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精氨酸甲基转移酶5在肿瘤发生发展中作用的研究进展

Role and progress of arginine methyltransferase 5 in tumorigenesis and progression
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[摘 要] 蛋白精氨酸甲基化过程与蛋白的磷酸化、泛素化过程类似，是细胞中常见的翻译后修饰过程。精氨酸甲基转移酶

(protein arginine methyltransferase, PRMT)是催化蛋白精氨酸残基氮原子发生甲基化的关键酶。PRMT5能够催化产生对称性二

甲基化精氨酸(symmetrically dimethylated arginine,sDMA)，参与调解生命活动。近年来，越来越多的研究表明，PRMT5与肿瘤的

发生发展及肿瘤转移密切相关，并将其作为新靶点进行抗肿瘤药物研究。本文旨在阐述PRMT5与肿瘤发生发展的相关性和以

PRMT5为靶点的抗肿瘤药物开发及未来的研究发展方向。
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蛋白精氨酸甲基化是细胞翻译后修饰的过程，

蛋白精氨酸甲基转移酶(protein arginine methyl trans-

ferase, PRMT)根据理化性质的不同，可以分为 4类:I

型PRMT能够催化产生ω-N单甲基和不对称二甲基

化产物；II型PRMT能够催化产生ω-N单甲基和对称

二甲基化产物；III型 PRMT只催化产生ω-N单甲基

化产物；IV型的PRMT能催化产生 δ-N甲基化产物。

多种PRMTs在细胞的生长、增殖和分化等多种过程

中发挥着十分重要的作用，近年来多项研究表明，

PRMT5与肿瘤的发生发展和肿瘤转移密切相关，因

此，本文主要阐述PRMT5与多种肿瘤的关系并说明

其可能是潜在的抗肿瘤靶点。

1 PRMT和PRMT5的基本生物学功能

精氨酸甲基化是一种常见的翻译后修饰，作为

转录的表观遗传调节因子参与前体mRNA剪接与翻

译、DNA损伤信号传导及细胞信号传导等过程。精

氨酸甲基化过程是在蛋白精氨酸甲基转移酶(protein

arginine methyltransferase, PRMT)的催化作用下完

成。PRMT催化底物S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylme-

thionine,SAM 或 AdoMet)中的甲基转移到精氨酸的

胍基氮原子上，在细胞生长、炎症反应[1]、肿瘤发生、

发展[2]、肿瘤侵袭[3]及T-淋巴细胞激活[4]等过程中发挥

重要作用。到目前为止已经鉴定了 9种哺乳动物的

PRMT, 并发现其中8种酶能催化甲基从AdoMet转移

到精氨酸的胍基氮上。PRMT会催化产生 3种类型

的甲基化产物：（1）单甲基化精氨酸(monomethylated

arginine,MMA)，是二甲基化的中间产物，通常不稳定

会继续甲基化产生稳定的二甲基化产物，PRMT7只

能够催化产生MMA；（2）对称二甲基化精氨酸(sym-

metrically dimethylated arginine,sDMA)，在PRMT5和

PRMT9的催化作用下产生ω-NG,N’G-对称性二甲基

化产物；（3）非对称二甲基化精氨酸(asymmetrically

dimethylated arginine, aDMA)，在 PRMT1、PRMT3、

PRMT4 (CARM1)、PRMT6和 PRMT8的催化作用下

产生ω-NG,NG-非对称性二甲基化产物[1,5-6]。PRMT9

目前没有研究报道其具有催化精氨酸甲基化的作

用。PRMT不仅与正常的生长发育过程密切相关，在

药物开发和药效评价中也起到了关键的作用[7]。

PRMT5是 PRMTs家族中的一员，体外研究[8]发

现，PRMT5通常以复合多聚体的形式发挥催化作用

产生 sDMA，复合多聚体的核心组分是 WD40 蛋白

MEP50/WDR77/p44，其介导结合配偶体和底物的相

互作用。相比 PRMT5单体形式，PRMT5-MEP50构

成的异源八聚体复合物具有更高的催化活性，但是

过量的 MEP50 反而会抑制复合体酶的活性[9]。

PRMT5的辅助因子 plCln、RioK1激酶等对其催化活

性的调节至关重要，辅助因子之间通过相互排斥来

控制底物的特异性[10]。PRMT5主要是通过调节组蛋

白甲基化来控制基因表达，通过诱导组蛋白 H3

(H3R8)上的Arg-8和组蛋白H4上的Arg-3(H4R3)的
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二甲基化来抑制基因转录[11]。相反，PRMT5在特定

条件下也可以促进基因转录[12]。PRMT5同时也参与

非组蛋白P53的甲基化，P53是肿瘤的抑制蛋白，参与

调解细胞增殖、细胞周期进程发展和细胞死亡等过

程，当DNA损伤时，PRMT5与 P53相互作用并使其

发生甲基化，PRMT5可以通过直接修饰 P53并改变

其生物化学性质或者通过翻译后修饰其相关的共激

活剂并影响其催化活性来靶向 p53调节的途径[13-14]。

PRMT5诱导的精氨酸甲基化还涉及到其他的细胞过

程，包括高尔基体装配[15]、核糖体生物合成[16]和染色

质重塑[12,17]等过程。近年来，越来越多的研究发现，

PRMT5催化的甲基化过程参与调节细胞生长、分化，

细胞凋亡，DNA损伤修复，RNA转录后修饰加工以

及表观遗传等过程，与肿瘤的发生、发展和肿瘤转移

密切相关，并提出将PRMT5作为新靶点用于抗肿瘤

药物的开发。

2 PRMT5与肿瘤的发生发展

有研究[6]显示，PRMT5在胎儿时期的卵巢中高表

达，其他组织器官中表达量很低，成人的各器官中均

呈现出低表达，表明PRMT5过表达与多种肿瘤的发

生和发展密切相关。

2.1 PRMT5与肺癌

肺癌是对人类健康和生命威胁最大的恶性肿瘤

之一，其发病率和致死率均占所有恶性肿瘤的第一

位。GU等[18]研究发现，PRMT5在肺癌中高表达，在

非瘤性肺泡细胞和支气管上皮细胞等正常的细胞中

不表达，并且PRMT5的表达及其酶活性是肺癌细胞

增殖所必需的。后来有研究者[19]认为，这种生长依赖

性可能与内源性野生型的 P53相关。进一步研究[20]

发现，PRMT5/p44通过增加Rb磷酸化和抑制P21表

达促进细胞周期由G1期到S期，同时会改变癌基因

和肿瘤抑制因子的表达，启动细胞生长；还会通过

TGFβ信号通路调节细胞生长和分化过程。此外，

PRMT5在肿瘤侵袭和转移过程中也起到了关键的作

用[21]。ZAKRZEWICZ等[22]研究发现，LPS 会刺激肺

腺癌细胞的PRMT5催化糖酵解酶Eno-1的精氨酸50

（R5Ome）的单甲基化，产物Eno1R5Ome是肿瘤细胞

运动必需的，抑制PRMT5的活性，进一步抑制肿瘤的

侵袭能力。此外，PRMT5可以通过调控组蛋白H4R3

的对称二甲基化抑制miR-99家族的转录，从而增加

FGFR3表达进而激活Erk1/2和AKT，导致肺癌细胞

生长和转移[23]。不仅如此，PRMT5的定位还与肺癌

的分级密切相关[24]。由此可见，PRMT5与肺癌的发

生发展及其转移过程密切相关，并且其具有特异性

的组织分布，因此可以针对PRMT5进行抗肿瘤作用

研究。

2.2 PRMT5与乳腺癌

乳腺癌的发病率位居女性恶性肿瘤的首位。目

前针对乳腺癌筛查和综合治疗的开展，在一定程度

上控制了乳腺癌的发病率，但是克服乳腺癌仍面临

巨大的挑战。YANG 等[25]实验发现，乳腺癌细胞中

PRMT5的表达要远高于正常细胞，肿瘤坏死因子相

关受体 4(TRAF4)通过调节 PRMT5的表达促进乳腺

癌细胞增殖，该过程可能与NF-κB相关。在乳腺癌

原位模型中，PDCD4和PRMT5的共表达会促进肿瘤

生长，这种生长促进作用依赖于PRMT5的催化活性

和 PDCD4 的 N - 末端区域内的甲基化位点[26]。

PRMT5 通过调节乳腺癌中的 OCT4/A、KLF4 和 C-

MYC改变乳腺癌细胞的干性，从而降低乳腺癌对化

疗药物的敏感性，这种干性的改变是通过调节组蛋

白甲基化和 FOXP1的表达[27-28]。因此，PRMT5不仅

与乳腺癌的发生、发展紧密相关，还参与调节乳腺癌

细胞的干性，调节乳腺癌细胞的对化疗药物的敏感

性。由此推测，PRMT5可能作为乳腺癌治疗的潜在

靶点。

2.3 PRMT5与卵巢癌

卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，

发病率仅次于子宫颈癌和子宫体癌；但其亚型卵巢

上皮癌死亡率却占各类妇科肿瘤的首位。研究[29]发

现，PRMT5会促进上皮卵巢癌细胞的生长、增殖和凋

亡抑制，这种凋亡抑制作用可能与下调E2F-1相关，

并且PRMT5的过表达与肿瘤分期、淋巴浸润、肿瘤转

移等显著相关。PRMT5与卵巢癌发生和发展过程的

具体分子机制还有待进一步研究。

2.4 PRMT5与结直肠癌

结肠癌是常见的发生于结肠部位的消化道恶性

肿瘤，其发病率占胃肠道肿瘤的第 3位。PRMT5与

结直肠癌的发生发展和肿瘤转移相关，在促进肿瘤

细胞生长和抑制肿瘤细胞凋亡过程中起到重要的作

用。ZHANG等[30]研究发现，PRMT5通过表观遗传学

调节 eIF4E和FGFR3等致癌基因的精氨酸甲基化而

在结直肠癌发病机制中起着重要作用，表明PRMT5

可能成为结直肠癌研究的新靶点。

2.5 PRMT5与其他肿瘤

PRMT5还与其他肿瘤的发生发展密切相关。靶

向PRMT5治疗肝癌是通过下调β-连环蛋白和细胞周

期蛋白D1从而抑制肿瘤细胞的生长，对正常肝细胞

的生长无影响，说明 PRMT5 是肝癌研究的潜在靶

点[31]。LI等[32]发现，LINCO1138/PRMT5轴是肝癌治

疗的理想靶点。LINCO1138 作为一种致癌驱动因

子，通过与PRMT5相互作用促进细胞增殖、肿瘤侵袭
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和转移，并通过阻断肝癌中泛素/蛋白酶体依赖性降

解来增强其蛋白稳定性。NICHOLAS等[33]首次报道

了人类黑素瘤标本中PRMT5高表达，并表明其可能

调控人类黑色素瘤细胞中MITF和 p27Kip1的表达。

与正常组织相比，慢性淋巴瘤中 miR-92b/96 调节

PRMT5的过表达[34-35]。PRMT5同时也是成胶质细胞

瘤的候选预后因子和治疗靶点[36]。作为世界上诊断

最多的恶性肿瘤之一，胃癌的发生和发展与PRMT5

之间也有一定的联系。研究[37]显示，PRMT5与胃癌

细胞的增殖、侵袭和转移过程相关。

3 以PRMT5为靶点的抗肿瘤药物开发

PRMT5在多种肿瘤中高表达，与肿瘤的不良预

后相关。通过促进肿瘤细胞增殖，加速肿瘤转移，抑

制肿瘤细胞凋亡等促进肿瘤的发生发展和肿瘤侵

袭。因此，PRMT5可以作为肿瘤研究潜在的新靶点。

以PRMT5为靶点的抗肿瘤药物开发是当前的热点，

虽然目前尚没有上市药物，但以其为靶点进行药物

的筛选进展还比较顺利。首先，ALINARI等[38]通过

使用Epstein-Barr病毒诱导的B细胞转化模型来观察

PRMT5与淋巴瘤形成期间表观遗传抑制标记的调节

的相关性，确认相关性之后，由于缺乏晶体结构，利

用建模的PRMT5的结构筛选出对PRMT5具有抑制

作用的化合物 46（CMP5）。然后使用多配体同时对

接方法对CMP5进行结构优化得到化合物47（HLCL-

61），增强对 PRMT5 的抑制作用，而对 PRMT1、

CARM1 和 PRMT7 没有明显的抑制作用[39]。EPI-

ZYME 研究小组[40-41]通过多种生物化学分析（TR-

FRET和SPA）与具有37万个小分子的多样性文库相

结合进行几轮筛选，筛选出化合物 48（EPZ007345），

其对 PRMT5-MEP50复合物 IC50值约 0.3 μmol/L，然

后通过迭代结构优化以提高效力。在进一步优化

后，获得化合物49（EPZ015666），其对PRMT5具有高

度选择性且不会被肝微粒体代谢失活。EPZ015666

（GSK3235025）是现在公认的PRMT5的小分子抑制

剂，在体外和体内对套细胞淋巴瘤均有很好的效果。

目前，针对PRMT5进行抗肿瘤药物的开发取得

了一定的进展。JOSHUA等[42]采用与EPZ015666相

似的筛选方法，利用计算机辅助高通量筛选并经过

结构优化，得到能够竞争性与PRMT5的辅因子SAM

相互结合的小分子化合物，其对PRMT5具有选择性

和特异性，并对该化合物进行了一系列的药效和毒

性评价。此外，BREHMER等[43]采用临床前肺癌模型

（NCI-H1048）筛选出在体内外均有活性的新型的

PRMT5的抑制剂 JNJ-64619178。目前该药物正在进

行临床 I期试验（clinicaltrials.gov.https://clinicaltrials.

gov/），进行安全性、药代动力学和药效学的研究。

RASCO等[44]筛选出对血液瘤和实体瘤均有效果的新

型 PRMT5 抑制 剂 GSK3326595，可 以 通 过 抑 制

PRMT5 作用于 P53-MDM4 轴，调节 MDM4 的同种

型转换和随后的 P53 活化，进而抑制肿瘤细胞增

殖，发挥抗肿瘤作用。目前该化合物正在进行临

床 I 期 试 验（clinicaltrials. gov. https://clinicaltrials.

gov/），针对实体瘤和非霍奇金淋巴瘤进行药物剂量

的研究[45-46]。

4 小结与展望

与正常组织相比，PRMT5在多种肿瘤中高表达，

如肺癌、乳腺癌、肝癌、结肠癌、卵巢癌、恶性胶质瘤、

淋巴瘤、黑色素瘤等，其主要通过促进肿瘤细胞的增

殖，促进细胞周期由G1期到 S期，抑制肿瘤细胞凋

亡，促进肿瘤细胞侵袭、迁移和转移能力，影响DNA

损伤修复，RNA转录后修饰加工，参与肿瘤的发生发

展及侵袭等过程。虽然目前PRMT5在肿瘤中的作用

得到一定的阐述，但是其很多作用机制有待进一步

研究，以PRMT5可以作为靶点进行抗肿瘤药物的开

发仍面临巨大的挑战。期望未来能够开发出高效低

毒甚至无毒的PRMT5抑制剂，为肿瘤治疗提供新的

靶向药物。
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