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螺旋
&

部

分)

#<!

!

通道区结构
!

通道区$

(S)22+3*/,)-2

%包括

5#

"

5$

跨膜段(类电压感受器$

:/37)

R

+E;+2;/13-̀+

*/,)-2

#

=5W

#

HDHD

"

HB!#))

%以及
NV?

等亚结

构)孔道区域
5#

"

5$

跨膜段具有
$

次跨膜电压门

控离子通道超家族的结构特点#如电压门控
>)

n和

M

n通道等)

延伸的长
5$

片段高度保守#一半位于肌浆网膜

内#另一半则分布于胞质中#目前发现仅存在于
O

T

敏感的原核
M

n通道
M;('

中发挥门控调节作用)

[

8

[#

跨膜区同样具有电压门控和
O

T

调节的特点#

提示
5$

片段也可能发挥类似门控调节的作用)

5$

片段中间靠膜胞质面的
J3

8

HF&H

又被称为&

JWI

折

点'$

J3

8

(-2+ES-2

R

+

%#可以使
5$

片段在胞质区的延

伸部分和中心轴之间形成
!Hr

的转折#在其他电压门

控离子通道中可以通过改变
5$

片段的螺旋方向而

引起通道开口的变化+

!"

,

)

H

个长
5$

片段形成
#

个

右手螺旋束#在肌浆网膜胞质区边缘形成交叉点#并

被
5HE5D

之间的连接$

5HE5D3-2̀+1

%螺旋缠绕)交叉

点处的氨基酸为
A3+HF&%

#关闭状态下半径小于
#z

#

对
N)

!n不通透#是控制
[

8

[#

通道开关的瓶颈点

$

P/773+2+(̀

%

+

#$

#

!#

,

)此外#

5$

片段向胞质区的延伸

长度约为
&"z

#并与由
D

个短
%

E

螺旋组成的
NV?

相连)

H

个相同
NV?;

分布类似于风车的
H

个叶片#

每个
NV?

靠近中心位置都含有
#

个由
!

个半胱氨

酸$

N

8

;HFDB

(

N

8

;HF$#

%和
!

个组氨酸$

T-;HF%B

(

T-;HFB&

%构成的
N!T!

型锌指结构$

Z-2(E4-2

R

+1

,/7-4

%#是
NV?

与
5$

片段相连的位点#发挥限制
5$

和
NV?

之间相对运动的功能)

5!

和
5&

之间的序列在胞质区折叠形成
=5W

#

但
=5W

缺少类似于电压门控离子通道
5H

跨膜段的

电压感受元件#因而又被称为假电压敏感结构域

$

O

;+0*/:/37)

R

+E;+2;/1*/,)-2

#

O

=5?

%)

=5W

的

-

D%B

-
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!

!"#$

年
%

月#第
&%

卷

部分序列$

H$$&

"

H%B%))

%在胞质侧折叠形成
#

个

=5W

胞质亚结构域$

(

8

7/

O

3);,-(;0P*/,)-2-27S+

=5W

#

=5N

%#包括
5!

片段在胞质区延伸形成的
5!

0

片段#通过紧密转角$

7-

R

S77012

%连接
5&

片段的
5&

0

螺旋#以及
&

个位于
5!

0和
5&

0之间的短螺旋
NE#

(

NE!

和
NE&

)此外#跨膜片段
5#

"

5H

空间上非常接

近#形成
#

个排列紧密的螺旋束#与
=5W

和
NV?

相

连)

=5N

(

NV?

和
NE;/3

共同构成胞质区&

[

8

[#

圆

柱体'结构+

BEF

,

)

离子传导通道由
5$

片段和
5DE5$

之间延伸的

QE

肽段$

QE;+

R

,+27

%组成)

QE

肽段富含带负电荷的

酸性氨基酸+

!!

,

#结构上与
>)

=

(

M

=

以及
V[Q=#

等

电压门控离子通道的选择性滤器$

;+3+(7-:-7

8

4-37+1

#

5U

%相类似#包括肌浆网腔内部发夹环$

30,-2)3

3//

O

%和沿
5$

片段分布的
QE

螺旋$

Q/1+ES+3-G

#

QE

S+3-G

%

!

部分)

5U

前庭长约
#"z

#突向肌浆网腔的

内部发夹环位于
5D

和
QE

螺旋之间#其转角处
%

个氨

基酸残基中有
$

个为带负电荷的
';

O

或
J30

#可能

与
5U

前庭对
N)

!n的吸附有关+

!&

,

)每个
QE

螺旋在

5U

的入口处形成一个螺旋转角#由
';

O

HBFF

和

J30HF""

残基侧链
Nm@

构成外部离子结合位点)

此外#在
5U

的内部可能还存在一个由
'3)HBF&

(

J3

8

HBFH

和
J3

8

HBFD

残基侧链
Nm@

组成的内部离

子结合位点+

!HE!$

,

#这与
N)

!n通道蛋白
V[Q=#

+

!%

,或

N)

=

'P

+

!B

,的结构类似#说明
N)

!n通道具有类似的

N)

!n渗透机制)由于存在长
5$

片段和
5U

上方的

肌浆网腔内部环#使得
[

8

[#

的离子传导通道特别

长#从肌浆网到胞质区跨度约
F"z

)在
5U

下方的

5$

跨膜段是一个与
M

=

(

>)

=

以及
V[Q=#

等门控离

子通道类似的保守的疏水性孔道)与
5U

类似#

5$

向胞质区延伸的部分同样富含
';

O

"

J30

残基+

!F

,

#这

种由疏水性孔道和富含酸性氨基酸残基组成的胞质

前庭区结构有利于
N)

!n的快速释放)

:

!

@

1

@4

的层次结构及其相互作用

四聚体
[

8

[#

具有明显的结构层次#大体上可

以划分为中心塔状部分$

(+271)37/]+1

%(周围冠状

区域$

(/1/2)

%和外围部分$

O

+1-

O

S+1)3*/,)-2

%

&

个

部分+

#&

,

)中心塔状部分又分为
&

层!跨膜区为第
#

层#通道区胞质部分和中心区构成第
!

层#由
H

个

>V?E';

和
>V?E_;

相互作用形成的中央前庭区为

第
&

层+

&"

,

)由把手区和螺旋区组成的不连续冠状

结构围绕在中心塔的中下
!

层#其间隙由
5Q[I!

填

充)冠状结构和中心塔之间的联系非常紧密#并为

外围部分的结构域以及
[

8

[#

的结合蛋白如

UM_Q#!

等提供支点)外周部分由
&

个
5Q[I

结构

域(

Q#

以及
Q!

结构域连接冠状部分而成#有利于

[

8

[#

单体之间的相互作用并扩大了
[

8

[#

胞质区

域的面积)胞质区的主要结构特征是存在
H

个由

>V?;

外边缘(

5Q[I

结构域内边缘以及邻近单体

的
_E5/3

构成边界的开口)从内部结构上看#

[

8

[#

存在以
)1,)*-33/

样重复结构为主的
!

个超螺旋结

构支架#第
#

个超螺旋结构由
>V?

(把手区以及中

心区相互连接形成#另
#

个超螺旋结构则包括螺旋

区(把手区以及中心区)来自于胞质区任何位置的

刺激都可以通过这两个超螺旋支架#引起
[

8

[#

中

心区(通道区的构象变化并最终影响通道的功能状

态)

>V?;

相互间以及与其他结构域之间存在的广

泛相互作用是维持
[

8

[#

胞质区聚集状态的关键因

素)如
>V?E'

的
'1

R

%$

和
J30#%%

与邻近单体中

心区第
D

个螺旋之间#

>V?E'

的
#!#

"

#&H

氨基酸

残基环(

Q1+#FD

(

6+7#F$

和
5+1#%D

与邻近单体
_1E_

第
$

个重复螺旋之间#以及
>V?E'

的
J30#D$

(

>V?E_

的
';

O

&BD

与邻近单体
>V?E_

之间都存在

明显的相互作用)

>V?EN

的
'1

R

&F!

和
J30H$D

则

提供了
#

个与中心区相互作用的接触面)相比之

下#中心区是唯一与通道区直接作用的胞质结构#并

且各单体中心区之间没有直接相互作用#其功能与

[

8

[#

胞质区构象变化和通道开关之间的偶联有

关)在
[

8

[#

通道区#

5D

和
5$

之间(

5HE5D

连接螺

旋和孔道区之间(

=5W

和孔道区之间以及
=5N

和

NV?

之间都存在由范德华力介导的相互作用#在通

道区内部产生适应性构象变化并可以影响通道的功

能状态)

NV?

(

=5N

以及
5$

片段胞质延伸部分构

成的
#

个环形结构为中心区
9E

模体提供了
#

个最

基本的连接装置)中心区
)1,)*-33/

样重复结构的

凹面和
NV?

之间的相互作用则可以进一步增大中

心区和通道区胞质区域的相互作用界面#这种广泛

的相互作用界面为胞质区到通道区构象变化的传递

发挥支点作用)此外#在中心区
XUES)2*

亚结构域

与
=5N

尖端相接触则可能是
N)

!n激活
[

8

[#

机制

-

$%B

-
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第
%

期
<

顾嘉伟#等
<

兰尼碱受体
#

结构及其通道门控机制的研究进展

的
#

个重要结构基础)当胞质内
N)

!n浓度升高时#

XUES)2*

亚结构域结合
N)

!n后发生构象变化#通过

与
5!E5&

发夹环和$或%

NV?

之间的相互作用#引起

通道构象变化而导致
[

8

[#

的开放#从而将肌浆网

中的
N)

!n释放到胞质中+

&#

,

)

;

!

J$

:R诱导的
@

1

@4

构象变化及其门控机制

通过比较无
N)

!n和饱和
N)

!n

$

#",,/3

"

W

%条

件下
[

8

[#

冷冻电镜图的差异研究发现#周边区域

的&聚集'运动$

(/33+(7-:+,/7-/2

%是
N)

!n诱导
[

8

[#

构象的最大变化之一+

#D

,

)在
N)

!n诱导下#&钳制'区

和&把手'区外缘产生
"

Dz

向下旋转运动#引起中

心区产生
"

Hr

旋转并导致
5HE5D

连接螺旋(

=5N

以

及
NV?

的变化#

9E

模体发生约
"

#<Dz

的位移#进

一步带动
5$

孔道螺旋约
"

Br

旋转并导致
[

8

[#

孔

道产生
!z

的扩张而开放)

进一步分析发现#

[

8

[#

存在
&

种不同的关闭构

象和
H

种不同的开放构象)其中关闭状态的
[

8

[#

主要以&球摆运动'$

R

3/P)31/(̀-2

R

,/7-/2

%的方式

发生构象变化#

[

8

[#

外缘的运动幅度可以达到
B

z

#这与
N)

!n诱导的&聚集'运动非常相似#但这种构

象变化不涉及
XUES)2*

及其周围结构的重排#也不

涉及到通道的开放)在
N)

!n存在下的
H

种构象中

包括
!

种运动方式#较为普遍的方式为放射状收缩

$

1)*-)3(/271)(7-/2

%运动#包括
[

8

[#

外周在水平和

垂直方向分别产生
#!z

的位移#中央前庭区

>V?E'

和
>V?E_

则产生
$<$z

的向上运动)整体

上#

[

8

[#

在肌浆网膜胞质面围绕水平轴产生

了
"

&<Hr

的旋转运动)

5#

"

5H

跨膜螺旋束则产生

了
"

!z

的扩张)第
!

种运动方式涉及到把手区表

面向上
"

$z

的运动以及同时出现的
5#

"

5H

跨膜

螺旋束产生的
"

!z

的向下扩张)这
!

种运动方式

都影响到
XUES)2*

结构的重排#并最终导致通道的

开放)

<

!

小
!

结

[

8

[#

近原子大小的高分辨率冷冻电镜图像揭

示的
[

8

[#

整体空间结构对于理解与
[

8

[#

相关的

生理过程及相关疾病的发病机制具有重要作用)尽

管如此#针对
[

8

[

各个单体及其具体结构域的结构

与功能仍有待于进一步的实验验证#如
?&"*<.!"#D

年
#

月发表的
&

篇文章中都重点提到
N)

!n能够结

合于
XUES)2*

亚结构域并影响
[

8

[#

通道的功能状

态+

#&E#D

,

#但最近采用
[

8

[!

突变
XUES)2*

亚结构域

的实验研究发现其在
N)

!n介导的
N)

!n释放作用中

并不发挥作用+

&!

,

#说明结构域的功能在不同亚型

[

8

[

之间存在明显的差异#不能简单地将
[

8

[#

的结

构功能应用到
[

8

[!

或
[

8

[&

上)无论如何#已获得

的
[

8

[#

结构知识为后续的深入研究奠定了基础#是

近年来
[

8

[

的结构功能关系研究的重要进展)
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