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架对保持 mtDNA 拟核(nucleoid) 的稳定是必需的，

缺乏Mmmlp 将导致"线粒体骨架"以及 mtDNA 的

结构出现严重改变[19] 。 但是，由于 Mmmlp 是线粒

体外膜上的整合蛋白，而 mtDNA 位于线粒体基质

中，它们是如何作用的呢?很可能包含Mmmlp 的

复合物与 mtDNA 是间接联系，通过一种或数种内

膜蛋白与 mtDNA 作用，可也不排除 Mmmlp 或

Mmn均复合物的其他成员与 mtDNA 拟核直接作

用的可能性，因为线粒体内膜蛋白 Tim23p 的氨基

端就是穿过线粒体外膜而直接进人胞质溶胶中

的[剧。 因而 Mmmlp 也可以相似的方式，通过横跨

外膜和内膜进入线粒体基质中而与 mtDNA 建立联

系，介导线粒体融合信号的传递，并在相邻线粒体接

触位点的形成上扮演一定角色。

四、 结语

综上所述，线粒体融合是细胞内独特而复杂的

过程，需要多种成分的参与和调节。 Fwlp、 Ugolp、

Mmmlp 构成"融合装置"的一部分，它们在线粒体融

合过程中既互相联系又发挥各自的功能，其中

Mmmlp介导线粒体形状的维持，为融合提供一个稳

定的环境 ;Ugolp 介导融合时的能量传递，可能在外

膜融合与内膜融合的藕联中起一定作用; Fwlp 不仅

参与融合线粒体间的锚定、激活"融合装置"，而且参

与内膜融合，并充当桐联外膜融合与内膜融合的中

介。不过，总的说来，对与线粒体融合有关的蛋白质

掌握得还很不全面、对线粒体融合过程(尤其是膜脂

与膜蛋白间的相互作用)了解得还很不具体，关于线

粒体融合机制仍需做深入细致的研究。
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胸腺素 α原研究进展

曹俊霞金礼吉王梅安利佳·

(大连理工大学生物工程系 大连 116012) 

摘要胸腺素 α 原 (prothymosin alpha ProTa)是一种强酸性的蛋白 ，进化上高度保守，分布
极其广泛。 ProTα 氨基酸序列的特征除前 28 个氨基酸与胸腺素 αl 完全相同外，ProT，α 有明显的中

心酸性区和亲核序列 。 ProTα 具有广泛的生物学活性，在细胞增殖、免疫调控和生殖活性等多方面
起重要作用 。

哺乳动物胸腺中有多种肤类激素，总称为胸腺 tor) 、胸腺生成素 (thymopoietin ， TP) 和胸腺因子

激素。 现已从小牛胸腺分离得到的胸腺激素有胸腺

素(Thymosin) 、胸腺体液因子(Thymic humoral fac- .联系人。 巳mail: Lian@mail. dlptt.ln.cn 
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(Thymic factor)等口目前临床上试用的胸腺素主要

是由小牛胸腺纯化而得的胸腺素组分 5 或叫胸腺素

F阳5贝(Tηhy臼losin fra蚓10∞n币ω5引) ，它含有 4ωO 余种肤类，分子

量大小为 1- 15贝kD，具有免疫调控活性[川l川~]υ。 胸腺素

α 原(p阳rot由h穹明归y严归口I

活性成份之一，本文介绍人 ProT，α 的结构、受体和转

录后修饰以及生物学功能的研究进展。

一、 ProTα 的结构及其受体

人胸腺素 α 原(ProT，α)基因定位于第 2 号染色

体上，编码 109 个氨基酸，因不含芳香族氨基酸，故

280nm 处无吸收。从 ProT，α 的一级结构来看，

ProT，α 的前 28 个氨基酸与 Tα1 ( thymosin alpha 1)完

全相同(图1) ， 因此最初认为 ProTα 是 Tα1 的前体，

而越来越多的证据表明它们是独立的两种物质口首

先， ProTα 与 Tαl 的等电点不同 ， ProT，α 的 PI 为3. 刃

而 Tαl 的 PI 为 4.i2 ] 。 其次它们的受体不同。 Ter

ry 等[3 ] 的研究表明 ProTα 与外周血细胞、淋巴细胞

有亲和力 Kd = O. 2n mol/L 的结合力，而 Tα1 不与上

述细胞结合。 全身性红斑狼疮病人的细胞不识别

Tα1 而识别 ProT，α[2 ] ，说明 ProT，α 与 Tα1 的受体是不

同的。 此外人工合成 ProTα 的片段(29 - 109 位氨

基酸)可提高 T 细胞 E-花环形成率，其作用比 Tα1

大[4] ，而且在保护小鼠免受白色念珠菌感染方面，

ProTα 的作用比 Tαl 强，说明 ProT，α 除 N-端外的其

他部分也有特定的生物活性[5 ] 。

i S D A.AVDTSSEITTKDLKE'KKEVVEEAEN 28 TO I 

l SDAAvDTS SEI T TKDLKEKKEVVEEAEN 2SG RDAPANGNAA 39 

40Q E N G E Q E A D N E V D E E E E E G G E E E E E E E E G D G E E E D G D E D E E A E82 

~ATGKRAAEDD EDDDVDTKKQKTDEDD~ 

PKKKRKV Prototype signa 

固 1 人ProT，α 氨基酸序列及其相关序列(2)

ProT，α 在体内以单体蛋白的形式存在，通过 CD

(园二色， circular dichroism spectrum) 、质谱、动态光

波扫瞄和小角度 x-光衍射等都证明 ProTα 缺乏规

则的二级结构[2川]。 但由于 ProT，α 的 N-末端被己

酷化且前 12 个氨基酸中有 10 个是稳定氨基酸，因

此不易被蛋白酶等物质降解[2] 。 在凝胶过滤和

SDS-电泳时都能观察到 ProTα 多聚体，这种多聚体

的形成有助于 ProTα 对抗 SDS 的变性能力和 β琉

基乙醇的还原作用[4] 。缺乏二级结构可能是 ProTα

免疫原性较低的原因，因此很难得到高效价的抗体，

这对通过免疫组化检测 ProT，α 带来很多困难[2] 。

ProTα在水相中元构型，但在类膜环境中能否形成

部分构型仍是个未知的问题。 假如 ProTα 的构型在

类膜环境中发生改变，在一定程度上就能解释这个

蛋白虽缺乏外分泌信号但仍能通过质膜分泌的现

象。如果 ProT，α 在类膜环境中能形成部分构型，可

能是由于折叠在膜上的临近蛋白影响 ProTα 的构

型，从而相互作用的结果，也可能是 ProTα 自身相互

作用导致某种折叠而形成一定构型。 也许正是由于

ProTα富有多种构型上的变化，才使 ProTα 能与多

种受体结合，但 ProTα 的构型因何种因素而发生改

变现在仍不清楚。缺乏二级结构的一些蛋白与其他

分子或受体相互作用时会产生三级结构，以便执行

其功能[剖 ， ProTα 可能也是通过这种途径发挥其功

能。

ProT，α 无信号肤，表明它可能在胞内发挥作用，

但它又能通过质膜分泌，比如在人血清中总 ProT，α

含量占到 10%[" ，因此不能排除它可能存在的胞外
作用。 ProT，α 与免疫细胞有高亲和力[川， ]ose[ ll] 的

研究表明 Leu-Lys-Glu-Lys 短肤可作为功能序列，而

这一序列与 ProTα 的第 16 -19 个氨基酸相同。 研

究发现在人成纤维细胞和鼠胸腺细胞中该序列可参

与干扰素 α2 、 ProT，α 和霍乱毒素自亚基的共同受体

的竞争，这表明 ProTα 与膜受体之间存在相互作用。

ProTα 在外周血单核细胞中以宾主共栖形式存

在[ 11 ] ， Enkemann[ 12] 报道 ProTα 似乎是 C出pase3的

底物，因为 ProT，α 在凋亡过程中由于受到各种刺激

而逐渐降解。 臼lvo 等[ 13 ] 还发现 ProT，α 可通过雌激

素受体提高其转录活性，说明 ProTα 亦存在胞内受

体。
目前对于 ProTα 的结构及其与受体相互作用的

了解仍非常有限，但随着研究的不断深入必将推进

对 ProTα生物活性的进一步认识，最终揭示 ProT，α

的免疫调控机制，并解释其参与原癌基因的调控及
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抵御病毒感染的相关作用。

二、 ProTα 与 组蛋白的作用

ProT，α 的突出特点是从第 40 个氨基酸至 82 个

氨基酸含有大量的 Glu 残基，即中心酸性区(图 1) 。

Diaz 等问]发现 ProT，α 和组蛋白的结合形式与多聚

谷氨酸相似，因此认为 ProT，α 与组蛋白的结合主要

集中在中心酸性区。在细胞内 ProTα 与组蛋白 H1

特异结合并通过调控组蛋白和染色质之间的相互作

用使染色体纤维重新折叠[ 15 - 18 ] 。 Femando 等问] 提

出的作用模型认为， ProTα 与组蛋白 H1 的相互作

用，可激活非折叠状态的直径为 30nm 染色质纤维

使染色质易于解螺旋，在此过程中 ProTα 结合 H1

并使之与 DNA 链分离，表明它可能作为被动的受

体或载体分子发挥功能[2] (图 2) 0 ProTα 与组蛋白

的结合表明 ProT，α 在染色体结构的形成中起一定作

用，而且很可能参与装配核小体。

Li nker .t .. 
圳甲e

• • • 
』回.. 

10nm JIler 

飞 梅

f陪

h…皿叫
30lllll Iler 

图 2 ProT，α 与组蛋白 Hl 作用的模型[6 )

三、 ProTα 核定位及同源蛋白

ProTα 的分布与转录位点有关，它主要集中在

细胞核"domain"(这些域大部分存在于细胞中并在

有丝分裂时会消失)区，在有丝分裂期从染色体中释

放出来[ 19.20] 。 核定位对于细胞中蛋白的核输出是

必须的[川 ，分析 ProTα 与绿色荧光蛋白 (GFP)融合

后的亚细胞分布，证明 ProTα 的核定位信号可分为

两部分，即 KRAA 和 KKQK( 图 1) 0 Yui 等[22] 认为

KKQK 比 KRAA 更能代表 ProTα 的核定位信号

(Nuclear Location Signal , NLS) ，其主要理由是: (1) 
ProTα 的 NLS 与 SV40T(猿猴病毒)抗原的 NLS 相

似(图 1 ， Prototype signal) ; (2)核靶点定位于 ProTα

的 C末端部分;(3)截掉了第 88 -109 个氨基酸的

ProTα 在异源卵母细胞核内元积累。 核转运机制从

酵母到人类的进化上是保守的[23 -25] ，大量的实验证

物 = 号马 杂 志 23 

明脊椎动物蛋白衍生而来的 NLS 都能在非脊椎动

物中起作用，但人类 ProT，α 的 NLS 对酵母 importin

α 亚基不起作用。 ProTα 的核转运需要包含 NLS 的

importinα 亚基和除 NLS 以外的其他序列的共同参

与，从而保证 ProTα 的 NLS 发挥作用。

拟胸腺素(parathymosin) 与 ProTα 属于同一基

因家族，该基因定位于人的第 17 号染色体上，含有

5 个外显子，编-码 101 个氨基酸，分子量为 11.5 kD，

是酸性蛋白 。 拟胸腺素能结合镑，因此推断 ProTα

有自身结合金属的能力。拟胸腺素与 ProTα 的 N

端氨基酸有 40%的同源性[川。拟胸腺素rnRNA 在

所有细胞中均有表达，基因表型具有保守性。在不

同物种中拟胸腺素与 ProTα 均具有相似的中心酸性

区，且都与 H1 相关，在 C末端都有核定位信号，对

ProTα 是 KKQK ，而对拟胸腺素是 KRQK。目前的

研究表明它们是两种不同的酸性核蛋白， ProTα 与

刚A合成有关而拟胸腺素与早期的 DNA 复制有

关。

四、 ProTα 的转录后修饰

1. ProTα 的磷酸化
在细胞增殖过程中 ， ProTα 的氨基末端可被醋

蛋白激酶 2(CK - 2)磷酸化[26] 。 最近已分离出几种

ProTα 的特异蛋白激酶 (ProTa-specific protein ki
口自己 ProTαK) ，这些激酶负责 ProT，α 的磷酸化。

ProTα 的磷酸化位点主要集中在 Thr、Ser 残基，但

Glu 残基也可被磷酸化[2.26] 。目前为止，在已知的

蛋白中 ProTα 是唯一 Glu 残基被磷酸化的蛋白。

ProTα 的磷酸化依赖于细胞有丝分裂的激活[26] ，提

示 ProT，α 与细胞生长调控有关。

2. ProTα 与 RNA 的结合

ProT，α 在鼠的 Krebs 1 细胞中与一个短的 RNA

片段相连[孔28 ] 。 目前仅有几种蛋白与 RNA 是以共

‘ 价复合物形式存在，最典型的例子是肿瘤抑制因子

P53 和 5 . 8S rRNA 形成的复合物[29] 。 最近 V缸ta

petian 等[到]在大肠杆菌中模拟 ProT，α 与 RNA 分子

的结合，证明复合体中含有部分 tRNA(tRNAL归 ， tR

NA'"霄， tRNAne和 tRNA陆)。因为哺乳动物的 ProTα

在细菌中仍有与 RNA 结合的能力，故推测 ProTα

存在一种自催化作用或其他功能基团可使 ProTα 与

RNA结合。 而与 ProTα 相连的细菌 由NAs可 占有

空余的 3二末端和 5二末端，这种结构效应影响蛋白

的亚细胞定位。 ProTα 上有许多 t卧-.lA 结合位点，

这些位点可能相互竞争结合 氓NA [2.30] (图 3 ) 。
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tRNA 的结合位点主要集中在 ProT，α 的两端，而且

已末端比 N-末端的位点更利于结合出NA， ProTα

中心酸性区不与 tRNA 结合[2.30.3 1 ] 0 ProT，α 与 RNA

的结合提示 ProT，α 参与了 RNA 的合成与代谢。

JJJO10 2 ♂1抖6
I 111 .1一一一一 g i m 

f • , 
飞\‘， |/ f

‘四-~讼-t:l .. 

tB茸A

图 3 pr唱，Ta 与 RNA 的综合位点(341)

五、关于 ProTα 作用的研究

1. ProT，α 与肿瘤

原癌基因 myc 家族由C-myc ， N-myc 和 L-myc

等组成，彼此间具有同源性，它们对细胞的增殖、分

裂、凋亡及肿瘤转移有重要影响[3飞 ProT，α 基因的

转录受C-mycE也X (CAI∞TG)的调控。 免疫组化

研究发现在结肠癌和乳腺癌组织中， ProT，α 的表达

量比邻近正常组织高，在肝癌组织中也有过表达[2] 。

Hidefumi[32] 的研究表明， ProTα mRI、认表达水平与

神经母细胞瘤中 N-myc mRNA水平成正相关，且与

预后相关，ProT，α mRNA表达水平越高病人的存活

可能性就越大。增加 ProT，α 的表达 ，可使 ProT，α 与

其他生物因子共同起到类似开启细胞死亡信号的正

向作用。因此 ， ProT，α 可能是神经母细胞瘤中 N

myc 的靶点，但其在神经母细胞瘤中的确切作用仍

有待进一步的研究。

ProT，α 在疾病早期可剌激淋巴因子激活的杀伤

细胞(lymphokine activated kiIler ceIls , LAK) 活性，

这种作用是通过增加淋巴细胞与肿瘤靶细胞的结合

进而增加 IFN-γ(干扰素-γ)和 IL-2( 白介素-2) 的分

泌来实现的[划。 ProT，α 单独使用或与 IL-2 ， IFN-γ

联合使用都会提高抗肿瘤活性。单独使用 ProTα 时

可刺激 TNF-α(肿瘤坏死因子·α) 和 IL-l日(臼介素-

1ß)的分泌，并且降低 PG~(前列腺素)和 TGF-ß(转

化生长因子-ß) 的水平，而 ProT，α 与 IL-2 结合使用，

可增加 NK 细胞 CD56、∞16/56 和 CD25 及 CD18/

lla粘附分子的表达。在 IFN-γ 存在的条件下，

ProT，α 主要通过增加∞54(细胞粘附分子配体)的

表达，剌激单核细胞与集结的肿瘤细胞结合，以上结

果可能为 ProT，α 作为抗肿瘤免疫治疗提供依据。

2. ProT，α 与 DNA疫苗

Shiau 等[34] 的研究表明， ProTα 可提高非病原

大肠杆菌为载体的 DNA 疫苗的功效，也可提高以

沙门氏菌和霍乱菌为载体的假狂犬病口服 DNA疫

苗的免疫保护效应，说明 ProT，α 对 DNA 疫苗的功

能起辅助作用。利用基因重组技术将乙肝表面抗原

S基因片段、内核糖体进入位点 (intemal ribosome 

entηsite ， IRES) 片段和 ProT，α 基因片段，构建成

DNA质粒 pCI-S- lRES-Pro Tα，并将该质粒转染成纤

维细胞 NIH3T3，结果发现不仅能检测到 S 片段

由叫A 的表达，而且也能检测到其抗原，因此构建的

质粒可作为 DNA疫苗，用于免疫动物的实验[划。

3. ProTα 与生殖活性的新发现
过去的研究认为 ProT，α 可能只存在于包括人类

在内的哺乳动物中[2剧，但 Francesco 等[37] 在两栖

动物中发现了 ProTα。 他们在青蛙的孕产期发现了

ProTα 的转录和表达，且其表达量随生殖细胞的成

熟而逐步达到高峰，尤其是在初级精母细胞(8陀51)

和次级精母细胞(SPCsII)胞质中的表达量极高，这

意味着 ProT，α 可能参与了减数分裂过程。

综上所述，目前对于 ProT，α 的研究主要集中在

ProTα 与受体之间的相互作用和 ProT，α 的免疫调节

机制以及参与细胞增殖过程中的分子生物学机制

等。 ProT，α 的表达量很高，与热激蛋白 (Hsp90 )、肌

球蛋白轻链和核糖体蛋白等居于蛋白表达量最高基

因之列[划 ，且其基因表型复杂，作用机理尚不清楚，

因此有必要进一步深人研究。
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FasL-F、as: 免疫豁免还是炎症?

刘照平

(上海第二医科大学上海市免疫学研究所上海 2∞025)

摘 要 F出L， 又称死亡配体，与其受体 F部分子(E皿)结合，能诱导 Fas 阳性细胞的凋亡。免
疫豁免区组织中组成性表达的 FasL 被认为是介导免疫豁免的关键分子，一些肿瘤细胞也表达
F出L，被认为是用来逃脱免疫攻击的手段。然而 ，最近大量设想利用 FasL 来诱导异体移植的耐受

却得出了相反的结果，FasL 引起严重的炎症反应使得移植排斥更为迅速。这使得人们对于 FasL
在介导免疫豁免中的作用提出了异议。 本文就最近几年 FasL 的研究进展，对这些非淋巴细胞表达
的 FasL 在机体维持免疫豁免及诱发炎症中的关系作一讨论。

一、 Fas、FasL 的分子特征川

Fas( 又称APO-l ， C四5)是 I 型跨膜蛋白，属于

肿瘤坏死因子(TNF)/神经生长因子( NGF)受体超

家族，其胞外结构域含有 3 个富含半脱氨酸的重复

序列。它广泛表达于 B 细胞、活化的 T 细胞、肝细

胞和卵巢上皮细胞等多种类型细胞上。当其与相应

抗体或天然配体 FasL 以三聚体形式结合后通常能

诱发快速的细胞凋亡。 FasL 属于 11 型细胞膜表面

糖蛋白，分子量为 40kD，是 TNF 超家族成员，在某

巳mail:chengj@shsnul. edu.cn
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