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#
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膜 相 关
)D86E3b

#

H&HSJ(+&E(PPNKI('&: )D86E3b

"

%@)3b

$家族是近年发现的一类属于
A$

泛素连接酶的环指

结构域家族"迄今已发现的
%@)3b

家族成员有
!!

种"分别

是
%@)3b!

!

!!

!

%@)3b

家族的成员分布广泛"参与多种

细胞功能"如免疫调节"蛋白质量控制和膜转运"内质网相关降

解"内体蛋白质运输"线粒体动力学平衡和精子发生调控

等(

!E1

)

!

%@)3b

家族蛋白相关领域的研究正日益受到重视"

因此"本文从
%@)3b

家族蛋白的分类%生物学结构%表达及

在免疫%生殖等生物学功能方面就
%@)3b

家族最新研究进

展作一综述"旨在为下一步的功能研究和临床研究提供依据!

!

!

%@)3b

家族成员的生物学结构

!!

%@)3b

家族蛋白结构相对保守"大多数
%@)3b

家族

蛋白具有类似结构'一个
8

端的环指结构域"又称
)D86

结构

域和零个%两个或多个
3

端的跨膜结构域#图
!

$!

)D86

结构

域是此家族具有
A$

泛素连接酶作用的重要因素!

A$

泛素连

接酶的活性依赖于环指结构域"并通过其与
A-

泛素结合酶相

连!这个环指结构域具有特殊的
3$b3,

结构"由
!

个
$

条链

组成的
+

折叠片层%

!

个
0

螺旋和两个大环构成!每一环指结

构域连有两个锌离子"

)D86

结构域通过与这两个锌离子螯合

稳定其结构!

%@)3b

家族的
!!

个成员中有
1

个成员

#

%@)3b!

%

%@)3b-

%

%@)3b$

%

%@)3b,

%

%@)3b/

%

%@)3b2

%

%@)3b5

%

%@)3b1

和
%@)3b!!

$含有疏水跨

膜结构域"并定位于质膜和细胞器膜!典型的
%@)3b

蛋白

特征是
-

个跨膜域"但
%@)3b/

有
,

个跨膜域"

%@)3b2

甚

至有
!,

个跨膜域"而
%@)3b"

和
%@)3b!.

结构特征类似"

均不含有跨膜域"其序列同源性仅存在于环指结构域(

$

"

5

"

!.

)

!

%@)3b!

和
%@)3b5

%

%@)3b-

和
%@)3b$

"以 及

%@)3b,

和
%@)3b1

之间高度序列同源"表明这些两两高

度同源蛋白具有部分相似功能(

!

)

!

图
!

!!

%@)3b

结构示意图

#

!

%@)3b

家族各成员的表达与生物学功能

!!

%@)3b

家族各成员各具特点和功能"其若干成员还能

协同参与多种生理病理功能"见表
!

!

表
!

!!

%@)3b

各成员概要

名称 别名 主要特点 同源基因 重要同源基因 已知靶点 参考文献

%@)3b! )8̂!"!

与
%b3

.

类分子

相关的泛素连接酶

%@)3b-

%

%@)3b$

和
%@)3b2

%@)3b-

4̂ )3

"

3?52

#

C"E-

$"

@̂=

"

3?15

和
%b3E

.

(

!

"

!!E!-

)

%@)3b- )8̂!"-

高尔基定位泛素连接酶
%@)3b$

%

%@)

3b2

和
%@)3b!

%@)3b$

4̂ )3

和
3?52

#

C"E-

$"

?>6!

和
3̂ 4)

(

!

"

!$E!,

)

%@)3b$ )8̂!"$

高尔基定位

泛素连接酶

%@)3b-

%

%@)3b2

和
%@)3b!

%@)3b- c+\+NY+

(

!/

)

%@)3b, )8̂!"" F

%@)3b!!

和

%@)3b1

%@)3b!! %b3ED

和
3?,

(

!

)

%@)3b/ )8̂!/$

%

%D4]>

线粒体泛素连接酶
+N +N

?J

W

!

"

ÎP!

"

HI'NVRPI+!

"

HI'NVRPI+-

"

%@7!C

"

H=]?

和
W

NG

T

_

(

2

"

-$E-,

)

%@)3b2

)8̂!"2

%酿酒酵母
?]

@!.

或在人也称
4AC,

内质网泛素连接酶
%@)3b-

%

%@)3

b$

%

%@)3b!

%@)3b-

cSK"

"

AJ

M

!

"

=%

和
-

型脱碘酶
(

$

)

%@)3b"

)8̂!""

%

@XN'JN

W

LI+

F %@)3b!. %@)3b!. >D̂

受体蛋白
MW

!1.

和
4(R

(

-.E-!

)

%@)3b5

)8̂!"5

%

3E%D)

F

%@)3b-

%

%@)3b$

%

%@)3

b2

和
%@)3b!

%@)3b-

4̂ )3

"

3?52

#

C"E-

$"

@̂=

"

3?15

"

%b3

.

类蛋白质"如
b>@E?)

0

和
+

的泛素化"

D>!@)7

和
AEK(:L&JI+

(

!5E!1

)

%@)3b1 )8̂!"1 F

%@)3b!!

和

%@)3b,

%@)3b!!

%b3ED

"

3?,

"

D3@%!

和
b>@E?_

(

!

"

!2E!"

)

%@)3b!. )8̂!1.

微管相关泛素连接酶
%@)3b" %@)3b" =JK

同源
$

%

UU

和
ABb!

域 (

5

)

%@)3b!! %@)3bÈD F

%@)3b,

和

%@)3b1

%@)3b, =@%4

"

3?,

(

1

"

--

)

!!

F

'表示此项无数据!

,,!,

重庆医学
-.!2

年
!.

月第
,/

卷第
-1

期

'

基金项目!国家自然科学基金资助项目#

5!$../$/

$*重庆市科委自然科学基金资助项目#

KP'K-.!$

O

K

TO

@!.."/

$!

!

作者简介!王美姣

#

!15$F

$"医师"硕士"主要从事生殖医学与生殖生物学研究!

!

&

!

通讯作者"

4&G

'#

.-$

$

2$5!$"5/

*

AEH(IG

'

'I+

M

L&

T

R

$

!2$#KNH

!



##!

!

%@)3b!

%

%@)3b-

%

%@)3b$

%

%@)3b,

%

%@)3b1

和
%@)3b5

及其与免疫功能

##!#!

!

%@)3b!

!

%@)3b!

"又称
)8̂ !"!

"含约
-51

个氨

基酸"相对分子质量约为
$#-h!.

,

"是一种与主要组织相容性

复合体#

%b3

$

E

.

类分子相关的
A$

泛素连接酶"主要表达在

次级淋巴组织%淋巴结和脾脏的滤泡
C

细胞上"并高表达于抗

原提呈细胞%

C

细胞和树突细胞#

:&+:JI'IKK&GGP

"

?3P

$"在免疫

系统中具有重要的调节作用(

!!

)

!

%@)3b!

能泛素化转铁蛋

白受体
4̂ )3

%

3?52

#

C"E-

$%

@̂=

和
%b3E

.

类蛋白#如
b>@E

?)

0

和
+

$"并通过多泡体#

HRG'I*&PIKRG(JSN:

T

"

%BC

$分选到

溶酶体"促使其降解(

!-

)

!

]LHRJ(EbNPLI+N

等(

!!

)研究表明"在

多器官障碍综合征#

%]?=

$病程中"

%@)3b!

可能通过泛素

化
%b3E

.

类分子来调控其表达水平"进而调控
?3P

的成熟

状态及启动免疫应答反应"从而起着关键性作用"

%@)3b!

可作为一个治疗靶点"以降低
%]?=

临床病死率!

%]?=

病

程中
%@)3b!

通过泛素化
%b3E

.

类分子来调控其表达并

进一步调控
?3P

抗原提呈作用的具体机制尚需进一步深入研

究!

4NGG

作用蛋白#

4NGGI

W

$会导致
%@)3b!

表达下降而恢复

%b3E

.

类分子水平"因此"

%@)3b!

可能是一种新的
4NGGI

W

靶点!

尽管
%@)3b!

表达仅限于次级淋巴器官(

!

)

"但它能被不

同刺激物所诱导或抑制!如白细胞介素
!.

#

D>E!.

$在人初级单

核细胞和小鼠
C

细胞中可调节其表达!

%@)3b!

可作为
D>E

!.

诱导的对
%b3E

.

抗原呈递途径的免疫抑制效应的调控

者!通过反向
D>E!.

诱导
%@)3b!

介导的泛素化和降解"

3?5$

能增加树突状细胞
%b3E

.

和
3?52

#

C"E-

$!

>7=

诱导

的
?3P

成熟可抑制
%@)3b!

表达"允许新合成的
%b3E

.

类

分子在细胞表面表达(

!-

)

!

##!##

!

%@)3b-

和
%@)3b$

!

在
%@)3b

家 族 中"

%@)3b-

和
%@)3b$

是相关度最高的蛋白"有
2$0

的蛋白

序列 相 同(

/

)

"是 两 个 高 尔 基 定 位 的
A$

泛 素 连 接 酶!

%@)3b-

"含约
-,2

个氨基酸"相对分子质量约为
-#"h!.

,

"

广泛表达于各种组织"定位于内质网膜%溶酶体膜和内涵体膜!

%@)3b-

可介导
4̂ )3

和
3?52

#

C"#-

$的泛素化"并促进其

随后的内吞作用和通过
%BC

分选到溶酶体"从而调节细胞表

面
+

肾上腺素受体的表达(

!$

)

!

%@)3b-

能与
?>6!

相互作

用!

%@)3b-

是一种参与胞内转运的突触
2

结合蛋白(

,

)

!

3L&+

M

等(

!,

)报道"

%@)3b-

通过其联合适配蛋白
3@>

和

P

T

+'(XI+2

#

=4̀ 2

$泛素化并降解
3̂ 4)

!

%@)3b$

"含约
-/$

个氨基酸"相对分子质量约为
-#1h!.

,

"定位于早期内涵体膜

和多通道膜"可能参与了内涵体运输通路(

/

)

!

QN&SIP

等(

!/

)的

研究显示"

%@)3b$

在虹鳟鱼低表达"可能参与免疫系统%囊

泡运输和蛋白泛素化!

##!#"

!

%@)3b,

和
%@)3b1

!

%@)3b,

"含约
,!.

个氨基

酸"相对分子质量约为
,#2h!.

,

"定位于高尔基体膜和多通道

膜"可能介导
%b3E

,

和
3?,

的泛素化"并促进其后续内吞作

用和通过
%BC

分选到溶酶体"从而参与免疫系统的调节(

!

)

!

%@)3b1

"又称
)8̂ !"1

"含约
$,2

个氨基酸"相对分子质量约

为
$#5h!.

,

"广泛表达于人组织"定位于高尔基体膜%多通道

膜和溶酶体膜"可能介导
%b3E

,

%

3?,

和关键细黏附分子

D3@%E!

的泛素化"并促进其随后的内吞作用和通过
%BC

分

选到溶酶体"从而参与免疫系统的调节(

!2

)

!过表达
%@)3b1

导致 细 胞 表 面
%b3E

,

%

3?,

和
D3@%E!

下 调!此 外"

%@)3b1

仅特异性与
b>@E?_

相互作用(

!"

)

!

##!#$

!

%@)3b5

!

%@)3b5

"也称
3E%D)

"含约
-1!

个氨基

酸"相对分子质量约为
$#$h!.

,

"广泛表达于各种组织"高表

达于肺和胰腺"存在于未成熟树突状细胞"定位于细胞质泡膜%

溶酶体膜和早期内涵体膜"能介导
3?52

#

C"E-

$%

4̂ )3

%

@̂=

和
%b3E

.

类蛋白质"如
b>@E?7

%

E?_

和
E?)

的泛素化"并促

进其随后的内吞作用和通过
%BC

分选到溶酶体!对乳腺癌

细胞的研究发现"

%@)3b5

能调控肿瘤坏死因子相关的凋亡

诱导配体#

4)@D>

$受体的稳态细胞表面表达"是一种肿瘤细

胞对
4)@D>

受体的潜在治疗靶点(

!5

)

!

%@)3b5

泛素化降解

D>E!

受体辅助蛋白#

D>!@)7

$抑制
D>E!

+

对
8̂E

3

C

和
%@7Q

的激活"即
%@)3b5

为
D>E!

+

诱导的
8̂E

3

C

激活途径的特异

性抑制剂"为解析天然免疫信号转导的调控机制提供了更多的

研究证据"同时也为将来的药物设计提供可能的靶标!

QIH

等(

!1

)研究发现"

%@)3b5

在斑马鱼卵%斑马鱼和非洲爪蟾的

早期 胚 胎 表 达"表 明 其 可 能 在 胚 胎 发 育 中 发 挥 作 用!

%@)3b5

过表达和敲除均导致畸形发育!

AEK(:L&JI+

能被

%@)3b5

泛素化"过表达
%@)3b5

导致
AEK(:L&JI+

降低"表

明
%@)3b5

能通过调节
AEK(:L&JI+

的定位来调节细胞黏附

强度而对胚胎起作用!因此"适当的
%@)3b5

水平对胚胎生

存和细胞黏附维持至关重要!

###

!

%@)3b"

%

%@)3b!.

和
%@)3b!!

及其与雄性生殖

的关系!

####!

!

%@)3b"

!

%@)3b"

"又称
@XN'JN

W

LI+

"含约
21.

个

氨基酸"相对分子质量约为
"#5h!.

,

"是一种带有单一
)D86

结构域的蛋白质"其重要相似基因是
%@)3b!.

!

%@)3b"

的
)D86

结构域与
3

末端靠近"其
8

末端为富含丝氨酸&脯氨

酸的高度无序结构(

!.

)

!

%@)3b"

在脊椎动物中高度保守"尤

其在哺乳动物!人类和鼠约
5/0

的氨基酸序列同源"且有一

个相同的
)D86E3b

结构域"基因表达谱也相似!最近有研究

者对
%@)3b"

在人细胞和组织的表达谱进行筛选"发现

%@)3b"

可在不同类型的人细胞和组织中表达'在人上皮细

胞高表达"海马和小脑的神经元和神经元祖细胞%脾血窦内皮

细胞%骨髓巨核细胞%小肠隐窝肝细胞和肺泡巨噬细胞中选择

性表达"也能在睾丸早期生精细胞%附睾腺上皮表达!

<L(N

等(

"

)研究证实"

%@)3b"

在大鼠精子细胞发育的中后期高表

达"定位于顶体和鞭毛"可能参与精子头部和鞭毛的形成!

>

T

P,5

多泛素化链存在于大鼠精子细胞的顶体&
(KJN

W

G(XNH&

%

颈部%尾部中段和胞浆"

%@)3b"

介导
>

T

P,5

多泛素化链进

入蛋白酶体被降解!

此外"

%@)3b"

也与神经退行性疾病和免疫耐受相关!

%@)3b"

为正常大脑发育所必需"

%(JKL"

敲除小鼠能存活并

具有生育能力"但显示过早神经退行性变和胼胝体的发育缺

陷!

%@)3b"

的功能与
N̂X

W

$

和白血病抑制因子#

>D̂

$相

关"在
4

细胞的增殖%免疫耐受和神经细胞的发育中具有重要

作用!

6(N

等(

-.

)使用
%@)3b"

缺失小鼠"发现其对
4

淋巴

细胞应答具有极大影响"包括了干细胞的细胞因子
>D̂ 5

倍过

度增殖和
/

倍过量释放!他们进一步发现'

%@)3b"

是
>D̂

受体亚单位
MW

!1.

靶向降解所必须的"这就意味着
%@)3b"

在
>D̂

信号调节中起直接作用!

8('L(+

等(

!.

)研究发现"

%@)3b"

趋向于自身泛素化"并与两个去泛素化酶相关
E

去泛

素化酶
RSI

Z

RI'I+EP

W

&KIVIK

W

JN'&(P&

#

c=7

$

1̀

#定位在胞质$和

c=7"

#定位在胞核$!

Ĝ(KL

等(

-!

)表明"

%@)3b"

与
4(R

蛋白

相互作用"当体外微管结合受损时"在微管结合区域能单泛素

化
4(R

!

#####

!

%@)3b!.

!

%@)3b!.

"含约
5.5

个氨基酸"相对分

子质量约为
1#.h!.

,

"其重要相似基因是
%@)3b"

!

D

T

&+

M

(J

等(

5

)研究发现
%@)3b!.

定位于大鼠长形精子细胞的主段"

是一种精子形成期调控精子细胞鞭毛形成和稳定微管的泛素

/,!,
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年
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,/
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连接 酶!

%(JKL!.

基 因 产 物 的 两 种 同 种 型
%(JKL!.(

和

%(JKL!.S

主要在睾丸表达!

%@)3b!.(

与
%@)3b!.S

的

功能不同'

%(JKL!.(

编码一种具有泛素连接酶活性的长环指

蛋白"是一种微管相关蛋白"在微管结构中发挥作用*而

%(JKL!.S

定位于胞质"编码一种缺少环指结构域的短富含脯

氨酸 的 蛋 白 质"即
%@)3b!.S

缺 少 泛 素 连 接 酶 活 性!

%@)3b!.S

在
3

末端区富含脯氨酸序列"表明其介导蛋白质

与蛋白质相互作用"例如"与
=JK

同源
$

%

UU

和
ABb!

域发生

相互作用"因此"

%@)3b!.S

可充当适配器或支架蛋白的

作用!

####"

!

%@)3b!!

!

%@)3b!!

含约
,.-

个氨基酸"相对分

子质量约为
,#,h!.

,

"高表达于睾丸"可能在精子形成期和精

子鞭毛形成中发挥重要作用(

1

)

!

%@)3b!!

主要表达于发育

中的精子细胞"在脑和垂体也有少量表达"定位于胞质泡膜%早

期内涵体膜!在早期圆形精子细胞中"

%@)3b!!

定位于反

面高尔基体管网状结构#

468

$和
%BC

"能泛素化精子形成期

相关多拷贝跨膜#

=@%4

$蛋白"使其传递到晚期胞内体&溶酶

体区室!

=@%4

家族蛋白是
%@)3b!!

的底物"

%@)3b!!

在小鼠精子细胞通过泛素连接酶活性将其经
468E%BC

通路

递送至溶酶体"可能参与哺乳动物精子发生(

1

"

--

)

!此外"

3?,

是
%@)3b!!

的另一底物(

1

)

!

##"

!

%@)3b/

及其与线粒体相关
!

%@)3b/

"是一种线粒

体泛素连接酶"又称
%D4]>

"含约
-"$

个氨基酸"相对分子质

量约为
$#!h!.

,

!

%D4]>

拥有一个负责泛素连接酶活性的

植物同源域#

7b?

$基序和
,

个跨膜域"可在脑%心脏%肝%肺%

脾%胃%睾丸%骨和肌肉表达"定位于线粒体外膜和内质网膜"能

分别通过降解线粒体分裂蛋白
L̂IP!

和
?J

W

!

%线粒体融合蛋

白
HI'NVRPI+!

#

%V+!

$和
HI'NVRPI+-

#

%V+-

$"以及微管相关蛋白

!C

#

%@7!C

$而对包括线粒体形态%运输%与内质网的相互作用

等线粒体动力学起关键性作用(

2

)

!

%@)3b/

作为
%V+!

上游

调控者"通过调控乙酰化
%V+!

"阻止在应激状态下过量
%V+!

集聚"对维持线粒体稳态和细胞存活至关重要!

%@)3b/

沉

默细胞会表现出线粒体形态畸形!

%@)3b/

缺失可导致线

粒体伸长"通过阻断
?J

W

!

活性和#或$促进
%V+!

在线粒体的

积聚而诱导细胞衰老"因此"

%@)3b/

作为线粒体质量控制

的调节器"可能在预防细胞衰老中发挥作用(

-$

)

!

eN+(PLIJN

等(

-,

)证实
%D4]>

能阻断
=E

亚硝基
%@7!CE

轻链
!

#

>3!

$介导

的线粒体功能障碍与神经元细胞死亡!

%@)3b/

能与线粒

体的
%V+-

相互作用"但不能与内质网的
%V+-

相互作用!

%V+-

的
647

酶域的
Q!1-

是
%@)3b/

主要的泛素化位点"

%D4]>

通过使该位点泛素化来激活
%V+-

"从而调控内质网
E

线粒体的相互作用!由此推测
%@)3b/

可能通过调控
%V+-

而参与神经退行性疾病的发病机制!

%D4]>

泛素化
=]?!

突

变体并减少
=]?!

突变所致活性氧产生"从而对线粒体起保护

作用!

%D4]>

能直接泛素化"并通过泛素
E

蛋白酶体通路促进

线粒体多聚谷氨酰胺
W

NG

T

_

的降解"从而控制
W

NG

T

_

聚集体形

成和细胞毒性"由此推测
%D4]>

可以作为治疗
W

NG

T

_

疾病的

潜在靶点!

##$

!

%@)3b2

及其与降脂相关
!

内质网
A$

泛素连接酶

%@)3b2

"又称酿酒酵母
?N(!.

或在人也称
4AC,

"含约
1!.

个氨基酸"相对分子抟量约为
!#.$h!.

,

"定位于内质网膜和

多通道膜"参与内质网相关蛋白的降解!

?N(!.

能通过
)D86

结构域与泛素结合酶
cSK"

相互作用"调控
A-

的降解!

?N(!.

&

4&S,

能通过调控角鲨烯单加氧酶#

=%

$的降解"以达到

甾醇体内平衡!研究发现
AJ

M

!

#

=%

的同源物$是酵母中

?N(!.

的底物"

?N(!.

依赖
AJ

M

!

的降解受羊毛甾醇所调控"高

水平的
G(+NP'&JNG

促使
AJ

M

!

的降解!但在哺乳动物细胞中"是

胆固醇刺激
4AC,

介导的
=%

降解"影响
$E

羟基
E$E

甲基戊二辅

酶
@

还原酶和胆固醇合成途径"从而为
4AC,

靶向治疗高脂

血症提供了可能(

$

)

!

"

!

展
!!

望

!!

%@)3b

家族作为
A$

泛素连接酶新近发现的一类"在调

节许多生物过程中起着重要作用"其异常表达会导致某些疾病

#如免疫功能异常%雄性不育%线粒体功能异常%高脂血症等$的

发生!

%@)3b

家族决定了泛素
E

蛋白酶体通路底物的特异

性"因此"高通量识别底物将是今后研究的主要方向!随着

%@)3b

家族蛋白相关领域研究的不断深入"其关键性的新

功能不断被发现"其重要性将日益受到更为广泛的关注!总

之"深入研究
%@)3b

家族"无论对于相关疾病发病机制的研

究"还是对于这些疾病临床治疗和药物的开发皆具有重要

意义!
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