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调节神经元凋亡信号转导途径的关键酶：死亡相关蛋白激酶 

梁敏 (综述) 王宇田(审校) 
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细胞的信号转导系统控制着包括细 

胞凋亡在内的细胞内几乎所有的生命活 

动。脑损伤是诱导凋亡信号转导基因表 

达的最强烈刺激之一。研究显示急性脑 

损伤后缺血脑组织内的神经元在一系列 

基 因调控下可发生凋亡“ 。死亡相关蛋 

白激酶(death associated protein kinase， 

DAPK)是一类新型的、由钙调节蛋白 

(CAM)调节的丝氨酸／苏氨酸激酶(pro— 

tein serine／threonine kinase，PSTK) 3]。 

近年研 究发现，DAPK可 出现于脑缺血 

和创伤性脑损伤后神经元凋亡启动阶段 

信号转导级联反应定型之前“ 。其基因 

表达与多种促凋亡信号转导的生物分子 

作用有关。将DAPK作为神经变性疾病 

限时性治疗“时间窗”的潜在治疗 靶点 ， 

可望为脑缺血一再灌注损伤早期的脑保 

护治疗提供新思路。现将有关研究进展 

综述如下。 

1 DAPK参与脑缺血后神经元凋亡的 

分子机制 

DAPK是一种参与细胞凋亡的正调 

控子，由Kimchi及其同事在功能性基因 

克隆 中首先 发现“ 。现 在 已经确认 

DAPK家族至少有 DAPK、DAPK相关 

蛋 白(DRP1)／DAPK2、死亡相关 蛋白样 

激酶 (DLK)／链接相互作用蛋 白激酶 

(ZIPK)、DAPK相关蛋 白凋亡诱导激 

酶 1和 2(DRAK1、DRAK2)5个成员0 。 

DAPK存在着一系列凋亡系统，可以在 

细胞变成不可逆地定向性自我破坏之前 

被激活。DAPK的“死亡区域”可触发凋 

亡的级联反应 ，导致细胞定向性 自杀、正 

常代谢关闭，其内容物被细胞周围吸收， 

但不触发机体的内在自我防御系统。这 

对于颅脑这样紧闭的区域特别重要。 。 

DAPK的“激酶区域”功能是从 ATP夺 
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取磷酸盐并且攻击其底物从而触发凋 

亡，但其作用机制尚不清楚。测定区域结 

构及估计 DAPK 的活性对 于进一步 探 

索这个问题提供了重要基础。含半胱氨 

酸的天冬氨酸特异性蛋白酶(caspase) 

蛋白家族是细胞凋亡执行过程中的关键 

分子。 。p53作为转录因子参与多种基 

因的转录与诱导细胞凋亡。而 Fas作为 

一 种重要促凋亡的调控基因和肿瘤坏 

死因子一t：t(TNF一 )／转 化生 长 因子一p 

(TGF—p)受体超家族，其表达产物具有 

传递凋亡信号的作用。 

被称为死亡受体的肿瘤坏死因子受 

体一1(TNFR一1)和 Fas，其对应的配体 

分别是 TNF—tl和FasL。配体与死亡受 

体结合后，能介导死亡受体形成三聚体， 

后者通过与其连接的多种接头蛋白激活 

caspase家族酶，引发细胞凋亡。Cohen 

等。∞发现，DAPK能介导 TNF／Fas受 

体的下游凋亡，参与由TNF—t：t和FasL 

诱导的细胞凋亡过程。 

TGF—p是一类能调节细胞分化的 

细胞因子，其受体家族成员是具有活性 

的PSTK受体。研究发现，TGF—p能刺 

激发育神经元和其他组织的凋亡，具有 

多种与 DAPK调节途径相关的生物作 

用。”。TGF—p通过细胞表面 PSTK受 

体引发细胞活动导致 DAPK基因表达 

上调；TGF—p通过从线粒体释放的细 

胞色素 C诱导凋亡过程，可以造成凋亡 

诱 导 因 子 (apoptosis—inducing factor， 

AIF)激活和前 caspase一3分裂。 

p53能促进 Fas诱导的凋亡；特异 

性 caspase抑制剂能抑制这种 p53依赖 

的凋亡，表明p53对死亡受体通路和线 

粒体通路均有影响。 。细胞培养模型证 

实 ，通过 p53途径 ，DAPK在细胞因子依 

赖的细胞凋亡中对神经元生长和调解有 

激活功能“”。研究证实DAPK与癫痫致 

神经元死亡期间的p53途径有关“”。提 

示 DAPK可在 p53途径级联定型的上 

游行使功能而调节 p53介导的凋亡。 

凋亡信号转导通常被划分为 3个途 

径，即死亡受体途径、线粒体途径和内质 

网途径，它们均以caspase激活开始，以 

蛋白底物裂解、细胞解体为结局“ ” 。 

Krupinski等“ 用免疫组化及 Western 

杂交法，在持续性脑缺血大鼠模型中检 

测到 caspase～1、2、3、6、8的表达水平几 

乎都上调，高峰出现在缺血后 12~24 h， 

且主要位于缺血半暗带区。最近研究发 

现 ，DAPK 可 被 下 游位 于 B淋 巴细胞 

Bcl一2 caspase相关途径的死亡受体激 

活。 。Bcl一2能抑制由DAPK过度表达 

所启动细胞凋亡，表明DAPK参与由线 

粒体释放的凋亡因子所激活的内源性凋 

亡途径 。 

虽然神经酰氨与脑缺血所致细胞死 

亡的直接关 系尚未被 阐明，但脑缺血动 

物模型研究发现，短时前脑缺血时神经 

酰氨产物被 反应 性上调且 和 DAPK基 

因同时表达0 ，并与脑组织损伤区域相 

关。 。这一表达的增高发生在脑损伤后 

24 h内，提示 DAPK可能是一个对脑组 

织损伤迅速反应的激酶，其可能机制是 

神经酰氨能激活 DAPK从而导致神经 

元凋亡0”。 

根据以上研究结果推测，DAPK在 

脑缺血一再灌注损伤诱发细胞凋亡信号 

转导途径中的作用可能是：DAPK作用 

在线粒体一细胞色素c途径的上游，并在 

caspase一蛋白家族的上游行使功能， 最 

终激活 caspase家族级联反应介导细胞 

凋亡。它使底物蛋白的丝氨酸／苏氨酸残 

基磷酸化，启动信号转导通路，快速调节 

和控制信号转导途径中其他酶类或蛋白 

质的活性、功能和生物效应，促进转录因 

子的转录活性进而调节基因表达。 

2 DAPK在脑缺血一再灌注损伤中的 

作用 

基础研究发现，DAPK家族成员在 

各种组织中均有表达，以肺组织和脑组 

织最强。Yamamoto等。 用 4一血管栓塞 

(four—vessel occlusion)致 鼠短 时性 前 

脑缺血模型导致神经细胞死亡之前发现 

组织损害区域 DAPK mRNA表达增加， 
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缺血后 24 h大约比空白对照组高 3倍。 

DAPK的功能依赖于其激酶区域的催化 

活性。Schumacher等“ 检测了大鼠神经 

元脑低氧一缺血模型的 DAPK催化活性 

发现，与未受伤侧 比较，动物脑缺血 7 d 

后伤侧海马DAPK活性增高。DAPK基 

因表达和活性上调先于显著的凋亡形态 

学变化 。推测DAPK可能在神经病学 

疾病 中有重要性作用。提示脑缺血后 

DAPK活性以时间和定位的方式强烈增 

高可以诱导神经元凋亡。抑制 DAPK催 

化活性具有防止神经元死亡的潜在可 

能。癫痫 能够导致神经元死亡，其特征 

包括前凋亡 Bcl一2家族 蛋白上调 p53、 

caspase、TNFR1和 (或)Fas诱导和激 

活。 。Henshall等。”发现 SD大鼠癫痫 

模型海马及大脑皮质 DAPK蛋白表达 

增加，癫痫后 DAPK被激活；数据支持 

DAPK作为对癫痫后损伤细胞反应的 
一 种新的调节因子，在癫痫导致神经元 

死亡机制中起重要作用，提示DAPK可 

能成为治疗癫痫性脑损伤的新靶点。 

3 展 望 

2001年 Velentza等。 发表了成年 

鼠脑 DAPK催化的区域结构酶分析方 

法。酶分析技术定量和选择的发展及可 

穿过血一脑屏障的低分子 CaM 激酶抑制 

剂的发现 ，使得将 DAPK作为脑梗死和 

创伤性脑损伤等快速神经变性疾病治疗 

靶点的可能性得到提高 。DAPK可在脑 

缺血一再灌注损伤神经元凋亡定型之前 

显示功能。深入探讨DAPK与缺血性和 

创伤性脑损伤的关系，有望为进一步认 

识神经细胞凋亡时信号转导及调控机 

制、开发小分子 DAPK催化活性抑制剂 

提供新靶点，为脑保护治疗开辟一个崭 

新的领域 。 
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