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摘要:目的 　 探讨棕榈酰化修饰调节非受体酪氨酸激酶 Fyn 活性的分子机制。 方法 　 利用荧光共振能量转移

(fluorescence
 

resonance
 

energy
 

transfer,FRET)技术实时检测细胞中的 Fyn 活性,并结合棕榈酰化位点缺失和共转染

蛋白质酪氨酸激酶(C-terminal
 

Src
 

kinase,CSK)表达质粒研究其分子机制。 结果　 实验发现,(C3,C6)任一位点的

棕榈酰化缺失能引起 Fyn 的高活性表达,且 C6 位点影响更显著。 已知 CSK 激活后发生膜转移,FRET 检测证实其

对细胞中的 Fyn 活性有下调作用,但不能有效调控(C3,C6)棕榈酰化位点缺失的 Fyn(GSS)活性。 结论　 本文结果

初步支持了 Fyn
 

活性受细胞内的物理空间定位分布的一种调控机制假设,即棕榈酰化缺失的 Fyn( GSS)受细胞膜

上 CSK 抑制性的调节作用被减弱,从而促进了组成性的高活性表达。
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Abstract:
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

palmitoylation
 

modification
 

in
 

regulating
 

the
 

activity
 

of
 

non-receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

Fyn.
 

Methods 　 The
 

intracellular
 

Fyn
 

activity
 

was
 

detected
 

by
 

applying
 

fluorescence
 

resonance
 

energy
 

transfer
 

(FRET)
 

technology,
 

and
 

the
 

mechanism
 

was
 

investigated
 

by
 

combining
 

with
 

Fyn
 

palmitoylation
 

deficiency
 

and
 

C-terminal
 

Src
 

kinase
 

( CSK )
 

plasmid
 

co-expression.
 

Results 　
Experimental

 

data
 

showed
 

that
 

single
 

loss
 

of
 

either
 

of
 

(C3,
 

C6)
 

palmitoylation
 

sites
 

resulted
 

in
 

higher
 

Fyn
 

activity,
 

and
 

C6
 

seemed
 

more
 

significant.
 

It
 

is
 

known
 

that
 

CSK
 

membrane
 

translocation
 

occurred
 

after
 

activation.
 

FRET
 

assay
 

confirmed
 

that
 

CSK
 

could
 

down-regulate
 

the
 

activity
 

of
 

Fyn
 

in
 

cells,
 

but
 

could
 

not
 

effectively
 

regulate
 

the
 

activity
 

of
 

Fyn(GSS)
 

with
 

the
 

loss
 

of
 

palmitoylation
 

sites.
 

Conclusions　 The
 

results
  

in
 

this
 

study
 

support
 

the
 

hypothesis
 

on
 

Fyn
 

regulation
 

by
 

spatial
 

localization,
 

namely,
 

non-palmitoylated
 

Fyn
 

(GSS)
 

is
 

less
 

effective
 

in
 

the
 

inhibitory
 

regulation
 

by
 

CSK
 

on
 

cell
 

membrane,
 

thus
 

promoting
 

constitutive
 

high
 

activity
 

expression.
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　 　 Fyn 是非受体酪氨酸激酶 Src 家族的重要成员

之一,参与调控 T 细胞免疫反应、神经系统的发育、
细胞黏附等生理活动[1-2] 。 Fyn 结构与 Src 家族其

他成员相似,依次含有 1 个
 

N-端区、SH3、SH2、中间

连接肽、SH1 激酶活性结构域以及起抑制性调节作

用的尾肽链,其 Y528 磷酸化位点通过结合 SH2 调

控 Fyn 的构象和活性[3-6] 。 Fyn 功能的发挥涉及到

其在质膜的定位、胞内的转运以及蛋白翻译后修饰

等,如 N-端含有两个棕榈酰化修饰位点 ( C3,
 

C6) [7-8] 。 同时,蛋白质酪氨酸激酶( C-terminal
 

Src
 

kinase,CSK)磷酸化 Src 和其家族成员的尾肽链酪

氨酸残基,从而抑制性调节 Src 家族激酶(如 Src、
Fyn 和 Lyn)的活性,而 CSK 自身激活后从胞质转移

到质膜上发挥该作用[9-10] 。 内质网细胞器中存在的

蛋白酪氨酸磷酸酶 ɑ
 

( protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

alpha,
 

PTPɑ)
 

能调节尾肽链酪氨酸的去磷酸化而

激活 Src,
 

同样机制也可能调控 Fyn 的激活[11-12] 。
研究表明,Fyn 参与调节纤维细胞对表面黏附强度

(纤连蛋白包被浓度)的响应[13] 和间充质干细胞在

机械拉伸作用下向脂肪细胞的分化[14] 。
蛋白质的棕榈酰化修饰(palmitoylation)是常见

的一种翻译后修饰,其特征是通过肽链中半胱氨酸残

基上的巯基连接 1 个 16 碳脂肪棕榈酸,棕榈酰基转

移酶
 

(palmitoyltrasferases,
 

PATs)催化蛋白的棕榈酰

化过 程, 而 棕 榈 酰 基 硫 酯 酶 ( palmitoyl-protein
 

thioesterases,
 

PPTs)帮助去棕榈酰化[15-16] 。 作为其一

个显著特性,细胞内蛋白质的棕榈酰化修饰是一个快

速而可逆的动态过程,与蛋白质磷酸化、泛素化修饰

等都具有重要的生理功能[17-18] 。 Fyn 的棕榈酰化修

饰调控其质膜脂筏区定位和胞内转运[19] 。 本课题组

近期发现,棕榈酰化修饰(C3,
 

C6 两位点)对 Fyn 活

性有强烈影响,而其分子机制有待进一步探索[20] 。
研究棕榈酰化修饰对 Fyn 活性的调控机制,需

要观测激酶在细胞内的动态活性甚至分布,荧光共

振能量转移( fluorescence
 

resonance
 

energy
 

transfer,
 

FRET)分子探针技术提供这种可能性[21-23] 。 本研

究利用基因编码的 Fyn
 

FRET 探针实时观察大鼠气

道平滑肌中 Fyn 活性的变化[20] ,通过在活细胞中表

达棕榈酰化缺失的 Fyn( C3S,C6S),并检测两位点

(C3,
 

C6)各自的作用[19] ,根据 Fyn 信号通路了解

棕榈酰化影响其活性的机制。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 细胞种类与来源 　 大鼠气道平滑肌(airway
 

smooth
 

muscle,
 

ASM)细胞采购自北纳创联生物科技

有限公司,培养在含 10% 胎牛血清 ( fetal
 

bovine
 

serum,
 

FBS)的低糖 DMEM 培养基中,置于 37
 

℃ 恒

温且含 5% CO2 饱和湿度的培养箱中进行培养[24-25] 。
1. 1. 2　 主要试剂和仪器　 质粒中、小提试剂盒购自

德国 QIAGEN 公司,低糖 DMEM 培养基、Opti-MEM
培养基、胎牛血清 FBS、0. 25% 胰蛋白酶、细胞贴壁

消化液 Accutase、细胞转染试剂 Lipofectamine
 

3000、
血小板衍生生长因子(platelet

 

derived
 

growth
 

factor,
PDGF)均购自美国 Thermo

 

Fisher
 

Scientific 公司;纤
连蛋白购自美国 Corning 公司和北京索莱宝科技有

限公司;激光共聚焦培养皿(直径 15
 

mm)购自无锡

NEST 公司;FRET 活细胞显微镜成像平台和倒置显

微镜 Primo
 

Vert
 

购自德国 Zeiss 公司。
1. 2　 方法

1. 2. 1 　 质粒提取 　 将含有目标质粒的 E.
 

coli
 

DH5α 接种于含 100
 

μg / mL
 

氨苄抗生素( Amp) 的

LB 液体培养基中,于 37
 

℃ 摇菌扩增。 使用中提试

剂盒 ( QIAGEN 公司,德国) 提取和纯化质粒, 用

NanoDrop(TECAN 公司,瑞士)测定 DNA 浓度,置于

-20
 

℃保存。 质粒可用于细胞转染实验[26] 。
1. 2. 2　 细胞转染　 ASM 细胞培养在六孔的细胞培

养板中,转染或共转染 Fyn
 

FRET 探针(版本为 Fyn-
tagged

 

FRET
 

biosensor ) [20] 、 Fyn 质粒[20] 、 CSK 质

粒[19] 。 实验操作流程如下: ASM 细胞培养在含

10% FBS 的 DMEM 低糖培养基中,实验中使用的细

胞一般传代不超过 10 次;根据 Lipofectamine
 

3000
脂质体转染方法,转染前一天将细胞接种在 12 孔板

中,转染时细胞密度 60% ~ 80% ,每个孔共转染 1
 

μg
 

Fyn
 

FRET 质粒 DNA,0. 3
 

μg
 

Fyn 质粒,
 

或 0. 3
 

μg
 

CSK 质粒,操作时先充分混匀不同的 DNA 质粒,然
后加入脂质体转染试剂;8 ~ 12

 

h 后用 PBS 清洗细

胞 1 次, 更换成含 10%
 

FBS 和 不 含 抗 生 素 的

DMEM 低糖培养基;转染后 24
 

h,用 Accutase 消化

细胞,将细胞转移到包被 Fibronectin( 10
 

μg / mL)
的共聚焦皿里,并换成含 1% FBS 的 DMEM 低糖培

养基进行饥饿处理,待细胞贴壁 24
 

h 后开始活细
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胞成像。
1. 2. 3　 FRET 显微镜成像　 在 FRET 显微镜成像系

统中,ECFP 成像通道的荧光滤片参数为激发(436±
10)

 

nm,分光 455
 

nm,发射(480±20)
 

nm;FRET 成像

通道的荧光滤片参数为激发(436 ± 10)
 

nm,分光

455
 

nm,发射 ( 535 ± 15)
 

nm。 FRET 成像时使用

100 倍油镜,通过 Zeiss 软件系统控制 ECFP 和 FRET
成像通道的快速切换,确保同时采集两个通道的图

像数据。 通过多点定位功能,每个小皿中同时选取

15 ~ 20 个细胞的位置进行 FRET 图像采集,每轮采

集相隔约 2
 

min。 实验拍摄过程中,在 10 ~ 12
 

min
时通过外接导管给细胞样品加入 1

 

mL 含 PDGF(终

浓度 50
 

ng / mL)的 DMEM 低糖培养基(1% FBS)。
1. 2. 4　 FRET 图像数据定量和统计分析 　 通过

MATLAB 软件平台开发的 FRET 图像分析软件

FluoCell
 

6. 0. 0(MathWorks 公司,美国)进行数据定

量分析[27] ,实验数据以平均值±方差表示。 使用统

计分析软件 GraphPad
 

Prism
 

6. 0(GraphPad
 

Softwore
公司,美国)进行分析,采用 t 检验分析数据之间的

差异,P<0. 05 表示差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 N-端两个棕榈酰化修饰位点对
 

Fyn
 

激酶活性

的影响

　 　 鉴于棕榈酰化修饰(含 C3,
 

C6 两个修饰位点)
对 Fyn 活性也有强烈的影响,本文首先研究单个棕

榈酰化位点对 Fyn 活性调控的贡献。 通过分子生

物学技术获得单位点突变的 Fyn ( GSC ) 和 Fyn
(GCS)表达质粒,并和野生型 Fyn(GCC)、双位点突

变的 Fyn(GSS)、三位点突变的 Fyn( SSS)进行活性

比较。 野生型和突变型的 Fyn 激酶
 

N-端序列如下:
Fyn(GCC):

 

MGCVQCKDK…
Fyn(GSS):

 

MGSVQSKDK…
Fyn(GCS):

 

MGCVQSKDK…
Fyn(GSC):

 

MGSVQCKDK…
Fyn(SSS):

 

MSSVQSKDK…
 

将这些质粒分别与 Fyn
 

FRET
 

探针共转染进入

ASM 细胞中表达,通过检测 FRET 反应比较 Fyn 激

酶活性的变化。 实验中,在 PDGF(50
 

ng / mL)刺激

前后,显微镜延时成像记录 ASM 细胞的 Fyn
 

FRET
探针信号变化,通过 FluoCell 软件分析得到代表荧

光比值( FRET / ECFP ) 的细胞彩图以及定量曲线。
结果表明,PDGF 作用有效激活了共表达 Fyn 质粒

的 ASM 细胞中 Fyn 激酶活性,细胞中颜色从蓝到红

显示 Fyn 激酶活性从低到高的分布或变化 [ 见

图 1(a)]。 通过 FRET 定量分析,进一步比较共表

达不同 Fyn 突变体的条件下,各组细胞中 FRET 比

值的平均曲线变化趋势(平均值±方差)。 结果发

现,与野生型 Fyn(GCC)相比,单个棕榈酰化位点突

变的 Fyn(GCS)或 Fyn(GSC)活性均有显著提高,并
且印证了此前报道的双位点突变 Fyn( GSS)活性明

显增高[见图 1( b)],表明缺失棕榈酰化位点修饰

会导致
 

Fyn
 

的高活性表达。 分别统计 PDGF 作用

前后(0、20
 

min)的各组细胞 FRET 比值,证实缺失

单个或两个棕榈酰化修饰位点均导致 Fyn 激酶活

性的显著提高[见图 1(c)]。 ASM 细胞中 3 位点缺

失的 Fyn(SSS)显示低活性,与本课题组先前在成纤

维细胞( MEF) 中报道的结果相似[20] 。 本文发现,
C6 修饰位点缺失的 Fyn( GCS) 所引起的活性提升

又高于 C3 位点缺失的 Fyn(GSC),故 N-端两个棕榈

酰化修饰位点对维持细胞中的 Fyn 活性都有关键

作用,而 C6 位的作用更显著。
2. 2　 CSK 信号参与调节

 

Fyn
 

激酶活性

　 　 CSK 通过磷酸化 Src 家族成员的尾肽链参与调

节其活性[28] 。 为了验证 CSK 是否参与棕榈酰化修

饰对 Fyn 活性的调控,本文在 ASM 细胞中共转染表

达野生型 CSK(WT)、SH2 失活的 CSK( R107E)、缺
失 SH3

 

结构域的 CSK ( ΔSH3) 质粒[19]
 

。 通过 Fyn
 

FRET 信号检测 CSK 的作用,将 Fyn
 

FRET 探针与

CSK 质粒共转进 ASM 细胞,通过 PDGF 快速激活细

胞中的 Fyn。 结果表明,代表 FRET 比值的细胞颜

色从蓝到红反映了 Fyn 活性从低到高的变化,定量

分析得到的细胞群体 FRET
 

比值曲线从 0. 2 ~ 0. 4
区间升高到 0. 5 ~ 0. 7 区间[见图 2(a)、(b)]。 分析

PDGF 作用前后不同 CSK 质粒对 Fyn 活性的影响,
结果显示, 无论在细胞本底还是激活水平, CSK
(WT)和 CSK(ΔSH3)都抑制了细胞内 Fyn 的活性,
而 SH2 失活的 CSK( R107E)则失去了这种抑制效

果[见图 2( c)]。 Yaqub 等[29] 研究认为,SH3 对维

持 CSK 活性很关键,本文数据尚未验证该结论。 综

上所述,CSK 能抑制 Fyn 的活性,而 CSK 的 SH2 结

构域是发挥该作用所不能或缺的。
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图 1　 通过 FRET 信号检测棕榈酰化修饰位点突变对 Fyn 激酶活性的影响

Fig. 1　 Effects
 

of
 

palmitoylation
 

site
 

mutations
 

on
 

the
 

activity
 

of
 

Fyn
 

kinase
 

by
 

FRET
 

detection　 ( a)
 

FRET
 

ratiometric
 

images
 

of
 

cells,
 

(b)
 

Quantitative
 

time-course
 

curves
 

of
 

FRET
 

ratio,
 

(c)
 

Statistical
 

analysis
 

of
 

FRET
 

ratio
 

under
 

the
 

indicated
 

conditions

注:∗P<0. 05;∗∗P<0. 01;∗∗∗P<0. 001;∗∗∗∗P<0. 000
 

1;
 

ns,
 

P>0. 05。 下同。

图 2　 通过 FRET 反应分析 CSK
 

激酶对
 

Fyn
 

活性的影响

Fig. 2　 Effect
 

of
 

CSK
 

kinase
 

on
 

Fyn
 

activity
 

was
 

analyzed
 

by
 

FRET
 

reaction　 (a)
 

FRET
 

ratiometric
 

images
 

of
 

cells,
 

(b)
 

Quantitative
 

time-course
 

curves
 

of
 

FRET
 

ratio,
 

(c)
 

Statistical
 

analysis
 

of
 

FRET
 

ratio
 

under
 

the
 

indicated
 

conditions

2. 3　 棕榈酰化修饰在 CSK 调节 Fyn 活性过程中

的作用

　 　 研究表明,CSK 激活后从细胞质转移到细胞膜

上,和支架蛋白 CBP / PAG ( CSK-binding
 

protein /
phosphoprotein

 

associated
 

with
 

glycosphingolipid-enri-
ched

 

microdomains)结合,调节膜上 Src 家族成员的

活性[30] 。 N-端棕榈酰化修饰参与调节 Fyn 的质膜

定位[31-32] ,故本文进一步检测 Fyn 本身的棕榈酰化

修饰是否成为 CSK
 

调控 Fyn 激酶活性的一个必要

条件。 将棕榈酰化缺失的 Fyn( GSS)与上述的 CSK
 

3 种质粒分别共同转染进 ASM 细胞中,利用 FRET
信号反应定量分析 PDGF(50

 

ng / mL) 作用前后的
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Fyn 活性。 结果表明,PDGF 极大激活了细胞中的

Fyn 激酶,同一组 ASM 细胞在 PDGF 作用后,Fyn 活

性几乎同步地发生不同程度的升高[见图 3 ( a)、
(b)]。 对 PDGF 加入前后的 Fyn 活性变化做定量

对比,结果显示野生型 CSK(WT)、SH3
 

缺失的 CSK
(ΔSH3)、SH2 失活的 CSK( R107E) 都未能非常有

效地下调
 

Fyn(GSS)的活性,其中 CSK(WT)显示了

轻微的抑制性作用[见图 3( c)]。 对比图 2 的结果

可见,野生型 CSK(WT)、CSK(ΔSH3)两个质粒的表

达可明显抑制细胞内的
 

Fyn
 

活性,故初步得出 Fyn
棕榈酰化修饰是 CSK 发挥高效调节 Fyn 活性作用

的一个必要条件。

图 3　 Fyn 的 N-端棕榈酰化修饰对 CSK
 

激酶调控 Fyn 活性的影响

Fig. 3　 Fyn
 

N-terminal
 

palmitoylation
 

in
 

CSK
 

regulation
 

of
 

Fyn
 

activity 　 ( a)
 

FRET
 

ratiometric
 

images
 

of
 

cells,
 

(b)
 

Quantitative
 

time-
course

 

curves
 

of
 

FRET
 

ratio,
 

(c)
 

Statistical
 

analysis
 

of
 

FRET
 

ratio
 

under
 

the
 

indicated
 

conditions

2. 4　 Fyn 激酶活性在细胞内的定位

　 　 考虑 CSK 激活后主要定位在细胞膜上调节 Src
家族成员包括 Fyn[10] ,故对 Fyn 激酶及活性的空间

分布进行检测。 在纤维细胞 MEF 中表达 mCherry
荧光蛋白标记的 Fyn,与共转的 Fyn

 

FRET 同时成

像,发现 Fyn-mCherry 蛋白在细胞核周存在高浓度

分布,与核周的高 FRET 活性相一致[见图 4( a)]。
通过活细胞的内质网染色( ER-Track

 

Red),观测到

Fyn
 

FRET 高活性区与核周的内质网膜结构存在空

间重叠的分布[见图 4(b)]。 通过细胞转染 CSK 的

3 种质粒和免疫荧光染色检测胞内分布,证实野生

型 CSK( WT)的定位和 SH2 失活的 CSK( R107E)、
SH3

 

缺失的 CSK( ΔSH3)存在差异,后者在细胞中

呈弥散分布并出现在细胞核中[见图 4( c)],一定

程度 上 印 证 了 图 2
 

中 所 观 察 的 结 果, 即 CSK
( R107E)缺失了下调 Fyn 活性的功能。 上述结果

支持了 Fyn 激酶活性的膜定位以及 CSK 的调控

作用。

3　 讨论

　 　 Fyn
 

激酶在多种组织中具有重要的生理或病理

作用。 研究发现,其作为重要激酶分子参与 T 细胞

激活、大脑的发育如髓鞘形成和少突细胞的成熟等

生理功能,
 

同时,Fyn
 

的活性变化与许多重要疾病

的病理机制密切相关,包括前列腺癌、乳腺癌等癌

症病变,
 

以及阿兹海默病、帕金森病等退行性神经

系统病变[33-35] 。 本课题组近期研究了棕榈酰化双

位点(C3,
 

C6)缺失的
 

Fyn(GSS)质粒以及膜定位缺

失的 Fyn(SSS)质粒,发现 Fyn(GSS)在细胞中呈现

组成性的高活性表达, 显著高于野生型的
 

Fyn
(GCC)活性,Fyn( SSS) 则显示失活状态[20] 。 本研

究显示,棕榈酰化修饰参与调节
 

Fyn
 

激酶的正常生

理活性,膜定位是维持
 

Fyn
 

活性的必要条件,而棕

榈酰化修饰调控 Fyn 活性的细胞分子机制尚有待

探索。
本文进一步构建棕榈酰化单位点缺失的

 

Fyn
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图 4　 Fyn 激酶活性的细胞内定位

Fig. 4　 Intracellular
 

localization
 

of
 

Fyn
 

kinase
 

activity　 　 ( a)
 

Cellular
 

co-localization
 

of
 

Fyn-mCherry
 

and
 

Fyn
 

FRET
 

activity,
 

( b)
 

Spatial
 

co-localization
 

of
 

high
 

Fyn
 

FRET
 

activity
 

and
 

endoplasmic
 

reticulum,
 

(c)
 

Cellular
 

immunostaining
 

of
 

three
 

CSK
 

plasmids’
 

expressions
 

in
 

293T
 

cells
注:图 4(a)中箭头所指示区域为 PDGF 作用前后,纤维细胞中表达的 Fyn-mCherry 和 Fyn

 

FRET 探针反应

活性的共定位分布。 图 4( b) 中实箭头指示高 FRET 活性和内质网的空间共定位分布,空箭头指示低

FRET 活性和缺少内质网的区域。 本图中使用的是 Lyn 信号肽定位的 Fyn
 

FRET 探针。 图 4( c)293T 细胞

中转染表达 Flag 肽标记的 CSK
 

3 种质粒后,通过 M2 抗体免疫染色检测所表达 CSK 的细胞内定位。

(GCS)和
 

Fyn( GSC)质粒,检测发现任何一个位点

的棕榈酰化突变都能导致
 

ASM
 

细胞中
 

Fyn
 

的高活

性表达, 而定量统计显示 6 号位点缺失的
 

Fyn
(GCS)影响大于 3 号位点的

 

Fyn( GSC) (见图 1)。
CSK

 

激酶能磷酸化
 

Src
 

成员的尾肽链而起到抑制作

用,CSK 定位于质膜上发挥功能,故本文检测其是

否参与棕榈酰化对 Fyn 活性的调节。 通过
 

Fyn
 

FRET
 

探针的检测,野生型
 

CSK( WT) 和缺失 SH3
的 CSK(ΔSH3)均一定程度上抑制了细胞中 Fyn 的

活性,缺失
 

SH2 结合活性的 CSK(R107E)抑制效果

不显著(见图 2)。 相比之下,这 3 种 CSK 质粒均不

能抑制棕榈酰化缺失的
 

Fyn( GSS)活性(见图 3),
显示 Fyn 的棕榈酰化修饰是 CSK 调节 Fyn 生理活

性的一个必要条件。 通过细胞内定位检测,实验结

果也支持了 Fyn 激酶活性的膜定位,而非呈现胞质

扩散分布,以及胞内空间分布影响 CSK 调节 Fyn 活

性的可能性。

在蛋白翻译后修饰调控活性方面,Fyn 的 N-端
豆蔻酰化和棕榈酰化修饰调控其激酶活性,C-端的

酪氨酸磷酸化下调 Fyn 活性,而 SH1 激酶活性区的

磷酸化上调其活性[36] 。 此外, 髓磷脂碱性蛋白

(myelin
 

basic
 

protein,
 

MBP)翻译后修饰引起的膜负

表面电荷变化也可以影响 Fyn 的 SH3 结构域与膜

上 MBP 的结合,从而调节 Fyn 在少突胶质细胞膜上

的活性[37] 。
结合此前的研究 [ 20,38] ,本文结果初步支持了

细胞中
 

Fyn
 

活性调节机制的一种假设,即棕榈酰

化修饰调节 Fyn 激酶活性的胞内空间分布机制

假说:棕榈酰化修饰调节 Fyn 的胞内转运和细胞

膜定 位, CSK 激 活 后 结 合 到 膜 上 的 支 架 蛋 白

CBP / PAG,下调膜上的 Fyn 活性,而缺失棕榈酰

化修饰的 Fyn 激酶不易受 CSK 的下调作用,呈现

高活性表达(见图 5) 。 对棕榈酰化修饰调控 Fyn
激酶活性更全面的机制研究,包括 CSK 和 PTPα
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如何协同作用调节 Fyn 的生理活性,或达到上游

激活与下调信号通路之间的平衡,需要进一步的

探索。

图 5　 棕榈酰化修饰调节 Fyn 激酶活性的膜空间定位机制假说

Fig. 5 　 Hypothetic
 

mechanism
 

for
 

palmitoylation
 

regulating
 

Fyn
 

kinase
 

activity
 

by
 

membrane
 

localization
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