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细丝蛋白与其蛋白配体的相互作用
∗
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摘要:细丝蛋白是交联肌动蛋白丝的同源二聚蛋白,它由肌动蛋白结合蛋白结构域(ABD)和细丝蛋白类型的免疫球蛋白(Ig_

FLMN)结构域组成(其中,盘基网柄菌细丝蛋白(ddFLN)有６个免疫球蛋白,人细丝蛋白有２４个免疫球蛋白).超过９０种蛋白

配体能与细丝蛋白相互作用,参与细胞迁移、粘附、扩散和信号转导,发挥细胞迁移和极化、凝聚、磷酸化、信号转导、蛋白水解、离

子通道、免疫调节、膜受体、激素受体、细胞核功能的作用.至今,越来越多的畸形病变被发现与细丝蛋白的基因突变有关,这也说

明细丝蛋白在生物发育过程中起了至关重要的作用.
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FilaminsandTheirProteinLigands
QIULin,LIJing􀆼yan,WANGJian􀆼hao,JIANGPeng􀆼ju

(SchoolofPharmaceuticalEngineeringandLifeScience,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:Filaminsareactin􀆼filament􀆼crosslinkinghomologousdimerizationproteins．Theyareconstituted
byactinbindingdomain(ABD)andfilamin􀆼typeimmunoglobulindomains(Ig_FLMN)(forexample,DicＧ
tyosteliumdiscoideum(ddFLN)hasonlysixIg_FLMN;whereashumanfilaminshavetwenty􀆼fourIg_

FLMNdomainsineachmonomer)．Inrecentyears,filaminshavebeenfoundtointeractwithmorethan９０
proteinligandsandplayimportantrolesincellmotility,adhesion,spreadingandsignaltransduction．SpeＧ
cifically,therolesoffilaminshavebeenscrutinizedinthefollowingareassuchascellmobilityandpolariＧ
ty,coagulation,phosphorylationsignallingtransduction,proteolysis,ionchannels,immunoregulation,

membranereceptors,hormonereceptors,andnuclearfunction．Further,missensemutationsoffilamins
havebeendiscoveredandassignedtohumandiseases．Thesediscoverieshaverevealedthatfilaminsplaya
vitalroleinbiologicaldevelopmentandareanimportanttargetforbiomedicalresearch．
Keywords:filamins;structureandfunction;interactions

　　１９７５年,Hartwig和 Stossel第一次定义细丝

蛋白为“肌动蛋白结合蛋白”,被普遍认为与力传递

和信号转导密切相关,是交联肌动蛋白丝最有效的

蛋白质[１],其二聚体能垂直交联肌动蛋白丝形成三

维骨架结构.同时,细丝蛋白能通过与膜蛋白的结

合将该骨架定位在细胞膜内侧而控制细胞的整体形

状(图１(a)).在许多研究中,细丝蛋白分子被发现

均匀地位于整个肌动蛋白细胞骨架网到细胞膜,所
以细丝蛋白主要位于细胞皮质中[１].在此综述中主

要总结了细丝蛋白的结构,及其与蛋白配体的相互
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作用(超过９０种[２]蛋白配体能与细丝蛋白相互作

用)与功能.

１　细丝蛋白结构

细丝蛋白能在各种动物细胞中表达,但不论来

源于何种生物体的细丝蛋白,他们都有相同的结构:

N端由两个同源调宁蛋白(CH)组成的肌动蛋白结

合结构域(ABD)和细丝蛋白类型的免疫球蛋白结

构域(Ig_FLMN).一般来说,单个细丝蛋白分子都

是通过C端二聚结构域与另一个单体非共价的结

合形成二聚体[３].虽然在许多生物体中已经发现细

丝蛋 白,但 研 究 最 多 的 是 盘 基 网 柄 菌 细 丝 蛋 白

(ddFLN)和哺乳动物细丝蛋白[３].例如,人细丝蛋

白(２８０ku)在每个单体中有２４个Ig_FLMN(图１
(b)),而ddFLN(１２０ku)仅有６个Ig_FLMN.Ig_

FLMN数目的增长与生物的复杂性和进化明显相

关(图２).Ig_FLMN 相比盘基网柄菌和人的α􀆼辅

肌动蛋白,在大小和序列上有更高的相似性.这表

明细丝蛋白变得更长和更灵活,才能满足细胞分化

和组织发育的要求.

图１　细丝蛋白的结构

Fig􀆰１　Thestructureoffilamin

图２　不同物种中细丝蛋白的多模块组成

Fig􀆰２　Themulti􀆼modulecompositionoffilaminsfromdifferentspecies

从低等到高等生物,其细丝蛋白二聚体的大小

和形状是不同的.ddFLN 的单体通过尾对尾结合

形成长棒结构,而人细丝蛋白通过二聚结构域形成

“V”型结构(图１(b))[３].所有类型的人细丝蛋白都

插入了２个长的连接物,定义为铰链Ⅰ(H１,在Ig_

FLMN１５与１６之间)和铰链Ⅱ(H２,在Ig_FLMN
２３与２４之间)[４].因此,人细丝蛋白的２４个Ig_

FLMN被分成３个部分:杆状结构域Ⅰ(１~１５),Ⅱ
(１６~２３)和一个二聚结构域(图１(b)).

人细丝蛋白有３种高度相似(７０％同源序列[３])
的异形体:A、B、C (FLNa、FLNb、FLNc)(补充图

１)[５].其中,FLNa是最丰富和表达最广泛的,FLＧ
Nb也是广泛分布但是次丰富的,而FLNc主要在有

沟痕的肌肉中[１].在这３种异形体中最显著的差别

是FLNc的Ig_FLMN２０中插入８１个氨基酸残基.
最近几年,FLNa结构方向已取得了广泛的研究,牛
津大学、芬兰赫尔辛基大学的联合团队通过 NMR
表征了FLNa１６~２１的核磁结构(图３)[６],并通过

超低温电镜对FLNa１６~２４大片段结构进行了模

型重组(图４)[７].

图３　人细丝蛋白FLNa１６~２１核磁结构

Fig􀆰３　NMRstructureofhumanfilaminFLNa１６􀆼２１

图４　FLNa１６~２４超低温电镜重组三维模型图

Fig􀆰４　Cryo􀆼EMreconstructionsofFLNa１６􀆼２４

近５年,在蛋白数据银行中,通过NMR或X射

线已 测 出 大 部 分 异 形 体 (主 要 为 FLNb)的 Ig_

FLMN的空间结构信息[８](www􀆰rcsb􀆰org),这些

结构与功能有着密切的关系,配体主要结合在杆结

构域Ⅱ上.根据这些结构与功能,细丝蛋白引起了
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一条广泛的细胞通路,且与广泛的细胞功能调节相

关[９].到目前为止,细丝蛋白在细胞迁移、粘附、扩
散、信号转导和基因病变与治疗中都起着重要作用.

２　细丝蛋白与其他蛋白配体相互作用

细丝蛋白中的CH 模块和肌动蛋白结合的复合

物已经被同源的肌动蛋白结合蛋白(ABP)很好的表

征,到目前为止,Ig_FLMN 模块的结构、动态、功能

和组装仍被广泛研究.最近几年,许多与细丝蛋白

杆状结构域结合的蛋白配体已经被识别(表１).超

过９０种蛋白配体[２]能与细丝蛋白相互作用,参与细

胞迁移、粘附、扩散和信号转导,发挥细胞迁移和极

化、凝聚、磷酸化、信号转导、蛋白水解、离子通道、免
疫调节、膜受体、激素受体、细胞核功能的作用.这

些配体与细丝蛋白相互作用的机制和功能已被广泛

研究.以下详细论述了配体与细丝蛋白在细胞迁

移、信号转导、人遗传病中的作用.

２􀆰１　细丝蛋白在细胞迁移中的作用

细胞迁移是多细胞生物发育和生存的核心生命

过程之一,其中最关键的步骤是细胞骨架的组装.

WuC等人已提出了细胞迁移与粘附的当代细胞生

物学和分子医学的要点[４７].最近２０年研究发现,
细丝蛋白对各种细胞的细胞迁移都很重要,但这种

迁移运动的分子基础仍不清楚.跨膜蛋白整联蛋白

(Integrin)和膜内粘附结构蛋白(Migfilin)等是细胞

迁移过程重要的核心蛋白[４８􀆼４９],它们与细丝蛋白 A
相结合调节细胞的迁移过程,以及它们相互作用的

结构与分子基础已被报道[１０,５０].生化分析、晶体与

核磁结果高度一致地揭示出细丝蛋白配体(InteＧ
grin、Migfilin等)均会与 FLN 模块(FLNa２１、FLＧ
Na１９等)的C􀆼D折叠面一侧相似的结合位点形成

新的β􀆼折叠链[１０,５０],经过比较发现实际上不同生物

配体存在一个与细丝蛋白结合强度的梯度(图５);
与此同时,细丝蛋白与髁蛋白(Talin,被认为可以激

活Integrin[５１])则对整联蛋白末端产生排他性竞

争[１０,５０].这些蛋白相互作用的竞争加上细胞中的

各种蛋白变体的选择性表达,可能是实现组织中细

胞迁移能力精确调控的基础.

图５　A型人细丝蛋白模块与配体的相互作用和稳定性研究

Fig􀆰５　StabilitystudyandtheinteractionofhumanFLNaandtheir

ligands

Integrins对细胞粘附和迁移是必须的,已有报

道广泛表达的细丝蛋白和不同整联蛋白β尾的相互

作用有明显的亲和性[５２].Talins和 kindlins可共

同激活Integrin,与其他蛋白配体相结合,且它们的

结构与功能也已广泛研究[５３].“英国􀆼芬兰􀆼美国􀆼中

国”联合研究团队发现Integrin的β７和β３亚单元

与FLNa２１的C链骨架通过氢键结合,并与 D链的

侧面有相互作用.同时,通过结构分析和生化实验

发现整联蛋白的激活蛋白TalinF３结构域会与FLＧ
Na２１竞争整联蛋白,细胞实验显示两者的竞争可能

是直接调控整联蛋白的激活程度和细胞迁移能力的

途径[１０].另外,以 FLNa１８􀆼２１/FLNa１９􀆼２１为模板

使用核磁共振和小角度 X射线散射(SAXS)研究了

细丝蛋白缺失４１个残基的剪接变异体FLNavar􀆼１
结构和与其他蛋白的相互作用.该变异体一方面

FLNa２０缺失了 N端 A􀆼B链,直接导致了 FLNa２０
对FLNa２１掩蔽的去除和相应的配体结合能力恢

复;而FLNa１９则缺失了C端折叠链G,核磁实验结

果率先显示FLNa１９的剩余部分不再保持Ig型的

折叠结构,因此也就意味着相对较弱的第二结合位

点,这可能是一种全新的细胞迁移调控模式.同时,

Migfilin与细丝蛋白原型结合后会引起构象扩展,
但与变异体则不能,这意味着配体可以取代 FLＧ
Na２０N端对FLNa２１配位位点的掩蔽(图６)[５４](右
边显示FLNa(１８~２１)和 migfilin结合前,左边显示

FLNa(１８~２１)与 migfilin结合时.FLNa１８(红),

FLNa１９(绿),FLNa２０(蓝),FLNa２１(紫),无结构的

蓝绿色区域是αC原子,黄色箭头为 migfilin在 FLＧ
Na２１ CD 面 的 结 合 位 点 (“PEKRVASSVFETＧ
LAP”)).
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表１　人细丝蛋白杆状结构域的结合配体与结合位点

Table１　Thebindingpartnersandmappedbindingsitesofhumanfilaminroddomains

功能 蛋白质配体 细丝蛋白异形体 结合位点 参考文献

细胞迁移和极性 Integrin A/B １９,２１ [１０]

Migfilin A/C ２１ [１１]

FBLP􀆼１ B １０~１３ [１２]

FILIP A １５(part)~１８ [１３]

caveolin􀆼１ A ２２－２４ [１４]

ECSM２ A １５~１６,１９~２１ [１５]

Pro􀆼Prion A １０,１６~１８,２０,２１,２３ [１６]

凝聚 Tissuefactor A ２２~２４ [１７]

GlycoproteinIb􀆼α１ A/B １７,１９ [１８]

磷酸化 p２１􀆼activatedkinase１(Pak１) A ２３,(S２１５２)１) [１９]

RibosomalS６Kinase２(RSK􀆼２) A (S２１５２)１) [２０]

ProteinKinaseA(PKA) A (S２１５２)１) [２１]

ProteinKinaseC(PKC) A (S[H２])１) [４]

ProteinKinaseB(PKB) C (S２２１３)１) [２２]

信号转导 RalA/Rac１/RhoA/Cdc４２ A ２４ [２３]

ROCK A ２４ [２４]

SHIP􀆼２ All ２２~２４ [２５]

SMADfamily A ２０~２３/２４ [２６]

Ca２＋ sensingreceptor A １４~１５ [２７]

LL５β A/C ２０~２４ [２８]

FilGAP A ２３~２４ [２９]

Syk A ５ [３０]

Epithin A/B １５~２４ [３１]

Calpain３ C H２ [３２]

离子通道 Kv４􀆰２/４􀆰３potassiumchannel A/C ２０(part)~２４ [３３]

Kir２􀆰１potassiumchannel A ２３(part)~２４ [３４]

HCN１pacemakerchannel A ２３~２４ [３５]

FAP５２ A １５~１６ [３６]

膜受体 DopamineD２/D３receptors A １９ [３７]

mGluRfamily A ２０~２４ [３８]

μ􀆼opioidreceptor A ２２~２４ [３９]

激素受体 Insulinreceptor A ２２(part)~２４ [４０]

Androgenreceptor A １７(part)~１９(part) [４１]

Calcitoninreceptor A ２０~２２ [４２]

细胞核功能 BRCA１ A ２３~２４ [４３]

BRCA２ A ２１~２４ [４４]

PEBP２β/CBFβ A ２３~２４ [４５]

FOXC１ A ４~９,１６~２１(part) [４６]

　　　　１)激酶的特殊磷酸化位点.
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图６　基于SAXS的 Migfilin和FLNa(１８~２１)结合模式

Fig􀆰６　SAXS－basedmodelofFLNa(１８􀆼２１)withmigfilinbound

细丝蛋白和波形蛋白与磷酸化的蛋白激酶

(PKC)相互作用调节β１整联蛋白的表达与活化作

用,从而调节细胞的传播[５５].因而,细丝蛋白在各

种粘附结构蛋白的作用和调控下参与控制细胞迁移

的整个过程.

２􀆰２　细丝蛋白在信号转导中的作用

细胞内的信号转导与许多蛋白、激酶和磷酸化

相关[５６],细丝蛋白在一些 G蛋白偶联受体介导的信

号复合物的功能中发挥着重要作用.细丝蛋白 A
可以结合超过２０种不同的蛋白包括膜受体和分子

内信号分子,因此它可以作为一种细胞信号系统的

支架蛋白.例如:细丝蛋白A可以直接或间接地与

G蛋白偶联受体(多巴胺 D２和 D３受体、降血钙素

受体、钙敏感受体(CaR))相互作用,参与信号通路

的调节[５７].几种小 G 蛋白,包括 Rac,Rho,Cdc４２,

RalA和小 G蛋白上游和下游因子,也结合到细丝

蛋白 A 的碳末端(２３~２４)[２３,５８].FilGAP是 Rac１
的 GTP酶激活蛋白,它能和细丝蛋白 A 结合在细

胞调节中发挥着重要作用.磷酸化的FilGAP上的

丝氨酸/苏氨酸残基能调节 FilGAP的 GAP活性,
与细丝蛋白 A结合,最终调节细胞突起和扩散[５９].
因此,多功能的细丝蛋白可以被看作是一个细胞力

学和信号的整合器[１,９].

２􀆰３　细丝蛋白突变体与人遗传病相关

细胞的迁移,分化,生长和突变与疾病密切相

关,细丝蛋白在调节细胞迁移和信号转导等多方面

的功能表明,细丝蛋白基因突变可能产生广泛的人

类疾病[１,５８].编码细丝蛋白 A 基因的无效突变,导
致神经元迁移、血管功能和结缔组织完整性的缺

陷[５８].同一基因的错义突变在多个器官系统,尤其

是骨架,产生了一系列的畸形[６０].如在细丝蛋白 A
基因中的一种单一频发突变体引起末端骨发育不

良[６１].细丝蛋白B突变体的产生依赖于突变性质

和位置的不同表型[５８].如细丝蛋白 B基因的错义

突变导致常染色体产生显性的拉森综合症[６２].与

人类疾病相关的细丝蛋白 C突变体由于基因表达

的限制模式可能限于骨骼或心脏肌肉中[５８].如杂

合子突变的患者遗传常染色体显性肌纤维肌病[６３].
已有文献报道细丝蛋白 A 与 DNA 损伤反应蛋白

BRCA１和BRCA２相互作用[４３􀆼４４].因此,细丝蛋白

A在DNA损伤修复中发挥了重要作用.它可作为

DNA损伤碱基癌症治疗的生物标志物和靶细胞.

３　存在的问题与发展方向

人细丝蛋白由２４个序列相似的FLN 模块和２
个肌动蛋白结合模块串联而成,然而同源的FLN模

块序列一致性并不是特别高,其中,第１６至２４FLN
模块(FLN１６~２４)的序列一致性尤其差;巧合的

是,人细丝蛋白FLN１６~２４同时也是大多数已知配

体结合的位点.然而,该区间的各个FLN模块的热

稳定性差异很大,可能是影响配体选择结合的一种

进化结果,因而还需要对细丝蛋白的同源性序列做

系统研究.
细丝蛋白能和多种蛋白配体相互作用,在细胞

迁移、扩散、信号转导和癌症治疗中发挥着重要作

用,并且细丝蛋白的突变体与畸形病变相关,但其结

构与分子基础,相互作用位点,作用机制等仍不清

楚,需要进一步的研究.最近,运用生物物理学的新

方法,把基于液滴的微流设备和基于荧光共振能量

转移(FRET)的检测方法结合起来,实现了亚秒级

的检测精度,用来检测溶液中的快速自组装反应.
这也是第一个用微流设备检测多肽配体与颗粒之间

的自组装溶液快速反应动力学的实际应用,该方法

的建立对将来检测溶液中细丝蛋白与配体的快速相

互作用将有很大帮助.

４　结　论

细丝蛋白的二聚体不仅能垂直交联肌动蛋白丝

形成三维骨架结构,同时能通过与膜蛋白的结合将

该骨架定位在细胞膜内侧而控制细胞的整体形状,
在各种粘附结构蛋白的作用和调控下参与控制细胞

迁移的整个过程,并与力传递和信号转导有关.对

细丝蛋白及其相互作用的研究,可为发育畸形、创伤

愈合、免疫反应、肿瘤转移等相关医疗课题的本质解

决方案提供结构生物学和系统生物学基础.
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