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Ｌｉｎ２８基因功能的研究进展
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　　［摘要］　Ｌｉｎ２８是一种高度保守的ＲＮＡ结合蛋白，可以与 ｍｉＲＮＡ家族中ｌｅｔ７家族的前体ＲＮＡ的终末环相结合，并阻

断ｌｅｔ７的成熟过程。Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７通路参与了干细胞的功能及肿瘤的发生。将Ｌｉｎ２８、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ转入成人的体细

胞中，可以将其逆分化为多能干细胞。Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ高表达的肿瘤多呈现低分化，预后较差。
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　　Ｌｉｎ２８最先发现于秀丽隐杆线虫中，是一种高度保守的

ＲＮＡ结合蛋白，参与秀丽隐杆线虫发育时序的调控［１］。

Ｌｉｎ２８基因的突变可以打乱秀丽隐杆线虫发育进程的顺序。

Ｌｉｎ２８及Ｌｉｎ２８Ｂ是哺乳动物中Ｌｉｎ２８的同源基因，Ｌｉｎ２８和

Ｌｉｎ２８Ｂ功能相近。Ｌｉｎ２８可以与 ｍｉＲＮＡ家族中ｌｅｔ７家族

的前体ＲＮＡ的终末环相结合，并阻断ｌｅｔ７的成熟过程［２４］。

Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７通路参与了多种生物功能，包括干细胞功能及肿

瘤的发生。本文就Ｌｉｎ２８功能的研究进展作一综述。

１　Ｌｉｎ２８与干细胞功能

　　Ｙｕ等［５］近期研究显示Ｌｉｎ２８参与了干细胞功能的调节，

将Ｌｉｎ２８与其余３个基因 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ转入成人

体细胞中，可以将其逆分化为多能干细胞。多项研究间接表

明Ｌｉｎ２８通过阻断ｌｅｔ７的成熟实现对干细胞功能的影响：

（１）ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ家族在多种干细胞和祖细胞中微量表达甚

至不表达。神经干细胞自我更新能力降低与ｌｅｔ７表达水平

提高并沉默其靶基因 ＨＭＧＡ２表达有关［６］。在胚胎干细胞

中，基本检测不到成熟的ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ表达，但可以检测到

ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ 前体。这表明通过转录后调控使成熟ｌｅｔ７

ｍｉＲＮＡ维持在低水平对细胞干细胞特性的维持有重要作

用［７］。而Ｌｉｎ２８可以结合在ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ前体的终末环并阻

断其成熟过程，进行转录后调控。因此Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７通路可能

在维持干细胞的功能方面具有重要作用。（２）ｃｍｙｃ是ｌｅｔ７

的靶基因［８］，这也辅助证实了Ｌｉｎ２８通过抑制ｌｅｔ７的成熟参

与干细胞功能调节。另外，研究表明 Ｌｉｎ２８除了通过调节

ｌｅｔ７外，还可以通过调节多个基因的 ｍＲＮＡ的稳定性影响

相应基因的表达水平进而影响干细胞功能。Ｌｉｎ２８可以促进

小鼠ＯＣＴ４及多个细胞周期相关基因 ｍＲＮＡ的翻译来调节

小鼠胚胎干细胞增殖能力［９１０］。因此Ｌｉｎ２８通过 ｍｉＲＮＡ介

导的和非ｍｉＲＮＡ介导的途径影响干细胞功能。

２　Ｌｉｎ２８与肿瘤

　　Ｌｅｔ７的多个靶基因都是癌基因，包括ｃｍｙｃ、Ｋｒａｓ、ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１［１１］。因此ｌｅｔ７可能是具有抑癌作用的 ｍｉＲＮＡ，研究

也表明ｌｅｔ７表达水平下降与多种肿瘤有关［１２１３］。Ｌｅｔ７家族

包括多个成员，且各成员是由完全不同的前体剪切获得的。
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单独一种ｌｅｔ７家族成员的突变或表达水平下降可能不会对

细胞表型产生巨大的改变。但Ｌｉｎ２８及其同源体Ｌｉｎ２８Ｂ具

有对所有ｌｅｔ７家族成员进行转录后调控的功能，因此

Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ很可能参与肿瘤的发生与发展［１４］。

　　Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ等［１４］筛选了５００多种原发性肿瘤和肿瘤细

胞系，发现约１５％的肿瘤组织或肿瘤细胞系中存在Ｌｉｎ２８／

Ｌｉｎ２８Ｂ的高表达，而且多出现在低分化以及预后差的肿瘤

中，如急变期的ＣＭＬ（慢性髓细胞白血病）、３或４级 Ｗｉｌｍｓ
瘤、２或３级卵巢癌、高级别的肝癌。高表达Ｌｉｎ２８或Ｌｉｎ２８Ｂ
的肝癌易早期复发。Ｗａｎｇ等［１５］研究表明过表达Ｌｉｎ２８Ｂ可

以增加肝癌细胞系成瘤能力及侵袭能力，而抑制其表达则成

瘤能力降低。在卵巢癌中，Ｌｉｎ２８和ＯＣＴ４同时表达与肿瘤

的低分化显著相关［１６］。在结直肠癌中，Ｌｉｎ２８表达与淋巴结

转移及Ｄｕｋｅｓ分级显著相关［１７］。

　　 当 Ｌｉｎ２８ 表 达 水 平 合 适 时，可 以 与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、

ＮＡＮＯＧ协同作用逆分化成人体细胞为多能干细胞，但是当

Ｌｉｎ２８过表达或表达突变体时可以将细胞向恶性转化。

Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ等［１４］分析了Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ过表达的可能机制，

（１）基因拷贝数增加：在小部分肿瘤（１．７％）中可以发现

Ｌｉｎ２８Ｂ基因的拷贝数增加，但是Ｌｉｎ２８基因未观察到此现

象。只有小部分肿瘤中有此现象，因此基因拷贝数增加不是

Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ过表达的主要原因。（２）表观遗传学改变：检

测Ｌｉｎ２８Ｂ基因中ＣｐＧ岛的甲基化水平显示Ｌｉｎ２８Ｂ高表达

细胞系的甲基化水平显著降低，因此甲基化水平降低从而提

高基因转录水平可能是Ｌｉｎ２８Ｂ过表达的重要机制。Ｌｉｎ２８Ｂ
基因异常低甲基化的区域与ｃｍｙｃ和Ｌｉｎ２８Ｂ基因结合区域

相重叠，结合Ｌｉｎ２８Ｂ高表达的肿瘤一般同时高表达ｃｍｙｃ这

个现象，可以推测ｃｍｙｃ能在一定程度上提高Ｌｉｎ２８Ｂ的转录

水平。（３）染色体易位：染色体易位导致Ｌｉｎ２８Ｂ基因过表达

发现于 Ｗｉｌｍｓ瘤，但较罕见。因此染色体易位是Ｌｉｎ２８Ｂ高

表达机制之一，但不是主要机制。

　　在放疗不敏感的肺癌细胞系 Ｈ１２９９中，通过ＲＮＡ干扰

抑制Ｌｉｎ２８Ｂ基因的表达，从而上调ｌｅｔ７水平，ｌｅｔ７进而抑

制其靶基因Ｋｒａｓ的表达，可以提高肺癌细胞对放疗的敏感

性［１８１９］。因此高表达Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ的癌细胞可能在放疗中

有较强的耐受性并存活，导致肿瘤复发。

　　在肿瘤转移上，研究表明ｌｅｔ７的靶基因 ＨＭＧＡ２对肿

瘤转移有关键意义的上皮细胞向间充质细胞转化过程具有

促进作用［２０２１］。ＤａｎｇｉＧａｒｉｍｅｌｌａ等［２０］研究发现了有Ｌｉｎ２８／

ｌｅｔ７参与的关于肿瘤转移的信号通路。另外，Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ
多表达于高级别和高分期的肿瘤也提示其可能与肿瘤的转

移相关。

３　Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７信号通路

　　针对涉及Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７的信号通路研究发现主要阐述了

３个信号环路：（１）Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ可以抑制ｌｅｔ７的成熟，而

ｌｅｔ７也可以结合在Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ转录子的３′ＵＴＲ，抑制其

表达［３］。（２）Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ抑制ｌｅｔ７的成熟，从而解除ｌｅｔ７

对ｃｍｙｃ的抑制，而ｃｍｙｃ又可以促进 Ｌｉｎ２８／Ｌｉｎ２８Ｂ的转

录［２０，２２］。（３）ＮＦκＢ可以诱导Ｌｉｎ２８Ｂ的表达，Ｌｉｎ２８Ｂ抑制

ｌｅｔ７的成熟，进而解除ｌｅｔ７对ＩＬ６表达的抑制（ＩＬ６是ｌｅｔ７
的靶基因）。ＩＬ６又可激活 ＮＦκＢ的表达，形成环路。此信

号环路的激活可以将细胞恶性转化，在炎症和肿瘤间形成紧

密联系［２３］。

４　结　语

　　关于Ｌｉｎ２８基因的研究表明其参与了机体的正常发育、

体细胞的逆分化及肿瘤的发生、发展。但仍需进一步的深入

研究以阐明Ｌｉｎ２８的各种功能和具体的作用机制，包括通过

对ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ的调节及非ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ途径的调节。阐明

上述机制有利于干细胞的应用及肿瘤的治疗。此外，针对

Ｌｉｎ２８／ｌｅｔ７的研究也将为进一步阐明针对 ｍｉＲＮＡ的调控机

制提供方向。
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