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Dynamin在胞吞中的研究进展
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摘要：dynamin家族是一类鸟苷酸三磷酸酶，是细胞在进行内呑过程中特异的一种蛋白，它参与囊泡从细胞膜上出芽和剪切的过
程。从低等生物酵母到所有高等生物都发现了 dynamin或者其同源物存在。通过对不同物种的基因组序列分析和基因克隆，发现
了三种典型 dynamin蛋白和几类同源蛋白。它们在不同的器官或者不同的亚细胞结构上行使着不同的功能。通过对 dynamin功能
域的研究，发现 dynamin的 PRD结构域能与很多蛋白相互作用。本文主要总结了 dynamin家族蛋白和与之相互作用的蛋白。
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ABSTRACT: Dynamins are large GTPases that participate in endocytosis, and are involved in the budding and scission of a wide
range of vesicles and organelles. They are found in all of species from yeast to human being. Through whole genomic analysis and positive
clone, three classic dynamin and several dynamin like proteins have been found. They play different roles in different organs or different
organelles. When studying the domains of dynamin, we notice that there are many proteins can interact with dynamin with a special do-
main.
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胞吞（Endocytosis）是细胞生理代谢的一个极为重要的过
程，也是细胞从环境中获取物质和回收膜组分的过程。外界环
境的激素、生长因子、装载有营养或调节物质的转运蛋白都要
通过胞吞过程才能进入细胞，而且如果没有内吞，细胞的胞吐

（Exocytosis）也无法正常进行。细胞胞吐以囊泡的形式把神经
突触细胞的神经递质以及内分泌细胞的神经肽类物质释放到

细胞外的同时，也把囊泡的膜组分一并释放到细胞膜上。为了
维持细胞的正常形态和足够的分泌囊泡，细胞中必然存在一种

相应回收机制，将胞吐的囊泡膜成分和相关蛋白从细胞膜上回

收到细胞内；否则细胞膜就会因为囊泡的胞吐而不断扩大，并

且也会抑制新囊泡的形成而无法进行下一轮的胞吐活动[1]。
在囊泡发生胞吐后，在很短的时间（几十毫秒）内就会发生

胞吞过程。目前，绝大部分胞吞的研究结果都来自于对神经细
胞的研究。以胞吞过程发生的快慢，我们把胞吞分为两类：快速
胞吞和慢速胞吞。快速胞吞一般认为是由 kiss and stay和 kiss
and run的胞吐囊泡，经过在膜附近的去锚钉重新酸化，而从质
膜上脱离回到细胞内。这个过程不依赖于 clathrin。但是目前我
们实验室在胰腺β细胞的研究发现，clathrin也可以通过提前聚
集等过程来介导快速胞吞。慢速胞吞则是依赖 clathrin的过程，

一般认为细胞膜上的受体蛋白通过 AP2聚集，然后介导笼行
蛋白结合在 AP2的另一端，使细胞膜产生内陷，最终从质膜上
脱离。
不论是快速还是慢速胞吞，囊泡从质膜上脱离的过程都需

要 dynamin的剪切作用。Dynamin是一个 100kD左右的 GTP
结合蛋白质，具有鸟苷三磷酸酶(GTPase)的活性[2]。Dynamin的
重要作用最先在果蝇中观察到，dynamin的温度敏感性突变可
以使果蝇瘫痪[3]。体外实验的和电镜的证据表明，当囊泡形成
时，dynamin在囊泡与质膜的颈区形成螺旋状聚集，并在 GTP
水解时发生构像变化，发生螺旋状的纵向拉伸，最终将囊泡的

从颈区拉断[4]。离体实验发现，纯化的 dynamin可引起脂质小泡
呈管状排列，管的直径与内吞小泡的颈部直径相似。但管状脂
质小泡的形成并不依赖于它的鸟苷三磷酸酶活性，说明 dy-
namin的这种作用并不是通过水解 GTP实现，而是其本身特
性。

1 dynamin的结构域

Dynamin具有 5个结构域（图 1），从 N端到 C端分别为：
GTPase区（第 1-299个氨基酸）、Middle区（第 300-520个氨基
酸）、PH区（第 521-622个氨基酸）、GED区（第 623-745个氨基
酸）、PRD区（第 746-864个氨基酸）。GTPase区能结合并水解
GTP，提供剪切囊泡提供能量；Middle区中的 coil-coiled区域
介导 dynamin与 dynamin之间的聚合；PH区可与质膜结合,使
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dynamin 稳定锚定在膜周围；GED 区域除了激活 dynamin 的
GTP酶活性之外，其中的 coil-coiled区域也能接到 dynamin之
间的聚合；C端的 PRD区则介导 dynamin与其他蛋白之间的
相互作用[5]。

在神经细胞中，神经递质的释放也依赖于从神经末端质膜

上回收突触囊泡。在胞吐发生后，突触囊泡的回收存在两种机
制。在温和的刺激下，占多数的是 Clathrin介导的胞吞（CME），
它使质膜生成新的单个突触囊泡[6-7]。当神经细胞在强刺激下的
时候，胞吞则被刺激依赖的大内吞（ADBE）取代。ADBE是一种
快速促发，并且囊泡容量要比 CME大很多[8-9]。而这两种内吞形
式，在分子水平上都依赖于 dynamin 1的鸟苷酸水解酶活性
（GTPase）[10-11]；但是 ADBE 的促发则需要依赖于 dynamin 1
PRD区域两个磷酸化位点（Ser-774和 Ser-778）的去磷酸化和
磷酸化的循环。当神经细胞感受到强刺激时，dynamin 1 的

Ser-774 和 Ser-778 位点被钙调磷酸酶去磷酸化，而触发
ADBE。而当刺激结束时，Ser-778被 CDK5激酶磷酸化[12-13]，然

后 GSK3磷酸化起附近的 Ser-774位点[14]。通过 dynamin 1的磷
酸化和去磷酸的循环，从而调节 dynamin 1的 PRD区域与其他
蛋白结合或者解离。

2 dynamin蛋白家族

Dynamin蛋白家族都包含 dynamin的主要功能区域 -GT-
Pase区域。Dynamin家族蛋白与其他鸟苷酸水解酶不一样的
是，dynamin蛋白中的 GTPase活性是相互依赖的，而且 GTP
亲和能力较低，并且都能与质膜结合。目前在哺乳动物中主要
发现了 3种典型的 dynamin：dynamin 1特异性地分布在神经细
胞中；dynamin 2广泛存在于各种组织细胞；dynamin 3主要分
布在睾丸、胰岛和内脏器官，也见于神经元的细胞中[15]。这 3种
亚型主要在Middle区和 PRD区有些差异，另外目前还陆续发
现一些 dynamin-like蛋白，而在果蝇和线虫等较低等的生物
中，也发现了 dynamin同源蛋白。表 1主要总结了真核生物的
dynamin家族蛋白。

图 1 dynamin的结构
Fig. 1 Dynamin structure

TM: transmembrane domain

表 1 dynamin超家族蛋白
Table. 1 Dynamin superfamily

Dynamin Superfamily Name Containing domains Describe

Classical dynamins[4]

Dynamin 1
GTPase, Middle, PH, GED,

PRD

Constriction of the lipid neck, fisson of the

lipids and regulation of the scission reaction in

endocytosis

Dynamin 2

Dynamin 3

Dynamin related proteins

DLP[16] GTPase, Middle, PH, GED
Localized to the outer mitochondrial

membrane, motochondrial division

MX[17] GTPase, Middle, GED Protection against viral infection

OPA1[18] GTPase, Middle, PH, GED
Found between the inner and outer

mitochondrial, mitochondrial fusion

Mitofusin 1[19] GTPase, Middle, TM, GED
Localized to the outer mitochondrial

membrane, mitochondrial fission and fusion

GBP related proteins

Atlastin[20] GTPase, Middle, TM Resisitance against intracellular pathogens

GBP 1[21-22] GTPase, Middle, GED
Localized in cis-Golgi, function in

neurodegenerative disorder

3 dynamin相互作用蛋白

Dynamin蛋白的 C末端的 PRD区域能与许多其他蛋白相
互作用。在 dynamin1的 PRD区域的 110个氨基酸中就含有 36
个脯氨酸，就为 Src homology 3（SH3）区域提供位点。SH3结构
域是有 55-60个氨基酸构成的球状区域，每个 SH3结构域都含
有一系列保守的氨基酸，形成一个口袋形式的结合域，而能与

短的富含脯氨酸的肽段结合[23]。根据这些蛋白有无 BAR结构
域，我们把这些相互作用蛋白分为两类：有 BAR区域蛋白和无
BAR区域蛋白。
有 BAR 区域蛋白包括：amphiphysin, endophilin 和 syn-

dapin/pacsin。在这三个蛋白的 N 末端都含有 BAR 结构域，
BAR结构域能结合脂质双分子层，并感觉质膜的弯曲比率，从
而使质膜变形，使脂质形成一个狭窄的管状结构。Amphiphysin
1和 endophilin 1在 BAR结构域的前面包含一个 N末端的两
亲性螺旋，这个 BAR结构域也称之为 N-BAR结构域。而 syn-
dapin/pacsin由于在大的 BAR结构域内包含着一个 FER/CIP4
的同源结构域，故 syndapin/pacsin 的 BAR 结构域也称之为
F-BAR结构域[24]。在突触囊泡中，Dynamin的去磷酸化能刺激
它与 syndapin/pacsin的结合，并触发刺激依赖的大胞吞作用[10]。
无 BAR区域蛋白包括：actin、Grb2、Dap160、Synaptophysin

和 ProSAP等。F-actin通过 BAR结构域与 dynamin的 PRD结
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合，通过调节 actin的聚集，同时短的 actin纤丝也可以促进 dy-
namin的聚合[25]。Grb2通过它的两个 SH3区域和 dynamin紧密
结合并促使 dynamin 的聚集，暗示 SH3 区域和 dynamin 的
PRD结构域的结合可以促进 GTP的水解。Dap160蛋白含有
4-5个 SH3结构域，它结合 dynamin和其它富含脯氨酸的结构
域，其作用似乎类似于一个支架蛋白帮组锚定内呑相关的蛋白

分子到内呑位点[26]。Synaptophysin是一个 4次跨膜蛋白，它的
胞浆 C末端可以 dynamin相互作用调节囊泡内呑的尺寸和内
呑的持续性[27]。ProSAP是一个突触后密度支架蛋白，它能特异
的和 dynamin2的 PRD区域作用，但是不通过 SH3结构域[28]。
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