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·综述·

摘 要 神经元树突重塑是神经元正常生长发育关键环节。实验证明Rho GTPase信号通路在神经元树

突重塑过程中发挥着重要的作用。Rho GTPase是神经元细胞骨架形成的关键性调节因子，作为信号转导通路

中的信号转换器和分子开关，它可以作用于细胞骨架或其靶蛋白，影响肌动蛋白的聚合与肌球蛋白的激活，从而

影响神经元树突重塑。本文将重点介绍Rho GTPase的下游传导途径以及它在神经元树突重塑过程中所发挥

的重要作用。
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Rho家族蛋白是Ras超家族中小分子量G蛋

白的成员之一，到目前为止已发现20余种，包括

Rho，Rac，cdc42、TCl0，TCL，Wrchl，Chp／Wrch2，

RhoG，RhoH／TTF，和Rnd。这是一组分子量大

约为20～25KD的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白，具有

GTP酶活性。各成员之间有50％～55％同源性，

但就是它们在一级结构上的微小差别决定了它们

可以识别不同的下游效应因子。Rho家族蛋白以

非活性GDP结合形式和活性GTP结合形式存在。

Rho家族蛋白与GDP结合形式游离于胞浆中，与

GTP结合形式则作用于细胞内的效应因子。通过

这两种形式的相互转变来调节下游的信号传导因

子，产生复杂的信号传导网络，进而影响神经元的

生物学功能，包括神经元树突重塑。在Rho蛋白

中，目前被广泛研究的主要是Cdc42、Racl和

RhoA。

1 Cdc42信号通路与神经元树突重塑

1．1 Cdc42信号通路

Cdc42 GTPase是细胞骨架形成和质膜运输

的主要调节因子，它参与了多种生物学过程，如细

胞增殖、运动、极化、有丝分裂和生长。在细胞内信

号传导网络中，Cdc42是一个重要的信号转导辐合

点，介导着多条信号转导通路。Cdc42的激活依赖

于鸟核苷酸转换因子(guanine nucleotide ex—

change factor，GEFs)的催化，它可以将Cdc42由

无活性的GDP结合形式转化为有活性的GTP结
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合形式。与此同时，Cdc42还受上游凋节因子鸟核

苷酸分解抑制剂(guanine nucleotide dissociation

inhibitors，GDIs)的调控，GDIs可以阻碍Cdc42与

GEFs的结合，从而抑制Cdc42的活化。只有被激

活的Cdc42才可以发挥正常的作用。它可以介导

一系列的信号级联反应使得下游效应因子依次激

活，从而引起细胞的各种生理活动。目前研究认为

Cdc42的主要效应因子结合位点是Switch I结构

域，该结构域及其周围的氨基酸残基可以与下游分

子相结合，从而诱导细胞的转化。Cdc42可以通过

该途径激活它下游的p21一活性激酶(p21一activated

kinase，PAK)[1]。PAK是丝氨酸／苏氨酸激酶，主

要参与细胞骨架的动力学变化。在皮质神经元的

试验中发现，组成性活性PAK的表达可以增加树

突的数量，而显性负性PAK的表达则导致树突的

明显减少。所有的PAK在C一末端都有一个保守

的催化结构域，N一末端虽无催化作用，但含有一个

p21结合结构域(p21 binding domain，PBD)与

Cdc42和Racl结合。在静息状态下，PAK在细胞

质中通常以休眠状态存在，这是由于它的N一末端

有一个自动抑制区，从而阻碍了C一末端激酶结构

域的活化。然而PAK一旦与有活性的Cdc42一

GTP相结合，便会触发自动抑制区的解体，导致

PAK的激活与自磷酸化。PAK又可激活它下游

I。in一11，Isl一1和Mec一3区域的激酶(I，in一11，Isl—l，

and Mec一3 domain-containing kinases，I。IMK)，活

化的LIMK可以使cofilin(一种肌动蛋白脱聚合化

因子)磷酸化而失活，从而增加细胞丝状肌动蛋白

的数量。cofilin还被认为可以通过影响肌动蛋白
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丝的聚合、稳定，成核运动n3而促进细胞突起的形

成以及神经元细胞的极化比]。PAK还可以直接导

致MI。C(myosin light chain)的磷酸化，稳定局部

的肌动蛋白网从而促进树突棘的形态发生口]。此

外，PAK也可以间接凋节肌球蛋白的磷酸化，被

Cdc42激活的PAK可以使MLCK磷酸化，抑制

MLCK(myosin light chain kinase)的活性，使得

MI。C无法磷酸化，从而抑制了肌球蛋白的回缩，有

利于肌球蛋白的稳定。与此同时，PAK还可以导

致下游opl8的第16位丝氨酸磷酸化，阻碍opl8

与微管相结合，抑制opl8使微管失稳的能力，保持

微管的稳定性r4]。

另有证据证明Cdc42影响细胞骨架与wis—

kott—Aldrich—Syndrome 蛋白家族 (Wiskott—

Aldrichsyndrome protein，WASP)L51有关，wASP

是Cdc42的自动抑制因子，两者具有高度的亲和

力，当两者相互作用时，可激活下游的肌动蛋白成

核因子一一Arp2／3复合物(actin—related proteins

2 and 3)。Arp2／3复合物引起的新肌动蛋白丝的

生长为细胞提供了其生长、运动、骨架重塑所需的

机械力。Cdc42除了可以直接激活WASP以外，还

可以与Toca—l(Transducer of Cdc42一dependent

actin assembly)相互作用。从而激活下游的

WASP，同时也可以通过抑制WlP(WASP interac—

ting Protein，WASP的抑制剂)来间接激活

WASP[6]，促进丝足的形成。

1．2 Cdc42与神经元树突重塑

大量实验证明Cdc42在神经元的树突重塑中

发挥重要作用。在敲除了Cdc42的小鼠海马区神

经元中，由于Cdc42的缺如，下游的效应因子无法

正常激活，WASP、Arp2／3复合物的表达明显下

降，引起肌动蛋白细胞骨架的异常重组，从而导致

神经元树突棘密度的减少以及由树突棘所形成的

一些兴奋性神经突触的缺失。同样，Cdc42突变

小鼠皮质神经元中，也出现了树突分支的减少、直

径的缩短以及树突棘密度的降低[7]。由上可知，

Cdc42与PAK3的结合在神经元新突起发生的起

始阶段发挥重要作用，Cdc42可以通过PAK来影

响新突起的生长、稳定。因此干扰小鼠海马区神经

元Cdc42与PAK3的结合也导致了神经元形态结

构的异常_]。因此，Cdc42在神经元结构重塑，尤

其是树突、树突棘重塑方面发挥重要作用。

2 Racl信号传导通路与神经元树突重塑

2．1 Racl信号传导通路

Racl在调节细胞骨架、细胞转录、分泌和凋亡

方面均发挥着重要的作用。在静息的细胞中，Rac

存在于细胞质中，与Rho GDIs以复合物的形式存

在。一旦细胞受到刺激，Rac RhoGDI复合物立即

发生解体，GEF介导Rac由无活性的GDP状态向

有活性的GTP状态转变，从而引发下游一系列的

级联反应。与Cdc42类似，Racl也可以通过直接

激活PAK来影响肌动蛋白细胞骨架和微管的发

生与发展，不同的是，GTPase Racl在神经突触向

外生长的过程中可以调节下游的周期性依赖蛋白

激酶(cyclin—dependent kinase 5，cdk5)和神经特异

性调节因子p35的定位与活性从而间接作用于

PAK。Racl通常直接作用于p35进而影响cdk5，

干扰被持续激活的PAK的活性。因此，Racl在激

活PAK的同时，还可以通过p35、cdk5抑制PAK

的活性，使其维持在一个相当稳定的状态，从而促

进新突触的形成与巩固[9]。

Racl还可以激活下游的WAVE(WASP fam-

ily Verprolin—homologous protein)，从而触发层形

足版(1amellipodia)和丝足(filopodia)的形成。

WAVE主要通过一些中间媒介因子与Rac蛋白相

连。如特定的Rac相关蛋白、PIRl21(a p53一induc—

ible mRNA)、NCK相关蛋白(Nck-associated pro-

tein，Napl)、AbI蛋白(Abl interactor)和

HSPC300(heat—shock protein C300)多肽。正常情

况下，Sra／Nap／Abi／WAVE和HSPC300组成一

种称为WAVE复合物的稳定蛋白聚合体u 0|。

Racl通过p140诱发WAVE复合体的自动抑制区

解体[11|。WAVE复合体一旦被激活，便释放出

HSPC300和活性的WAVE，从而活化下游的

Arp2／3，促进肌动蛋白的聚合，驱动层形足版的伸

出。

2．2 Racl与神经元树突重塑

实验发现在小鼠的浦肯野细胞中，激活的

Racl的表达可引起树突棘形态的剧烈改变，如树

突棘的延长，树突棘密度的增加。最近又有实验证

明，Fas不仅可以介导细胞的凋亡，还可以诱导

Racl的激活，并通过Racl的活化引起肌动蛋白细

胞骨架的重新组合，导致神经元结构重塑。在用

人类Fas—FI。AG转染的小鼠胚胎皮质细胞中发现

神经元中Racl的活性明显增强，神经元突起的数

量增多，且在这些突起上又出现了新的分支点。而

Fas缺失的小鼠海马区、皮质区神经元的轴突、树

突分支则明显减少，树突棘的密度也有所降低n 2‘。
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由此可知，Racl可以促进神经元树突及树突棘的

发生发展，从而影响神经元结构重塑。

3 RhoA信号传导通路与神经元树突重塑

3．1 RhoA信号传导通路

目前，RhoA在决定树突及树突棘的发生发展

和形态学方面发挥着越来越重要的作用。RhoA

同样受到GEFs和GDIs的双重调节，使其在无活

性的GDP结合形式与有活性的GTP结合形式之

间不断转换。与Cdc42和Rael不同，关于RhoA

对树突生长分枝作用的报道并不一致。但一般而

言，RhoA是树突生长的负性调节因子，例如，活性

RhoA突变体的表达可以严重缩短树突的长度[1 3|。

RhoA可以激活下游的Rho激酶，Rho激酶直接引

起肌球蛋白轻链(MLC)磷酸化，形成MLC-P(my-

osin light chain phosphatase)，从而使得肌球蛋白

整体磷酸化的下降，并最终导致肌球蛋白的回缩，

大量研究显示，使用ROCK抑制剂或针对MBS上

ROCK磷酸化位点的特异性抗体可以通过RhoA／

ROCK途径引起肌球蛋白的收缩[1“。目前有实验

发现了MLCP复合体的一个新成员一一肌球蛋白

磷酸酶一Rho作用蛋白(M—RIP)，它可以直接与

MBS羧基末端的亮氨酸拉链结构域相结合，抑制

MLCP的活性。除此之外，M—RIP还是一种锚定

蛋白，使MI。CP和RhoA定位于应力纤维上，调节

肌球蛋白轻链的磷酸化[1}16]，导致肌球蛋白的回

缩。当然RhoA对于细胞骨架的生长、稳定也起到

一定的促进作用。RhoA可以激活效应因子Dia

(Diaphanous—related formins)，Dia含有一个开放

结构，可以与肌动蛋白丝的带刺末端相结合，它还

可以抑制阻碍肌动蛋白丝延长的帽蛋白的结合，从

而促进肌动蛋白的聚合，维持微管的稳定，同时也

可通过Dia激活下游因子IRSP53来发挥作用。

3．2 RhoA与神经元树突重塑

实验证明，在RhoAVl4一转染的神经元细胞

中，多数细胞只有光秃秃的树突主干，树突棘的密

度明显降低甚至是缺如，即使是存在的树突棘也发

生了明显的形态学改变，树突棘的长度明显缩短。

C3转移酶(C3 transferase)是一种Rho阻滞剂，在

加入了C3转移酶的锥细胞中发现树突棘延长。

另有实验发现，在苯丙酮尿症小鼠模型中，小鼠脑

部浦肯野细胞上的RhoA表达量增加，神经元细胞

的树突分支明显减少，树突与树突棘的长度也显著

缩短。而在使用Rho蛋白激酶的特异性抑制剂Y一

27632后，神经元异常的形态学变化有所逆转，表

明RhoA信号转导通路在神经元树突分支方面发

挥重要作用[7]。

综上所述，Cdc42、Racl主要是促进肌动蛋白

的聚合和微管的稳定，RhoA则恰好相反，主要是

诱导肌动蛋白的解聚。肌动蛋白和微管等细胞骨

架可影响神经元形态的发生发展。Rho蛋白通过

其特定的上下游信号通路在神经元细胞轴突、树突

及树突棘的迁移、定位、生长过程中发挥重要的调

节作用。Rho蛋白信号通路及分子机制的深入研

究为一些神经性疾病的治疗提供了潜在药物靶点。
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能具有重要的意义，自动调节功能的受损会导致大

脑不同程度的损害。现在脑血管疾病的发病率很

高，许多脑血管疾病都会导致自动调节功能受损，

受损的脑血流自动调节功能可能导致疾病的恶化，

因此脑血流自动调节功能的研究对于脑血管疾病

的临床诊断与治疗都是很有意义的。
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