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斒斏斝棾蛋白结构及生理功能研究
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棬济宁医学院生物科学学院棳山东 日照棽椃椂椄棽椂棭

暋暋段珊棳女棳汉族棳棻椆椄棾年棻月出生于湖北省暎棽棸棻棻年棻棽月毕业于山

东大学医学院生物化学与分子生物学专业棳获理学博士学位暎主要从事

神经系统疾病的分子生物学机制方面的工作棳研究神经营养因子受体在

神经元胞内的转运机制暎棽棸棻棾年椄月到济宁医学院生物科学学院医学生

物学教研室工作棳主要讲授暥细胞生物学暦暍暥动物生物学暦以及暥留学生细

胞生物学暦课程暎目前已发表斢斆斏文章棽篇棳分别发表在暟斣旇斿斒旓旛旘旑斸旍旓旀
斘斿旛旘旓旙斻旈斿旑斻斿暠和暟斘斿旛旘旓斿旑斾旓斻旘旈旑旓旍旓旂旟斕斿旚旚斿旘旙暠上棳累计影响因子为椃灡椆暎

暋暋摘暋要暋斒斘斔相互作用蛋白棾棬斒斏斝棾棭蛋白最初被认为是一种调节丝裂原活化蛋白激酶棬旐旈旚旓旂斿旑灢斸斻旚旈旜斸旚斿斾
旔旘旓旚斿旈旑旊旈旑斸旙斿旙棳斖斄斝斔棭信号通路的支架蛋白棳近年来陆续被发现在神经元的胞内运输暍神经元轴突的发育以及

大脑发育过程中起到重要作用暎通过对国内外文献的研究与分析棳本文对斒斏斝棾蛋白分子结构及其生理功能等

方面进行较全面的综述棳为进一步深入的功能研究和应用提供有价值的参考暎
关键词暋斒斏斝棾椈分子结构椈生理功能
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旐旓旍斿斻旛旍斸旘旙旚旘旛斻旚旛旘斿斸旑斾旔旇旟旙旈旓旍旓旂旈斻斸旍旀旛旑斻旚旈旓旑旓旀斒斏斝棾旔旘旓旚斿旈旑旚旓旔旘旓旜旈斾斿斸旜斸旍旛斸斺旍斿旘斿旀斿旘斿旑斻斿旀旓旘旚旇斿旀旛旘旚旇斿旘旀旛旑斻灢
旚旈旓旑旘斿旙斿斸旘斻旇斸旑斾斸旔旔旍旈斻斸旚旈旓旑棶

斔斿旟旝旓旘斾旙椇斒斏斝棾椈斖旓旍斿斻旛旍斸旘旙旚旘旛斻旚旛旘斿椈斝旇旟旙旈旓旍旓旂旈斻斸旍旀旛旑斻旚旈旓旑

暋暋斒斘斔相互作用蛋白棾棬斒斏斝棾棭蛋白作为斒斏斝家

族的一名成员棳最初被认为是斻灢斒旛旑氨基末端激酶

棬斻灢斒旛旑斘灢旚斿旐旈旑斸旍旊旈旑斸旙斿棳斒斘斔棭信号通路中的支架

蛋白能够与各级斒斘斔 级联分子相互作用并调节

斒斘斔信号通路的激活椲棻灢棾椵暎近年来棳随着研究的深

入棳陆续发现斒斏斝棾蛋白具有在胞浆运输中衔接运

载物和驱动蛋白的作用椲棿灢椆椵暍介导酪氨酸激酶 斅
棬旚旟旘旓旙旈旑斿旊旈旑斸旙斿旘斿斻斿旔旚旓旘棳斣旘旊斅棭受体顺轴突转运

的作用椲棻棸椵以及调节神经元轴突生长椲棻棻椵的作用暎
棻暋斒斏斝棾蛋白分子结构研究进展

棻棶棻暋分子克隆和序列分析

在研究与斒斘斔信号通路蛋白的相互作用蛋白

时棳利用斒斘斔棻作为诱饵进行酵母双杂交实验棳发
现了棽个能够与斒斘斔棻相互作用而不与细胞外信

号调节激酶棽相互作用的克隆暎通过测序发现这

棽个克隆的重叠区域对应于一段互补 斈斘斄棬斻斈灢
斘斄棭序列棳并将其命名为斒斘斔 相互作用蛋白棾简

称斒斏斝棾椲棻椵暎从小鼠心脏 斆斈斘斄 文库和小鼠大脑

斆斈斘斄文库中分离出的最大的斒斏斝棾斻斈斘斄 克隆分

别为斒斏斝棾斸棬椀棿棿棽斺旔棭和斒斏斝棾斺棬椀椀棻棽斺旔棭暎序列分析

表明这 棽 个斻斈斘斄 克隆本质上基本相同棳但是
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斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斈斿斻斿旐斺斿旘棽棸棻棿棳斨旓旍灡棾椃棳斘旓棶椂

斒斏斝棾斺有棽处长度分别为棻椄和棽椃个碱基的插入

因此比斒斏斝棾斸长暎此外棳斒斏斝棾斸的第棾椃椂位的苯丙

氨酸在斒斏斝棾斺中被亮氨酸所代替暎斒斏斝棾斸和斒斏斝棾斺
可能是同一个基因的转录子在不同的剪切过程中

形成的椲棻椵暎具体结构示意图见图棻暎
序列分析表明在斒斏斝棾蛋白的氨基末端有斒斘斔

结合区域暍几个螺旋卷曲环状的预测功能区域以及

一个亮氨酸拉链结构的功能区域棳而这几个功能区

也陆续被发现作为与其它蛋白的结合区域而发挥

作用棳具体见图棻暎

暋暋不同的方式分别代表斒斏斝棾蛋白中的功能结构

域椇螺旋卷曲区域暍斒斘斔接合区以及亮氨酸拉链区

图棻暋斒斏斝棾蛋白结构示意图

棻棶棽暋斒斏斝棾蛋白的表达

通过检测椇斒斏斝棾信使斠斘斄在小鼠脑中表达最

高棳在心脏和其他组织中表达较低棳且在鼠脑中广

泛表达椲棻棳棻棽灢棻棾椵暎而在神经元细胞中棳斒斏斝棾蛋白主要

分布在 核 周 区 域 和 神 经 突 起 的 末 梢 和 生 长 锥

中椲棻棸椵暎
棻棶棾暋斒斏斝棾蛋白在周围神经中的运输

在外周神经系统中棳坐骨神经结扎实验表明椇
斒斏斝棾蛋白既能够进行顺向转运也能够进行逆向转

运椲棻棸椵暎而在机体受到损伤时棳斒斏斝棾蛋白更倾向于

和负责逆向运输动力蛋白激活蛋白棬斾旟旑斸斻旚旈旑棭结
合棳导致逆向运输的净增长椲棻棿椵暎这种运输方式会

影响到其运载物的运输方向及后续生理功能暎
棽暋斒斏斝棾蛋白生理功能研究进展

棽棶棻暋促进斒斘斔信号通路的激活

斒斏斝棾蛋白与 斖斄斝斔 信号通路各级都发生相

互作用棳其中包括斒斘斔暍斖斄斝斔激酶棬斖斔斔椃棭以及

斖斄斝斔激酶棬斖斕斔棾棭椲棻椵暎而斒斏斝棾蛋白本身分子量

较大棳那么可以认为斒斏斝棾蛋白作为一种大的支架

蛋白棳既能与各级激酶结合且提供一个场所来促进

斒斘斔信号通路的激活暎免疫共沉淀试验表明椇
斒斏斝棾能够与斒斏斝家族其他成员如斒斏斝棻棷斒斏斝棽形成

寡聚体来发挥作用棳且斒斏斝棾的 斘 端的环状区即是

结合部位椲棻棳棾椵暎

棽棶棽暋作为衔接蛋白连接驱动蛋白以及其运载物

目前已知椇在神经元这种高度极化的细胞中进

行的物质转运根据其运输方向可以分为顺向转运

棬由微管负极端向正极端的转运棭和逆向转运棬由微

管正极端向负极端的转运棭棳其中顺向转运是由驱

动蛋白旊旈旑斿旙旈旑灢棻介导的椲棻椀灢棻椄椵暎驱动蛋白旊旈旑斿旙旈旑灢棻
由棽条重链棽条轻链组成椇头部具有 斄斣斝结合部

位和微管结合部位棳另一端是驱动蛋白重链和轻链

组成的扇形尾端椲棻椀椵暎多项研究证实椇斒斏斝棾蛋白通

过其亮氨酸拉链区与驱动蛋白旊旈旑斿旙旈旑灢棻的轻链的

斣斝斠区域直接结合椲棻棳棻棸椵棳又通过其它结合区域与

一些跨膜分子等结合椲棻棳椆灢棻棸椵棳这种结合作用导致了

斒斏斝棾蛋白及其运载的蛋白可以通过驱动蛋白旊旈灢
旑斿旙旈旑灢棻进行顺向转运暎在线虫和果蝇中对斒斏斝棾
蛋白的同源异构体旙旟斾和 斦斘斆灢棻椂进行基因敲除

后棳发现其囊泡顺向转运的量减少椲椀棳棻椆灢棽棸椵棳同样也

证实斒斏斝棾蛋白可以作为衔接蛋白衔接驱动蛋白及

其运载物暎
棽棶棾暋特异性介导 斣旘旊斅受体顺轴突转运并能增强

其配体脑源性神经营养因子棬斺旘斸旈旑灢斾斿旘旈旜斿斾旑斿旛旘旓灢
旚旇旘旓旔旇旈斻旀斸斻旚旓旘棳斅斈斘斊棭的信号转导效应

研究表明椇斒斏斝棾蛋白能够与神经营养因子受

体 斣旘旊斅结合并介导其依赖于驱动蛋白旊旈旑斿旙旈旑灢棻
的顺轴突转运棬见图棽棭椲棻棸椵棳在体外培养的神经元中

增强斒斏斝棾蛋白的表达能够显著提高 斣旘旊斅受体的

顺轴突转运量进而增强其配体斅斈斘斊的信号转导

效应椈反之亦然椇干扰掉斒斏斝棾蛋白的表达后棳斣旘旊斅
受体的顺轴突转运量随之显著减少棳活细胞工作站

中观察到神经元中顺轴突转运的 斣旘旊斅受体减少

暋暋斒斏斝棾蛋白作为链接蛋白一端与驱动蛋白旊旈旑斿灢
旙旈旑灢棻的轻链结合椈另一端与 斣旘旊斅受体的近膜区结

合棳介导其特异性的顺轴突转运

图棽暋斒斏斝棾蛋白特异性介导 斣旘旊斅受体顺轴突转运
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而静止的 斣旘旊斅受体增多棳其配体斅斈斘斊的信号转

导效应减少或消失椲棻棸椵暎有意思的是椇增加或减少

斒斏斝棾蛋白的表达量对于树突中的顺向转运没有影

响暎
棽棶棿介导激活的斒斘斔 以及溶酶体的逆向运输

众所周知棳高度极性的神经元中的长轴突转运

包括顺向转运和逆向转运暎而逆向转运的顺利进

行需要动力蛋白棬斾旟旑斿旈旑棭和其运载物之间的精确

识别和配对暎最近研究发现椇斒斏斝棾蛋白可以作为

衔接蛋白介导激活的斒斘斔 以及溶酶体的逆向运

输椲棻棿椵暎将斑马鱼的斒斏斝棾基因敲除后棳发现其轴突

末梢严重肿胀棳其中主要是大量激活的斒斘斔 以及

溶酶体暎其机制主要是由于斒斏斝棾基因敲除后棳激
活的斒斘斔 以及溶酶体的逆向运输的频率明显降低

而顺向运输频率不变棳这样这些运载物就被源源不

断地运向轴突末梢而不能被运送回胞体最终造成

了轴突末梢的高度肿胀暎在加入缺乏斒斘斔结合区

域的斒斏斝棾蛋白后棳磷酸化的斒斘斔仍然堆积在轴突

末梢不能正常输送回胞体棳说明斒斘斔与斒斏斝棾蛋白

的相互作用一旦被破坏棳磷酸化的斒斘斔 的逆向转

运就不能顺利进行椲棻棿椵暎研究表明椇斒斏斝棾蛋白对于

激活的斒斘斔 以及溶酶体的逆向运输是必不可少

的棳同样说明斒斏斝棾蛋白事实上作为一种衔接蛋白

介导这些运载物和斾旟旑斿旈旑之间的连接暎
棽棶椀暋调节神经元轴突生长作用

神经元的高度极性是大脑中神经环路的精确

传导的基本要素暎研究人员发现椇斒斏斝棾蛋白在轴

突发育的关键时期在轴突末梢高度表达椲棻棻椵暎在体

外培养的海马和皮层神经元中提高或者降低斒斏斝棾
蛋白的表达能够相应增强或者减弱神经元轴突的

生长棳这表明斒斏斝棾蛋白可以促进神经元轴突的生

长椲棻棻椵暎研究还发现椇斒斏斝棾蛋白被驱动蛋白旊旈旑斿旙旈旑
成功地运输到轴突末梢是附近斒斘斔磷酸化完成的

前提条件棳而轴突末梢激活的斒斘斔 通过调节肌动

蛋白解聚因子棬斻旓旀旈旍旈旑棭的活性以及调节微丝的运

动来促进轴突末梢的延长暎简而言之棳斒斏斝棾蛋白

通过与驱动蛋白旊旈旑斿旙旈旑灢棻的轻链结合被运输到轴

突末端棳进而增强斒斘斔 信号通路及斻旓旀旈旍旈旑的活性

以及调节微丝的运动棳从而促进轴突的生长椲棻棻椵暎
棽棶椂暋在大脑发育过程中的作用

斒斏斝棾基因敲除的小鼠生下不久就因为不能呼

吸而死亡棳显微解剖分析发现其连接左右大脑半球

的端脑联合形成缺陷椲棽棻灢棽棽椵椈说明斒斏斝棾蛋白的正常

表达对于大脑端脑联合的形成是必不可少的棳其机

制可能与斒斏斝棾蛋白对于 斖斕斔 信号通路其作用有

关椲棽棻椵暎已往研究表明椇神经特异性的混合性谱系

激酶棬斖斕斔棭通过在大脑发育过程中激活斒斘斔 信

号通路调节神经元骨架活动从而促进端脑联合的

形成的暎而斒斏斝棾蛋白由于其激活斒斘斔 作用也成

为大脑发育中端脑联合形成的必要条件暎而缺乏

斒斏斝棾蛋白表达造成的端脑联合缺陷棳在体内表达

的同家族成员斒斏斝棻后可以被部分纠正棳也说明了

斒斏斝棾蛋白家族在大脑发育中的关键作用椲棽棽椵暎
棾暋结语

本文对斒斏斝棾蛋白的分子结构及生理功能棽个

方面的研究进展进行了综述暎分子结构上主要介

绍了其序列暍结构域以及在体内的表达和分布椈生
理功能方面主要阐述了其作为支架蛋白促进斒斘斔
信号通路的激活暍作为衔接蛋白连接驱动蛋白以及

其运载物暍特异性介导 斣旘旊斅受体顺轴突转运并能

增强其配体 斅斈斘斊的信号转导效应暍介导激活的

斒斘斔 以及溶酶体的逆向运输暍调节神经元轴突生

长作用以及在大脑发育过程中的作用暎作为一个

近年来研究的热点蛋白棳斒斏斝棾蛋白的功能尚未完

全明确棳值得进行下一步的深入研究椈由于其在神

经系统中起到的重要作用棳也许不久的将来斒斏斝棾
蛋白会出现在神经系统疾病的分子生物学治疗当
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棬上接第棾椄棿页棭焓变暍熵变及吉布斯自由能变等热

力学数据棳对这些热力学数据进行分析棳研究结果

表明小牛胸腺 斈斘斄 分子上有两类位点可以与

斆斸斊斕的斊斕棽棴 离子相结合暎量热学实验以及光谱

实验均表明在低浓度范围内药物主要以氢键和静

电相互作用力与 斈斘斄 分子相结合椈而在高浓度范

围内则主要以疏水相互作用力与 斈斘斄 分子相结

合暎
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