z1

研究

发现如果
.9$%

前体选择另一种剪切方式%将会产

生
\V>R

%翻译出
5VR%

蛋白(

%#

)

'一系列研究发现

.9$%

的
-+6V>R

形式主要与类固醇激素受体辅激

活物
5VM7%

结合发挥转录共激活作用(

%%

)

'

5VR%

的蛋白质形式也具有类似的功能%但是不同于
V>R

形式%

5VR%

蛋白可结合到特定基因的启动子区域%

并起到抑制物的作用'

X,e,;03\,

改变
5VR%

蛋

白的开放阅读框序列来阻遏
5VR%

蛋白的表达%促

使调节功能丧失%同时发现
5VR%

蛋白在体外能直

接结合雄激素受体
RV

的激活功能区
RW7#

(

%!

)

'

5VR%

蛋白的异常表达参与肿瘤细胞的发生&发展%

并且影响患者的生存率'因此%运用生物学软件预

测
5VR%

蛋白与其他蛋白的相互关系%发现
5VR%

蛋白和许多蛋白之间都存在直接或间接的相互作

用%这也提示了生物调控网络具有多层次和复杂性'

此外%通过
8McR

数据库得到
"$F

例乳腺癌患者测

序信息%发现
5VR%

蛋白的突变在乳腺癌中与

FG#

第
#

期 王
!

青等!乳腺癌中
.9$%

基因表达调控的生物信息学分析



Y5V%

蛋白的表达量下调显著相关"

?_$@$$$E

#'

虽然目前在乳腺癌研究上已取得一定成果%但其中

很多复杂的蛋白之间相互作用仍未被发现%这需要

更深入的研究'

.9$%

基因能以长链非编码
V>R

和蛋白质两

个形式发挥功能%但在乳腺癌发生&发展中什么阶段

是在长链非编码
V>R

水平上发挥作用%什么阶段

在蛋白质水平上起作用%两者之间又是如何相互协

调的%这都是需要进一步去解决的问题'虽然构建

了
-+6V>R5VR%7\3V>R;7\V>R;

调控网络和分

析了
5VR%

蛋白与其他蛋白的相互作用%但也存在

一定的局限性'一方面%由于各种预测软件具有一

定的局限性%预测结果存在假阳性'另一方面%以上

结果仅仅是从生物信息学角度分析而来%还需要进

一步的实验验证%以获得更可信的结果'

!

!

结
!

论

利用生物信息学方法%研究发现
-+6V>R5VR%

上存在
%%

个与乳腺癌相关
\36*(V>R

的可能结合

位点和
#!$

个
\36*(V>R

靶基因%构建了
-+6V>R

5VR%

紧密复杂的基因表达调控网络%并根据竞争

性内源假说预测
-+6V>R5VR%

的功能%结果显示

-+6V>R5VR%

可能参与基因转录调控&生物合成&

ARQX

等信号通路'同时构成以
5VR%

蛋白为中

心的蛋白质网络%并且
5VR%

蛋白可能通过和

YV5%

相互作用%调控下游基因的表达%为研究其在

乳腺癌发生发展中的分子机制及后续实验提供新

思路'
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