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Abstract
誗 Protein unwinding includes advanced structure
changes, the formation and fracture of disulfide bond and
so on. Protein unwinding is widely involved in the
physiological and pathological processes in vivo, of which
advanced structure changes have important influences on
the occurrence and development of conformational
diseases. In order to seek for the common pathological
mechanism and corresponding intervention approach,
this review summarizes the current information about
conformational diseases, especially about cataract and
Alzheimer蒺s disease.
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摘要
蛋白质解旋包括高级结构的改变、二硫键的形成及断裂
等;蛋白质的解旋广泛参与生物体内多种生理和病理过

程,其中高级结构的改变对构象性疾病的发生、发展有重
要影响。 本文综述蛋白质解旋对构象性疾病的影响,并以
白内障及阿尔兹海默症为例,探寻此类疾病共有的某些发
病机制及相应的干预途径。
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0 引言
摇 摇 1996 年,Carrell 等[1]首先提出蛋白质构象病的概念,
是人类在疾病认识上的一次飞跃。 蛋白质构象病是指由
于蛋白质的折叠错误而引起构象改变,尽管蛋白质的一级
结构不变,但其构象的改变仍可影响其功能;这些错误折
叠的蛋白质聚积成为毒性蛋白,严重时可导致疾病的发
生,即蛋白质构象病[2]。 例如,白内障、阿尔兹海默症、疯
牛病等 。 其主要特征是某些蛋白折叠成稳定的替换性构
象(大多数是由 琢 螺旋变为 茁 折叠),这种构象的蛋白质
在多数情况下易在组织中聚积为纤维状沉淀物[3],进而产
生毒性而致病[4]。
摇 摇 蛋白质解旋包括高级结构的改变 、二硫键的形成及
断裂等。 研究表明蛋白质解旋可能与构象性疾病的发病
机制有密切关系,对蛋白质解旋的深入研究有望为构象性
疾病,尤其是对白内障等常见病的药物预防开辟新途径。
1 蛋白质结构与功能
1. 1 蛋白质的一级结构与功能摇 蛋白质一级结构是空间
结构的基础,特定的空间构象主要由蛋白质的肽链和侧链
R 基团来维持。 在细胞内,蛋白质多肽链合成后,即可根
据一级结构的特点进行盘曲和折叠,继而形成特定的空间
构象[5]。
1. 2 蛋白质的高级结构与功能摇 蛋白质高级结构包括二
级结构、超二级结构、结构域、三级结构以及四级结构。 其
中二级结构指多肽链在一级结构的基础上进一步盘旋折
叠形成的构象,如 琢-螺旋、茁-折叠、茁-转角、无规则卷曲
等;超二级结构指在球状蛋白质分子一级结构基础上,相
邻的二级结构在三维折叠中相互靠近并相互作用,在局部
区域形成规则的二级结构的聚合体;三级结构是指一条多
肽链在二级结构(超二级结构及结构域)的基础上进一步
盘曲、折叠而产生的空间结构。 在某些蛋白质中,二硫键
对于维系其三级结构起非常重要的作用;四级结构是由相
同或不同的亚基或分子按照一定的排布方式聚合而成的
聚合体结构,根据亚基数目不同,可将寡聚蛋白分为二聚、
三聚、四聚体等。
2 蛋白质解旋
2. 1 二级结构的转换摇 从 Cohen 等[6] 首创的电镜学说到
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Serpell 等[7]和 Blake 等[8] 的精细结构学说,都提示不同的

错误折叠的蛋白质有相似的分子结构。 一般蛋白质由 琢
螺旋和无序结构组成,而错误折叠的蛋白质变为富 茁 折

叠结构[9]。 大分子蛋白质的折叠遵循一个独特的轨迹,这
种分子最终达到最小自由能时所对应的构象是蛋白质的

稳定构象[10]。 当蛋白质发生基因突变、翻译后修饰、或者

所处环境改变时,其 Loop 区肽链转变为 茁-折叠,此结构
由很多非极性残基构成疏水核心,使 琢 螺旋表面的亲水

面减少[11],从而使蛋白质的功能发生改变。
2. 2 四级结构的转换摇 四级结构是由相同或不同的亚基
或分子按照一定的排布方式聚合而成的聚合体结构。 有
研究表明,大肠杆菌萤光素酶是由 琢 和 茁 两个亚基组成
的异二聚体蛋白。 在 茁 亚基的再折叠过程中加入 琢 亚
基, 能形成有活性的 琢茁 异二聚体;茁 亚基单独存在时可
以形成稳定的同二聚体。 而 琢 亚基和 茁 同二聚体同时存

在时,不能形成有活性的 琢茁 异二聚体[12]。 说明蛋白质四

级结构的改变可影响蛋白质的功能。
2. 3 二硫键的断裂及形成 摇 二硫键是两个还原型巯基
(-SH)被氧化而形成的二硫共价键( -S-S-)。 细胞有些
蛋白质的结构和功能需要二硫键维持;而有些蛋白质的活
性则需要巯基来维持。 二硫键的形成迫使同一或不同肽
链的不同区域的氨基酸残基向一起集合靠拢,由此肽链迅
速折叠并形成稳定的空间拓扑结构,同时疏水氨基酸残基
围绕着二硫键,可形成局部疏水中心,有利于形成稳定的

高级结构区域[13];而在白内障的发病机制中,当巯基被氧

化成二硫键时,其三维结构被破坏,并因此而聚集,形成高
分子质量蛋白(HMW)和非水溶性(WI)蛋白质[14],最终

导致蛋白质结构功能改变,这是引发老年性白内障的主要
原因之一。
3 蛋白质构象病类型与作用机制
摇 摇 目前已知的蛋白质构象病主要分为三类:淀粉样蛋白
沉积、朊蛋白构象变化以及抑丝酶构象异常引起的疾病。
蛋白质的功能主要依赖于三维空间结构,而分子伴侣蛋白
可监督蛋白质的折叠过程,因此在多数情况下蛋白质的折
叠错误可以避免[3]。 许多遗传、环境因素与蛋白质错误折

叠和聚集有关。 环境因素包括改变金属离子、病态的伴侣

蛋白、pH 值、氧化应激、一氧化氮(NO)诱导[15] 等,从而催

化蛋白质的错误折叠。 蛋白质聚集有三种方式:纤维化、
无定形聚合以及有赖于氨基酸序列的低聚物,这些改变是
由突变、翻译后修饰 ( PTMs) 和蛋白质生存环境造成
的[16]。 蛋白质的降解主要通过自噬体和溶酶体[17]。 分子

伴侣网络的容量足够使大多数蛋白质进行正确折叠;不能

被正确合成的蛋白质大约只占总量的 5% ~ 10% [18],这些

错误折叠的蛋白质在分子伴侣的协助下被泛素标记,进而
被泛素-蛋白酶体系统(UPS)降解。 可溶性和不溶性蛋白
质的聚集可使分子伴侣的组成和功能降低,并诱导内质网
应激反应以及抑制泛素蛋白酶复合体系统。 酪氨酸激酶
(BTK)的变异对于蛋白质构象病至关重要,其单个核苷酸

的变异可能影响蛋白质的稳定性[19]。 当错误折叠或未折

叠的蛋白质聚集超过了 UPS 的降解能力时这些蛋白质就
不再被降解,反呈聚集,而这些大量聚集的蛋白质会破坏
细胞稳态网络,从而形成构象病[17]。

4 蛋白质解旋与晶状体疾病
摇 摇 老年性白内障是由于蛋白质在晶状体内大量无规聚
集、水不溶性蛋白成分增加、使晶状体变为混浊、光线难以
穿过不透明的晶状体,从而阻碍光线到达视网膜上的光感
受器而导致。 这些蛋白主要由 琢-和 茁、酌-晶体蛋白组
成[16]。 老年性白内障的主要病因是 PTMs,例如 琢 晶体蛋
白的糖基化、广泛的氨甲酰化以及氧化反应(包括羟基自
由基、超氧离子、蛋氨酸氧化)等;非原生的二硫键形成、
细胞骨架断裂、谷氨酸盐和天冬酰胺脱酰胺作用也是 琢
晶体蛋白主要的翻译后的重要修饰形式。 此外,视网膜、
视紫红质的突变,脉络膜小疣、玻璃体、睫状体中蛋白质聚
集等也与白内障的发生有关[16]。
5 蛋白质解旋与阿尔兹海默症
摇 摇 蛋白质的错误折叠是由于形成了稳定的、惰性蛋白中
间体,这种中间体叫做熔球态(molten globule, MG), 而此
类错误折叠的蛋白质所形成的包涵体被称为淀粉样沉淀。
在某些情况下蛋白质在执行生理或病理功能时发生构象
变化,这种构象变化被认为是蛋白质为了实现功能的多样
化而具有的构象多样化的潜能。 因此,MG 这种状态就是
为了实现构象变化的灵活性而存在。 例如 apoE4,是在血
液脂质运输和中枢神经系统中起重要作用的蛋白质,同型
apoE4 含量增加被认为是阿尔兹海默症的主要危险因素
之一。 而 茁 淀粉样蛋白异常折叠形成叫做 amylospheroid
(ASPD)的沉淀物[20],ASPD 是由神经毒素组成的寡聚物
amyloid-茁(A茁), A茁 是由 茁 分泌酶 1(BACE1)引发的蛋
白质水解淀粉样前蛋白(APP)生成的[21],其主要由 40 或
42 个氨基酸残基组成,沉积在脑组织细胞外并围绕着脑
血管壁。 这些改变存在于退化的神经元胞质里,包含过度
磷酸化的 Tau 蛋白的聚集物[22]。 沉淀物聚集在神经斑而
形成淀粉样斑块是造成阿尔兹海默症的主要原因[23]。 有
报道称 酌 分泌酶复合物可将细胞膜上的垃圾蛋白降解为
小片段,细胞可重新利用这些小片段,这对 茁 淀粉样蛋白
的产生和降解起重要作用,为该病医治提供了新的思路和
期待[24]。
6 小结
摇 摇 通过对蛋白质错误折叠、聚集机制的研究为寻找针对
构象性疾病的普适性治疗方法提供希望,而对特定蛋白质
构象病的研究同样也为治疗其他构象病提供了新的思路。
摇 摇 本课题组近 10 余年研究表明,茁B2 晶状体蛋白天然
性的保持及变性聚集,对于晶状体混浊及白内障的发生、
发展具有独特的作用:随着年龄增长 茁B2 水溶性蛋白含
量反而升高,且 茁B2 具有类伴侣蛋白的作用,可以弥补 琢
类晶体蛋白功能下降而带来的不利影响。 实验表明,对于
UVB 或亚硒酸钠诱导的大鼠白内障模型施以二硫苏糖醇
(DTT)等还原剂可以有效降低该蛋白聚集形成 HMW,减
少晶状体混浊[25];施以叔丁醇类巯基结合物,可以通过对
晶体蛋白的游离巯基进行部分烷基化,从而减少晶体蛋白
之间的非特异性交联、减少晶状体混浊[26]。
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