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Cdcl3p在染色体末端保护的端粒复制中的作用 

陈 曦‘ 常 娟‘ 周建新 

端粒是染色体末端的 DNA一蛋白结构复合体 ，是染色体末 

端稳定和细胞永生化的重要结构基础。端粒单链突出部在其 

中占有重要作用，不但是形成端粒末端特殊结构 T一环的关键 

部分，而且提供端粒酶 复制 的底 物。单链结合 蛋白 Cdcl3p是 

形成端粒末端保护帽和征集端粒酶的重要分子，本文综述 

Cdcl3p在端粒中的作用机制。 

酵母 的端粒包含约有 350bp的 C(1—3)ATG(1—3)，其 中大 

部分通过常规半保留复制来合成，在常规复制后，c(1—3)A链 

被降解 ，产生一条长的 TG(1—3)单链⋯。也有人认为先导链被 

充分合成时，后随链的合成却逐渐停止，3’突出部余出约 500bp 

核苷酸 。 

Cdcl3p是一种 TG(1—3)单链结合蛋 白，在体 内局 限分布 

于端粒。遗传信息(genetic data)提示 Cdcl3p在端粒复制中有多 

重角色 。Qi．等用 二重杂交法 ，证 实 Cdel3p与(聚合酶催化亚 

基)Pollp，(端粒酶相关蛋白)Estlp都有作用。因此研究 cdcl3p 

将有助于揭示端粒酶复杂调控机制的具体过程，指导肿瘤临床 
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研究⋯。 

一

、Cdcl3p在端粒作用 中的相对地位 

通过对端粒结构研究发现 ，端粒富 G序列能够形成一个的 

大的且很有规律性的鸟嘌呤四联体结构。该结构是 由四条互 

相独立的 DNA链构成的四聚体复合结构 。目前研究结果提示 

端粒 DNA的保护可能与其能够形成鸟嘌呤四联体有关。另外 

也发现多种端粒 DNA结合 蛋白能够促进 鸟 嘌呤四联体 的形 

成 。端粒酶的 RNA模板 区需要线性而且是非折叠 的端粒 DNA 

引物才能合成端粒并使端粒的末端延伸。因此，端粒鸟嘌呤四 

联体结构的存在就抑制了端粒酶活性 j。T．环(T-loop)是通过 

端粒的 3’外伸部侵入端粒重复序列而形成的。并且在侵入处 

还形成 D．环(displacement loop)，端粒重 复序列结合因子 2(telo． 

meric repeatfactor 2，TR )就结合于此处。T一环的基本作用机 

制是提供末端保护 和复制端粒。相对 于 TRF2的双链保 护机 

制 J，Cdcl3p主要保护 3’单链 。 

二、exlcl3p与端粒的结合特性 
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在酵母 (S．cerevisiae)中，Cdcl3p是一种端粒单链结合蛋 白 

(single strand telomefic—binding protein)，它 的端 粒结 合域 在第 

451—693位氨基酸 ，即 Cdc13(451—693)P。用纯化的 Cdcl3p和 

Cdc13(451—693)P来 比较它们的端粒结合活性 ，结果发现 ，它 

们对端粒的结合 特异性相近 ，但 Cdcl3(451—693)P对 DNA的 

亲和力低于 Cdcl3p。 

在实验中发现 ，这两种蛋白的 TG(1—3)结合位点 ，可位于 

3’端 ，5’端和寡核苷链底物 的中央 ，所以判 断出蛋 白的端粒结 

合位点似乎对 Cdcl3p并不重要。进一步用 DNA酶 I(DN A foot． 

print analysis)来分析 寻找 Cdcl3p／Cdel3(451—693)P结合 端粒 

DNA复合体的结构，这两种蛋白 DNA对三种不同的端粒 DNA 

底物作用 alpha印迹本质上相 同，表明了与端粒接触的区域限 

于 Cdc13(451—693)p内。 

总之 ，Cdcl3p对端粒的特异性结合是调节端粒酶作用和端 

粒天然结构区别于损坏的染色体末端的重要特性 j。 

近来还发现 Cdcl3使用一个寡肽／寡糖粘和物(oligonucleoti． 

de／oligosaccharide、binding)叠 (fold)来识别端粒 DNA。 

三、Cdcl3p的作用机制 

1．酵母 的 Cdcl3p可与 DNA聚合酶 alpha催化亚基 (Pollp) 

和端粒酶相关蛋 白 Estlp相互作用 。 

用全长或 近全 长蛋 白生化 分析 (biochemical analysis using 

柚 一length or nearly full—length proteins)，证实 了这些蛋 白的相 

关性 ，CDC13或 POLl的点 突变 ，削弱了 Cdcl3p与 Pollp的互相 

作用 ，导致端粒酶介导的端粒延伸 。Estlp的羧端过度表达 ，部 

分抑制 了突变体的温度敏感致死性。 

Qi．等推论，Cdcl3p与 Estl相互作用 ，促进端粒酶介导 的 

TG(1—3)链延伸 ，Cdcl3p与 Pollp相互作用 ，促进聚合酶 A对 C 

(1—3)A链合成⋯。 

2．Cdel3与酵母 Ku蛋 白，Stnl蛋 白共同合作 ，调节端粒 酶 

的征集 。 

酵母(S．cerevisiae)CDC13蛋 白结合端粒单链 DNA，Grandin． 

等分离出一种 新突变体 的 CDC13，可致异 常的端粒 延伸或缩 

短。这种失控不仅依赖于端粒酶 (Est2／Tcl1)和 Estl(一种端粒 

酶直接 调 节因子 )，而且依 赖 于酵母 Ku蛋 白(yKu70／Hdfl和 

yKu80／Hdf2)，已知涉及 DNA修复和端粒维持。Cdcl3一yKu70 

融合表达 可致端粒延伸 ，相似于 Cdcl3一Estl，由此暗示 yKuT0 

可能推进 cdcl3介导的端粒酶征集 。Grandin．基于 S3"N1过度表 

达和 Cdcl3一Stnl融和实验，证实了 Stnl是 Cdcl3介导的端粒 

酶征集的抑制因子(inhibitor)。所 以推论 ，Cdcl3介导端粒酶征 

集途径的精确调节，有赖于 yKu70正调控和 Sml负调控的平衡 

协调作用。该结果第一次证实了Cdc13p的端粒酶下载功能， 

是通过一种双链端粒 DNA结合复合体 a double—strand telomer— 

ic DNA—binding complex)[6J。 

除了在端粒静息(Telomeric silencing)，同源重组和非同源末 

端连接(non—homologus end—joi．ing)中的作用 ，S．cerevisiae Ku 

蛋白通过与茎环的相互作用，也辅助参与了端粒酶的征集或激 

活 。 
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3．cdcl3端粒复制的正负调控。 

cdcl3—2突变体，消除了征集端粒酶的位点，也消除了 

cdcl3与 stnl的相互作用。 

Cdcl3—5突变体，可致端粒酶介导的端粒 G链的延伸，伴 

C链合成的无力对等。Stnl(cdcl3相关蛋白)可致后随链复制 

复合体的作用。Stnl增加表达，则cdcl3—5突变体的过延伸作 

用可被消除。DNA聚合酶 alpha突变体，也表现为端粒过延伸， 

同样可由于stnl增加表达而受到抑制。 

Chandra．等推论 ，cdcl3参与两道调节步骤 ：1．正调控，结合 

端粒酶到端粒单链 ，2．负调控 ，在重叠位点上结合负调控因子 

stnl，从而限制了端粒酶对 G链的合成，使其与 C链的合成保持 
一 致。需要说明的是，端粒酶和 stnl结合的是 cdcl3上的重叠 

位点 。 

4．cdcl3递送不同的复合体到端粒，负责末端保护和复制。 

Pennock．等显示 ，cdcl3的 DNA结合域 ，DBD(CDC13)，递送 

stnl蛋白到端粒与 Cdcl3p的融合 ，足 以挽救致死的 cdcl3无效 

株 ，提供末端保护。但端粒复制仍有缺失 ，DBD(CDC13)融合递 

送端粒酶到端粒，后恢复。这些结果证实 ：stnl是负责末端保护 

的主要效应分子 ，端粒酶负责末端复制，cdcl3的主要功能是提 

供下载平台，征集不同的分子复合体来保护和复制染色体末 

端 。 

Cdcl3不是第一个被报道 的单链结合蛋 白，纤 毛虫棘豆属 

nova(ciliate oxytricha nova)中的一个异二聚体复合物，包括两个 

蛋白亚基 alpha和 beta~ ，在 1993年被第一个发现 。相对于 O． 

novo alpha和 beta，S．pombe中的蛋白是 spPotl_l 。在与 spPotl 

限制性序列一致性的基础上 ，Baumann．等发现人类的一种单链 

结合蛋白 hPotl【l 。可以估计人类和酵母 细胞中 ，端粒单链结 

合蛋白有助于 T一环 (T—loop)的形成。晶体结构研究证 明了 

O．nova alpha和 beta的 DNA依赖性异二聚化导致深裂缝 的形 

成 ，从而包埋 3’端_l 。5’端和 3’端的保护机制必有关联 ，关于 

染色体末端的保护机制已正在凸现。 

结 论 

随着端粒研究的愈加实用化，端粒的作用机制的研究相对 

落后，近年来发现Cdcl3p是端粒作用机制中的关键分子，它的 

调控 目标是端粒酶和端粒长度，针对前几年提出的长度调控模 

型是一种补充。作为真核生物的广泛使用机制 ，Cdcl3p通过与 

Stnlp相互作用，调节端粒酶的下载，通过与 Pollp相互作用 ，调 

节端粒酶与常规复制合成 DNA双链的协调对等，从而影响T— 

loop的形成，决定端粒末端是否打开复制或包埋起来不受侵 

犯。总之 ，作为端粒的复制问题 ，Cdcl3p的作用相 当于一个中 

介站 ，调节链式反应 的取向和进程。 

Cdcl3p是端粒酶蛋 白组分 中的一种。在对端粒 蛋 白组分 

的研究 中，直接以蛋白为肿瘤抑制靶点的应用虽未见报道 ，但 

在影响端粒具体结构的形成中，有相关药物的研制。无论是哪 

方面的临床应用，都需要进一步研究端粒酶的活性调控机制， 

以避免端粒酶抑制剂可能诱发非 端粒 酶依赖的稳定机制出现 
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和药物致瘤副作用。相信随着研究的深入 ，会 发现更多 ，更有 

效 ，更具特异性 的以端粒与端粒相关蛋白为靶的肿瘤抑制剂 。 
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超声三维成像技术的发展与应用 

黄 英 任 俐“ 

随着现代生物医学工程技术的迅速发展，工程技术与医学 

技术 的有机结合 ，使超声二维成像技术向三维成像 的发展成为 

可能 。超声三维成像从 1974年开始研究 ，首先采用的是机 械 

臂方法，1976年提出了回声定位法，1977年应用电磁定位法， 

1986年利用经食道超声探 头(IEE)获得 静态三维 图像 ，1990年 

用回拉式 IEE探头成功重建 了动态心脏三维图像。 
一

、超声三维成像的过程 ：主要包括 4个步骤 ：原始图像 的 

获取 ，三维的准确重建 ，三维图像 的分割与理解 ，图像的三维显 

示。目前有两种方案实现三维成像：一是利用现有二维超声诊 

断设备，结合某种定位机械获取一 系列空间位 置已知的二维组 

织超声图像 ，进而以离线方式重建三维 图像。二是利用 二维面 

阵探头发射金字塔形体积超声束 ，从而获得实时的三维空间数 

据。 

二、临床应用：三维超声图像为临床疾病诊断提供了立体 

动态准确的图形，越来越受到广泛的关注。目前临床应用较多 

的是重建左心室的三维图像 ，即在二维切面超声心动图基础上 

· 作者单位 ：400038 重庆市第三军医大学西南医院信息科 

· · 西南 医院设备科 

·个案与短篇· 

重建舒张末期和收缩末期左心室三维形态，可知左心室壁的收 

缩变化情况，并可计算 出每搏输出量等参数。最近几年推出的 

具有临床实用价值的三维成像系统还有：①C530系列，1993年 

由克雷茨公司推 出，适用于腹部三维重建 ，采用 x、Y方向的机 

械式扫描 ，一个方 向作用 60 90~扇扫 ，另一方 向按 ±15o摆动， 

实现三维容积扫描。② ECHO—CT能 提供 帧频为 25 3O帧／s 

的实时图像，即所谓四维超声动图，这时探头为经食道探头，换 

能器外为一水平束 ，用 以改善和食道壁的接触。 

三、讨论 ：三维成像技术在 临床诊断治疗中显示出了广泛 

的运用前景，但三维成像并未成熟 ，特别是实时性方面 ，所 以要 

提高图像质量和成像速度 ，其 主要途径如下 ：① 提高噪声分辨 

率 ，消除散射 引起 的噪声。② 三维重建前 对二维图像的预处 

理。③加快三维成像速度，实现实时显示。因此需要开发并行 

处理算法 ，发展快速的分割法以实现实时显示。 
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