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0　引言

Smac/ DIABLO被称为第二个线粒体来源的胱

氨酸酶激活剂 ( second mitochondria2derived activa2
tor of caspase ,Smac)或低等电点 IA P直接结合蛋

白 (direct IA P2binding protein with low p I ,DIAB2
LO) ,是 2000年才发现的一种存在于线粒体并且调

节细胞凋亡的蛋白质[ 1 ] ,经过仅 4年来的研究 ,现在

成为了细胞凋亡研究中的一个热点 ,并且在肿瘤治

疗方面也有重要应用。

1　Smac/ DIABLO调节的细胞凋亡

1 . 1　Smac/ DIABLO与细胞凋亡

细胞凋亡是机体自我调节的一种重要方式 ,其

中胱氨酸酶 (caspase)在凋亡机制中处于中心位置 ,

但是它受到一个严格的调控 ,以保持细胞数目的平

衡。在细胞中有一类蛋白质称为凋亡蛋白抑制剂

(inhibitor of apoptosis p rotein , IA P) ,这是一个大

的蛋白家族 ,在功能上抑制胱氨酸酶的活性 ,但这种

抑制作用可以被其它因素所减弱或去除 ,其中从线

粒体中释放的 Smac/ DIABLO 就是一类可以减弱

IA P 功能的蛋白质[ 2 ] ,研究表明在一定程度上

Smac/ DIABLO从线粒体的释放是决定细胞凋亡还

是生存的重要因素[ 3 ]。

1 . 2　Smac/ DIABLO的释放

人类 Smac/ DIABLO基因位于第 12 条染色体

的长臂 ,由 7个外显子组成 ,初始编码的蛋白质含有

239个氨基酸残基 ,其中 N端 55个为线粒体靶序列

(mitochondrial targeting sequence , M TS) ,在转运

到线粒体后 M TS被裂解 ,最终生成含有 184 个氨

基酸残基的成熟蛋白 ,并且以二聚体的形式存在于

线粒体的膜间隙[ 1 ]。

Smac/ DIABLO只有在外界一定因素的作用下

才会被释放进入细胞质 ,如抗癌药物、化学或物理的

凋亡信号等。研究表明 Smac/ DIABLO 释放的同

时往往伴随细胞色素 c的释放 ,因此共同促进细胞

的凋亡 ,但两者的释放机制可能不同[ 4 ] ,尽管如此两

者在释放过程中线粒体膜电势均出现去极化[ 5 ] ,因

此关于 Smac/ DIABLO 的具体释放机制还需要进

一步研究。

1 . 3　Smac/ DIABLO和 IA P的相互作用

Smac/ DIABLO 释放进入细胞质后 ,会选择性

的和 IA P家族的特定成员结合而发挥功能。IA P

家族是细胞内重要的胱氨酸酶家族的抑制剂 ,主要

包括 c2IA P1 ,c2IA P2 , XIA P 等 ,其中 X连锁的 XI2
A P最为重要。IA P 家族的普遍特征是含有 BIR

(baculoviral2IA P2repeat)结构域 ,BIR 是 IA P 家族

和胱氨酸酶结合的结构基础 ,同时也是和 Smac/ DI2
ABLO结合的结构基础。

Smac/ DIABLO 在 N 端含有一段保守序列

Ala2Val2Pro2Ile (AV PI) ,这段序列对于 Smac/ DIA2
BLO 发挥着重要作用。许多实验都表明 AV PI序

列可以和 BIR结构域结合[ 1 ] ,而最近发现一种含有

BIR结构域的蛋白 Apollon可以和 Smac/ DIABLO

结合而阻断 Smac/ DIABLO 诱导的细胞凋亡[ 6 ] ,从

而进一步说明了 Smac/ DIABLO 的功能基础。鉴

于 AV PI序列的重要性 ,因此成为药物设计的重要

目标。

Smac/ DIABLO和 IA P通过与胱氨酸酶竞争性

结合而抑制 IA P的功能 ,在此过程中 AV PI序列与

BIR结构域起着十分重要的作用。开始认为只要

BIR结构域存在即可与相应蛋白有效结合 ,但进一

步研究[ 7 ]发现 ,XIA P只有在 BIR2 和 BIR3 两个结

构域同时存在的前提下 , Smac/ DIABLO 才能够有

效的缓解 XIA P介导的细胞凋亡抑制作用。Smac/

DIABLO和 IA P是一种竞争性作用 ,因此可以通过

增加 Smac/ DIABLO 浓度实现促进细胞凋亡的目

的 ,此外 Smac/ DIABLO 还具有其它机制来调节

IA P的功能。研究发现[ 8 ] , Smac/ DIABLO 可以增

强 IA P泛素连接酶活性而降解 IA P蛋白使其含量

降低 ,如 Smac 可以选择性的使 c2IA P1 和 c2IA P2

泛素化而导致两者浓度降低[ 9 ] ,这样可以进一步增

加 Smac/ DIABLO 的相对浓度促进细胞凋亡。研

究还发现[ 10 ] ,Smac/ DIABLO 本身可以依靠其他分
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子的协助而抑制自身泛素化减少降解 ,如一种

NADE(p75N TR2associated cell deat h executor)分

子可以和 Smac 作用而减少其泛素化 ,从而有利于

Smac的功能发挥。

2　Smac/ DIABLO与肿瘤治疗

2 . 1　Smac/ DIABLO与肿瘤的关系

大多数恶性肿瘤细胞都对于化疗药物具有抗

性 ,原因是大多数化疗药物是通过诱导细胞凋亡而

发挥杀伤效应 ,而肿瘤细胞的一个典型特征是下调

了细胞凋亡通路 ,如过表达 bcl22 ,从而抑制了细胞

色素 c和 Smac的释放而抑制细胞死亡。在人类白

血病中 ,Smac可以有效的促进细胞凋亡和抑制细胞

增殖从而减缓了肿瘤的形成过程[ 11 ] ,而在肾细胞癌

形成过程中 ,XIA P的 mRNA 和蛋白水平均有一定

程度的升高 ,相对而言 Smac/ DIABLO的 mRNA和

蛋白水平则没有明显变化 ,结果造成 XIA P 和

Smac/ DIABLO之间的比例升高而使 Smac/ DIAB2
LO抑制凋亡功能减弱 ,因此 XIA P和 Smac/ DIAB2
LO之间的平衡在肿瘤恶化过程中发挥着重要作

用[ 12 ]。

2 . 2　Smac/ DIABLO与肿瘤的治疗

由于 Smac/ DIABLO 在细胞凋亡诱导方面的

功能 ,其已经逐渐成为了肿瘤细胞凋亡治疗的重要

方面[ 13 ]。研究表明[ 14 ] Smac/ DIABLO 并不能诱导

健康的细胞凋亡 ,但是含有过量 Smac 的细胞对凋

亡促进药物的敏感性大大加强 ,而耐药性大大降低。

如含有转 Smac基因的多种肿瘤对细胞毒性药物的

诱导凋亡能力加强[ 15 ] ,转 Smac基因的卵巢癌细胞

在药物作用下死亡率明显增多[ 16 ]。

除了转 Smac基因的肿瘤细胞对化疗的敏感性

增加外 ,单纯的 Smac 小肽也具有重要的抗肿瘤效

果。研究表明[ 17 ] , Smac 小肽可以有效增加体外和

体内化疗诱导的肿瘤细胞死亡效果 ,Smac小肽还可

以强烈增强 TRA IL 的抗肿瘤活性 ,因此联合 Smac

小肽和 Apo2L/ TRA IL 进行肿瘤治疗一方面可以

增加药物效果 ,另一方面还可以减少药物毒性[ 15 ]。

将 Smac/ DIABLO 的 N 端部分氨基酸与载体肽融

合 ,可以增加多种抗肿瘤药物细胞凋亡的诱导能力

和长期的抗增殖效应 ,而且这种融合多肽可以跨过

细胞膜增加药物的治疗效果[ 18 ]。

由于 Smac/ DIABLO 的 N 端 AV PI 序列是

IA P结合的重要结构域 ,因此这四肽也成为了药物

设计的基础。研究人员通过应用荧光标记而开发了

一种高通量的药物筛选方法[ 19 ] ,为 Smac/ DIABLO

功能类似物的研制开发奠定了基础 ,而以结构为基

础的 Smac构象设计药物也显示出了巨大的应用潜

力 ,如得到的一种模拟物 12d可以有效的增加顺铂

诱导的人类前列腺癌细胞的凋亡效果[ 20 ] ,Li 等[ 21 ]

最近从 180种以 AV PI四肽为基础设计的文库中筛

选得到化合物 3 ,它和 Smac在功能上类似 ,与 IA P

具有较高的亲和力 ,可以阻断 XIA P和胱氨酸酶 9

的结合而促进细胞凋亡 ,具有很大的应用前景。

3　Smac/ DIABLO的研究展望

癌症是当前生命科学研究面临的一个重大挑

战 ,对于大多数癌细胞而言 ,它们的一个重要特征就

是细胞具有逃脱凋亡的能力 (“不死性”) ,并且这种

能力还与肿瘤的侵染性和对化疗的耐受性相关 ,因

此努力开发能够重新激活肿瘤细胞凋亡的新药成为

当前癌症治疗的一个重要方面[ 22 ]。Smac/ DIABLO

的发现为此提供了一个机会 ,因此虽然 Smac/ DIA2
BLO的发现才仅仅四年左右的时间 ,但许多科学家

已经在这方面努力尝试以发现其在肿瘤生成调节和

癌症治疗方面的作用。

尽管对 Smac/ DIABLO 有了较为全面的认识 ,

但还有一系列问题并未完全解决。研究者发现针对

肺癌的鬼臼乙叉苷 (etoposide)治疗过程中 ,Smac并

没有发挥自己重要的作用[ 23 ] ,因此对于 Smac 是否

对所有的肿瘤化疗均具有辅助效果还需进一步确

定。Okada 等[ 24 ]通过同源重组而将 Smac 基因剔

除 ,所获得的 Smac 基因缺陷小鼠并没有表现出任

何表型上的异常 ,因此认为在细胞内可能还有其他

可以弥补 Smac功能的分子存在。

总之 ,随着对 Smac/ DIABLO 的深入研究 ,一

些关键性问题如过量的 Smac是否有害 ,Smac在不

同肿瘤化疗中的辅助效果 ,Smac化学类似物的毒性

等被阐明 , Smac/ DIABLO 将在肿瘤治疗方面有一

个广阔的应用前景。
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