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蛋白激酶 Cα相互作用蛋白的结构与功能

肖虹袁静明石亚伟*

(山西大学生物技术研究所，化学生物学与分子工程教育部重点实验室，太原 030006)

摘要 蛋白激晦Cα相王作用蛋白 (protein interacting with Cαkinase ， PICK1)是蛋白激酶

Cα(protein kinase Cα ， PKCα)的靶蛋白之一，也是在 PKCα和交触后膜受体蛋白问起重要作用

的衔接蛋白。 PICK1 分别由 PDZ结构域、 BAR结构域以及卷曲螺旋区和酸性氨基酸区组成。 PICK1

中的 PDZ结构域和受体蛋白、转运蛋白、衔接蛋白的相互作用报道较多， BAR 结构域则与支架蛋

白、质膜等相互作用。 PICK1 在突触可塑性、神经递质传递、外周神经感觉、细胞生长和和连等

方面发挥重要作用。本文对 PICK1 的结构和功能进行综述。
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蛋白激酶 Cα(protein kinase Cα， PKCα)是一类

丝氨酸或苏氨酸的激酶，广泛存在于人及动物的组

织与细胞内。细胞内外不同类型的激活因于如

cAMP 、 Ca2 +等能使 PKCα 活化而发挥其级联生物

学效应诸如信号传递、细胞分化与胞饮等[1]。在神

经细胞中， PKCα 可激活突触神经传递过程中长时

程抑制(long-term depression , L TD)，引起信号的

脉冲传递[2] 0 在 PKCα 激活过程中，有一个称之谓

蛋白激酶 Cα相E作用蛋白(protein interacting with C 

αkinase ， PICK1)起一种桥梁或转换器的功能，导

致PKCα与突触后膜的受体相互作用。因此， PICK1 

被认为是中枢神经细胞的又一个关键性蛋白质。

PICK1 在人和动物的细胞或组织内均可表达。一般

位于核周区，且是不对称分布，多半是在靠近粗

面内质网和高尔基体。然而 PICK1 在哺乳动物大

脑中表达水平最高且集中在海马区的突触部分，

因而] PICKl 可能与大脑功能诸如学习记忆密切相
关[3] 0 

蛋白激酶大多与细胞内各种各样受体有关联，

但它们之间的相互作用和相互调节的机制不甚清

楚。自 Staudinger 等[3]发现 PICK1 以来， PICK1 与

细胞内不同受体的相互作用逐渐被认识，诸如

AMPA 受体的 GluR2 和 GluR3 亚基[4]、代谢型谷氨

酸受体 mGluR7a[5]、多巳肢转运蛋白(DAT)[6]、酸

性敏感性通道受体(ASIC)等[7] 。因此， PICK1 是连

接 PKCα 和不同类型受体的转换器，可能参与神经

递质传递和突触可塑性过程。 PICK1 结构与功能的

研究有助于揭示诸如大脑的学习记忆、信号传递、

激素的瞬时效应等机制，也是当前神经分子生物学

的二个新的研究平台。

1 PICKl 的分子结构
小鼠来源的 PICK1 是由 416 个氨基酸残基组成

的多肤链，单体分子量为 46 kDa(图 1 )[3] 。但它的

功能单元是以二聚体形式存在，目前有关 PICK1 的

结构细节报道甚少，来自人类、大鼠、小鼠及牛

等哺乳动物的 PICK1 氨基酸序列同源性比较表明，

除牛的 C 端区略短且与其他同源蛋白有较大差异

外，其他 3 个种属的 PICK1 的一级结构同源性都在

90% 以上[8] 。

根据其二级结构的氨基酸顺序和不同肤段的生

物学功能，每个单体 PICK1 可分为两个结构域和两

个肤段区，它们分别是 PDZ 结构域和 arfaptin 结构

域(或称 BAR 结构域);卷曲螺旋区和酸性氨基酸

区，其模式图见图 2[9 ， 10] 。

1.1 PDZ 结构域

PDZ结构域位于 PICK1 分子的 N端区。 PDZ命

名来自最初发现该结构域的 3 种蛋白质的第一个字

母的组合，即哺乳动物突触后密度蛋白 (postsyn

aptic density protein 95kDa, ,eSD 95)、果蝇肿瘤阻遏

蛋白(the Drosophila tumor-suppressor, Dlg1)和哺乳

动物紧密连接蛋白 (the tight-junction protein, Zo-1) 。

该结构域一般由 90 个左右氨基酸残基组成，小鼠的

PICK1 为 90 个残基(20-110 位)。从一级结构推测，
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138 -综述

1 MFADLDYDIE EDKLGIPTVP GKVTLQKDAQ NLIGISIGGG AQYCPCLYIV QVFDNTPAAL 

61 DGTVAAGDEI TGVNGRSIKG KTKVEVAKMI QEVKGEVTIH YNKLQADPKQ GMSLDIVLKK 

121 VKHRLVENMS SGTADALGLS RAILCNDGLV KRLEELERTA ELYKGMTEHT KNLLRAFYEL 

181 SQTHRAFGDV FSVIGVREPQ PAASEAFVKF ADAHRSIEKF GIRLLKTIKP MLTDLNTYLN 

241 KA I PDTRLT I KKYLDVKFEY LSYCLKVKEM DDEEYSCIAL GEPLYRVSTG NYEYRLILRC 

301 RQEARARFSQ MRKDVLEKME LLDQKHVQDI VFQLQRFVST MSKYYNDCYA VLRDADVFPI 

361 EVDLAHTTLA YGPNQGGFTD GEDEEEEEED GAAREVSKDA RGATGPTDKG GSWCDS 

图 I 小鼠 PICKl 的一级结构[3]

PDZ …. 
2仆 110 aa " -..-. -

Coiled-coil 
139166 aa 

Arfaptin (BAR) Acidic 
152.362 aa 380.390 aa 

图 2 PICKl 结构域示意图[9.10]

i主肤段的 pI 接近于 pH 7.0，属 r疏水忡-比较强的肤

段，与其信号传递功能是→致的。它的:二级结构预

测仍以 p 折叠为主，由 6 个口片层结构(ßA ，自B ，

ßC , ßD , ßE 和 ß日和 2 个 α 螺旋区(αA 和 αB)组

成。典型的 PDZ 结构城在 αB 螺旋与 ßB 之间形成大

沟，便于受休分子的识别 ij纣合。根据 PDZ 识别

配体的 C 末端不同残基序列口I分为 3 种类型: 1 型

PDZ 结构域，只配体C 端残基序列为(S/T)-X-<þ(。为

疏水氨基酸残基， X 为任→氨基酸残基); II 型 PDZ

结构域，其配体 C 端识别序列为<þ-X -<þ; III 型 PDZ

结构域，其配体 C 端识别序列为 D/E-X-<þ o PICKl 

中 PDZ 结构域既属于 I 型又属于 II 型[1 门，表明它可

能作用于较为广泛的受体蛋白(图 3 )[12] 。

1.2 Arfaptin(BAR)生吉中句i或

Arfaptin(BAR)结构域是 PICKl 分子中主要的肤

段，处 7二 152-362 残基之间，除少量伸展型肤段

外， α 螺旋 Lj ß 折叠分别各占一半。由于 PICKl 分

子内该肤段 arfaptin 1 和 arfaptin 2 月1 含的 GTPase 结

合结构域类似而得名。 Peter 等[13J在比较了 PICK1 1t1

该肤段丰11 arfaptin 结构域的→一级结构与:级结构基础

上，提出了蛋白质分 F含有这类 arfaptin 的肤段的fR

j:~统称为 BAR(Bin/amphiphysins/Rvs , BAR)结构

域。目前报道的 BAR 结构域的超家族有 6 个家族成

员。而 PICKl 中 BAR 纠栏J j:.!'~与 arfaptin 2 为同→家

系[14]。从果蝇两亲蛋白(amphiphysin)111 BAR 结构域

的三维空间构象分析，句个单体 EIJ 3 条缠绕的 α 螺

旋形成的螺旋束，再交叉成"新 JJ 状"( crescent) 

一聚体。它主要由疏水键和生!:桥维系。 BAR 结构域

形成的二聚体通过其正电荷和膜的负 Il!，荷结合，从

而识别与诱导膜的变形、膜凹陷、膜的断裂(胞饮)

(图 4)[ 13 1 0 PICKl 分子的BAR结构城既 r!j" Lj 自身 PDZ

结构域结合，也可与其他蛋白质如 GRIP 等作用，

来调节不同的蛋白质及膜间的相互作用。

1.3 卷曲螺旋区和酸性氨基酸区

从图 2 可知， PICKl 中卷[tlJ螺旋 1>( (coiled-coil) 

大部分包含在 BAR 结构域的 N 端区内， fiJ 139-166 

位残基组成。在这 25 个氨基酸残基中，酸性和碱

性氨基酸各 r"=j 115 ，这些电荷的存在可能在 PICKl 二

聚体化中起到电荷-电荷相l:î.作用。 PICKl 分子中

图 3 PICKl 的 PDZ 结构域和 I型配体PKCα 的 C末端 QSAVß太(A)和 11 型配体 GluR2C 末端 SVKIß太(B)形成的不同复合物的

结构模型[12]
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，f也

图 4 Drosophila amphiphysin 中 arfaptin (BAR)结构域的空

间结构模型(二聚体) (IJ] 

的酸性区处于'380-390 位(DGEDEEEEEED).以谷

氨酸为主，这种负电区可能调节 PICKl 与其受体

mGLuR7 的书l瓦作用，也可能与 Ca2+ 结合调节信号

转导等其他生物学功能[5) 。

2 PICKl 的生物学功能

PICKl 作为神经细胞中重要的调节蛋白之一，

其结构与功能研究尚处于起步阶段。虽然己有不少

涉及 PICKl 的报道，但对其作用机制仍未形成系统

化。因此，现仪就其某些生物功能作简要介绍。

2.1 参与学习和记忆
普i也认为学习和记忆包含了突触效能的长时程

变化，这种放能变化体现在长时程增强(LTP)和长

时程抑制(LTD)两种现象。这两种现象具有 Donald

Hebb 所假设的对联合学习必需的特性，即当突触前

手u突触后成分协同活动时，突触的强度将增加，学

习即已发生。大脑海马区产生的 LTP 或 LTD 是和

突触后膜 LAMPA 型的谷氨酸受体的数量变化密切

相关。 AMPA 型受体，特别是 GluR2 在突触后膜上

的变化是这些受体在突触后膜和神经细胞内的循环

的结果。 GluR2 等受体胞吐到突触后膜位点过程是

NMDA(N- 甲基-D-天冬氨酸)依赖性LTP的基础。反

之，受体在突触后膜上减少(或内吞)导致 LTD 的出

现[ 15 J 。在 GluR2 等神经细胞膜上循环过程中，

PICKl 起到毛关重要的作用。

Perez 等[12J证实 PICKl 只和活化态的 PKCα 络

合，在 PKCα 活化剂佛波醋(phorbol ester)诱导下，

首先PICKl 和活化态的PKCα形成蛋白质.蛋白质复

合物. PICKl 将活化态的 PKCα移位至靠近膜上的

GluR2-GRIP 蛋白质复合物，使PKCα和 GluR2 受体

彼此靠近. GluR2 分子中第 880 位的丝氨酸残基得

以被 PKCα 磷酸化，从而使定位在突触后膜上的

GluR2 等受体从 GluR2/GRIP 复合物中解离出来，进

而与 PICKl 形成新的GluR2-PICKl 复合物，启动

GluR2 受体在神经细胞内的运输. GluR2 受体与

PICKl 的复合物再经网格蛋白(clatrin)介导的胞饮作

139 

用，致使AMPA 受体在膜上数量减少，引起 LTD 。

在这个过程中由于 PKCα 和 PICKl 的相互作用，

因CKl 本身两个结构域PDZ和 BAR的相互作用被终

止，导致 BAR 结构域的暴露，得以和 GRIP 上相应

序列结合，使 PICKI-PKCα 复合物和 GluR2-GRIP

复合物邻近. GluR2 磷酸化的发生[川。

2.2 参与外周神经感觉迫程

大脑的酸性敏感性离子通道蛋白(ASIC)是属于

哺乳动物退化蛋白(degenerin)及上皮N矿通道蛋白家

族，在中枢神经元系统和外周感觉神经元中都有表

达，它们是外周神经系统中机械性刺激感受器复合

物的核心部分，能在酸性物质引起的伤害感受中起

作用。 Hruska-Hageman 等[7)用酵母双杂交证实

PICKl 中的 PDZ 结构域和 ASIC 、 ASC2a 等酸性敏

感性离子通道蛋白有相互作用。如果在 COS7 细胞

中分别表达 PICKl 和酸性敏感离子通道蛋白，在细

胞中前者呈弥散样分布，而后者呈网状样分布，但

如果两者共表达，则会改变各自蛋白在细胞内的分

布状态。为了进一步确定 PICKl 和酸性敏感离子通

道蛋白在神经元中的位置，转染海马神经元细胞，

2-3 天后，用免疫化学染色，发现 PICKl 和酸性敏

感性离子通道蛋白一起以散点状定位在突触部位。

PICKl 在哺乳动物机械感受器中，有可能将酸性离

子通道蛋白和细胞骨架联系在一起，控制酸性离子

通道蛋白在中枢和外周神经元中分布。 Baron等[17)对

PICKl 、酸性敏感性离子通道蛋白及 PKCα 三者的

进一步研究中，观察到活化态的 PKCα通过磷酸化可

以使酸性敏感性通道蛋白的电流增强约 30%. 但如

果再加入 PICKl. 则会增强约 300%. 由此判断

PICKl 可能是将活化态的 PKCα 定位至适当区域，

调节酸性敏感性通道蛋白参与外周感觉过程。

2.3 参与神经介质传递与调节

单肢转运蛋白是中枢神经系统中突触膜上转运

生物肢的一类蛋白质，主要有 3 种:多巴肢转运蛋

白(DAT)、去甲肾上腺素转运蛋白(NET)和 5- 起色

胶转运蛋白(SERT)。它们能高亲和力摄取由前突触

神经末稍释放的相应神经递质多巴胶、去甲肾上腺

素和 5- 琵色肢，维持胞外间隙中这些递质的一定生

理浓度，从而控制突触活性的强度和持续时间，进

而影响到个体的情绪和行为。如剔除多巴肢转运蛋

白基因的小鼠，表现出多动症和对可卡因和安非他

明反应改变[18) 。

生物胶转运蛋白一般只在相应的产生同源神经

递质的细胞中表达，为了完成其生理功能，这些转
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运蛋白必须定位至特殊的或靠近突触前膜递质释放

的位置。 P1CKl 很可能就是介导了这些转运蛋白在

神经细胞内区域和膜上的循环的关键蛋白。若

P1CKl 过量表达则引起突触膜上转运蛋白的表达，

而 P1CKl 缺失则削弱这些转运蛋白的定位能力[6J 。

2.4 参与细胞的生长与黯合过程
柯萨奇和腺病毒受体(coxsackie and adenovirus 

receptor , CAR)是一种膜蛋白，在病毒感染和调节

细胞生长等方面发挥重要作用。它的 C 末端区的序

列 GSIV 和 I 型 PDZ结构域配体的 C端序列 XSπχv

(X 为任一氨基酸残基)相类似。该序列在病毒感染

细胞中并不起任何作用，却是影响内源 CAR 的功能

的关键模体。 CAR在细胞内表达与否直接影响细胞

的生长特征。例如在一些恶性肿瘤细胞(如黑色素

瘤)中，消除了 CAR 表达，表现为细胞疯长。若

用某些转化细胞重新导入肿瘤细胞使之表达 CAR ，

则恶性细胞生长将被抑制。这一现象可能是由于

CAR 的 C末端识别区和细胞内含 PDZ结构域蛋白质

问相互作用的结果。含PDZ结构域的蛋白质在 CAR

相互作用中提供一个网架或骨架的功能。在 P1CKl

对 CAR 影响的研究中发现， P1CKl 与 CAR 结合，

可以调节细胞的表型。若将CAR 的C末端和PDZ结

构域结合的 4 个氨基酸残基(GS1V)缺失，不影响腺

病毒感染，但影响细胞生长和薪合[19J 。

·综述.

3 小结
P1CKl 是近年来在细胞生物学特别是神经生物

学研究中十分关注的一种蛋白质， P1CKl 作为 PKCα

与众多受体靶蛋白相互作用间的 A种衔接蛋白

(adaptor protein)，对于揭示细胞功能，特别是大脑

功能如神经传递、学习记忆、信号放大等具有明显

的现实意义。因此， P1CKl 的结构与功能研究有望

成为揭开生命之谜的又一只巧手。
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Abstract Protein interacting with Cαkinase (P1CKl) contains a single PDZ domain known to mediate 

the interaction with several receptors, transporters, ion channels and kinases, and a BAR domain interacted with 

other proteins and membrane besides PDZ domain itself, as well as a coiled-coil and an acidic amino acid regions. 

P1CKl , as an adaptor protein between protein kinase Cα(PKCα) and receptors at synapse performs its biological 

function through the interaction with different partners in synaptic plasticity, neurotransmitter regulation, peripheral 

nervous sensory, cell-cell adhesion and cell growth. 1n this review, we focus on the structure and function of 

P1CK1. 
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