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蛋白家族是一组高度保守的可溶性酸性蛋白质#相

对分子质量为$

.!

&

""

%

h$#

"

#广泛分布于各种真核细胞中+

$8("("

蛋白有多个亚型#并且各亚型都有其特殊的功能#通常

形成同二聚体或异二聚体而发挥作用#能够特异性地与磷酸化

丝氨酸或苏氨酸肽段结合#参与多种信号转导途径+

$8("("

蛋

白参与细胞内众多的重要生命活动过程#功能涉及到细胞周期

调控,信号转导,细胞凋亡,细胞生长,肿瘤生长,应激反应,疾

病发生等诸多生理,病理过程+

$8("("

蛋白通常作为一种.接

头蛋白/或.伴侣蛋白/在细胞核与细胞质之间传递#调节与之

结合的靶蛋白功能+现阐述
$8("("

家族成员的结构,分型,功

能等#并研究
$8("("

蛋白与某些疾病的关系#综述如下+

$

!

$1('('

蛋白家族

$8("("

蛋白是一类广泛存在于真核生物体内,相对分子质

量为$

.!

&

""

%

h$#

" 的酸性蛋白质)

$

*

+

$8("("

蛋白家族成员是

$756

年由
S''&;

和
%;&;L

首次在哺乳动物的脑组织中发现并

证实#按照蛋白质的系统分类命名为
$8("("

蛋白+随着对
$8(

"("

蛋白的深入研究#发现其不仅是一种存在于脑组织中的蛋

白#而且也广泛存在于其他各种组织中+

$8("("

蛋白高度保

守#在哺乳动物中发现
6

个家族成员#分别是
'

,

(

,

6

,

7

,

8

,

9

,

:

#

并且由
6

个不同的基因编码#果蝇,酵母只有
.

种基因编码#植

物有
$/

种基因编码
$8("("

蛋白)

.

*

+

$8("("

蛋白自我聚集成同

或异二聚体#一些家族成员如
7

和
(

偏嗜形成同二聚体#其他

家族成员如
6

偏嗜形成异二聚体+

$8("("

(

是存在高尔基体

的主要亚型#与蛋白分泌及传递有关#而
$8("("

6

更普遍地与

其他蛋白结合介导信号转导+

$8("("

二聚体能和细胞内的许

多蛋白质相互作用#包括转录因子,生物合成酶,骨架蛋白,信

号分子,凋亡因子和肿瘤抑制因子+功能涉及到细胞生长,细

胞周期限制点调控,肿瘤生长,细胞凋亡,信号转导,蛋白转运,

应激反应,疾病发生等诸多生理,病理过程+

$8("("

蛋白能和

许多具有特殊磷酸化的丝"苏氨酸结合活性的蛋白质相互作

用+

$8("("

结合蛋白有
.

个高亲和
$8("("

蛋白结合域!

*+V(

<

+V%

$

I'3;$

%和
*VVV

<

+V%

$

I'3;.

%#

<

+

代表磷酸化的丝氨

酸或苏氨酸#

V

指除半胱氨酸以外的任何一种氨基酸+另外

$8("("

蛋白能结合
*VV

<

+V(,##P

模序#还可结合非磷酸化

)P+-

和
b-R-1

模序#也就是说#并不是所有依赖磷酸化的

位点都遵守这些模序#并不是所有的相互作用都依赖磷酸

化)

"

*

+但是#通常与
$8("("

蛋白相结合的靶蛋白都具有丝氨

酸或苏氨酸位点#

$8("("

蛋白以其特有的保守模序与被磷酸化

的丝氨酸或苏氨酸相结合#从而调节靶蛋白的生理活性+到目

前为止#已经鉴定出超过
"##

种
$8("("

人类结合蛋白#而且还

有继续增多的趋势)

8

*

+

/

!

$1('('

蛋白的结构和结合特点

$8("("

蛋白是杯形或
,

字形同源或异源二聚体结构#基因

序列高度保守+最早确定的
$8("("

蛋白结构是
$8("("

9

和
$8(

"("

8

#晶体结构显示其是高度螺旋的二聚体蛋白#每个单体有
7

个反向平行的
,

(

螺旋组成#分别形成
0

端和
,

端结构域+每

个单体都有一个兼性$双亲性%的沟槽#作为配体结合通道+沟

槽位于杯形
$8("("

蛋白的中心#形成
.

个带负电荷的通道#在

通道的内表面#所有
$8("("

亚型的残基都是不变的#而可变的

残基却位于蛋白的外表面+

0

端域形成二聚体的表面和通道

的底面#

,

端域形成通道的两侧#

,

端域在所有
$8("("

亚型之

间是高度可变的#而通道中心内表面的
0

端域却是高度保守

的#在蛋白外表面的
0

端域是可变的#这些残基对蛋白二聚体

的形成具有重要作用#对形成同源或异源二聚体的数量有所限

制+这种通道可以识别靶蛋白的共同特征#而
$8("("

蛋白每

一种亚型都会与不同的靶蛋白相结合#可见这种结合的多样性

一定与位于
$8("("

蛋白外表面的残基有关+

$8("("

蛋白有多

个亚型#并且各亚型都有其特殊的功能#它们通常形成同二聚

体或异二聚体发挥作用#二聚体对于
$8("("

蛋白的稳定性和

功能的发挥是完全必要的)

/(5

*

+每个二聚体都有
.

个结合.口

袋/#因此可以同时和
.

个模序结合#

$8("("

蛋白与其他磷酸化

蛋白结合的.口袋/具有高度保守性)

6

*

+磷酸化的丝氨酸或苏

氨酸的磷酸基通过盐桥和侧链的
4&

H

(/5

,

4&

H

($.6

,

-

B

>(87

结

合#通过氢键和
9

B

&($.!

的羟基结合+磷酸化多肽链在脯氨酸

处折返形成顺式构象#使蛋白的其余部分移出.口袋/+当
+;&(

/!

磷酸化后
$8("("

蛋白由二聚体转变成单体#单体蛋白不稳

定#在结合和调节磷酸化蛋白时活性降低或者是完全失去活

性#如
$8("("

蛋白的抗凋亡作用则完全依赖于其二聚体形

式)

!(7

*

+一般与
$8("("

结合的蛋白都有
.

个结合位点#一个是

高亲和力结合位点#另一个是低亲和力结合位点#当
$8("("

的

一个单体与高亲和力结合位点相结合时#可以促进另一个单体

与低亲和力结合位点相结合#从而稳定
$8("("

靶蛋白复合物+

D̀??;

等证明拥有
.

个与
$8("("

结合位点的蛋白与
$8("("

的

结合力是只有一个结合位点的
"#

倍+而实际上#两结合位点
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的结合方式是
$8("("

蛋白与其靶蛋白结合从而调节生命活动

的最为普遍的方式+

$8("("

蛋白除了与磷酸化的蛋白相结合

外#也可与非磷酸化的蛋白相结合#这些蛋白与
$8("("

结合的

位点与磷酸化蛋白与
$8("("

结合的位点相同#并且可与磷酸

化蛋白竞争性地与
$8("("

结合+实际上#非磷酸化蛋白与
$8(

"("

的结合只占非常低的比例+

'

!

$1('('

蛋白的功能

$8("("

蛋白一般通过以下几种方式行使功能!$

$

%通过改

变靶蛋白的构像来调节其功能+$

.

%通过调节靶蛋白在细胞中

的定位调节其功能+$

"

%作为脚手架锚定一个蛋白以接近另一

个蛋白+在大多数情况下#

$8("("

蛋白和被某个特异的激酶磷

酸化蛋白的结合导致蛋白酶活性被激活或抑制#阻止降解#胞

浆隔离#核滞留#促进或者阻止蛋白修饰+

$8("("

蛋白是许多

细胞进程的重要调节因子#如信号转导和应激反应,凋亡,转录

调控,细胞黏附与运动的协调与配合+

'2$

!

$8("("

蛋白在细胞周期中的调节作用

'2$2$

!

$8("("

蛋白对
).

"

S

过渡期的调节
!

哺乳动物
E3E./

蛋白家族是一种双重蛋白磷酸酶#包括
E3E./4

,

E3E./Q

,

E3E./,

#对细胞分裂具有重要的调节作用+

E3E./

在细胞周期

调控中最重要的功能就是使
E3E.

"

E

B

EFAGQ$

复合物中的
E3E.

的残基
9:&($8

和
9

B

&($/

去磷酸化#从而启动有丝分裂#完成

).

"

S

期的转变)

$#

*

+最早是在粟酒裂殖酵母中发现
$8("("

蛋

白对细胞周期的调节作用#粟酒裂殖酵母有
.

个
$8("("

基因#

分别是
&D3.8

和
&D3./

#其编码的
.

个
$8("("

蛋白是
).

"

S

检

测点所必需的+未受损的细胞#缺失
&D3.8

和
&D3./

将导致细

胞提前进入有丝分裂#而且细胞变得越来越小+在哺乳动物的

细胞#细胞进入有丝分裂的前提条件是激活
E3E.

蛋白激酶#在

+().

期和
R04

损伤后#

E3E.

残基
9:&($8

和
9

B

&($/

被
b11$

和
S 9̀$

"

SMf$

激酶磷酸化而使
E3E.

蛋白激酶活性被抑制#

细胞停滞在
+

期或
).

期+研究发现#人
E3E./,

的
+;&(.$5

被

,Pf$

,

,Pf.

或者
,(94f$

激酶磷酸化后与
$8("("

结合#

$8(

"("

屏蔽了
E3E./,

的核定位序列#导致
E3E./,

定位于细胞质+

当
E3E./4

的
+;&$6!

,

9:&/#6

被
,Pf$

激酶磷酸化后与
$8("("

蛋白结合#致使
E3E.

"

E

B

EFAGQ

的活性被抑制+人
E3E./Q

的

+;&"."

被磷酸化后与
$8("("

蛋白结合#从而阻止
E3E.

"

E

B

EFAGQ

接近
E3E./Q

的催化位点#且抑制
E3E./Q

的催化活性+

E3E./Q

能和不同的
$8("("

亚型结合#通过酵母双杂交实验表明#

E3E./Q

能和
$8("("

'

,

8

,

:

相互作用#且能在体内和
8

,

:

相互作

用+

\E:A3D

等 研 究 显 示#

$8("("

'

和
6

偏 嗜 结 合
E3E./Q(

+;&"."

#而
$8("("

7

偏嗜结合
E3E./Q(+;&.$5

#结合
$8("("

'

和
6

能改变
E3E./Q

的亚细胞定位#但
$8("("

7

结合
E3E./Q

的作用

还不太清楚)

$$

*

+

'2$2/

!

$8("("

蛋白对
)$

"

+

过渡期的调节
!

$8("("

蛋白对

)$

"

+

过渡期有好几种调节机制+

E3E./

磷酸酶能调节
,Rf

复合物的活性#最关键是
)$

"

+

的过渡#

$8("("

蛋白结合并负

性调控
E3E./

磷酸酶活性+

E3E./4

是细胞进入
+

期的中心调

节因子#能使
,Rf.

的抑制性磷酸位点的
9:&($8

和
9

B

&($/

脱

磷酸#其 和
$8("("

结 合 被 隔 离 于 胞 浆 而 失 活)

$.

*

+另 外#

-D&'G

H

D

证实
$8("("

7

能和
)$

期特异的
,Rf.

,

,Rf8

激酶直

接结 合#这 种 相 互 作 用 也 可 能 由
<

$#6

,

<

$"#

,

<

.$,M%$

,

<

.6fM%$

,

<

/6fM%.

细胞周期调节因子作介导+这种相互作用

并不依赖靶蛋白的磷酸化#而且
,Rf.

和
,Rf8

都不包含保守

的
$8("("

结合域+

<

.6fM%$

通过抑制
E

B

EFAG1(,Rf.

复合物

而使细胞阻滞于
)$

期#

$8("("

蛋白也可能和
,Rf

直接相互

作用而抑制
<

.6fM%$

#

<

.6fM%$

的定位是通过其被磷酸化后与

$8("("

结合而实现+

<

.6fM%$

的
9:&$7!

被
4f9

磷酸化后与

$8("("

6

,

9

,

:

结 合#

<

.6fM%$

定 位 于 细 胞 质+

<

.6fM%$

的

9:&$/6

被
4f9

磷酸化后与
$8("("

'

,

(

,

6

,

8

,

9

结合#导致其胞

浆重新定位和细胞周期进程的改变+另外#最近有研究报道#

$8("("

蛋白在
)$

"

+

过渡期的另一个作用是
$8("("

9

能促进依

赖
SRS.

而不依赖泛素的
,3N

的抑制剂
<

.$

的降解#进而促

使细胞从
)$

期进入
+

期)

$"

*

+

'2$2'

!

$8("("

蛋白对与细胞周期相关的转录因子的调节
!

$8("("

蛋白除了能调节激酶和磷酸酶的活性外#还能调节转录

因子的活性#以影响细胞周期+由
(

射线引起的
R04

损伤

后#转录因子
<

/"(+;&"65

被一种未知的磷酸酶脱磷酸#磷酸化

的
+;&"6!

和
$8("("

(

,

6

,

9

结合#增加或提高了序列特异的

R04

和
<

/"

结合+

+;&"6!

位点的突变并不影响
R04

和
<

/"

的结合#但是作为折中超激活
<

.$

#降低了诱导
)$

期阻滞的潜

力+

R04

损伤后#

$8("("

7

本身也能结合并且激活
<

/"

+有学

者认为
$8("("

7

能阻止由
S3I.

介导的泛素化和
<

/"

的核输

出#因此增强或提高了由
<

/"

诱导的超激活+还有另外一种机

制#即
$8("("

调节
<

/"

的活性+

SRS.

相关蛋白
SRSV

是调

节
<

/"

功能的关键调节因子#

R04

损伤后
SRSV(+;&"56

被

诱导磷酸化#

$8("("

结合
SRSV

#促进
SRS.

使
SRSV

的泛

素化#

SRSV

降解#导致
<

/"

的激活)

$8

*

+

ZYVY

蛋白是属于

叉头转录因子家族#通过超激活
<

.6

"

fM%$

基因介导细胞周期

阻滞于
)$

期+有研究报道叉头转录因子
ZYVY"

,

$也称

ZfP*-$

%的
9:&(".

和
+;&(./"

位点被
4f9

激酶磷酸化后和

$8("("

8

结合#随后定位于胞浆#下调
<

.6

基因表达)

$/

*

+

'2/

!

$8("("

影响靶蛋白亚细胞定位
!

$8("("

蛋白在不同的细

胞中其定位也有所不同+在大多数细胞中#

$8("("

主要分布在

细胞质#与很多胞质信号转导蛋白结合+有研究显示
$8("("

蛋白通过活跃的转运在细胞核内外进行快速的穿梭#其依赖于

,&IF(

输出机制+

$8("("

蛋白与已经磷酸化的组蛋白脱乙酰基

酶$

PR4,

%结合#导致其从细胞核到细胞质的重新定位+就其

原因是因为
$8("("

与之结合屏蔽了结合位点附近的核定位序

列$

0-+

%+此外#对蛋白磷酸酶
E3E./Q

的研究也证明了

E3E./Q

有一个核输出序列$

01+

%和一个核定位序列$

0-+

%+

当细胞周期限制点激酶磷酸化
E3E./Q

的
+;&($87

位点时#

$8(

"("

与
E3E./Q

结合#屏蔽了
E3E./Q

的核定位序列$

0-+

%$大约

在
E3E./Q

氨基酸的第
""/

&

"/8

位点%#因而触发了
E3E./Q

的

核输出)

$5

*

+而在小鼠卵母细胞由
)U

期向
)UQR

过渡时#

E3E./Q

从细胞质进入细胞核#使
E3E.

"

E

B

EFAGQ

复合体发生去磷

酸化并激活#从而使小鼠卵母细胞恢复减数分裂#提示细胞质

中
$8("("

蛋白和
E3E./Q

结合)

$6($!

*

+

1

!

$1('('

蛋白的自身调节

尽管
$8("("

蛋白能调节细胞内与之结合的蛋白活性#然

而其自身的活性也会受到调控+首先#编码
$8("("

蛋白的基

因转录具有不稳定性#如
R04

损伤#人
$8("("

7

被诱导产生#

-

7.5$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!
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应激时酵母编码
$8("("

的基因
QSP$

和
QSP.

的表达会发

生改变+其次#

$8("("

蛋白在多个位点可被磷酸化#多个蛋白

激酶#如
%fQ

"

4N@

,

%f,

8

,

ED>;AG$

,依赖鞘氨醇的蛋白激酶已

被证实能磷酸化
$8("("

蛋白#磷酸化的
$8("("

蛋白和
*D?

蛋

白激酶的结合减少或降低+有研究数据显示#在高尔基体

+̀f$

蛋白激酶能磷酸化
$8("("

8

)

$7

*

+最新的研究报道
T0f

激酶能磷酸化
$8("("

蛋白#导致
$8("("

蛋白与
QD[

复合体的

分离#而
QD[

可原始启动
T0f

依赖性凋亡)

.#

*

+有学者研究表

明#二聚体
$8("("

8

的
+;&(/!

位点被磷酸化后#导致二聚体解

聚#成为单体+还有研究显示
4S%

和
,D

.X影响和调节
$8("("

蛋白的活性+

2

!

$1('('

蛋白与人类疾病

22$

!

$8("("

蛋白与肿瘤的关系
!

$8("("

蛋白涉及许多细胞内

的进展#在人类疾病的发生,发展中起着重要的作用+

$8("("

的各种亚型中#研究最为清楚的是
$8("("

7

和癌症的关系#

$8(

"("

7

是肿瘤抑制因子)

.$

*

+在多种肿瘤中#

$8("("

7

基因通过

,

<

)

甲基化而使该基因沉默#因而导致肿瘤的发生+还有一

些实验结果提示
$8("("

蛋白是潜在的癌基因#过表达
$8("("

蛋白还不能和某种特定的疾病相联系#然而有众多研究报道某

种特定的癌中
$8("("

蛋白表达增加#如在非小细胞肺癌,口腔

鳞状细胞癌,胃癌,乳腺癌,乳头瘤病毒诱导癌
$8("("

8

表达都

增加)

..

*

+最近的研究发现
$8("("

8

表达增加与抗癌药物$他莫

昔芬的药物%抵抗有关#他莫昔芬下调
IAE&'*04IA*8/$

的表

达#诱导
$8("("

8

表达增加)

."

*

+通过
$8("("

8

(>A*04

的治疗发

现头颈癌,肺癌,扩散的大
Q

淋巴细胞癌对诱导凋亡药物的敏

感性增加)

.8

*

+除了
$8("("

蛋白表达的这些变化外#癌细胞所

处的环境也能影响
$8("("

蛋白的表达+尽管这些研究提供了

一些
$8("("

蛋白和癌症的相互关系#但是
$8("("

蛋白表达增

加或减少对癌症的发生,发展还有待于全面的检测和了解+

22/

!

$8("("

蛋白与神经系统疾病的关系
!

有实验证据显示

$8("("

蛋白与阿尔茨海默病$

4R

%,帕金森综合征$

%R

%,

SAFF;&(

RA;N;&

综合征$

SR+

%的发生高度相关+检测
SR+

患者显示#

编码
$8("("

6

的基因缺失#患者有严重的神经元迁移缺陷而导

致的极重度神经发育迟滞及癫痫症+

0\R1-

蛋白通常在被

磷酸化后与
$8("("

6

结合#但
SR+

缺失
$8("("

6

引起
0\R1-

蛋白的错误定位#最终致使
SR+

的发生+脊髓小脑性共济失

调
$

型是一种常染色体显性遗传的神经退化疾病#由
,4)

重

复延伸并导致
D@D[AG$

蛋白具有一个异常的多谷氨酰胺聚集

区#

$8("("

结合并能稳定
D@D[AG$

蛋白#从而调节
D@D[AG$

蛋白

的神经毒性#两者结合减缓了
D@D[AG$

蛋白的降解)

./(.5

*

+在

4R

脑组织中的神经纤维缠结是由含有超磷酸化的
9D=

蛋白

的成对螺旋微丝组成#这种微管结合蛋白的超磷酸化可阻止其

正常功能#导致微管解聚以致神经变性)

.6

*

+

$8("("

蛋白和

9D=

蛋白结合可能改变了
9D=

蛋白的构象#使之更易磷酸化#

并且使超磷酸化的蛋白免于去磷酸化#所有的这些更促进了神

经纤维缠结的形成+

4R

和唐氏综合征患者的多个脑区发现

$8("("

6

,

(

表达增加#

%R

患者的脑细胞
-;CA>

小体中也可见大

量的
$8("("

蛋白存在+

-;CA>

小体的主要成分是
,

(

突触核蛋

白#其过表达导致神经元细胞的死亡#

$8("("

6

,

(

,

9

的过表达能

抑制
,

(

突触核蛋白的聚集#降低毒性#由此可见
$8("("

蛋白在

%R

中具有降低
,

(

突触核蛋白的毒性且保护神经元的作

用)

.!(.7

*

+

)

!

展
!!

望

$8("("

蛋白通过与靶蛋白的磷酸化结合,脱磷酸化解离来

调节细胞周期#参与不同的细胞信号转导途径#调节细胞的生

长与增殖#调控细胞的凋亡和抑制肿瘤的形成+这些细胞信号

转导途径对细胞的正常生长和发育至关重要#一旦发生紊乱#

将导致肿瘤的形成+最近的研究非常清楚地显示
$8("("

蛋白

涉及了肿瘤发生的某些细胞内过程#如胞质分裂,接触抑制,不

依赖停泊生长和细胞黏附+今后研究的重点将是了解每个
$8(

"("

亚型的特殊功能和作用#为癌症的诊断和治疗开辟一条新

的途径#开发
$8("("

蛋白能相互作用的小分子抑制剂或特异

地抑制
$8("("

的某个特定亚型的相互作用的小分子蛋白#或

许在抗癌治疗方面能起到独特的作用+
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