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一  研究背景 

           p53作为转录因子和应激感受器（stress 

sensor），调控许多下游靶基因的转录，而
目前通过试验鉴定出的靶基因只有50多个，
还有很多亟需挖掘，这对阐明p53作用网络
具有重要的意义。 

1.  p53下游靶基因的鉴定 



2. p53与抗病毒先天性免疫 
 

           p53是I型IFN的直接靶基因，病毒感染后诱导
产生的IFN激活p53的转录表达，有助于病毒感染

细胞的凋亡，从而抑制许多不同种类病毒的复制
和扩散。有趣的是，IFN诱导基因，例如IRF9、
IRF5、IFN刺激基因15（ISG15）和TLR3是p53的
直接转录靶基因。这些发现表明p53可能通过病毒
感染后诱导细胞凋亡和增强I型IFN反应而发挥抗
病毒先天性免疫的作用。 



3. JEV感染与抗病毒先天性免疫 

          细胞本身存在识别外来抗原并启动快速应答
并进行免疫防御的机制。其中PRRs中的TLR和
RLR识别入侵的病毒，启动免疫应答产生I型IFN，

细胞识别干扰素后，启动一系列抗病毒蛋白的表
达，抑制病毒的复制与扩散。但病毒也有干扰和
阻断先天性免疫通路的机制，发生免疫逃逸。目
前已发现JEV可干扰先天性免疫通路，但仍有许
多问题未能阐明。 



二 课题思路与预期 

         从p53靶基因鉴定、JEV的先天性免疫逃逸、
JEV病毒蛋白如何参与免疫逃逸的途径出发，期
望能鉴定出几个p53下游靶基因、阐明JEV免疫逃
逸的某一个具体途径 



Chip发现的p53下游靶基因 

及其分类 

试验证实的p53靶基因 

荧光素酶报告基因 

进行靶基因的验证 

涉及先天性免疫的靶基因的鉴定及其 

在JEV感染过程中的作用 

抗病毒先天性 

免疫通路的分析 

试验证实的JEV免疫逃逸和 

干扰先天性免疫通路的方式 

JEV潜在的其他免疫逃逸途径 

的推测与验证 

P53具有抑制JEV复制的功能， 

JEV感染抑制p53的生物学功能， 

NS3可与p53发生相互作用 

NS5封闭Jak-Stat pathway 

通过防止Tyk2的磷酸化和Stat1的激活 

NS3与p53结合后如何发挥作用？ 

JEV其他病毒蛋白在免疫逃逸中作用 



三  课题开展前的准备 

• p53背景知识的掌握 

• p53 与抗病毒先天性免疫 

• 抗病毒先天性免疫通路 

• JEV与先天性免疫 



p53背景知识 
1 蛋白与基因名称 

    Protein name: tumor suppressor p53 (celluar tumor antigen p53) 

    Gene neme: TP53 (p53) 

2 蛋白与基因序列 

     Homo sapiens p53 protein, cellular tumor antigen p53 isoform a, NCBI Reference 
Sequence: NP_000537.3, 393AA, protein level 

     Homo sapiens p53 protein mRNA, complete cds, AF307851, 2521 bp; transcript 
variant 1, NCBI Reference Sequence: NM_000546.5 

     Homo sapiens p53 gene (genomic DNA), GenBank: X54156.1, 20303 bp  

3 基因的结构示意图 

 



4 p53结构域和功能域 

          N-terminus TAD（AD1 1-42;AD2 43-63）; proline rich domain 64-92；DBD，
102-292；3个核定位信号（NLS）；homo-oligomerisation domain（OD）；
C-terminus；核输出信号（NES） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 p53的可变剪接 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 p53家族（p53 p63 p73） 

        p63和p73在皮肤、神经系统、雌性繁殖等方面的发育起到必不可少的作 

用，在某些情况下扮演肿瘤抑制剂的作用。奇怪的是p53、p63和p73有 

非常相近的DNA结合区，结合相似的DNA序列并诱导一些相同基因的转 

录，也能诱导特定细胞类型中非常不同基因的转录。 



7 p53的功能与调节 

 



8 p53相互作用蛋白网络  
www.ebi.ac.uk/intact/pages/interactions/  （IntAct） 

583 binary interactions were found in IntAct. 

http://string-db.org （string） 

 

http://www.ebi.ac.uk/intact/pages/interactions/


9 p53的靶基因（chip找到276条结合DNA片段，现试验证实有60多个下游靶基因） 

 

 



10 p53的转录因子 



11 p53的单克隆抗体 



12 细胞信号通路 

http://www.genome.jp/   keggdatabase及的信号通路有30个 

http://pid.nci.nih.gov  pathway interaction database 

GeneGlobe Pathway Central   qiagen公司 

http://www.genome.jp/
http://www.genome.jp/
http://pid.nci.nih.gov/
http://pid.nci.nih.gov/




13 p53结构 

 



14 p53进化 

 

 Pan_troglodytes

 Homo_sapiens

 Pongo_abelii

 Nomascus_leucogenys

 Macaca_mulatta

 Macaca_fuscata_fuscata

 Macaca_fascicularis

 Chlorocebus_aethiops

 Otolemur_garnettii

 Tupaia_belangeri

 Spermophilus_beecheyi

 Marmota_monax

 Oryctolagus_cuniculus

 Cavia_porcellus

 Mesocricetus_auratus

 Cricetulus_griseus

 Mus_musculus

 Rattus_norvegicus

 Bos_taurus

 Bos_indicus

 Ovis_aries

 Canis_familiaris

 Felis_catus

 Sus_scrofa

 Delphinapterus_leucas

 Sarcophilus_harrisii

 Gallus_gallus

 Xenopus_laevis

 Xenopus_tropicalis

 Latimeria_chalumnae

 Oncorhynchus_mykiss

 Ictalurus_punctatus

 Danio_rerio

 Barbus_barbus

 Xiphophorus_helleri

 Xiphophorus_maculatus

 Tetraodon_miurus

 Takifugu_rubripes

 Oreochromis_niloticus

 Gasterosteus_aculeatus

 Oryzias_latipes

 Platichthys_flesus

0.05



15 p53结合DNA基序 

a consensus binding site with a striking internal symmetry,  

consisting of two copies of the 10 base pair motif 5'- 

PuPuPuC(A/T)(T/A)GPyPyPy-3' separated by 0-13 base pairs.  

One copy of the motif was insufficient for binding, and subtle  

alterations of the motif, even when present in multiple copies, 

resulted in loss of affinity for p53.  



p53 与抗病毒先天性免疫 

Carmen Rivas，2010 



现阶段报道的与p53有关的非致瘤性病毒 



抗病毒先天性免疫通路 
病毒感染激活IFN通路 









JEV与抗病毒先天性免疫 
IFN抗病毒与病毒逃逸 





JEV的免疫逃逸途径 



          诚挚感谢罗老师循循善诱的教导、                    

对我们课题的关心和建议 


