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摘要:热休克反应主要是通过调节热休克转录因子 1( heat shock transcription factor1, HSF1)的活性,提高Hsps 的合成来实现。

HSF1通过与 HSBP 和HSP70 形成复合物,调节自身活性,对 Hsps 的合成进行调控。因此,对人热休克应答机制的研究将有助于

了解Hsps合成的调控机制,从而阐明热休克应答在局部缺血、发炎、感染等多种人类疾病中的启动机制, 为寻找和开发能激活细

胞热休克防御机制的新型分子药物提供理论基础。
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ABSTRACT: The induction of the heat shock response requires the activation and translocation to the nucleus of heat shock transcription

factor 1( HSF1) which control the expression of heat shock proteins( HSPs) . HSF1 interact with heat shock binding protein1( HSBP1) and heat

shock protein( HSP70) to regulate self- activation then regulate the synthesize of HSPs. The research of heat shock response help to understand

the mechanism of regulating the synthesize of HSPs. The discovery that the heat shock response is turned on under several pathological conditions

and contributes to establish a cytoprotective state in a variety of human diseases, including ischemia, inflammation, and infection, has opened

new perspectives in medicine and pharmacology, as molecules activating this defense mechanism appear as possible candidates for novel cytopro-

tective drugs.
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1 引言

热休克应答是当细胞或者组织暴露在极性条件下导致蛋

白质构象改变、聚合而诱发的一类新的蛋白质合成的机制, 这

类新蛋白质被称为热休克蛋白( Heat shock protein, Hsps) ,它能

维持蛋白质稳定构象并确保新生蛋白质的正确折叠[ 1]。热休

克应答是 1962年 F. Ritossa在研究果蝇的多线性染色体的热

刺激时发现的
[2]
。目前研究表明所有的生物体对热刺激都产

生热休克应答,产生 Hsps 以修复受损伤的蛋白质并降解不能

被修复的蛋白质, 从而降低环境或生理压力对细胞的影响。

Hsps 的基因表达是受热休克转录因子 1( heat shock transcription

factor1, HSF1)调控的,外界信号刺激使 HSF1 活化并结合 Hsps

的启动子, 诱导 Hsps 的表达, 因此阐明 HSF1 对Hsp 的调控表

达机制极其重要的。近几年的研究表明, 多种疾病如老年痴

呆症、Creutzfeldt- Jakob 病是由于在发炎、感染等病理条件下,

细胞内蛋白质构象被改变从而使蛋白质变性、聚合甚至细胞

调亡而导致的[ 1]。因此对 HSF1 的调控机制的研究具有重要

的理论意义和实际应用价值。目前对细胞感受压力的精确机

制还不清楚,但对转录因子家族的结构、类别及调控机制已有

相关报道,本文主要对人热休克转录因子家族的HSF1 的功能

及其对热休克蛋白表达的调控进行了阐述。

2 HSF的类别

自从在 Saccharomyces cerevisiae 和 Drosophila melanogaster

中将HSF的基因分离后, 在脊椎动物和植物中发现了更多的

HSF 家族成员, 根据其功能分为 HSF1、HSF2、HSF3、HSF4 等 4

类[ 3, 4, 5, 6]。

HSF1 是细胞热休克蛋白表达的主要调控因子, 它在酵母、

果蝇和脊椎动物中是高度保守的, 其他的 HSF 都不能代替

HSF1 行使功能。HSF2 并不对典型压力刺激敏感,但是在刺激

后相关条件下被激活。HSF3 是鸟类特有的热休克调控因子。

HSF4 在白内障发生中起到重要作用, 其 DNA 结合区突变可导

致绕核型和Marner型白内障。在脊柱动物和植物中多种多样

HSFs 的存在表明不同的 HSFs 介导不同生理环境刺激下的应

答,但是 HSFs 家族成员可能在调控目的基因表达时有协同作

用。其中 HSF1 是最具代表性和重要性的 HSF, 因此对 HSF1

的研究比较深入, 相关报道比较多。

3 HSF1的结构及功能特性

HSF1 在不同物种中是高度保守的, 对不同来源的HSF1
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结构研究表明,HSF1 有两个极为保守的核心区域- DNA 结合

结构域( DNA binding domain, DBD)和三聚化结构域 ( Trimeriza-

tion domain) ,如图 1。

N- 端螺旋- 转角- 螺旋的DNA结合结构域( DNA binding

domain, DBD)是 HSF1 最保守的功能结构域。事实上, DBD 是

HSF1唯一一个存在三维结构数据的结构域, Kluyveromyces lac-

tis 的 DBD晶体结构、K. lactis, D. melanogaste和番茄的DBD溶

解结构已被解析[ 7, 8, 9, 10] , 发现其晶体结构与溶解状态的结构

比较一致, 都具有 DNA结合蛋白特征性的螺旋- 转角- 螺旋

结构基元( helix- turn- helix motif)。DNA通过主沟与 HSF1 的

DBD结合,具体结合位点就是 DNA 上的热休克元件( heat shock

element, HSE)。HSF1能识别 HSE 上特异性的 - nGAAn- 结

构,一个完整的HSE 结构上通常有 3 个 - nGAAn- 结构, 而

完整的HSF1 也是以三聚体的形式与 HSE 结合,这样的结合具

有最大的亲和力。

HSF1 的三聚化结构域是由三个疏水七氨基酸重复序列

( hydrophobic heptad repeats, HR- A/ B)的螺旋环结构形成的。

HSF1 通常通过三聚化结构域与其他蛋白或自身相互作用的。

C- 末端的疏水七氨基酸重复序列( HR- C)可以抑制 HSF1 的

三聚化。HR- C 在脊椎动物 HSF1中相当保守, 但是在植物和

S. cerevisiae中却相反,可能是由于 S. cerevisiae 中三聚化结构

域的构成与其他有所不同所致[ 9]。

从功能上分, HSF1 包含两个 C- 末端转录激活结构域

( transcription activation domain, AD)和一个调控结构域( regulatory

domain, RD)。AD1 和 AD2 由位于中心的 RD控制, 因此 RD被

认为是人感受热压力的关键。RD通过两个特殊丝氨酸/脯氨

酸基序使 S303 和 S307 进行结构性磷酸化, 在正常温度下对

HSF1 转录活性进行负调控。S363 的磷酸化也是在正常生长

条件下对HSF1 活性进行负调控,而 S230 的磷酸化对 HSF1 的

转录能力进行正调控
[ 11]
。如图 1。

图 1 HSF1的功能结构域

HSF1的 DNA结合结构域位于N- 末端,三聚化结构域( NR- A/ B, C)位于 C- 末端。调控结构域( regulatory domain, RD)包含丝氨酸磷酸化位点,调

控位于 C- 末端的转录激活结构域( AD1, 2)。

4 HSF1作用机制

目前已有的报道表明, HSF1 调控热休克蛋白表达的作用

机制是, 当细胞面对如温度升高、重金属含量增加、氧化和细

菌感染或蛋白酶抑制剂等胁迫环境时, 外界信号使细胞中存

在的HSF1 由无 DNA 结合活性的单体形式转变为有 DNA 结合

活性的三聚体形式并转移至细胞核中,与相应启动子结合, 启

动基因的转录过程,最终促进 HSP的表达。

在未发生热刺激或其它条件胁迫时, 细胞内维持着一定

量的HSP70 表达水平,同时可发现HSF1的无 DNA 结合活性单

体与HSP70 结合形成的复合体。随着热刺激或其它外界压力

的胁迫, 目前尚不清楚的信号通路诱导了 HSF 单体- HSP70

复合物的解离, 并释放出游离的无活性的HSF1单体。这些单

体通过 HSF1 上的三聚片断发生相互作用形成 HSF1 的三聚

体, 形成的 HSF1的三聚体具有 DNA结合和启动转录的活性,

这些三聚体识别并结合位于热休克基因启动子处的 HSE 序

列,诱导 HSPs的表达。

有证据表明,在热休克刺激短时间内, 磷酸化的 HSF1 三

聚体与热休克因子结合蛋白 1( heat shock factor binding protein,

HSBP1)瞬时结合形成 HSBP1 - HSF1 三聚体复合物, 抑制了

HSF1的转录,推测HSBP1很有可能在热应激反应中起了重要

的调控作用[ 12]。HSF1- HSBP1 复合物解离后 HSF1 结合 HSE

诱导Hsps的表达。随着热应激反应的减弱, 细胞逐渐进入了

复愈阶段, HSF1 的 DNA结合活性减弱 , HSBP1 与 HSP70 瞬时

发生相互作用生成HSBP1- HSP70 复合物。此时伴随着HSF1

三聚体解体为 HSF1 单体而失活的过程。诱导表达产生的

HSP70, 与HSF1 单体结合,抑制三聚体的产生, 所以这是一个

明显的反馈抑制调节通路。如图 2。

图 2 扫休克蛋白表达的调节

以HSF1的可逆多聚化为中心HSBP1和 HSP70对热休克蛋白表达

的调控。

HSF1 单体和三聚体之间的转变和平衡是处于转录调控的

关键位置,而与此相关的使HSF1 聚合的三聚疏水片断及能与

其发生相互作用的其他蛋白对揭示整个平衡的调控机理有着

至关重要的作用。除了HSBP1/ HSF1三聚体的复合物以外, 还

存在有HSBP1/ HSP70、HSP70/ HSF1 单体两种复合物,且先后出

现在不同的热应激反应时相中, 考虑到 HSP70 的反馈抑制作

用是通过形成HSP70/ HSF1单体的复合体来实现的,因此很有

可能HSBP1/ HSP70这个复合体在HSP70 和HSBP1各自的抑制

作用间架起了一个桥梁。由此可以看出 HSF1 三聚体- HS-

BP1、HSBP1- HSP70 和 HSP70- HSF1 单体三个复合体构成了

一个完整的动态调节系统, 围绕着HSF1 可逆的多聚化过程这

一中心发挥作用。
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5 展望

自 1962年 F. Ritossa发现热休克应答以来, 有关细胞在高

温、氧化剂、重金属环境和细菌感染等不良条件的应答机制方

面已进行了广泛而深入的研究。Hsps 除了能修复受损伤的蛋

白、降解不能被修复的蛋白和维持新生蛋白的正确折叠外, 还

有更广泛的细胞生物学功能, 如在细胞周期, 胚胎发育, 细胞

分化,精子发生等方面的作用[ 11]。因此 HSF1 对 Hsps 的调节

作用在细胞中举足轻重。随着对热休克蛋白基因表达的调控

作用机制研究的深入,对热休克转录因子的结构功能及调控

HSPs表达中所起的作用将有更多更透彻的了解, 从而有助于

从分子水平上了解热休克蛋白基因表达的详细机制, 从而阐

明热休克应答在局部缺血、发炎、感染等多种人类疾病中的启

动机制,为寻找和开发能激活细胞热休克防御机制的新型分

子药物提供理论基础[ 13]。
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