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摘要 近年来
,

蛋白激酶 的研究取得了飞速的进展
,

这主要是因

为分子生物学技米的不断完善以及我们对蛋白激晦的了解不断加深
。

发现的蛋 白激

酶的数量爆炸般增长
,

这不仅仅表现在对人
、

动物 以及酵母的研究上
,

对于植物蛋 白

激晦的 了解也在深入
。

蛋 白激畴的作用几乎无处不在
。

它的研究处于生命科学领域

的重要位笠
。

自从 年 和 纯化了第一 氨酸 苏氨酸蛋白激酶的保守序列为 卜

个蛋白激酶一磷酸化酶激酶以来
,

人们对蛋白
一

二
一 ,

而酩氨酸蛋白激酶的保守序

激酶的认识不断向深度和广度发展
,

先是 列则是 卜玩
一

月
一

或 卜
一

年发现了依赖 犯达 的蛋白激酶
,

随后
, 一

一
一 。

利用这些保守序列可以找到新

等人于 年发现了作用更广泛的蛋白激 的蛋白激酶
。

比 于 年找到了两个在

酶
。

年纯化了第一个酪氨酸蛋白激酶 丝氨酸蛋白激酶中高度保守的序列

一
一

欢
,

进入 年代以后
,

发现及提纯的蛋 和 尸
,

并以此为探针在 细胞的

白激酶的数量呈直线上升
,

它的作用几乎无处 文库中找到了三个新的蛋白激酶
。

蛋白

不在
,

年 比 和 分享了诺贝尔医 激酶根据结构
,

功能的不同
,

分成很多家族
。

如

学奖
,

以此肯定了蛋白激酶的研究工作在生命 果我们找到了一个家族特有的保守序列
,

则可

科学领域中的重要地位
。

以此为探针在山 或基因组文库中寻找新的

蛋白激酶研究的飞速发展即使是该领域的 家族成员
。

年 等人用一个 碱基

专家也始料不及
,

曾在 年预 的蛋白激酶 的保守序列为探针
,

在鼠脑中找

测哺乳动物的蛋白激酶大约有 个
,

而时隔 到三个新的蛋 白激酶
, ,

年
,

他本人即将此数 目翻了一番 仅在人类中
,

与此同时
,

其它的研究则使
,

及

就有约 个蛋白激酶基因
,

这样的高速度要 家族增添了新成员
,

我们还可以蛋白激酶基因

归功于分子生物学技术的不断成熟与完善
,

最 的保守序列设计引物用 的方法获得新的

初采用的经典生物化学的方法
,

包括 离子交换 激酶同源基因
。

。等人在 年利用丝

层析
、

等电聚焦
、

凝胶过滤等技术
,

由于它们的 氨酸 苏氨酸蛋白激酶的保守区设计引物
,

用反

局限性
,

因而在一定程度上制约了研究工作的 转录 方法获得 了 个新的蛋 白激 酶

深入
,

随着对蛋白激酶的了解不断加深
,

发现绝
一 。

在这些开拓性的工作之后
,

是一大

大多数的蛋白激酶的催化区长约 一 个 批新的蛋白激酶或其同源基因被发现
。

现在
,

氨基酸
,

分为 个亚区
,

不同类型的蛋白激酶 利用蛋白激酶基因保守序列做探针或 引

的区别主要集中在
、

、
、

玫区
,

例如 第 区丝 物以克隆新的蛋白激酶基因的方法已成为一项



极为普通和常规的实验技术
,

这使得我们得到

的蛋白激酶或其同源基因的数 目爆炸般增长
。

当然
,

除了上述我们曾经提到的保守序列之外
,

还存在着另外一些保守序列
。

在接近催化区的

氨基末端的地方
,

有一段
一 一 一 一 一

序

列
,

已发现在很多核酸结合蛋 白上也有类似序

列
。

它对于激酶与 的结合以及磷酸的转

移至关重要
。

而距其约 一 个残基的三联

体
一 一 , 一 一

和
一

对于保持催化活性则是必须的
。

迄今为止发现的数百个蛋白激酶广泛存在

于动物
、

植物
、

微生物中
,

其催化的底物亦多种

多样
,

但作为磷酸基受体的氨基酸却不外乎
, , , , ,

以及 等
,

其中

尤以
, ,

最为常见
。

己发现的绝大多

数蛋白激酶根据受体氨基酸的不同可分为两大

类
。

即丝氨酸 苏氨酸 蛋白激酶与酪

氨酸 蛋白激酶
。

然而
,

尽管种类不同
,

作

用方式及功能千差万别
,

但儿乎所有
一

的蛋白激

酶在它 们的催化区域都具有相似的氨基酸序

歹 兰入 年代以来
,

首先

在裂殖酵母 中发现了

蛋白激酶
,

几乎与此同时
,

等人也在酵母

六 义 。 中发现了能同时磷

酸化
, ,

的蛋 白激酶
一 。

该酶具

有典型的 激酶保守序列及其活性
。

但

在细菌中表达时则具有催化 反 及 磷

酸化的双重功能
,

体外分析表明
,

对于酪

氨酸蛋白激酶的作用底物 具有

较弱的磷酸化活性
。

作者同时还检测了两种

蛋白激酶即依赖钙离子 钙调素的蛋

白激酶 和依赖 的蛋白激酶的催化亚

基对于 的作用
,

也发现 被磷

酸化
,

在这以后
,

动物
、

植物
、

微生物中陆续发现

了一系列的类似激酶
。

它们广泛参与了信号传

递
,

细胞分裂等各种生命活动
。

这一切说 明

蛋白激酶与 蛋白激酶的功能并非

一成不变
,

其分类也是相对的
。

蛋白激酶对于底物蛋白中 决
,

等氨基

酸残基的磷酸化是有选择性的
,

往往只使特定

图 的激活调控网络
, 比 其作用底物是核内的转录因子

呀 肠

的蛋 白激酶
,

它 同时催化 妙 的一个

与 确酸化

的蛋白激醉

一种蛋白激醉
,

由 原店荃因编码

一种 蛋白
,

由 原癌荃因编码

一种蛋白滋酶
,

由 原癌基因编码

部位的残基磷酸化
,

这种选择性取决于蛋白激

酶可以识别的一个保守序列
。

蛋白激酶对靶位

点的识别由其附近的蛋白质一级结构所决定
。

例如
,

依赖 的蛋白激酶的识别序列为
一 一 ’ ‘

和
一

凡
一 ’ ’ ,

依赖‘ 的

蛋白激 酶 侧
一 一 ’ ’ ,

蛋 白激 酶
, 一 ’ ’ 二 , 卜 ,

依赖

的蛋白激酶
一 一 一 ‘ ’ , 记吸

‘

一
一 一 。 ‘ 磷酸化位点

,

任意氨基酸
。

远

距离的氨基酸以及蛋白质的高级结构在此过程

中的作用微乎其微
,

对于一个蛋白质
,

它所包含

的磷酸化位点可能不止一个
,

它的作用可能在

于不同的位点发生磷酸化会使蛋白质产生不同

的结构
,

而每种结构则对应于一种功能
,

使其功

能更具多样化
,

另外
,

例如
一

无法识别序

列是 一
一 一 一 ,

其靶位点下游的 反 磷



酸化是不可缺少的
。

否则
一

无法识别
,

而

这个 残基的磷酸化则由另外的蛋白激酶完

成
。

这说明蛋白质的磷酸化往往是多个激酶协

调作用的结果
。

蛋白激酶的激活机制的研究一直很活跃
。

以依赖 。 的蛋 白激酶为例
。

它的无活性

形式即
。

调节亚基 上具有催化亚基

识别的磷酸化位点并以此 与催化亚基结

合
,

从 而抑制了蛋白激酶的活性
。

当 与

调节亚基结合后
,

与催化亚基分离
,

从而使酶的

催化区凸现出来
,

与正常底物结合
,

并催化其磷

酸化
。

当然
,

蛋白激酶的激活并不仅是线性的
,

它

存在着一个调控的网络
,

例如
“ ‘ , ‘ ‘ , ,

的激活 见下页图
,

从图中可以看出
,

是这个 活化网

络的中心
,

它接受来自四面八方的信号
,

至少有

六条途径通过激 活 从 而 活化
。

并可将来 自胞外的信息与核内的转录因子联系

起来
。

这个复杂而又有效的网络充分表现了蛋

白激酶活化的特性
,

不同系统之间的相互协调
,

即
“

一
”

非常重要
。

我们对于蛋白激酶的了解绝大部分来 自动

物和酵母
。

植物中蛋白激酶的研究工作一直 比

较缓慢
,

直到 年才有第一个蛋白激酶基因

克隆的报道
。

而发现的蛋白激酶的数量也远远

少 于动物和 酵母
。

但是
,

蛋白激酶的重要地位

是不容置疑的
。

人们很早就注意到植物细胞分

裂与核内蛋白磷酸化之间的关系
。

在植物细胞

有丝分裂期
,

组蛋 白 的磷酸化程度大大提

高
二

年
,

在大豆中纯化了一种能高效磷酸

化组蛋 白的蛋 白激酶
。

这种蛋 白激酶是依赖

犷 而 不 依 赖 钙 调 素 护气
一

型 即
。

在胡萝

卜
、

水稻
、

拟南芥菜中也发现 了 或其基

因
。

植物中的 的氨基端催化 区与依赖

钙离子 钙调素的蛋白激酶相似
。

而梭基端与

钙调素 相似
。

氨基端与玫基端之

间
,

被连接区分开
,

的催化区在体外具有

不依赖钙离子的激酶活性
。

在梭基端与

钙离子结合
,

而连接区可能是用来抑制

活性的
。

年
,

利用抗体检测技术发现了第一个

植物 己 的相似蛋白
,

随之在豌豆
、

首蓓
、

大

豆
、

水稻
、

挪威云杉
、

玉米以及拟南芥菜中陆续

发现了 。 的同源基因
。

其中一些与 基

因相似性很高
,

而另一些则较低
,

拟南芥菜中的

一个 。 同源基 因的内含子 外 显子结构与

有较大差别
。

豌豆 中发现的 个不同的

基因
,

其活性在 期最高
,

而在 期

则较低
,

具有拟南芥菜的一个 。 同源基因的

转基因植物研究表明正常的 功能对于植

物的生长非常重要
。

这些似乎表明高等植物的

细胞周期仍由 己调节系统所控制
。

然而
,

植物中 的作用底物及机制尚不十分 明

了
。

近年来
,

在植物中也发现了 的相似

蛋白
。

该激酶是真核生物信号传递中的关键因

素
。

是一种 蛋白激酶
。

在烟草
,

拟南

芥菜
、

首蓓
、

豌豆以及矮牵牛中陆续发现了类似

妙 的蛋白
。

它在植物中的作用
,

可能是在

发育过程中对各种胞内外信号产生应答反应
。

一些植物生长因子如植物生长素
,

乙烯

可以活化 似乎证明了这一假

设
,

另外
,

对植物的增殖
、

分化也非常重

要
,

对于组织培养的植物细胞研究表明
,

分裂素

可以激活一些受
一 , 一 飞 调控的

基因
。

这些与来自动物细胞的研究结果基本相

同
。

蛋白激酶也广泛参与了植物对干旱
、

盐胁

迫
、

诱导
、

光诱导等的应答反应
。

等 人发 现在小麦 中
,

一 种 蛋 白激 酶 受到

和干旱的诱导
,

其作用发生在转录 水平

上
。

而在拟南芥菜中
,

等人发现了两个

受干旱及盐胁迫快速诱导表达的蛋白激酶基

因
。

这两个基因在 小时内即对干旱及盐胁迫

产生应答
。

其转录活性提高很多
,

它的作用可

能是磷酸化一些反式作用因子
,

从而影响一些

基因的表达
。

另外
,

等 人报道在
十

存

在情况下 红光可以诱导豌豆核内蛋白的磷酸



化
。

而 等人则发现光信号直接诱导 了豌

豆蛋白激酶基因的转录
,

证明兰光可

以诱导豌豆幼苗膜上蛋白激酶的活性
。

这些都

表明蛋白激酶可能在光信号传导中扮演了重要

角色
。

近年来
,

植物中陆续发现了具有受体特性

的 蛋白激酶
,

它们包括一些 自交不亲

和座 的受体激酶
,

其胞外区富

含 ’
。

基因突变的研究表明其 自交不

亲和性消失
。

表明 对于 自交不亲和是非

常重要的
。

在玉米及拟南芥菜中发现的

型的蛋白激酶则在植物的各个部位均有表达
,

而不是仅仅局限于花粉柱头中
。

在拟南芥菜中

发现 了另
一

类受体型的 灰 蛋 白激酶
,

它

包括一个富含
,

的胞外区与其它蛋白质相互

作用
,

另一类与表皮生长因子受体相似的蛋白

激酶也在拟南芥菜中被分离
。

随着植物抗病基因的研究不断深入
,

逐渐

揭示 了 抗 病 基 因 与 蛋 白激 酶 之 间 的联 系
。

,

等人克隆了一个拟南芥菜的抗病基因

乓
,

序列分析表明
,

它包含有一段保守序列
,

这一保守序列存在于一系列激酶的

结 合位点 上
,

抗烟草花叶病毒 基因的序列中

也有三 个与蛋 白激酶同源的保守序列位于与

结合的区域
,

这些似乎显示 与

基因产物具有蛋白激酶的活性
,

在西红柿中

发现的抗真菌病基因
一

与某些受体蛋白激

酶具有同源性
,

然而同源的是这些受体蛋白激

酶与配基的结合区而不是催化区
。

在西红柿中

发现的抗病基因 。 编码一个 个氨基酸的

蛋 白质
,

序列对 比分析表明与其催化区相似性

最高的 个蛋白质
,

同属 一个植物丝氨酸受体

蛋白激酶家族
,

其中一个 由油菜的

基因编码
,

该基因在花粉一

柱头 自交不育中具有重要作用
,

但是 由 基

因推测的产物缺少受体蛋白激酶的转膜区以及

胞外的配基结合区
。

等人则克隆了一个水稻抗 白叶枯病

基因
,

该基因产物全长 个氨基酸
。

其中有 个氨基酸是在所有蛋白激酶中都存

在的保守 位点
。

而位 于 梭基端 的保 守序列

以及
,

则显示它属于丝

氨酸 苏氨酸蛋白激酶家族
,

其结构则与拟南芥

菜中的受体蛋白激酶类似
,

蛋白质序列分析表

明在其氨基端还含有 区
,

区参与蛋 白质相互作用
,

这似乎表

明
,

蛋白与蛋白激酶在植物抗病的信号传

递过程中相互作用
。

蛋白激酶的研究虽然进展很快
,

但仍有很

多我们尚未了解的东西
。

如 一些激酶的催化

和调控机制以及生化性质分析等
。

这些都有待

于进一步的研究
。

蛋白激酶的作用几乎和每一

种生物生命过程都有联系
,

对于蛋白激酶研究

的不断深入
,

将有助于我们更深刻地了解生命

现象的本质
。
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