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乳腺癌易感基因PALB2的研究进展

郭妮娜暋马建忠

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。2008年世界卫生组织(WHO)公
布的资料显示每年约有54万人死于该病。2007年流行病学资料显示,目前
中国女性乳腺癌发病率已经超过卵巢癌而跃居中国女性恶性肿瘤发病率榜
首,且乳腺癌病死率正在以每年3%的速度迅速增长[1]。乳腺癌易感基因的
研究 表 明,乳 腺 癌 易 感 基 因 1 [2] (breastcancersusceptibilitygene1,
BRCA1)和乳腺癌易感基因2[3](breastcancersusceptibilitygene2,BRCA2)
是最重要的乳腺癌易感基因,特别是在家族性乳腺癌中起重要作用。然而乳
腺癌是多因素、多基因和复杂环境共同作用的结果,BRCA1和BRCA2与其
他已知的易感基因在可检测的乳腺癌易感性中所占的比例不足一半[4灢6],所
以,单纯研究BRCA1和BRCA2是不科学的。最近,学者们通过对 BRCA2
的研究发现了与之相关的一个新的乳腺癌易感基因 PALB2(partnerand
localizerofBRCA2)。近年来,国内已有对BRCA1和BRCA2研究的综述报
道,然而未见对 PALB2研究进展的综合性报道,笔者将对乳腺癌易感基因

PALB2进行综合概述。

1暋PALB2基因定位

PALB2基因位于16号染色体12.1,全长38kb,包含13个外显子和12个
内含子,编码的PALB2蛋白包括1186个氨基酸[7]。图1来源于美国国立生物
信息中心(NationalCenterforBiotechnologyInfor灢mation,NCBI)基因数据库,其
标识符号具体表示见NCBI库。

图1暋PALB2基因结构图

2暋PALB2与乳腺癌易感基因BRCA1/BRCA2的相互作用关系

PALB2是一种最近被确认的新的BRCA2结合蛋白。它是重要抑癌基
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因BRCA2向细胞核内转移定位及核内稳定的协同因子,在保持基因组稳定

和调节细胞周期过程中起重要作用;BRCA2的错义突变扰乱 PALB2的结

合,从而使BRCA2失去同源重组或DNA双链断裂修复功能[8]。
2009年最新研究揭示了PALB2在 DNA 同源重组修复中的新特性[9]:

PALB2染色质联会是随后发生的 BRCA2 和 RAD51 载入的先决条件;
PALB2的低聚化对其在 DNA 断裂点的积聚是必不可少的;PALB2染色质

联会和低聚化有助于确保 DNA 损伤点的 RAD51同源重组修复通路的正常

进行。PALB2C灢末端的 WD40重复序列(WD40repeats)介导其与BRCA2
N灢末端的相互作用,该序列对于实现同源重组功能同样必不可少。另有研究

表明[10灢11]:PALB2将BRCA1与BRCA2的 DNA损伤修复功能联系在一起;
作为一种BRCA2的功能协同因子,PALB2直接与BRCA1相互作用,这种相

互作用是通过它们的卷曲螺旋域(coiled灢coildomains)来完成的;PALB2分

别通过其氨基和羧基末端独立地与BRCA1和BRCA2相互作用,DNA损伤

时BRCA1招集PALB2,PALB2再通过与BRCA2的相互作用促进BRCA2以及

RAD51在DNA损伤点的积累,从而促进同源重组;PALB2与BRCA1相互作用

对同源重组修复是至关重要的。PALB2是BRCA蛋白间的分子接合器,是同源

重组修复所需的BRCA复合体不可分割的组成部分,扰乱蛋白分子间相互作用

的突变可导致同源重组修复缺陷,携带BRCA1、BRCA2、PALB2突变者的基因

组不稳定且易发生肿瘤,而这种缺陷是其根本原因之一[12]。

3暋PALB2与范可尼贫血的关系

范可尼贫血(Fanconianemia,FA)是一种罕见的染色体隐性遗传疾病,
其特征为生长迟缓、先天畸形、逐步骨髓衰竭、癌症易感体质以及患者细胞对

DNA交联剂如丝裂霉素C等具有高度敏感性[13]。
等位基因BRCA2突变可导致一种罕见的范可尼贫血亚型灢D1型,其表

现型不同于其他类型,受影响的个体具有高风险的儿童实体肿瘤,特别是肾母

细胞瘤和髓母细胞瘤,而这些肿瘤很少发生在FA的其他亚型中[14]。BRCA2
与PALB2在功能上相互作用,此外,PALB2基因的敲除使细胞对丝裂霉素C
(mitomycinC,MMC)敏感,提示PALB2是FA的候选基因。随后两个研究

小组的研究证明等位基因PALB2突变引起FA的一个新亚型FA灢N[15灢16],因
此PALB2也被称为FANCN (FAcomplementationgroupN)。FA灢N 具有

与FA灢D1类似的表现型但缺乏BRCA2基因突变。
包括PALB2在内,目前已发现13个FA 基因[17],其中:8种基因蛋白产

物(FANC灢A、FANC灢B、FANC灢C、FANC灢E、FANC灢F、FANC灢G、FANC灢L、
FANC灢M)形成FA核心复合物;两种蛋白产物(FANC灢I、FANC灢D2)通过单
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泛素化作用被激活,形成一种蛋白复合物(ID复合物);FANCN(PALB2)和
其他两种蛋白产物FANCD1(BRCA2)、FANCJ(BRIP1)相同,不参与核心复

合物和ID 复合物的形成,只是作用在该过程的下游。核心复合物介导

FANCD2和FANCI的单泛素化作用,激活的ID 复合物迁移到 DNA 修复

灶,与下游蛋白PALB2、BRCA2、BRIP1以及 BRCA1、RAD51等多种 DNA
损伤反应蛋白相互作用,从而通过FA途径修复DNA损伤[18]。

4暋乳腺癌中PALB2的突变热点和突变率

BRCA2与PALB2等位基因突变具有相似的表现型,且BRCA2是一个

重要的乳腺癌易感基因[3],因此提示PALB2基因是一种新的乳腺癌易感基

因。对英国[19]、加拿大[20]、西班牙[21]、芬兰[22]等人群中家族性乳腺癌患者的

研究已经证明了这种推测。研究显示,PALB2是中灢低外显率乳腺癌易感基

因,使乳腺癌患病风险增加约一倍。
Rahman等[19]发现,有家族史的英国乳腺癌患者的PALB2基因突变率

为1.1%(10/923),其中女性乳腺癌患者的突变率为1.0%,有家族史的携带

者患乳腺癌的风险增加2.3倍。Tischkowitz等[20]发现有家族史的加拿大乳

腺癌患者的PALB2基因突变率为1.5%(1/68)。Garc湭a等[21]发现有家族史

的西班牙乳腺癌患者的PALB2基因突变率为1%(1/95)。Erkko等[22]研究

芬兰乳腺癌患者的 PALB2基因突变时,发现一个始祖突变———1592delT。
它在有家族史的患者中突变率为2.7%,在未经家族史筛选的乳腺癌患者中

突变率为0.9%,有家族史的携带者患乳腺癌的风险增加4倍。
Foulkes等[23]研究法裔加拿大女性乳腺癌患者的PALB2基因突变时,发

现一个常见突变位点c.2323C>T(导致 Q775X),它在未经家族史筛选的早

发性(年龄<50)乳腺癌患者中的突变率为0.56%(2/356)。Cao等[24]则发现

没有家族史的早发性(年龄<35)乳腺癌的中国患者中PALB2基因的突变率

为1.3%(2/150)。Sluiter等[25]发现未经家族史筛选的早发性(年龄曑45)乳
腺癌的南非患者中PALB2基因的突变率为2%(1/48)。

Chen等[7]还发现PALB2基因上的3个位点的单核苷酸多态性(SNP)显
著增加该地区汉族女性乳腺癌的易感性。它们分别为rs249954、rs120963和

rs16940342(P 值分别为0.004、0.028和0.049)。rs249954位点基因型为TT
或TC的人群,患乳腺癌的可能性比基因型为CC的人群高36%(P=0.001);
rs120963位点基因型为CC或CT 的人群,患乳腺癌的可能性比基因型为TT
的人群高25%(P=0.014);rs16940342位点基因型为 GG 或 GA 的人群,患
乳腺癌的可能性比基因型为 AA 的人群高21%(P=0.037)。

Cao等[24]对中国上海、长沙、青岛、济南、广州5个医疗中心的360例早发性
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或家族性乳腺癌患者以及864例对照者进行研究,发现PALB2突变率为1%
(3/360),且发现两个蛋白质截短突变751C>T和1050_1051delAAinsTCT,其
中751C>T在两个独立的家族中重复出现,而对照组中均未发现这两种突变
(P=0.025)。这两种突变都发生在PALB2基因的外显子4上,并且在外显子4
上还发现了3个未分类突变,外显子4上的突变在该研究中占总突变的44.1%
(15/34),提示在筛选中国人群时,在对整个PALB2基因进行分析前对外显子4
进行检测的方法可能是经济有效的。

5暋结语

遗传因素在散发性和遗传性乳腺癌的发病机制中都起到重要作用,然而,
只有一小部分乳腺癌病例可用已知的乳腺癌易感基因如BRCA1、BRCA2解

释。以家族为基础的关联研究在孟德尔疾病的基因绘制中是成功的,但这种

方法对于鉴定引起具有中灢低程度的疾病易感性的遗传变异只能取得有限的

成功。相 比 之 下,基 因 组 的 关 联 研 究 (genome灢wideassociationstudy,
GWAS)具有明显的优越性。近年来,有关基因组的关联研究已经发现几个新

的乳腺癌易感基因,然而这些研究大部分是针对欧洲血统的女性进行的,所
以,目前迫切需要针对中国人的乳腺癌易感基因的基因组关联研究(GWAS)。

国内研究多数是发掘某一个基因的单分子事件[26灢27],而多个基因突变之间

所产生的交互作用强度和作用机制及多基因与复杂环境的关系则报道甚少。因

此,在对乳腺癌的起因进行探讨时,不仅要分析单个基因多态性,还要分析环境

与基因、基因与基因之间的交互作用,才能对乳腺癌有更深入的认识。
暰关键词暱暋PALB2基因;乳腺肿瘤;乳腺癌易感基因1;乳腺癌易感基因2;范可尼贫血
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