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热激蛋白的发现及主要特性

自 世纪中叶第一次发现热激能诱导果蝇幼虫

唾液腺染色体形成新的膨突后 进一步研究发现高温

能使果蝇的蛋白质合成发生改变 正常的蛋白质合成

被抑制 同时启动了一套新的蛋白质合成基因 新合

成或增加合成一类应激蛋白 人们称这种反应为热激

反应 由高温诱导合成的蛋白称为热激蛋白 ∀以后研

究逐渐发展到了昆虫 !鸟类 !哺乳动物 !人类以及细

菌 !酵母等生物 发现从细菌到人类都具有合成热激

蛋白的能力 因而认识到热激反应是一个普遍的生物

现象 ≈ ∀热激蛋白最初被认为是生物体应答温度升高

而表达的蛋白 但是有一些热激基因在无刺激的细胞

中也有明显表达 或是在细胞周期的特定阶段产生

或是在生物体发育的某些阶段表达 ∀另一重要的发现

是 热激蛋白的许多成员也存在于线粒体和叶绿体

中 所以热激基因实际上是一个并非所有成员都受热

调控的多基因超级家族 热激基因家族中在无热激条

件下也表达的成员通常被称为热激蛋白的同系蛋白

≥° ≤ ≥≤
≈ ∀不同的物种及不同类型的细胞

所产生的热激蛋白的种类与数量是各不相同的 但

⁄ 的热激蛋白 ≥° 在已研究过的动物 !植物 !

微生物中普遍存在 ∀研究表明 ≥° 具有高度的保守

性 年 证明人类 ≥° 与大肠杆菌

≥° 的氨基酸序列比较表明有 的同源性 ∀所有

研究过的 ≥° 都能与 ×°结合 并且有弱的 ×°

酶活性 能自身磷酸化 ∀与 ≥° 相似 ≥° 也存

在于所有已研究过的生物体内 ∀热激蛋白在生物体内

的普遍存在及高度保守性都预示着这类蛋白具有重

要的 !基本的生物学功能 ∀

热激蛋白的分子伴侣功能及其在

信号转导中的作用

蛋白质的折叠 ! 组装是一个复杂的生物学过程

在这些生物学过程中 有一组蛋白 它们参与蛋白质

的转运 !折叠和组装 但本身不是蛋白质的最后结构

成分 这类蛋白被称为分子伴侣 ∀ 年 ∏

和 •
≈ 证明已知的一些分子伴侣就是以前发现

的 热 激 蛋 白 它 们 主 要 是 ≥° ≥° 和

≥°
≈ ∀正是这种分子伴侣的功能使生物体产生的

热激蛋白能阻止受热损伤的蛋白的聚集及帮助它们

在热激或后复性 ≈ 所以热激蛋白在生物体热耐受方

面具有重要的功能 ∀ ≥° 是最重要的一类分子伴

侣 在 ×°存在条件下 ≥° 可以使变性的 聚

合酶重新获得活性 使热失活的荧光素酶活性恢复 ∀

线粒体内 ≥° 还能协助线粒体蛋白酶分解错误进

入线粒体内的蛋白质 ∀此外 蛋白质前体在从细胞质

转入线粒体的过程中 胞质 ≥° 和线粒体 2 ≥°

是必不可少的 ∀细胞信号转导过程也需要分子伴侣的

参与 ∀研究已经证明 ≥° ! ≥° 等热激蛋白都参与

了细胞内的信号转导 ∀

细胞信号转导主要研究细胞感受 !转导环境刺激

的分子途径及其调控的基因表达和生理反应 ∀最早人

们发现 ≥° 与甾类激素介导的信号转导有关

年 ≈ 证明 ≥° 在调节甾类激素受体的构象

中起了重要的作用 ≥° 与甾类激素受体结合后使

受体处于准备与激素结合的构象状态 直到与激素结

合后 引发受体激活 同时 ≥° 被受体释放出来 ∀以

后的许多实验又证明 ≥° 在促分裂原活化蛋白激

酶 ° 信号途径及不同的激素与生长因子介导的

信号转导途径中都具有重要的功能 ≈ 最近 ≈

又证明 ≥° 能调解糖皮质激素依赖的启动子的活

性 ∀ ≥° 还能与蛋白激酶包括癌基因编码的酪氨酸

激酶 ° √2 !酪氨酸激酶 !蛋白激酶以及钙调素等

重要的信号分子结合 ∀所有这些都表明 ≥° 参与了

多种信号转导途径 ∀在甾类激素的信号转导过程中

除 ≥° 外 ≥° 和 ≠⁄ 酵母中 ⁄ 热激蛋白家

族成员 的参与也是必需的 ∀≠⁄ 还能影响糖皮质激
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素受体 !雌激素受体和酪氨酸激酶 ° √2 的功能 ∀

它们可能的作用是 当配体缺乏时 ≥° 和 ≠⁄ 蛋

白协助组装和维持 复合体的构象 当受体和

配体结合后 ≥° 和 ≠⁄ 蛋白协助将 ≥° 从 2
复合体中分离出来 以形成转录活性受体 为此

有人称 ≥° ≥° ⁄ 蛋白为信号伴侣 ∀

钙离子在细胞功能调节上具有重要作用 钙调素是

目前已知细胞内钙信号受体中最重要的一种 它参与了

细胞分裂 !分化 !激素释放 !糖原代谢等多种生理活动的

调节 ≈ ∀近年来许多实验证明钙离子 2钙调蛋白

≤ # ≤ 信号途径也参与了热激反应 ∀ 年

≥ √
≈ 证明热激后能引起细胞内钙离子的增加

年 ≥ √ 等人 ≈ 又证明大鼠 ≥° 能与 ≤

结合 并且发现 ≥° 内有一段高度保守的 个氨基

酸残基组成的 ≤ 结合序列 ∀龚明 ≈ 等报道 ≤ 及

≤ 参与了玉米幼苗热激后耐热性的获得过程 ∀周人刚

等 ≈ 证明高等植物玉米细胞质 ≥° 能依赖钙离子与

钙调素结合 确定了 ≥° 内的钙调素结合位点 并且

证明结合了钙调素的 ≥° 内源性 ×°酶活性降低 提

出了 ≤ # ≤ 和 ≥° 在热信号转导中可能的功能 ∀

热激蛋白基因的表达调控

热激蛋白基因的表达的调节 包括选择性转录

和选择性翻译 ≈ 生物体受到热激或其它环境胁迫

时 这种调节可增加 ≥° ∗ 倍 而其它

基因的转录被抑制 ∀生物体细胞内有一种转录调节因

子在热激条件下可以激活热激基因的表达 被称为热

激因子 ≥ƒ ∀在热激基因中 端有一小段特异的

⁄ 识别序列 是热激因子的结合位点 称为热激元

件 ≥∞ 热激因子与热激元件的结合就会激活热激

基因的表达 ∀细胞内热激因子有两种存在状态 非活

性的单体和具有 ⁄ 结合活性的三聚体 而调节热

激转录因子的则是热激蛋白本身 这是一个自我调

节循环 热激转录因子仅仅是中介因子 ∀ 年
≈ 提出了热激基因表达的调节模式 即在正

常条件下 热激转录因子与热激蛋白 相互作用来

保持不与 ⁄ 结合的非活性状态 在热激或其它胁

迫时 错误折叠和凝聚的蛋白的增加就产生了一大群

可以与热激转录因子竞争结合 ≥° 的底物 这样热

激和其它刺激因子就除去了抑制热激转录因子的

⁄ 结合活性的因素 释放出的热激转录因子组装成

三聚体并结合到热激转录元件上 开启热激基因 进

行热激蛋白的表达 表达出的热激蛋白中当然也包括

大量的 ≥° 而积累的 ≥° 则又结合到热激转录

因子上使其恢复到无活性的单体状态 ∀大量实验表明

热激转录反应与细胞内蛋白的变性以及解折叠蛋白

水平的提高相关 ∀此外 等 ≈ 和 ∏等 ≈ 分别证明

≥° 也参与了热激转录因子活化过程的调节 ∀

除选择性转录外 热激蛋白基因的表达调节还包

括选择性的翻译 ∀非洲爪蟾卵母细胞中存在着大量的

≥° 的 但只有在热激时才合成 ≥° 这种

热激诱导的翻译过程可能与核糖体内某些蛋白在高温

时的脱磷酸化作用有关 ∀热激蛋白 的选择性翻译

与其 端不翻译的先导序列有关 果蝇 ≥° 一

旦消失其先导序列 即使高温时也不能翻译成热激蛋

白 ∀用融合基因实验证明 当 ≥° 启动子先导序列的

融合到非热激诱导的乙醇脱氢胺基因系列上

时 该基因能在高温下有效地翻译 ∀植物中在对胡萝卜

细胞和胚胎的实验结果表明 愈伤组织细胞中虽然积

累了大量的热激蛋白 但只有一部分翻译成热激

蛋白 而在球状胚中尽管热激蛋白 很少 但仍能

被优先翻译 因此胡萝卜热激蛋白基因的表达调节主

要是在翻译水平上 ∀这种调节发生可能是某种变化使

得球状胚热激蛋白 能更好地与核糖体结合 使

其有更高的表达效率 ∀

海洋生物中热激蛋白的研究现状

热激蛋白不仅是热胁迫时大量表达的蛋白 也是其

它环境胁迫时大量表达的蛋白 如低温 !干旱 !高渗透

压及重金属等环境因素都能促使生物体表达热激蛋

白 ∀海洋生物中热激蛋白的研究近年来主要是关于恒

定低温环境下生物体热激反应能力变化情况 ! 生物体

热耐受温度范围以及高渗透压下机体内热激蛋白的变

化情况及功能等 ∀由于热激蛋白在生物体耐热性方面

的作用 许多学者试图找到环境温度与热激蛋白表达

方式之间的关系 ≈ 例如 同一种鱼生活在墨西哥比

生活在其北部的鱼体内 ≥° 的含量要高 而且不同

区域的鱼体内 ≥° 的季节性变化也存在很大差异 ∀

× 等 ≈ 人比较了 种海洋中 的热激反应

通过实验研究了这些生物的 Τ 热激蛋白开始增加合

成时的温度 ! Τ 热激蛋白合成量最大时的温度 以

及 Τ 热激蛋白的合成不受热激活时的温度 同样发

现 生活在不同地区的同一家族的生物这些温度域不

同 ∀

低温胁迫下热激蛋白的产生在植物 ! 昆虫及啮齿

类动物中都有报道 ≈ 对于海洋生物来说 南极的恒定

低温为研究海洋生物的寒冷适应性提供了一个理想场

所 ∀ 认为南极海区常年处在2 ε 的低温可

能对某些在该海区生活的变温动物体内热激蛋白的表

达有影响 目前他们至少已发现了一种南极鱼已经丧
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失了热激后诱导产生热激蛋白的能力 ≈ 这种热激反

应缺失正如同已发现的南极 缺少血红蛋白和

肌红蛋白 ≈ 一样 都是生物体长期处在恒定的低温下

的一种机体对环境适应的结果 ∀同时 他们还发现尽管

有些种在低温环境下生存了 并且缺少热刺

激 但它们仍保存了机体热激后进行热激反应的

能力 ≈ ∀

此外 海洋生物中有关热激蛋白研究比较多的就

是高渗透压下热激蛋白的变化情况 ∀野生的鲑鱼成长

过程中有一个从淡水到海水的阶段 在商业养殖的鲑

鱼中直接把幼鱼从淡水移到海水中时 由于渗透压的

改变容易造成幼鱼死亡或生长缓慢 ∀为了研究高渗下

机体作用机理及提高商品养殖鲑鱼的成活率 以鲑鱼

为材料对海水高渗透压下生物体内特殊蛋白的合成

进行了大量的研究 ∀ 年 ≈ 证明鲑鱼在从淡

水到海水的洄游过程中体内循环系统中的皮质醇大

量增加 年 ≤
≈ ! 年 等人 ≈

证明外源性的糖皮质激素和皮质醇能刺激鲑

鱼鳃组织细胞内氯细胞的分化以及钠钾泵酶

×° 的产生 因此可知甾类激素在鲑鱼

从淡水到海水的洄游过程中起了重要的作用 ∀

年 ⁄∏ ∏等 ≈ 证明热激后鲑鱼体内产生的 ≥°

能提高其抗高渗的能力 年 ≥
≈ 又证明曝露

于高渗环境中的幼鲑鱼组织内 ≥° 的含量增加了

倍 ∀° 等 ≈ 从鲑鱼 ⁄ 文库中克隆了一个

的 ⁄ 编码 个氨基酸的蛋白质 此蛋白氨基

酸序列与斑马鱼的 ≥° 有 的同源性 与人的

≥° 有 的同源性 ∀实验结果发现高渗透压胁

迫下鲑鱼鳃组织体内体外实验都能观察到 ≥°

的积累 而鲑鱼的肾组织在高渗透压胁迫下都

没发现 ≥° 的积累 ∀高温胁迫下 鳃组织和

肾组织的体内体外实验都有明显的 ≥° 的

积累 ∀这说明直接与环境接触的鳃组织比起内部组织

来说热激反应更快更直接 ∀

热激蛋白的研究是当今细胞生物学 !生物化学中

一个重要研究领域 其中心问题是热激蛋白的生物学

功能 ∀关于海洋生物中热激蛋白的功能目前尚不完全

了解 但有一点可以肯定 即热激蛋白的诱导合成与

海洋生物耐热性及耐盐性的获得有平行关系 ∀海水养

殖中 逆境因子是造成产量和品质下降的主要原因

其中就有温度和盐度 随着全球温度变暖及其它环境

条件的改变 有必要进行海洋生物耐热 !耐盐生物学

机理的研究 这类研究不仅在学术上具有重要意义

还将对海水养殖业的发展起促进作用 ∀
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区域生态环境是一个复杂的系统性整体 受到

人为因素和自然因素的各个因子以不同的方式和程

度相互作用和影响 ∀珠江流域的生态环境正是在这

两个因素的共同影响和作用下而日益严峻 ∀珠江是

我国具有流域经济活动频繁 ! 人类活动和自然因素
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