
第 44卷 第 2期 

2O16年 3月 

河南师范大学学报(自然科学版) 

Journal of Henan Normal University(Natural Science Edition) 

￡．44 No．2 

M ar．2016 

文章编号 ：1000—2367(2016)O2—0119一O6 

热休克蛋白(H SPs)基因家族在涡虫中的研究进展 

程方方，董 自梅 ，陈 静 ，詹会娜 ，陈广文 

(河南师范大学 生命科学学院，河南 新乡 453007) 

摘 要 ：热休克蛋白(HSPs)广泛存在于从细菌到人类的各种有机体中，在生物生命活动中具有重要生理功 

能，如作为分子伴侣参与细胞增殖和分化以及免疫应答等；同时某些 HSPs表达水平的高低可作为衡量环境污染或 

者人类恶性肿瘤疗效和预后的重要指标．涡虫是扁形动物门的代表动物，因其在动物系统演化中的特殊地位和极强 

的再生能力而作为研究发育和再生的模式动物之一．概述了 HSPs基因家族成员在涡虫抗逆和再生研究中的主要成 

果和最新进展，并对 目前存在的问题及未来的发展方向进行了总结和展望．以期为揭示 HSPs在高等动物中的作用 

机制提供参考． 
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热休克蛋白(heat shock proteins，HSPs)是生物受到环境中物理、化学、生物等刺激时发生应激反应而 

合成的蛋白质，又称应激蛋白，广泛存在于从细菌到人类的各种有机体中[1]．热休克蛋白首次发现是在果蝇 

中，当其幼虫的唾液腺染色体被热诱导时出现“膨突”(Puff)，该基因产物被命名热休克蛋白 ]．随后人们又 

陆续从原核生物、高等动物鸟类以及哺乳动物的组织或培养细胞中发现了类似的反应，并且证实多种应激因 

素可以诱导热休克蛋白的表达，如高温或低温、缺血、缺氧、化学毒物、组织损伤、紫外线辐射、重金属、细菌和 

病毒感染、寄生和氧化应激等 ]．同时生物体内某些内部因素的变化也会诱导热休克蛋白的表达，如近亲繁 

殖 、有害突变和衰老等 ． 

热休克蛋白(HSPs)家族在结构和功能高度保守，根据其分子量和氨基酸序列不同分为 6大类：小分子 

量 sHSP家族、HSP40家族、HSP60家族、HSP70家族、HSP90家族和 HSP110家族[5]．热休克蛋白在生命 

活动中具有重要的生理功能，主要是作为分子伴侣，在蛋白质代谢中防止损坏的蛋白质聚集，调节成熟蛋白 

质的运输，维持蛋白质构象稳定，促进蛋白质正确折叠、组装和重新折叠以及修复发挥重要作用[6 ；同时在细 

胞信号传导l_7 ]、细胞增殖分化[g]、细胞凋亡_1 、细胞 自噬Ⅲ】 、免疫应答_1 、病毒蛋白的成熟 3_以及组织器 

官再生口 中发挥重要的调控作用．近几年研究发现 HSPs在环境监测_1 ”]及疾病治疗过程中具有重要作 

用口 ，如各种环境和病理应激引起生物体内 HSPs表达的增加，HSPs的表达水平作为衡量环境污染、有害 

刺激以及致病因子入侵的一个重要指标 ；HSPs与人类许多疾病相关，例如老化、帕金森综合征_2 ．同时， 

HSPs在癌症的治疗和预测_2 。 以及在治疗神经退行性疾病中发挥重要作用_2 ，因此其表达水平被认为 

是评价某些恶性肿瘤疗效和预后的重要参数 ． 

涡虫作为扁形动物门的代表动物，在动物系统演化中占有重要地位，具有极强的再生能力．同时，作为水 

生动物，涡虫对水环境变化敏感，易受各种环境胁迫如温度变化，重金属和有毒物质污染等的影响，因 

此，涡虫已被作为水环境毒理学的指示动物[2 ．本文综述了HSPs基因家族在涡虫抗逆和再生研究中的主 
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要成果和最新进展，以期为提示 HSPs的作用机制以及利用 HSPs为人类治疗癌症和神经退行性疾病的研 

究提供参考． 

1 hsps基因在涡虫中表达及功能 

1．1 shsps(small hsp genes)基因 

小分子量热休克蛋白(sHSPs)家族由高度异质性的成员组成，与核、细胞骨架和膜相联，能有效地捕捉 

未折叠蛋白并使之处于有利于折叠的感受态，然后与其他热休克蛋白共同作用使之进行有效的折叠；能够维 

持蛋白质的平衡，并与蛋白质折叠错误引起的相关疾病以及癌症有关 ．sHSPs结构的典型特点是有一个 

保守的 a一晶状体核心域l_2 ．近几年研究发现，sHSPs易形成寡聚体，而且 LerouxE∞ 已证明这种寡聚体对 

于 sHSPs与未折叠蛋白的结合是必需的．Norris 在研究鱼的热休克反应时发现，sHSPs通常是在其他热 

休克蛋白合成降低时才开始表达．在哺乳动物的胚胎干细胞中也发现 shsp基因强烈表达，当胚胎干细胞分 

化时表达下调[3 ． 

在 日本三角涡虫(Dugesia japonica)中发现 shsp转录因子在体内分布广泛_3 ．虽然 sHSPs家族一些 

成员在某些水生动物的大脑表达并发挥保护神经的作用 ，但 Djshsp基因并没有在涡虫中枢神经系统特 

异性表达 ．最近在涡虫中发现另一个 shsp相关基因l3 ，蛋白质数据库比对其推导的氨基酸含有 a一晶状 

体(a-crystallin)核心域，属于小分子热休克蛋白超家族，但其具体功能还不清楚．在地中海涡虫(Schmidtea 

mediterranea)中，转录组学分析也发现 shsp基因的同源基因_3 ．但 目前 shsps基因在涡虫中的具体功能尚 

未见报道． 

1．2 hsp40s基因 

HSP40s家族 目前已知有 5个成员，在进化上高度保守．该蛋白最早是在大肠杆菌(Escherichia coli)中 

发现且命名为 DnaJ，后来在真核生物中也发现该蛋白并命名为 HSP40．同源序列分析发现 HSP40s家族有 

4个保守域：J结构域、富含甘氨酸／苯丙氨酸结构域、锌指结构域(半胱氨酸富含重复序列)、保守的 C末端， 

其中含有 7O个氨基酸的J结构域是 HSP40s家族的标志性序列．HSP40s家族由于不同的表达谱和亚细胞 

定位而具有不同的功能，在正常条件下参与细胞存活、增殖，在应激条件下起细胞保护作用．HSP40s作为 

HSP70s的辅助分子和 HSP70s一起定位于各种细胞器，通过辅助 HSP70s参与DNA转录和噬菌体复制， 

并在蛋白跨膜转运、细胞存活、细胞增殖、凋亡和信号转导过程中和 HSP70s一起调节蛋白运输、聚集和 

解离 捌． 

在地中海涡虫(S．mediterranea)中发现 hsp40基因家族成员分布在于细胞，属于干细胞特异性 hsp基 

因_3引．地中海涡虫 hsp40基因编码 345个氨基酸，在甘氨酸／苯丙氨酸富含结构域的 N端有典型的J结构 

域口 ．J结构域的 HSP70结合基序的存在表明 HSP40s和 HSP70s相互作用．HSP40通过刺激 HSP70的 

ATP酶活性，与 HSP70协同作用发挥细胞保护功能l_3 ．此外，涡虫 hsp40基因在干细胞的增殖中发挥重要 

作用 。 ． 

1．3 hsp60s基因 

HSP60s主要定位于线粒体，但也存在于真核细胞的细胞质中．作为一种伴侣蛋白，HSP60s形成低聚 

物，能够促进新合成蛋白质的正确折叠[3 ．此外，研究表明 HSP60s具有免疫调节功能，能把异常肽从细胞 

内移到细胞表面使免疫细胞处于应激状态⋯3 ．HSP60s介导的细胞保护和免疫调节作用能够维护蛋白质处 

于正确折叠状态．同时，研究发现hsp60基因在干细胞和癌细胞中上调表达口 “ ． 

在日本三角涡虫和地中海涡虫的干细胞中均发现 hsp60基因编码的 HSP60l_4 ]．Djhsp60基因在 日 

本三角涡虫干细胞持续表达，在再生芽基部位上调表达．RNA干扰实验表明，Djhsp60基因对于干细胞的维 

持和再生是必需的 ．在其他动物再生的早期也发现 hsp60基因上调表达，例如：在鱼鳍和两栖动物的肢体 

再生过程中 ；在小鼠肝再生的早期同样观察到 hsp60基因瞬时过表达，干扰实验表明如果抑制该蛋白表 

达可以延缓再生 ．尽管 HSP60s在再生过程中的具体功能尚不清楚，但是这些研究结果提示 HSP60s可 

能在再生过程中起着重要的作用． 
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1．4 hsp70s基 因 

HSP70s家族是一个多基因家族，也是 HSPs家族中研究最多的一类应激蛋白，在不同的细胞部位及生 

理条件下具有不同的功能l_4 ．其主要功能是参与维持细胞内环境的稳定和细胞保护 ，并在环境监测和疾 

病治疗中发挥重要作用l1 ．Hsp70s基因的表达水平可以用来衡量由环境污染，有害刺激以及致病因素的入 

侵引起应激反应_】 ．另外，HSP70s参与人的某些生理过程以及许多疾病的发生，如人的衰老过程 。。，帕金 

森综合征及多种肿瘤 ．因此，HSP70的表达水平被认为是评价恶性肿瘤的疗效和预后的重要参数[2 ． 

到目前 为止，在 涡虫 中共 发 现 4种 hsp70基 因 家 族 成 员，分 别 是 DjhspTO、Djmotl4。 、 

Djhsp70DjGRP78 叫以及 Pyhsp70_5 Djhsp70．在 日本三角涡虫中，DjHSP70阳性细胞分布于除头和咽外 

的全身各处 ．原位杂交结果显示Djhsp70基因广泛分布于涡虫体内并在再生的胚芽基部位上调表达 ． 

此外，Djhsp70基因在温度改变、切割损伤、饥饿和含有镉的培养液中表达水平显著上调，因此，也可以作为 

生态毒理学研究的一个分子标志物_4 鹃]．GRP78也属于热休克蛋白 70家族，研究发现热应激、重金属以及 

细菌侵袭能够诱导 Djgrp78基因的表达量上调_5。。，因此认为，Djgrp78基因在涡虫生理和病理应激中起着 

重要的作用．Djmot基因编码一个独特的 HSP70家族成员，在涡虫干细胞中表达，干扰 Djmot基因后涡虫 

不能再生_4̈．多目涡虫中的Pyhsp70基因，在长期饥饿、组织损伤以及离子液体暴露时诱导 Pyhsp70的表 

达量上调，而温度调高或降低却抑制 Pyhsp70基因的表达，这和日本三角涡中Djhsp70不同．原位杂交结果 

表明Pyhsp70基因主要在成体涡虫头部的外周区域以及再生涡虫的再生芽基处表达，推测 Pyhsp70可能增 

强涡虫的细胞保护作用和耐受性，并参与涡虫再生过程中干细胞的迁移、增殖和分化[5 ．总之，hsp70s基因 

家族成员的在涡虫中的具体功能还需要进一步研究． 

1．5 hsp90s基因 

HSP90s主要存在于细胞质中，参与蛋白质折叠与降解、细胞信号传导、氧化性损伤保护、细胞增殖和分 

化调控等，维护蛋白质结构和构象的完整性 ．Shi等_4 研究表明，HSP90在小鼠肝再生早期表达量上调， 

Li等 报道 HSP90促进细胞迁移，参与组织修复过程． 

在 日本三角涡虫和地中海涡虫中均发现hspgO基因在肠表皮细胞和干细胞中表达，具有细胞保护作用， 

并参与自噬过程 ．DjhspgO基因在 日本三角涡虫再生早期表达量上调[5 ，认为 DjhspgO可能与涡虫组 

织创伤修复和细胞增殖分化有关，具体功能尚需要进一步深入研究． 

2 小结与展望 

毋庸置疑，涡虫由于其体内存在大量干细胞及其在动物系统演化中的特殊地位、惊人的再生能力，已引 

起动物学工作者的广泛关注．同时，作为水生动物的涡虫对各种环境胁迫如温度变化，重金属和有毒物质污 

染等比较敏感，在动物进化的过程中其防御系统逐步发展起来．而热休克蛋白在生物细胞保护及防御方面起 

着关键作用．另外，HSPs家族成员在生物体内还参与了多种复杂的生命活动，已成为分子生物学研究的热 

点之一，因此，在涡虫中研究热休克蛋白相关基因的功能具有重要意义．虽然目前在涡虫中已发现多种热休 

克蛋白家族成员并对其功能进行了初步研究，但还有一些问题亟待解决：1)在涡虫中有多少种热休克蛋白家 

族成员；2)涡虫中的热休克蛋白确切功能及其作用机制是什么，特别是在涡虫的再生及自噬过程中的功能； 

3)涡虫中热休克蛋白在动物系统进化过程中的保守性如何，其作用机制是否适用于高等动物等等． 

总之，为了进一步了解在各种生理和病理应激下涡虫保护机制、HSPs在涡虫再生和抗逆过程中的作用 

以及其与涡虫再生和肿瘤生长的关系，需要对涡虫 HSPs进行更全面、更深入的研究 ，以期为人类 的各种疾 

病尤其是癌症以及神经退行性疾病的治疗提供参考，为人类疾病的治疗提供新思路和方法． 
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Advances on HSPs Gene Family in Planarians 

CHENG Fangfang，DONG Zimei，CHEN Jing，ZHAN Huina，CHEN Guangwen 

(College of Life Science，Henan Normal University，Xinxiang 453007，China) 

Abstract：Heat shock proteins(HSPs)are ubiquitously found in all domains of life from bacteria to humans and plav an 

important role in life，e．g．as a molecular chaperone involved in cell proliferation，differentiation and immune response，etc
． ： 

Moreover，the levels of HSPs expression may be used as a parameter of environment pollution or the therapeutic effect of ma— 

lignant cancers and prognosis．Planarians possess extraordinary regenerative capacity and play an important role in studying the 

systematic evolution of animals，which make them one of the model animals for the investigation of regeneration and develoD— 

ment．This paper review some major achievements and latest developments of HSPs in planarians to aim revealing the mecha— 

nisms of HSPs in stress responses and regeneration of planarians． 

Keywords：planarians；HSPs；Gene；research advances 


