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细胞调亡Capoptosis)是多细胞生物维持自

身稳定的一种基本生理机制 ，即机体通过细胞

调亡消除损伤、衰老与突变的细胞，以维持生理

平衡。它是一种主动的、有程序的细胞死亡过

程。细胞调亡在动物中取得的丰硕成果表明，细

胞调亡与胚胎发育、器官的发育与退化、免疫、

造血等生理过程有着极其重要的关系 ，并在肿

瘤的发生及治疗中起着重要作用 。因而，细胞调

亡的研究日益受到人们的关注，成为当今生物

学的研究热点之一。

近年来，随着细胞调亡研究在植物中的开

展，研究者们发现，细胞调亡在植物的个体生长

发育过程中普遍存在。 细胞调亡不但是植物体

正常生长发育必不可少的组成部分，而且是植

物抵御病原体侵染和逆境胁迫的重要手段。因

而，无论是在动物中，还是在植物中，细胞调亡

都是多细胞生物生命活动过程中不可缺少的组

成内容，是生物体为了更好地适应生存环境而

主动采取的一种死亡过程。

细胞调亡的主动性和程序性涉及了一系列

基因的激活、表达以及调控等的作用。在动物中

已分析鉴定到许多细胞调亡相关基因。于是，人

们想知道，植物中是否存在与动物细胞调亡相

关基因同源的基因，如果具有同源性，它们的功

能是否与在动物中执行的功能相同。 随着研究

工作的开展，科学家们利用己知的动物细胞调

亡相关基因对植物进行研究，发现植物中存在

着与动物细胞调亡相关基因的同源基因及蛋白

质。科学家们推测，在生物进化过程中，植物既

具有与动物相似的细胞调亡调控机制，也具有

其特有的细胞调亡调控机制，尽管这一调控机

制的多样性尚未被完全揭示。本文拟就近年来

报道的动物细胞调亡相关基因在植物中的保守

性加以阐述。

一、 dad-l

迄今为止， dad- 1 是己查明的调亡相关基

因中最为保守的一个基因。 1993 年， Nakashima

等研究者首次从仓鼠 Chamster) 的突变细胞系

tsBN7 中克隆到抑制细胞调亡的 dad-1 Cde

fender against apoptotic cell death) 基因[门，它

编码一种疏水蛋白，与人和爪瞻 CXeno户ω) 的

dad- 1 基因高度同源，同源性大于 90% ，并己定

位于人的第 14 染色体长臂和小鼠的第 14 染色

体[2] 0 Sugimoto 在线虫 CC. elegans) 中找到了与

dad-1 同源的 Ce-dad-1 基因，该基因与哺乳动

物 dad- 1 的同源性大于 60 % ，与水稻 COryza

saÚva)和拟南芥 CArabidopsis thaliana) 的 cD

NA 序列部分同源[飞 当时，研究者们还不知道

dad-1 在植物中是否具有其在动物中的相似功

能 。 1997 年，Gallois 及其同事从拟南芥中克隆

到 AtDAD1 基因，该基因在拟南芥所有的组织

中都有表达，并在拟南芥基因组 DNA 中有 2

个拷贝。 AtDAD1 与人的 dad-1 一样，可以抑制

仓鼠 tsBN7 细胞的调亡阳。同年，Tanaka 等人
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从水稻 COryza saÚva cv . Nipponba re) 中也克

隆到了与哺乳动物 dad - l 同源的 cDNA ，同源

性为 77 % 。水稻 dad- l 基因同样能有效抑制仓

鼠 tsBN7 细胞的调亡[5] 。 上述结果有力地证明

了 dad - l 基因的结构和功能在动物和植物中均

具有保守性 。

一- 、 ras

ras 是促进细胞增殖，抑制细胞调亡的原

癌基因，与多种肿瘤的发生、发展都有着密切的

关系。 ras 基因的产物是一类细胞质-膜蛋白，与

GTP 的结合物具有传递细胞内信号的作用 。 如

c-ras 的终产物 p2 1 为与细胞膜相联系的 GTP

结合蛋白，具有 GTP 酶活性，对细胞的生长、

分化、细胞骨架、蛋白质运输和分泌等功能发生

影响。研究者们在玉米、水稻、拟南芥、豌豆等植

物中均找到了与 ras 相关的基因。

YPT 蛋白是一种 Ras 相关蛋白 。 从玉米中

分离到 yptml 和 yptm2 两个 cDNA ，它们编码

的蛋白质均与 YPT 蛋白家族具有相关性 。

yptml 与酵母 yptl 产物的氨基酸有 70%的相

似 ;yptm2 与小鼠 ypt 产物的氨基酸有 74 %的

相似;它们与其他 Ras 相关蛋白的相似性则小

于 40% 0 yptml 和 yptm2 产物的大部分氨基酸

残基集中在 GTP/GDP 结合域，并且两个半脱

氨酸残基靠近 C 未端，被软脂酷化，这些结构

特点是所有 Ras 相关蛋 白与膜结合的必需特

征，在玉米中同样保守阳。从水稻中分离克隆到

的 rgp l 也是一个与 ras 相关的基因，转移至大

肠杆菌中表达的 RGPl 蛋白表现出明显的

GTP 结合蛋白活性，并且这种蛋白与一种裂殖

酵母 CSchizosaccharomyces pombe) 的 Ras 相关

蛋白 YPT3 非常相似[门。 从拟南芥的 cDNA 文

库中分离得到 4 个与哺乳动物 ras 基因具同源

性的基因，这些基因的产物 ARA-2 ， ARA-3 , 

ARA- 4 及 ARA-5 的氨基酸均有 4 个保守的区

域，在小分子 GTP 结合蛋白中也存在着这种

对于 GTP 酶/GTP 结合活性十分重要的区域。

同时，这些严物与酵母CSaccharomyces cerevisi

ae) 的 ypt 基因产物在氨基酸 45 左右区域高度

同源，这一区域被认为是与作用分子相互作用

的位点[8] 0 rho 是菜豌豆中一个与 ras 相关的小

分子 GTP 结合蛋白，它与哺乳动物 rho 家族成

员有 45 % - 60%序列同源，与 ras 家族其他成

员有 30%一致性[吨。此外，从紫英豌豆 CPisωn

sativum L. ) 的 cDNA 文库中分离到一个与 ras

基因家族有同源性的克隆，该克隆的保守序列

包括 GTP 结合位点， GDP/GTP 水解区域，以

及与膜结合相关的 c-末端的 Cys 残基 。 其预测

的氨基酸序列与两种哺乳动物的基因产物，即

BRL-ras 癌基因和狗的 rab7 基因，具有高度同

源性，同源性大于 70% ，与到目前为止己鉴定

的植物 ras 相关 基因产物的同源性小于

40 % [ 1 0] 。

众多事例证明，植物中广泛存在着与癌基

因 ras 相关的基因。然而，我们不知道 ras 基因

在植物中的功能到底是什么 。 Hagege 在正常甜

菜 Csugarbeet) 的叶片和愈伤组织中均检测到

有爪瞻 c-Ki -ras 基因的转录物存在。 其中，愈伤

组织中检测到的 RNA 水平是叶片的 2 倍。 因

而推测 ras 基因可能对体外培养的植物细胞的

生长具有调控作用[ 11 ] 。芽殖酵母 RAS2 基因在

烟草叶片新鲜分离的原生质体中的过度表达，

能够影响细胞的分裂，即 RAS2 在原生质体中

起着"自杀基因"的作用，阻断了细胞的增殖，促

进细胞调亡 。 当进行瞬时基因表达的测试时发

现， RAS2 能阻断氯霉素乙酷转移酶基因的表

达，另一个 ras 基因 v-Ha-ras 也具有同样的效

果[ lZL

三、 Rb

视网膜母细胞瘤 Cretinoblastoma ， Rb) 基

因是一个重要的肿瘤抑制基因 。尽管 目前尚无

Rb 基因介导细胞调亡的直接证据，有研究证

明，当细胞缺失该基因时，将引起细胞恶性增

殖，使其周围环境中维持细胞存活的因子迅速
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耗竭 ， 因而导致细胞调亡。 Rb 基因在细胞周期

调控中起着重要作用 ， 其产物存在于整个细胞

周期中，可在细胞周期的多个阶段中起作用 。动

物病毒癌蛋白质通过它们分子中特定的氨基酸

序列 Leu -X-Cys-X-Glu (LXCXE)结构与 Rb 蛋

白相互作用，从而破坏 Rb 与转录因子 E2F 的

结合，使得游离状态的 E2F 能够激活细胞在 S

期所需的某些基因的表达，促使细胞进入 S 期 ，

从而对细胞调亡起调节作用 。

1996 年 ， Xie 等人发现一种植物双粒病毒

组的 RepA 蛋 白中具有 LXCXE 结构，由此推

测在植物细胞中可能存在 Rb 相关蛋白。随后，

他们从玉米中分离到的 ZmRb1 cDNA 克隆证

明了这一推测。飞 ZmRb1 编码的蛋白质结构

和功能与哺乳动物 Rb 家族的生长调节蛋白极

其相似 。 与动物 DNA 肿瘤病毒一样，双粒病毒

需要 S 期环境来进行 DNA 复制，当用编码

ZmRb 1 或人的 p130CRb 家族成员)的质粒转

染植物细胞时，双粒病毒 DNA 的复制受到抑

制 。 这一结果说明，ZmRb1 基因可能控制着植

物细胞的 G1/S 转换，该基因能与植物中含有

LXCXE 结构的蛋白质(如双粒病毒组的 RepA

蛋白)形成稳定复合物，促使非增殖细胞进入 S

期 。 由此可以看出，动物和植物在细胞周期的调

控上有共同之处 。 对植物 Rb 蛋白的进一步研

究，不仅能帮助我们更好地认识植物细胞的生

长调控机制，还能帮助我们去认识动物细胞的

生长调控机制 。

四 、 myc

myc 是调控细胞周期的主要基因 ，能调节

细胞增殖和死亡两个截然相反的过程。 myc 信

号传递系统激活后，如果培养体系中有足够的

生长因子持续作用，则细胞增殖井分裂;否则便

通过细胞调亡机制诱导细胞发生死亡。其产物

Myc 蛋白是一种转录因子，它的氨基酸端具有

反式激活功能区 ，援基端具有基本的螺旋-环

螺旋，亮氨酸拉链 (bHLHLZ)功能区的典型结

构 ，可以与 Max (bHLHLZ 蛋白)形成二聚体和

与特异的 DNA 序列结合。

Wakarchuk 在衣藻 CChlamydomonas rein

hardtii)基因组文库中得到两个与 myc 有同源

性的克隆 :gcr - 1 和 gcr- 4 。 这两个克隆均含有富

含 GC 的 DNA 序列 。 在果蝇中 ， 富含 GC 的

DNA 序列是发育调控基因的组成部分 。这两个

克隆是否为功能基因，尚待进一步确证[ 14 J 。

玉米中的 Lc 基因是玉米 R 基因家族中的

成员，它在具组织特异性的花色素昔的生物合

成途径中起调控作用 。 Lc 基因编码类似于转录

激活子的蛋白质，与 L-myc 基因产物和其他调

控蛋白具有同源性。 它与 myc 一样，具有螺旋

环-螺旋 (helix- loop-helix) DNA 结合功能

区[ 1 5 J 。

五、 p53

p 53 是典型的抑癌基因 ， 作为细胞调亡的

一个重要相关基因受到广泛重视。 其生物学活

性极为复杂，存在形式有两种 :野生型对细胞增

殖有抑制作用，突变型可抑制野生型 p53 的功

能。哺乳动物细胞中，p5 3 对 DNA 损伤诱导的

细胞周期停滞起主要作用。当细胞 DNA 受到

损伤时， p53 蛋白可使细胞停留在 G1 期， 阻止

细胞进入 DNA 合成期，细胞内的 DNA 修复机

制启动，对损伤的 DNA 进行修复。若修复无

效， p53 就启动细胞调亡机制，使这些受到损伤

的细胞死亡。一旦 p5 3 基因突变或失活 ，细胞失

去自身监视机制，使 DNA 有损的细胞继续存

在，就有可能形成恶性细胞，故 p5 3 又被人喻为

"基因组卫士" 。 显然 ， p 53 在介导细胞对 DNA

损伤的应答，并把使细胞生长停滞在 G1 期与

决定细胞走向死亡有机地结合起来的过程中起

很关键的作用 。

然而，植物对 DNA 损伤导致植物细胞停

止分裂的机制所知很少 。 Ball 和 Lane 研究发

现，植物与人的增殖细胞核抗原 (pro liferating

ce ll nuclear antigen ， PCNA)一样，含有一个高
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度保守的与人的生长抑制因子 p21 WAF1 相结合

的位点[ 1 6J 0 p21 是 p53 诱导转录的基因产物之

一，它与射线诱导的 细胞生长停滞有关。

p21 WAF1 通过与 PCNA 结合，抑制 DNA 复制，

使细胞有时间对损伤的 DNA 进行修复，从而

维持细胞遗传信息的稳定性。 从豌豆中提取的

PCNA，能与人的 p21 WAFI 形成稳定的复合物，

它们相互作用的特殊位点经鉴定，与人的 PC

NA 与 p21 WAFI的结合序列一致。这一结果暗示

着植物中可能存在与 P21 相似功能的基因，

PCNA 活性的调节可能在植物对 DNA 损伤所

起反应中起着重要作用。

六、 bcl-2

bcl - 2 是细胞调亡研究中最受重视的癌基

因之一。近年来，研究者们发现， bcl-2 对细胞调

亡的调节作用是一个关键的因素，它能通过阻

断细胞调亡信号传递系统的最后共同通道而抑

制细胞调亡 。 bcl-2 基因能在各种正常细胞的激

活和发育过程中表达，而不在成熟的或走向例

亡的细胞中表达。 它在哺乳动物中能抑制多种

细胞类型(如造血细胞，B 淋巴细胞等)的细胞

调亡，抑制由多种因素(如去除生长因子，喜树

碱诱导或射线等)引起的细胞调亡 。 从病毒、线

虫、鼠到人，均已发现有类似于 bcl-2 的基因，

这些基因为维护生物体内的细胞平衡起着重要

作用。 bcl-2 基因家族的成员均有三个高度保守 ·

的区域，该区域与 bcl-2 甘蓝型油菜蛋白质的

二聚体的形成密切相关。

Dion 等研究者通过 Western 分析及免疫

组织化学的方法，在衣藻 CCf山mydomonas

reinhardtii) 、烟草 CNicotiana tabacum) 、甘蓝型

油菜 CBrassica na户us) 和玉米中检测到了类

bcl-2 蛋白的存在，该蛋白能与抗 bcl-2 蛋白抗

体起免疫反应。更进一步的研究表明，植物中的

类 bcl-2 蛋白主要位于植物细胞的线粒体、质

体和细胞核中，它在叶片中的含量特别丰富，在

老根和花中没有检测到，这可能与这些材料的

分生细胞较少有关。在不同种类的多细胞和单

细胞植物中，均检测到类 bcl -2 蛋白，且该蛋白

在不同植物中的分布类似，说明植物中类 bcl-2

蛋白的存在具有普遍性和广泛性川。 但是， bcl-

2 基因不能抑制由 Ca2+诱导的玉米培养细胞的

调亡 。 同样， bcl -X L 是哺乳动物中克隆到的一个

抗细胞调亡基因，是 bcl - 2 家族中的一员，将它

转至烟草植株时，发现它虽有表达，但却不能抑

制病毒或细菌诱导的细胞调亡[ 1 8J 。

此外， Georyieva 等人还发现，在玉米 CZea

May L. )胚中存在与癌基因 c-myc , n-myc , c

fos ， c -jun 和 p53 的产物相关的蛋白，这些蛋白

的含量在玉米胚的分化过程中变动，表明它们

在玉米胚的分化程序中有特殊的调控功能。玉

米中 c- fos 和 c←叫-寸Jun 的相关蛋白可能具有转录

激活因子的功能，ιc-my严c 、， n川n盯y严c 及 p5臼3 的相关

蛋自可能与 DNA 的复制与生长调控有关[ 1叼

上述研究表明，植物中的许多基因不但与

动物细胞调亡相关基因具有同源序列，有的甚

至具有相似的功能。除了所提及的调亡相关基

因外，尚有其他的调亡相关基因在植物中具有

同源性。这些高度保守的 DNA 和蛋白质在动

植物中具有普遍性 。大量研究早已证明，控制细

胞调亡的分子机制在动物中是保守的[20 . 2 IJ 。例

如， ced-3 和 ced -4 为线虫 CCaenorhabd山is ele

gans)的自杀基因，能促进线虫细胞调亡。科学

家们以之为根据，经过大量的比较和筛选，寻找

到了人类中同等功能的自细胞介素-1日转换酶

Cinte rl eukin- 1 日 converting enzyme , ICE) 0 ICE 

是半脱氨酸蛋白酶，它能促进哺乳动物细胞调

亡，将其转移至线虫中，其表达可以诱导线虫细

胞的调亡。尽管 ced-3 与 ICE 之间的氨基酸序

列的同源性仅为 28 % ，但二者活性功能区序列

却有 43 %的同源性，尤期是催化和结合 Asp 援

基侧链相关氨基酸残基均为一致[削。 线虫中的

抑制细胞调亡基因 ced - 9 ，也在哺乳动物中克隆

到了与其同源的一组 bcl - 2 家族基因 。 ced-9 编

码 280 个氨基酸组成的蛋白，其氨基酸序列、结

构和功能都与 bcl-2 十分相似[叫。 除了低等动
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物线虫与哺乳动物的某些调亡相关基因具有保

守性外，病毒和调亡相关基因中也有与哺乳动

物相似的，如非洲猪瘟病毒 LMW5-HL 基因和

EB 病毒的 BHRFl 基因均具有使被感染细胞

存活时间延长的功能，它们的氨基酸序列就与

bcl-2 有很高的同源性[24·200

动物中高度保守的细胞调亡调控机制是否

在植物中同样保守呢?到目前为止，人们对于植

物细胞调亡的产生及其调控仍所知甚少，植物

细胞调亡的分子机制尚在探索之中，现已发现

dad-l 在动物和植物中高度保守，这表明植物

与动物中至少有一种调控细胞调亡的分子途径

是相同 。 ras 基因能影响植物的正常发育，类 rb

基因在植物细胞周期调控上与动物有共同之

处，植物中有与 p53 基因相似功能的基因 。 由此

推测，细胞调亡的调控机制在生物界中可能具

有一定程度的保守性。但是，动物中的 bcl - 2 基

因却不能抑制植物细胞调亡，又暗示植物中可

能有其他的不同于动物的抑制细胞调亡的途

径，细胞调亡的调控机制具有多样性。

综上所述，对动植物细胞调亡的同源性进

行研究，将为我们进一步了解植物细胞调亡的

分子调控机制提供帮助。对细胞调亡基因调控

的研究，将进一步阐明生命中"死亡"这一重要

现象，解释细胞的死亡规律，为动植物的防病和

治病提供科学的依据和实用的技术手段 。

摘 要

细胞调亡是由基因调节的主动过程 。 对动

物细胞调亡相关基因在植物中的同源性的研究

发现， dad-l 基因的结构和功能在动物和植物

中均具有保守性。动物中的其他细胞例亡相关

基因，如 ras 、 myc 、 Rb ， p53 、 bcl-2 等基因，在植

物中均有其同源序列，有的在植物中找到了功

能相似的基因。细胞稠亡的调控机制在生物进

化过程中，不但具有一定程度的保守性，而且在

调控机制上具有多样性。
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