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【摘要】 细胞 凋亡 �� 叩�� �� �
,

亦称程序性细 胞死亡 ��句目丑� � ��
�
��� �� �� �

,

是生 物体 细胞受 基因 精 确调控 的主动 消亡过程
,

是

多细胞有机体调控 机体发育
、

维持 内环境稳定 的重要机制
。

细胞凋亡涉及到 细胞 内许多 复杂 的生化 过程
,

包含 了复杂 的调控机

制
,

有多种分 子参 与
、

多重信号转导通路介导其 调控
。

本文结合细 胞凋亡 调控 机制 的最新研 究进展
,

对配 体结合死 亡受体 的机

制
、

�� 
一
� 家族 蛋白的作 用

、 ��� � �� � 的活化
、

抑 制 以及对抑制 的解除在 凋亡调控 中的重要作用做一综 述
。

【关越词】 细胞 凋亡 � 配体 � 死亡受体 � �� 
一

� 家族 蛋 白邵助 �目犯

细胞凋 亡 ��� �� �� �� � 又 称程 序 性 细胞 死 亡 ��
�职卫� � ��

�
���  � �� �

,

�� � �
,

是 多细胞 有机体调控 机 体发 育
,

维 持 内环境

稳定 的重要机制 � 受细胞 内源性基 因
、

酶类 和信号转导 途径 的

调控
。

凋亡 刺激信号
�
如病 毒感 染

、

生 长 因子 缺乏
、

�� � 叩
。 一

�

配体
、

�� �
一 。 � �� 皿� 等启 动 凋亡 � 凋亡 信 号 的传 导 由 � � �

、

�� � �� � �
�

�� �� �
。

�� 
� �� � �� 一 ,

�� 饭。 � �� �

�
�
�

、

�� 相关死亡结 构域

�� � � � 等介 导 � 细胞凋亡 的调 控和执 行 由 �� 
一

� 蛋 白家族
,

细

胞色素
。
和 � ��� �

参 与 � 最 终导致 内源性 核酸 酶激 活 和细 胞

骨架重 组
,

细胞结构解体
。

�� � �� �

是推动细胞 凋亡形成 的主要

因素之 一
。

机体内存在 促凋 亡 因子和抗 凋亡 因子 两类影 响细

胞凋亡 的因子
�
促凋亡 因子有

�
��� � ���

、 。� �� � �� � �  � 等
,

抗凋

亡 因子 有 �� �
一
�

、

�� �
,

等
。

促凋亡 因子和抗 凋亡 因子共 同调节

使得 细胞凋亡得 以程 序性进 行
。

� 细胞 内途径和 细胞外 途径凋亡

在哺乳动物细胞 中
,

依据 细胞凋 亡发 生 的信号转 导 途径
,

将细胞凋亡分 为线 粒体通路介 导的 细胞 内凋亡 途径及 死亡 受

体通路介导 的细胞 外凋亡 途 径
。

分 别 由胞 内
、

外环 境 中细 胞

凋亡刺 激因子引发
。

� �� 损伤等胞 内刺激 引起 �� 
一

� 家族 � �  
一

耐� 蛋 白的活

化
,

使促凋亡 因子 � � �� 叩叩��� 
�

�� �临 � 从线 粒体 膜 间隙 释放 到

胞质中川
。

这个过程 由 �� 和 �� 介导并 与抗 凋亡蛋 白 �� 
一

�

和 �� 卜 过 相互作 用
。

线粒体释放 的蛋 白因 子
一

细胞 色 素
。 ,

直

接激 活 叩��
一

�
,

并 且在 ���  或 ��� 的存 在下
,

诱导多 聚 复合

物凋亡小体 的形成
。

凋亡 小体 介 导 起始
�朋�〕�� � �

�

�� �� � 一

� �

的活化
,

即
� �找犯�� ��!

一

� 通 过 �� �� �
� �� ��� � �� �� “��  � � � 

�

�� ����
� �� �� � ‘�� 结 构域 之 间 的相 互 作 用 聚集 并 导 致 自我激

活
。

活化 的
� 朋� �� �

一

� 再 激 活效 应
�

�� 
��� �

� �� ��� 
一

�
,

� �
,

��� � �� �
一
�

、

� 酶 解 强 � � 水 解 酶 ��� � � � �� 的 抑 制 蛋 白

�邵� � � �� ��
,

从而 释放活性 ��� � �  !∀ � 裂解 � � 
。

另一 种核

酸酶 � 也从线粒体中释放 出来
,

参 与 � � � 的降解
,

执行 细胞凋

亡
,

导致凋亡 细胞 解体
。

同时活化 的
� � � �� �

亦 受 凋亡 抑制 蛋

白 ��� � 的抑 制川
。

�
� � �� ��� 是在 细胞凋 亡过 程 中从 线

粒体释放 出来 的另一种 蛋 白质
,

与多 数凋 亡抑 制 蛋 白相互 作

用
,

可 以解 除凋亡抑制蛋白对 , 即�� 的抑制 作用
。

胞外死亡刺激物
�
如 �� 配体

,

在质膜上合成死亡诱 导信 号

复合 物 ���� �
一
�� � � ��� � � �『园�� � � � � ����

,

� �� ��
�〕

。

与受体结合

后
,

通 过一种叫 �� � � ��� 
一

��� �� �
� �曰 �� �� � �� � 山 �

� 的衔接蛋 白

��� �� �� � 诱导起始
。朋�朋�

��找犯�� �� 
一
� 或 � � � 聚集

,

这种 聚

集通 过在 � 洲� 艾坦�� 
� 一
� 和 �� � � 中均含有的 � � � 结构 域 � �� �� 

� 任�� ��� �� � 山 � 的疏 水作 用实 现
。
� ”洲 , 妞� � 日� 一

� 本身 具有 部 分

蛋 白质水解酶活性
, �找犯朋� � ��

一

� 聚集 体 已 足够 通过 自身或 相

互之间 的水 解 酶 切割 产 生成 熟 的 叨叩 � ��
一
�

。

与 之 相 似
,

� ”卜

��� �� ��
一

� 可 以 由接 头 蛋 白 �� �� � 介 导 通 过 ���� 结 构 域

�
。

�� �� � �� ���� ���  � � , �� ��� �� � �� 耐
�
� 的相互作 用 聚集 并激

活
。

活化 后 的 起 始 �� �� � �  

又 可 激 活 下 游 的 效 应 �� � � �

�
�

�� �� 
一

�
,

� �
。

线粒体起始 的内在 凋亡 途径 和死亡 受体 起始 的外在凋 亡

途径通过
��� �朋� 一

�
、

� 汇合
,

促凋亡成员 ��  ����
一

� 家族 � � �
�

�� �� 蛋 白 � 是
��� ��� 

一

� 的底物
,

�记 裂 解后
,

其 � 末 端 片段转

移到线粒体 的外膜
,

诱导前凋亡因子释放川 � 因此
,

��  连接 了

细胞 内凋亡 和细胞 外凋亡途径
。

� 细胞外凋 亡途径起始因 子及其识别 机制

�
�

� 死亡受 体和死亡配体

死亡 受 体位 于 细 胞表 面
,

胞 外具 ���
。
��� �� ���

一

�� � � ��

� � � � � 结构域
,

属 于肿瘤 坏死 因子 ��� � � 家 族 蛋 白
,

最具 代

表性 的死亡受体 包括 翎 � � � �� � � 或 �� � � � � �
、

�� �即
� � 或

� � � � �
、

和 � � � �卿 � 或 � �一� �
。

死亡 受体均含有一个 与衔接

蛋 白 (ad aP ter p句t
ein ) ( 如

:
FA D D 和 T RA

D D ) 聚集有关 的死亡

结 构域 (d
eath dom ai

n ,

D D
)

。

活化的死亡 配体 如
:fa s 配体为 同三聚体

,

可 与死亡受体结

合而形成寡 聚复合 物
,

导致 受体 相关 的接 头分 子与 其他 效应

蛋 白在质膜 上 形成 复杂 的 D Js C
,

例 如
,

FA
D D 的死 亡 效 应 区

( deat h
e
ffe
cto : d

~

n ,

D E D
) 与 p

~
spase 一

8 的前 结 构域 ( 含两

个 DE D ) 相互作用
,

使得 p二a8 Pas
e一

8 相互靠 近并 自我激活
。

2

.

2 配体结 合死亡受体的机制

死亡配体 ( 以 TN F
一

a 和 TN F
一

p 为例 ) 的功能取决于它们

的三聚体结 构
。

每个单体形成一 个 p
一

折 叠
,

三个 单体聚集 在

一起形 成一 个铃状 的同三 聚体结构
。

死 亡受体 侧FR I 的胞 外

结 构域 与配体 TN F
一

p 结合 而活化
,

暴露 出死亡 配体的特异 性

识 别位点
。

在这个 复合物 中
,

一分子 TN F R I 的四个 CR D
。 区 垂

直聚集在一起形 成棒 状结 构
,

每 一个 T N FRI 棒 状结构 域 与相

邻的两个 TN
F 、

p 相互作 用
,

C D R Z 区 的突出环 ( 5 0
: l
ooP ) 和

c D R 3 区 的突出环 (9 0
0 1佣p ) 与 TN F

一

日的两个 不同 的区域相

互作用
,

最终 导致受体的胞质区 聚合在一 起
。

3 细胞 内凋 亡途径起始因 子及其识别机制

3
.
1 bcl 一

2 家族 蛋 白

bC I
一

2 家族蛋 白在细胞凋亡 的调控 中起着 重要作用
。

已有

2 0 多种 bcl
一

2 家族成员被 鉴定 出来
,

它 们在 氨 基顺序 和功 能

上具保 守性
。

bC I
一

2 家 族包括促 进 和抑 制细胞 凋 亡两 大类 成

员
。

一类是抑制细胞 凋亡
:
如哺 乳动 物 的 bC I

一

2

、

bcl

一

过 以 及

线 虫的 C E D 一

9 等
。

另一类 是促 进细胞 凋亡
:
如 bax

、

b ak

、
bi d

、

ba d 等
。

b ax 和 bak 在无凋 亡信号 时
,

分别 以 无 活性 的单 体形
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式存在 ;激活后 以孔洞结构 的寡聚体 形式存在 。有研究 认为个 BIR结构 域,以同二 聚体形式存 在,在体 外不抑制 。asPage的bax寡 聚物、bak 寡聚物皆 可介导线粒 体蛋白细 胞色素。 的释活 性。ML一 认P/珑vi n被报道既 能抑制。 aspase一3 又能抑制放。此 外,bel一2 家族蛋白 还包含不同 数量的 bcl一2保守 区域翎 p助e一919.1 。〕,但这一 结论还没有 得到序列 分析的支 持。

(BHI 一BH4),其 中,bel一2 /bcl一过亚 族包括含 有BHI到 BH45 .1效应 。朋p‘纪的抑 制四个保 守区域, 而bax/bak 缺少BH4 区。 通过研 究C朋p明e一 3和7与x 认P的BIR Z结构域 前的抑制3.2 BH3区的 识别 性 多肤片段 结合的 结构特征, 揭示了IA P,介导 的对效应

bCl 一2家族中 抑制和促 进细胞凋亡 两类蛋白 的比例决 定了c asp.蛤(casP ase一3、,) 的抑制机制 困:xI人 P的BIRZ 结构域前细胞在 受到凋亡 信号刺激 时是否发 生凋亡,这 种比例的 变化的 抑制性多 肤片段占 据c朋pase一 3、7的活性 位点槽, 阻止底物部分是 由于抗凋 亡蛋白或 促凋亡蛋白 竞争性地 与凋亡信 号蛋的 进人,xlA P与。明P出 姆一3、7的 相互作用 类似于多 肤抑制物

白的聚 集。哺乳 动物抗 凋亡蛋白 (玩l一对) 和促凋亡 蛋白A sP一Glu一V al一AsP。但 与共价多 肚抑制物相 比,xIAP 片段以一(bak、 bad及bim )都可与凋 亡信号蛋 白结合。同 时抗凋亡 蛋白种 相反的方 向占据活 性位点槽tll l。和促凋 亡蛋白亦 可通过B H3区结合 ,bad的b H3区形成 一个 尽管xI AP一BIRZ 前的肤片段 对。均洲朋 一3、7的抑 制起重要

两性的 a螺旋, 与bcl一刃 表面一个深 的疏水槽 相互作用 ,bcl一作 用,但仅 有这个肤片 段本身是 不够的[6.川 ,它周围 还需要适过与bad 的BH3 区结合后 ,其构像发 生改变。 与此相似 ,线虫当 的BIR结 构域的存 在,这说明 x1Ap一BIR Z与casPase 一3也有的抗凋 亡蛋白C ED一9可与 其促凋亡 蛋白EGL 一1的BH3 区结相 互作用。

合.CE D一9/EcL 一1复合体 与bcl一刃/ bim复合体 的结合部 位有5 .2caspase 一9的抑 制相似的 结构特点 ,尽管bCI 一过与CED 一9的序 列相似性 很小。 只有加 工处理过 的casPase· 9才能被 xlAP一BIR 3抑制,因对这些 蛋白复合 物结构的 比较分析将 有可能揭 示出bcl 一2家其 与BIR3 结合必需的 casp朋。一9 小亚基的 NHZ末端 才被暴露

族蛋白 相互作用 的机制[s] 。 出 来〔周。在 没有受抑 制的情况 下,加工后 的.明钾朋一 9严格以4细 胞凋亡的 执行者。招 p别蛇 单 体的形式 存在;在 受抑制时 ,xIAP一BIR 3的保守 表面槽与4.1 起始casPa se(initiator )和效应cas pase(effect or) ca sPase一9小 亚基N端 四肚相互 作用加以 识别。BIR 3结构域

在 凋亡中起 作用的eas pase可分为 两类:起 始casPase( Initia一再 通过另一 个表面与 caspase一9 形成二聚体 从而抑制 caspas卜9tor)和 效应(e, Paseeffector )。起始c 朋p此e包括 s、9、10 等,负活 性[‘3〕。责对凋 亡的刺激 信号作出 反应,启动 细胞的 自杀过程 ;效应 对casP ,一9/BIR 3的结构和 生化分析 得出一重 要结论:

casPas e包括3、6 、7等,是 在细胞凋亡 过程中的 具体执行 者,完BI R3与cas p,一9的 结合是必要 的但对其 抑制是不 够的。对成对特 定蛋白底 物的水解 。起始cas pase的NH Z末端有一 个对ca sPase一9同 二聚化接 触面的识别 需要Vl人 P一BIR3的 四个氨基其功能 十分重要 的大于9 00.0.的前 结构域( prodomain) ,而效酸 ,而这四 个氨基酸 在。一认P1 和e一认P Z中是不保 守的〔ls1。应casP ase的前结 构域只含 有20一30 个残基。所 有caspas e在细这 就解释了 为何。一认 P1和。一认 PZ能与c asPase一9结 合但对其

胞中均 以无活性 的酶原形 式合成,受 到凋亡信 号诱导时 ,由蛋没 有抑制作 用。白酶水 解活化而 起作用。 效应casPa *被起始 casPase激 活,而‘ 促凋亡 因子(p,即 。p叻cfac tor)起始 caspase在凋 亡条件下 自我激活。 6 .1smac /DIABLO和 认Ps结合 基本序列 (IAP一Bind ingMotif)

4.2 aspase的结 构特征 smac/DI ABLO在细 胞质中合 成后被转 移到线粒 体膜间隙 。所 有caspase 的活性位 点均高度保 守,由5 个突出环 :即一当 受到凋亡 刺激时,sm ac与细胞 色素。一 同释放到 细胞质中 ;个单体 上的Ll 、LZ、L3、 L4和邻近 另一单体 上的LZ’共 同组细 胞色素。 直接激活 叩af一1和 casPase一9 ,而,mac与 IAP,复合

成。L1 和L4组 成底物结 合槽的两个 侧面,L3 位于槽的 底部,物 相互作用 ,解除它 们对起始。 哪,和效 应casPase 的抑制作含有催 化残基c ys的LZ位 于槽的尾 部,以平衡 cys。这四 个环用 。成熟: mac是一延 长的同二 聚体〔川,在 其N端含 有保守四决定 了底物的 序列特异性 ,而邻近 单体上的 LZ则是通 过与肤 Ala一val 一PrD一ne, 它被用以结 合到xIA P一BIR3的 保守表面

L2,L4 相互作用 形成环束 来稳定活 性位点的 构像[0.月。 活化槽 上[15〕。前后 ,5个活性 位点环发生 了显著的 构像变化 ;以casPase ·7为6 .2sma。 介导对cas pase抑制的 解除机制例:在 caspa肥一7 酶原中L Z’翻转18。 “,环束构 像消失,形 成一6 .2.1对 caBpaS。一9 抑制的解 除

种紧 密构像。这 种构像中 不存在底 物结合槽 ,这也进一 步解 casPase 一9小亚基 的N端结构 (习a一TIE 一而一Phe )符合IAPs释了 为何酶原无 催化活性 。 结 合的四肤 基本序列 〔ls],能与 xIAP一BI R3相互作 用。凋亡5凋 亡的抑制 因子(加bl bitororaPoP tosisJAp ) 时 ,smac从 线粒体释 放到胞质中 ,并用其与 认P,结合 的四肤与

认 P蛋白家 族通过对 c朋pase的负 调控来实 现对凋亡 的抑XI AP一BIR 3结合而 竞争性的 取代~Pa se一9,从 而解除对制[z] 。哺乳动物 有8种不 同的凋亡 抑制因子 (IAPs):x认 P、。一。 哪ase一9的 抑制〔l’] 。认Pl 、。一IAPZ、 ML一IAP/U vin、ILP一2 、NAIP、bru ee/apollon 和sur-6 .2.2对 效应。asp咫 e抑制的解 除

vivin。 casPase一 3、7除了能 受xIAP的 抑制外还 能受。一IA PI、。一 尽管, mac四肤独 自就能解除 对casPas e一9的抑 制〔l’],但是认PZ 和NIAp的 抑制;caBp 二一9能与 多种IAPs 结合,但它 主要s mac不能解 除LAPs对 效应caspas e的抑制 作用。原 因是负责抑受xI AP的抑制 川。认P, 的突出特征 是至少含 有一个保 守的制 。aspase一 3、7的多 肤片段位于 xIAP一BI RZ结构域 之前,远离

znZ十 结合结构域 BIR(hacu l,i司认P rePeat);其 结构特征 为:中保 守的四肚 结合槽。 模型研究显 示空间碰 撞使得xI AP不能同央三 条反向p折 叠,外面 围绕4个。 螺旋,同 时含有4个 保守 时与。asPas e一3和,m ac/D认BLo 结合[6,l0] 。,mac同 时与祖A P氨基 酸残基:三 个。y。和一 个hi,,与 znZ十形成 配位键[8] 。 的BIRZ和 BIR3结合 被认为是 解除x认P 对。aspase 一7的抑制大 多数的IA P包含一 个以上的BI R结构域 ,不同的 BIR结 所必需的〔 川。

构域 具有不同的 功能。xi AP中BIR3 能强烈抑 制caspase 一9,而6 .3easpase 一9的活 化BIRZ 和BIRI的 连接区主 要抑制。as pase一3、7 。。urvivin 只含一 pTDcasp ase一9的活 化依赖于 凋亡体,在 无凋亡体 存在时加

{



·

3 2 8

·

中国医学文摘
·

肿瘤学 200 5 年第19 卷第4 期

工过的 ca sP as
e一

9 几乎 无 活性 ; 只 有 与 凋亡 体 结合
, c

as p

ase

一

9

的催化 活性才大大增强
。

对于凋亡体激活 cas
p
ase

一

9 的机制 有 两种 模 型
:
诱 导接 近

模型和接近诱 导二 聚化 模 型
。

前 者认 为当它 们被 诱 导
,

相 互

间距离非常靠 近时
,

起始
c
asP ase 会 进行 自身剪 切而 活化 〔‘4〕。

但这种模型 模 型仅仅 描述 了一 个过 程
,

对 起始
cas p
ase 如何 激

活的机制却 没有 祥述
。

后 者是对 前 者 的补充 和完 善
,

认 为起

始
caspase (叨叩as

e 一

9

,

8
) 因二聚化 而 活化

,

它们 的二 聚化 分别

因为寡聚复合物凋亡体和 Dl sC 的存在 而变得容易进行 〔’7 〕
。

6

.

4 D 卯40/ CAD 的激活机制

DFF 4 O / C A D 对 凋亡过程中染色体 洲A 的降解起着 重要作

用
。

在无凋亡 信 号时
,

D

FF

4 0 / C A D 与 DFF 4 5月CAD 结 合 形成

异二 聚 体
,

而 呈 无 活 性 态
。

在 细 胞 凋 亡 时
, c

as p as
e 一

3

、
7 将

DFF 45 裂解成三个片段
,

导 致 D即4 0 从 它 的异 二 聚体中释 放

出来 并二聚化
。

D F F 4 O 二 聚体是强 的 D N A 水 解酶
,

能将染 色

体裂解为核小 体片段
。

7 展望

尽管在过去数年 中对凋 亡机 制的研究进展非 常迅速
,

但 还

有许多间题需 要进一 步 的 了解
。

这 主要 包括 以 下几 点
:
凋亡

的精确发生机制及 其不 同的信号转 导 途径 的调 控
,

新 的凋亡

调控相关基因 的发 现
,

相 关疾病 如 肿瘤 中凋 亡 分子 机制 的异

常以 及这些机制在疾病治疗 中的意 义等
。
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