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摘要 离子通道和受体是神经细 胞信 号发生及传递的结构基础
.

近年来的研 究证 明
,

离子通道

和受体的功能受到细胞 内及细胞外许多化学物质和信号分子的调控
.

越来越多的证据表 明
,

正 是

这些以离子通道和受体为靶标 的调控机制决定 了中枢神经 系统功能的复杂性和可塑性
.

在众多复

杂的调控机制中
,

C护
十

信号途径对于神经细胞 的正 常活动和病理 改变均是至 关重要 的
.

经 离子通

道和受体 内流的 C a “ +

可对 C a “ +

内流进行反馈调控
,

或是调控其他离子通道和受体 的功能
,

它们的

共同特点是都有 c a “ +

/钙调素 ( c a M )的参与
.

C a “ +

/ c a M 通过对离子通道和受体进行反馈调控来保

持通道之 间的功能协调性和胞 内的 C a Z +

平衡
.

文中阐述 了 C a Z +

/ C a M 参与调控离子通道和受体功

能的分子过程
,

进一步说明了细胞编码 C a “ 十信号的机理
.

关键词 ca
Z 十 /钙调素 受体 离子通道 失活 易化

钙是细胞内重要的信号分子
,

参与许多重要细

胞过程的调控
.

在生物进化过程中
,

真核细胞形成

了一个包括离子通道
、

离子泵和离子交换体等复杂

的 c 扩
+

转运系统
,

以此来维持胞 质中的 c扩
千

平

衡川
.

细胞内 e a , +

浓度 ( [ e
a Z +

]
* )的瞬间变化可触

发许多胞内信号事件
,

它们对正常细胞活动和细胞

功能的病理性 改变都 是至关重 要的
.

大多数依赖

C a Z +

的细胞过程都是通过 C扩
+

结合蛋 白而实现的
.

在众多的 C a Z +

结合蛋白中
,

钙调素 ( C a M )是最重要

的一种
,

它广泛存在于各种真核细胞中
,

参与许多

生物功能
,

如肌肉收缩
、

突触传递
、

神经递 质的合

成与释放
、

激素分泌和基 因表达等 [2 一“ ]
.

大量研究

证明
,

C扩
卜

/ C a M 参与离子通道和受体的功能调控
.

细胞重复活动时的 C a Z +

流量及其下游活动都有十分

重要的影响
.

许多试验 [“ 一 ““ 〕证明
:

c 护
+

/ c a M 介导

了电压依赖性 C a Z +

通道的失活和易化
.

1 C a M 介导电压依赖性 C扩
十

通道的 C a Z +

依

赖性失活和易化

电压依赖性 C a Z +

通道介导的 C a Z 干

内流参与许

多细胞内信号传导过程
,

其中对通道 自身活动的调

控就是一种重要的形式
.

这 种 自调控包括使通道开

放减少的失活作用 ( ian ct iva it o n) 和使通道开放增强

的易化作用 ( f a e i l i t a t io n ) [7 ]
.

这两种类型的 自调控对
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1 aC M 对 L 型 c 扩
+

通道的调控

早在 20 年前
,

Br he m 等 L̀ 61 就报道 了一个奇怪

的现象
:

电压依赖性的 C a Z +

通道不仅可以被去极化

打开
,

也可因持续 的去极化而失 活
,

这种 失活是

c a Z 十

依赖性 的
,

即 c 扩
+

通道打开 引起 C a Z 十 内流
,

内流的 C扩
+

反过来引起 C a Z 十通道的失活 (图 1)
.

近

年来
,

人们还注意到 C a “ +

也参与 C a “ 十通道的易化
.

在许多类型 的电压依赖性 C a “ +

通道中
,

I
J

型

C扩
十

通道的失活和易化现象尤为明显
.

由于经 I
J

型

C a Z +

通道介导的 C a “ +

内流
,

可以触发心肌收缩
,

控

制分泌细胞的激素分泌
,

调控神经元基因表达和触

发与学习记忆相关的转录过程
,

因而
,

工
J

型 c a “ +

通

道的 C扩
千

依赖性失活和易化等自调控作用具有重要

的生物学意义
.

最近对 L 型 C a Z 十通道失活和易化的

分子机制研 究发现
,

C a M 作为普遍存在的 C a “ +

感

受器
,

在 I
J

型 C a “ +

通道 的 C a Z +

依赖性 失活和易化

中起主要作用 I’ `〕
.
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图 1 c a Z十

通道的 c a Z十

依赖性失活

当细胞膜由一 8 0 m v 去极化到 0 m v 时
,

电压依赖性 C
a Z +

通道打开
,

c a Z 十 内流
.

由于这种通 道有 c a Z +

依赖性失 活现象
,

因而 c a Z 十 电流

( I动在整个去极化过程中逐渐减小
.

电压依赖性 ca
Z 十 通道对 B护

十

的通透性更大
,

而 aB
Z +
又 不会引起通道失活

,

因而通过该通道 的

B a Z 十

电流 ( I aB )在整个去极化过程中基本保持稳定
.

说明 电压依赖性

e a Z +

通道的失活是 e a Z +

依赖性的〔`2 〕

。 I c
亚基 (图 2

,

3)
,

或作用于其他 目标
,

如蛋白激酶

或磷酸酶
,

从而调控 c a Z 十 通道的活性 v[]
.

L e e
等 [“ ]

和 P e t e r s o n
等 [’ ` ]发现

,

e a Z +

/ e a M 除了结合到
。 l e

亚基 C 末端的 IQ m ot if 外
,

还可结合到第 2 个结合

位点—
E F h a n d 结构 域 (图 3)

,

从而 产生较弱的

aC
Z 十

依赖性失活 ; C a Z +

/ C a M 结合到第 2 个结构域

对长时程 的 C a Z +

依赖性 易化也 是 必要 的
.

最近
,

P e t e r s o n
等 [ `5 ]证明

,

尽管 c a M 在 I
J

型 e a Z +

通道的

C a Z +

依赖性失活中担当 C a “ +

感受器的作用
,

但是在

aC
“ +

/ C a M 的结合和通道失活之间起桥梁作用的却

是 a l c 亚基的 c 末端的 E F ha dn 结构域
.

N -
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E

z o h lk 。
等 [”

,

`o
,

` 4 ]及 P e t e r s o n
等 [川 分别发现 I

J

型 c a “ 十

通道的
。 I c 亚基的 c 末端结构域中有一个可

结合 c a Z 十

/ c a M 的 IQ m o t if ( is o l e u e in e 一

g l u t a m i n e ,

1 6 2 4 l l e 一 I
一 e u 16 3 5 ) (图 2 )

,

是它介导了 I
J

型 C a Z +

通

道的 c a Z 于

依赖性失 活和易 化
.

2曲kI e
等 [ 9

,

` 0
,

’ 4 〕证

明
,

I
J

型 C a Z +

通道的调控依赖于 IQ m ot if 内的一些

氨基酸残基
.

当 IQ m ot if 内 C 末端第 1 6 2 4 位的异亮

氨酸 ( ll e ) 突变 为丙 氨酸 ( lA
a )时

,

可消 除通 道 的

c a Z +

依赖性失活
,

而使通道在连续激活时呈现强烈

的 C a Z +

依赖性易化现象 ; 而当第 16 2 4 位的 n e 突变

为谷氨酸 ( lG u) 时
,

C a Z +

依赖性失活和 易化现象都

消失 (图 2 )
.

他们还发现
,

I
J

型 C a Z +

通道的 C a Z 十

依

赖性失活和易化都依赖于正常的 C a M 与 IQ m ot if

的结合
.

当 C a M (从 N 端到 C 端有 4 个 E F ha dn )中

的任意 3 个 E F h an d 的门冬氨酸 ( A sP )突变为 lA
a

时
,

也可 消除通道 的 C a “ +

依赖性失活和 易化
.

所

以
,

不论是 a 1C亚基 I Q m o t if 内 c 末端第 16 2 4 位的

I le 突变防碍 xQ m o t i f 对 e a Z +

/ e a M 的结合
,

还是

aC M 的突变降低 C a M 对 C a Z 十

的亲和力
,

都可抑制

L 型 C a “ +

通道 的 C a “ +

依赖性失活和易化
.

可见
,

I
_

型 c a Z +

通道的失活和易化是
。 I c亚基的 IQ m ot if 与

ca
Z +

/ ca M 相互作用的结果
,

任何一方结构和功能

的改变都影响通道的特性 ( 图 3 )
.

这些结果也显示

c扩
+

/ ca M 对通道的调控可以是正性的
,

也可以是

负性的 [,, ’ “ ]
.

但是
,

c a “ +

/ c a M 的真正作用位点仍

存在争议
,

它可能直接结合于通道的孔区形成亚基

图 Z L 型 C a Z +

通道 a . e
亚基模型 [ ’ `,〕

静息

1{
电压

开放

月七
· ` C· ’ 十

` 活 C a Z十 /C aM

黔
C o O H

图 3 L 型 c a Z +

通道的 c az
十

依赖性失活

静息状态下
,

C a M 不能与 IQ m ot if 结合
.

当去极化打

开 e a Z 十 通道时
,

内流的 C a Z +

与 C a
M 结合激活 C a

M
,

e a Z +

/ e a
M 容易与 I Q m o t i f 结合使通道失活

.

e a
M 中白

色圆表示 c护
+

结合位点 ll[ ]
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2 C aM对 p/ Q
,

N 和 R 型 e aZ
十

通道的调控

在许多突触 中
,

神经递质的释放依赖于 P/ Q,
N 和 R型 c a“ `

通道介导的 c a“ +

内流 8[, ` 7, ’ 8]
.

由于

神经递 质的释放与 c a Z+ 浓度 的四次方 成比例〔’ ” ]
,

所以通过这些 C a Z ’

通道 内流的 C a Z +

能极大地影响

神经信号传递
.

c a Z
分 c a M 除了对 I

_

型 C a “ +

通道有

调控作用外
,

对神经元 中的 P /Q
,

N 和 R 型 C a “ +

通道也有影响 [7
,

”
,

2` , ]
,

这表 明 e a Z +

/ e a M 在 e a Z +

通

道家族中有广泛的调控作用
.

据 I
才 e e
等 〔8 ]和 P e t e r s o n

等 [“ ]报道
,

P / Q 和 R

型 c a “ `

通道的孔形成亚基分别为
。 , A亚基和 。 I E亚

基
,

它们的 C 末端也都有 IQ 样 m ot if
,

并且 IQ 样

m ot if 以 C护
十

依赖性方式与 C a M 结合
,

但是 P/ Q 和

R 型 C a “ 斗通道并不表现 C a “ +

依赖性 的失活
,

说 明

e a Z +

/ e a M 与
。 , A亚基和 。 I E亚基的 IQ 样 m o t i f 的结

合可能另有其他重要功能
.

在 P /Q 型 c a “ 十

通道 的
。 L八亚基的 C 末端 IQ 样 m ot if 的下游还有一个由咒

个氨基酸残基构成的 C a “ 十

/ C a M 结合结构域
,

其氨

基酸序列与腺营环化酶 8 ( A c s) 有高度 的同源性 [“ 〕
.

此结构域的功能与 I
J

型 C a Z +

通道的第 2 个结合位点

一样
,

C a Z 十 / C a
M 与其结合会使 P / Q 型 C a

+2 通道产

生较弱的 C a Z I

依赖性 的失活和长时程的 C扩
+

依赖

性易化
.

这些结果进一步说 明
,

电压依赖性 c a Z 十 通

道具有不止一 个 c a Z +

/ c a
M 结合位点

,

c a Z +

/ c a M

与不同位点结合时会产生不同的效应
.

L e e
等 81[ 的

实验结果支持了一个模型
:

经 P / Q 型 C a Z +

通道 内

流的 e a Z +

促进 r e a Z +

/ e a M 与
。 I A亚 基的第 2 个

aC
Z +

/ aC M 结合位点的结合
,

从而加速通道的失活
,

并促进通道从失活状态中恢复
,

产生长时程的 C扩
十

电流易化
,

进而增加 C a “ +

内流
,

以至于通道从失活

状态完全恢复后 C a Z 斗

电流 比原先还大
.

这是一种较

慢的调控方式
,

它可使细胞在一 系列连续刺激时积

聚大量的 C护
` ,

C扩
干

的积聚加快了 P / Q型通道的失

活
,

缩短 了 c a Z +

瞬态
,

促进 c 扩
`

信号的终止
.

总的

结果是使具有 P / Q型 C a “ 斗通道的树突和神经末梢的

aC
, ,

信号更快
、

更强
.

总之
,

目前 的研究认 为
,

在 电压依赖性 I
J

型

aC
“ `

通道中
,

经通道 内流的 C a Z +

可结合到通道孔形

成亚基—
。 ; ( 亚基的 IQ m ot if 而 引起通道反馈性

的 C a “ +

依赖性 失 活和 易化
,

其 中 C a M 是 真正 的

aC
“ 十

感受器
,

其可能的机理是
:

结合在通道孔形成

亚基的 c a M 和 内流的 c a “ +

结合
,

C a Z +

/ c a M 与构

成通道孔区的
a l c亚基的 IQ 样 m ot if 相互作用

,

进

而引起 c 扩
+

依赖性 失活和 易化仁
’ `

(] 图 3)
.

由于

C a “ +

鳌合剂很难抑制 c a “ +

依赖性的失活
,

说明引起

失活的 c a
+2 / c a M 结合位点离通道孔很近 〔̀ “ ]

.

而在

P / Q
,

N 和 R 型 e a Z 十通道中
,

IQ 样 m o t if 的作用 尚

不清楚
,

通 道的 C a “ 十
依 赖性 失活 和 易化 有赖 于

C a Z +

/ C a M 与通道的第 2 个结合位点的结合
.

2 C a M 介导 N
.

甲基
·

-D 门冬氨酸受体 ( N M
·

D A R )的 c a Z +

依赖性失活

N M DA R 是由 N R I 亚基和 N ZR 亚基构成的复合

体
,

它在哺乳动物 中枢神经系统 ( C N )S 的突触传递
、

突触可塑性
、

突触形成和兴奋性毒性细胞死亡等现象

中起关键作用
.

N MD A R 的一个主要特性是它对 。 2 `

有很高的通透性
.

E扭e sr
,

z ha gn 等 [”
·

2“ ]
,

K ur PP 等 [23]

以及我们的工作 〔2’] 证明
,

N M D A R 介导的份
+

内流

可导致 N Nll 〕AR 的开放频率降低
,

加速通道的失活
.

这种 aCz
+

依赖性的失活可反馈性地调控 N M I )A R 介

导的 a2C
+

内流 [24 ] (图 4 )
.

0 C a Z+

r l 尹 刁尸 了 1厂 1

图 4 N M D A R 的 e a Z十

依赖性失活

N M D A 诱导的电流在胞外无 ca
Z +

的情况下会增大
.

说明 N M D
AR 的失活是 c a Z+ 依赖性的 [川

最近的分子生物学研究显示
,

在 N R I 亚基中的

C 末端有 3 个结构域
,

从 C 末端起分别称为 2C
,

C l

和 OC
.

在 0C 和 C l 结构域中分别有一个 C a+2 / C a
M

结 合 位 点
:

C B S ( C a M b i n d in g is te ) 1 ( L y s8 3 9 一

。 ns 6 3 )和 C B里 ( x
j
y粥 7 5一 I

J
y ss g s ) [ 22 ] (图 5 )

.

当 C l粥 1

C BS I CBS Z

H ZN
·

”

C!900lC!
64

R

nUC

{
8 34

图 5 N R I 亚垂 e 末端模式图 [2 2 ]
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中的一段氨基酸序列 84 7lG o M et
一

lG --n 块 u8 50 突变为 4

个 拟 a
时

,

只轻微地降低 C a M 与 印 结构域 的亲和

力 ; 而突变为 4 个 lG u
时

,

则完全阻止 aC M 对 0C 结

构域 的结 合
,

从而阻止 N M I) A R 的 C a Z +

依赖性 失

活
.

而且
,

当细胞内灌注 aC M 抑制肤时也可明显抑

制 N M I )A R 的 azC
+

依赖性失活 l2[ 一 “ , ]
.

这说明 份
+

/

C a M 是结合到 N R I 亚基的 0C 结构域而调控 N M D AR

的 C a早
+

依赖 性 失活 的
.

随后 的研 究 进 一步 揭示
,

N N ll 〕AR 的失活还涉及 N R I 亚基的另一个结合伙伴

— 肌动蛋白结合蛋白 a- a ct iin n( 如 a- a ct i而n2 )
.

通 常

情况下
,

N R I 亚基通过 C 末端与 a- a ict 山n2 结合而锚

靠在 肌动蛋 白细胞骨架上
.

当 N M D AR 被激活 时
,

azC
+

内流 激 活 C a
M

,

aCz
十

/ C a
M 竞争 a- ac it 川n2 对

N R I 亚基 印 区的结合
,

结果导致 印 区从肌动蛋白

细 胞 骨 架 上 解离
,

使 N R I 亚 基 的 C 末 端 游 离

(图 6) 〔22,
“ 5〕

.

游离的 c 末端进一步引起 N M I〕AR 的结

构变化或直接与 N M I〕A R的其他部位作 用
,

从而降

低通道的开放概率
,

导致通道的份
+

依赖性失活
.

至

于 N M I〕A R 中 C l 结构域中的 C B SZ 的功能
,

至今还

不太清楚
,

它可能参与调控 N R I 的定位「25]
.

打开
静息

失活

图 6 N M n A R 的 e a Z +

依赖性失活

静息状态下
。 一

a e t l n i心 与 e B s l 结合
,

当 N M D A R 打开时
,

e
a Z 十 内流激活 e a

M
.

e a Z +

/ e a M 竞争
a
一
a e t i n l

心 与 c B s l 结合
,

结果导致 N M D A R 失活
.

CB s
:
c a M 结合位点 L州

最 近 研 究还 发 现
,

N R Z 亚 基 在 N M D A R 的

C a “ +

依赖性失活中也起一定的作用
,

它可能参与调

控 C a M 与 0C 结构域 的结 合
,

或与 N R I 亚基 C 末

端以 c a Z 十

依赖性方式相互作用〔2 “ 1
.

3 e a M 介导 e a Z 十

激活的 K
+

通道 ( K c a

)的激

活

钙激活的 K 十

通道 ( K c 。 )是一种 c a Z 十

依赖性的

K +

通道
,

它受 电压和 c a “ 十

双重门控
,

可因去极 化

和 「c a Z +

〕;
升高而激活

.

根据 电导大小
,

K c a

又可分

为 S K ( S m a l l c o n d u e t a n e e )
,

IK ( in t e r m e d i a t e e o n d u e -

t a n e e )和 B K ( la r g e c o n d u e t a n e e ) 3 种
.

S K 介 导 动 作 电位 ( A l〕 ) 之 后 的 慢 后 超 级 化

( s A H )P
,

并借此 调控神经元 A P 的发放 频率
.

同

时
,

它对正常的神经传递也是必要的
,

并在调控神

经元兴奋性中起基础性作用 〔“ 7
,

2“ ]
.

对 s K 通道家族

已知的 3 个成员 S K I
,

S K Z
,

S K 3 的分析表明
,

它们

的氨基酸序列具有高度的同源性
,

但与其他类型的

K +

通道亚家族的同源性却很低
.

现 已证 明
,

S K 通

道是 电压非依赖性的
、

高亲和力的 C a Z +

感受器
,

可

被胞内低于微摩尔浓度的 c a Z +

激活 28[ 〕,

从而使胞

内 C a Z +

浓度的变化转换 为膜电位的变化
.

S K 通道

的激活不是由于 C a Z +

直接结合到形成通道的
a 亚基

上引起的
,

而与 C a M 有关
.

S K 的
a 亚基 胞浆侧 C

末端有 4 个重复序列 ( 7S
,

5 8 ,

乳
,

lS 。 )
,

它们形成一

个
“

壳
”

( S he ll)
,

C a M 就紧密地结合在里面
,

这种

结合是 C a “ +

非依赖性的
.

C a M 甚至可以看作是 S K

通道 的 俘亚基
,

功能性的 s K 通道是 s K 与 c a M 结

合而成的异聚体 L29, ”” 」
.

ix a
等 LZ” 〕利用酵母双杂交分

析和生化技术显 示
,

C a M 的第 3
,

4 E F h an d 中的

A s p 突变为 A l a ( D E F 3
,

4 A )
,

或第 2
,

3
,

4 E F h a n d 中

的 A s p 突变为 A l a ( D E二
,

3
,

4 A ) 或第 1
,

2
,

3
,

4 E F

h a n d 中的 A s p 突变为 A l a ( D E F I
,

2
,

3
,

4 A )时
,

都会使

ca M 对 c a “ +

的 亲和 力 有 所降低
.

当这 些 突变 型

ca M 与 s K 通道共表达时
,

通道的 c a Z +

敏感性明显

降低
.

这说明 C a M 参与 SK 通道的调控
.

同时他们
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还证明
,

SK 通道的激活是由于 C a Z 十

结合到 C a M 上

引起 C a
M 的结构变化

,

随后引起 S K 通道
a 亚基结

构的变化
,

进而导致其 c a Z 十 依赖性门控
.

最近
,

在包括造血 细胞在 内的非 神经细胞 的

I K
,

B K 家族中也有与 S K 通道调控很相似的报道
:

aC M 可以结合到 IK 通道上而调控通道 的功能
,

突

变型 C a M 对 I K 通道 电流 则产 生 强 烈 的抑 制效

应 [3 ’
,

3“ 〕
.

B K 通道 的孔区形 成亚基—
。 亚基 的 c

末端有一个被称为
“ c al ic u m bo w l’’ 的结构域

,

它含

有许多酸性氨基酸残基
,

尤其是 A sP
,

并且在不同

物种中具有高度的同源性
.

“ 。 a l e i u m b o w l
”

对 c aZ
+

有高度的选择性
,

与通道的 C a Z +

敏感性有关
,

这也

是通过 c a Z `

/ c a M 来实现的【3 2
,

3 3 ]
.

然而
,

目前还没

有直接证据表明 C a Z
勺 C a M 在 B K 通道激活中发挥

作用
.

aC M 结合而激活 aC M
,

活化的 aC M 反过来引发通道

的失活
,

从而构成一种负反馈调控
.

最近研究还发现
,

在植物 中也存在 C N G 通道
,

aC
“ +

/ aC M 也能与它结合
,

但是其结合位点在 C N G

通道的 C 末端
,

这与动物不同
.

说 明在进化过程中
,

动植 物 分 别 形 成 了 不 同 的 C N G 通 道 调 控 机

制 〔, 8
·

, 9“
.

总 之
,

e a Z `

/ e a M 对 c N G 通道 活性 的调

控作用具有重要的生理意义
,

它提供 了一种使通道

失活并恢复到静息状态的负反馈机制
.

胞外

4 C a M 介导环核昔酸门控通道 ( C N G ) 的

C a Z 十

依赖性抑制

视杆细胞光感受器的光转换和嗅觉神经元的嗅

觉转换是 由环核昔酸门控通道 ( C N G )家族介导的
,

这些通 道的打 开 需要 有
c A M P 和 c G M P 的结合

.

C N G 通道打开可使 N a 斗
一

和 C a “ 十
进入感觉细胞

,

结

果导致胞内
c A M (P 嗅觉神经元 )或

c G M (P 视杆光感

受器 )信号的改变
.

很久以来
,

C a “ +

就被认为在视觉

和嗅觉适应性反应中起关键作用
,

但对其作用机理

却了解很少
.

最近
,

许多实验室的研究认为 C a Z+

/

aC M 与 C N G 通道活动的调控有关 [3 4一 3” 〕
.

aCz
+

/ aC M 影响视杆细胞 NC G 通道的方式与其

影响 嗅觉 细胞 C N G 通 道 的方 式 相似
,

都是 由于

aCz
+

/ aC M 与通道结合
,

降低 了 CN G 通道门控敏感

性
,

进而降低通道活性
,

但在具体细节上有一些不

同
.

例如在嗅觉细胞 C N G 通道中
,

份
十

/ aC M 主要是

结合 到
。 亚基 上 的 ; 而 在视杆细 胞 CN G 通道 中

,

azC
+

/ C石M 却主要与日亚基相互作用35[ 1
.

虽然视杆细

胞 C N G 通道的
a

亚基也有 azC
+

/心M 结合位点
,

但

由
a

亚基 构成 的 同聚体 C N G 通 道 的功能却不 受

以
`

/ ca M 调控
.

而由嗅觉细胞 cN G 通道的
。
亚基构

成的同聚体通道的功能则受 aCz
+

/ 〔运M 调控
.

V a n l u m

等 {“ “ 〕研究发现
,

口
十

/ ca M 可结合到嗅觉细胞 cN G

通道
Q

亚基的 N 末端上
,

通过影响通道 N 末端和位

于 C 末端上的环核普酸结合结构域的相互作用而降

低通道开放概率 (图 7)
.

s co tt 等 〔37j 在研究果蝇视杆细

胞时发现
,

光刺激 时
,

经 C N G 通道 内流的 份
+

与

lllllll 222 333 444 55555 666

C a Z一 C a M 结
合结构域

环核甘酸结
合结构域

图 7 C N c 通道 a 亚基跨膜模式图
。
亚基有 6 个跨膜结构域 (1 一 6) 和一个疏水环 ( H S )

,

其 N 末端

和 C 末端都在胞内
,

在 N 末端和 C 末端分别有 aC +2 / :(a M 结合

结构域和环核昔酸结合结构域

5 C a M 对离子通道和受体调控的广泛性

C扩
+

/ C a M 除了主要对上述几种离子通道 和受

体进行调控外
,

还对许多其他离子通道和受体
,

如

N 型 乙酞 胆碱受体 ( n A c h R )[
4” 〕

, 。 一

氨基
一

3
一

梭基
一

5
-

甲基异嗯哇
一

4
一

丙酸受体 ( AM P A R )[
4 `

,

4 , 〕
,

红藻氨酸

受体 ( KAR )[’ 3〕
,

羊氨 基 丁 酸 受 体 A 型 受 体

( G月 3A A R ) [4 4 ]
,

甘氨酸受体 ( G l y R ) [ 4 ,
,

4 6 ]以及电压依

赖性 N a 十

通道 ( v D s e ) [4 7
,

4 8 〕等均有调控作用
.

据 L i u 等{ 4 0〕研究发现
,

对于高通透 e a Z +

的
。 7

-

n A C hR 来说
,

它的反应过程 中有 活动依赖性 功能
“

下 调
”

( a e t i v i t y
一

d e p e n d e n t r u n do w n ) 现 象
,

这 是

ca
Z +

内 流 和 /或 胞 浆 c a Z +

库 的 释 放 激 活 c a M
,

aC
“ +

C/
a M 再激 活 C a “ +

/ C a M 依 赖性 蛋 白激酶 H

( aC M K l l) 的结果
.

钙调神经磷酸酶 ( C a N )可抑制这

一现 象
,

而 C a M 则 可 促进 这 一 现 象
.

据 G he itt

等 43[ 〕报道
,

在新生大鼠海马神经元中
,

由 N M D A R

或其他 C a “ 十
内流通路介导的突触活动

,

可能经 C a N

和 C a M K H 途径调控 K A R 的功能
.

最近
,

我们发

现在大鼠骸髓后连合核 ( SD C N )神经元中
,

经 N M
-

D A R 内流的 c a “ 十

对 G A B拟R 有抑制作用
,

这种抑
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制作 用也是 c aM依赖性的网 〕
.

我 们还 证 明
,

经

N M D A R 和 A M P A R 内流 的 C a Z +

可通 过 C a M K l l

和 c a N 的共激活而调控 lG y R 的功能
,

其 中 c a “ 十

/

e a M 起重要的作用 [ 4 5
,

4 6〕 (图 8 )
.

s a im i 等 [4 7 )报道
,

C a M 也是 N a +

通道激活的一种决定性 的生理 因子
,

并且是 N a +

通道 门控的 c a Z +

感受器
.

M or i 等 [侧 用

酵母双杂交方法研究电压依赖性 N a +

通道 的孔区形

成亚基—
a 亚基时发现

,

它的 C 末端有一个由 38

个氨基酸残基组成的结构域
,

此结构域包含 IQ 样

m o t i f 和 B a a m o t i f
,

B a a m o t if 只能与 C a Z 十 / c a
M 结

合
,

而 IQ 样 m o t i f 可结合 C a Z +

/ C a M 和 C a M
.

C a
M

或 C a Z +

/ aC M 与通道 复合体的 C 末端 结构域的 IQ

样 m ot if 和 B a a m ot if 直接作用引起通道的 C护
十

依赖

性构象转变
,

从而对其进行调控
.

G IV

3 X 10
s m o lzL

. . . .

K A

10
一 4 nl o l了L

N M D A R

A M P A R

1 1 . 1. .

3 0即 A

C a Z寸 zC a N

丫 、

170
0乃

. , ` ”

厂

O k a d a l e a e i d FK 5 06

l5s

图 8 e a M 介导的 c 一y R 的调控

通过 N M D A I刁/ A M P A R 内流的 c扩
十

可激 活 ca M 和 ca N
,

被激活的 ?(a M 通过 C a
M lK l 上调 lG y R 的活 动

,

这种效应 可被 K N
一

62

抑制
.

被激 活的 ca N 则下调 lG y R 的活动
,

O k ad a1 C a ic d 和 F K 5() 6 可抑制这种效应
.

因此
,

N M D A / A M P A 受体通过 c
a

M 和 C
a
N

对 lG y R 进行共调控
,

使 G ly R 活动保持平衡

总之
,

C a Z 十 / C a M 对 离子通道和受体具有广泛

的调控作用
.

在电压依赖性通道 中
,

大 多数情况下

C a “ 十

/ c a
M 是通过结合到通道的胞质侧 c 末端的 IQ

样 mo ift 而起作用的
.

6 总结

综上所述
,

Q
Z 于

内流反馈调控 C a Z +

继续进入细

胞
,

或是调控其他离子通道和受体的活性
,

它们的共

同特点是都有 aCz
十

/ aC M 的参与
.

在 工
J

型电压依赖性

aC +2 通道
、

C N G 通道和 N M I ) AI 之中
,

这种反馈调控

的主要结果是导致通道的失活 (图 9)
.

对于 K。 来说
,

目前认为至少一些 K 。是位于电压依赖性 aCz
+

通道附

近 〔29,
49]

,

在 ca M 的参与下
,

它可感受经以
+

通道 内

流的 C a Z + ,

使胞内 C a Z +

浓度的波动转换为膜电位的

变化
,

进而反馈调控 aCz
`

通道 (图 9)
.

此外
,

份
十

/

。 M 对 许多其他离子 通道 和受体均 有调控作用
.

aCz 甲 ca M 通过对离子通道和受体进行反馈调控从而

保持通道之间功能的协调性和胞内的 。 2 十

平衡
.

将来的研究将集中解决是否所 有受 aC
“ 十 / C a M

调控的离子通道和受体都有 I Q m ot if ? 在不同的离

子通道和受体 中 I Q m ot if 作用有何 不同 ? 是 否 IQ

m ot if 既作为结合位点又作为效应位点? 病理条件下

(如缺血缺氧 )
,

c a “
甲 c a M 对离子通道和受体的调

控作 用 及其 对 疾 病 发 生 的 作 用机 制
,

以 及 针 对

aC
“ 十

/ C a M 与离子通道和受体的作用靶位的研究开

发新型药物等
.
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ca 卜 通道

〔 cI
a ,

几不 G
,

了赫
I D A

)

C a +2

K
十

通道

( I s K
,

I B K
,

I IK )

c a 卜通道打开

流内+2
aC

lesesseseseseseee占甲

ca 升通道失活
K

+
K

十

通道打开

图 9 c a
M 对离子通道的反馈调控机制

挣息状态时
,

胞内低 c a “ 十 不足以激活 ca M
,

ca
Z +

通道处于可通透状态
,

而 K 。 处于关 闭状态
.

去极化时
,

aC
Z 十 通道打开

,

c a Z +

内流与 c a
M 结合激活 ca M

,

导致 c a “ +

通道失活
.

同时
,

K 。打开使细胞超极化
,

进 而抑制电压依赖性的 aC
Z +

内流
.

aC M 对不同

离子通道作用的共同特征是
:

担当 c
a Z +

感受器和限制内流的 c
a Z +

量
.

1、、
:

电压依赖性 c a Z `

通道电流
; I C NG :

环核昔酸门控通道

e a Z 十

电流
; z N、 认

:
N M D从 通道 e a Z 十

电流
: z S K :

小电导 K e。 ; z o K :

大电导 K 。 ; I : K :

中等电导 K e a [ ’ 2〕
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