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摘要"目的E探讨细胞核骨架蛋白 34@O6C 及其调控的转录因子在感受张应变力学刺激影响血管平滑肌细胞
"h5QB>75OQ4;;M: 4>QB7@B@77Q# k0J2Q$凋亡中的作用& 方法E应用 1f%’"""R张应变加载系统#对体外培养的
k0J2Q施加 ’!幅度)#F!’ W9频率生理性张应变#以静止组为对照!应用 B7@5h@A%B5QP5Q@( 3_.0-试剂盒检测
k0J2Q凋亡水平#X@QM@OC =7;MM6CH检测k0J2Q细胞核骨架蛋白34@O6C蛋白表达水平& 静态条件下#K/-干扰抑制
k0J2Q的 34@O6C 表达#YO;M@6CI\/-芯片检测 ()’ 种转录因子活性!将特异性干扰34@O6C后活性发生明显变化"上
调或下调超过 ! 倍$的转录因子进行.Y-".CH@C>O6MDY5M:[5D-C57DQ6Q$信息学分析#筛选与凋亡功能相关的转录因
子!染色质免疫共沉淀"B:O;45M6C 644>C;PO@B6P6M5M6;C# 2W.Y$结合 ^Y2K检测特异性干扰34@O6C对其与两种转录因
子4;M68区域结合能力的影响& 结果E与静止组相比#’!生理性张应变加载 !) :后#k0J2Q凋亡水平显著降低#提
示生理性张应变对细胞具有保护作用!’!张应变作用 +)#! 和 !) : 均显著增加 k0J2Q的 34@O6C表达水平& 静态
条件下K/-干扰抑制34@O6C表达#k0J2Q凋亡水平显著增加#且 #" 种参与细胞凋亡功能调控的转录因子活性显
著上调"! 倍以上$#包括2K3,%,Y#)P("")P’’)J-f)/K1%#)0R-R#)0R-R() R31#)RK和 ,lY!2W.Y%̂Y2K结果显
示#34@O6C特异性干扰可以显著降低 34@O6C 与 0R-R家族的两个成员 0R-R# 和 0R-R( 的 4;M68区域结合能力&
结论E生理性张应变可能通过增加核骨架蛋白 34@O6C 表达而调控 34@O6C 与 0R-R#)0R-R( 等多种凋亡相关转录
因子4;M68区域结合#进而调控转录因子活性影响k0J2Q凋亡& 探讨张应变力学刺激调控k0J2Q功能的力学生物
学分子机制#对揭示血管生理稳态维持和血管病理重建的分子机制具有一定意义&
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EE血管生理性稳态在维持机体正常生理过程中
具有重要意义#其中血管平滑肌细胞 "h5QB>75O
Q4;;M: 4>QB7@B@77Q# k0J2Q$的迁移)分化)增殖)凋
亡等功能稳定在维持血管生理稳态中起到重要作
用& 研究表明#体内条件下位于血管中膜的 k0J2Q
主要承载由脉动血压引起的周向张应变力学刺激#
且该种力学刺激在维持血管生理稳态和高血压病
理重建过程中均起到重要作用’#%!( & 深入研究这一
问题#对了解心血管生理活动的本质)揭示高血压
等心血管疾病发生)发展的病理机制以及疾病的临
床防治均具有重要的理论和实际意义&

大量研究显示#k0J2Q的细胞膜表面存在多种
机械应力感受器#如整合素%局部黏着斑激酶复合
体)血小板内皮细胞黏附分子 #"P75M@7@M@CA;M:@7657
B@775A:@CQ6;C 4;7@B>7@%## Y32-J#$ ’(( )骨形态发生
蛋白受体 " =;C@4;OP:;H@C@M6BPO;M@6C O@B@PM;O#
,JYK$异源二聚体’)(以及多种离子通道’’%+(等& 上
述应力感受器感受应力"应变$刺激后引起自身磷
酸化或构型变化#将细胞外的机械刺激信号转化为
细胞内的生物化学信号#进而通过细胞内多种信号
通路将机械信号传递入细胞核调控基因转录#并最

终诱导k0J2Q分化)增殖)凋亡及迁移等生物学功
能变化& 然而#应力"应变$刺激的细胞内信号转导
是一个复杂的过程#除现有研究已关注的位于细胞
膜表面的机械应力感受器外#细胞核作为细胞内硬
度最高和基因转录发生的亚细胞结构#近年来成为
新型机械应力感受器研究领域的热点之一&

研究表明#细胞骨架%核I细胞骨架连接复合体%
细胞核骨架结构能够直接将细胞外的应力刺激传
递至细胞核#引起细胞核变形’$( & 细胞核骨架是位
于细胞核的蛋白纤维网架体系& Z>677>D等’&(研究
结果显示#对游离细胞核直接施加应力刺激引起的
细胞核形态变化#能够调控细胞核骨架蛋白 34@O6C
和_546C-表达"降解$)分布和磷酸化!而 34@O6C
和_546C-磷酸化水平变化#对于调控细胞核内染
色质空间分布和基因转录具有重要作用& 上述研
究提示#细胞核骨架蛋白可能作为重要的细胞内应
力感受器#直接感受应力"应变$力学刺激#进而调
控基因转录& 然而#核骨架蛋白在血管稳态维持中
的分子机制目前仍未阐明&

本课题组前期基于蛋白质组学的研究结果提
示#34@O6C和_546C-I2是非常重要的力学敏感因
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子#能够与染色质\/-结合参与病理性升高的张应
变调控的血管细胞功能#并在高血压血管重建过程
中起到重要作用’*%#"( & 现有研究发现#_546C-对染
色质 \/-的作用是通过 3@4@O6C 实现的#提示
34@O6C可能在细胞核骨架蛋白应力感知过程中起
到更为核心的作用& 然而生理水平应力"应变$力
学刺激是否通过调控 34@O6C 影响 k0J2Q凋亡功
能#目前尚不清楚&

本文使用1f%’"""R周期性张应变加载系统对
k0J2Q进行体外张应变加载实验#加载幅度为 "!
"静态对照组$)’!"模拟正常生理状态下 k0J2Q
受到的张应变$ ’##( #研究周期性张应变加载不同时
间对细胞核骨架蛋白 34@O6C 表达的影响!应用
K/-干扰 "K/-6CM@O8@O@CB@# K/-6$特异性抑制
34@O6C表达#并检测 k0J2Q的凋亡功能!为研究
34@O6C调控k0J2Q凋亡的分子机制#通过 PO;M@6CI
\/-芯片寻找k0J2Q内与34@O6C表达变化相关的
转录因子#并通过生物信息学分析软件 .CH@C>6MD
Y5M:[5D-C57DQ6Q".Y-$探讨变化的34@O6C参与的与
细胞凋亡功能相关的转录因子#最后应用染色质免
疫共沉淀"B:O;45M6C 644>C;PO@B6P6M5M6;C# 2W.Y$结
合 ^Y2K分析其可能调控机制& 本文研究结果为深
入理解生理水平周期性张应变在血管稳态维持中
的作用以及细胞核骨架蛋白在其中的分子机制提
供了新的实验依据&

%!材料和方法

%O%!大鼠9@0I8原代培养
采用组织块贴壁法培养原代大鼠胸主动脉

k0J2Q’*( & 雄性 0\大鼠"#&" G!"$ H#无菌环境下
取出胸主动脉#剪刀剪成 # 44( 组织块#加入少量
k0J2Q培养液 ’\J3J"Z6=B;公司$##"!胎牛血
清"Z6=B;公司$#青链霉素",,.公司$(& ($ a)
’!2T!培养箱中倒置培养 + :#轻轻翻转培养瓶继
续正置培养& 用Q4;;M: 4>QB7@QP@B686B’%5BM6C 抗体
"#r!""#06H45公司$对 k0J2Q进行细胞免疫荧光
鉴定#阳性率n*’!用于后续实验&
%O#!9@0I8周期性张应变加载

第 ) ‘$ 代k0J2Q按照 ! i#"’ I孔的密度种植
于17@]@OB@77+ 孔细胞培养板",6;17@]公司$中& 次
日加入\J3J基础培养基同步化 !) :#之后依据人

体大动脉和中动脉周向张应变的临床数据’##( #应用
1f%’"""R细胞应变加载系统对 k0J2Q施加幅度为
’!张应变#模拟体内生理条件下 k0J2Q受到的周
向张应变力学刺激#加载时间为 +)#!)!) :#频率均
为 #F!’ W9& 以不受力的静止组作为对照&
%O"!蛋白免疫印记实验’?18A1+,C.)AA3,H(

#"! 0\0%Y-Z3凝胶电泳分离蛋白#电泳完毕
后将蛋白转印到硝酸纤维素膜& ’!脱脂奶粉R,0R
溶液中封闭 # :!抗 34@O6C"-=B54公司## r’""$#
Z-Y\W"YO;M@6CM@B:公司##r# """$#) a孵育过夜!
碱性磷酸酶标记二抗"g5BNQ;C .44>C;K@Q@5OB: 公
司##r# """$室温孵育 ! :!/,RI,2.Y"SY_公司$
底物显色& 扫描后使用一维分析软件 b>5CM6MDTC@
",.T%K-\公司$进行图像灰度分析&
%OU!细胞凋亡检测

用预冷的 Y,0 洗细胞 ! 次#每孔加入 !"" $_
裂解液#静置 ’ 46C充分裂解细胞#用细胞刮轻轻刮
培养板底部#移至 3Y管离心##) """ OI46C 离心
#" 46C& 27@5h@A B5QP5Q@%( 3_.0-试剂盒"2@7706H%
C576CHR@B:C;7;HD公司$检测 k0J2Q凋亡& 酶标仪
设置参数为单波长#)’" C4检测吸光度值&
%OV!N;K干扰实验

第 ) ‘$ 代k0J2Q按照 ! i#"’ I孔的密度种植
于 + 孔细胞培养板& 次日取 !’" $_;PM6%J3J加入
#"" C4;7小干扰 K/-"Q45776CM@O8@O@CB@K/-#
Q6K/-$!另取 !’" $_;PM6%J3J 加入 ’ $__6P;%
8@BM546C@RJ!"""!+ 孔板内每孔预留 ’"" $_\J3J#
加入 ’"" $_Q6K/-和 _6P;8@BM546C@RJ !""" 混合
液#($ a)’!2T! 细胞培养箱培养 & :#每孔补加
# 4_含 #"!胎牛血清的 k0J2Q培养液#继续培养
至 )& :& 34@O6C特异性Q6K/-序列%’+%2V-22V%
VV2VZ2V2VVVZVRR%(+#’+%-2---Z-Z2-%
Z---ZZV-ZRR%(+& 对照组使用无意义 Q6K/-#
序列%’+%VV2V22Z--2ZVZV2-2ZVRR%(+#’+%
-2ZVZ-2-2ZVV2ZZ-Z--RR%(+&
%O’!E+)A13,_<;K芯片

K/-6结束后#用预冷的 Y,0 洗细胞 ! 次#每
# i#"+个k0J2Q加入 ’"" $_含蛋白酶抑制剂的裂
解液#C>B7@5O@]MO5BM6;C N6M"Y5C;46BQ公司$提取细
胞核蛋白& 由上海康成生物工程有限公司应用
RO5C06HC57-OO5DQ"Y5C;46BQ公司$检测 ()’ 种转录
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因子与序列特异性\/-的结合能力& 用 f光胶片
曝光!通过扫描仪获得f光胶片曝光图片& 信号强
度通过灰度值定量获得原始信号值#经修正后与阳
性蛋白进行标准化& 通过标准化数值的组间比较
得到活性差异的转录因子&
%OY!染色质免疫共沉淀

K/-6结束后##!福尔马林的新鲜培养液室温
固定细胞 #" 46C#预冷的甘氨酸 Y,0 洗细胞 ! 次#
加入 # 4_的裂解缓冲液用细胞刮收集细胞#) a旋
转混合 #" 46C后#&"" 8#) a离心 ’ 46C!超声破碎
\/-后样品分成 ! 份## 份为对照#保存于 ) a#另
# 份应用 TC@%\5D2:O;45M6C 644>C;PO@B6P6M5M6;C S6M
"J6776P;O@公司$结合 34@O6C 抗体"-=B54公司$沉
淀与 34@O6C 结合的 \/-片段& ^Y2K反应引物序
列见表 #& 数据采用 ! c((2R法进行分析&

表 %!cEIN引物序列
B-C:%!@1c*1,418)/A71R+361+8

序列 0R-R# 0R-R(

正引物 ’ +%ZZ-Z Z--Z RRRZ

Z2ZR2-ZR-c(+

’ +%2-22 2RZZ Z-ZR

ZZ-ZRR-2-%(+
反引物 ’+%Z22-R--ZZ-22R2RR

RZ2R2c(+

’ +%22Z- RZ22 R2-Z

2-Z-R---%(+

%O&!统计学分析
实验结果均用均数G标准差表示& 采用5检验

比较两组间的差异#/m"F"’ 表示差异有统计学意
义#/m"F"# 表示差异有高度统计学意义&

#!结果

#O%!生理性张应变抑制9@0I8凋亡&增加X61+3,
表达
应用1f%’"""R细胞张应变加载系统#对体外培养

k0J2Q施加 #F!’ W9)’!周期性张应变模拟生理状态
的张应变力学刺激& #F!’ W9)’!周期性张应变加载
!) :后#k0J2Q凋亡水平显著降低’见图 #"5$(& ’!
张应变加载 +)#!和 !) :后#与静止组相比#k0J2Q的
34@O6C表达水平均显著增加’见图 #"=$(&

上述结果提示#生理性张应变抑制的k0J2Q凋
亡#对于血管稳态维持具有保护性作用!生理性张
应变上调 k0J2Q的细胞核骨架蛋白 34@O6C 表达#
提示变化的核骨架蛋白 34@O6C 可能参与了张应变
调控的k0J2Q凋亡&

图 %!V!张应变对9@0I8凋亡和 X61+3,表达的影响

"!/m"F"’#!!/m"F"##6d’$

P3H:%!B711//14A)/V! 4J4.348A+1A47),9@0I-R)RA)838-,2

1ZR+1883),)/X61+3,3,9@0I8! "5$ k0J25P;PM;Q6Q#

"=$ 34@O6C @]PO@QQ6;C

#O#!N;K干扰抑制 9@0I8的 X61+3,表达诱导
9@0I8的凋亡
为了检测 k0J2Q内细胞核骨架蛋白 34@O6C 对

细胞凋亡的作用#静态条件下应用K/-6特异性抑制
k0J2Q的34@O6C表达#27@5h@A B5QP5Q@%( 3_.0-检测
细胞凋亡& 与无意片段的阴性对照"C@H5M6h@B;CMO;7#
/2$相比#特异性 K/-6能够显著抑制 k0J2Q的
34@O6C表达’见图 !"5$(!并且34@O6C 特异性K/-6
能够显著上调k0J2Q凋亡水平’见图 !"=$(&

上述结果显示#核骨架蛋白34@O6C表达水平变
化能够反向调控k0J2Q凋亡#提示生理性张应变可
能上调34@O6C表达抑制k0J2Q凋亡&
#O"!N;K干扰抑制 X61+3,表达调控 9@0I8的

多种转录因子活性
研究显示#34@O6C可能与转录因子结合调控其

()!
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图 #!静态条件下特异性 N;K3对 9@0I8的 X61+3,表达和

9@0I8凋亡的影响"!/m"F"’#6d)$

P3H:#!B711//14A)/8R143/34N;K3),A711ZR+1883),)/X61+3,3,

9@0I8-,29@0I -R)RA)838*,21+8A-A344),23A3),8!

"5$ 34@O6C @]PO@QQ6;C# "=$ k0J25P;PM;Q6Q

活性’#!( #故通过 PO;M@6CI\/-芯片寻找34@O6C表达
变化后k0J2Q内活性发生显著变化的转录因子&
静态条件下#特异性K/-6抑制k0J2Q的34@O6C表
达#YO;M@6CI\/-芯片检测 ()’ 种转录因子活性#活
性发生明显上调"上调超过 ! 倍$的转录因子有 ((
种#活性发生显著下调"下调超过 "F’ 倍$的转录
EEE

因子有 #’ 种"见图 ()表 !$&

图 "!X61+3,表达变化对9@0I8中转录因子活性的影响
P3H:"!X//14A)/X61+3,1ZR+1883),),A+-,84+3RA3),/-4A)+

-4A3M3AJ 3,9@0I8

EE上述结果表明#细胞核骨架蛋白34@O6C表达水
平发生变化时#k0J2Q内多种转录因子活性发生变
化#提示34@O6C可能通过影响转录因子活性参与细
胞凋亡功能调控&

表 #!X61+3,特异性N;K3后活性显著变化的转录因子
B-C:#!B+-,84+3RA3),/-4A)+8F7)81-4A3M3A318F1+183H,3/34-,A.J 47-,H12CJ X61+3,8R143/34N;K3

上调 ! 倍以上
的转录因子

231##W1W%&# YY-KO# -K3,+#RK# KK3,#RK31#I!#R31## -R1I2K3#.20,Y#h%J58#4DB%YK1# K1f#I!I(#,lY# P(""#
2\!&K2#W1W%&# W/1(#_V/#/1._c!#2\!&K2#/1%._!,#_K##/1%U#W_1#_D1#/K1%## P’’# 0M5M## 0M5M(#J-l#YK\..%
,1##U,#

下调 "F’ 倍以
下的转录因子

WTf\&#1O@5B%$#2K3,%,Y##JDBIJ5]#0.3#0KU#045A 0,3#\3.#0Y3KJ##VK3#/1%-M]#00-Y#;BM%##1SWK#0M5M’=

#OU!活性显著变化的转录因子参与细胞凋亡功能
调控
为深入探讨 34@O6C 表达水平变化调控的转录

因子在细胞凋亡中的作用#将上述 34@O6C 特异性
K/-6后活性发生显著变化"上调超过 ! 倍和下调
超过 "F’ 倍$的转录因子输入 .Y-生物信息学分析
软件#筛选与凋亡功能相关的转录因子& K/-6抑
制34@O6C表达上调 #" 种参与细胞凋亡功能调控的
转录因子活性#包括 2K3,%,Y#)P("")P’’)J-f)
/K1%#)0R-R#)0R-R() R31#)RK和 ,lY!并且下调
两种参与细胞凋亡功能调控的转录因子活性#包括
2K3,%,Y# 和 0R-R’=& .Y-生物信息学分析结果
表明#上述转录活性因子与34@O6C构成了复杂的相
互作用网络"见图 )$#该网络中分子之间的相互
关系在应力调控k0J2Q凋亡功能中的作用尚需今后

图 U!X61+3,调控的与 9@0I8凋亡功能相关的转录因子

网络
P3H:U!;1AF)+Q)/X61+3,+1H*.-A12WA+-,84+3RA3),/-4A)+8

3,M).M123,A71-R)RA)838)/9@0I8

))!
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进一步生物学实验加以验证&
上述结果提示#细胞核骨架蛋白34@O6C 可能通

过调控复杂转录因子影响k0J2Q凋亡功能&
#OV!活性显著变化的转录因子参与细胞凋亡功能

调控
为深入探讨表达水平变化的 34@O6C 调控转录

因子活性的可能分子机制#在上述 YO;M@6CI\/-芯
片和.Y-生物信息学分析的基础上#关注34@O6C 与
凋亡相关转录因子 4;M68区域的结合能力& 选择
两种凋亡相关转录因子 0R-R# 和 0R-R(#检测
k0J2Q内 34@O6C 表达水平变化是否影响其与
0R-R# 和 0R-R( 特异性 4;M68序列结合能力&
2W.Y%̂Y2K结果显示#静态条件下#K/-6抑制
34@O6C 表达能够后#与 34@O6C 共沉淀的 \/-中
0R-R# 和 0R-R( 特异性 4;M68序列含量明显降低
"见图 ’$&

图 V!特异性N;K3对X61+3,结合 @BKB% 及 @BKB" 6)A3/序列

的影响"!/m"F"’#!!/m"F"##6d($

P3H:V!X//14A)/8R143/34N;K3),A71C3,23,H C1AF11,X61+3,

-,26)A3/)/@BKB% )+@BKB"

上述结果提示#细胞核骨架蛋白34@O6C 表达水
平变化能够影响其与 0R-R# 以及 0R-R( 的4;M68序
列结合的能力&

"!讨论

血管发生的周期性的舒张和收缩形变"周向张
应变$是作用在血管壁的周向张应力导致的结
果’!( & 在正常生理状态下#体内大动脉血管受到的
周向张应变幅度约为 ’!#然而在高血压状态下#血
管受到的周向张应变可以达到 #’!及以上’##( & 研
究表明#位于血管中膜层的k0J2Q对周向张应变起
着非常重要的承载作用#并且k0J2Q可以响应周向

张应变力学刺激而改变细胞功能#不仅参与血管正
常生理稳态的维持#而且还在血管的病理性重建过
程中发挥重要作用’!##(( &

本课题组前期研究表明#k0J2Q受到异常增高
张应变作用后#细胞核骨架蛋白34@O6C表达水平发
生明显变化#通过调控细胞增殖参与高血压血管重
建’#"( #然而34@O6C 的力学响应机制及其在 k0J2Q
凋亡功能调控中的作用尚不清楚& 因此#本文关注
生理水平的周期性张应变对核骨架蛋白 34@O6C 表
达的影响#以及变化的 34@O6C 调控 k0J2Q凋亡功
能的可能分子机制&

k0J2Q的凋亡异常在多种血管疾病中起到非
常关键的作用& 近年的研究表明#k0J2Q凋亡是影
响动脉粥样硬化斑块稳定性的重要因素& 体外培
养k0J2Q发现#与正常k0J2Q相比#动脉粥样硬化
斑块来源的细胞具有更高的凋亡率’#)( & 有研究报
道揭示#体外培养的细胞中#氧化修饰低密度脂蛋
白";]%_\_$可以下调 Z-Y\W消耗细胞内 -RY#抑
制糖酵解#对k0J2Q的凋亡过程起到非常重要的作
用’#’( & 在动脉粥样硬化病理过程中#;]%_\_)活性
氧"O@5BM6h@;]DH@CQP@B6@Q#KT0$)一氧化氮"/T$)机
械应力及细胞成分等#都可以诱导 k0J2Q的凋
亡’#)%#’( & 应用 1f%’"""R系统#根据需要调节所需
要的周期张应变的加载幅度)时间和频率#能够很
好模拟体内条件下k0J2Q受到的张应变力学刺激&
本研究结果表明#’!周期性张应变力学刺激能够
抑制k0J2Q凋亡#提示生理性张应变可能在血管生
理稳态维持中具有重要作用& 通过对 k0J2Q加载
生理性周期性张应变以及 34@O6C 的 K/-6实验发
现#k0J2Q中的 34@O6C 表达水平与细胞凋亡水平
负相关&

34@O6C广泛存在于很多组织细胞核内#其尾部
有一个羧基末端#以此来使其固定在内核膜上#其
他部分则暴露在核基质中’#+( & 研究表明#34@O6C
基因突变与肌营养不良等疾病的联系非常密切’#+( &
近年来研究揭示#34@O6C 在细胞核的固定和正常功
能的维持中起到非常重要的作用& 细胞核结构部
件如 -型),型核纤层蛋白和肌动蛋白可以与
34@O6C相互作用#故34@O6C在细胞中的含量或者在
细胞核膜上的含量减少#会扰乱34@O6C与细胞核结
构部件的相互作用#从而影响细胞核抵抗机械压

’)!
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力)维持正常形貌的特性’#$( & 在细胞有丝分裂过程
中#34@O6C 通过磷酸化)分布和位置的周期性变化
在核膜的重组过程中起到至关重要的作用’#&( &

除了已知的支持核膜机械完整性的功能外#
34@O6C 可能在调控基因表达中起重要作用&
34@O6C可以与很多蛋白相互作用#包括核纤层蛋白
_546C)C@QPO6C%#’和 H@O4B@77%7@QQ"Z2_$等’#*%!"( &
尤其Z2_蛋白位于核膜上#结合了 Z2_的 34@O6C
同时也可以与 \Y( 的亚基 3!1%\Y二聚体相互作
用#抑制3!1%\Y%A@P@CA@CM基因的表达’!#( & 34@O6C
的下调导致 Z2_在核膜上的位置错乱#进而使
3!1%\Y%A@P@CA@CM基因的表达增加#这表明 34@O6C
通过Z2_在转录水平起到非常重要的作用’!!%!(( &
同样# ,B7%!%5QQ;B65M@A MO5CQBO6PM6;C 85BM;O可以与
34@O6C相互作用#发挥其抑制转录作用& 这些研究
提示#34@O6C 可能通过抑制转录因子#负性调节基
因表达& 在本研究中#应用 K/-6抑制34@O6C表达#
发现 )& 种转录因子活性均受到34@O6C 表达水平变
化的影响#其中参与细胞凋亡功能调控的转录因子
有 #! 种& 上述研究提示#34@O6C 对于转录因子具
有非常重要调控作用#但是其分子机制目前仍不
清楚&

应用2W.Y%̂Y2K初步发现#34@O6C表达水平被
抑制后#34@O6C 与两种转录因子 0R-R# 和 0R-R(
的4;M68区域结合能力降低& J;M68是染色质 \/-
上转录因子特异性结合的功能域#其暴露或封闭对
于转录因子与\/-结合调控基因转录具有非常重
要的调控作用& 转录因子 0R-R# 和 0R-R( 都是
0R-R家族一员#0R-R家族可将细胞外的细胞因
子)生长因子等多种生物化学信号转导到细胞核
内#从而调控细胞功能’!)( & 研究发现#0R-R# 可介
导.1/Q诱导的细胞凋亡并抑制生长#在此通路中#
B5QP5Q@Q蛋白表达被 0R-R# 激活#同时 /1%N5PP5,
表达被 0R-R# 下调’!’( & 在对多发性骨髓瘤细胞的
研究中发现#0R-R( 通过诱导,B7%! 家族成员,B7%]_
的表达水平来发挥抗凋亡作用’!+( &

虽然现有研究提示#生理性张应变可能通过增
加核骨架蛋白 34@O6C 表达而调控 34@O6C 与
0R-R#)0R-R( 等多种凋亡相关转录因子 4;M68区域
结合#进而调控转录因子活性影响 k0J2Q凋亡#但
仍存在很多亟需解决的问题& 首先#张应变力学刺

激如何调控细胞核骨架蛋白 34@O6C 表达!其次#
34@O6C对4;M68序列的结合是否通过竞争性作用调
控转录因子活性!虽然生物信息学分析初步揭示了
34@O6C及其调控的转录因子可能的调控细胞凋亡
的网络#但需要大量分子生物学和细胞生物学实验
对其进行后续的验证和分析!此外#已有研究提示#
0R-R# 和 0R-R( 在细胞的生长与凋亡中可能介导
完全相反的作用#即激活 0R-R# 抑制细胞生长)促
进凋亡#而 0R-R( 保护细胞抑制凋亡’!$( #在 34@O6C
介导的应力调控 k0J2Q凋亡过程中 0R-R# 和
0R-R( 的具体作用机制需要今后深入研究& 另外#
体内条件下#位于血管中膜的k0J2Q与其相邻的血
管内皮细胞"@CA;M:@7657B@77Q# 32Q$具有重要的交
互作用#周期性张应变力学刺激亦可能调控 k0J2Q
与32Q细胞间的信息交流#进而调控血管组织整体
结构和功能变化& 探究上述问题对于揭示血管生
理稳态维持和血管病理重建的分子机制具有重要
意义&
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陈小虎!等:生理性张应变通过增加核骨架蛋白X61+3,表达抑制血管平滑肌细胞凋亡
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