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-、 前盲

动物细胞的一个基本特征就是它们与邻近细胞及

与细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 之间的有

规律的相互作用。正是通过细胞- 细胞类型或细胞-细

胞外基质类型的细胞接触受体与细胞内细胞骨架成分

之间的跨膜联系，决定着动物细胞的形态。确定与细

胞内外的蛋白质之间一系列结 构上相互作用的组分，

这方面的工作是一个很活跃的研究领域。在细胞接触

的区域其质膜内侧 t 数种调节蛋白的定位意味着这些

蛋白质结构上的相互作用之改变， 可能不仅参与组织

形成的"物理学"方面， 或细胞对底物粘着的"物理学"

方面的调节，而且还参与了与激活生长、 发育 ， 以及

维持分化表型有关的基因表达的信号传递。

本文总结了说明装配状态的变化和参与形成这些

结构装配的蛋白的基因表达的变化之间相五关系的研

究情况。本文将综述有关的证据来说明 ， 这些蛋白质

在表达及组装上的变化是基因调控程序的整合性部

分， 而这个调控程序与静止期细胞的生长剌激、 转化

表型的形态变化特征以及分化细胞的 特异基因表达具

有密切联系。最后 ， 对细胞骨架在传递外界信息过程

中的几种可能机制进行了讨论。

二、细胞骨架蛋白的装配和表达之间的关系。

细胞骨架蛋白结构的形式是决定细胞形态和细胞

接触结构的主要因素。 当细胞接触和细胞骨架蛋白装

配发生变化时， 细胞骨架基因表达的调节可以作为通

过细胞和 组织形态发生过程中的变化来研究基因调节

的有用模型。

在通过非聚合的微管蛋白的水平来研究微管蛋白

mRNA 含量的自我调节的过程中发 现， 在细胞骨架

系统的装配状态发生变化之后发生细胞骨架mRNA 的

调节。用秋水酌胶、 nocodazole 或秋水仙素使微莺解

聚， 导致了微管蛋白合成的快速下降。 而当用长春花

碱使微管蛋白人为地呈结晶态， 或用紫杉盼 ( taxol )处

理导致超稳定微管的形成而使微管蛋白人为地呈结晶

态时，微管蛋白的合成增加。 最近的研究表明 ， 这种

自 我调节是发生在细胞质内的一种通过非聚合的微管

蛋白亚基识别多核糖体上微管蛋白的 N末端头四个新

生的氨基酸的胞质事件。 这种蛋白与蛋白间的相五作

用可能调节一种 RNA 酶的活性，而这种酶能降解微

管蛋白的 mRNA。

其他几种细胞骨架 组分的表达与其装配模型之间

的关系也已得到证明。早就发现，粘着斑蛋白(vinculin )

的合成及其 mRNA 水平与在细胞-细胞和细胞-细胞

外基质接触的区域内形成粘着性连接(junct ion ) 程度

有关。在成纤维细胞中， 当使细胞悬浮于 methocel 中

而丧失粘着的时候 ， 细胞内总的蛋白质和 mRNA 含

量中肌动蛋白的表达下降F 而在重新贴附的成纤维细

胞中，当广泛的张力纤维形成时，肌动蛋白的表达又被

超诱导。中等纤维的蛋白合成及其 mRNA 水平也与细

胞-细胞和细胞-细胞外基质接触的形成有关2 在培养

的成纤维细胞和上皮细胞中， 当细胞在底物上完好地

铺展时 ， 被形蛋白 (vimentin ) 的表达达到最高值， 而

在细胞-细胞接触含有丰富的桥粒时，单层上皮细胞的

细胞角蛋白 (cytokeratin ) 的表达量最高。 因细胞的形

态建成过程中的变化而引起的波形蛋白型和细胞角蛋

白型中间纤维的不同表达， 在共表达这两种类型的微

丝的同一种细胞中也观察到。这些研究表明， 存在着

连结细胞骨架蛋白的组装模式与细胞骨架蛋白表达的

反馈调节机制。

三、癌细胞的细胞形态和细胞骨架基因表达的变

化

细胞转化是以包括细胞形状、 细胞粘着以及细胞

'自架蛋白组装上的变化在内的表型改变为其特征的。

的确，粗的微丝束， 或张力纤维的明显缺乏是培养的

转化细胞及人类肿瘤的原代培养细胞的标记。有人提

出， 各种与微丝有关的组分的表达上的变化， 可能导

致在转化细胞中观察到的肌动蛋白纤维的结构变化，

从而可以作为转化表型的标志。例如， 在大量的转化

细胞中 ， 稳定的并与微 丝交联的各种原肌球蛋白

(tropomyosi n )异构体其表达的启动是与由癌基因、各

种致癌物 、 肿瘤病毒诱发的转化细胞相同的。最近，

另一种与微丝有关的蛋白 ， l疑胶溶蛋白 ( gelsolin ) ， 其

表达之下降被诅明是各种转化细胞的特征。

用单个氨基酸发生突变的肌动蛋白转染正常的人
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成纤维细胞， 可以使表达突变的肌动蛋白的细胞获得

致癌的表型。 在这些细胞中，微丝的分.布发生了改

变， 而且原肌球蛋白异构体的表达形式也转变成与在

各种其它的转化细胞中所观察到的相同。在类似的转

染研究中 ， 例如， 将编码 α品纤连 蛋白 (f i bronectin) 

受体的 cDNA 转染中国仓鼠细胞友现， 这些细胞的转

化表型在体内和体外均受到抑制。对不同组正常的与

转化的细胞 ， 包括对温度敏感的转化细胞进行分析 ，

都表明了 αSßl 整合索型 (integrin-type ) 纤连蛋白 受体

的表达水平下降。可以想象， 这利1跨膜的细胞夕|、基质

受体表达水平的下降， 可能是微丝系统在被作为转化

表型特征的细胞-基质接触的区域内其组装水平下降的

原因 。 因而， 在迄今为止所发现的几种肿瘤抑制基因

中存在有编码细胞粘着样蛋白 衣l 细胞外基质蛋白的基

因也就不足为奇了。

四、生长活化过程中细胞形状、细胞外基质细胞­

骨架复合物的组装与其表达的蛮化

很久以来， 人们一直认为细胞附着于底物是培养

过程中正常细胞生长所必荡的。这就意味着细胞与细

胞外基质组分的"适度粘着气或"规律性粘着勺是促有

丝分裂信号传递到细胞核内所必需的。如果微丝系统

被破坏， 则这个由生长因子启动的信号传递就会受到

损害。然而， 即使在缺少生长因子剌激时 ， 用使微管

系统解束的方法也可以诱导培养的静止期或纤维细胞

中一个周期的 DNA 合成。

用纯化的生长因子去刺激细胞即可快速诱导细胞

形态以及微丝系统组装的变化。有报道说用 PDGF 剌

激 Balb/c 3 T 3 细胞 2 -5 分钊I后 ， 粘着斑蛋白在粘

着斑处泊失， 紧接着肌动蛋 白-张力纤维发生解聚。

在用生长因子束IJ激细胞后其转录水平迅速提高的一系

列且iJ早期基因 ('immediate early' gene) 中，已经鉴定

出编码细胞外基质-微丝复合物的几种组分的基因 (例

如，纤连蛋白， 自-整合索，粘着斑蛋白 ， α-原肌球蛋

白以及肌动蛋白)。现已证明，在血清生长因子的剌激

下， 粘着斑蛋白基因的表达是迅速的 ， 而 且 是暂 时

的， 与 c-fos 和 c-myc 对这样的剌激的反应相似。有

可能做丝蛋白基因表达的提高是细胞由静止期进入细

胞周期所必需的。这个假说被我们最近的研究所 证

实。 我们发现， 肝被切除了 2/3 以后 ， 在其再生过程

中 ， 细胞外基质-细胞质基因的表达立即出现，但 瞬

这就意味着这些基因在转录水平上的激活可能并不一

定是促有丝分裂反应中的一部分。有可能细胞骨架­

细胞外基质基因的诱导与诸如发生于伤口愈合过程中

的趋化反应， 或者是胚胎发育期间的形态建成过程中

作为某些细胞特征的细胞移动这样一些复杂的细胞学

过程有关。

五、 分化过程中细胞形态的变化与中奇异基因褒达

的调节

大量研究表明， 在细胞-细胞和/或 细胞-细胞外

基质接触发生改变之后 ， 细胞形态的变化与细胞分化

特征有关。例如， 用不同的血清因 子诱导的不同的

3 T 3 亚系 ， 在其发生脂肪性转变时就需要在细胞形态

上由铺展的形状变成圆形。 而当细胞培养在纤连蛋白

上， 或培养在诸如非水 合的、 不能变形的细 胞外基

1w 、 或像乡骂毛赖氨酸一 样的高山带电荷的分子上时，

这种效应就被抑制了。软骨细胞培养在纤连蛋白上时

会变成纤维细胞样细胞。这时，细胞呈铺展状 ， 并且表

达 I 型肢原蛋白 ， 而在悬浮培养时 ， 软骨细胞就呈圆

形， 并且维持着、 或者是重新获得软骨细胞 E 型肢原

蛋白的表达。乳腺上皮细胞的原代培养物 ， 当其培养

在水合的基底膜型的细胞外基质上时， 就形成一个围

绕着一个密闭腔的三维小泡结构。 这些细胞表达大量

的乳请酸蛋白 ， 并分泌到腔内; 而在其他基质上时，

由于小泡结构不能形成， 乳洁酸蛋白的表达也就受到

抑制。

细胞-细胞和细胞"基质接触在启动组织特异性基

因表达方面的重要性， 在肝细胞的原代培养中也得到

证实。 除非肝细胞通过形成小团块来维持住细胞"细

胞接触，否则 ， 这些细胞在单层培养时就会迅速失去

肝特异性的基因转录。在分散的肝细胞中 ， 分布广泛

的转录因子 jun-B 的转录增厚，而从肝中分离出的

增强子结合蛋白 、 c/EBP 的转 录增 加及数种肝

特异性基因的转录却在 24小时后消失了。正在增殖的

原代培养的肝细胞， 主要是通过能影响 mRNA 半衰期

的转录后机制来诱导主要的细胞骨架蛋白的表达。 当

肝细胞培养在水合的基底膜型的细胞外基质上时， 其

分化表型就可以得到有效的维持。在这种基质上， 细

胞的增殖与细胞骨架蛋白 mRNA 的表达下降， 但细胞

类型特异性基因的表达却得以维持。 细胞外基质的物

理学性质似乎较其组分更为重要， 因为如果肝细胞以

问I:!/]逝。这个反应先于再生肝中 DNA 合成的启动。 充分高的密度培养， 以便形成广泛的细胞-细胞接触的

然而， 值得注意的是， 有数种血清生长因子已被证 话， 那么培养在水合的胶原蛋白凝股上的细胞就可以

实不仅是促有丝分裂的。而且是成纤维细胞趋化物。. 维持细胞的分化表型。在对毛细管形成过程的一系列
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研究中也做了这方面的观察。 当在体外观察细胞外基

质的单一组分和纯化的单一生 l乏因子对内皮细胞的生

长和毛细管形成的作用时 ，就可以发现， 不同的细胞

外基质分子能促进细胞在底物上的铺展以及 FGF 能对

内皮细胞生长产生刺激作用。然而， 当细胞致密地培

养在几乎没有粘着性的底物上时 . 细胞变圆 ， 并发生

聚集， 毛细管的形成过程即可以进行。这些发现意味

着内皮细胞的生长、 分化平日毛细管形成各步的开关，

可能通过细胞对细胞外基质粘着状态的改变来调节。

为发育和维持分化特征所必需的细胞结构的"适应

性变化"， 常常包括对细胞骨架组分装配过程的修饰，

这些组分依次与细胞接触的形成。例如， 已经证实，

张力纤维系统在细胞松驰京的作用下受到j破坏时 ， 足

以诱导培养的滑膜成纤维细胞中蛋白酶的表达， 并能

诱导在培养的肢体间质细胞中的软骨的形成 ， 以及粒

细胞成熟为高度自类化的独层黄体素细胞。 通过;影响

跨膜的整合索型受体， 即可诱导成纤维细胞转变为肌

细胞以及蛋白酶基因的表达。然而， 在某种情况下，

通过诱导蛋白酶表达的纤粘连蛋白受体的信号传递，

也可能在不涉及到细胞形态及微丝组装发生明显变化

的条件下出现。

在生长激活的情况下， 细胞形态和细胞接触的变

化与分化表型的表达有关 ， 而这种分化表型也包括对

细胞骨架蛋白基因表达的调控。这一点 ， 在以下实验

中尤其明显: 用生长因子处理培养的细胞， 或影响细

胞接触，或将上皮细胞悬浮在胶原凝胶内 ， 均可诱导上

皮细胞与间质细胞间的转换。在这些研究中已经发现 ，

从上皮细胞的细胞角蛋白型中等纤维系统向含议形蛋

白的间质细胞的中等纤维的转变。在培养的正夺分化

的粒细胞中， 在体内实验中的卵泡成熟过程以及激活

的巨噬细胞中， 也已发现了微丝组分表达中的协同变

化。

六、细胞骨架与信号传递系统间的相互作用

除了对细胞形态和细胞接触起决定作用外， 细胞

骨架似乎还参与了对基因表达进行调节的信号传递机

制。但是， 信号由细胞表面经过!也质传递到核内的化

学本质目前尚知之甚少。 有人根据以下发现提出，细

胞骨架在这个过程中的作用是: 1. 在微丝系统和细

胞外基质之间紧密联系的区域， 即粘着'斑处包含大量，

的信号传递级联物质，如酷氨酸激 晦、 蛋白激酶 C、

CaJ + - 依赖 性蛋白酶以及不同的原癌基因和癌基因的

产物 ， 2 . 粘着斑的结构组分，如 自-整合索、 柏着斑

蛋白 、 毛棘蛋白 (paxil1in)和跺蛋臼 ( taJin ) ，可以被以

上调节分子磷酸化或茧白7K解而得以修饰; 3 . 粘着斑

组装上的变化被认为是与这些调节分子的活化有关，

4 . 可以和微丝结合的蛋白，如前纤维蛋白(profilin)、

凝溶j皮蛋白 ( ge1solin) 、 组蛋白及 α-辅肌动蛋白 (a­

actíní时， 似乎能与脂类相作用， 并因而直接插入到

j员膜的疏水区域。在质脱内， 被脂类修饰的微丝蛋白

便与磷脂首先肌自主信使途径的代谢产物相作用。 有趣的

是， 前纤维蛋白 (profilin ) 已被证明是对磷脂酶 C活性

有负调作用的， 并因而可能是信号传递系统的一部

分。这样， 前纤维蛋白就可以将多聚磷脂殴肌醇代谢

因信号传递而引起的变化 与经受体介导的许多活化细

胞中的微丝系统的变化联系也米。

七、与细胞'架相结合的调节分子的是位

细胞骨架参与信号传递的另一种机制可能是边过

不同的调节分于(激酶、 磷酸酶、 转录因子、 mRNA )

在细胞内的不同定位来实现的。例如，核活性的调节

因子可以保留在细胞民内与不同的细胞骨架成分相联

结，从而不在核内出现。 作入的信号对微丝系统装配

的调节就会释放出被隔绝的核因二ç.， 并可以|句核内移

位。 这种在细胞激活后被细胞质隔绝的蛋白激酶亚基

向核内的转移可以在几个系统中见到。 最有趣的是，

一个包括 NF-KB、 KBFi 、 果蝇背部基因产物的转录

因子家族， 以及鸟类逆转录病态，&-:基因 rel ， 已被证实

可以通过改变其在亚细胞结构上的定位而得以调节。

最近 ， 编码这个 蛋白质家族的 DNA-结合亚基的

cDNA 克隆已经证实 ，锚蛋白 (ankyrin) (肌动蛋白综合

蛋白 )在结合 DNA 的亚基上有茧复结构，对转录因子

保留在细胞质内可能有作用。细)Jß!质-细胞核对这种因

子的隔绝式调节 (sequesterin g regulation )被认为是既

参与了鸟类边将录病毒对淋巴细胞样H4'瘤 (lymphoid

ccll tumor) 的诱导 ， 又参与了*蝇的背j良轴的形成。

细胞'国 架还被认为在对不同种 mRNA 的定位中起

着关边作用。 这在许多生物的形态发育的调节中具有

特别重要的意义。 在发白过程中刘形态达成具有调节

作用的一些蛋白质的准确定位中， 细胞骨架具有调节

作用。例如， 果蝇的 nanos 基因编码一种决边腹部形

态所必需的蛋白质。在胚胎中， nanos 的优先定位明显

地由另外两个基因来决定: 其中一个即编码一种细胞

骨架蛋白(肌球蛋白样 蛋白)。呆蝇巾的 bicoid 基因

产物定位在卵中， 这种基因产物即为具有转录调节活

性的形成素。 有 3 种其表 达产物为 bicoid 的限制性分

布所必需的基因已经被鉴定出来， 但还不清楚它们是

编码细胞骨架蛋白 ， 还是编 码能将 bicoid mRNA 与
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细胞骨架相联结的蛋白。用破坏细胞骨架的药物进行

的研究表明，果蝇中的另一种控制发育的基因 ， ftz , 

其准确的定位与细胞骨架有关。 这种蛋白在胚胎的细

胞极化过程中具有限制性方式， 并且 首先定位于在形

成的细胞的端部。

最近， 进一步的研究表明， 在非洲爪瞻的卵中 ，

vgl mRNA 的定位(微丝)和移位 (微宫: )过程有不同的

细胞骨架蛋白的特异地参与。这种 vgl mRNA 在非洲

爪蛤卵的形成过程中是一种重要的形态建成分子。 与

此类似， 有一种鳞翅目绒膜基因产物是已被鉴定为在

蚕娥的卵中为细胞骨架所富集的 mRNA。现在， 有关

j 史料介绍 j

细胞骨架与 mRNA 之间这种特异性联结的分子学基础

尚不清楚。 但这个分子学基础很可能与 mRNA顺序和

几种"细胞需架结合蛋白 "有关。

是否可以这样认为 ， 在对外界信号的应答反应中 ，

细胞骨架可能直接与信号传递网络相互作用和/或通

过对调控分子在细胞内的不同定位而起作用。 精确地

解释这种调节事件的分子学基础是未来研究的主要课

题 。

赵赣译自 《生物学评论>Vol.13 油 5-May

1991 P 207-212. 

(李宁、 王端顺 、 姚曾序审校)

生物学中的摩尔根时代

Judith R. G∞dstein 

J. R. Goodstein 于 1969 年获华盖顿大学博士学位。 1968 年 已担任加州工学院首

位档案保管员，因此对该学院历史知之甚详。 著有 Millikan School: "A H is tor y of the 

Calilornia Institute of Technology" -书，本立即摘自读书 。 谨以此作为科学史料供读

者参阅 。

摩尔根 ( T. H. Morgan ) 1 866 年生于常 培基州

Lexington rp' ，外曾祖父 F. ~ . Key 是"星条旗'一书

的作者，伯父 J. H . Morgan 曾是臭名昭著 的美国南

部联邦将宫。青年时期 ， 摩尔恨对博物学的爱好胜过

政治， 常子肯塔基州农村边缘森林里和荒芜小径中 ，

寻觅区系动物和化石。 1886 年他获得肯培基州大学动

物学学士学位后， 以豆季数月时间在马 萨诸塞州的

Annisquam 海洋生物实验室工作， 并随后被录取为约

翰筐普斯金大学研究生， 1890 年得到博士学位 ， 论文

是有关不同中[1的海蜘蛛的研究。 当 190 4 年摩 尔根受

聘于哥伦比亚大学时 ， 已经因在实验胚胎学和再生方

面的工作而远近驰名了。 但使摩尔恨久负盛誉的 ， 是

那些与果蝇有关的研究。 他为了试图确定在性状的世

代传递中染色体起着什么作用 ， 如果有作用的话， 在

1908 年开始了果蝇的繁殖。

摩尔根着手研究果蝇的时候， 正值生物学家们首

次正确评价久被忽视的 1 9 世纪奥 地利神父孟德尔

(G . Mondel) 的发现。孟德尔的植物杂交试验结果

(1 866 年以简报报道) ， 使他挑断豌豆种子的特征，诸

编者

如种子形状、 豆菜色泽、 株茎长短都是由他称之为边

传"单位"所决定的。今天每个学堂都知道， 孟德尔在

修道院的小菜园里独自辛勤地劳动着， 如何从豌豆反

复杂交的无数次试验中 ， 推理出豌豆存在着显性和隐

性特征。可是， 孟德尔的工作却受到了入们的漠视，

直到 1909 年才分别为三位植物学家重新发现。

最初 ， 许多研究者也包括摩尔根在内， 对接受孟

德尔的"遗传单位" (基因名词始见于 1909 年)系染色

体组成成分的观点是十分勉强的 ， 除非他们所依据的

不是寺院内豌豆的统计学研究， 而是源于实验室所观

察得到的现象。这样， 摩尔根及持相同意见的同事们

就商i临两方面问题: 其一是， 在乡大程度上可以把孟

德尔的工作视为生物体遗传特征的信得过的描述? 其

二是， 染色体确为遗传的物质基础的论点知竟有多少

正确性? C. B. Bridges (摩尔根的学生和后来的合作

者) , 只7t费了几年时间(l9U一1916) 就证实了染鱼

体理论是正确无误的。 要使摩尔根信服孟德尔的"基

因 "确实以染色体为载体， 还得更多时间积累证据。

生物学家 J . Moore 谈到il Ú: 1910一1911 年间摩
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