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  [摘 要] 胶质瘤扩增序列41
 

(GAS41)是从胶质母细胞瘤捕获分离出来的一种转录因子,在基因转录、
组蛋白乙酰化、人类肿瘤调控中起到重要的作用。GAS41的异常增高会影响转录过程,从而调控肿瘤细胞的增

殖和转移。该文从GAS41的结构、生物学功能、在肿瘤中的作用3个方面阐述GAS41的研究进展。
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[Abstract] Glioma-amplified

 

sequence
 

41
 

(GAS41)
 

is
 

a
 

transcription
 

factor
 

isolated
 

from
 

glioblastoma,

which
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

gene
 

transcription,histone
 

acetylation
 

and
 

human
 

tumor
 

regulation.The
 

ab-
normal

 

increase
 

of
 

GAS41
 

will
 

affect
 

the
 

transcription
 

process
 

and
 

thus
 

regulate
 

the
 

proliferation
 

and
 

metasta-
sis

 

of
 

tumor
 

cells.This
 

paper
 

expounds
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

GAS41
 

from
 

three
 

aspects
 

of
 

its
 

structure,bi-
ological

 

function
 

and
 

role
 

in
 

cancer.
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  1996年,GRACIA
 

等[1]利用显微解剖介导的cD-
NA捕获技术从胶质母细胞瘤多形性细胞系TX3868
中分离出一种染色质相关蛋白,并命名为胶质瘤扩增

序列41
 

(GAS41),之后的研究显示其在胶质母细胞

瘤发生发展过程中扮演着重要角色。近年来,随着研

究的不断深入,
 

GAS41在肝癌、胃癌、宫颈癌、结直肠

癌等多种肿瘤中也被证实表达水平升高,并影响肿瘤

细胞的增殖和侵袭。本文总结了目前国内外关于

GAS41的研究报道,旨在探讨GAS41的生物学功能

及其与肿瘤的关系,以期为恶性肿瘤的分子诊断、靶
向治疗提供新的思路和方向。

1 GAS41的结构

  GAS41最早是在人脑胶质瘤中分离扩增,该基因

位于染色体12q13~15区域,有7个外显子,属于

YEATS家族[2]。GAS41的cDNA全长1
 

444
 

bp,其
蛋白质含有227个氨基酸,相对分子质量为26.7×
103[3]。GAS41的一个独特结构是存在C末端卷曲螺

旋结构域,该结构域负责蛋白质二聚化。GAS41是一

个进化保守的蛋白,通过序列的比对,GAS41与酵母

蛋白﹑人AF-9蛋白和人ENL蛋白具有较高的同源

性。与 AF-9和 ENL不同的是,GAS41缺少一个

DNA结合结构域,因此,GAS41若与DNA发生相互

作用必须通过DNA结合蛋白、转激活蛋白、辅激活因

子和辅助蛋白来实现[4]。

2 GAS41的生物学功能

2.1 参与组蛋白乙酰化 组蛋白乙酰化是翻译后修

饰的主要事件之一,对DNA复制、细胞凋亡等十分重

要,其过程受到“书写器”“擦除器”和“阅读器”的调

控。GAS41是一种组蛋白乙酰化“阅读器”,能够参与

组蛋白中乙酰赖氨酸的识别[5]。其原因是GAS41的

YEATS结构域与AF-9和ENL的YEATS结构域相

似,可形成包含丝氨酸的芳香笼用于识别乙酰赖氨

酸。作为组蛋白赖氨酸乙酰化的“阅读器”,GAS41可

通过激活Tip60/p400和SRCAP将 H2AZ沉积到包

括二价结构域在内的特定染色质区域从而对 H2AZ
沉积起关键作用[6]。

2.2 调控转录过程 GAS41是一种高度保守的转录

因子,可与其他转录因子相互作用共同激活转录过
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程。比如,已有实验显示 GAS41可以激活转录因子

AP-2β(多种癌症相关的基因已被证明受到 AP-2的

调控[7-8])的转录活性并且可以增强其DNA结合活

性,这为GAS41作为AP-2β转录共激活因子提供了

证据[9]。HEISEL等[10]发现,GAS41可作为转录因

子 TFIIF 的 辅 助 因 子,其 与 TFIIF 的 小 亚 基

(RAP30)和大亚基(RAP74)结合发挥作用。另有一

报道显示,GAS41能够结合转录因子 N-MYC和C-
MYC,并且GAS41可以与 MYC蛋白的N端部分互

换,但C端部分没有这种互换作用[11]。此外,有研究

发现,在鸡的前淋巴细胞中,四环素调控的CMV启动

子可以控制GAS41
 

cDNA的稳定整合,一旦停用四

环素会使此启动子失活导致GAS41的快速消耗,从
而导致RNA合成显著减少,这一结果提示GAS41是

RNA转录必需的[12]。与上述研究相矛盾的是,在果

蝇中GAS41起干扰基因表达的作用。GAS41可与

Dicer
 

1(一种核糖核酸内切酶,可降解双链RNA)一
起参与RNAi机制,同时也通过在 mini-w阵列启动

子上积累异染色质蛋白参与重复诱导的基因沉默[6]。

2.3 参与肿瘤调控 GAS41在各种肿瘤调控过程中

直接或间接地发挥作用。多项研究表明,GAS41与抑

癌基因p53作用密切相关。在正常细胞增殖过程中,

GAS41主要发挥抑制p53信号通路的作用。无论是

小干扰RNA介导的GAS41表达下调,还是 GAS41
蛋白的羧基端螺旋结构的特定中断,GAS41的低表达

都可以激活p53肿瘤抑制通路,从而抑制肿瘤发生发

展[13]。GAS41的异位表达会降低紫外线辐射诱导的

p53上调,从而增加了基因毒性DNA损伤时的细胞

存活率[14]。GAS41还会影响细胞周期,通过改变多

极纺锤体的数量和形成过程,GAS41可对肿瘤细胞

的核型产生影响[15]。目前,GAS41的致癌、促癌作

用已在多种癌症中被证实,具体研究进展将在下文

阐述。

3 GAS41在肿瘤中的研究进展

3.1 胶质母细胞瘤 神经胶质瘤是在神经外胚层衍

化而来的胶质细胞上发生的肿瘤,同时也是最常见的

恶性原发性脑肿瘤,在我国颅内肿瘤发病率中占据首

位,其中胶质母细胞瘤是最恶性的形式(WHO
 

Ⅳ
级),并且因其较高的耐药性而给治疗带来了巨大难

度[16-17]。因此,对于神经胶质母细胞瘤的治疗及预后

需要更多新的生物标志物的辅助。FISCHER等[18]

报道GAS41的过度表达和扩增会导致胶质母细胞瘤

复发和缩短胶质母细胞瘤患者的中位生存时间。在

此研究基础上,PAL等[19]利用蛋白质印迹(western
 

blotting)、细胞划痕等技术在2种人胶质母细胞瘤细

胞系HNGC2和U87中发现 miR-203对肿瘤细胞侵

袭有抑制作用,同时观察到GAS41与 miR-203呈负

相关,并通过p53/p21轴对胶质母细胞瘤的侵袭产生

影响。随着对GAS41在胶质母细胞瘤作用探讨的深

入,GAS41被证明对胶质母细胞瘤的增殖也有影响,
多项研究发现下调GAS41后胶质母细胞瘤细胞的增

殖被明显抑制[20-22]。此外,艾春博[22]的研究提示,

GAS41的促癌作用可能与PI3K/Akt信号通路有关。
这些研究结果均证明了GAS41在胶质母细胞瘤中发

挥着重要作用。

3.2 肝细胞癌 肝细胞癌是肝脏最常见的恶性肿

瘤,生存期短,病死率高。HUANG等[23]在其研究中

筛选出了一种新的lncRNA,命名为lncAKHE。ln-
cAKHE在肝细胞癌组织中相对于配对的瘤旁组织表

达上调并与肝癌细胞的生长密切相关。通过 RNA
 

pulldown、RNA
 

IP、western
 

blotting等实验进一步探

究发现,GAS41可与lncAKHE相互作用并协同调控

下游NOTCH2(在多种癌症中已被证实与癌细胞生

长侵袭有关[24-25])转录,由此推测GAS41在肝细胞癌

生长进展中发挥重要作用。YOU等[26]在对肝癌组织

与癌旁组织对比研究中发现GAS41的表达在肝细胞

癌中显著上调,并且与预后、肿瘤大小、分化程度和远

处转移相关。该研究还阐明GAS41介导肝癌进展的

潜在机制,发现GAS41能通过直接与TCEA1(一种

增殖相 关 蛋 白)启 动 子 的 特 异 性 p3
 

(-1
 

200~
-1

 

500
 

bp)位点结合,提高 TCEA1的转录活性,同
时TCEA1能作用与DDX3(一种RNA解旋酶,在多

种癌症中发挥致癌作用[27-29])并提高其稳定性。此项

研究首次证实了GAS41/TCEA1/DDX3轴在肝细胞

癌中的致癌作用,并提示GAS41可能作为肝细胞癌

潜在治疗靶点和预后指标的价值。

3.3 胃癌 胃癌是世界范围内发病率最高的癌症之

一,多数晚期胃癌患者首次治疗成功后仍然有较高的

复发可能性。因此,多年来众多国内外学者都在寻求

新的胃癌治疗靶点,以期获得更好的治疗效果。
 

JI
等[30]对30例胃癌患者中GAS41

 

mRNA的表达水平

进行分析,结果显示GAS41在胃癌组织中显著上调。
随后的机制研究发现GAS41过表达升高了Bcl-2、c-
Myc、CDK6、CDK4和cyclin

 

D1表达水平,这一促进

作用是通过激活 Wnt/β-catenin信号通路实现。在此

后的研究中,KIUCHI等[31]通过对治疗切除的5株胃

癌细胞系和135例胃癌原发肿瘤标本的研究,证实了

GAS41在胃癌细胞中总是过表达这一观点,同时,运
用transwell迁移和侵袭等实验观察到其过表达是通

过调控NOTCH2实现,且与淋巴侵袭性强、肿瘤体积

大、肿瘤深度深、淋巴结阳性转移及复发显著相关。
而且在TP53野生型人胃癌细胞系 NUGC4细胞中,

GAS41的敲除与顺铂和奥沙利铂(食管癌和胃癌的关

键化疗药物)的化学敏感性密切相关。这些研究结果
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都为GAS41可能作为一个重要的分子标记物,并在

胃癌患者中成为有前景的治疗靶点提供了新的线索。

3.4 宫颈癌 已有研究发现在人宫颈癌细胞系 Hela
细胞中的GAS41与AP-2β可以相互作用并共同定位

于细胞核中,提示GAS41在宫颈癌的发生发展过程

中可能起到了一定作用,但其具体机制还需进一步研

究[13]。SCHMITT等[15]报道了GAS41对 Hela细胞

中纺锤体形成的影响。对300个细胞中期量化影响

发现敲低GAS41后20.5%的细胞具有多极纺锤体,

68.5%的细胞具有双极纺锤体,11.0%的细胞具有双

极纺锤体,而过表达GAS41后76.6%的细胞具有正

常的双极纺锤体,16.4%的细胞具有多极纺锤体,

7.0%的细胞具有双极纺锤体,其结果显示了GAS41
在宫颈癌细胞生长周期中的影响,为寻找宫颈癌新的

治疗方法提供了数据支持。

3.5 结直肠癌 结直肠癌是世界上常见肿瘤之一,
早期结直肠癌治愈率较高,但晚期结直肠癌疗效仍较

差,而化疗耐药性是导致晚期结直肠癌患者治疗失败

的元凶之一。miRNAs是结直肠癌癌变、进展、侵袭、
血管生成和转移的重要调控因子,因此可能作为潜在

的预测预后因素和治疗靶点。大量研究表明,miR-
218在多种恶性肿瘤中下调并发挥抑癌作用,以及增

加癌细胞对奥沙利铂的敏感性和靶向多种基因来全

面调控生物的过程[32-35]。FU 等[36]在人结直肠癌细

胞系 HCT-116细胞中观察到 GAS41可作为 miR-
218的直接作用靶点,参与 miR-218介导的抑制癌细

胞保护性自噬过程。TAO等[37]将GAS41的慢病毒

shRNA稳定转染到人结肠癌细胞系RKO细胞后,发
现与阴性对照组相比,GAS41的下调显著降低了

PKO细胞的增殖,这也证明了GAS41可能是结直肠

癌细胞增殖和凋亡的重要调控因子。基于这些研究,

GAS41可能为结直肠癌特别是耐药性结直肠癌药物

开发和治疗提供了一个新的选择。

3.6 其他肿瘤 除了上述肿瘤外,GAS41的研究还

涉及其他一些肿瘤疾病。2017年,CHEN等[38]发现

GAS41在胰腺癌中表达水平上调,并且首次报道了

GAS41通过激活β-catenin/TCF信号通路促进胰腺

癌细胞的生长、迁移和侵袭。近年来,在 GAS41和

p53关系研究的基础上[13,39],多位学者探究了GAS41
的上调在脂肪肉瘤和非小细胞肺癌中通过抑制p53
蛋白表达加快肿瘤的生长发展的作用,进一步论证了

GAS41在人类肿瘤中的重要地位[40-42]。在乳腺癌中,

LAUFFART等[43]报道,GAS41可作为转录因子参

与肿瘤细胞的基因调控过程。此外,在卵巢癌中,

GAS41与细胞耐药性相关,这一结论为开发联合药物

疗法或新型药物,以防止耐药性和治疗耐药性卵巢癌

患者提供了新的线索[44]。

4 结语与展望

  GAS41最初在神经胶质瘤中被扩增分离,对胶质

瘤细胞的增殖和侵袭起重要作用。但随着研究的深

入,GAS41在其他肿瘤中也被发现有异常表达,同样

影响 着 肿 瘤 的 发 生 发 展。GAS41主 要 通 过 p53、

PI3K/AKT、Wnt/β-catenin、β-catenin/TCF等信号通

路调控恶性肿瘤的增殖转移。GAS41作为一种转录

因子,能够调控到TCEA1等增殖相关蛋白的转录表

达过程并且与AP-2β、DDX3等已被证实与肿瘤生长

发展有明确作用的因子相互作用,这些发现都肯定了

GAS41在肿瘤调控中的关键作用。同时,GAS41通

过影响纺锤体的形成过程和p53信号通路参与细胞

周期调控。虽然 GAS41的功能不断被揭示,但具体

机制的完善还有待后续更深入的研究。
肿瘤的靶向治疗一直是肿瘤研究领域的热点话

题,多种靶向治疗药物明显延长了肿瘤患者的生存

期,如靶向费城染色体的药物甲磺酸伊马替尼使慢性

髓系白血病的10年生存率达到了80%~90%,接近

健康人。GAS41作为一种在胶质瘤中发现的转录因

子,其在肿瘤发生发展、复发耐药中的作用受到了越

来越多国内外学者的关注,随着研究的不断深入,

GAS41可能会成为一个新的肿瘤治疗靶点。但从实

验室研究到临床转化,还有很长的路要走,GAS41影

响肿瘤调控的机制也需不断完善,期待未来有更多关

于GAS41在恶性肿瘤中的研究。
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