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Y

信号通路&红细胞信号通路
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红细胞的生成是个复杂的过程#通过激活干细胞因子&干

细胞因子受体!

5BA(0A++E)0B1G

&

5BA(0A++E)0B1GGA0A

H

B1G

#

<9;

&

0'Q*B

"和促红细胞生成素&促红细胞生成素受体!

AG

K

BDG1

H

1*A'

B*6

&

AG

K

BDG1

H

1*AB*6'GA0A

H

B1G

#

&SP

&

&SP:

"通路#完成红细胞生

长发 育$叉 头 状 转 录 因 子 !

E1GQDA)2BG)650G*

H

B*16E)0B1G

#

;1MP

"是一个与红细胞关系密切的转录因子$磷脂酰肌醇
,

激酶&蛋白激酶
Y

!

H

D15

H

D1*615*B*2A,'Q*6)5A

&

H

G1BA*6Q*6)5AY

#

S[,̂

&

Ŝ Y

"通路是红细胞信号转导中
<9;

&

0'Q*B

和
&SP

&

&SP:

通路共同的一条通路#

;1MP

受
S[,̂

&

Ŝ Y

磷酸化级联

通路的调节#其活性与磷酸化状态直接相关$

S[,̂

激活可使

膜磷酸肌醇磷酸化#其产物可作为第二信使在细胞中传递信

号#介导细胞的信号转导$

;1MP

转录因子与红细胞信号通路

关系密切#本文主要针对
;1MP

转录因子与红细胞信号通路关

系的研究进展进行综述$

>
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;1MP

转录因子家族的构成特点及生物学特性

>/>

!

;1MP

转录因子家族的构成
!

;1MP

转录因子家族含有

约由
!!3

个氨基酸组成的
]\>

结合域!

;1GQDA)2

结构域"#该

结构域相当保守#也称为翼状螺旋结构域'

!

(

$其核心部分由

\'

末端的
,

个
&

'

螺旋!

U!

*

U8

*和
U,

"依次排列#两侧由
/

'

折

叠!

W!

和
W8

"片连接了两个.翼/的环状结构#因此
;1MP

蛋

白又称翼状螺旋蛋白'

8

(

$此外#

;1GQDA)2

结构域中多数氨基

酸都相同#呈高度保守结构$

>/?

!

;1MP

转录因子的结构特点
!

根据现有的命名法及其

]\>

结合域的同源性#

;1M

家族已被分为
!"

个亚族!

>

"

<

"$

目前#已经证实
;1MP

蛋白对红细胞生成的影响较大'

,

(

$

;1MP

是
;1M

转录因子家族中的一个亚族#在人类的
-

个同源

基因分别为
;1MP!

*

;1MP8

*

;1MP,)

和
;1MP-

'

-

(

$在斑马鱼中

发现
;1MP

家族中的一个成员命名为
;1MP.

#在小鼠体内发现

的另一个
;1MP

新成员命名为
;1MP$

'

.

(

$

;1MP

蛋白有
,

个高

度保守的
Ŝ Y

磷酸化位点#包括
?DG8-

*

<AG8.$

和
<AG,!"

#其

基本功能是调节细胞周期*细胞调亡*萎缩和体内能量的平

衡'

$

(

$

;1MP

能够与特异的序列结合#作为转录活化因子#其

活性受多条信号通路的调节#主要方式是对
;1MP

特定的氨基

酸位点进行磷酸化&去磷酸化的调控'

7

(

$

>/@

!

;1MP

转录因子表达范围
!

;1MP

蛋白表达范围广泛#在

卵巢*前列腺*骨骼肌*脑组织*心脏*肺*肝脏*胰腺*胸腺*脾脏

和睾丸组织中均有表达$

;1MP!

及
;1MP,)

的基因通过肺泡

横纹肌肉瘤中的染色体转位被鉴定出'

#

(

$

;1MP-

与急性淋巴

系白血病中
B

!

a

)

!!

"染色体转位有关 '

"

(

$研究证实#在胚胎鼠

和成年鼠中#

;1MP!

*

;1MP,)

及
;1MP-

在肌肉*脂肪组织和肝

脏中表达最高#

;1MP,)

在心脏*大脑和肾脏中比
;1MP!

分布

更广'

!3

(

$

;1MP,

在整个大脑中均有表达#包括认知和运动

区域$

>/H

!

;1MP

转录因子的生物学功能
!

;1MP

转录因子的活性

与磷酸化状态直接相关$

;1MP

特异性的氨基酸位点被磷酸

化后#从细胞核内转移到细胞质中#失去转录调控活性#功能被

抑制$因此#

;1MP

在核内外的转位决定了其对基因转录的调

控$下游调节的靶基因多与细胞周期*细胞凋亡*衰老及代谢

有关$

;1MP!

是成骨细胞增殖和维持机体氧化还原平衡所必

须的转录因子#控制着骨的形成'

!!

(

$胰岛素*类胰岛素样生长

因子及其他转录因子与其特异的酪氨酸激酶受体结合后激活

Ŝ Y

#活化的
Ŝ Y

使上述
,

个位点磷酸化#导致
;1MP!

蛋白

从细胞核易位到细胞质中#从而抑制其转录活性#导致
;1MP!

靶基因的表达下降'

!8

(

#影响下游基因的表达$

;1MP

转录因子

可参与多种生理及病理过程#例如细胞的增殖*凋亡*自噬*代

谢*老化*癌症及神经系统疾病'

!,'!-

(

$其中#

;1MP,

可能与炎

性反应有关#缺少
;1MP,

可能会引起年龄相关性不孕*神经池

细胞减少'

,

(

)而
;1MP-

的缺失可引起肠炎#

;1MP$

与记忆相关

性较大'

!.

(

$

?

!

红细胞信号通路

红细胞的信号转导通路主要涉及
<9;

&

0'Q*B

*

&SP

&

&SP:

等信号转导通路$

<9;

&

0'Q*B

通路分别激活
<G0

家族通路#涉

及调节因子
<G0

*

XA5

*

R

K

6

*

;

K

6

*

R0Q

*

Y+Q

*

;

C

G

*

U0Q

和
XGQ

)

S[,̂

通路#涉及调节因子蛋白激酶
Y

!

H

G1BA*6Q*6)5AY

#

>QB

"

和糖原合成酶激酶
',

/

!

C

+

K

01

C

A65

K

6BD)5AQ*6)5A',

#

Z<̂ ,

")以

及磷酸脂酶
9'

1

!

H

D15

H

D1+*

H

)5A9'

1

#

SR9'

1

"通路#涉及调节因

子二脂酰甘油!

2*)0

K

+

C

+

K

0AG1+

#

]>Z

"*磷脂酰肌醇
'-

#

.'

二磷酸

!

H

D15

H

D)B*2

K

+*615*B1+-

#

.'J*

H

D15

H

D)BA

#

S[S8

"和蛋白激酶
9

!

H

G1BA*6Q*6)5A9

#

Ŝ 9

"$

&SP

&

&SP:

通路分别激活
L)6F5

激

酶&信号转导和转录激活子!

L)6F5Q*6)5A

&

5*

C

6)+BG)652F0AG)62

)0B*@)B1G1EBG)650G*

H

B*16

#

L>̂

&

<?>?

"通路#涉及调节因子

L>̂ !

*

L>̂ 8

*

L>̂ ,

和 酪 氨 酸 激 酶
8

!

B

K

G15*6AQ*6)5A8

#

?X̂ 8

")

:)5

&丝裂原活化蛋白激酶!

:)5

&

(*B1

C

A6)0B*@)BA2

H

G1BA*6Q*6)5A

#

:)5

&

V>Ŝ

"通路#涉及调节因子
<G0

同源区
8

结构域蛋白
9

!

<G0D1(1+1

CK

21()*68016B)*6*6

CH

G1BA*6

#

<D0

"*

<G0

同源区
8

!

<G0D1(1+1

CK

8

#

<U8

"*生长因子受体结合蛋白
8
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重庆医学
83!$

年
7

月第
-.

卷第
8!

期

%

基金项目%青海省国际合作项目基金资助项目!

83!-'Uc'#3#

"$

!

作者简介%冯婷婷!

!"#"%

"#住院医师#在读硕士#主要从事慢性高原病

研究$

!

"

!

通讯作者#

&'()*+

%

!,""78--.3#

!

!$,/01(

$



!

C

G1IBDE)0B1GGA0A

H

B1G'J1F62

H

G1BA*68

#

ZGJ8

"和
<P<

!

5161E

5A@A6+A55

")以及
S[,̂

通路#涉及调节因子
Ŝ Y

*

>QB

和持续活

化型
>QB

!

0165B*BFB*@A+

K

)0B*@A(FB)6B1E>̂ ?

#

V

K

G'>QB

"

'

!$

(

$

另外#

<9;

&

0'Q*B

激活
<G0

#

&SP

&

&SP:

激活
L>̂ 8

后#可共同

作用于
:)5

#进而激活
V>Ŝ

#引起细胞核内
0'

4

F6

及
0'E15

的

表达#促进红细胞的增殖分化$红细胞分化发育过程中的两条

主要通路
<9;

&

0'Q*B

和
&SP

&

&SP:

既可分别发挥作用#又可

通过
:)5

途径互相联系#共同促进红细胞的分化发育$

S[,̂

通路是红细胞生成发育的共同途径#

;1MP

受
S[,̂

&

Ŝ Y

磷酸

化级联通路的调节#其活性与磷酸化状态直接相关$

S[,̂

激

活可使膜磷酸肌醇磷酸化#其产物可作为第二信使在细胞中传

递信号#介导细胞的信号转导$

@

!

;1MP

转录因子的信号通路及其与红细胞信号通路的相互

关系

@/>

!

;1MP

转录因子影响
S[,̂

&

Ŝ Y

信号通路传导的过程及

效应
!

Ŝ Y

也称
>QB

#

S[,̂

信号通路能够使
;1MP

发生磷酸

化#使其由细胞核转运至细胞质#导致其转录活性下调#从而抑

制
;1MP

调控的下游基因的表达'

!7

(

$

;1MP

的乙酰化可削弱

;1MP!

结合同源
]\>

序列的能力#进而又加强
;1MP

的磷酸

化#进一步降低其转录活性$

;1MP

转录因子能够调节
S[,̂

&

Ŝ Y

信号通路中的下游基因$研究证实#

;1MP

在细胞凋亡*

]\>

损伤!修复"*应激*血管生成*糖代谢和肿瘤发生等过程

中发挥着关键性的作用$磷酸化和去磷酸化的修饰作用在介

导各种生长因子信号传导中最常见#胰岛素和生长因子等与受

体结合后激活
S[,̂

&

Ŝ Y

信号通路#

;1MP

被
Ŝ Y

磷酸化#磷

酸化的
;1MP

与受体蛋白结合后构象发生改变#从细胞核进入

细胞质#失去转录活性$

S[,̂

&

Ŝ Y

信号通路是红细胞信号转导中较为重要的一

条通路#

S[,̂

激活可使膜磷酸肌醇磷酸化#其产物可作为第二

信使在细胞中传递信号#介导细胞的信号转导$

S[,̂

激活后

主要使
-

#

.'

二磷酸肌醇转变生成
,

#

-

#

.'

三磷酸肌醇#随后激

活
Ŝ Y

*

0'

4

F6

氨基末端激酶*

Ŝ 9

等下游磷酸化底物激酶'

!.

(

$

S[,̂

通路主要与细胞有丝分裂*分化*存活*黏附及分泌有关$

激活后的
S[,̂

磷酸化小分子磷脂酰肌醇
'8

磷酸!

S[S8

"形成

磷脂酰肌醇
,

#

-

#

.'

三磷酸!

H

D15

H

D)B*2

K

+*615*B1+,

#

-

#

.'BG*

H

D15'

H

D)BA

#

S[S,

"$

S[S,

是
S[,̂

&

Ŝ Y

信号途径中一个重要的第

二信使$

,'

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
!

!!

,'

H

D15

H

D1*615*B*2A'

2A

H

A62A6B

H

G1BA*6Q*6)5A'!

#

S]̂ !

"和
Ŝ Y

的共同结构域与

S[S,

结合定位到细胞膜#进而
S]̂ !

使
Ŝ Y

磷酸化激活'

!#

(

$

Ŝ Y

激活后进一步磷酸化调控下游基因#其中
;1MP

是一个重

要基因#磷酸化的
;1MP

因子从细胞核穿梭并滞留到细胞质

中#这些磷酸化的蛋白导致
]\>

损伤#从而产生约束作用#形

成新的复合物并从细胞核中脱出#抑制蛋白表达#不能发挥其

转录活性$无刺激因子时#

;1MP

停留在细胞核中#处于去磷

酸化的状态$处于细胞核中的
;1MP

转录因子可以与相关的

靶基因相结合从而影响细胞周期*凋亡#以及新陈代谢和应激

反应等'

!"

(

$实验证实#在果蝇中约有
877

个基因的表达受

;1MP

直接或间接调节'

83

(

$

@/?

!

;1MP

与红细胞信号转导其他信号通路的关系
!

;1MP!

通过激活
Ŝ Y

#可以调控核转录因子
'

0

Y

!

6F0+A)GBG)650G*

H

B*16

E)0B1G'

0

Y

#

\;'

0

Y

"等炎性因子的转录活性'

8!

(

$红细胞信号转

导
L>̂

&

<?>?

通路被认为是一种多种细胞外信号导致特异

性靶细胞上基因表达快速改变的经典途径#可能是
&SP

实现

抗炎*抗凋亡作用的重要途径$磷酸化的
L>̂ 8

可激活
\;'

0

Y

通路#调控炎性反应$对于
\;'

0

Y

的抗凋亡机制#已证实
\;'

0

Y

为
Ŝ Y

的靶分子并受其调控#且这些信号分子之间构成了

复杂的交叉信号通路以共同发挥作用$

\;'

0

Y

可诱导凋亡抑

制蛋白!

*6D*J*B1G1E)

H

1

H

B15*5E)(*+

K

1E

H

G1BA*6

#

[>S

"家族的表

达#从而调控细胞生成$因此#

;1MP!

可以通过
Ŝ Y

影响红细

胞信号转导$

H

!

小
!!

结

综上所述#

;1MP

转录因子与
S[,̂

&

Ŝ Y

信号通路影响红

细胞的生成*增殖*活力及凋亡$目前#关于
;1MP

转录因子的

研究还在不断深入#今后的研究重点将集中在
;1MP

转录因子

与其他信号通路的关系上$笔者相信随着对
;1MP

转录因子

不断深入的研究#将为探讨红细胞生成的调控机制提供更重要

的依据$
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"信号通路又称
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路#该通路主要由一个三级酶联功能单位构成#其通过.瀑布

式/的级联反应#将细胞外刺激信号传至细胞内#引起一系列细

胞反应#从而调控细胞增殖*分化*凋亡*转移等功能$
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通

路与低氧性疾病的发生*发展及治疗存在着不可忽视的联系$

现结合相关文献#对
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信号通路的生物学
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及相关蛋白在众多的细胞调节过程中起着关键作用#包括

细胞增殖与分化*胞内胞液间运输*胞内氧化酶的产生*细胞骨

架的调控及胞外信息的跨膜传递等分子开关作用$
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种类型#其中
:)E'!

是研究最广泛也是功能

最多的激酶$
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可以通过不同的磷酸化使细胞外不同的信

号转化为细胞内特殊的信号应答#其通常是由一系列复杂的事
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V>Ŝ ^

"#是丝裂原

活化蛋白激酶的一种#主要包括即
V&̂ !

和
V&̂ 8

两种类型#

虽然
V&̂ !

和
V&̂ 8

有
"3=

的氨基酸序列相似#但发现
0]'

\>

的核苷酸序列存在差异#表明它们是不同的基因产物$

V&̂ !

与
V&̂ 8

被
:)5

和
:)E

下游位于激活结构域的两个磷

酰化的丝氨酸残基所活化'

8

(

$

&:̂

属于丝裂原活化蛋白质激

酶!

(*B1

C

A6')0B*@)BA2

H

G1BA*6Q*6)5A

#

V>Ŝ
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