
P RA x一 1蛋白主要结构和功能的研究进展
徐 涛

(第二军医大学 上海 2佣幻 3)

摘要 :本文扰外周型苯二氮率类受体 (氏“ p l洲越 玩彻汕二户n e~
p t o r,

P BR )的相关蛋白 巧认x 一 1 的主要结构和功 能进行论

述
,

为细胞凋亡研究和抗抑郁治疗提供一个新的思路
。
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1 引言

外周型苯二氮卓类受体 (伴`咖司
一 ty l犯 玩仙汕出肥 p l n e er

-

ec Pot
r ,

PB R) 是一个由 1. 个氨基酸组成的具有 5 个线粒体外

跨膜结构域的蛋白质
,

主要分布在肾上腺
,

卵巢
,

神经胶质和

肺
,

肝
,

肾等器官的线粒体外膜上〔’气有证据证明 PB R 在其他

缺乏线粒体的地方也有表现〔2〕。 P BR参与了体内多种重要细

胞功能的调控
,

包括
:

( )l 参与细胞线粒体呼吸作用的调控 ;

(2) 参与了细胞的增生和分化
:

调节细胞的生长
。

PBR 过量表

达以及在细胞核上的异常分布可能是乳腺癌发生的主要因素

之一 ; ( 3) 作为蛋白孔道复合物 (” 祀 几功” 曲山妙 子阁阴币on Po er

Q 肋沙
盆 ,

P lr C )的成分之一促进细胞凋亡 ; ( 4) 调节类固醇的

合成
。

l望为年
,

C` 乓扣e

等通过酵母双杂交 ( ` y eas
t

wot lly bri d

日” t助 )的方法得到了一个与 P BR 特异性结合的蛋白质
,

并将

其命名为 P侧以 一 l
。

刊U 沉 一 1是一个大的糖基化和磷酸化蛋

白质
,

富含脯胺酸
,

谷氨酸和亮氨酸
,

其平均分子量为 别o kD a o

日认沉 一 l 基因序列分析结果显示
,

它是由 185 3 个氨基酸组成

的含有疏水结构域的亲水蛋白质
,

没有典型的跨膜的结构域
,

也没有疏水片段的前导序列
。

其二级结构包含 3 个富含脯胺

酸结构域
,

3 个位于蛋白 N 末端的亮氨酸拉链基序和一个 S妇己

结构域
。

编码人类 P RA X 一 1 的基因长为 7
.

skb
,

位于第 17 号

染色体的长臂的瞬
一

n23 区域 s[]
。

2 P R AX 一 1 的功能与表达

2
.

I P侧以 一 1的功能

2
,

1
.

1 二聚化 P BR :
P RAX 一 1最重要的功能就是使 PB R 发生

二聚化
,

从而使 PB R 具备某些特定功能
。

对于 P形以 一 1的作用机制
,

主要解释是 班认X 一 1分子结
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构上表达多个蛋白质和蛋白质相互作用的基序
,

可能扮演了

接头分子的角色
,

募集不同靶分子靠近 P BR
,

这样使得 P B R 能

与细胞质或细胞核效应分子相互作用
。

为了确定 R U 区 一 1 与 P BR 结合的结构域
,

有研究者用

功认X 一 1不同的部分在酵母双杂交系统考察其结合 P B R 的能

力
。

被考查的几个部分分别是
二
P lu 戊 一 1 的 N 末端 2肠 个氨

基酸 (含有一个 S妇已结构域和一个富含脯胺酸结构域 ) ;C 末

端 2仍 个氨基酸 (起始于 SU已结构域的内部
,

包含了一个富含

脯胺酸结构域 ) ; C 末端 1 18 个氨基酸 (包含一个富含脯胺酸结

构域 )
。

最终结果是
,

N 末端 2伪 个氨基酸
,

C 末端 205 个氨基

酸及 C 末端 118 个氨基酸的片断都没有能够在双杂交实验中

得到阳性结果
。

这些结构都不能够单独结合 PB R
。

这就说明

了在与 P B R 结合时
,

不仅需要 SU3 结构域和富含脯胺酸结构

域同时存在风 5 ]
,

同时
,

还需要两个长约 25 个氨基酸残基的重

复基序辅助
。

这两个基序位于 51召结构域和富含脯胺酸结构

域的侧面
,

相隔约 100 个残基
。

而且
,

这两个基序正是 班认X 一

l 中最具亲水性和酸性的部分
,

它们的 PI 值分别是 3
.

5 和 3
.

7
,

它们之间的距离对于 班认X 一 l 与 P B R 的结合也很关键
。

总

而言之
,

P侧以 一 1 结构中一些特殊的部分 ( S妇日结构域
,

富含

脯胺酸结构域和两个重复基序 )对于它和 PB R 的连接起着很

重要的作用
。

通过这些特殊的结构
,

P RAX 一 1在 PB R 上方以 1
: 2 的比

例与其交连并相互作用
,

使 PB R 处在 4 一 6 个分子的聚簇

中6[]
,

这就使 H 认x 一 1通过和 P B R 的 c 末端的结合可以覆盖

整个 P BR 分子
。

与 PBR 结合后
,

刊认X 一 1就可以参与调节

PB R 的某些功能
。

2
.

1
.

2 参与细胞凋亡
:

为了研究 PBR 及 P RAX 一 1在 U’V 分子

介导的细胞凋亡的早期的作用
,

人们比较了 P BR转染的 J切 kr a t

细胞和野生型的全无 P BR 的 J uj t at 细胞的中波紫外线光谱
。

结果表明在 PB R转染过的 J公ka t 细胞中对细胞凋亡更有抵抗

力
,

而且表现出线粒体跨膜电位缓慢下降
,

超氧负离子产生量

的减少
,

以及细胞凋亡蛋白酶 CH弓活性减弱
。

由于 P BR 转染

过的 J[ 政 at 细胞上高表达 Pl研X 一 1
,

所以认为 P RA X 一 1 可能
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9

做为一个凋亡相关蛋白辅助 P BR 从而进一步调节 U’V 介导的

细胞凋亡的信号 〔? ,9J

2
.

1
.

3 与肿瘤恶性程度有关
二
P RA x 一 1的水平还与肿瘤的恶

性程度有关
,

许多肿瘤细胞 (如卵巢癌
,

结肠癌
,

结肠腺癌 )中

的 PB R 及 P RAX 一 l 的量均较正常细胞多
。

甚至在某些正常

细胞中根本没有 P RA X 一 1 的表达
,

而在肿瘤细胞中却得到了

很高的表达 9J[
。

2
.

1
.

4 形成 P l r C 复合物
:
曰r 〔 (n 犯 R ” 叱曲山yt TI 翅. iti no OP 比

。加户
e x

)是线粒体内膜和外膜接触点处存在的一种蛋白性孔

道复合物〔0Jl
,

目前对其分子组成研究得还不太清楚
,

普遍认为

它是由一些蛋白质组成的复合体
,

包括电压依赖阴离子通道

蛋白 ( v DA C)
、

腺昔酸转位体 (AN T )
、

亲环蛋白 D( 勺d 叩 ha
n

D)
、

外周型苯二氮卓受体 ( P BR )
,

PB R 相关蛋白 P RAX 一 1 以及 BCl
一

2 家族一些成员 ( BC I 一 2
、

B
a d 和 B ax )等

。

它主要作用可能是

通过诱导 PB R 过表达来调控细胞凋亡
,

有人认为可以将该特

性用于肿瘤的治疗 [ll ]
。

2
.

1
.

5 抗抑郁
:
P RA X 一 1 对于精神疾病有一定的调节作

用 sJ[
。

P RAx 一 1 m RNA 在边缘叶中的定位表明 PB AX 一 1 可能

在中枢神经系统的病理生理过程中扮演一个很重要的角色
。

为考察对于精神紊乱
,

焦虑症
,

精神分裂症和抑郁症的治

疗
,

C hi 川戈即 t等将重点放在海马这个结构并选择了被认为最

有效的治疗方法一重复的电惊厥休克
。

发现重复给予电刺

激可以增加 PF A X 一 I
n正困Ar 在齿状回的表达

,

且效果与作用

的时间有关
。

为证明这个增量表达与电休克的抗抑郁作用的关系
,

他

们又使用了其他抗抑郁药来进行实验
。

发现长期使用镇定剂

氟呱吮醇 (咖伴石di n) 治疗后 (2 1天 )
,

PRA x 一 l 功丑N A 在齿状回

有增量的表达
。

使用其他几种抗抑郁药
,

如氟西汀 ( 11~
-

ti二 )
、

米帕明 (i 而 p甩川 ne )
、

异丙异烟麟 ( ipDI 汕` de )和反苯环丙

胺 (腼
y l卿川面二 )等

,

也可达到相同的效果
。

但如果给药的时间较短 (小于 14 天 )
,

都不能收到预期的

效果
。

由此可见
,

抗抑郁药对 PRAX 一 1 1n
RNA 的增量调节必

须通过长时间的作用才可以体现出来
。

通过电刺激或是抗抑郁药作用这两种方法都可以使得大

鼠中枢神经 系统内 PRAX 一 1 川丑N A 获得增量调节
。

说明

功U沉 一 1 的变化可能与精神疾病相关
,

它对松果体的内分泌

调节就是一个证明
。

松果体分泌的激素可以调节很多生理过

程的节律
,

而当人出现各类精神紊乱 (如季节性情感障碍
,

双

相性精神障碍
,

单极抑郁症等 )的时候
,

这些分泌途径就会发

生改变仁
, 2 ]

。

虽然现在认为 日认X 一 1可以用于抑郁症的治疗
,

但是它

的具体作用机制仍然不很清楚
,

现在认为可能与大鼠体内的

R IM 一
BP 这个与人的 P RAX 一 1有印% 同源性的蛋白的功能类

似
。

UI M 一
BP 是一个与 班M 特异结合的蛋白质

,

可能是 Rba 3

的一个效应蛋白
,

一个胞突接合处的 G 蛋白〔3l]
。

R刃她一
BP 作

为与活化区域紧密相连的突触前细胞间质
,

主要起到作为一

个细胞骨架的组织作用
。

.2 2 PRA X 一 1 的表达

2
.

2
.

1 P FA X 一 1 的基因表达
:

使用人 P RI 以 一 1的片断作为引

物
,

对从大鼠
,

小鼠脑中取得的 CD NA 作 P CR 反应
,

得到大鼠序

列的 83 %
,

小鼠序列的 81 %与人的 PRAX 一 1 序列同源
。

在蛋

白质一级结构上
,

它们显示出了 卯% 的同源性
。

这提示可以

用人的 P RAX 一 1 片断作为探针来分析大鼠和小鼠的 功认X 一 1

的 功丑N A 的表达
。

通过原位杂交法得到了 P RA X 一 1 mR NA 在

大鼠脑中的定位 ;通过 N6 rtl 胎m b】ot 杂交实验发现
,

从大鼠
,

小

鼠脑中取得的长约 7
.

s kb 的 d 州A 无论从转录物的分布还是

大小都与人的 P RA x 一 1一致 [l’ ]
。

2
.

2
.

2 pRAX 一 1的分子表达
:

通过共聚焦显微镜和萤光免疫

检验法对淋巴瘤细胞株 U937 的研究
,

发现 PRA x 一 1主要出现

在胞质中
,

且主要集中在线粒体的质膜上
,

在细胞核中几乎没

有
。

在研究其在线粒体上的表达时还发现
,

在 J侧以 细胞线粒

体上
,

P斑以
一

1只有很少的表达
,

而这种线粒体
,

恰恰是人类

细胞中无 PB R 的一种线粒体〔’ 5] ,

所以怀疑可能 P” A x 一 1在细

胞上的定位是由 P BR 所驱使的
。

因此
,

人们又用 PBR 转染过

的 Jull ect 细胞线粒体进行实验
,

发现 H认x 一 l得到了高表达
。

这说明了 P RA X 一 l 在线粒体上的定位依赖于 PBR
o

2
.

2
.

3 P RAX 一 1在组织器官的表达
:

运用 N
o rtl 让m B砍在胎儿

组织中研究 P凡以 一 1 的分布
,

发现表达水平最高的是胎儿的

脑
,

然后是心脏
,

肾脏和胸腺
。

在脑的不同区域中
,

预叶和豆

状核表达 R 认X 一 1 的水平最高
,

其次是扁桃体
,

尾状核
,

大脑

皮层
,

枕叶和额叶
,

而在小脑
,

海马
,

黑质
,

丘脑中则表达较少
。

在延髓和脊髓中则没有发现表达
。

3 展望

综上所述
,

P田以一 1作为与 PB R特异性结合的一个蛋白
。

除了通过二聚化辅助 P B R 实现调控细胞呼吸
、

增殖
、

分化
、

凋

亡等功能之外
,

还具有其特有的功能— 抗抑郁作用
。

这些
·

生理功能都将是我们研究的热点
,

对这些热点的研究不仅可

以进一步了解该蛋白质其结构与功能的关系提供一个很好的

理论依据
,

从而丰富和加深对蛋白质的理解
,

同时我们对

PRj 以 一 l 的研究还可以了解它在细胞功能调节中的作用
,

进

而可以应用到人类医学上
。

例如
:

对 P RA X 一 1的深人研究可

以进一步了解其与恶性肿瘤之间的关系
,

其表达的增减和肿

瘤恶性程度的高低之间的关系将更加明确
,

由此我们可以通

过对 P llAX 一 1含量的测定完成对肿瘤恶性程度的判断
。

另外

由于它在抗抑郁治疗中的重要作用
,

我们可以将其作为药物

来进行研究
,

同时也可以将其作为药物作用后的疗效指标
,

如

果它有增量的表达
,

则可以说明药物的治疗效果确实
。

同时
,

有研究表明
,

PB n / P斑以 一 1的组合似乎并不是唯一

的
。

由于它和 PB R 之间这种错综复杂的关系
,

对 H认X 一 1展

开进一步的研究也有利于我们更好的了解 PBR 的结构与功

能
,

并对它们共同参与构成的蛋白性孔道复合物 P】R 二在细胞

凋亡中所起到的作用有一个更深刻的认识
。

细胞凋亡是一把

双刃剑
。

一方面是机体发育的正常过程
,

另一方面如果细胞

凋亡过速
,

则会导致慢性退行性病变 ; 如果细胞不凋亡就有可

能导致癌变或对化疗的不敏感
。

进一步研究 P RA X 一 1在细胞

凋亡中的作用
,

有助于深人了解细胞凋亡的机制与对疾病的

防治
。
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