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TNFRl与TNF的结合可通过TNFR2来进一步促

进，从而增加TNFRl的诱导活性作用，同时也增加

ICAM一1的表达。TNF与其受体TNFRl的结合，诱导

形成主要的膜结合信号复合物，称为复合物I，其驱动促

生存基因的表达。复合物I缺陷激活，导致以细胞凋亡

或程序性细胞死亡的形式诱导细胞死亡心1|。线性泛素

链组装复合体(1iner ubiquitin chain assembly complex，

LUBAC)能够协调复合物I组分的募集，从而特异性调

节TNFRl的激活性信号转导和细胞凋亡旧引。

6 TRADD蛋白与TNFRl的作用

TNFRl相关死亡结构域蛋白TRADD是一种在人

体中由TRADD基因编码的蛋白，是一种适配蛋白，

TRADD蛋白是第一个确定的与TNFRl相关的蛋白质，

它普遍存在于在大部分机体组织内，呈现相对低表达状

态悼3|。事实上，TNF—o【信号通路众所周知的可诱导外

源性细胞凋亡，其主要是由TRADD蛋白介导。TRADD

和FADD蛋白是哺乳动物细胞中细胞命运的重要调节

剂，研究发现TRADD蛋白包含一个DD与TNFRl关系

密切，其DD是与TNFRl作用、调节TRADD自我联系、

NK—KB活化和诱导凋亡等功能必需的，具有诱导细胞

凋亡和其他下游信号事件的能力。该结构域13％与

FAS相同，它们都参与死亡受体介导的信号转导途径，

并且与Toll样受体家族和先天免疫有关ⅢJ。TRADD

蛋白能够以类似于Fas信号通路中FADD／Fas结合的方

式与TNFRl结合ⅢJ，然后该复合物招募FADD以激活

caspases一8和caspases一10，导致细胞凋亡旧6’27 J。

TRADD蛋白表达下调可以在很大程度上保护肿瘤细胞

免于在富含TNF—ot的微环境中发生细胞凋亡∞J，其表

达下调撤销了TNF—ot信号通路的促凋亡、肿瘤抑制作

用，并将其重新定向到一个致增殖的途径中。
7 结论

综述所述，TNFR存在两种类型受体，广泛存在于正

常细胞膜表面，参与细胞增殖和信号通路的介导传递。

TNF通过与TNFRl结合并与RIPl等信号分子进一步

结合后形成膜结合信号复合物，通过TNFRl胞内区的

死亡结构域TRADD来诱导细胞凋亡。TRADD的表达

下调对细胞增殖起促进作用，但具体机制尚不清楚。深

入研究TNFRl信号转导通路及其下游信号的调节机
制，可以为多发性复发性子宫肌瘤和某些恶性肿瘤提供

新的治疗方案。
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