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1  DDEFL1的结构

人 D D E F L 1 基 因 位 于 染 色 体

1p36.13,由903个氨基酸组成 [1],包含2

个位于氨基端的coiled-coils结构、一

个pleckstrin homology结构、一个Arf 

GAP结构和2个ankyrin重复序列 [1～2]。

在结构上,它可能属于Arfs的GTP酶激

活蛋白AZAP家族;在序列上,DDEFL1

与DDEFI/ASAPI和APG3/DDEFZ有相

对较高的一致性,但DDEFL1比它们的

序列要分别短100～250个氨基酸,而且

DDEFL1分子中没有特征性SH3结构;在

结构域的分布上,DDEFL1与ACAPI/2

更相似,但它比ACAPI/2要多出100多个

氨基酸。由此,方志友实验组将其命名为

ACAP4[3]。

2  DDEFL1的功能研究进展

2.1  DDEFL1的酶学特异性研究

Fang等[2]利用免疫共沉淀法,分别选

择Arfl、Arf5及Arf6作为三类Arfs代表,

结果DDEFL1不能被Arfl及Arf5免疫共

沉淀,只能被Arf6免疫共沉淀。Ismail等[4]

以Arfl、Arf4和Arf6作为三类Arfs代表研

究DDEFL1对Arfs·GTP的水解作用,发

现DDEFL1对Arf6·GTP的水解速率比对

Arf1·GTP和Arf4·GTP的水解速率高。

这表明,DDEFL1的特异性底物更倾向于

Arf6。

然而,Ha VL等 [5 ]体外实验说明,

全长DDEFL1的GTP水解活性ARF5>

ARF1>ARF6。Ha VL等指出,Fang实

验中使用GST-ARF融合蛋白作底物,而

GST的分子量比ARF大,GST很可能影响

ARF蛋白的空间结构,导致结果不同[1]。

2.2  DDEFL1对底物Arf·GTP水解的作

用机制研究

Fang等[2]利用薄层层析法证明,磷脂

调节DDEFL1的GAP活性,在体系中加入

PIP2和PA后,DDEFL1的GAP活性大大提

高;并且加入PIP2和PA后,PH结构缺失与

未缺失的DDEFL1的GAP活性差不多。Ha 

VL等[5]也证实,在体系中添加PIP、PIP2或

PIP3能激活DDEFL1的GAP活性。Fang等

认为,PH结构可能妨碍Arf·GTP与GAP

结构之间相互作用,当反应体系中加入磷脂

后,磷脂与PH结构结合,DDEFL1空间结构

改变,暴露出GAP结构,使Arf·GTP与GAP之

间易于结合。这些研究初步揭示了DDEFL1

靶向Arf6·GTP并使其水解的机制。

2.3  DDEFL1在调节细胞迁移中的作用

研究

Fang等[2]抑制MDA-MB-231细胞中

DDEFL1的表达,发现与对照组相比抑制

创伤复原的速度。在细胞中分别转染野生

型DDEFL1及GAP结构突变型DDEFL1,

发现GAP结构突变的DDEFL1能够抑制

创伤复原速度,这进一步说明,DDEFL1

对细胞迁移的调节作用是通过其GAP结

构使Arf6·GTP转变成失活型Arf6·GDP

来实现的。Ha VL等[5]的划痕损伤实验表

明,MDA-MB-231细胞中抑制DDEFL1表

达后,与对照组相比,细胞迁移速度减慢。

综上所述,DDEFL1能够促进肿瘤细

胞迁移,但其是作为Arf6的GAP或通过其

他机制调控肿瘤细胞迁移还有待进一步

研究。

2.4  DDEFL1在调节膜泡运输中的作用

研究

王峰松等 [ 6 ]阐述了DDEFL1在胃

壁细胞酸分泌过程中的重要作用。

该小组认为,当壁细胞接受到泌酸信号

后,DDEFL1以其N端1-400AA片段与

磷酸化的Ezrin结合的方式被募集到顶

膜,Arf6、DDEFL1及Ezrin三者形成顶膜

信号复合物,共同介导H/K-ATPase质

子泵向顶膜转运。Arf6的GTP/GDP循环

对活化泌酸通路是必须的。

X u e  Y u等 [ 7 ]的实验揭示了与

DDEFL1有关的细胞迁移过程中的膜

泡运输。该小组认为,EGF刺激诱导

DDEFL1第733位酪氨酸磷酸化,继而

DDEFL1与Grb2结合,这抑制了EGF刺

激后内吞入胞内的Integrinβ1重新返

回到细胞膜上,因为Integrinβ1不断

地内吞入细胞内,再重新回到细胞膜

上,Integrinβ1的循环对细胞运动非常关

键[8],所以DDEFL1-Grb2间的作用抑制

Integrinβ1调节的细胞迁移。

综上所述,DDEFL1无论参与胃酸分

泌过程或参与细胞迁移过程中的膜泡运

输,都需要通过其GAP调节Arf6实现。在

体内,DDEFL1可以通过1-300AA的片段

形成同源或异源二聚体,参与膜泡运输,

而这种作用不依赖GAP活性。

3  结语

DDEFL1蛋白多结构域的特点决

定了其功能多样性。对于DDEFL1酶学

特异性,更多实验 [6 ]支持Fang的观点,

即DDEFL1更易于与Arf6相互作用。

DDEFL1可通过GAP调节细胞内膜泡运

输,也可不依赖GAP。DDEFL1调节的细

胞迁移和膜泡运输相联系,DDEFL1可
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以通过调节膜泡运输来调控细胞迁移。

DDEFL1的作用机理还需要更多的实验

来揭示,以便于为肝癌患者提供一种更好

的治疗方案。
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2.6  分享双阳夫妻案例增强单阳家庭责

任感意识

感染HIV严重影响了感染者的正常

生活,加上目前人们对HIV感染者和艾滋

病人带有偏见和歧视,他们承受的心理压

力要比常人严重得多[2]。现实生活中,8个

双阳家庭夫妻发病时出现各种机会性感

染的痛苦,不停就医、买药时经济上的拮

据,病毒扩散导致的体力不支,情感问题

纠结时的挣扎等等案例深深触动随访管

理的医务人员。与单阳家庭夫妻分享上述

案例故事后,他们会意识到到自己是不幸

中的万幸,会更加珍惜对方没有被感染的

夫妻生活,同时增强了家庭责任感意识。

2.7  安全套的推广和使用确保了性生活

的安全

医务人员在对艾滋病艾滋病单阳家

庭进行性伴告知时了解到,29对艾滋病单

阳家庭夫妻性生活中安全套使用率几乎

为零。安全套除了避孕功能外,还可预防

性病和艾滋病的传播,是阻断经性接触传

播艾滋病的重要手段[3],安全套的推广和

使用确保了艾滋病单阳家庭性生活的安

全。

3  结果

5年间,先后接受艾滋病综合关怀29

个艾滋病人单阳家庭夫妻阴性者一方每

年进行HIV抗体检测1次(快速法和酶联

法),新增HIV抗体阳性1例(女性),其余28

例为阴性。新增HIV抗体阳性者被感染原

因主要是受传宗接代观念影响,在隐瞒医

务人员情况下盲目放弃使用安全套,结果

阳性丈夫导致阴性配偶感染。

4  讨论

性,是夫妻生活中一部分,是维系

夫妻感情和家庭生活比不可少的情感纽

带。对29个艾滋病单阳家庭实施综合关怀

中,促使他们性行为发生安全性转变必不

可少连锁性环节有5个。(1)在感染者配偶

的告知技巧上采用了本人告知和医务人

员告知相结合的方式,这样不仅弥补因感

染者本人对配偶告之的技巧、方法和防艾

知识面不足等因素引起的夫妻双方压力

过大,医务人员又可占在一个中立位置为

他们分析将来生活中可能出现的种种压

力和问题,让他们更加清楚自己的责任和

义务;(2)在家庭随访上采用先电话联系后

在自愿的原则下进行面对面交流,坦诚相

待的工作方式能让他们真正体会到被尊

重的感觉,容易获取他们生活中的真实信

息;(3)讲诚信的做人原则和实实在在的

关怀救助可以拉近医患间距离,构建和谐

医患关系,更能赢得他们对防艾工作者信

任;(4)增强阴性一方自我保护意识,让他

们明白HIV抗体检测只是证实是否感染

的一种手段而并非是预防艾滋病的方法,

从而让每年一次HIV抗体检测从被动接

受变为主动要求;(5)夫妻双方性安全性教

育是家庭随访必不可少的内容。

综合关怀是对HIV感染者/艾滋病人

开展行为干预工作最好的措施和方法,也

是铺垫、搭建、构建和稳固医患关系必不

可少的工作手段,它在艾滋病单阳家庭夫

妻性行为发生安全性转变过程中起到积

极促进作用。阴性配偶一方自我保护意

识增强,夫妻双方家庭与社会责任感的建

立,会促使阳性一方为对方着想的做人原

则在性生活中自觉使用安全套,性安全才

是控制艾滋病婚内传播的关键。
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