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专家视点

为了方便读者更全面、便捷地接触细胞生物学及其相关领域的最新科学研究信息, 本刊开创了“专家

视点”专题栏目。该栏目以介绍国内外最新发表的细胞生物学及其相关学科领域科学研究成果为表现形式, 
报道国内科学家提供的相关科研论文的概述和评析, 以便大家更广泛、及时地进行科研成果信息的交流。

Parkin基因突变造成帕金森病的分子机制

研究进展
帕金森病(Parkinson’s disease)是一种常见于中

老年的中枢神经系统退行性疾病, 引起帕金森病的

发病机制至今尚未明确。分子遗传研究发现位于

常染色体上的Parkin基因是可能的致病基因之一。

Parkin基因编码的PARKIN蛋白具有E3泛素-蛋白连

接酶活性。研究表明该蛋白对维持多巴胺神经元的

正常功能非常重要。

美国的一个研究小组在对Parkin基因突变导致

多巴胺神经元功能退化的研究中取得了重要进展, 
相关研究结果被发表在最近一期的Cell杂志上。利用

酵母双杂交系统, 研究人员鉴定了一个新的PARKIN
蛋白泛素化底物, PARIS。对PARKIN和PARIS的功

能研究揭示了新的机制用于了解由Parkin基因突变

导致神经系统退化的发病机理。

Paris基因编码一个长度为644个氨基酸的C2H2
类锌指蛋白。在体内, PARKIN与PARIS蛋白结合, 
并介导启动后者的泛素化降解过程。在Parkin功能

缺失的模式动物中观察到了PARIS蛋白的显著累积, 
推测这可能是Parkin突变造成神经系统功能退化的

原因之一。进一步研究发现, PARIS蛋白具有转录因

子活性, 能够调控许多下游基因的转录。通过筛选, 
研究人员证明了另一个转录因子PGC-1a是被PARIS
蛋白调节的下游基因。PARIS蛋白通过与PGC-1a基
因启动子DNA序列结合进而抑制该基因的表达。根

据这些结果, 研究人员推测Parkin基因突变造成的

PGC-1a基因表达水平下调是由于PARIS蛋白的累积

造成的。为证实以上推测, 研究人员在Parkin突变

体老鼠中敲除了Paris基因, 结果发现PGC-1a基因的

表达水平能恢复正常, 同时还观察到敲除Paris能够

功能性补偿由Parkin基因突变造成的多巴胺神经缺

陷。综合以上结果, 作者认为PARIS蛋白水平的累

积进而导致其下游被调控基因的表达失调是Parkin

基因突变造成帕金森病的重要原因之一。
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Cxcr7受体在中间神经元迁移中的新功能
中间神经元主要的一类是GABAergic抑制性

神经元 , 可以和 glutamatergic兴奋性神经元形成突

触 , 在大脑调节它们的功能。在小鼠发育过程中 , 
GABAergic抑制性神经元主要起源于前脑的腹面 , 
然后沿切面迁移 (tangential migration)到发育中的前

脑皮层。从腹面来源的中间神经元和它们的前体

细胞表达Dlx转录因子 , 这种转录因子对细胞迁移起

到至关重要的作用。此文章的通讯作者Oscar Marin
曾师从于John L. R. Rubenstein (UCSF), 与Stewart A. 
Anderson一起都是当今研究GABAergic抑制性神经

元发育的领军人物。Cxcr4和Cxcr7同为化学因子

(Chemokines)Cxcl12(又称SDF1)的受体 , 但其作用机

制尚不很清楚。尤其是Cxcr7。此文章作者通过基

因敲除、细胞培养、细胞移植及生化等方法较有

说服力地表明, Cxcr7调控Cxcr4蛋白的表达, 从而调

节GABAergic抑制性神经元对Cxcl12的敏感性。换

句话说 , 至少在中间神经元迁移系统中 , Cxcr7通过

Cxcr4起作用。此文章揭示了一个新颖的机制 , 一个

受体调节另一个受体的表达 , 从而调控其功能。值

得说明的是, 此机制似乎是神经系统特有的, 至少在

血液系统不存在此机制。
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揭开铁蛋白在铁稳态代谢网络中的真面目
早在1937年铁蛋白(Ferritin)就被发现并公认为

是铁的储存蛋白, 在铁稳态代谢中发挥关键作用。

Ferritin分为轻链 (L-Ferritin, LFt)和重链 (H-Ferritin, 
HFt)两种形式, 存在于原核和真核生物中, 在各种组

织和细胞中广泛表达; 24个亚基形成球形结构, 中央

孔穴可容纳4 500个Fe3+[1]。Ferritin作为最经典的铁代

谢相关基因, 其细胞分泌、摄取及其它功能(非储存

铁)并不明确, 最近几篇研究论文给出了较好的诠释。

Cohen等[2]和De Domenico等[3]分别在Blood和Cell 
Metabolism上报道了关于Ferritin分泌机制新的研究进

展: 胞内游离铁浓度降低会诱导Ferritin单体转位到内

质网, 通过分泌装置转运外排。Ferritin分泌在巨噬细

胞中非常活跃, 但其它多种细胞亚型也存在该分泌过

程。这些发现为Ferritin蛋白细胞来源提供了理论依

据。

转铁蛋白(Tf)和转铁蛋白受体(TFR)结合形成

Fe3+-Tf-TFR复合物, 其内吞作用被认为是细胞获取

铁的主要来源, 并被称为转铁蛋白结合铁(Tf-bound 
iron, TBI)通路。早在1964年, 就有证据表明, 细胞摄

取铁的通路除TBI外, 还存在非转铁蛋白结合铁通路

(non Tf-bound iron, NTBI)。那么, 细胞外和血浆中

高浓度的Ferritin是否可以通过特定机制进入细胞？

Ferritin进入细胞是否是细胞获取铁的新通路？2010
年《美国科学院院报》发表了HFt与受体TFR结合

并内吞入胞的研究成果。Li等[4]通过筛选和免疫沉

淀实验发现, 可溶性TFR可以和HFt紧密结合, 而LFt
没有这种结合作用; 在众多细胞系中, HFt-TFR结合

后可进入细胞内小体和溶酶体。以上研究结果表明, 
HFt-TFR可能是细胞获取铁的重要通路之一。LFt是
否也可以通过受体内吞机制进入细胞？美国哥伦比

亚大学科学家建立了特殊体内实验平台评价肾脏的

铁摄取, 发现新受体Scara5可以和LFt紧密结合, 并内

吞进入胞内。Scara5是清道夫受体(Scavenger recep-
tor)家族成员, 其结合LFt入胞机制只在肾脏发育时

期存在[5~7]。

人们普遍认为, Ferritin可与细胞内游离铁结

合。Ferreira等[8]将小鼠HFt基因敲除后, 发现胚胎死

亡; 推测HFt缺失导致细胞内游离铁过度蓄积而产生

的细胞毒是小鼠致死的病因。最近, Vanoaica等[9,10]

制备了小肠特异性HFt敲除小鼠(HFt-KO)模型, 发现

HFt-KO小鼠小肠铁吸收率呈增加趋势, 肠上皮细胞

顶膜向基底膜的铁流动速率显著提高, 从而导致体

内铁过度蓄积, 这一实验表明, HFt在小肠细胞中可

对游离铁的吸收、转运起到积极的调控作用, 而不

仅是有结合铁和储存铁的功能。

以上研究成果进一步揭示了Ferritin细胞分泌、

转运以及摄取的新机制, 即Ferritin除了被动地接受细

胞内游离铁的调控外, 还可通过向胞外分泌多余的

Ferritin单体以及在小肠中调控铁吸收速率来维护铁

稳态。对Ferritin相关的新机制的发现突显了Ferritin
在铁稳态代谢中的重要作用, 为相关疾病的防治提供

了更为清晰的靶点。
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