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笛体激素的作用机制及其受体的结构和功能

徐 均海

(巾国科学院止海细胞生物学研究所)

简体激素对靶器官细胞内核酸和蛋白质合

成的调节作用 ， 早在 50 年代已经发现[1] 0 60 

年代初， 高比度 3H一雌激素的应用 ， 进一步推

动了简体激素研究的活跃进行凹， 3) 。 激素控制

基因活性的概念， 则是在发现蜕皮素诱导昆虫

巨染色体 疏松 (puff ) 之后形 成[4] 0 10 年代后

期，激素受体的纯化和特征研究、激素调节基

因克隆的进展以及激素应答顺序 (hormone re­

sponsive elements, HRE)的发现，又大大加速

了激素受体生物学领域研究的深入发展。

一、笛体激素作用的机理一一两个模式

1.雕激聋作用模式 简体激素 作用的机

理， 最早由 Gorski 等在 19 6 8 年提出。如图 1

所示， 雌激素 ( E >进入靶细胞， 与胞质中专一

性受体(R 、形成复 合物 ( S--R ) ， 活化后移位核

内， 诱导基因表达[ 5]。以后发现其他简体激素

也有相似机制 ， 如饰; 激素 [6)( A) 、孕激素 ( P ) [ 7 ] 

和皮质激素(G ) [ 8 J 。

简体激素进入细胞后， 能与许多蛋白质结

合。 其中绝大多数为非专一性的， 仅与受体呈

专一性结合。每个细胞|村约有 1. 6 X 10 4 个受体
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因 1 魅激素进入子宫细胞的作用机制

或 10 - 8moI/L 。 受体的特征是 : (1)与激素呈

高亲和性结合， kd 2 x 10- 10 - 1 x 10- 9mol / L, 
( 2 ) 这种结合可被结构类似的化合物竞争。用
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介质 (0. 4 mol / L KCl ) 中呈 IJ S 的受休， 可在低

渗 介质(O .lmol /L KCl ) 1=• l 凝聚为 8 S 的 二

体[问。利用这一性质， 调节'盐浓度可以在制备

时去除大量低亲和性血清 结合蛋白 ( 4 S ) 。雌
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图 2 .激素受体的 "新"模式

性质， 对热和光耐受并 有才句型变化[11] 。 其沉

降系数素为 5 S ， 相当于 13 0 kDa。但在尿素溶

液中， 5 S 受体分子 又 转 变为 4 S (80 kDa ) 受

体和一个 50 kDa 的亚单位 。 该亚单位称 X 蛋

白，也同样存在于非靶组织[ 12]。上述资料表

明， 受体分子在细胞内以多种形式存在， 其沉

降系数的变化实质上是受体的组成或构型变化

的结果。 这种变化的分子机制并不清楚， 1旦显

然是简体激素作用所必需的。

2. 雕激素作用模式 的进展 1986 年

Gorski 等综合了近 1 0 多年来受休研究的进展 ，

提出了一个新的模式。要点是未结合的受体是

一种核蛋白 ， 与激素结合后被活干七并诱导基因

转录，如图 2 [13] 。

核受体的想法起自 DNA 聚合酶 I 的亚细

胞分布。 该酶通常存在于细胞匀浆后的胞质部

分，但在细胞松弛素处理后的去核细胞，却见于

核质部分。 198 t 年 Welshon 用细胞松弛素处

理垂体瘤 GH-3 株细胞 ， 离心分部后测定 ，未结

合受体极大部分见于核质部分[ 14] 。同年，King

和 Greene 用单抗免疫技术得到同样结果[l 5] 。

受体存在于核内的一个可能原因是与

ÐNA 的静电吸引，为此细胞匀浆时易被稀盐

/ 溶液从核质中提取到胞质部分[ 16]。另一原因

可能是核击自之间的盐键， 成为维持核内蛋白

组份的一种内聚力量。 近年应用溶液两相分配

?去 ( ATTP) 的研究发现，受体蛋 白通常v)、其疏水

区以弱键与染色质呈低亲和性结合 [ 17 ]。简体

回 3 皮质激素受体 (PR ) 的结构功能区模式

激素则改变了受体的构型， 拆断这种与染色质

的非专一和疏水性作用 ， 使之成为亲水性蛋白

质并诱导受体与核组份的专一性结合。

二、受体的结构一一-Domain 结构

简体激素受体的 氨基酸 顺 序 大都从其

CDNA 的核苦酸顺序推衍而来。如 GR 有 7 80

个残基， T3R 是 ，1 8 0 个残基 ， PR 为 1000 个残

基。 根据各段残基的功能，目前一般认为受体

有 3 个主要的结构功能区一-Domain ON 端

是调节区 M， C 端是激 素结 合区 S，中间是

DNA 结合区， 富集碱性氨基酸和脱氨酸(见图

3 ) [18] 。

1. DNA 结合区 是简体激素受体最令人

感兴趣的区域，由 66-6 8 个残基组成。 其中

20 个是保守性残基，包括 9 个 CyS ( C 1-Cg )

和一些碱性、 疏水性残基。这一显著的特征也

介释了各受体有明显同源性的原因。 DNA 区

有两个指状结构 ， C 1 和 C n ，称饵指不尽相
同[l g] 。 其中 特指 CI 是 由两对 CyS 组成，

C2-C3 间的指环是 1 3 个残基。梓指 Cn 大多

数报告是由 4 个 CyS 组成，其指环是 12 个残

基。 CI 与 Cn 之间有一个 15-17 个残基的连

接区(见图 4 ) [ 20 ] 。
DNA 区在简体激素作用机制中的重要性

可由缺失 (delet ion )研究证明 。 用编码人 ER 和

GR 的 cDNA 系列缺失片段， 或位点定向突变

的 cDNA 片段，转染细胞后发现， DNA 区有

缺陷的受休无活化转录和结合 DNA 的功能。

第三个研究方法是嵌合受体模型， ~p用一种受
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因 4 简体激素受体 DNA 结合区的铸指结掏

体的"指"替代另一种受体上相应的"指"。该实

验发现， 指 Cr 决 定结合 DNA 的专一性，而

指 Crr 提供非专 一性接触， 并稳定指 CI 与

DNA 的结合[21]。指 Cn 有 较多中、高度保守

性的碱性氨基酸，可与 DNA 磷酸骨架键合。

另一方面 ， C 1I区对受体的二体形成也十分重

要。

2 . M 区 调节受体与 DNA 的相互作用。

缺失该区域的受体分子则以异常高的亲和性与

DNA 结合， 细胞转 染实验发现， M 区的部分

或全部缺失将产生一个缩短的受体分子，不能

调节对激素反应的强度。 M 区的调节是通过对·

专一性和非专一性 DNA 顺序的 识另IJ 而进行

的， 减少非专一性 DNA 结合，使受休分子选

择正确的 HRE[l 8] 。

3. S 区 约 25 kDa 大小，有大量的疏本

性残基。以人和 大鼠的 GR 和 PR 为例， 该区

中 Glu54 6 、 CyS6H 和 TyS770 等参与分 子的折

叠， 形成疏水袋。值得注意的是，笛体激素与

缺失 M 和/:或 DNA 区的突变受 体仍有正确的

结合， 因此 S 区的折叠是 独立于 DNA 区

的[ZZ].

缺失实验还发现， S 区的完整性对结合激

素是重要的。如大鼠 GR 的 c 端去除 ::9 个残

基后，其对激素的结合减少到正常的 1 % 。 此

外， S 区还参与受体二体的形成，其与激素结

合的部分是非保守性氨基酸。

三、受体的功能

1 .受体与 HRE 顺序的相互作用 依据目

前的观念，专一性基因调节顺序的顺式作用和

各类蛋白质之间有复杂的相互作用。这类蛋白

质通过这种作用和/或与 其他 蛋白质的相互作

用而调节转录一←反式作用 。 目前对于简体激

素受体日益增加的兴趣是由于受体为一组基因

调节蛋白质， 其生物学活性十分专一，由激素

激活， 并与 DNA 中增强子样结构一一-HRE 有

重要的功能作用 。

顺式作用因子 ( cis-a cting factor )通常在靶

基因组上游， 经专一性调节蛋白质活化或抑制

转录。 }I回式因子有多种类型，增强子 \ enhancer )

为其中之一，其对转录的激活作用 ， 与自身核

苦酸顺序的方向以及与转录起点的距离无关。

其相应的反应因子，可以是组织专一性的和/或

发育调节的，也可以是输入的细胞外信号。简

体激素靶细胞内的受体，由于激素的作用而增

加对 HRE 的亲和性， 调节了基因的转录， 因

而成为研究增强子调节转录的极好模式。

HRE 有 3 类 ， ERE 的保守顺序是 GGTC­

An nnTGACC, GRE 是 GAACAnnnTGTTC, 
而 TRE 则 是 GGTCATGAACCE 23 ]。这种 15

个 坤 的回文结构有一个 3 个 坤 的中隔和两个

6 坤的臂。 两侧的 3 个 bp 是倒转五补的-一一

回文， 如 TGT/ACA[24] o 这提示每侧可识别

一个二元对称的受体。 DNA 结合实验发现，

在激素存在时两个 受 体 分子形威二体，并与

HRE 按触后形成完全稳定的二体，激素并不

诱导受体的 DNA 区结构改变。 Chambon 等依

据上述实验提示了 受体与 DNA 顺序结合的模

式，如图 (5 )所示 [2 5 ] 。 图 中 A/B 是受体 中靶

基因专一性的区域，可能与结合到靶基因调控

区的其他因子协同作用 。 c 是 DNA 区， E是

激素结合区。 HSP 是热休克蛋白 ， 通常阻止

受体与 DNA 结合或形成二体。 受休经与激素

结合而活化， HSP 随之介离，从而诱导基因的

活化。

靶基因 HRE 与受体的功能关系 ， 目前常

用受体突变株专一性变 换 的方法来研究。 (1)

位点定向突变，替换单个氨基酸来探查其相应
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有负调节作用。目前有3个系统研究白皮质激素的

负调节作用: 鸦片黑色素皮质肤原(pr∞piomel­

anocortin ) 基因、催乳 素 (prolactin ) 基因和糖

蛋白激素的 α 亚单 位 基因 [2 0 ] 。 研究发现，负

调 节时 的 GR 识 别 顺 序一一-negative GRE 

(nGRE )与正调节时的 GRE 有明显的不同。

而如果改变 nGRE 其中两个位点，则可转变为

positive G RE (pG RE ) 。 然而， DNA 顺序并非

决定正、负调节的唯一诀定因素。 除了受体以

外，尚需要其他非专一性蛋白对 nGRE 的协

同调节。 最近 Yamamoto 实验室在小鼠的增擂，

素 ( proliberin )基因发现一个 25 bp 的上游区片

段，接连调控子， 参与正或负调节机制。调节

作用需要激素反应的选择子 ， c-Jun 和 c-Fos。

在 c-Jun 存在时 G 诱导该基因表达， c-Jun 消

失时诱导作用停止， 在 c-Jun 和 c-fos 共同存

在，尤其 c-fos 水平转高时，则 G抑制基因的

表达[ 29] 。

2. 笛钵激索要体与染色质组份的关系

简体激素受体与染色质组份的关系早在 '7 0 年

代初就开始 有报告。由于染色质组份的复杂

性，尤其是随着对染色质非组蛋白研究进展的

缓慢，所以研究激素调节基因表达的重心，逐渐

回 5

的功能关系。 如' DNA 区的 Cj-Cg 为功能所必

需， 而 Cg 则并非必需。 ( 2) 杂合受体，即受

体 A 的 DNA 区与受体 B 的 S 区组成的受休。

( 3) 指替换(finger swap)，替换指 CI 或 C l[

以研究其与目标 基因 专一性的关系。至 19 89

年， 这种专一性替换实验已延伸到氨基酸顺序

的更改， 主要是在 Denielsen[叫 、 Marder[2 7]和

Evans [圳等 3 家实验室。他们 发现 GR 指 CI

中 Gly-Ser 为功 能 所必需， 更改为 Glu-Gly

后，则转而活化 ERE。若更改为 Glu-Ser，则

对 GRE 和 ERE 均有活化作用。

受体结构与功能关系尚体现在指 C l[上，

其 Cg 后面的 1 0 个残基能形成很强的两性电荷

螺旋， 有利于识另IJ DNA 双螺旋结构， 与

TFA 1I 蛋白的螺旋结构 有相同意义。指 C l[ 的

疏水侧与受体 DNA 区的其他结构相斥而被包

裹起来， 指亲水表面接触溶液并与 DNA结合 ，

从而稳定形成的二体结构。

因此，受体的专一性变换突变株提供了有 '

关蛋白质-DNA 相互作用的模式， 为蛋白质残

基顺序变动引起的位点专一性的改变，提供了

可能的解释。

简体激素除了诱导靶基因的表达以外， 尚
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转移到受体与 HRE 的作 用机制。值得一提的

是， 该领域的研究对于从 in ViVo水 平上理解

简体激素调控基因表达的机制，提供重要的资

料。尤其是对染色质蛋白的分部及其与受体­

激素复合体的相互作用与基因表达的关系，仍

然是一个重要的研究方面。

mainwaring 最先报告 3H_A 与染色质内位

点有亲和性 结合， 约占核内总 量的 7刊0%[川3ω0

1985 年 B趾ru山l比ch怕ovsk均E叩y 实验室用甲睦将核内结合

的 S一R 复合物与染色质或 DNA 交联， 测得染

色质上的 S-R 占 7 5 % ，而与 DNA直接结合的

仅占 18% [31 J 。上述 结果提示， 染色质组份参

与简体激素对靶组织的作用机制。以后又有证

据表明 ， S-R 复合物与染色质组份的这种作用

具有组织专一性和激 素 专一性[32 J 。 对于染色

质组份的进一步分部，发现染色质中非组蛋白

主要参与 S-R 结合[ 33J。由于非组蛋白种类繁

多， 目前尚未能分离出单一的蛋白质来 。 在这

些研究的 基 础上，提示了简体激素接受蛋白

(acceptor ) 的设想，以后逐渐 演变为一个综合

性概念，包括核内的染色质蛋白和 DNA 组

份。随着受体与 HRE 作用机制研究的深入，

逐渐较少被 采用。近年来 Spelsberg 对鸡输卵

管 PR 和兔子宫 ER 的研究发现， S-R 复合物

的专一性位点是由 蛋白质与 DNA 结合而组成

的 [34 J 。蛋 白质的介 聚可以引起 S-R 专一性结

合的丢失， 并且染色质蛋白的抗体阻止受体在

核内的结合。这些专一性染色质接受了受体携

带信息的大部分， 显然对于简体激素的调控机

制将发挥不可忽视的作用 [35 J 。

简体激素调节基因表达的作用与染色质构

型的变化有关。 Weintraub 实验发现，激素处

理后靶基因的调节区邻近出现 DNase 1 超敏感

区域，提示 S-R 复合物通过改变染色质的构

型而影响基 因的转录[36 J。另外，靶细胞核染

色质经 MNase 处理后分部的核小体， 具有 S-R

的结合位点和靶基因的 DNA}顺序 [37J。这一结

果支持上述结果， 并且进而提示 S-R 复合物、

染色质蛋 白和靶基因三元因素在基因表达中的

综合作用。 而这种 活性染色质的极小体 DNA

顺序不仅具有 DNase 1 超敏感性， 并且还包含

了 HRE 区域， 核小体构型变动的信息有可能

被编码在 HRE 区域内( - 2 00 至 - 6 0) [叫。研

究靶基因 DNA 顺序与转录因子 (NF- 1 ) 的关系

发现， DNA 对 NF- ] 的亲和性 比对 S-R 复合

物更大。 然而 DNA 顺序与 NF-1 的结合需要

激素的处理， 这表明有某种因子阻止了两者的

结合，这种因子可能就是核小体的构型。 S-R

与 HRE 结合后的活化作用所以能 完成是因为

解除并重排了核小体的构型。 这类调节作用在

酵母中已有叙述[ 20 J 。

综上所述，简体激素通过其专一性受体的

中解，调节靶基因的表达， 是一个多元体系的

综合作用 ， 包括 S-R 复合物与靶基因 中顺式

作用因子(如 HRE ) 、 染色 质组份和多种转录

因子的协调作用。而目前的研究进展，也已逐

渐从受体-HRE 及受体-染色质蛋白质的单一

作用，过渡到多种因子的复合效应，也从各种

因子的试管内反应， 逐渐过渡到观察转染细胞

的基因表达。

摘 要

本文介绍了简体激 素 作 用 机制的研究进

展，以及受体参与作用 的模式。 简体激素受体

的核内定位， 是一个重要 的突破。 对于受体

Domain 结构的研究及其与靶基因 HRE 相互作

用，则是近年来更深入的发展。 另一方面，细

胞内专一性染色质组份接受了受体携带的大部

分激素信息，也成为研究简体激素调控机制的

一个不可忽视的方面。
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一… … 十一一

. 
新 书 介 组

1M;瑞铭教授主编的《动物组织、培养技术及其应用》一书已由科学出版社出版。

本书介绍作者乡年积累的工作经验和成果并介绍国内外实验室动物组织培养技术的精华。 全书共31章 ， 除系

统描述了功物组织J古养的基本位备、 所使用的各种培养液和细胞株的建立等技术外， 还对单克降抗体、基因转染、

器官'培养&组织后养技术在生物学、 医学上的应用作了 详细介绍， 是-本实用的实验室工具书。

本书丁'f iJ:~从 'ji细胞生物学、 动物学、 i在传学 、 病毒学、 免疫学 、 肿瘤学和基础医学研究的科研人员 ， 实验室

技术人员和大专阮校师生多考。
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