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789 近年来关于果蝇程序性细胞死亡（J$>A$&::"? D"<< ?"&FG，N7O）的研究结果表明，在果蝇的变态发育过程中，蜕
皮激素与受体结合后诱导转录因子的表达。这些转录因子作为程序性细胞死亡调控网络中的初、次级应答信号，

激活凋亡诱导因子 K"&J"$、P;?和 Q$;:的表达。K"&J"$、P;?和 Q$;:进而阻止凋亡蛋白抑制因子的活性，从而启动半
胱氨酸蛋白酶 D&IJ&I"途径，引起细胞凋亡（&J>JF>I;I）。该文综述了蜕皮激素诱导的果蝇程序性细胞死亡中各遗传
调控因子之间的关系。
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与昆虫发育直接相关的激素主要有两大类：一

类是由前胸腺（J$>FG>$&D;D A<&@?，又称蜕皮腺 "D?’I;&<
A<&@?）分泌的蜕皮激素（:><F;@A G>$:>@"），它调控与
幼虫蜕皮、化蛹和成虫羽化相关的生长和分化等；另

一类是由咽侧体（D>$J%I &<<&F%:）分泌的保幼激素
（b%L"@;<" G>$:>@"），它主要抑制蜕皮激素调节的各种
活动，协调控制幼虫蜕皮的发育方向。

程序性细胞死亡（J$>A$&::"? D"<< ?"&FG），又称细
胞凋亡（&J>JF>I;I），是生物个体发育过程中的一个重
要事件，是细胞接受到某种信号或者刺激后，对信号

响应而主动消亡的过程。在果蝇 -.’/’01+)$ 的变态
发育过程中，幼虫组织在蛹期因发生程序性细胞死

亡而退化，至成虫期完全消失。近年来的研究表明，

有大量的转录因子（F$&@ID$;JF;>@ H&DF>$）和调控蛋白因
子参与了对该过程的调控，例如蜕皮激素4受体复合
物，转录因子 OPK6、!!aY4!-、8K47、95+、9,6 和 950
等，凋亡诱导因子 K"&J"$、P;? 和 Q$;:，凋亡蛋白抑
制 因 子 O1ENI（ ;@G;#;F>$ >H &J>JF>I;I J$>F";@ ;@
-.’/’01+)$）以及半胱氨酸蛋白酶 D&IJ&I"I 家族成员
等，它们相互作用、依次调控着果蝇程序性细胞死亡

的启动和进程（图 -）。本文综述了果蝇蜕皮激素诱
导程序性细胞死亡中各遗传调控因子及其之间的关

系（文中斜体缩写符号表示基因名称，对应的正体

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

缩写符号表示由该基因表达的蛋白质因子）。
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固醇类激素蜕皮酮（!"#$%&’!）在昆虫的变态发
育中诱导细胞的凋亡。蜕皮激素受体是由 ()*+,-.
（!"#$%&’! /!"!01&/+231/4%05/4"3!）异二聚体形成的核受
体。编码果蝇蜕皮激素受体 ("*的基因可以表达 6
种在 7末端有差异的同工型蛋白因子：("*89、("*8
:;和 ("*8:<。由于 7末端不是 =79结合区，也不
是配体结合区，因而不影响它们作为蜕皮激素受体

的功能。在果蝇等昆虫的变态发育中，这些同工型

蛋白因子表达的时间和组织位点具有特异性，在虫

体各组织中的含量也不一样（-">2?5@!/ !" #$ A，

<BB6），例如在处于退化状态的幼虫组织和神经元中
含有大量的 ("*8:;，而在处于分化状态的成虫盘和
神经元中则含有比较多的 ("*89。这可能暗示不同
的 ("*受体亚型与蜕皮激素结合后可能激活不同
位点基因的表达，引导各类组织的不同发育方向（张

红卫，<BB;）。
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蜕皮激素与受体 ("*+,-.结合后，调控多个初、
次级反应的基因，包括 %&’6、!()*8(;、+’8,
（+-.#/80.12$!3）、4CD、4E6和 4CF等的表达。所有

图 ; 蜕皮激素诱导果蝇程序性细胞死亡的遗传调控网络图
G5@A ; H!/!#51$ /!@23415&’ #2/5’@ !"#$%&’!85’#2"!# 0/&@/4II!# "!33 #!41> 5’ %-.5.267$#

9A 变态发育过程中，蜕皮激素结合 ("*+ ,-.受体形成复合物，激活了一系列初、次级反应基因如 %&’6、!()*8(;、+’8,、4CD、4E6、4CF等
转录因子基因的表达，该受体复合物还可以分别与 -!#2!-、%’89, 基因的调控区结合，促进它们的转录。=2/5’@ I!14I&/0>&%5%，!"#$%&’!
?5’#% 1& 51% >!1!/&#5I!/5" /!"!01&/ "&’%5%15’@ &J !"#$%&’! /!"!01&/（("*）4’# 231/4%05/4"3!（,-.），J&/I5’@ 4 >&/I&’!8/!"!01&/ "&I03!K，L>5"> 4"15M41!%
!K0/!%%5&’ &J 4 %!/5!% &J 0/5I4/53$ 4’# %!"&’#4/53$ /!%0&’#5’@ @!’!%，%2"> 4% %&’6，!()*8(;，+’8,，4CD，4E6 4’# 4CF，&J 1/4’%"/5015&’ J4"1&/%A N>!
"&I03!K 43%& !’>4’"!% 1/4’%"/5015&’ &J -!#2!- 4’# %’89, @!’!% ?$ ?5’#5’@ 1& 1>!5/ /!@2341&/$ #&I45’%A
:A 初、次级反应基因的表达产物作为转录因子，激活凋亡诱导因子 *!40!/、H5#和 O/5I的转录表达。此外 +’8, 和 4E6的表达产物还可以
作为 %’89, 的正调控因子，促进它的转录。N>! 1/4’%"/5015&’ J4"1&/% J/&I 1>! !K0/!%%5&’ &J 0/5I4/53$ 4’# %!"&’#4/53$ /!%0&’#5’@ @!’!% 4"15M41!
!K0/!%%5&’ &J 1>! 5’#2"!/%，%2"> 4% *!40!/，H5# 4’# O/5I，&J 40&01&%5%A N>! 0/&#2"1% &J +’8, 4’# 4E6 "4’ 208/!@2341! 1>! 1/4’%"/5015&’ &J %’89, A
)A *!40!/、H5#和 O/5I通过与凋亡蛋白抑制因子 =P9.%（=P9.;、=P9.<、=!1!/5’和 =?/2"!）结合或者降低其胞内浓度抑制 =P9.%的功能，激活
"4%04%!途径。P’#2"!/%（*!40!/，H5# 4’# O/5I）&J 40&01&%5% %200/!%% 1>! 5’>5?51&/% &J 40&01&%5% 0/&1!5’%（=P9.;，=P9.<，=!1!/5’ 4’# =?/2"!）?$ !51>!/
?5’#5’@ 1& 1>!%! 0/&1!5’% &/ #!"/!4%5’@ 1>!5/ "&’"!’1/415&’% 5’%5#! "!33%，/!%2315’@ 5’ 4"15M415&’ &J 1>! "4%04%! 041>L4$A
=A 凋亡蛋白抑制因子 =P9.%抑制果蝇 "4%04%!途径。=P9.% %200/!%% 1>! 4"15M415&’ &J "4%04%! 041>L4$ 5’ %-.5.267$# A
(A 上游 "4%04%!成员 =*Q7)、=*(==和 -N*P)9活化效应 "4%04%!成员 =).8;、=*P)(、=9RR和 =()9S，由此引发了果蝇变态发育过程中的
程序性细胞死亡。N>! I!%%!’@!/ I!I?!/%（=*Q7)，=*(== 4’# -N*P)9）&J 1>! "4%04%! 041>L4$ 4"15M41! 1>! !JJ!"1&/ I!I?!/%（=).8;，=*P)(，
=9RR 4’# =()9S），/!%2315’@ 5’ 0/&@/4II!# "!33 #!41> #2/5’@ I!14I&/0>&%5% 5’ %-.5.267$# A
箭头表示正控制（激活）作用，短横线表示负控制（抑制）作用。N>! 4//&L>!4#% 5’#5"41! 208/!@23415&’（4"15M415&’），1>! %>&/1 35’!% 5’#5"41! #&L’8

/!@23415&’（5’>5?515&’）A
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这些初、次级反应基因的表达产物均为转录因子，它

们进一步激活细胞凋亡诱导因子 !"#$"%、&’( 和
)%’*基因以及半胱氨酸蛋白酶 +#,$#,",家族上游成
员 -!./0基因的转录（图 1）。

!"#2位于蜕皮激素诱导的早晚期染色体胀泡
345区，编码一个核受体蛋白。在蜕皮激素诱导果
蝇程序性细胞死亡的调控网络中，!"#2 接受 6&7
8+!9:;<受体复合物的激活，其基因表达产物行使
正负两种调控功能：诱导!$%&7$1的表达并且抑制
’#7( 和 )=3*、)=>* 的表达（0#%?"@ +, -. A，1BB=）
（图 1）。

!5CD751是果蝇变态发育过程中蜕皮激素反应
的一个特异性因子，是蛹前中期的一个关键性转录

因子，它与果蝇同源异形蛋白 5EF（GH,I’ E#%#FH）以异
二聚体形式发挥作用（JH,,# +, -. A，KLL1）。它的高
水平表达可以提高 ’#7(、)=3 和 )=> 的转录水平
以及导致 )B2的过早表达（MNN(#%( +, -. A，1BB3）。

’#7( 编码一个含锌指结构的转录因子家族。
该家族有 3 种蛋白因子，都含有一个独特的 0K&K

“锌指”结构，其 / 末端有一个进化上保守的 OCO9
<.D区域，为蛋白7-/P相互作用的区域。这个结构
在其他的含锌指结构的 -/P结合蛋白中也有发现
（-’O"QQN +, -. A，1BB1）。对 ’#7( 的突变实验表明，
O!70在幼虫组织的凋亡和成虫组织的建成方面起
着非常重要的作用（-"?R #?( ONS?",，1BB=），例如，
它对于果蝇凋亡诱导因子基因 /+-0+/ 和 123 的转录
以及果蝇半胱氨酸蛋白酶 +#,$#,", 家族上游成员
-!./0的活化起正调控作用（T’#?R +, -. A，KLLL）
（图 1）。

)=3编码 8C;7Q’U"转录因子，表达 P、O两种同
工型，在 8C;的 0末端都有一个与 -/P结合的结构
域，此外，8C;7Q’U"转录因子还有一个独特的 /末端
序列（5Q"E+I"% +, -. A，1BB=）。)=3 具有反馈调控自
身转录的功能，在果蝇凋亡诱导因子 !"#$"%、&’(和
)%’*基因表达的时间调控中起着重要作用（&H"E +,
-. A，1BB>）。实验证实，)=3 正调控 123 的活性，但
它的异位表达可以部分地抑制（负控制）)=V’ 和
!"#2基因（T’#?R +, -. A，KLLL）（图 1）。

)B2位于多线染色体的早期胀泡 B25区，至少
由 >> UW的碱基组成，编码一个大约 134 U-的蛋白，
是果蝇变态发育中另一个重要的转录因子

（O#"I%"+U" #?( CIH**"Q，1BB>）。突变实验表明，
)B2突变后，幼虫丝腺不能发生程序性细胞死亡
（X"" +, -. A，KLLL）。

)=>编码 *、’、( 2种同工型核受体家族成员，

它们是 )=>从不同启动子选择性转录表达的产物。
)=>的蛋白产物调控下游基因的表达，其中 P、O型
抑制凋亡蛋白抑制因子 -YP<K的表达（T’#?R +, -. A，
KLLL）。同时 )=>在蛹变态期还接受保幼激素的诱
导，在幼虫蜕皮过程中启动保幼激素 41.7K1基因的
活性（-HW%NZ,U@ +, -. A，KLL3）。换句话说，蜕皮激素
和保幼激素都可诱导 )=>* 的表达，但其表达产物
8=>P在幼虫蜕皮和蛹变态期调控不同基因的表达。

! !"#$%& !"#$"%’&’( ( )%’*
)*

在果蝇中凋亡诱导因子 !"#$"%、&’(和 )%’*是
细胞凋亡发生所必须的。它们整合和转换许多不同

的细胞死亡信号，阻止果蝇中凋亡蛋白抑制因子的

功能，激活细胞凋亡的半胱氨酸蛋白酶 +#,$#," 途
径。 /+-0+/、123 和 5/26 分别位于果蝇 2号染色体的
=>0Y1、K基因座中，其中 /+-0+/ 编码 4> 个氨基酸残
基、123 编码 31L个氨基酸残基、5/26 编码 12V个氨
基酸残基（)%"EI"% +, -. A，1BB>；0I"? +, -. A，1BB4；
MI’E" +, -. A，1BB4）。
果蝇凋亡诱导因子 !"#$"%、&’( 和 )%’*的作用

机制是保守的：首先，它们中的任何一个在哺乳动物

细胞中都可以诱导凋亡，这说明它们在功能进化上

的保守性；第二，它们彼此的同源区很低，却都可以

与几个不同的果蝇凋亡蛋白抑制因子 -YP<1、
-YP<K、-"E"%’? 或 -W%H+" 相互作用（6+0#%EI@ #?(
-’[’E，1BBV；&#’?’?R +, -. A，1BBB）。昆虫的凋亡诱导
因子 !"#$"%、&’(和 )%’*与哺乳动物的凋亡诱导因
子 ;*#+和 &E%PK几乎没有同源性，但是它们在靠近
/末端都有一个大约 13个氨基酸残基的序列，能够
与果蝇凋亡蛋白抑制因子或哺乳动物凋亡蛋白抑制

因子结合（ X’,’ +, -. A，KLLL；J’? #?( CIH**"Q，
KLL3），阻断凋亡蛋白抑制因子的抑制功能，诱导依
赖半胱氨酸蛋白酶 +#,$#,"途径的细胞凋亡（图 1），
这表明果蝇凋亡诱导因子的 /端结构是其特异性
所必需的。这一结论得到了遗传学和生物化学的实

验证实：果蝇体内的凋亡蛋白抑制因子能阻止细胞

内 +#,$#,"的诱导活性，!"#$"%、&’(和 )%’*则可以与
-YP<1 形成复合体，阻断其抑制功能，打开 +#,$#,"
途径（\H+’+ +, -. A，1BB=，1BBV）。
虽然凋亡诱导因子 !"#$"%、&’( 和 )%’*可以各

自独立地诱导果蝇细胞凋亡，但是它们的作用机制

并不相同（JNN +, -. A，KLLK）。有报道证实，)%’*的
/末端可以抑制果蝇凋亡蛋白抑制因子的活性，而
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内部的 !"# 结构域则可以激活哺乳动物细胞中线
粒体的凋亡（$%&’()*& !" #$ +，,--.）。/(&0()不仅抑
制果蝇凋亡蛋白抑制因子 12345的活性，在哺乳动
物细胞内它还可以通过激活凋亡蛋白抑制因子的降

解或抑制其翻译来降低细胞内凋亡蛋白抑制因子的

含量（"6%%(7 !" #$ +，,--,）。分析 /(&0()结构与功能
的关系，发现它有一个与 !)*8相似的 !"#结构域，
它的功能与 !)*8的 !"# 结构域相似，对自身在线
粒体的定位和激活凋亡蛋白抑制因子的降解发挥作

用（9%:6; !" #$ +，,--#&）。还有报道表明，在果蝇的
发育进程中，%!#&!% 和 ’%() 仅在将要死亡的细胞中
表达，而 *(+ 可以在正常存活的细胞中表达
（<()=8&;; !" #$ +，5>>?），并且 "*@的活化可以受到
蛋白激酶 A34B途径的抑制，/(&0()和 !)*8的活化
却不受这一途径的影响。

果蝇凋亡诱导因子 /(&0()、"*@ 和 !)*8也可以
与非洲爪蟾属 ,!-.&/0 的 CD7EF( 蛋白作用。CD7EF(
在脊椎动物中是高度保守的，在其 G末端附近含有
一个拟泛素结构域。/(&0()与 CD7EF(的相互作用导
致了一个与 CD7EF(结合的凋亡因子前体的释放，该
凋亡因子又进一步促进了线粒体细胞色素 D 的释
放，其结果是所在细胞和细胞内的线粒体均发生凋

亡；CD7EF(的缺失可以阻止 /(&0()诱导的细胞凋亡
（HF)(:: !" #$ +，5>>?）。果蝇也编码一个 CD7EF(的同
族体，暗示也可能存在一个类似的 CD7EF(I凋亡因子
前体J细胞色素 D途径（HF)(:: !" #$ +，5>>?）。

! !"#$%&’()*+,-.

广泛存在于动物、植物和微生物中的半胱氨酸

蛋白酶在细胞凋亡中扮演了非常重要的角色。对包

括线虫、脊椎动物和果蝇细胞凋亡的研究表明，具有

半胱氨酸蛋白酶结构特征的半胱氨酸蛋白酶

D&:0&:(家族成员是所有动物发生细胞凋亡的信号
传递中心。通常认为，半胱氨酸蛋白酶 D&:0&:(家族
成员像许多酶蛋白一样，合成后以无活性的酶原形

式（D&:0&:(前体）存在于所有的细胞中，当它们被激
活时，在一个或者多个天冬氨酸残基或者谷氨酸残

基构成的肽键处断裂，促使半胱氨酸蛋白酶 D&:0&:(
家族成员多肽的寡聚化而活化。一旦被活化，半胱

氨酸蛋白酶 D&:0&:(家族成员就激活多种效应蛋白
或者直接作为水解酶蛋白酶引发细胞内的水解级联

反应，导致细胞凋亡。

半胱氨酸蛋白酶 D&:0&:( 家族成员在细胞凋亡
中传递细胞产生的死亡信号，使大量的细胞蛋白（酶

或活性因子）活化或者失活。半胱氨酸蛋白酶

D&:0&:(家族成员分为两大类。一类作为信号转换
者，又称为上游 D&:0&:(或者信使 D&:0&:(，多含有很
长的前端结构。这些区域含有特定的修饰序列，又

称为死亡效应结构域（@(&EF (KK(DE @68&*;）或 D&:0&:(
募集结构域（D&:0&:( )(D)L*E8(;E @68&*;），它可以使
D&:0&:(成员募集形成复合体。另一方面，D&:0&:(成
员的活性是与其自身的寡聚化相一致的，一旦被活

化，上游 D&:0&:( 长的前端结构被断裂成短的前端结
构（熊世勤和朱锡华，,---）。在哺乳动物和果蝇中
进行的突变实验结果还表明，D&:0&:(成员可能在细
胞的非凋亡过程中也扮演了重要的角色（"LF !"
#$ +，,--.），但是目前对许多 D&:0&:( 成员的特定功
能还不是很清楚。在 D&:0&:(家族成员中，另一类是
不具有长的前端结构（包括位于其中的募集结构

域），属于效应 D&:0&:(，它们接受那些具长的前端结
构的上游 D&:0&:(成员的活化调控。
目前已在果蝇基因组中发现了 M 个 D&:0&:( 成

员：1/9G$、1/N11、CH/2$3、1/2$N、1$4I5、13AA
和 1N$3O。这些 D&:0&:(成员中大多已经被证明在
细胞凋亡中发挥作用（P)&:() !" #$ +，5>>M；C6;= !"
#$ +，5>>M；$F(; !" #$ +，5>>?；AD$&%% &;@ CE(%%()，
5>>?；16):E7; !" #$ +，5>>>；QL*;; !" #$ +，,---；
16L8&;*: !" #$ +，,--5；"&)’(7 !" #$ +，,--5）。其中
有 #种 D&:0&:( 成员（1/9G$、1/N11和 CH/2$3）含
有包括募集结构域在内的长的前端结构，是上游

D&:0&:(。而其他 .种 D&:0&:(成员则没有长的前端结
构，是受到上游 D&:0&:(活化的效应 D&:0&:(成员（图
5）。

1/9G$是一个与线虫 $N1I#、哺乳动物D&:0&:(: >
凋亡因子相似的上游 D&:0&:(，含有一个 D&:0&:(募集
结构域。1/9G$ 可以断裂 !%L 或者 3:0 形成的肽
键，它的作用底物具有特异性。跟哺乳动物的

D&:0&:(,类似，1/9G$偏好一个 .肽的底物序列，在
这个序列中，第 ,个氨基酸位置多为脂肪族类氨基
酸残基，而第 5 个氨基酸则是 !%L 或者 3:0 残基
（"&RS*;: !" #$ +，,---）。1/9G$在由 /(&0()、"*@和
!)*8凋亡诱导因子引起的果蝇程序性细胞死亡中
起关键作用，它的转录表达和活性调控非常复杂。

已经确认 </I$、N># 是调控 1/9G$ 表达的主要转
录因子，它们可以与 1/9G$基因的启动子区域相互
作用（T(( !" #$ +，,---；$&S6L)6: !" #$ +，,--,；1&*:F
!" #$ +，,--#）。最近有报道指出，蜕皮激素受体
ND/JUC4也可以与 1/9G$基因的启动子结合，在特
定的组织中调控 1/9G$ 基因的表达（$&S6L)6: !"
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!" #，$%%&）。’()*+还可以与连接蛋白 ’,(-通过
募集结构域相互作用形成复合体，调控自身 ’()*+
的活性。此外，’()*+ 可以不依赖其他 .!/0!/1 成
员的活性传递凋亡信号，引起细胞凋亡（23!45 !" #$ #，
$%%$）。
哺乳动物的凋亡促进因子 ,0!678 和线虫的凋

亡促进因子 +9’7& 分别在哺乳动物和线虫中启动
半胱氨酸蛋白酶 .!/0!/1家族成员的表达。在哺乳
动物中，细胞色素 .可在各类细胞死亡信号的刺激
下，从线粒体中释放到胞质溶胶中，激发一系列的半

胱氨酸蛋白酶 .!/0!/1家族成员引发蛋白水解级联
反应，其中 +!/0!/1: 的活化就是在细胞色素 .存在
的条件下由凋亡促进因子 ,0!678 使其寡聚化而实
现的。果蝇的 ’,(-则是 ,0!678和 +9’7&的同源蛋
白（(;<=53>1? !" #$ #，8:::），它是果蝇上游 .!/0!/1成
员 ’()*+的连接蛋白和凋亡促进因子，与 ’()*+
前体结合，促使其寡聚化而活化（图 8）。

’(9’’ 是果蝇凋亡诱导因子 (1!01=、@5< 和
A=5B诱导活化的另一个上游 .!/0!/1 成员（+C1D !"
#$ #，8::E）。同样，凋亡促进因子 ’F,’’ 是果蝇
’(9’’的连接蛋白，它与 ’(9’’前体结合，使之寡
聚化而活化（图 8）。’F,’’中含有一个跟哺乳动物
凋亡促进因子（连接蛋白）F,’’高度同源的死亡结
构域（<1!GC <;B!5D），同时含一个死亡诱导结构域
（<1!GC75D<>.5D3 <;B!5D），通过其死亡诱导结构域与
’(9’’结合，促进和稳定 ’(9’’ 的活化（@> !D<
H!D3，$%%%）。此外 ’(9’’除了在果蝇的程序性细
胞死亡中发挥作用外，在机体抵制由革兰氏阴性细

菌引起的感染中也发挥重要的作用，这也可以作为

一个重要例证：在半胱氨酸蛋白酶 .!/0!/1 家族中，
有的成员同时在非凋亡过程中发挥某些作用

（I1>"51= !" #$ #，$%%%）。
果蝇另一个上游 .!/0!/1 成员 JK(2+, 则没有

.!/0!/1募集结构域，它的前端结构中含有一个独特
的富含 J1=LKC=的序列。JK(2+,可以与果蝇的凋亡
蛋白抑制因子 ’2,M8、’2,M$相互作用，在果蝇的变
态发育中可能有另外的细胞学功能（’;>B!D5/ !"
#$ #，$%%8）。
除了 ’,(-、’F,’’两个连接蛋白（凋亡促进因

子）外，在果蝇基因组还有另一个与哺乳动物的凋亡

促进因子 ,0!678 和线虫的凋亡促进因子 +9’7& 同
源的 ’!0!678序列，它也与果蝇的 .!/0!/1相互作用。
%#&#’78 基因转录的 B(*,经过选择性剪接，产生 $
个 B(*,片段，表达为 $种截然不同的 .!/0!/1/活化
蛋白：（8）’!0!678I（,0!678 型），它含有一系列的

+))@末端 N’7&%重复序列，可能参与依赖细胞色
素 .途径的细胞凋亡；（$）’!0!678J（+9’7&型），没有
N’7&%的重复序列。不同的 ’!0!678J同工型可以活
化不同的 .!/0!/1成员（-!D>4! !" #$ #，8:::）。

’+M78和 ’(2+9 是 $ 个非常相似的果蝇效应
.!/0!/1成员，具有 OPQ的序列相似性，没有长的前
端结构。’+M78与哺乳动物 .!/0!/1R和线虫凋亡因
子 +9’7R 的底物特异性相似，具有自我切除的活
性。’+M78在果蝇蛹变态发生的程序性细胞死亡中
可能直接清除凋亡目标或者活化其他的 .!/0!/1 前
体，引起细胞凋亡，在果蝇卵子发生期诱导滋养细胞

的凋亡也具有重要的作用。此外果蝇 ’+M78还可以
引起哺乳动物细胞的凋亡，这表明它在细胞凋亡功

能上的保守性（J;D3 !" #$ #，8::P；S.+!"" !D< JG1""1=，
8::E）。在果蝇体内，’+M78只能被由凋亡诱导因子
(1!01=或 A=5B诱导的程序性细胞死亡机制激活，而
’(2+9在所有死亡刺激信号引起的程序性细胞死亡
过程中都可以被激活。’(2+9的活性可以被凋亡蛋
白抑制因子 ’2,M8抑制（H!D !" #$ #，$%%&）。’(2+9
在体外可以断裂杆状病毒 MRO蛋白（一种具有广谱
抗凋亡效应的蛋白，几乎抑制所有动物的 .!/0!/1成
员的活性）和核纤层蛋白 ’B)（F=!/1= !" #$ #，8::P）。
果蝇 ’,SS也属于效应 .!/0!/1（图 8），缺乏一

个长的前端结构，在凋亡过程中由上游 .!/0!/1或其
他 .!/0!/1成员水解使其活化。它本身具有很好的
水解活性，其底物是一个 .!/0!/1五肽序列。研究证
明 ’,SS突变不会影响由凋亡诱导因子 (1!01=和
上游 .!/0!/1成员 ’()*+引起的细胞死亡，但是它
在由凋亡诱导因子 @5<诱导的程序性细胞死亡中发
挥作用（@!=T1U !" #$ #，$%%8）。

! !"#$%&’()*+,-./
01$234

程序性细胞死亡是机体清除冗余的或损伤的细

胞，维持机体正常生活状态的一种主动的细胞死亡

方式。在正常生活的细胞中，程序性细胞死亡过程

受到严格的控制。大量的遗传学和生物化学的证据

表明，凋亡蛋白抑制因子对依赖于半胱氨酸蛋白酶

.!/0!/1活性的程序性细胞死亡过程进行的抑制，是
维持细胞存活所必须的（N!D3 !" #$ #，8:::）。如前
所述，在果蝇的程序性细胞死亡调控网络中，通常情

况下细胞凋亡的通路受到凋亡蛋白抑制因子的阻

断，因此果蝇凋亡诱导因子 (1!01=、@5<和 A=5B激活
细胞凋亡的机制，主要是对果蝇凋亡蛋白抑制因子
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