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Abstract
誗Alpha鄄crystallin consists of two subunits: 琢A鄄 and 琢B鄄
crystalline, and is a major protein component of the
mammalian eye lens. Being a member of the small heat鄄
shock protein family, alpha鄄crystallin possesses
chaperone鄄like function. It prevents aggregation of
partially denatured proteins and the inactivation of
enzymes. Mutations in alpha鄄crystallin genes can cause
cataract and myopathy. This review focused on some of
the expression, structure, function and genetics of
alpha鄄crystallin.
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摘要

琢鄄晶状体蛋白包括 琢A鄄,琢B鄄晶状体蛋白,是哺乳动物晶
状体的主要蛋白,属于小热休克蛋白家族成员,具有分子
伴侣功能,可以抑制变性蛋白质的凝聚和酶的失活。 琢鄄
晶状体蛋白基因突变可导致白内障和肌病。 本文对 琢鄄晶
状体蛋白的分布、结构、功能以及基因学等方面综述。
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0 引言

摇 摇 晶状体蛋白的概念是由 Berzelius 在 1830 年提出的,
主要存在三种形式即 琢,茁 和 酌 晶状体蛋白。 琢鄄晶状体蛋
白在哺乳动物中占到晶状体总蛋白含量的 40% ,包括
琢A鄄,琢B鄄晶状体蛋白,摩尔浓度比值为 3 颐1。 琢鄄晶状体蛋
白属于小热休克蛋白(sHsp)家族,可发挥分子伴侣作用,
抑制变性蛋白的凝聚并且能够促进变性酶活性的恢
复[1]。 关于 琢鄄晶状体分子伴侣功能的前期研究成果,我
们早期有相关综述及论著[2鄄4]。
1 琢鄄晶状体蛋白的分布

摇 摇 琢A鄄晶状体蛋白主要存在于晶状体中,在其他组织如
脾和胸腺中也有微量表达;琢B鄄晶状体蛋白在晶状体上皮
细胞中很容易被发现,其在心脏、骨骼肌、肾脏以及在很
多神经系统疾病中大量表达。 近年研究表明,琢B鄄晶状体
蛋白可以通过调节血管内皮生长因子的分泌而控制眼内
应激性新生毛细血管。 琢A鄄,琢B鄄晶状体蛋白均有分子伴
侣功能,在细胞处于应激和病理状态时,它们能阻止细胞
程序性死亡和蛋白变性聚集,从而在维持晶状体透明性
方面发挥重要作用[5 , 6]。
2 琢鄄晶状体蛋白的分子量

摇 摇 采用在线光散射体积排阻色谱法、吸收和折射率探
测器对 22 岁正常成年人晶状体中的 琢鄄晶状体蛋白进行
分子量测定,在色谱仪的一半带宽时,分子量为 660000 ~
9400000Da,在高峰期时平均分子质量为 770000Da。 但
是 琢鄄晶状体蛋白精确的分子质量一直没有定论,主要原
因是 琢鄄晶状体蛋白分子量的测定依赖于很多参数:浓度、
温度、pH 值、离子强度,以及所研究动物物种及晶状体的
年龄等,也和研究所使用的方法有关[7]。
3 琢鄄晶状体蛋白的结构

摇 摇 琢鄄晶状体蛋白属于小热休克蛋白家族,这些小热休
克蛋白由 10 ~ 25kDa 的多肽聚合而成,它们共同的中心
结构域由大约 90 个氨基端残基组成。 此结构域(外显子 3)
106 ~ 175 位氨基酸残端在同物种的小分子 HSP 之间高
度保守,在不同物种之间也有很高的保守性。 通过对比
大量不同生物的 琢A鄄和 琢B鄄氨基酸序列发现,两者源于共
同的古老基因而且进化很慢,其氨基酸序列平均每一百
年只改变 3% 。 牛的 琢A鄄晶状体蛋白和巨头鲸的 琢B鄄晶
状体蛋白氨基酸序列对比显示,两者具有近亲关系,这表
明 琢鄄晶状体蛋白具有结构和功能的约束性,能够阻止过
多的氨基酸改变[8]。
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摇 摇 对 琢鄄晶状体蛋白一级结构的研究显示:琢鄄晶状体蛋
白的一个短而非保守的中间域(外显子 2)64 ~ 105 位氨
基酸残端,将 N 末端域(外显子 1)1 ~ 63 位氨基酸残端
与一个较大的 琢鄄晶状体蛋白结构域相连。 通过循环二色
谱和红外测量对其二级结构研究表明,60% ~ 70% 的 琢鄄
晶状体蛋白多肽排列为 茁 折叠,几乎不存在 琢 螺旋,这种
茁 折叠的排列形式可以由与其结构相似的 Hsp16. 5 和
16. 9 推测出来。 迄今为止,琢鄄晶状体蛋白的三、四级结构
的高分辨率数据仍然不是很清楚[9]。
4 琢鄄晶状体蛋白的功能
4. 1 参与屈光指数形成摇 琢鄄晶状体蛋白在晶状体中的浓
度很高,是产生晶状体屈光指数的蛋白质成分之一,在大
多数哺乳动物的晶状体中,其含量达 35% 以上。 在人的
晶状体中央,其浓度达到 450g / L。
4. 2 分子伴侣功能摇 琢鄄晶状体蛋白可与 茁鄄和 酌鄄晶状体蛋
白结合而阻止其进一步聚集和沉淀,延缓晶状体混浊。
即使有其他分子伴侣存在时,底物蛋白也会优先和 琢鄄晶
状体蛋白结合。 而 琢鄄晶状体蛋白的基因变异引起其分子
伴侣作用的消失可导致遗传性白内障[10]。
4. 3 在晶状体发育过程中的作用摇 琢鄄晶状体蛋白的表达
随个体发育过程而变化。 在刚出生的大鼠的晶状体,只
能检测到低聚热休克因子复合物,而在胎儿期大鼠晶状
体中可检测到晶状体蛋白单体,表明 琢鄄晶状体蛋白基因
的转录是受发育调控的[11]。 琢鄄晶状体蛋白可增加 酌鄄晶
状体蛋白的溶解性,是正常晶状体发育所必需的。
4. 4 细胞保护作用摇 琢鄄晶状体蛋白是一种抗凋亡蛋白。
通过应激诱导细胞 琢B鄄晶状体蛋白过表达,可延缓
caspase鄄3 的成熟,而 caspase鄄3 是一个参与细胞凋亡的核
心酶[12]。 琢A鄄晶状体蛋白比 琢B鄄晶状体蛋白有更强的抗
细胞凋亡能力,而且 琢A鄄和 琢B鄄晶状体蛋白抑制应激诱导
细胞凋亡的机制有明显不同[13]。
4. 5 与蛋白酶体相互作用 摇 琢B鄄晶状体蛋白能特异性结
合到 20S 蛋白酶体,与 C8 / alpha7 亚基发生作用,影响蛋
白酶体聚集并使其易于降解。 在细胞周期的磷酸化过程
中,琢B鄄晶状体蛋白可与 FBX4 发生作用,这对细胞周期
蛋白 D1 的降解是必需的[14]。
4. 6 与细胞骨架的联系摇 琢鄄晶状体蛋白具有保护肌动蛋
白的作用,可能机制有二:(1)和肌动蛋白直接接触;(2)
与可溶性肌动蛋白发生反应[15]。 对 琢A鄄和 琢B鄄晶状体蛋
白基因敲除的晶状体上皮细胞研究表明,琢A鄄和 琢B鄄晶状
体蛋白可抑制微管蛋白变性和凝集,对微管蛋白有保护
作用[16]。
4. 7 参与晶状体上皮细胞的生长 摇 琢A鄄晶状体蛋白基因
敲除的小鼠晶状体上皮细胞比正常晶状体上皮细胞生长
慢 50% 。 这些晶状体上皮细胞形成的微管骨架更细,更
长,且微管蛋白水平显著降低,细胞易凋亡,其凋亡发生
在有丝分裂后期,胞质分裂没有完成,这与中后期微管的
结构不完整性相关[17]。 琢B鄄晶状体蛋白基因敲除的小鼠
晶状体上皮细胞的基因组不稳定,出现过度增生,其纺锤
体组装不正确,不能完成胞质分裂[18]。 此外,琢B鄄晶状体
蛋白在晶状体上皮细胞迁移中发挥重要作用,并在高尔
基体合成中发挥作用,从而影响细胞的生长[19]。 与单独
琢A鄄或 琢B鄄晶状体蛋白基因敲除不同,同时敲除 琢A鄄和
琢B鄄晶状体蛋白基因的小鼠晶状体上皮细胞进入 S 期延
迟并且 S 期延长,出现严重的微管重组异常。

4. 8 在视网膜中的作用摇 随着年龄增加,视网膜中 琢鄄晶
状体蛋白的表达水平下降,导致其伴侣功能下降。 琢A鄄晶
状体蛋白与视网膜萎缩症的发生发展有关,琢B鄄晶状体蛋
白能保护视网膜色素上皮细胞对抗应激诱导的细胞凋
亡。 此外,琢鄄晶状体蛋白能特异性结合高尔基体膜,并参
与新合成的视紫红质的运输[20]。
4. 9 在晶状体外的作用摇 心脏中的 琢鄄晶状体蛋白与肌动
蛋白结合,心肌缺血可致心肌细胞钙超载, Mg2+ 浓度升
高、pH 值下降,诱导细胞内 琢B鄄晶状体蛋白浓度增高,发
挥保护作用。 一些神经系统疾病如 Alexander 病、阿尔茨
海默病、帕金森病、Lewy 体病、Pick 病等与 琢鄄晶状体蛋白
在神经系统的反常聚集有密切关系。 此外,晶状体蛋白
是多发性硬化的自身免疫性反应的主要抗原[21]。
5 琢鄄晶状体蛋白的基因学研究
5. 1 琢鄄晶状体蛋白基因摇 琢A鄄和 琢B鄄晶状体蛋白由单个基
因 Cryaa 和 Cryab 编码,这两个基因均包含三个外显子和
两个内含子,其中三个外显子分别编码:63 ~ 67 位、41
位、67 ~ 69 位氨基酸残基。 在人类,琢A鄄和 琢B鄄基因分别
位于不同的染色体上:琢A鄄基因位于 21 号染色体,编码
173 个氨基酸残基,分子量为 20kDa;琢B鄄基因位于 11 号
染色体,编码 175 个氨基酸残基,分子量为 22kDa。 琢A鄄
和 琢B鄄氨基酸序列的同源性大约为 57% [22]。
5. 2 琢鄄晶状体蛋白基因突变可导致白内障 摇 Cryaa 基因
突变可导致隐性或显性白内障,这除了与 琢A鄄晶状体蛋
白的分子伴侣活性有关外,还与 琢A鄄晶状体蛋白和细胞
骨架结合的改变以及 琢A鄄晶状体蛋白引导晶状体上皮细
胞迁移作用的改变有关[23 , 24]。 第一个导致显性白内障
的 Cryaa 基因突变是 Litt 等发现的 Arg116Cys 突变。 2006
年,Graw 等[25] 报道,白内障可能是由 Cryaa 基因中的
Arg21Lys 突变引起。 在小鼠,有多个 Cryaa 突变位点,其
中一种突变 160C寅T 在小鼠和人都可观察到,然而,这种
突变导致的白内障在人类是隐性遗传,在小鼠是显性遗
传;而小鼠基因 161G寅A 突变,导致的小鼠白内障是隐
性遗传。 在人类,另一种隐性白内障由 27G寅A 突变引
起。 此外,小鼠 琢鄄晶状体蛋白的 V124E 突变也可导致白
内障[26]。 基因修饰,如单核苷酸多态性(SNP),可改变某
些氨基酸的构成。 Cryaa 基因编码区也有 SNPs,但处于
沉默状态,而不改变氨基酸的序列,这种沉默的 SNPs 的
一种可能的功能是某个特定等位基因甲基化[27]。 研究
表明,突变蛋白的分子伴侣活性降低,但伴侣活性下降不
是 Cryaa 突变导致白内障的共同特征。 与野生型相比,
G98R 突变产生的蛋白质能形成更大的低聚物,伴侣活性
增强,但聚集 琢 乳清蛋白的能力减弱[28]。 此外,发生
Arg120Cys 突变的 琢鄄晶状体蛋白与 Bax 和 Bcl鄄S 结合的
作用减弱,导致抗凋亡作用减弱,另有实验证明,人的
Arg49Cys 突变会产生相似的结果[29]。
摇 摇 Cryab 基因突变与多种神经系统、心脏及肌肉疾病有
关。 R120G 基因突变对结蛋白的聚合有重要作用,可导
致结蛋白相关肌病和白内障。 后来又发现,琢B鄄晶状体蛋
白基因突变可导致先天性后极性白内障[30]。
6 展望
摇 摇 琢鄄晶状体蛋白属于重要的小热休克蛋白,是晶状体
的主要屈光介质。 琢鄄晶状体蛋白分子伴侣活性的发现为
白内障的发病机制、临床药物以及延缓晶状体衰老的研
究开辟了新的领域。 但是 琢鄄晶状体蛋白的四级结构以及

2031

国际眼科杂志摇 2012 年 7 月摇 第 12 卷摇 第 7 期摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



保护体内微管蛋白的机制仍需要进一步研究,而且还有
更多的基因突变位点有待我们去探索。
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