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高即可激活卵子
。

由此可见
,

受精诱导的 叶

波动对充分激活卵子
,

保证激活后胚胎早期发

育有重要意义
。

有众多类型的细胞在生理过程

中出现胞质 升波 动的现象表明 胞 质游离
十 波动可能是细胞内信号传导和功能调节的

一种普遍方式
。
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视黄素受体结构及其一些生物学特性

吴 乔 苏文金

厦门大学肿瘤细胞工程国家专业实验室 厦门

近年来
,

视黄素 对癌细胞生长的

抑制作用
,

以及临床上治疗癌症的效果引起人

们的极大关注
。

视黄素的作用主要 由其受体 视

黄酸受体 。 ,

和视黄

素 受体
,

介导 , ,

这些受体作为配体激活的转 录因子
,

通过结合
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到靶基因的特定应答序列上
,

来调节基因的转

录和表达
。

因此
,

深入了解视黄素受体的性质和

作用
,

有助于阐明视黄素的抗癌机理
。

本文结合

我们近来的工作结果〔卜‘〕,

就视黄素受体结构

及其一些生物学特性作一个综述
‘

一
、

视黄素受体结构

视黄素受体是一类细胞核受体
,

属于转录

因子中最大家族 —类固醇和 甲状腺激素受体

超家族成员 习 视黄素受体由 个亚区组成

图
,

其 中
,

高度保守的 结合区域

区 中有两个富含半胧

氨酸的锌指 图
,

在第一个锌指结构上
,

受体

识别特异性 序列就是直接经过
一

上

的三个氨基酸进行的
,

另外
, 一

能够与第

二锌指结构上的
一

相互作用
,

允许非对称

性复合体形成异源二聚体
。

第二个锌指直接用

于不同的 结合
,

允许受体形成对称性或

不对称性的二聚体
,

其上
一

中的六个氨基

酸对于 的相互作用十分重要
。

在低度保

守的配体结合区域 区

中
,

含有大量的疏水氨基酸
,

是一个复杂

的多功能区
,

它与配体连接
、

二聚体形成
、

转录

激活和抑制等功能有关
。

此外
,

还有两个激活功

能区
一

和
一

图
, 一

位于 端
,

不

裕要配体的激活
,

自身具有微弱的激活特性
,

一

位于 区
,

需要配体的激活
,

这两个功

能区都与反向激活功能有关
,

同时
一

也是

异源二聚体形成所必需的
。

区区 区区区区区区区区区 区区区区

困 视黄萦受体的结构

二燕体形成

非对称性 州
困

卜
锌指结构

二获体形成

对称和非对称性 州

︺夕日

和 由三种不同基因 。 、

日和 编

码
,

形成 。 、 、

下
、 、

日

和 等不同亚型的受体
,

通过分析
’

端上

游区域的氨基酸顺序和一些功能性的转录起始

点
,

又发现了各种不同受体的亚类
,

其中有三种
,

四种 和七种 下

亚类
,

这些亚类通过组织特异性而被调节 大

多数亚型的受体及其亚类具有不同的功能
,

例

如
, 下亚型是一种很强的

的激活 因

子
,

民亚类能够抑制正常细胞转化为致癌

性细胞
,

具有 基因的某些功能 可见
,

不同
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的受体亚型
,

不同的亚类和受体上不同的亚 区

行使各 自不同的功能
,

由此构成受体结构的复

杂性和受体功能的多样性
。

二
、

视黄素受体介导的应答途径

早期认为
,

与甲状腺激素受体一样
,

能够形成同源二聚体
,

并结合到

视黄素应答元件上
,

调节基因的转录与表达
,

后

来发现
,

需要辅助性蛋白的协助才能发挥

作用
。

年终于发现
,

就是这种辅助性

蛋 白闭
。

通过与 形 成异源二聚体
,

增加 与视黄素应答元件的

亲和力
,

由此加强 的转录 活性和对配体

的敏感性
。

不仅如此
,

在其配体 〔如
一

的存在下
,

还可以通过形成同源

二聚体 来识别视黄素应答元件
,

由此介导不同的视黄素应答途径
,

因此
,

既作为异源二聚体又作为同源二聚体发挥作

用
。

此外
,

作为辅助性蛋白
,

还能与维生素

受体
、

过 氧化物增长因子激 活受体
、

甲状腺激素受体
,

癌基因蛋 白

如
一

以及其他许多未知特性的
“ 孤生受

体
” ,

详 述 见 第三部 分
,

如
一

和 等形成异源二聚体
,

由此

介导视黄素和其他激素信号之间的柑互作用
。

可见
,

在介导不同激素的多向性效应和激

素信号 的趋 同性效应 中起着关键的作用 图
。

︸飞电, ,之,︺八

,, 一 , ‘‘

仁仁 略 一一
户户户

一一

。

迁
匕

一 卢 一习
一

人

】

图 与其他受体之间的相互作用 引自文献〔月
,

作者补充部分内容

全 反 式 视 黄 酸
一 ,

和顺式视黄酸 如
一

是不同的

受体选择性视黄酸
一

,

能够结合到 异源二

聚体上
,

选择性地激活
一

能够结

合到 同源二聚体或 异

源二聚体上
,

选择性地激活
。

激活的

或 与视黄素应答元件相互作用
,

调控靶

基 因的表达
,

某些靶基因就是 亚型
,

如

。

在许多不同类型的细胞中
,

经视黄酸的

诱导
,

月转录水平显著提高
,

从而在扩增视

黄酸信号应答上起着关键作用
。

例如
,

激素依赖

性
一

乳腺 癌 细 胞 不 表达
,

经 诱导后 表达
,

由此介

导 对癌细胞的生长抑制
。

但 不

能诱导激素非依赖性 ,
一

乳腺癌细胞表达 日
,

所以不能抑树癌细胞

的生长以。 。

进一步研究表明
,

癌细胞中 。
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的相对水平与介导细胞生长抑制和诱导

表达有关
,

在激素依赖性乳腺癌细胞中
,

高水平

的 。 表达有利于 形成异源二

聚体
,

视黄素 由此通过 信号传导途径作

用癌细胞
,

而在激素非依赖性乳腺癌细胞中
,

低

水平的 。 不能与 形成异源二聚体
,

因此 与 盯 形成异源二聚体
,

视黄素由

此通过 信号传导途径作用癌细胞 , , 可

见
,

不同的受体具有不同的功能
,

视黄素作用的

过程是不同基因对不同受体应答的复杂过程
。

三
、

视黄素受体与孤生

受体的相互作用
一

是一种孤生受体
,

其特异性配体至今未知
,

也

属于类固醇 甲状腺激素受体超家族成员
,

在胚

胎发育过程中
,

对器官形成
、

神经发生和细胞分

化等起着重要作用 研究表明
, 一

是一

种抑制因子
,

它能够结合到各种激素应答元

件上
,

这些应 答元件也可被 和 识

别
,

但是
一

能够抑制这些受体的转录

活性
,

这是因为
一

可 以形成同源

二聚体
,

并以较高的亲和力结合到激素应答元

件上
,

从而竞争性地抑制 或 与应答

元件的结合
一

能够与 形成

异源二聚体
,

由此限制了 与 形成二

聚体的可能性
。

在肺癌细胞中
, 一

与另

一种孤生受体 盯 之间存在着动态平衡
,

这

种平衡不仅决定了肺癌细胞对视黄素的敏感

性
,

而且视黄素主要是通过
一

的作用途径发挥其抗癌作用的 ”也属

于核受体超家族成员
,

能够被不同生长刺激因

子快 速诱导 在 基 因 启 动子 中发 现

的结合识别元件
,

提示 可能参与

日基因表达的调节
,

由此介导视黄素与生

长信号之间的关系
。

所以
,

尽管孤生受体没有配

体
,

但它能够通过与视黄素受体的相互作用
,

建

立一个动态平衡
,

以调节视黄素的应答途径

四
、

视黄素受体与
一

的相互 作用
癌基因蛋白

一 。。 和 。一 ,

经胞外刺激物

的诱导
,

在细胞核中形成一种复合物
,

即 激活

因子蛋白
一 一 , 一 〔, ,

这个

蛋 白能够特异地结合到具有
一

结合位点

的 序列上或肿瘤启动子 的应答元

件 上
。

视黄素受体可以通过抑制
一

转录活性来抑制肿瘤启动子 的影 响
,

但

是
,

这种抑制不是受体与 的相互作用
,

而

是 或 与
一

之间的相互作用来抑

制
一

结合到 上 近期研究表明
,

这种

受体介导的抑制
一

转录活性的分子机制可

能是由于与一些共同激活因子
,

如 。 应答

元件结合蛋 白
,

的竞争而产生的 , 〕,

这种通

过 由
一

相互作用介导的膜和核

受体之间的信号传导途径
,

对于抑制恶性肿瘤

是十分重要的
。

另外
,

视黄素抑制 。一

和

的活性也需要 。 介导
。

在 细胞

中
, 。一 , 和 。一

形成二聚体
, 一

和
一

基 因的转录 活性很高
,

而 表达水平很

低
。

当 基因稳定转染细胞后
,

视黄素可

以显著地抑 制
一

和
一

基 因 的转 录 活

性
。

因此
,

视黄素最终也可以通过 来拮

抗
一 一

介导的
一

活性

五
、

视黄素受体与细胞凋亡

细胞凋亡是一种限制细胞生长的重要途

径
,

视黄素可以诱导 白血病细胞
、

乳腺癌细胞
、

肺癌细胞等细胞株的细胞凋亡
,

由此抑制癌细

胞的生长
,

其中视黄素受体也参与介导细胞凋

亡 在激素依赖性乳腺癌细胞中
,

能够

诱导细胞凋亡
,

但在激素非依赖性乳腺癌细胞

中
,

不 能诱 导 细 胞 凋 亡
,

将 。 或

基因稳定转染到激素非依赖性乳腺癌细

胞后
,

视黄酸则能够有效地诱导癌细胞的细胞
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凋亡 , ‘门 。

在
一

细胞中
,

内源性 的

激活可以诱导细胞分化
,

而内源性 的激

活则可以诱导细胞凋亡
,

诱导
一

细

胞的分化过程 中
,

日转录水平显著上升
,

一

转录水平显著下降 〕 所以
,

视黄素受

体介导的细胞凋亡的诱导可能代表视黄素抑制

癌细胞生长的另一个重要机制
。

六
、

视黄素受体与细胞生长分化

视黄素是一种有效的诱导分化剂
,

能够影

响许多类型细胞的生长和分化
,

包括胚胎干细

胞
、

不同类型的癌细胞等
。

视黄素对许多晚期

的
、

恶性程度高的乳腺癌细胞作用不明显
,

其原

因是 日不表达或者 。 表达水平很低
,

将这两种基因分别转染癌细胞并稳定表达时
,

视黄素则能够有效地抑制癌细胞的生长和诱导

癌细胞分化 , 毛 ,

“ 〕。

文献指出
,

受体表达

与抑制癌细胞生长密切相关
,

受体表达

与癌细胞分化有关 〕。

通过基因剔除方法
,

将

胚胎畸胎瘤干细胞

中的 和 下基因分别剔

除后发现
,

剔除 基 因的 细胞经视黄

素诱导 后
,

分化 特 异性 标记 基 因
一

和
一

的 表达水平显著低于野生

型 细胞
,

但是
,

剔除 基因的 细胞

经视黄素诱导后
, 一

和
一

基因的

表达水平显著高于野生型 细胞
,

表

明在 细胞中 了 可能与分化有关
,

但是
,

的过度表达并不能诱导剔除 了 基

因的 细胞的分化
。

在胚胎癌细胞

中
,

通过激 活 。 或
,

可 以诱 导
一

基 因表达 和细胞分

化
,

特别是 当 或 异

源二聚体激活后
,

则对 细胞的诱导分化产

生加成作用
,

但是
,

激活 田 也不能诱

导 细胞的分化
。

可见
,

不同的 受体可

能介导不同的视黄素靶基因的特异性应答
,

视

黄素受体通过不同的机制介导基因的转录
,

通

过不同的信号传导途径抑制细胞的生长
,

而且

这种作用呈现特异性受体的依赖性
。

‘ ‘基 因是
一

” 广谱抑 制

剂
,

可抑制哺乳动物细胞的过度繁殖
,

在细胞周

期 中具有重 要 的作用
。

最新研究表明
,

编码

咫
‘的基因是视黄素应答靶基因 ’〕,

在

启动子中可能含有许多对分化信号

敏感的应答元件
,

视黄素应答元件可能分别位

于 肠 ,
, 启动子内

,

因此
,

视黄素可以通过

其受体 或 与应答元件的相互作用

而调节 私 卿 的表达
,

从而诱导癌细胞的

分化
。

七
、

展 望

视黄素是一种很有希望的治疗药物
,

但有

一定的毒性和副作用
,

这是 由于不同的视黄素

受体没有被选择性激活而引起的 〕。

目前已合

成 一 系 列 受 体 选 择性 视 黄 素 —
一

或
一

受体选择性视黄素
。 一

受体选择性视

黄素能够选择性地激活 受体
, 一

受体

选择性视黄素则选择性地激活
,

这些不同

的受体选择性视黄素提供了一个严格的生理应

答范围
,

选择性地激活不同的视黄素应答途径
。

例如
, 一

受体选择性视黄素能够有效地抑

制激素依赖性乳腺癌细胞生长
,

而
一

受体

选择性视黄素则能够有效地抑制激素非依赖性

乳腺癌细胞生长 , ’〕 所以
,

深入探讨受体介导

视黄素的作用途径
,

分析视黄素受体与其他受

体或蛋白之间的相互关系
,

对于研究视黄素的

抗癌机制
,

开发更多低毒高效的视黄素及其衍

生物将有重要意义
。

注 文 中图
、

图 由 博士 美国加

州 提供
,

在此致谢
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李银妹 楼立人 操传顺 崔国强 王浩威

中国科学技术大学物理系
、

生物系 合肥

普润龙 朱 俊

很多生物样品是透明的或半透 明的
,

激光

可以不破坏物体的表层而作用于其内部
,

为活

体研究提供了一种非接触式
、

远距离
、

且无菌操

作的可能
。

利用能量密度为每平方微米千微焦

的激光微束形成具有 量级力的梯度力场可

以对单个细胞的组织结构施加影响
。

这为细胞
、

亚细胞的活体研究开辟了一个具有重大实际应

用价值的全新领域

利用光的热学效应为主的光场能够对细胞

或细胞器进行加工 用光的力学效应能够对细

胞或细胞器进行捕获和搬运
。

我们称前者为光

刀
,

后者为光镊

光镊是继光刀之后在生命科学中得到重要

应用的一项实验技术
,

是一种用以操作和研究

活体细胞的得力工具
。

通常光镊指的是单光束

梯度力光阱
。

它是一束高度会聚的激光束
,

作

用在透 明微粒上
,

若微粒的折射率大于周围的

介质
,

此微粒将受到光场的作用力而被束缚在

光束焦点附近
。

这种光镊可以直接用来捕获选

定的细胞
,

并保持其正常的生命活动
,

进而可实

现对此单个活体细胞的显微操作 光镊的间

世为时不久
,

已受到科学界的广泛注意
,

被誉为

打开了单个活体细胞研究的大门
。

我们研制的
“ 细胞激光微操作系统

”

就是将

光镊和光刀这两种各具特色的工具结合于一

体
,

使它们的功能互相补充
,

互相配合
,

相得益

彰
,

完成单一技术无法实现的功能 本系统利用

光镊与光刀非机械接触式的作用
,

对细胞施行

显微操作和显微加工
,

利用它们空间和时间上

的高度定位控制对生物体造成的损伤和干扰
,

从而达到改变其生物性状的目的闭
。

一
、

系统总体结构及

各组成部分功能
系统的总体结构如图 的框图所示

”光源

幸

摄摄录监视视
系系统统

图图象处理理
系系统统

图 结构框图

, 国家科委
、

安徽省科委
、

国家基金委
、

中国科学

院资助

本系统中 激光器的研制得到了中国科

学技术大学物理系吴鸿兴
、

郭大浩
,

夏小平和齐开国等

老师的指导
,

在此深表诚谢
。


