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ADP核糖基化因子的结构及其功能机制
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摘要 ADP核糖基化因子(ADP-ribosylation factor, ARF)是 Ras 基因超家族的成员，它们是

大小约 20 kDa 的鸟喋吟核苦酸结合蛋白。 ARF 最初发现作为霍乱毒素 ADP- 核糖转移酶的辅助因

子共同作用于 G蛋白 α 亚基，促使其 ADP- 核糖基化。近来人们发现 ARF还参与囊泡运输、调节

磷脂酶D 的活性，在细胞内物质运输和信号转导过程中具有更加重要的生理功能。现就 ARF 的发

现、分类、结构和功能、表达以及生理功能作一综述。
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细胞内物质转运对细胞的生存和生长至关重要，

它能促进细胞膜、溶酶体等的形成，使细胞能够分

泌蛋白质、激素和神经递质并通过胞吞作用摄取外

源分子。真核细胞大分子与颗粒性物质的跨膜运输

是通过将它们包裹在脂双层膜围绕的囊泡中进行囊泡

转运，囊泡转运受多种调节分子控制，其中就有ADP核

糖基化因子(ADP-ribosylation factor, ARF)l lJ 0 ARF在

序列和结构上属于 Ras 基因超家族的成员。 Ras 基因

超家族十分庞大，包含上百种大小为 20-30 kDa 的鸟

昔酸结合蛋白，虽然没有一致的分类方法，通常 Ras 基

因超家族分为 6个基因家族，它们分别是: Ras、Rho、

Rab 、 Ran、 Rad 和 ARF 家族(表1)[21 0 Ras 基因超家

族成员参与许多细胞间的生理过程，如信号转导和跨膜

运输等[3J。本文就对 ARF 家族成员做一综述。

表 1 Ras 基因超家族[2]

家族 在人类中的成员数目 成员 功能

Ras 16 H-Ras, K-Ras, M-Ras, N-Ras, R-Ras, Rheb, RalA, 控制细胞周期，调节程序性死亡和胞

RalB, Rapl , Rap2, TC21 , Rin, Rit 外分泌

Rho 18 RhoA, RhoB , RhoC, RhoD, RhoE, RhoG, RhoH, 控制细胞周期，调节程序性死亡，调节

Racl , Rac2, Rac3 , cdc42, Rndl , Rnd2, RIF, 肌动蛋白细胞骨架重装

CHP, WRCH1 , TC lO 

Rab 63 Rabl-Rab63 调节囊泡转运

Rad 6 Rad, Gem, K町， Reml , Rem2, Ges 尚不清楚

Ran Ran 调节核内运输

ARF 6 ARF1 , ARF2, ARF3, ARF4, ARF5, ARF6 调节囊泡转运

lARF的发现

人们最初是通过霍乱毒素认识 ARF 的。上世纪

80年代，人们开始发现」些细胞内的因子可以增强霍

乱毒素对Gs蛋白 α亚墓的 ADP-核糖基化作用(ADP

ribosylation) 0 Kahn 等[41于 1984 年首先纯化出这种

与细胞膜有关的蛋白质，并将其命名为 ADP 核糖基

化因子。 ARF 是霍乱毒素的变构激活剂，其结合

GTP 被激活成为活化态，结合 GDP成为失活态。后

来人们在酵母和哺乳动物中发现 ARF是构成高尔基

体转运体系的组分，认为它参与了囊泡转运过程[匀。

上世纪 90 年代初期随着分子生物学的发展， ARF 各

种基因和基因产物陆续被发现。值得提及的是，从

酵母等简单的真核生物中克隆得到ARF基因，这使原

本在脊椎动物中较为复杂的信号转导和囊泡转运的

研究变得简单和直观，借助研究这些低等生物的缺陷

突变体就可以深入了解 ARF 的作用机制。

2 A町的分类
ADP核糖基化因子是一个多基因家族。在哺乳

动物中至少有 6 种 ARF基因，根据 ARF 的大小、氨
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基酸序列以及内含子/:外显子的排列， ARFs 可以分

为 3 类:类别 1，包括 ARFl 、 ARF2 和 AR凹，由 181 个

氨基酸组成，它们之间的相似性大于 96%，它们的基

因组中内含子和外显 f的排列方式是相同的，都是

由 4 个外显子和 3 个内含子组成的;类别 II，包括

ARF4 和 ARF5 ， ffj 180 个氨基酸组成，二者的相似

性为 90%，两种蛋白质相应的基因都是由 6个外显子

和 5 个内含子组成的;类别 III，只含 ARF6，由 175 个

氨基酸组成，其氨基酸组成与其他的 ARF 差别很大，

只有 64%-69% 的相似'阴阳。系统进化分析也支持

该分类。原核表达的 6种哺乳动物 ARF 都能促进霍

乱毒素的 ADP- 核糖基化作用但它们达到最大活性

所需要的磷脂和 GTP 的浓度有所不同。人们在非哺

乳动物中也发现了 ARF 的分类，己经从酵母、线虫

和果蝇中分离出了 3 种 ARF 分别属于 ARF 家族的 3

种类型。

除此之外，还有一类与 ARF 亲缘关系稍远的成

员，它们是类ARF蛋白(ARF-like protein, ARL) 0 ARL 

在结构上同 ARF 相似，但它们既不能象 ARF 一样催

化霍乱毒素的活性，也不能象ARF 丰手恢复酵母缺失

突变体活性;ARL不同于 ARF压在:fARL 有较高的

ATP 酶活性[7] 。

3 A盯的结构与功能
3.1 ARF 的结构

ARF在生物的进化过程中是高度保守的，在N末

端第2位的甘氨酸作为十四炕基化位}，'，(在各ARF中是

高度保守的。另外， GTP 结合和解肉对 ARF 的活性

起着决定性的作用，所有的 ARF 都含有与 GTP 结合

(DVGG， NKQD和 CAT)和与 GTP解离(GXXXXGKT)

有关的特征序列I町(图 1)。这些特征序列在哺乳动物

的 ARF 中是一致的，在低等真核生物酵母和1 Giardia 

的 ARF 中大部分是保守的，只有一少部分发生替代。

通过对ras致癌基因产物的突变体和晶体结构研究分

析表明 GXXXXGKT 区域(人 ARFl 的第 24-30 位氨

基酸)与 GTP 解离有关。在正常的 ras 基因中，第 3

位上的甘氨酸对 GTP 解离育着重要的决定作用，如

果将其换成其他氨基酸将会极大地抑制 GTP 的解

离。而在所有的 ARF 中，该位宦上的氨基酸为天冬

氨酸，这与 ARF 没有 GTP 酶活性相---致。 DVGG 区
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图 1 人的ARLl和 6种ARF的氨基酸序列结构[8]

氨基酸序与~-t/]; TJì吵IJ 的 1'.部致的氮某酸优点IH 黑影衣机， (-)衣水优化序列比对时在序列 rfiJ i} 1 入的空|凉。 4 个被认为 fJ 鸟 I熙岭约合

(DVGG, NKQD, CAT) 平Ilml! 离 (GXDXXGK) 们关的|叫源序列川卜戈IJ线衣不，与 N ;f<:端ij j'四炕基化有关的{~\l'{\';}!，( Gly-2 JIJ !tl \j 表尽。

ij世界接轨，用T.尔超纯水系统 Te1: 021 < 64040161 www.bao1or.com 
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王 磊等:ADP 核糖基化因子的结构及其功能机制

域(在人 ARFl 中是 67-70位氨基酸)被认为参与调节

GTP 结合 Mg2+，异三聚体 G蛋白的 α亚基上常存在

该序列。 NKQD 序列(人 ARFl 的第 126-129 位氨基

酸)被认为参与结合鸟嘿岭环。靠近竣基端的 CAT

(人 ARFl 的第 158-161 位氨基酸)也参与鸟嘿岭的结

合，与 DVGG序列相同，在 ras 基因超家族中，更接近

G 蛋白的 α 亚基。

以上的这些特征序列，使 ARF在结构上更接近

于异三聚体G蛋白的 α亚基。并且由于 ARF存在于

最原始的真核生物 Giardia lamblia 中，而在 Giardia

lamblia 中显然不存在 Gα亚基，因此人们推测 ARF 的

出现早于G蛋白， ARF可能是鸟嘿岭结合蛋白最原始

的类型[9] 0 

ARF的空间结构也是高度保守的，有其突出的特

征。所有的 ARF 的 N末端有一个 α螺旋，并且都具

有两个相同的效应结构域(effector domain regions) 

Switch 1 和 Switch 2，它们之间有两个 p折叠结构连

接，我们称之为 interswitch。当 N 末端的 α 螺旋发

生延伸， interswitch 区域中两个氨基酸残基随之移动，

进而实现了ARF由非活性构象向活性构象的转换，这

两种不同的构象的转换可以使 ARF 分别与 GDP 和

GTP 结合(图 2)[10] 。当 GTP 与 ARF 结合后， ARF 蛋

白 N 末端的 α螺旋可以插入内质网膜内， GTP-ARF 

复合体与内质网膜结合，从而启动了外被蛋白的装
自己 [11 ， 12] 。

3.2 ARF 结构和功能的研究

人们对ARF结构和功能的研究大部分是通过研

究突变体实现的，通过突变体和天然蛋白质之间的比

较可以精确了解ARF结构和功能的关系，其中最著名

的是对酵母双突变体的研究。在酵母中 ARF 是一个

重要的蛋白质，被ARFl 和 ARF2 两个基因编码。破

坏ARFl 会产生的 arfl 突变体有 3 种表型:生成缓

慢、对寒冷敏感和对氟化物的敏感度升高;破坏

ARF2 产生的aρ 突变体没有明显的表型;而将两种

基因同时突变产生的双突变体是致死的。 ARFl 和

ARF2 两个基因突变体的表型的差异可能是由于两种

基因表达水平的不同所致， ARFl 占酵母细胞中 ARF

总量的 90% ， ARF2 仅占 10% 。酵母 ARF 的过渡表

达也能造成酵母细胞生成迟缓和停滞[13] 。

Zhang 等[14]也曾在 GTP 结合和解离特征序列上

引入突变，以研究它们对 ARF功能的影响。将ARFl

第 71 位的谷氨酷氨替换成亮氨酸，导致解离 GTP功

能的丧失， ARF 从而持续保持活性。 ARFl 在老鼠肾

677 

脏细胞中的过度表达抑制了高尔基体的运输和细胞

的内吞作用。而在组织培养的 HeLa 细胞中过度表

达，则抑制了内质网向高尔基体的转运[15] 。这种

ARF活性持续表达突变造成的抑制现象，可能是由于

无活性 ARF产生受到抑制从而导致囊泡无法与细胞

膜融合而逐渐累积造成的。

以往的研究表明 ARF N 末端的十四炕基化对

ARF 发挥作用是紧密联系的。如图 3 所示，在细胞

质中， GDP-A町复合体N末端的 α螺旋是隐藏在分

子表面的疏水口袋中的，十四炕基化便发生在N末

端的 α 螺旋上。当十四皖基插入细胞膜中， ARF 

被鸟嘿岭核昔酸交换因子(guanine nuc1eotide exchange 

factor, GEF)激活，结合的 GDP 转化为 GTP， ARF 的

空间构象发生改变，十四;皖基化的 α 螺旋转移到疏

水口袋外，并通过α螺旋和十四炕基的疏水残基紧密

的结合在细胞膜上。而 GTP 酶活化蛋白(GTPase

activating protein, GAP)能逆转整个过程，使 ARF 又

回到细胞质中 [16]。尽管在一些离体实验中 N末端没

有十四炕基化的 ARF 依然能被活化，但研究表明十

四炕基化对 ARF 的功能非常重要。最近，人们将大

肠杆菌的 ARFl 和酵母的 N- 十四:皖基转移酶进行重

组产生了一个新类型myr-rARF1，用于评估十四炕基

化的影响。将 rARF1(未十四皖基化的)同 myr

rARFl 进行比较发现，改造过的 myr-rARFl 能极大

的影响马嘿岭核昔酸的交换。人们还得出结论:

myr-rARFI-GDP 复合体同磷脂的联系不象 myr

rARFI-GTP 复合体那么密切，因为 myr-rARFI-GDP

复合体只需要通过十四;皖基酸醋发挥作用，而 myr

rARFI-GTP除了依赖脂肪酸外还要依靠N端两亲性

的螺旋结构[17]。因此 N 端的十四炕基化对 ARF

GTP 甚为重要。

ARF家族之间序列的差别主要集中在N末端的

区域，而且哺乳动物各种类型的 ARF在进行同源比

对时 ARF6 产生的空隙也是在 N 末端(图 1) 0 Kahn 

等[18]研究表明ARF的N末端序列对维持其活性至关

重要。没有前 17 个氨基酸的 ARFl 的突变体不能

激活霍乱毒素对 Gα 亚基的 ADP- 核糖基化作用，也

不能挽救酵母 a矿1-arf2 致死双突变体，在乌昔酸交

换的性质上也表现出与天然蛋白质的不同。 ARLl

是 ARF 的类似物，结构上同 ARF 很接近，但只有

GTP 酶活性而没有 ARF 活性。然而， Kahn 等把人

ARFl 的前 18个氨基酸和果蝇ARLl 的 19-180位的

氨基酸重组产生了重组体ARFI8/ARL，结果发现该

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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重组体可以激活霍乱毒素 ADP- 核糖基转移酶的活

性。

当人们发现 ARF有活化磷脂酶 D(PLD)的性质

之后[叫，关于其激活霍乱毒素和PLD的必需结构的研

究也随之展开。该研究是建立在 ARFl 和 ARL1融

合蛋白基础之上的，将 ARFl 的前 73 个氨基酸和

A也1 的前 73 个氨基酸互换产生了重组蛋白质 rF73/

L 和 rL73店，然后进行霍乱毒素和 PLD 体外活性实

验。结果表明 ARFl 可以同时活化霍乱毒素和 PLD，

而 ARLl 不激活霍乱毒素只轻微激活PLDo ARLl 的

前73个氨基酸换成ARF后产生的rF73ι重组体不能

激活霍乱毒素，却可以象ARF一样激活PLD; 而rL73/

F 则可以轻微激活 PLD 与强烈激活霍乱毒素。因此，

ARF激活 PLD 和霍乱毒素的活性区域应分别在其N

末端和 C 末端[川l 。

4 ARF的表达
4.1 ARF 在各组织中的表达

ARF广泛存在于各类物种中， ARF的基因已经从

人、老鼠、鸡、果蝇、酵母以及植物中分离出来，

基因的表达情况也随之展开。

人们利用哺乳动物 ARF 1, ARF2 , ARF3 , 

ARF4 、 ARF5 和 ARF6 的特异探针同脑、心、肺、

肝、脾、肾等组织及培养的细胞进行杂交，结果在

所有被检测组织和细胞中都有强的杂交信号[剖.22J 。

Lee等[23J研究了果蝇ARF的表达情况，结果表明

果蝇的三类 ARF基因 ARFI、 ARFII 和 ARFIII 在果

蝇的全身都表达，其中 A盯I mRNA浓度在果蝇腿部

较高一些，而 ARFIII 的mRNA浓度在果蝇头部较高
一一止匕

二二二二 。

Saitoh 等[8J用简并引物在真涡虫(planarians)中分

离出一个新的 ARF 基因，其编码的氨基酸的 N 末端

有独特的序列。 Northern 杂交表明，在成虫和再生

各发育阶段都有 ARF 的强烈表达， ARF 的mRNA 水

平没有明显变化。他们又采用整体原位杂交分析真

涡虫的空间表达图式，发现ARF在真涡虫身体的各个

部位都表达。

我们从头索动物文昌鱼这一重要的进化模式动

物中分离到了 ARF基因一-AmphiARF， 其推导的氨

基酸序列中存在着与iGTP 结合和解离有关的保守序

列等ARF家族成员的典型特征。然而，在AmphiARF

的 C 末端有一个 46 个氨基酸的突出部分，这是所有

己知 ARF 成员中所没有的。因此， AmphiARF 有可

·综述.

能是 ARF家族中的一个新成员，系统进化分析也证

明了这一点。 AmphiARF 的 C 端突山部分很可能是

在头索动物和脊椎动物发生趋异进化之后加上的。

Northem杂交结果都表明AmphiARFtf被检测的肝盲

囊、后肠、精巢、卵巢、鲍、肌肉和脊索中都

表达，这与 ARF 参与体内囊泡转运等基本生物学过

程相一致口4J 0 

由上述可见各类ARF兀论在低等生物还是在高

等生物中都是广泛表达的，证明了该墓因家族保守的

特性。

4.2 激素和发育时期对 ARF 的表达调控

尽管ARF基因在哺乳动物组织中是广泛表达的，

但它们可以随发育时期变化并受激素诱导。 Tsai 等[251

研究发现，在产后第 2 天的大鼠的脑中的 ARFI 与

ARFII 的浓度基本相同，到产后第 10 天 ARFII 的浓

度比 ARFI 明显增多，在成体的脑中主要是 ARFII 表

达。为了判断总 ARF 的活性在发育过程中是否有改

变，将脑表层物质通过凝胶层析后进行霍乱毒素催化

的 ADP- 核糖基化实验，结果表明大鼠产后第 2 天到

第 16 天， ARF 的活性极大增加。

ARF 活性和免疫原性的改变，同样也反映了

ARF mRNA 的改变。不同发育时期大鼠脑的 RNA

杂交结果表明，在产后第2天到第27天， ARF3mRNA

的浓度呈上升趋势，而 ARF2 不Il ARF4mRNA 的浓度

呈下降趋势， ARFL ARF5 和 ARF6 兀明显变化。

免疫反应证明上述的 ARFI 是 ARFl 基因的产物;

ARFII 是 ARF3 的产物， mRNA 的表达模式同其相应

的翻译产物的表达模式是一致的问。

激素也影响 ARF 的表达。 Duman 等[27J的研究

结果表明肾上腺酣可以增加ARFl 和lARF3 的mRNA

的水平，并能加强大鼠大脑皮层 ARF 的免疫原性。

如果将鼠身体两侧的肾上腺切除， ARFl 和 AR凹的

mRNA水平随之下降，而给术后的大鼠补加肾上腺酣

则消除上述的影响。

5 A盯的生理功能
5.1 ARF 与核糖基化作用

在体外实验中， ARF 作为霍乱毒素 ADP 核糖基

化转移酶的辅助因子共同作用与G蛋白的α亚基，促

使其核糖基化。

细菌毒素对G蛋向有修饰作用。霍乱毒素具有

ADP- 核糖转移酶活性，进入细胞在 ARF 的帮助下催

化胞内 NAD+的 ADP核糖基共价结合到Gs 的 α亚基

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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GDP 

图 2 ARF 的三维结构[10)

Myristoyl 
group 

GEF 

Switch I 
Interswitch 
Switch 2 

\ N-terminal 
amphipathic 

helix 

图 3 ARF 的活化与 N端十四院基化的关系[16)

ARF Activation 
and Binding 

Uncoating Fission Vesicle 
Binding 

Coatomer 
Binding 

Budding 

图 4 ARF 在囊泡转运中的作用[33)

PLD 磷脂酶 0 ; PC 卵磷脂; PIP : 4 - 磷酸磷脂瞰肌醇 : PIPK 磷脂欧肌醉 -4- 磷酸 -5- 激酶; PA 磷脂酸; G AP: GTP 酶活化蛋白 。

Fusion 
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上，致使 α 亚基丧失 GTP 酶的活性，与 α 亚基结合

的 GTP不能水解成 GDP，导致GTP永远结合在 Gs 的

α 亚基上，使 α 亚基处于持续活化状态，因而腺昔酸

环化酶不可逆地永久活化。霍乱病患者的症状是恶

性病疾，其主要原因就是霍乱毒素催化 Gs 的 α 亚基

ADP 核糖基化，从而使腺昔酸环化酶被"锁定"在

活化状态，致使小肠上皮细胞中 cAMP增加 100 倍以

上，导致膜蛋白让大量铀离子和水持续外流，产生严

重腹泻而脱水。

5.2 ARF 与 PLD

ARF 是磷脂酶 D(PLD)的激活剂。 PLD 是磷脂

的水解酶，结合在膜上，有几种不同的亚类，可以将

磷脂酷胆碱(phosphatidylcholine ， PC)分解成磷脂酸

(phatidic acid)和胆碱(choline) ， PLD还可以水解磷脂

酷乙醇胶、磷脂酷甘泊、磷脂酌丝氨酸等物质，它

是某些生长因子的放应物，同时其降解产物还作为

信号分子参与细胞的信号传递过程[28] 。在体外，人

们发现PLD的活性被GTP激活需要一种细胞因子参

与，将该物质分离纯化后发现它就是 ARFo Brown 

等[29]设计了 PLDilf性重建实验，底物磷脂酷胆碱与

磷脂微团混合，通过逐步纯化，最终发现了由 ARFl

或 ARF3 激活的细胞膜 PLD 活性。该研究同时也证

明了 ARF 的激活作用还需要有磷脂酷肌醇 -4 ， 5- 三

磷酸(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP 2) 。

后来 Massenburg 吁q30]发现哺乳动物 ARF 的 3 种类

型都能提高 PLD 的活性。人们发现异三聚体 G 蛋

白家族的某些成员对 PLD 的同工酶也有激活作用，

ARF在结构上同G蛋白的α亚基和Ras很相似， ARF

对 PLD 的激活作用的发现使人们对ARF的认识不

只停留在其为组成某些细胞器或运输小泡的结构蛋

白，并对它在囊泡转运中的作用有了更深层的了解。

5.3 ARF 在囊泡转运中的功能

人们最早在酵母中发现ARF有参与高尔基体的

生理功能， ARF 在细胞中控制高尔基体的囊泡形成，

是囊泡转运途径的关键成分[31 1 0 ARF 主要参与内体

(endosome) 融合，核膜装配，以及被覆网格蛋白囊泡

(clathrin -coated vesicle)的形成。在从内质网向高尔

基体的囊泡转运过程中， ARF需要与另一类外被蛋白

COP 结合形成被覆 COP 的囊泡 [32] 。

ARF参与囊泡转运的具体过程可以概括如下(图

4 )[33) 0 (1 )ARF 与 GTP 结合后被激活，与形成囊泡的

供体膜(高尔基体膜)上的受体结合。 (2) 外被体

(coatomer)与 ARF 结合聚集在膜下一侧，逐渐形成直

·综述·

径 50-100 nm 的脂膜凹陷，称为外被体被膜小窝

(coatomer coated pit) 0 (3)外被体被膜小窝在脂耽

CoA、 GTP 结合蛋白的帮助下最终脱离脂膜形成游离

的囊泡，在胞浆中运动。 (4)囊泡与靶膜结合。 (5)靶

膜上的磷脂酶D被激活，使GTP酶活化蛋白(GAP)将

ARF.GTP转变成 ARF.GDP，靶膜中磷脂酷肌醇 -4- 磷

酸 -5- 激酶(PIPK)的活性提高，外被蛋白和 ARF.GDP

一起从囊泡上脱离下来。 (6)转运囊泡泡膜与靶生物

膜的融合，外被蛋白与 ARF 又回到供体膜上。

可见ARF在囊泡转运过程中发挥了两万面的作

用。首先，在供体膜上 ARF 结合 GTP 变为活化态，

ARF.GTP复合物结合到膜上，启动了外被蛋白的结合

及被膜小窝的形成。其次是在受体膜_LARF 活化了

PLD，导致了囊泡与靶膜的融合。与靶膜的融合先要

经过囊泡的脱衣作用，即在 ARF.GTP 复合物释放出

来之后，包衣蛋白从囊泡上脱离 F来。山于 ARF没有

GTP 酶的活性，只有当 ARF 同靶膜上的 GTP酶活化蛋

白(GAP)作用才能使A盯.GTP 转化为 A盯.GDP 。

根据 PIP2 可以激活PLD、磷脂酸口J以激活PIPK

的性质， Santarius等[34)认为这些成分可以引起正反馈，

促使囊泡与靶膜的融合。这包括ARF.GTP 复合物激

活了磷脂酶 D，膜内陷形成环状，导致膜内磷脂酸的

升高，便于 GTP 酶活化蛋白(GAP)同 ARF.GTP 复合

物的作用生成 ARF.GDP，同时提高了靶膜中 PIPK 的

活性。外被蛋白和 ARF.GDP 相继从囊泡 t脱离，囊

泡中 PIP2 和磷脂酸的增加促进了囊泡lj靶膜的融合。

因此， ARF 在囊泡转运过程中发拌的作用包括:

通过外被蛋白结合起始囊泡形成和促进囊泡与靶膜

的融合，这是 ARF 有两种不同的结构形式造成的。

综上所述， ARF 广泛存在于各类生物中，在真核

生物中其结构和功能高度保守，人和酵巧这两种亲缘

关系相差巨大的生物的ARF序列就干[74% 的-致性，

该基因家族可以为进化生物学和生物信息学等研究

领域提供理想的模型。同时 ARF在生物体内广泛表

达，在细胞内的物质运输和信号转导过程中发挥重要

的作用，这表明ARF是生物体内-个必不可少的功能

蛋白。近年来人们陆续发现 ARF 边有其他的功能

有关 ARF 的作用及其机制尚需做进一步大量深入的

研究。
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Structure and Functional Mechanism of the ADP-ribosylation Factor 

Lei Wang, Hong-Yan Su*, Chang-Liu Wang, Chun吕uaMu 1

(College of L抽 Sciences， Ludong Universi凯 Yantai 264025, China; lJinan Subcenter of 

National Maize Improvement Center, Jinan 250/00, China) 

Abstract ADP-ribosylation factors (ARFs) are members of the Ras superfamily of -20 kDa guanine 

nucleotide binding proteins that were initially identified by their ability to stimulate cholera toxin-catalyzed ADP

ribosyltransferase activity of the α-subunit of G proteins. They have recently been implicated to function in vesicu

lar trafficking and regulating the activation of phospholipase D, which play more important roles in cells to regulate 

membrane traffic and intracellular signal transduction system. Our topics range from the history of discovery to 

classification, gene s位ucture and function , expression and physiological effects of this important protein. 

Key words ADP-ribosylation factor (ARF); structure; function 
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