
 

发现另类蛋白，科学家打开飞蝗飞行有氧代谢窍门
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发现另类蛋白，科学家打开飞蝗飞行有氧代谢窍门。

                                                   1 / 6



 

飞蝗。 受访者供图
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氧气对于几乎所有动物的生命活动都至关重要。动物已经进化出复杂的呼吸系统，可以有效地将
氧气输送到身体的每个部位。尽管如此，当新陈代谢需求超过供应时，偶尔会发生氧气短缺。

低氧诱导因子（Hif）被认为是生物体中帮助细胞适应低氧环境的核心蛋白。然而，最近中国科
学院动物研究所研究员康乐院士团队在研究飞蝗飞行过程时意外发现，Hif家族中有一个另类成
员，它不仅不参与低氧响应，反而在正常氧量环境下有很活跃的反应。

研究人员将这种特殊的蛋白命名为Hif-1α2，认为它对蝗虫实现长时间飞行至关重要。8月30日，
相关研究成果发表在国际生物学期刊eLife上，并被作为亮点文章推荐。

反常与困惑

在氧气缺乏时，会发生怎样的生理变化和代谢反应？长期以来，很多科学家对动物细胞感知氧气
变化的分子开关进行了大量研究。

1991年人们发现一种特定的DNA-蛋白质复合物，其会随着氧气浓度的变化发生相应的改变，这
个蛋白质被命名为低氧诱导因子（Hif）。

2019年，诺贝尔生理学或医学奖颁发给了两位美国和一位英国科学家，以表彰他们在Hif的发现
及其调节低氧适应的功能。同时，这个发现也为贫血、癌症和许多其他疾病引起的局部缺氧的研
究和治疗提供有用的线索和新的治疗思路。

基于前期的研究积累，人们普遍认为，只有当生物体处于缺氧环境，或组织和细胞等处于缺氧微
环境时，Hif通路才能被激活，而在正常氧含量下Hif通路处于抑制状态。

四年前，康乐团队年轻人、此次论文的第一作者丁玎在西藏高海拔地区，用分子生物学手段研究
飞蝗低氧适应问题的，与所有研究低氧适应问题的科学家一样，Hif是他研究中绕不开的蛋白质
。

飞蝗是一种每天可以飞行数百公里的农业害虫。长途飞行时，飞蝗消耗的氧气是休息时的 30-150
倍。对于很多昆虫生物学研究的实验室来说，果蝇是最基础的模式昆虫，但这个实验团队却不同
，他们是全球仅有的、以飞蝗作为模式昆虫的实验团队。

他们先让飞蝗飞行一段时间，然后取下飞蝗的飞行肌肉组织做蛋白质分析。在飞蝗的飞行肌中，
他们出现了两种不同的Hif蛋白。于是，他们又在细胞层面分别研究这两种蛋白的活性。很快，
一个奇异的现象引发了丁玎的注意：一种Hif蛋白只在缺氧时中出现，而另一种Hif蛋白却可以在
有氧环境下稳定存在。而且，他们还发现，飞蝗在常氧情况下飞行时，飞行肌中这种新的蛋白会
急剧上升。

Hif通路不是只有在低氧环境下才会被激活吗？丁玎有些困惑。

他联想到了他们此前的另一项研究成果。那个成果发现，群居型飞蝗之所以能够进行长距离迁飞
，得益于其在飞行过程中能够更好地维持代谢稳态。

丁玎怀疑：新的蛋白会不会是飞蝗飞行中代谢稳态得以维持的原因？
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一系列问题激起了他和研究团队继续深挖下去的兴趣。

有缺口的另类蛋白

他们分析了两种性质表现不同的蛋白后发现，可以在常氧情况下稳定存在的Hif蛋白对应的基因
有一块缺口。

Hif蛋白含有两个亚基，α亚基和β亚基，其中低氧感知亚基为α亚基，被科学家称为Hif-1α。 
Hif-1α有两个反式激活区（TAD），即N-TAD和C-TAD，C-TAD能发挥精细调整作用，N-
TAD则为激活转录所必需。

与常规Hif-1α不同的是，新发现的蛋白缺失了C-TAD。科研团队实验发现，正是由于该结构域
的缺失，使新蛋白能够在正常氧环境下维持较高的活性。

于是，他们把这种新的蛋白命名为Hif-1α2，将原先的Hif-1α称为Hif-1α1。

通过大量实验，他们还发现，Hif-1α2会直接转录激活靶标基因DJ-1的表达。DJ-1所编码的蛋白
在动物体内是一个关键的解毒和抗氧化酶，可以有效清除飞蝗飞行时飞行肌中积累的活性氧和其
他有害代谢产物。

与其他昆虫不一样，飞蝗特别能飞，一次能飞上百公里。飞蝗在长距离飞行时，会产生大量的有
害物。而Hif-1α2受氧的激活来调节DJ-1的表达，从而避免有害代谢物的积累，使飞蝗能够适应
长时间的有氧代谢过程。论文通讯作者康乐说。

更重要的是，结构类似于飞蝗Hif-1α2类型的Hif蛋白，也存在于其他动物中，特别是人类和鸟类
，但是这种在常氧下能够保持稳定的Hif蛋白的生物学功能在此之前一直不清楚。

本研究的意义在于扩展了人们对动物界中最核心的氧气感知通路——Hif通路功能的认识。这个
发现表明，在生物体中Hif通路不仅仅调控低氧响应，同时在需氧型生理过程中也发挥着关键作
用。康乐说。

我们经得住同行检验

随着研究的深入，研究团队原先的困惑被一一揭开。他们把研究论文投给了国际生物学期刊eLife
。

康乐介绍，当时，这本杂志有一个不成文的规定，即在将论文送外审时，编辑会询问作者是否愿
意在预印本平台BioRxiv上公开论文成果，只有作者确认同意公开后，编辑才会将论文送外审。

康乐告诉《中国科学报》，论文在预印本平台上留有讨论栏，内容也可以供编辑参考，而且，预
印本平台发出来之后，被其他做相同研究的同行看到之后，同行可能会停止他们的研究，如此一
来，如果最后论文经过外审正式刊发，论文就可以获得更高的引用率，对期刊影响因子也带来正
面影响。

而对于投稿者来说，这样做是有风险的。假如被拒稿了，就会非常被动。康乐说。

                                                   4 / 6



 

但是，在收到编辑询问是否在预印本上提前公开的邮件后，康乐却欣然同意：我们经得住同行检
验。

最后，eLife的三位评审人全部同意发表。为此，eLife还邀请专家为论文撰写了评述文章。

国际上同领域的著名教授Jiwon
Shim在专评文章中指出，这项研究揭示了可变剪切的Hif的新功能。

昆虫是最早能够飞行的动物，也许正是由于在长期进化过程中产生的Hif基因结构的多样性，以
及在一些种类昆虫中这种不依赖于低氧的Hif蛋白的出现，促成了现在昆虫飞行能力和方式的多
样性。这项发现也为一些需要特定Hif蛋白参与的生物学过程，如动物胚胎发育和某些肿瘤形成
等的研究提供了重要依据和线索。Shim说。

Hif-1α2蛋白的特征及其作用原理。 受访者供图

康乐表示，下一步，研究团队还将一方面横向研究Hif-1α2在其他生物中的存在情况，另一方面
纵向研究该蛋白的产生和活性调节机制。（来源：中国科学报倪思洁）

相关论文信息：
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https://doi.org/10.7554/eLife.74554

https://doi.org/10.7554/eLife.82028

https://doi.org/10.1038/s41467-018-07529-8

作者：康乐等 来源：《eLife》
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