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络和受体病的关系，阐明抗受体抗体就是抗独

特型抗体的观点。并联系了抗独特型在医学的

上应用 ， 主要是有可能代替病毒、 肿瘤抗原作

为疫苗， 并有可能用于淋巴瘤的治疗。
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中间纤维的分子生物学

P. M. Steinert, A. C. Steven 和 D.R.Roop

从头到脚， 我们的身体 是由富含称 为中间纤维

(IF )的胞内纤维蛋白的细胞组成的。免疫学和生物化

学的证据表明在各种组织中组成 IF 的蛋白有五种z

上皮内 3 0 种左右 、分子量 4 0一70 kd 的角蛋白复杂群z

肌肉内单一的 52 kd 的结蛋白 (desmin ); 间充质起源

的细胞内单一的 53 kd 的波形蛋 白 (vimentin )，星形

胶质细胞内单一的 50 kd 的胶质纤维酸性蛋白 (GFA­

P )和神经细胞内神经纤维蛋白三联体: NP'-L(约 65

kd ) 、 NF-M(约 105 kd )和 NF-H(约 135 kd)。最近许

多氨基酸序列资料已允许将这些蛋白质更加严格地分

为三种(或三种以上 )不同的序列型 (见下面 )。日益增

多的证据表明连无脊椎动物及其所有的近亲也含有大

多数的 IF种类和序列型。

早期描述现象 的时代已经过去， 现在 IF 研究领

域已经成熟到用各种通常称为"分子生物学"的方法来

研究的时候。这项工作旨在寻找有关 IF 结构、 复杂

性、来源、 表达和功能等基本问题的答案。 目前， 虽

已取得许多进展， 但对上述问 题还都没有完整的答

案。在这个简短的综述中， 我们 查考了与这些问题紧

密相关的最新资料。

IF 亚基结构原则

现可利用大景有关 IF 亚 基氨基酸顺序的基础知

识， 各种二级结构的分析已弄清楚，所有 IF 亚基都是

按共同的方案构建的g 每 一种都有一个 311-3 1 4 个

氨基酸的中央 ←螺旋的杆状区， 它有一个高度保守的

二级结构， 两侧是大小和化学特性可变的端区。 这样 ，

IF 亚基的大小和性质的差别几乎完全归因于端区的多

样性。另一方面，多种多样的 IF 的 结 构同一性看来

在于杆状区的保守结构。

抨状区的结构

几年前就已知道所 有的 IF 都是 α-型的纤维蛋

白 z 即含有最早由 Crick (1 953 )提出的卷曲螺旋形式。

设想这种结构的氨基酸顺序含有一个连续的七个更是基

(a-b-c-d-e-f-g ) n 的陈 (七脉) ， 其中 a 和 d通常是非
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极性残基。这种重复产生一种围绕 α-螺旋的非极性残

基的斜行条纹。 当两条这样的螺旋通过各自的非极性

条纹相交而结合时，这样会沿着共同轴盘绕而形成卷

曲螺旋索。 Crewther 等(978)在羊毛角蛋白 IF 亚基

的多JlÀ中首先为这种序列提供了化学 证据，而今我们

知道这样的序歹IJ是所有 IF 亚基杆状区一个独特的特

征。 然而， 在杆状区中七肤的重复结构是不连续， 己

辨认出四个不连续的节段，通常称为 1 人 1 B , 2A 

和 2 B(图 1 )。 这些节段被不能形成卷曲螺旋的短的

衔接物所隔开: Lj 衔接物连接 lA 和 1 B, L2 衔接物

连接 2A 和 2 B， 这样，形成各长 22 nm左右的 1 节

段和 2 节段。 L12 衔接物连接 1 节段和 2 节段，并有一

段(亲水-，!J::极性 )4 式的顺序。这段顺序有自-折叠结

构的可能。杆状区的全长 45-48 nm，这个值用各种

测量法测得的 IF 内轴重复是一致的，如下所述。在

所有的 IF 亚基中 ， 2 B节段近中央含有一个显著的不

连续点或称"断点(stutter)"o lA 节段的 8-20 个残

基和 2B 节段的最后 30 个残基的序歹IJ在所有 IF 亚基

中都高度保守。此外， 在杆状区酸性和碱性残基有明

显的周期性， 周期约为 28 个残基。而在 1B 节段和

2 节段中这种周期分别是 9.5 和 9.8 个残基。亚基的

这些保守特征可能是决定纤维结构的关键。

名称

尽管所有的 IF 亚基杆状区的二级结构严格保守，

但详细比较其顺序后表明可进一步分成几种顺序型。

这些名称是因为羊毛角蛋白 I 型和 E 型 α-螺旋多肤之

间较大范围内的顺序差别而产生的。随后，发现这些

角蛋白与酸性和中一碱性的人上皮角蛋白 IF 亚基的顺

序高度同源。酸性角蛋白现在通常称为 I 型 IF 亚基，

而中性一碱角蛋白称为 E 型 IF 亚基。其他三种亚基 g波

形蛋白、 结蛋白和胶质纤维酸性蛋白，都有不同于角

蛋白而又异常相似的杆状 区顺序，所以构成另-型

(lli 型)的 IF 亚基。 对神经纤维亚基序列资料的类似

分析提示它们不同于 L 1I和 lli 型，因此至少可能组

成另一种顺序型。

端区的结构特征

I 型和 E 型角蛋白端区顺序的研究表明它们可分

为不同的亚区 (图 1 )。这些亚区对称分布于·杆状区两

侧。1I型 角 蛋白一一而不是 I 型--在杆状区两侧

各有一个独特的保守序列分别称为 Hj (36 个残基)

相 H2 (20 个残基 ) 0 1 型和1I型角蛋白都有大小和序

歹IJ可变的亚区 (Vj 和 V2 )。这些亚区通常含有特别富

含甘氨酸和/或丝氨 酸 的串联的多 1太重复，并符合

XYn，这里X是几种非极性 残基之一， Y是丝氨酸或

甘氨酸，而 n 为 1-9 。 一种已知类 型角蛋白的多样

性几乎完全取决于V亚区大小的变异 ; 在大的角蛋白

中，这些亚区含有多达 130 个残基，小的角蛋白V亚

区很小或完全没有。角蛋白亚基的 表达形式和 Vj 和/

或 V2 亚区大小和序列之间有严格的相互联系。最后，

两端是N亚区和C亚区。这些亚区通常是碱性的，其

序列高度可变，而每种角蛋白的这些亚区 都含有独特

的抗原决定簇。

其他 IF 亚基的端区顺序也有一个亚区结构(图

1) 0 lli 型亚基有型内同源的 Hj 和 民亚区，而这些

亚区彼此之间或与 E 型亚基的亚区都不同源。 H2 亚

区包括整个 C-端端区。剩下的 N-端区由 N亚区组成，

这是一个长度多少可变，序 歹IJ 易变并是强碱性的区

域。这些序列被认为采用了随机螺旋的梅象。最后，

有关神经纤丝亚基的部分顺序资料提示其 N-端区含有

V1 区，而 C-端区含有长度可变， 异常富含谷氨酸的

飞顺序(图 1 )，位于紧靠杆状区的类 H2 序列之前。

这样，很明显每一IF 亚基型都含有一个独特的杆

状区和一套末终亚区。因此， 我们建议当得到更多有

关 IF 亚基和相关蛋白质的顺序资料前，凡与本文所描

述的现行型式一致的命名系统都应保留。

IF 亚基的寡聚物2 双链卷曲螺旋分子和假定的四

链复合物。

早期的资料提示 IF 的基本构件是 三链卷曲螺旋

分子。然而，最近的证据已令人信服地证实存在着由

一对双链卷曲螺旋分子组成的四链复合物。从所有 IF

亚基四个卷曲螺旋节段严格固定的长度以及从计算亚

基间可能进行相互作用的离子数，可 以预测双链分子

的两个亚基是平行的且严格的轴向对齐。现在羊毛角

蛋白以及上皮角蛋白和其他E型和神经纤丝的 IF 已

经提供支持这一概念的实验证据。

在 IF中，双链卷曲螺旋分子聚合成高级多聚体的

方式尚未确定。一对双链一-假定的t 四链复合物一一

被认为是能够存在于溶液中的最小的，稳定的亚纤丝

状寡聚物，然而，还没有直接的证据来证明这就是 IF

本身的基本结构单位。不过，确定其结构将提供在 IF

内双链卷曲螺旋分子怎样排列的重要线索。 Crewther

等(1983)提出相邻节段之间离子可能发生相互作用的

数量是它们排列的主要决定因素。这些作 者们指出当

相邻分子的1B 和 2B 节段毗邻时， 有利的离子相五

作用达到最大的数量。这样，可 能的结构只有四种

〈图 2 a ，b ， c 、d) I相邻分子对齐或半错开的平行或逆
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向平行。虽然现有资料支持 ( a) (对齐平行)和 ( d ) (交错

反平行)模型， 但 Crewth er 等 (983) 提出分子是逆向

平行的几个论点。如果情况确是如此的话，那么 IF是

非极性结构， 而且实际上这就与所有 其他的天然蛋白

质纤维(如 F-肌动蛋白 、 微管蛋白 、 肌球蛋白 、 鞭毛)

基本不同。

IF 装配

虽然对 IF体内外组装的机制了解很少，但仍能对

此作些一般论述。第一个关键步骤是卷曲螺旋分子的

形成。 在体外组装，角蛋白IF 是专性杂聚体，而休内

和体外组装都要求一个 I 型和一个 E 型亚基。很可能，

这是在卷曲分子水平上要求t的。相反， ][型IF都是同

聚体，但其间能形成兼 性的杂聚体。同样地， NF-L 

亚基能形成同聚体的 IF，亦能 与 NF-M 和 NF-H 亚

基形成兼性'杂聚体。 然而，对各种类型的亚基倾向于

形成同二聚体或倾向于形成杂二聚体的分子基础还不

清楚。可能有一个可与胶原的末端 多脉相比拟的参与

双聚作用的记录法 ( registration peptide) 。 在 lA 和

2B 节段中广泛存在的保守序歹IJ可能起这种作用。 IF

组装的下一步一一四链单位或双链卷曲螺旋分子的小

多聚体的形成一-在体外看来是限速的。-旦这种小

多聚体形成， 随后 IF 组装便迅速进行。 溶剂的离子

强度或 pH 的改变或温和的变性 剂的作用能可逆地将

完整的 IF 解聚成小 多聚体。这样， IF 的高级结构是

靠几套与稳定小多聚体不同的相互作用来维持的。另

外，有证据表明体外组装至少 需要部分末端区。体内组

装可以直接发生在细胞骨架本身的结构上，但这种假

定的以示纤维为中心的组装过程的情况，尚有待查明。

高级结构 2 通用的 IF 设计蓝图

IF 亚基的多样性使人们提出一个中心问题s 这么

多不同的蛋白质怎样能形成形态学上相似的 IF 呢?若

干不同的实验资料使得可用简捷的方式将适应其多样

性的 IF 结构的一般概念 公式 化。按照这一假设，这

种结构同一性的基础主要在于 杆状区保守的二级结

构。这些区形成特有的空间排布，或形成相对排列的

有限范围，构成 IF 骨架或核心。高 度 易变的端区分

布在周边部分。下面我们将综述这种想法的依据。

同一性的提示

现在能指出所有的 IF结构密切相关的主要证据有

三类g 即未染色的 IF 扫描透射电镜术(STEM) ，投影

的和染色的 IF 电镜术以及 x-射线纤维衍射分析。

IF 已用 STEM 技术 〈一 种不经染色能高反差地

观察生物大分子的技术)的分析。通过数 字分析使这

些图象能够进行直接测量各个 IF每单位长度的质量。

令人惊奇地发现 IF是多态的， 有 三种不同的密度组。

然而， 在每个密度组中 ， 每单位 长度的平均质量与组

成亚基的质量成正比， 即 s 相 同 长 度的 IF 其亚基数

相同。 在大多数的 IF 样品中， 主要种类每 nm 纤丝囱

0.67 个亚基组成， 即每约 47 nm 所推测的轴向重复由

大约 32 个亚基或 8 个假定的四链复合物组成。所有

的样品也含有~22 亚基147 nm 的"轻型"IF ， 这可能

代表 IF 不完整的组装形式。 一些 体外组装的 IF 制备

物也含有可能是人为的 45个亚基147 nm 的"重型 "IF。

尽管有这种多态性， 但这些 资料仍是不同 IF 具有结

构相关性的直接和确甫的证据。而且 ，这些结果指出至

少必定有三种相互关联的 方式把不同数目的卷曲分子

包装成 IF。 我们的观点是 IF 结构任何 理 想的模型必

须符合这些质最数据所规定的限制并要考虑 IF的多态

性。

x-射线纤维衍射数据揭示在 0. 51 nm 处有一个明

显的经向反射，这表明存在着与纤丝轴几成直线的卷

曲螺旋。 Fraser 和同事0973 ， 1976 , 1983)在豪猪毛

毛高度定向的角蛋白 IF的衍射图上证实有广泛连续的

径向反射。他们根据这些资料指出有 一个轴向重复为

47 nm 的螺旋表面品格， 在其螺距为 23nm 高的基部

螺旋上含有 7 个阶。他们提出每个' 阶或品格点都有一

个四链单位。 然而， 这种模型 所 得的 IF 主要类型单

位长度的质量均值比由 STEM 确 定 的值低 15% ，而

且也不清楚这种模型如何解释所观察到的 IF 多态性。

这个模型中基部螺旋对应的螺距角约为 40
0

， 而 电镜

观察指出螺距角为 15。或更小。

在豪猪毛角 蛋白 IF 4.5 nm 和 2 . 8 nm 处和在上

皮角蛋白 ， ì波形 蛋 白相结蛋白 IF 中粘性较弱的纤维

的 2.7 nm 处所观察到的纬向 x-射线反射， 进一步指

出了结构间的相互关系。

在甘油中雾化后用旋转投影制备的 IF 电镜样品 ，

.1P.示出有规律'性的铀向念珠状结构 ，其周期约为 22 nm 

(图 3 u, 3 切。 这个特征 现已在大多数的 IF 中观察

到，就 IF 亚基组成而论， 这种重复是不随 IF 亚基组

成的改变而变化。在负染波 形蛋白 IF 中报道有另一

种约 46nm 的轴向重复〈图 3d) 。 看来这两类观察可能

表明通过对 IF 结构有限的干扰， IF 内 在重 复得到增

强。这两种重复都与用 X-t1线衍射 证实 的民轴间隙

相吻合， 前一种 重 复与 1 节段和 2 节段(各约 22 nm) 

的长度相关，而后者与整个杆状区 (45-48nm)的长

度相关.
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其他几个小组也用电镜观察了 分解或部分组装的

IF。这些例)~令人兴跑的是 IF 结构有 可能 在两个水

平上区别 : 几条初级亚丝(原丝)缠绕共同 轴形成次级

亚丝 ( 1京纤丝 ) ， 随后次级亚丝依次 结 合形成 完整的

IF。 这种模型很容易解释按不If， !数目的原纤丝束形成

的多态性。

综合这些东;验结果得出一个强有力的例证，所有的

E 都有一个共同的或者至少紧密相 关的结构，而这个

结构是条纹状高级结构的保守的杆状区包装的。 然而

最终探明这种包装的几何木质 将有待于电镜 、 生物物

理学和生物化学实验技术的进一步改进。

功能端区的外周定位

现在正好有 ÌJE据0i，明杆状区构成 IF 核心时 ， 又有4

￥i-j务资料指 tH Y;;lj区主要位于 IF 的 农田 。 所报道 IF 的

直径范围是 7-- 1 5 nm，这个 差 异部分 可归因子多态

性， 但这也一半反映了 1ùW定染色样品 图像的宽度时的

那种模糊性。 直接从米染色的 IF 的 STEM 图像 ~I 算

径向密度分利J指出有 一个直径约 9nm的致密核心，由

扩展到直径约为 1 5 nm 的弥散 外周所环绕。 致密核心

的存在， 主安 ül据米自把羽毛角蛋白 l扫纬向反射角草释

为直径为 8nm 实 心圆柱的 Fouri~r 变换。 Fraser 和

Mackae (1 983 )的农国晶格模型假在端区在这个圆柱的

炭面。 我们能用山出揣区国绕的 紧密包装着的杆状区

米解释这些资料，但这在电镜染色 f:f 品中还吾不到。

上皮角蛋白 IF 的有限酶解作用支持这一 概念 z 高达

60 %的端区被去除， 但并未改变负染 IF的形态。

不同的 IF 亚基的端区大小平1.1 Ji=;列都是高度可交

的。 因此 ， 我们提出端区确定该 IF 功能的概念。 根据

这一概念 ， IF 基因表达的基本原理是按细胞在发育和

分化各阶段对 IF 功能的要求而使 暴 露 的端区形成最

适于这功能的特λl二格局 。

IF 基因表达的规律

很明显， 去1了解 IF 功能 的下一步是捕述支自己他

们表达的规律。对大多数的 IF 亚 炎， 如今除了一个

组织分布简单的一览表外， 对其余 的东 西 还一无所

知 。 1&形蛋白广泛分布于分化程度较差的细胞中， 可

能对细胞运动 ， 核向中化 (nuclear centration)等有影

响。 在一些胚胎或原始的分化细胞〈如 Myotubes) 中，

议形蛋白和结蛋白是协同表达的， 这两种 JF 蛋白质

可能一起协调生肌过程中IlJLl鼠纤维的组装。 在少数几

种上j支细胞中， 议J~童白 和|一些角蛋白 IF 亚基协同

表达， 而这比 ，W址的分化，农JE I d ~i:长条件和l 吉rn Jl包间才 H

互作)11有 元。 '))_ -I:r中的 ì/jl~圣细胞Jí:小 协同地合)!刘Ijl经

纤维蛋白三联体。 这一观察可 以相轴炎主要含有史大

的 NF-M 和 NF-H 亚基的事实联系起米， 这些亚基具

有非商大的富含谷氨酸的 c-端端区 。

在各种上皮中不同角蛋白 IF 亚基 我达 的情况有

较多的了解。 从凝胶 电泳、 免疫技术， 体外 mRNA

转译和 RNA 版印技术的结果推断， 每 个物种可能有

多达 30 种不同的角蛋白亚基， 其中包括头发、 指甲

等"硬"的角蛋白 。 基于这些研究， 可以确定角蛋白表

达的几条经验规律:

(1) 亚基有两个亚群g 一个 酸性亚群(PI< 5 . 5 )

和一个中-碱性亚畔 (PI> 6) ， 两个亚群分别称为 I 型

扣 E 型亚基，

(2) 单个 」二皮细胞二点达有选 择的为数不多的角蛋

白 ， 且 总是成对地由一个 I 组丰1.1一个 E 型亚基组成，

( 3 ) 对一种已知的 上皮去II.'~，亚基对的表达是特

异的 ，

(<1 ) 在这些所 谓的角蛋白对巾 ， II 旦 j:fj蛋白通常

比 I 型的搭挡大 7-JOkd ;

( 5) 上皮的复杂性和表达亚基的大小之间有直接

的相互关系 ，

( 6 ) 在上皮的分化被破坏时， 如恶性转化 、 过度

增生或实!tì:操作等 ， 会出l;!I'，明显的例外。

现在， 这些规律有三条在分子水平上的解释已取

得进展。 I E!和 E 型角蛮臼之间的电荷 差别主要归因

于杆状区 2B 节段中碱性氨基酸的数目不|司 。 I 型和

E 型角蛋白的共显对 (第四条规律)之间的质量区别主

要是因为 H1 和 H1 :;]l区只存在于 II t\i角蛋白巾。复杂

一些的上皮中角蛋白较大相应地有较大的V亚区 ， 而

对于更简单的上皮角蛋白则反之(第五条规律) 。

这些刷律的生物学意义仍不清楚。 维生素A常用

作lvf究这一现象的探针， 因为它能调节上皮的生长和

分化， 并改变tI二t[i 体外或活体内亚基表达的程序。 例

如 ， 在人上皮细胞中 ， 维生~ A增强了简单的分泌上

皮中 40 kd ( 1 型 ) 才 rl 54 kd ( II ~_) ;^fJ蛋白的表达 ， 而抑

制终未分化 l.J支中 5 6 . 5 kd ( 1 型 )和 67 kd ( II 型 )角 蛋

白的表达。 作为研究诱导角毛蛋白基因 ;k达一个 有吸引

力的模型系统是阴道上皮。 在卵巢切除的动物中，这

种组织可因加入外派的雌激 素而进一步分化， 也可因

受维生索A作用而逆转。 用维生京A或雌激素诱导角

蛋白基因表达是在转录水平上发挥作用。迄今的证据

提示 IF 亚基的表达调节是发生在转录或 转求后水平

(女n mRNA 沁半怕)而不二!{1'c转(t':水 、|七七。

f(j 蛋白 IF 亚丛\YJ ~:;d以Jf到 14公Jdi \'t''.l 11:11I天系

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



M 细胞生物学杂 恶 Ì98 8 年

以上观察结果暗示在不同类型的上皮中表达的角

蛋白 IF 有功能上的差别。一级结构的 资 料提示角蛋

白亚基的端区!于歹IJ可能与其表达类型和可能的功能有

关。 关键的观察结果是至少有些 I 型和 E 型亚基的协

同表达对 ， 有类似的飞和/或 V2 亚区序列。例如，

终末分化的鼠上皮细胞中 59 kd( 1 型 )和 67 kd( H 型 )

角蛋白均有超过 100 个残基的 飞 和 V2 亚区， 其中约

60%是甘氨酸。 这些异常 的序列是颇为疏水的，这就

解释了这些大亚基为什么不溶的现象。 还不知道在完

整的 IF 中 V亚区的结构如何，但可能非常柔软而又卷

曲。据认为这些异常序列 可能与一种上皮基质蛋白

(丝状蛋白， filaggqn)相互 作用，形成一种不溶而又

易变的结构。 这样很可能这些V亚区的性质在进化上

适于保持由皮肤外层一一上皮所提供的不溶而又柔软

的保护屏障。另一方面， 头发 、 指甲等"硬"的羊毛 α­

角蛋白的端区含有高度折叠的具有易于绕曲特征的富

含半脱氨酸的序列。据认为与这些组织中富含半脱氨

酸的基质蛋白 (高硫)形成广泛的二硫键 交联，从而有

助于形成-种不浴的更具刚 性的结构。相反， 在分化

较少的皮层上皮中表达的角蛋白的 飞亚区合甘氨酸

很少而其 V2 亚区则富含丝氨酸。各种角蛋白的大小

一一事实上是V亚区的大小-一随着在 所表达的七皮

中的复杂功能|而增加。这样， 所有角蛋白的进化是依

日益复杂和不溶的上皮组织的要求， 通过V亚区中插

入外来序列而进行的。

基因的结构和进化

单个 JF 基因和调节序列的分离和特性研究显然

是该领域下一步的工作。实际上， 迄今所研究过的所

有 IF 基因在单倍体的基因组中看来都只有一个拷贝。

例外的是人 67 kd( H 型〉角蛋白基因 ， 可能有不止一

个拷贝。这样，町 的多样性起源于种系内而并非由体

细胞基因重t41:产生的。推测沉默基因和 假基因是很罕

见的。

现在已经知道 三种不同亚基型的四种 IF 基因组

结构。每个基因都含有 7 个或 8 个内含子，大多数位

于预期形成杆状区的编吗区内(图的。在所有四个基因

内三个内含子出现的位置相同，而另外两个位于 2B

节段的起止区附近的位置也是保守的内含子。 在杆状

区， 每种 IF 型都具有一个或两个独特的内含子，而其

他一、两个内 含子是在编i码 c-端 (而不是 N-端〉端区的

区域内。除了靠近 2B 节段末端的一个内含子外， 大

多数内含子不在区分结构亚区的位点。有趣的是杆状

区中大多数内含子出现在卷曲螺旋七脉的起点。这些

资料都说明这三和jllF亚基的基因来自共同的祖先。

假定的原始基因太身可能是由插入序列所分隔 、

编码多个七j汰重复的更小单 元组装而成。 Lan 等

(1 984)的结果暗示最少要求 4 个七Hk(28 个残基)才能

构成稳定的双链卷曲螺旋。 令人感兴趣的是我们发现

在所有 IF 亚基的杆状区序列中都有一个 28 个残基的

重复，而已知Ll编码杆状区中七肤 重复序列的 IF 亚基

基因的最小的外显子与这 28 个残基相对应(图 4 )。

因此，我们提出这种原始的 IF 基因可能编码了一个

只由能形成卷曲螺旋序列组成的简单多脉。对于)院原

蛋白基因 ， 免疫球蛋白基因 ， 白蛋白:α-胎蛋白基因

和丙酣酸激酶基因祖先的形 成 ， 也提出了类似的机

îliU。出现在所有 IF 亚基 2B 节段中央附近的"断续气

可能是在这个基因的形成期间由重组产生。后来， 又

证实在杆状区有几个螺旋形的间断， 因为他们提供了

一些重要的进化上的优势， 如纤维的形成和稳定性，

而从它们就严格保守。 下一步走复制事件一一包括一

些内含子的丢失和外显子的分散一--\可以产 生 IF序列

型和各种成员。这一假说预 言编码各型亚基的基因很

可能彼此相似。 支持这一假说的有两种 I 型角蛋白基

因在杆状区各含有相同或相近位置的 6 个内含子。几

种牛 E 型角蛋白基因定性较差的 R-环的研究指出在

杆状区中各有 7 个内 含子， 位置与人的 67 kd 角蛋白

内含子的位置相似(图 4 ) 。

我们推测 g 应 IF 功能 更为专-之币，每一甜l;区

使含有一些额外的信息， 能编 码逐渐增大的 V亚区。

现在，几乎没有什么线索 来解释各亚区走;如何进化

的。 N-Ìi市区没有内含子 ， 而出现在 c-峭的内含子又

与结构亚区的戈IJ分无关。不同 角蛋白 V1 平口 V2 亚区中

存在非保守的串联重复多!认提示这部分是 由频繁的扩

增和之后的分散而产生的。 然而，在共同表达的 I 型

和/或 E 型 IF 基因」添加相似的飞 和 V2 亚区的机制

仍然是个谜。 还需要其他 IF 基因的进 一步的序列资

料，包括神经纤维的那些资料，才能 鉴定这些机制并

检验这种种有关进化模式的预言。

黄春发译， 汪德耀、 周杀11 校

<Cel1>> V 42 , 1985 P 411-419 
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