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果蝇非常规肌球蛋白的结构与功能
*
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摘 要 肌球蛋白是一类重要的分子马达，可以将 ATP 水解产生的能量转化成动能，沿由肌动蛋白组成的细丝运

动。肌球蛋白构成一个大的基因家族，在许多细胞活动中起着重要作用，包括肌肉收缩、胞内转运、听觉、视觉等。

果蝇基因组有 13 种肌球蛋白基因，包括 2 种常规肌球蛋白和 11 种非常规肌球蛋白。本文综述了近年来果蝇非常

规肌球蛋白的研究进展。

关键词 肌球蛋白，肌动蛋白，分子马达，胞内转运，果蝇

Structure and function of Drosophila unconventional myosin

CAO Yang SHEN Mei ZHANG Jie LI Xiang-Dong

( State Key Laboratory of Integrated Managemant of Pest and Rodents. Institute of Zoology，

Chinese Academy of Science，Beijing 100101，China)

Abstract Myosins are important molecular motor proteins that convert energy from ATP hydrolysis into mechanical

movement along the actin filaments. Myosins constitute a large superfamily and play key roles in a number of cellular

processes including muscle contraction，intracellular trafficking，hearing，vision et al. Drosophila melanogaster has 13

myosin genes，including 2 conventional myosins and 11 unconventional myosins. In this review，we summarize recent

progress in Drosophila unconventional myosins.
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真核细胞胞内的物质转运不仅仅依赖于非特

异性扩散，更 依 靠 于 主 动 运 输。真 核 细 胞 的 细 胞

骨架( cytoskeleton) 系 统 是 胞 内 运 输 的 主 要 通 路。
在细胞骨架上运输物质的运载工具被称为分子马

达蛋白 (molecular motor protein)。分 子 马 达 可 以

将 ATP 水解产生的化学能转化成机械能。分子马

达蛋白可分为三类:肌球蛋白 (myosin) ，驱动蛋白

(kinesin) 和动力蛋 白 ( dynein)。驱 动 蛋 白 和 动 力

蛋白在微管(microtubule) 上运动，而肌球蛋白是在

由肌动蛋白( actin) 组成的细丝上运动的。
目前，肌 球 蛋 白 可 分 为 30 多 类 ( Foth et al. ，

2006; Odronitz and Kollmar，2007)。其 中 II 型 肌

球 蛋 白 又 被 称 为 常 规 肌 球 蛋 白 ( conventional
myosin) ，而其它类别的肌球蛋白又被称为非常规

肌球蛋白(unconventional myosin)。常规肌球蛋白

的主要功能 是 肌 肉 收 缩，而 非 常 规 肌 球 蛋 白 在 细

胞运动 和 细 胞 内 各 种 物 质 转 运 中 起 着 关 键 的 作

用。果蝇基因组有 13 种肌球蛋白基因( 图 1) ，分

属 9 类，包括 2 种常规肌球蛋白和 11 种非常规肌

球蛋白，其中 XX 型是昆虫特有的肌球蛋白。
所有的肌球蛋白都有类似的结构域 ( domain)

排 列 ( 图 1 ) : 包 括 位 于 N′端 的 马 达 头 部 ( motor
domain) ( 简 称 头 部) ，颈 部 ( neck region) ，以 及 C′
端的的尾 部 ( tail domain)。肌 球 蛋 白 的 头 部 有 大

约 700 个 氨 基 酸 残 基 组 成，包 含 有 两 个 重 要 的 活

性位点:ATP 结合位点和 actin 结合位点。头部的

功能是将 ATP 水解产生的化学 能 转 化 成 机 械 能。
虽然肌球蛋 白 头 部 的 同 源 性 很 高，它 们 的 活 性 却

各有特点。有些 肌 球 蛋 白 ( 如 I 型 和 II 型 肌 球 蛋

白) 的头部 与 细 丝 的 相 互 作 用 的 时 间 很 短，因 此，

这类肌球蛋白只有以多分子状态才能产生有效的

机械效应;与此相反，有些肌球蛋白 ( 如Ⅴ型 和Ⅵ
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图 1 果蝇肌球蛋白系统分类及结构示意图

Fig. 1 Classification of Drosophila myosins and schematic diagram of their domain structure

肌球蛋白的结构由 SMART 软件( http: / / smart. embl-heidelberg. de /) 预 测。肌 球 蛋 白 的 分 类 依 照 肌 球 蛋 白 马 达 头 部

氨基酸顺序采用 Clustalw2 软件(http: / / www. ebi. ac. uk /Tools /msa / clustalw2 /) 进行计算。

The domain structure of Drosophila myosin is predicted by SMART( http: / / smart. embl-heidelberg. de /) . The classification

of Drosophila myosins is calculated with Clustalw2 (http: / / www. ebi. ac. uk /Tools /msa / clustalw2 /)based on the amino acid

sequence of the motor domain.

型肌球蛋白) 的 头 部 与 细 丝 的 相 互 作 用 的 时 间 很

长，这样单个 或 几 个 肌 球 蛋 白 分 子 就 可 以 携 带 着

运载物质在细丝上运动。前者被称为非持续性马

达(none processive motor) ，而 后 者 被 称 为 持 续 性

马达(processive motor)。
颈部是肌 球 蛋 白 的 调 节 部 位，它 包 含 有 一 系

列被称为 IQ 序列的重复序列。 IQ 序列由 20 ～ 30

个氨基酸残基组成，包含有 IQXXXRGXXXR 的顺

序(X 代 表 任 意 氨 基 酸 ) ( Cheney and Mooseker，
1992) ，它是 钙 调 蛋 白 ( calmodulin) 或 钙 调 蛋 白 的

类似蛋白的结合部位。除了具有调节头部活性的

功能外，颈部还起着放大头部 在 ATP 水 解 过 程 中

产生的构象变化的作用。肌球蛋白的颈部相当于

杠杆，颈部越 长，肌 球 蛋 白 的 构 象 变 化 就 越 大，这
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样每个 ATP 分子水解引起的肌球蛋白的移动就越

大(Sakamoto et al. ，2005)。
肌球蛋白 的 尾 部 结 构 各 异。一 些 肌 球 蛋 白

( 如 II 型和Ⅴ型) 的 尾 部 包 含 有 较 长 的 coiled-coil
结构，可以形成稳定的双头结构; 另一些肌球蛋白

( 如 I 型和Ⅲ型) 完全没有 coiled-coil 结构，不能形

成双头结构;还有一些肌球蛋白( 如Ⅵ型，Ⅶ型和

X 型) 的尾 部 包 含 较 短 的 coiled-coil 结 构，它 们 在

特定的条件下可以形成不稳定的双头结构。一般

认为肌球蛋白通过其尾部与被运载的蛋白相互作

用，因此，肌球蛋白的尾部结构决定了其转运物质

的种类(Krendel and Mooseker，2005)。此 外 一 些

肌球蛋白( 如Ⅴ型和Ⅶ型) 的尾部具有抑制头部活

性的 功 能 ( Li et al. ，2006; 2008; Umeki et al. ，

2009)。
本文着重介绍几种果蝇中研究比较深入的非

常规肌球 蛋 白，包 括 V，Ⅵ和Ⅶ型，以 及 昆 虫 特 有

的 XX 型肌球蛋白。

1 I 型肌球蛋白(Myosin-1)

I 型肌球蛋 白 是 一 种 分 子 量 相 对 较 小 的 肌 球

蛋白，由 1 000 至 1 500 个氨基酸残基组成。其 N
端是马达头部，之后是由 1 至 3 个 IQ 序列组成的

颈部，与 II 型肌球蛋白不同，I 型肌球蛋白没有尾

部的 coiled-coil 结构，不能形成双头结构。
非常规肌 球 蛋 白 中，I 型 肌 球 蛋 白 的 种 类 最

多，分布最 广。从 低 等 的 酵 母 到 高 等 的 哺 乳 动 物

都有 I 型肌 球 蛋 白 的 分 布。果 蝇 基 因 组 有 3 个 I
型肌球 蛋 白 基 因:Myosin-1A (Myo31DF) ，Myosin-
1B( (Myo61D) ，以及 Myosin-1C(Myo95F) ( 括号中

为 通 俗 名 ) ，它 们 分 别 属 于 I 型 中 的 第 四 亚 类

(Myosin-1A) ，第 三 亚 类 (Myosin-1B) 和 第 二 亚 类

(Myosin-1C) (Foth et al. ，2006)。
果蝇的 I 型肌球蛋白中，目前研究较为深入的

是 Myosin-1A 和 Myosin-1B。这两种肌球蛋白的表

达分布不 同，Myosin-1A 主 要 在 消 化 道 中 表 达，而

Myosin-1B 在卵室中高表达，另外在肠道中也有较

高表达。与哺乳动物 Myo1A 相似，Myosin-1B 在肠

道上皮 细 胞 中 定 位 于 微 绒 毛 (microvilli) ( Morgan
et al. ，1994;1995)。因此，一般认为 Myosin-1B 在

肠道中也起着类似哺乳动物 Myo1A 的功能:维持

微绒毛 的 结 构 完 整。Myosin-1B 突 变 会 导 致 肠 道

绒毛 膜 结 构 破 坏，突 变 的 果 蝇 对 肠 道 病 菌 如

Pseudomonas entomophila 的 感 染 变 得 高 度 敏 感

(Hegan et al. ，2007)。
Myosin-1A 与 果 蝇 左 右 不 对 称 发 育 有 关。

Myosin-1A 突变后，果 蝇 后 肠 的 手 性 ( handedness)

与 野 生 型 相 反 ( Hozumi et al. ， 2006; Speder
et al. ，2006)。酵 母 双 杂 交 实 验 证 明 Myosin-1A
与 β-caternin 有 直 接 的 相 互 作 用，细 胞 染 色 显 示

Myosin-1A 与 β-caternin 的 定 位 重 叠，因 此 推 测

Myosin-1A 参与果 蝇 的 左 右 不 对 称 发 育 可 能 是 通

过 Wnt /β-catenin 通路(Speder et al. ，2006)。

2 Ⅲ型肌球蛋白(Myosin-3)

在果 蝇 中，Ⅲ 型 肌 球 蛋 白 又 称 为 NinaC
(neither inactivation nor afterpotential C) ，最早发现

于果蝇复眼 感 光 细 胞 中，根 据 其 分 子 量 不 同 分 为

p132、p174 两 种 不 同 的 剪 切 体 ( isoform)。NinaC
的 N 端马达 头 部 之 前 有 一 个 其 特 有 的 丝 氨 酸 /苏
氨酸激酶结 构 域，可 进 行 自 我 磷 酸 化 并 激 活 下 游

级联反应。马达头部之后是由一个( p132) 或两个

(p174 ) IQ 序 列 组 成 颈 部。NinaC 的 尾 部 没 有

coiled-coil 结构，一般认为它是以单体形式行使功

能。NinaC 两 种 剪 切 体 的 尾 部 差 异 性 较 大，p132
尾部长度较短，p174 较长，它们定位于感光细胞中

不同位置。
在果 蝇 NinaC 突 变 体 中，光 感 受 器 需 要 经 历

较长的时间 才 能 去 极 化，并 导 致 依 赖 于 光 和 年 龄

的视网膜降解(Porter et al. ，1992)。通过细胞水

平的研究发现 NinaC 的突变可导致视紫红质水平

降低，并且打乱杆状细丝骨架排列，最终使得光感

受器功能丧失 (Hicks et al. ，1996)。两种不同的

剪切体均在光信号传导及保持光感受器完整性中

起着重要的作用，p132 突变体 可 导 致 光 激 活 过 程

中视紫红质抑制蛋白易位从而终止光感受器中信

号级联反应，p174 突变体可改 变 视 网 膜 电 信 号 并

最终导致视网膜降解(Porter et al. ，1992)。
NinaC 的 两 种 剪 切 体 中 研 究 最 为 深 入 的 为

p174。p174 通 过 其 尾 部 与 INAD 相 结 合 ( Wes
et al. ，1999) ，INAD 是一个包含 5 个蛋白-蛋白相

互作用结构 域 的 接 头 蛋 白，它 们 形 成 一 个 信 号 复

合体框架，可 以 与 其 他 多 种 光 信 号 传 导 机 制 元 件

相互作用，如视紫红质、磷脂酶 C、蛋 白 激 酶 C，光

敏感通道亚体 TRP 及 TRP 类似体(Shieh and Zhu，

1996) ，这些光信号传导元件可被Ⅲ型肌球蛋白 N



· 242· 应用昆虫学报 Chinese Journal of Applied Entomology 48 卷

端激酶结构域激活从而开启下游级联反应。 INAD
还可以同钙 调 蛋 白 相 结 合，使 钙 调 蛋 白 定 位 于 光

感受器感杆上，这对光信号传导是极为重要的，钙

调蛋白定位偏差或表达量降低均可导致光感受能

力丧失(Huber et al. ，1996)。

3 Ⅴ型肌球蛋白(Myosin-5)

Ⅴ型 肌 球 蛋 白 是 一 种 起 源 古 老，分 布 广 泛 的

肌球蛋白，从 低 等 生 物 酵 母 到 高 等 的 哺 乳 动 物 都

有分布。酵 母 ( Saccharomyces cerevisiae) 有 两 种Ⅴ
型肌球蛋白基因，果蝇只有一种，鸟类和哺乳动物

有 三 种: Myo5a，Myo5b 和 Myo5c ( Berg et al. ，

2001)。许多种类的Ⅴ型肌球蛋白是持续马达，即

单个或几个肌球蛋白分子就可以携带着运载物质

在细丝上运动(Mehta et al. ，1999; Forkey et al. ，

2003; Yildiz et al. ，2003)。这一特点使Ⅴ型肌球

蛋白成为理想的细胞内运载工具。酵母的Ⅴ型肌

球蛋白参与 mRNA 和内质网的转运(Dunn et al. ，

2007)。哺乳动 物Ⅴ型 肌 球 蛋 白 参 与 多 种 细 胞 器

的 运 输， 包 括 色 素 细 胞 中 的 黑 色 素 体

(melanosome) ，神经细胞中 AMPA 受体，乙酰胆碱

受体以及 mRNA 等。
果蝇的Ⅴ型肌球蛋白(Myosin-5) 基因，位于果

蝇 2 号染色体上，此基因在果蝇一生都会表达，在

胚胎发育早期、消化系统、果蝇成体头部表达最丰

富(MacIver et al. ，1998)。果 蝇 的 Myosin-5 主 要

发挥物质转运的功能。Myosin-5 参与果蝇复眼 中

色素囊泡 的 转 运，Myosin-5 的 表 达 减 少 会 造 成 视

紫质转运异常，视紫质累积在细胞质内，同时阻碍

复 眼 杆 状 小 体 的 生 长 ( Li et al. ，2007; Satoh
et al. ，2008 )。在 发 育 过 程 中，胚 胎 发 育 需 要

oskar mRNA 转 运 到 卵 母 细 胞 后 极，Myosin-5 突 变

会 造 成 oskar mRNA 错 误 定 位 ( Krauss et al. ，

2009)。幼虫的 Myosin-5 突 变 的 果 蝇 会 出 现 幼 虫

发育迟缓，并 且 大 多 数 Myosin-5 突 变 果 蝇 会 在 三

龄幼虫期前 死 亡，但 是 少 部 分 幸 存 者 表 现 为 雄 性

果蝇生育能 力 丧 失，这 是 因 为 Myosin-5 在 精 子 细

胞成熟过程中( 个体化) 发挥重要作用(Mermall et
al. ，2005)。另外 果 蝇 Myosin-5 还 参 与 分 泌 囊 泡

的转运(Massarwa et al. ，2009)。
体外实验表明Ⅴ型肌球蛋白的运动活性受其

运载的物质及钙 离 子 (Ca2 + ) 调 节 的。例 如，小 鼠

Myo5a 的 ATPase 活力在低钙条件下 很 低，当 与 其

运载的蛋白 melanophilin 结合后或在高钙条件下，

其 ATPase 活力 大 大 提 高 ( Li et al. ，2004; 2005;

2008; Thirumurugan et al. ，2006)。Ⅴ型肌球蛋白

的活力调节具有重要的生理意义。一是避免了能

量的浪费;二 是 避 免 了 Myo5a 在 细 丝 的 正 末 端 大

量积累。只有位于细丝 的 负 末 端 ( 起 始 端) 时，这

类肌球蛋白才能行使功能。
Myosin-5 在果蝇复眼对光适应过程 中 起 着 关

键的作用( Satoh et al. ，2008)。果 蝇 复 眼 中 存 在

一套精细的 自 动 增 益 调 控 系 统 用 以 控 制 光 进 量:

在 强 光 下 色 素 颗 粒 会 迁 移 至 杆 状 小 体

( rhabdomere，一种感光的 细 胞 器 ) 的 表 面，形 成 一

个纵向瞳孔，进光量减少 6 倍。Myosin-5 在这一过

程中起着关 键 作 用:光 信 号 使 胞 浆 内 钙 离 子 浓 度

升高，进而激活 Myosin-5，活化的 Myosin-5 运载色

素囊泡沿 actin 细丝到杆状小体的表面，进而减少

进光 量。值 得 指 出 的 是，在 低 钙 条 件 下，果 蝇

Myosin-5 可以结合但并不转运色素囊泡。这一 结

果说明当 非 所 有 的 运 载 物 质 都 能 激 活 Myosin-5。
由于果 蝇 复 眼 在 分 子 水 平 和 遗 传 水 平 上 易 于 操

作，使其成为 研 究 Myosin-5 功 能 与 调 节 的 理 想 材

料。

4 Ⅵ型肌球蛋白(Myosin-6)

Ⅵ型 肌 球 蛋 白 在 进 化 中 十 分 保 守，从 线 虫 到

人 类 的 很 多 物 种 中 均 有 表 达 ( Avraham et al. ，

1995)。Ⅵ型肌 球 蛋 白 是 一 种 非 常 特 殊 的 肌 球 蛋

白。在目前已 鉴 定 的 各 类 肌 球 蛋 白 中，哺 乳 动 物

Ⅵ型肌球蛋白是唯一向细丝负极运动的肌球蛋白

(Wells et al. ，1999)。同时，哺乳动物Ⅵ型肌球蛋

白也是少数几种被证明具有持续运动能力的肌球

蛋白之一。
果蝇 Myosin-6 的氨基酸顺序与哺乳动物非常

相近，因此可 以 推 断 果 蝇 Myosin-6 也 是 具 有 较 高

的运动持续 性 并 且 向 微 丝 负 极 运 动 的 肌 球 蛋 白。
Myosin-6 在果蝇的很多细胞内发挥着作用。在 果

蝇幼虫发育 的 不 同 阶 段 和 成 虫 体 内，均 能 检 测 到

不同剪接形 式 和 不 同 表 达 程 度 的 Myosin-6 (Wells
et al. ，1999)。将 Myosin-6 抗体微注射到合胞 体

胚盘胚中，会引起微丝形成卵裂沟功能的缺失，这

可能是由于形成卵裂沟的成分不能被正常运输造

成的(Mermall and Miller，1995)。果 蝇 精 巢 不 能

表达 Myosin-6 的突变( jar 1 and jar mmw14) 将导
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致精子细 胞 不 能 进 行 个 体 化 而 使 雄 性 不 育。另

外，Myosin-6 与 果 蝇 卵 子 发 生 过 程 中 边 界 细 胞 的

迁移有关，且果蝇胚胎发育后期组织的完整性、幼

虫的角质层 发 育、变 态 过 程 中 成 虫 盘 的 形 态 发 生

等过 程 也 需 要 Myosin-6 的 参 与 ( Geisbrecht and
Montell，2002 )。在 果 蝇 胚 胎 发 育 后 期 Myosin-6
的表达缺失突变( jarR39) 和缺乏 ATP 结合位点的

Myosin-6 的表达突变( jar R235) ，会影响胚胎背封

阶段上皮细 胞 层 的 完 整 性，因 此 对 果 蝇 胚 胎 是 致

死的( Millo et al. ，2004)。Myosin-6 的 一 个 空 白

等位基因( jar322) 会引起不对 称 分 裂 中 命 运 决 定

子的 分 布 异 常，从 而 影 响 神 经 发 育 的 命 运

(Petritsch et al. ，2003)。

5 Ⅶ型肌球蛋白(Myosin-7)

在果蝇 中 共 存 在 两 种Ⅶ型 肌 球 蛋 白，分 别 称

为 Myosin-7a ( crinkled， ck ) 和 Myosin-7b
(Myo28B1) ，它们具有 61% 的一致性和 75% 的相

似性(Tzolovsky et al. ，2002) ，其结构及动力学特

征有一定 的 差 异。N 端 为 肌 球 蛋 白 头 部，由 保 守

的马达头部组成，之 后 由 5 个 (Myosin-7a) 或 3 个

(Myosin-7b) IQ 序列组成颈部。在 IQ 序列之后有

一个短的 coiled-coil 结构，因此蛋白具有形成二聚

体的可能。尾 部 结 构 是Ⅶ型 肌 球 蛋 白 所 特 有 的，

它是一个含有 多 种 结 构 域 的 复 杂 结 构:包 含 2 个

较长的重复结构，每个结构由 MyTH4 (myosin tail
homology 4) 和 FERM ( band 4. 1，ezrin，radixin，

moesin) 两个结构域组成，这两个重复结构之间由

SH3 结构域分开。
组织 学 证 据 显 示，Ⅶ型 肌 球 蛋 白 是 另 一 类 与

感觉器官有 关 的 一 类 肌 球 蛋 白，它 们 广 泛 表 达 于

各类组织中。由于Ⅶ型肌球蛋白含有多种不同类

型的结构域，决定了其可与多种配体相结合，其中

多数配体可 起 到 连 接 支 持 的 作 用，对 于 其 维 持 细

胞骨架结构方面起到了重要 的 作 用 (Yang et al. ，

2005)。目前，对果蝇 Myosin-7a 研究较为深入，ck
突变严重可 导 致 胚 胎 或 幼 虫 致 死，轻 微 突 变 则 表

现出微绒毛 变 短 变 粗 且 数 量 增 多 分 布 不 均，触 角

分 叉 或 者 翅 膜 褶 皱 呈 波 浪 型 等 表 型 ( Kiehart
et al. ，2004;Todi et al. ，2005)。在果蝇听觉感受

器分布于触 角 顶 端，当 触 角 形 态 异 常 时 则 可 导 致

听力丧失(Todi et al. ，2008)。
同Ⅴ型肌球蛋白相似，果蝇 Myosin-7a 的尾部

可以抑制马达头部的活 性。在 低 Ca2 +
浓 度 下，尾

部与头颈部相结合并抑制头部的 ATPase 活性，在

高浓 度 Ca2 +
下，尾 部 不 能 抑 制 头 部 活 性 ( Umeki

et al. ，2009; Yang et al. ，2009)。一般认为 Ca2 +

对尾部抑制 的 调 节 是 通 过 钙 调 蛋 白 实 现 的:结 合

在 IQ 序列上的钙调蛋白与高浓度 Ca2 +
结 合 后 抑

制了尾 部 与 头 颈 部 相 结 合，进 而 恢 复 了 头 部 的

ATPase 活性。

6 ⅩⅤ型肌球蛋白(Myosin-15)

果蝇有一种ⅩⅤ型肌球蛋白基因。目前 已 发

现长型和短 型 两 种 转 录 体，对 应 的 氨 基 酸 长 度 分

别为 2 424( 长型) 和 2 333( 短型)。二者的表达以

短型为主;长型占 5% 以 下。与 长 型 相 比，短 型 缺

少第二个 外 显 子。果 蝇 Myosin-15 马 达 头 部 氨 基

酸顺序与人和小鼠的 Myosin-15a 有很高的同源性

(47% 相同，64% 相 似 )。颈 部 包 含 有 3 个 IQ 序

列，尾部 包 括 一 个 很 短 的 coiled-coil(841—910) ，

一个 MyTH4 结构域(1014—1173) ，一个 FERM 结

构域(2220—2424)。
哺乳动物ⅩⅤ型 肌 球 蛋 白 的 突 变 与 耳 聋 和 方

位识别有关。小鼠 Myosin-15a 突变的表型是耳聋

和原地打转。小鼠 Myosin-15a 的表达局限在内耳

细 胞 和 一 些 神 经 内 分 泌 细 胞。在 内 耳 细 胞，

Myosin-15a 定 位 于 毛 细 胞 ( hair cell) 的 静 纤 毛

( stereocilia) 的顶部。声波信号转换位电信号依赖

于静纤毛的结构 完 整 和 正 确 排 列。Myosin-15a 突

变会 造 成 静 纤 毛 变 短，并 且 不 呈 阶 梯 状 分 布

(Belyantseva et al. ，2003)。
Myosin-15 在果 蝇 背 部 融 合 过 程 中 起 着 重 要

作用。在背部融合过程中，Myosin-15 在 细 胞 前 沿

和突出处高表达。Myosin-15 被 knock down 后，背

部融合时间 延 长，背 部 细 胞 的 排 列 紊 乱。目 前 已

知的 Myosin-15 结 合 蛋 白 包 括:DE-cadherin，微 管

相关蛋白 Katanin － 60，EB1，Milton 和 a-PKC。这

些运载物 质 都 结 合 于 Myosin-15 的 FERM 结 构 域

(Liu et al. ，2008)。Myosin-15 参与果蝇背部融合

可能与其转运 DE-cadherin 有关。

7 XVⅢ型肌球蛋白(Myosin-18)

果蝇有一个 XVⅢ型肌球蛋白基因，但其剪切

变异体至少有 6 种，可翻译为 920aa 至 2194aa，其

中大部分 包 含 有 马 达 头 部。果 蝇 Myosin-18 的 马
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达头部与其他物种的 Myosin-18 有 大 约 40% 的 氨

基酸顺序相 同，其 马 达 头 部 之 前 是 这 类 肌 球 蛋 白

特有的 PDZ 结构域。马 达 头 部 之 后 是 两 个 IQ 序

列，然后是 长 长 的 尾 巴，包 括 两 个 coiled-coil 结 构

( 长 度 分 别 为 111aa 和 200—500aa。因 此 果 蝇

Myosin-18 很可能 会 形 成 类 似 II 型 肌 球 蛋 白 的 双

头结构。哺乳动物有两个 XVⅢ型肌球蛋白，其中

Myosin-18a 与 上 皮 细 胞 的 迁 移 有 关 ( Hsu et al. ，

2010)。果蝇 Myosin-18 可 能 与 神 经 系 统 发 育 有

关，RNA 干扰 Myosin-18 的表达会使果蝇的神经系

统结 构 紊 乱，神 经 元 丧 失 ( Ivanov et al. ，2004 )。
目前对哺乳动 物 和 果 蝇 的 XVⅢ型 肌 球 蛋 白 的 结

构与功能的研究都很不深入。

8 XX 型肌球蛋白(Myosin-20)

XX 型肌球 蛋 白 为 昆 虫 所 特 有 的。序 列 分 析

显示，XX 型肌球蛋白存在于果蝇、埃及伊蚊 Aedes
aegypti、致卷库 蚊 Culex quinquefasciatus、拟 赤 谷 盗

Tribolium castaneum、蜜 蜂 Apis mellifera、豌 豆 蚜

Acyrthosiphon pisum、肩 突 硬 蜱 Ixodes scapularis、丽

蝇蜂 Nasonia vitripennis 等物种，其中果蝇与埃及伊

蚊马达头部相似性可高达 87%。果蝇 XX 型肌球

蛋白根据其在染色体上的定位命名为 Myo29D，又

称 Dachs。
Myo29D 与果 蝇 成 虫 足 和 翅 的 发 育 有 关。果

蝇 Myo29D 的基因的突变会大大抑制足和 翅 的 生

长发育。遗 传 学 分 析 显 示 Myo29D 是 Fat 信 号 传

导通路 下 游 的 关 键 组 份，Myo29D 突 变 可 以 抑 制

Fat 突变对果 蝇 发 育 的 影 响。细 胞 生 物 学 研 究 表

明，Myo29D 定 位 于 细 胞 的 膜 结 构 上，这 表 明

Myo29D 与 膜 结 构 的 转 运 可 能 有 关 ( Cho and
Irvine，2004; Feng and Irvine，2009)。与 遗 传 学

分析的结构一致，Myo29D 在膜结构上的定位受 fat
信号通路上的一系列蛋白，如 Fat，Four-Jointed 和

Dachsous 的影 响，当 Dachsous 在 膜 结 构 上 表 达 时

可与 Fat 蛋白相互作用，阻止 Myo29D 在膜结构上

的聚集，从而抑制了依赖于 Myo29D 的物质转运及

基因表达，使 得 翅 及 足 的 发 育 受 到 抑 制; 当 Four-
Jointed 表达对 Dachsous 进行修饰，使其无法与 Fat
相互作用，使 得 Myo29D 能 够 在 膜 结 构 上 大 量 聚

集，促 进 了 翅 及 足 的 生 长 整 合 及 基 因 表 达 ( Cho
and Irvine，2004; Mao et al. ，2006)。但是目前还

不清楚 Myo29D 是如何参与果蝇发育的。

Myo29D 的结构与众不同，其 N 端独特延长段

不但其他肌 球 蛋 白 没 有 类 似 的 结 构，在 其 他 蛋 白

中也没有同源序列，因 此 目 前 还 无 法 推 测 N 端 延

长段的结构。马达头部是 Myo29D 中 最 保 守 的 区

域，但它与已知肌球蛋白的相似性并不很高，与之

同源性最高的是Ⅶ，X 和Ⅴ型肌球蛋白( 一致性大

约 29% ，相似性大约 45% ) ，马达头部上有两个重

要的活 性 位 点:ATP 结 合 位 点 和 actin 结 合 位 点。
Myo29D 的马达头部 之 后 有 3 个 IQ 序 列，为 其 轻

链结合位点。作者最近的研究表明 Myo29D 的 IQ
序列可以与钙调蛋白结合，这一结果暗示 Myo29D
的功能可能受钙离子的调节。Myo29D 的 C 端 180
个残基构成尾部域。尾部域通常是肌球蛋白与其

运载物质结合的部位，但目前还不知道 Myo29D 运

载的物质 种 类。Myo29D 的 尾 部 域 包 含 有 一 段 可

能的跨膜序列，因此推测 Myo29D 可能通过这段跨

膜序列直接与膜结构结合。

9 展望

作为一种 模 式 生 物，果 蝇 是 最 早 完 成 基 因 组

全序列测定的多细胞生物。许多非常规肌球蛋白

就是最早从 果 蝇 中 鉴 定 出 来 的，包 括Ⅲ型，Ⅵ型，

和Ⅶ型肌球蛋白。对果蝇肌球蛋白的研究极大地

丰富了我们对这类重要功能分子的认识。
缺失果蝇基因组中任何一种肌球蛋白基因都

造成果蝇 的 表 型 变 化，严 重 的 缺 损 致 死，如 肌 肉

Myosin-2，Myosin-6，Myosin-7a，温 和 的 只 影 响 果

蝇正 常 发 育，如 Myosin-15，Myosin-20。今 后 的 挑

战是对肌球 蛋 白 突 变 引 起 表 型 变 化 机 理 的 认 识。
为此，有必要 从 以 下 几 个 方 面 对 果 蝇 肌 球 蛋 白 进

行深入的研究:1) 果蝇肌球蛋白高级结构的确定;

2) 与果蝇肌球蛋白相互作用的蛋 白 的 鉴 定;3) 果

蝇肌球蛋白活性的调节。
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