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Y-box 结合蛋白对 mRNA 的隐蔽作用

.:rL维华 高春蕾左嘉客 得

("上海市计划生育科学研究所 上海 200032 山东大学生命科学学院 济南 250100) 

Y-box 结合蛋白家族成员是自 细菌到人类

细胞中广泛表达的转录因子[l ] ，其中最初发现

的是人类 YB l 蛋白，这种蛋白结合于 MHC

Class II 基因和生殖细胞中具专一功能的一些

基因的启动子区 中 Y-box DNA 序列 CCT

GATTGGCCAA) [2J ，这段序列的中心为反向

CCAAT box ，是一段为所有 Y-box 结合蛋白

能识别并结合的高度保守区。 Y-box 结合蛋白

既可结合于含 Y-box 的启动子，作为一种或负

正调控因子参与细胞的转录调控，又可同 mR

NA 结合，隐蔽 mRNA . 起抑制翻译的作用 [ 1 J 。

本文仅就 Y-box 结合蛋白对 mRNA 的隐蔽作

用作一综合介绍。

一 、 Y-box 结合蛋白

的隐蔽信息作用

翻译抑制状态的 mRNA 的存储可以发生

在所有细胞类型中，在动物和植物早期发育阶

段尤为普遍。这些存储的 mRNA 在生理或环境

信息的作用下可转变呈翻译状态。典型的例证

是母性 mRNA，在卵子发生过程中合成和储

存，于卵每细胞成熟和早期胚胎发生时，解除抑

制而翻译蛋白质[气 早期形成的 mRNA 对发育

很重要，因为 ，转录活动被受精后减数分裂的完

成和快速的细胞周期排斥在外。在精子发生过

程中也存在类似的情况，许许多多的 mRNA ，

包括编码过渡蛋白 1 、 2 CTransit ion protein 1 、

2)和鱼精蛋白 1 、 2 的 mRNA，在早期圆形精子

细胞中就被转录储存达数天之久，直到后期伸

伏的精子细胞进行染色质包装时才开始翻

译川 。

这种翻译受阻现象是因为 mRNA 被蛋白

质所隐蔽 。被隐蔽的 mRNA 可通过蛋白质的降

解和 po l y A 的重建而获得完整的翻译能力阳。

具隐蔽 mRNA 作用的蛋白质可分为两类 :一类

为结合于 mRNA 特定序列或二级结构，抑制特

定 mRNA 的翻译;另 一类则对多种不同的

mRNA 均具抑制作用问。 本文介绍的则就是后

一类具通用抑制作用的 Y-box 结 合蛋白。

Y-box 结合蛋白的隐蔽作用已被以下工作

确信无疑地证实[7 . 8J : ① 在 UV 照射之后，细胞

内 mRNA 交联着大量的蛋白质;②将表达 Y

box 结合蛋白的质粒转染细胞，则该细胞新合

成的 mRNA 的翻译将受到抑制[9J 。

在爪蜻卵母细胞中， mRNA-蛋 白复合物

CmRNP)的研究已取得很大进展口气爪蜡卵母

细胞贮存的 mRNP 颗粒中包含多种丰富的蛋

白质 ，通过 SDS-PAGE 电泳检测，其大小介于

50-60KD 之间。 i亥分子量区间的头两条蛋白

带即为 Y-box 结合蛋白，其中，分子量稍大的

为 mRNP4C或 P60 . P56).其相应的基因为 FR

GY 2; 稍小的为 mRNP3(或 P56 . P54) ，编码该

蛋白的基因为 p54 。 实际上，它们的确切分子量

分别只有 37KD 和 36KD ，因迁移率几乎相同 ，

故又分别被命名为 FRGY2a 和 FRGY2b。两者

在整个卵发育过程中以相同的数量存在.几乎

全部的或绝大多数的非多聚核楷体 mRNA 被

它们结合，每一个蛋臼质分子平均结合 40-50

个核昔酸残基。
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2 细胞生物学杂 志 2000 年

小鼠 Y-box 结合蛋白 MSYl ， MSY2 在生

长和成熟的卵母细胞中被合成和储存;受精后

(在 2 细胞的中后期)大量降解， 4 细胞期时，合

子型 MSY1 开始转录[1I .12J 。受精后 Y-box 结合

蛋白的降解具解除其对 mRNA 隐蔽的功能，在

早胚由母型调控向合子型调控的转换过程中可

能起重要作用。

近年来，有实验证明雄性哺乳动物精母细

胞和圆形精子细胞中也含有 Y-box 结合蛋白

(如小鼠的 MSYLMSY2) [4. 1 1.时， 类同 FRGY2

与母系 mRNA 的结合，它们也与"父系"

mRNA 结合 ， 并与其 翻译被抑制 直 接 有
关[1口3川.14叫14川.J

Ku川1川ts趴川u 等证实，在金鱼卵母细胞中发现的

Y-box 结合蛋臼 P54μ(编 码该蛋白的基因为

GFYP1 ，、 GFYP2幻)可同 Cyc li山n B 结合并隐蔽其

功能.表明 Y-box 结合蛋白也可能在细胞周期

调控中起重要作用 [ 1川川5叮]。

二 、 Y-box 结合蛋 白与

mRNA 的结合特征

所有的 Y-box 结合蛋白都含有一个高度

保守的区域，在该 70 个氨基酸组成的结构域

中，有 40%以 上与细菌冷休克蛋白 CCold

Shock Prot ei n , CSP) 的冷休克域 CCold Shock 

Domain , CSD)相同。OJ 。真核细胞 Y-box 结合

蛋白的 CSD 能识别双链、三链 CH-Form) 和单

链的 DNA[16-19J ，也能与 RNA 的专一序列 CAA

CAUC)和非专一序列作用 [17J 。

细菌的冷休克蛋白 CS7 . 4 和 Csp B 的结

构已通过 x-射线衍射图谱等确定[时 ，其 CSD

含 5 条冉折叠链。在真核生物中，CSD 之后连

着一个辅助性的尾部结构域 CTa il Domain , 

TD) ，由酸性氨基 酸区( Asparate 和

Glu tamate)和碱性氨基酸区 CHistidine ， Lysine 

和 Arginine ) 交替组成，各个氨基酸区分别由

30 个左右的氨基酸组成[叫。它有助于脊椎动物

Y-box 结合蛋白形成同源多聚体，也有助于与

DNA 或 RNA 结合[1 6.17.19J。也有人提出，这些

酸性和碱性氨基酸的交替出现，似有电荷拉链

CCharge zipper) 的功能，具介导蛋白-蛋白间相

互作用 [2 1J 。按预测，酸性区可形成卧螺旋，而碱

性区由于含有许多 Phe 和 Tyr 残基而被称为

碱性/芳香 岛 ( Basic/Aromatic Is lands , B/ A 

岛 [7J 图1) 。

A 1ω I C5D Iτ石丁τ=-r 1--1 ~H 1 
B C5D 1 C5D C5D 1 C5D 1 C5D 

C I A!P 忖 1 C5D 1 忡. 1 一| 忡 1 -- 1 H 1 

D 1 A!P 1 C5D 1 ... + 1 -一| 忡+ 1 一- 1 +++ 1 一-1 忖+ 1 -

E 卜- 1 C5D 1 忡忡+ 1 -- 1 忡忡t 1 一|忖忡+ 1 
F ~ 

图 1 不同生物的 Y-box 结合蛋白结构模式图

A. 人类的 NSEPl 。

B . 哺乳动物的 UJ汀 ，

C. 大鼠的 RYBa 。

D. 脊椎动物 YBl 型 (YBl. MSY l. FRGY l. 
FRGY2) 。

E 无脊椎动物 APYB 。

F . 细菌的 CSP(CspB ， CS 7 . 的。

+.碱性区。

一.酸性区。

A/P . 富含丙氨酸和脯氨酸区。

由于真核生物的 CSP 具有高度的序列保

守性，可能具有与细菌 CSP 相 同的ß-折叠结

构，如 FRGY2(图 2) oCsp B 由 5 条反向平行的

β链形成 2 个 β折叠片，其中 β折叠片 1 包括

ß- L ß- 2 、ß- 3 链;萨折叠片-2 包括 ß-L ß-4 , ß-5 

链。高度保守的 B/A 岛 自可溶性 β折叠片-1 表

面突出，具结合核酸的能力。其芳香环能与

RNA 的碱基作用，甘氨酸和靠近芳香环残基的

短侧链使其结合表面更易接近核酸。另外，CSP

碱性区的正电荷对核酸也有潜在的吸引力[叫。

对大多数 RNA 来说，它们同 Y-box 结合

蛋白的结合性能可简单地归纳如下[10J : ß-2 链

的核酸结合面上含有一个 RNP-1 样的模体

CMotiO ，而存3 链含有一个基本的 RNP-2 样

模体，这两个模体相当于 RRM CRN A Recogn卜

tion MotiO蛋白家族中的保守的 RNA 结合位

点 。 尽管 CspB 和 U1A(RRM)剪接体蛋白的结
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构不同，但它们芳香族侧链的空间排列是一致

的。因此，冷休克蛋白的结构提示它们对单链核

酸(无论是 DNA 或 RNA) 的识别能力类同

RRM 家族 hnRNP A/B 类成员的。

除了利用含 FRGY2 某特定区段的重组多

肤或专一的蛋白酶酶解的天然 FRGY2 片段，

也可用重组 FRGY2 和体外转录本的衰退库

N 

(Degenerate Pool) ， 并对被结合的转录本进行

扩增和测序，进行比较分析，研究 CSD 识别

RNA 的能力和机制。后一研究结果发现，被结

合的这些转录本中均含有 AACUAC 序列。

FRGY2 片段的突变缺失实验也证实了识别是

由 CSD 介导的。有些其他相关的核背酸序列也

能被结合，但亲和力低些[17 ] 。

♂)午' 中中午

一~++f_~当 c
一----"-<---，----，1

!~J) (~) 

-----------
( ß-I 叫巳叫 ß-4 二kl
QVQGTVKWFNVRNGYGFINRNDTKEDVFVHQTAIKKNNPRKFLRSVGDGETVEFD叭尼:GEKGAEAANVTGFt~

RNP l-like RNP2-1ike 

图 2 FRGY2 结构模式图

P 为预测能被Ö~蛋白激酶 1 (Casein kinase-2 .CK-2 )磷酸化的位点。

哺乳动物的 unr 蛋白(由 N-ras 上游的可

读框编码)是一种罕见的 Y-box 结合蛋白 ，它

包括 5 个重复折叠的 CSD 而没有辅助性 TD

(图1)。这种 85KD 的蛋白在许多组织中都有

表达，主要位于细胞质特别是内质网中 。体外实

验证明， unr 对单链 DNA 和 RNA 的选择性结

合能力要强于对双链 DNA 的结合，对同源多

聚序列 poly (G) 的选择性结合强于其他序

列[22] 。这些发现表明， unr 可作为研究较复杂的

YB 蛋白中 CSD 特性的模型。

三、影响 Y-box 结合蛋白与

mRNA 结合的因素

影响 :

1.离子 上述 u盯蛋白与 RNA 的结合

对 Mg2+浓度非常敏感， 1- 2mmol/L MgCl 2 就
足以解除这种结合[22] ; FRG Y2a/b 与 RNA 的

结合也同样受到 Mg2+浓度的影响。通过有控

制的反应条件(如在含 O. 5mol /L NaCl 或

1mg/ml 肝素的环境中 ) .可排除 TD 对结合的

干扰，由此证实 CSP 完全具有 unr 的结合特

征，即对 Mg2+浓度非常敏感，而对多聚阳离子

不敏感。另外，在 1mmol /L MgCl 2 和 1mmol/L

亚精肢的存在下，CSP 的碱性区域可选择性地

同 Poly(C， U )作用[叫。这样 ，通过简单地控制

阳离子的环境就可设置选择性结合的开关，如

通过增加 Mg2+浓度可操纵 CSP 的结合倾向

Y-box 结合蛋白与 mRNA 的结合受多种因素 性，使之从 PolyCA ， G)倾向到 PolyCC ， U)[叫。

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



4 细胞生物学杂志 2000 年

2. mRNA 的特徨 实验证明，在一系列 Ser/Th r 侧链被 CK-2 磷酸化后可促进 FR-

多聚核背酸 中， FRGY2a /b 对 Poly(A ， G) 和

PolyCG) 的选择性作用很强，而对 Poly (A) 则

很弱[叫。预计其他 Y-box 结合蛋白也有同样的

特点。

3. TD 对结合的影响 重组 FRGY2 的

TD 多肤片段能结合 RNA 。 将 FRGY2 母链经

特定蛋白酶水解而获得的多肤片段与 RNA 结

合的实验表明 : 一个独立的 B/A 岛就可足以同

RNA 进行特异结合【叫。将 FRGY2 的 CSD 裂

解，余下的 TD 片段仍可恃异识别 RNN叫。在

缺 Mg++的情况下，TD 片段也像 CSP 一样，对

多聚瞟岭有选择性结合的作用，如与 polyCA ，

G)和 polyCG)结合 ，而对 po ly CA )无结合作用;

在存在有 Mg2+或多胶的条件下，该片段优先

同多聚暗盹棍合物中的 po ly(C ， U)结合[23J 。

在大多数 Y-box 结合蛋白中， TD 包含着

由一些酸性区分隔的 4 个 B/A 岛(囱 1) ， 其中

碱性残基几乎全为聚集成群的 Arg ，这样给带

负电荷的糖-磷酸骨架 CSugar-Phosphate back

bone)提供了一个广泛的电荷作用环境 。 Arg

集群的内部含有若干 Phe ， Tyr 和 Gly 残基，它

们的侧链可同 RNA 的碱基紧密结合，这就是

B/A 岛和 RNA 能产生广泛交联的原因〔叫。

4. CSD 撵(Ioop ) CSD 中， β3 链和 ß-4

链间的撑区与含有 5 条 R 链的核糖体蛋白 S17

中的撑，类似f叫。 Y-box 结合蛋白撑区中含 RK

FLR 序列，位于一段具短侧链的残基间，可能

起到增强与其他分子作用的功能 。

5. CSD 和 TD 的协同作用 体外结合

实验表明， Y - box 结合蛋白可与许多不同的

RNA 序列作用 ，这种多样化识别能力与 CSD

和 TD 这两个不同区域同时存在于一个蛋白质

上而产生的协同作用有关。 带电荷的 TD 同

RNA 可产生普遍的结合作用，为 CSD 提供一

个稳定的作用条件，识别特定序列的 RNA[ I门。

爪蜡卵母细胞显微注射重组 mRNPs 的实验也

证明了两者的协同关系[I 8J 。

6. 磷酸化 在卵母细胞中， FRGY2 的

GY2 与 mRNA 产生充分的光促交联[的 ，说明

了 Y-box 结合蛋白的结合能力同磷酸化有关。

在 Y-box 结合蛋白中，大多数潜在的磷酸化位

点位于 B/A 岛之间的酸性区，因此，该区域的

负电性增强可促进它与 RNA 的结合。有证据

表明， FRGY2a/b 的磷酸化还可增强 FRGY2-

RNA 复合物的稳定性，但尚不清楚磷酸化是通

过变构效应而利于结合 RNA，或是由 于在

mRNP 颗粒内蛋白-蛋白间相互作用的增强来

提高其稳定性的[25J 。 除 TD 外， CSD 内也有 2

个潜在的 CK-2 的磷酸化位点(图 2 ) ，目前尚不

清楚该区域的磷酸化是怎样影响它同 RNA 的

结合[叫。

另一方面，从母性 mRNP 颗粒中回收的

FRGY2 可区分为多种亚型，这些亚型是由于

磷酸化程度不同而产生的。凭借这种磷酸化的

差异可区分出所结合的 mRNA 类型[27J 。由此

推测从 Y-box 结合蛋白上选择性释放出来的

mRNAs 有可能是通过差异脱磷酸化实现的。

四、隐蔽效应及其调节

注入到爪蜡卵母细胞细胞质中的裸露

mRNA 可被高效地翻译为蛋白质，似乎表明细

胞质内丰富的 FRGY2 对新注入的 mRNA 并

无隐蔽作用 。 若将特定的报告 RNA 组件 Cre

porter RNA constructs) [刑或从 DNA 中转录

出的 RNN川注入到核内，它们将被转运到细

胞质中，但不能进行翻译。近年来，通过活细胞

显微注射和转染报告 RNA 组件进一步研究了

mRNA 的隐蔽发生的原因、位点及影响隐蔽作

用的因素，取得了一定的成果。

1.生殖细胞中隐蔽效应具转录依赖性

利用显微注射法 ，对爪瞻卵母细胞中编码组

蛋白 Hl 的 mRNA 隐蔽作用进行了研究。当将

体外合成的组蛋白 HlmRNA 注入到细胞质

中时，该 mRNA 能够翻译成蛋白质; 当注入到

核内并被高效转移到细胞质时，也可被翻译成
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蛋白质;但当将组蛋白 Hl 基因的 DNA 组分注

入到核内，经核内转录，随后的情况就发生根本

性变化一这些核内转录的 mRNA 被隐蔽。将从

卵母细胞中抽提到的、被隐蔽的 mRNP 注入到

另一批卵母细胞的细胞质中，只有它们在再次

注射之前被去蛋白化后，才具翻译功能叫。说

明只有体内合成的 mRNA 才能被包装成处于

翻译抑制状态的 mRNP 。 在这一过程中，Y-box 

结合蛋白结合了新生的转录产物，使隐蔽 mR

NA 的效应具转录依赖性 。 但注入核内的组蛋

白 Hl mRNA(非卵母细胞自身的转录产物)也

可同 Y-box 结合蛋白交联，因而推测尽管隐蔽

作用是转录依赖性的，但 Y-box 结合蛋白同

mRNA 的结合并不依赖转录 。

另一个例证是[30] :CAT 报告 mRNA 被注

入到细胞质中，可有效地被翻译，注入到核内却

导致翻译的完全抑制 。 说明注入到核环境中的

RNA 若不被及时转运到细胞质内，则会暴露于

Y-box 结合蛋白的作用之下而被隐蔽。 抗 Y

box 结合蛋白的抗体可部分逆转翻译抑制状

态，但仅限于注入到核内的而非核外的 。

以上结果都显示 Y-box 结合蛋白是作为

核内因子使 RNA 隐蔽的 。

2. 生殖细胞中磷酸化的 Y-box 结合蛋白

对核内装配隐蔽的 mRNP 是必须的 蛋白

质磷酸化在体内 mRNA 隐蔽过程中的重要性

可通过共注射实验得以验证口气 将报告 RNA

和抗 CK-2 的抗体共注射核内时，可使 20%具

翻译潜能的 RNA 脱离隐蔽状态 。 以 CK-2 的抑

制因子 DRB (5 , 6 , -dich loro l -B-D ribofura

nosyl benzimidio l azo le ) 或 Quercetin 处理卵母

细胞会产生类似的 效 果，而用无活性的

Quercetin 类似物 Ratin 处理则无效。这个结果

说明，核内 CK-2 通过对 FRGY2a /b 进行磷酸

化使FRGY2a/b得 以顺利结合 mRNA 而发挥

其抑制翻译的功能 。

孕自同处理长足的卵母细胞也可逆转隐蔽作

用，而且在已被隐蔽的 CAT 报告基因的翻译

中起作用。在体内，孕酬可促进卵母细胞成熟，

反映许多被隐蔽的、涉及细胞周期和减数分裂

依赖性的 mRNAs 恢复翻译[叫。这种孕酬诱导

的成熟是 mRNA 隐蔽逆转的一个重要阶段。尽

管在趋向卵母细胞成熟末期，磷酸酶 (Phos

phatase) 活性有所增加，但尚不清楚它对脱隐

蔽有何影响 [10] 。

孕酬的这种脱隐蔽功能可被一种特异的磷

酸酶抑制因子 Okada ic 所阻断，这意味着 Y

box 结合蛋白的磷酸化形式对维持 mRNA 的

某种隐蔽状况是必须的 。 上述这些隐蔽或脱隐

蔽效应似乎同聚腺昔酸化(加 poly (A)) 无关，

因为加入 3-脱氧腺昔(一种阻断继续聚腺昔酸

化的抑制齐Ij)对报告 mRNA 的隐蔽和脱隐蔽没

有影响。由此断定，至少在爪瞻卵母细胞中，Y

box 结合蛋白的磷酸化是核内装配隐蔽 mRNP

的驱动力[叫。

另外，最近有人从爪瞻卵母细胞中分离出

一种大小为 320KD、与翻译调控有关的颗糙，

发现该颗粒中含有 mRNP3+ 4 ( 即 FRGY2a/

b)和 9 个附加的多肤片段，其中包括结合 mR

NA 多肤和核仁蛋白 。 该颗粒具蛋白磁酶活性，

可磷酸化自身 (mRNP3十 4 和核仁蛋白等) ，在

麦胚体外翻译系统和兔网织红细胞裂解物翻译

系统中均具有明显的抑制作用 [3 1 ] 。

3 . 生殖细胞中隐蔽效应的启动子和内含

子依赖性问题 组蛋白 Hl mRNA 的研究

中发现，隐蔽效应似乎不依赖于驱动它表达的

启动子类型，与构件中有无内含子也无关。但这

并非普遍现象。在对病毒启动子的研究中发现，

确有启动子依赖性隐敲作用的存在，如 CMVA

启动子可指导爪蜡卵母细胞中报告组件的转

录，且转录产物可高效地翻译，而同样的报告组

件使用了 HIV 启动子后，其转录产物不能被翻

译[刑。 HIV 启动子-340 位的点突变可逆转翻译

受阻现象，而该位点与能结合转录因子 GATA

家族成员的序列相一致[叫。 这一现象同内源性

基因的转录是否相关还不太清楚，但看起来，启

动子序列的组成和启动子所结合的蛋白谱，通

过促进或抑制 Y-box 结合蛋白 与 RNA 的结
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合，能支配其转录本的翻译命运。

将加帽和聚腺昔酸化的、含有 CAT 或荧

光素酶翻译报告分子的 mRNAs 注入核内，发

现它们直接地进入隐蔽通道【叫。含有功能性内

含子的 mRNA 构件则可躲过隐蔽通道，但剪接

供体的任一单点突变就足以逆转此效应。推测

在缺少内含子或存在错误内含子的情况下，

mRNAs 会被隐蔽起来。其他的一些重要例证

还有:卵母细胞中被隐蔽的 c-mos 、 hsp70、核心

组蛋白和组蛋 白 H1 等的 mRNA 都没有内含

子，说明上述情况并非巧合。尽管还不清楚无内

含子基因的 mRNA 在被隐蔽的总 mRNAs 中

占有多大的比例 ，但迅速地(未经剪接的)进入

隐蔽状况并产生稳定的隐蔽 mRNA，可隔绝致

命的错误信息。 另外，隐蔽错误拼接的 mRNA ，

也可从翻译水平上去除错误转录本对细胞的影

响[32J 。

4. 体细胞中 Y-box 结合蛋白对 RNA 的隐

蔽作用 体细胞中 Y-box 结合蛋白对 mR

NA 的隐蔽作用已在爪瞻 A6 细胞系中进行了

研究阳。将 hsp70-Cat DNA 构件同 CMV-FR

GY2 共转染细胞，由于 hsp70 启动子中含有一

段 Y-box 序列，而 FRGY2 可由 CMV 启动子

引导表达，这样 ， FRGY2 即可作为转录因子，

又可作为隐蔽效应蛋白。根据共转染的结果发

现 : hsp70-Cat 的转录效率增加了 3-5 倍 ，而翻

译效率却下降了 4 倍;若将 hsp70 中的 Y-box

序列进行突变，翻译能力的下降仍然存在。产生

上述现象的可能原因是:由 FRGY2 调节的转

录效应和由 mRNA 包装调节的翻译效应不一

致。研究还发 现， FRGY2 蛋白和 hsp70-Cat

mRNA 共存于含 mRNP 颗粒的密度梯度范围

中。将 FRGY 2 的 CSD 或 TD 进行适当的缺失

并分别表达，发现当 CSD 单独表达时，可促进

转录活动，而 TD 单独表达时无此功能，却抑制

翻译活动。这些发现同以上讨论的体外结合研

究结果是一致的 。

P50 为哺乳动物体细胞 mRNPs 的重要核

心蛋白，分布在细胞质，已被确定为一种 Y-box

结合蛋白 。在 COS- l 细胞中， P50 的数量约为

mRNA 的 5-10 倍，且同 mRNA 呈正相关。用

携带 p50 的表达载体瞬时转染 COS-1 细胞，可

显著抑制被转染细胞蛋白质的合成，而用表达

移码突变的 p50 载体，则无翻译抑制作用。说明

p50 在这些细胞内的表达和量的增加是产生抑

制翻译作用的原因[刑。

五、展 望

核酸与蛋白质可组成核蛋白复合体，该类

结构具调控基因转录和翻译的作用。业已知，核

蛋白复合体调控基因表达的功能是通过改变复

合体的结构和稳定性来实现的 。近年来，一些遗

传和生化的实验结果已揭示由复合体中的单一

蛋白即可完成调控转录和翻译的多功能机制，

并可能由此推断出供调控基因表达的一些新调

节位点。 Y-box 结合蛋白就是此类能与 DNA 、

RNA 相互作用并由此调控一些特异基因转录

和翻译的蛋白质 。

Y-box 结合蛋白均具冷休克域 CCSD) 。在

原核生物中， CSD 如 同 RNA 伴侣分子，对

RNA 二级结构具有去稳定的作用，由此调控低

温条件下的翻译活动;它也具有结合 DNA 并

调节转录活动的功能 。在真核生物中，Y-box 结

合蛋白的多功能特性也是通过其高度保守的

CSD 来改变双链 DNA 的 结构稳定性和使

RNA 成为单链形式而实现的 。对核蛋白复合体

的结构、CSD 的活性、 Y-box 结合蛋白的丰度、

不同 Y-box 结合蛋白 的特征以及其识别特定

核酸序列和结构的能力等一系列问题的进一步

研究，都是确切了解 Y-box 结合蛋白调控基因

表达的机制所必不可少的 。

在生殖细胞的生理性活动中，翻译调节功

能显得特别重要。某些 Y-box 结合蛋白具有将

Pre-mRNA 的核内经历(转录和剪接)与其在

细胞质中的命运(翻译)偶联在一起的作用 。显

然，以核蛋白复合体的形式来调控 mRNA 由

"摇篮到坟基"的活动，成为调控基因表达的一
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种新机制。在此过程中，有必要研究和揭示哪些

是决定 Y-box 结合蛋白自 mRNA 上释放的因

素。

Y-box 结合蛋白是一种磷蛋白，因此，调控

其磷酸化的或去磷酸化的酶活性有着修饰调整

核蛋白复合体稳定性的作用。基于 Y-box 结合

蛋白的诸多特性，应将核蛋白复合体视作基因

表达调控作用过程中的一种真正底物。 Y-box

结合蛋白的研究之所以受到重视，还因为它不

仅是基因表达的多功能调节因子，而且有可能

是低温条件下调控细胞生理性功能的一类主要

调节因子。因此，深入研究依赖低温表达的 Y

box 结合蛋白在生殖细胞发生和成熟过程中的

作用，有望解释依赖温度而出现的生物区域性

分布的原因。

值得注意的是，有的 Y-box 结合蛋白(如

YBlυ) 多功能特性还表现在它具有识别特定损

伤 DNA 的能力 ，并与增殖细胞抗原 (σPro lifer卜-

a创川tin吨g Cell N uclear Antigen ， PCNA)结合[口阳川H叫4]U，推

测它在 DNA 损伤{修彦复或指导 DNA 损伤后的

细胞反应中起重要作用。

摘要

本文介绍了 Y-box 结合蛋白与 RNA 的结

合特征、影响因素以及 mRNA 隐蔽作用的调节

等，分析了 Y-box 结合蛋白翻译抑制作用的原

理和意义。 由于 Y-box 结合蛋白特殊的、高度

保守的结构，决定了它们与 RNA(或 DNA) 的

结合特征。任何影响 Y-box 结合蛋白结构的因

素都将不同程度地影响其功能。 Y-box 结合蛋

白被认为是生殖细胞和早胚细胞中含量最丰富

的蛋白质之一，为"母系"和"父系 "mRNP 颗粒

中的主要成分，在隐蔽 mRNA 中起重要作用。

因而，对 Y-box 结合蛋白的研究，将对生殖细

胞的成熟、早胚发育的分子机制以及母型向合

子型过渡等一系列问题的解释都会有帮助。另

外，研究范围若扩展到体细胞领域，也将对相关

的研究有促进作用 。
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热休克蛋白和蛋白水解酶与生物的应激反应

伍月在徐存检

(河南师市大学生命科学学院 新乡 453002) 

1962 年，法国学者 Ritossa 在研究果蝇多

线染色体时发现，果蝇一旦经热或化学处理，就

会诱导其多线染色体产生一些特异的染色体膨

大 ， 即撤活一些基因的表达[IJ 。这些基因的表达

产物热休克蛋白 (HSP) 已被纯化[2] ，基因也逐

渐被分离[飞 以后进一步研究发现，几乎所有生

物，当受到各种应撒因子(生物、生理、物理、化

学等)剌激时，其细胞和生物体会合成一套保守

的多肤即热休克蛋白 ，从而保护生物免受应激

胁迫的损害，这一系列的代谢变化，就是生物的

热 休克反应 (HSR) ，也称为生物的应激反应

(s t ress response) ，它是生物在长期的进化过程

中保留下来的自我保护机制[巧 。

热休克蛋白白 一些最保守的蛋白家族构

成。热休克蛋白家族包括构成性和诱导性成员 。

构成性热休克蛋白 (HSC)含量比较丰富，存在

于正常细胞中，它们主要在细胞的正常发育、分

化和代谢中发挥作用[川];诱导性热休克蛋白

(HSP)在生物的应激反应中合成，主要在保护

生物免受应激胁迫的损害中发挥作用 [6.7J 。

通常，诱导表达热休克蛋白 (HSP) 的信号

是"异常"蛋白质(即变性蛋白质)的出现[飞在

体内能充分诱导热休克蛋白合成的处理，在体

外也能使蛋白质损伤或变性。因此，象高浓度乙

醇，重金属离子，氨基酸类似物，瞟口令霉素等这

些可导致蛋白质变性的物质，都可诱导一个热

休克样的反应【9. I OJ 。另外，外来蛋白和/或变性

蛋白在胞内的累积也可诱导很多类型的细胞合

成热休克蛋白 [8 .11 J 。

现在研究发现， HSPs 至少可通过两个最

一般的途径，去帮助细胞处理胁迫造成的多肤

链的损伤。第一，HSPs 能促进变性蛋白质的降

解。这些受损蛋白的快速降解可以减少其与功

能蛋白发生有害联系，可以防止不榕蛋白的有

害积累 ，并可以释放无功能多肤中的氨基酸从

而合成其他新的功能蛋白。实际上，一些 HSPs

本身固有蛋白水解活性，而一些 HSPs 在蛋白

水解中起辅助作用 [9J 。 第二 ， HSPs 能使胁迫损

伤的变性蛋白质复性。已知一些 HSPs 是"伴侣

分子"(chaperone) ，与变性蛋白质结合，阻止变

性蛋白质的聚合并促进其正确的重新折叠。实

际上，很多热休克蛋白的分子伴侣功能与它们

的蛋白水解功能是重叠的，即它们既能够降解

机体受损伤后产生的变性蛋白质，又能够作为

分子伴侣结合在变性蛋白质上防止蛋白质的聚

集，并帮助变性的蛋白质恢复其天然结构和活

性。这种重叠性就大大提高了 HSPs 在应激反

应中的作用效率 。但是，为什么一些变性蛋白走

降解途径，而一些走复性途径， 目前还不清楚。

有作者认为，当蛋白发生可逆变性时，它们会在

HSPs 的协助下走复性途径; 当 蛋 白发生不可

逆变性时，它们会在 HSPs 及其他蛋白(酶)的

感谢北京师范大学生命科学学院薛绍自教授对本

文的指导和审改。
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