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NIF3 类超家族蛋白
盖其静张耀洲*

(浙江理工大学生命科学学院生物化学研究所，杭州 310018)

摘要 NIF3 (NGG 1 P interacting factor 3)类起家族蛋白是一个含有 NIF3 结构域的超家族，

从细菌到哺乳动物存在着较高的保守性。编码该家族蛋白质的rnRNA广泛存在于生物的各种组织

中。该家族蛋白属于 α/ß 蛋白，该类蛋白质通过自身形成二聚体或与其他蛋白质结合形成复合物

发挥生物学功能。现已证明该家族蛋白多与基因的转录有关，在一些哺乳动物中还在神经分化中

起关键作用。最近研究表明它还和一些人类疾病有关。虽然该家族蛋白数量众多，广泛存在，但多

数为假想蛋白，对其相关功能的研究较少，被归属为"未知功能蛋白质"。也正是因为该家族蛋白

数量众多，广泛存在，功能未知，它们已经引起了人们越来越大的研究兴趣。

关键词 NIF3; 神经分化;转录;未知功能

NIF3 (N GG 1 P interacting factor 3)类超家族蛋白

多数属于保守的假想蛋白，是根据它们的 DNA序列

推测出来的。最初，由于 NIF3 类超家族蛋白的保守

结构域的功能不清楚，只是发现了一些结构相似非常

保守的蛋白质，所以把它们称为 DUF34(domain un

known function 34 )[I J 0 "NIF3 类超家族蛋白"的

命名起源于酵母中的 NIF3。酵母的 NIF3 最初是通

过酵母双杂交系统得到的，由于它是与 NGGlp 相互

作用而被筛选出来的，所以被定义为 NGGlp 作用因

子 3 [2J 。

目前的研究表明NIF3类超家族蛋白是一种胞质

蛋白，存在于线粒体和胞液中[匀，并且广泛存在于各

种生物中，大肠杆菌中的 ybgI、枯草芽抱轩菌中的

yqfo、酵母中的 NIF3 以及小鼠和人中的 NIF3L1等

都属于这个家族问。而且这个家族的蛋白质在进化

中从细菌到哺乳动物有着很高的保守性，特别是序列

的两端保守性更高。例如:人中的 NIF3L1的两侧与

果蝇中的 anon-35日36A 同源性为 41%，与假想蛋白

YGL221c 和酵母的 NIF3 同源性为 37%，与低等生物

尿素分解尿素原体保守的假想蛋白和天蓝色链霉菌

种的假想蛋白 SCC30.09c 在两翼表现出了大约

25%-30% 的同源性[5J 。目前该超家族蛋白被研究和

出现的频率越来越高，并且被证明该类蛋白质和人类

的Wi11iams-Beuren综合征(Williams-Beuren syndrome, 

WBS) 、青少年肌萎缩侧索硬化硬化症(juvenile

amyotrophic lateral sclerosis, ALS2)等疾病有关，它们

己经引起了人们的极大兴趣，受关注程度在保守的未

知功能蛋白质中位居前 10 位[4J 。

1 NIF3类超家族蛋白的结构
NIF3 类超家族蛋白是 α/ß 蛋白，主要是平行的

P 片层结构。它们一般含有 N 端和 C 端两个作用的

结构域，可以和二价离子结合[61。这个家族在进化上

具有较高的保守性，我们从一些该家族蛋白的多序列

比对可以总结出它们的 A级结构的保守性主要集中

在氨基酸序列的两侧有的 NIF3 类超家族蛋白成员

的 NIF3 结构中间又插入了几十个氨基酸残基，由此

我们也可以把该家族蛋白分为两类:一类为只含有

NIF3 结构域的蛋白质，大肠杆菌的 ybgI、酵母的

NIF3、果蝇的 anon-35日36A 等都属于这 a类;另 a

类是在 NI归结构域中间插入了其他结构(一般为 PII

类结构)的蛋白质，葡萄球菌的 SA1388 、人的

NIF3L1和小鼠的 NIF3L1等都属于这一类。下面我

们就以大肠杆菌的 ybgI(登录号为 POAFP6)和葡萄球

菌的 SA1388(登录号为 2NYD_B)这两个蛋白质为例

介绍一下这两类该家族蛋白质的结构。

大肠杆菌的 ybgI 只含有一个 NIF3 结构域，它形

成两个相连接的相似的 α/ß 结构，而且都是三层的三

明治结构(alpha-beta-alpha)。第一个结构域(N 端)含

有 5 个 p 折叠组成的片层，在它们的→侧有 2 个 α 螺
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盖其静等: NIF3 类超家族蛋 ( 1

旋，另一侧有 3 个 α 螺旋 。 其 中， 3 个 α 螺旋中的 2

个儿乎与 自 片层平行， 第 3 个 α 螺旋较短几乎与 P 片

层垂直并指向第 2 个结构域。 第 2 个结构域(C 端)含

有 6 个 P 折'在， ß 片层的两侧各有 2 个 α螺旋结构，井

有 l 个短的 α 螺旋问到了第 l 个结构域[η(图 l A) 。 而

葡萄球菌的 SA1388 含有 2 个 NIF3 结构域，中间插入

一段 PII 类结构 。 2 个 NIF3 结构域分别具有 5 个 。

折叠，并且在 日 片层两侧各有 2 个 α 螺旋结构，也像

其他规则的 N IF3 类蛋 |气 -样具有典型三明泊型

NIF3 结构的特点181( 图 lB) 。 我们将大肠杆菌的 ybgl

和l葡萄球菌的SA1388这两个蛋白质的氨基酸序列提

交到在线软件 SWISS-MODEL (http ://s w issm o de l . 

expasy . org//SWISS-MODEL. html)中对其高级结构址

行预测模拟做图，并用 CE 软件将它们的高级结构进

行比对[94ll，发现它们的三级结构非常相似，同源性

(A) 

8 17 

更高( 图 l C) 。

在对 ybgI 和 SA 138 8 这两种蛋白质的四级结构

分析中发现，它们都能臼身形成不对称的同源二聚体，

再 由 3 个不对称的二聚体形成 l 个环状的四级结构 。

不同的是 ， y b g I 形成的环状结构是管状的 1 7 1 ，而

SA 1 388 形成的圆形环结构的上 F还有多出来的 PII

类结构形成的盖子将营状的开U部分封住，使其他大

分子物质不能够结合到环的内部[创(图 2) 。 另外，它

们的单体都存在可以和 1 2 个二价离子结合的活性位

点，并且都位于单体的 2 个 NIF3 结构域之间和环状

六聚体的内侧 。 不同的土t ybgI 的活性位点， 可以和

铁 、 t辛等二价离子结合而 SA I 3 88 只能和l辞离1子结

合 。 这个可 以和二价金属高子结合的活性位点在

NIF3 类超家族蛋白中非常保守，主要含有 5 个组氨

酸、 l 个谷氨酸和 l 个天冬氨酸 。 由于许多蛋白质

(c) 

图 1 大肠杆菌的 ybgI 和葡萄球菌的 SA1388 三级结构

|刽 巾蛋 白质的高级结构均山在线软件 SW lSS -MODEL 顶坝。在王 山 。 A : y bg l 的二级结构 ; B: SA I 388 的二级 主11构 ; C : 将 A 、 B 附利l~旨白质HJ

CE 软1'1一迸行高级结构比对的锁拟阁 。

(A) (B) 

图 2 大肠杆菌 ybgI 和葡萄球菌 SA1388 的六聚体比较

阁中展示了 ybg I 和 SAI3 8 8 两个蛋臼质的六聚体图，每一个单体都由不同颜色标出 ， 单体的高级结构均用在线软件 SW lSS-MODEL 预测 。

A: y bg I 的六聚体示意图 ; B:SA l 388 的六聚体示意图 。

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: 021-3 1263268 www.baolor.com 
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图 3 不同物种间的 NIF3 类超家族蛋白氨基酸序列的分子进化图

HUMAN: Homo sapien NIF3-1ike protein l(登录号: Q9GZT8); MOUSE: Mus musculus NIF3-1ike protein l( 咬习t "}: Q9EQSO); BOMBYX 

Bombyx mori NIF3-like protein (';}求号: AB I73988.1); DROME: Drosophila melanogaster (台求号: AAL3970 1. 2) 电 YEAST: Saccharomyces 

cereνisiae Nif3p( 登 JR >3: NP_011294); ECOLI: Escherichia coli UPF0135 protein ybgI (登录号: POAFP6); STAPHYLOCOCCUS: Staphy

lococcus Aureus Hypothetical Protein Sa1388(登求号 2NYD_B)o

的催化位点都是以谷氨酸作为桥边结合样或停和

铁、锚或读高 f[12 1 的所以推测 NIF3 类超家族蚤

白的二价离子结:斗的活性位点是 1 个催化位点。另

外在 SA1388 的中发现了 l 个未知的内源性配基，这

可能与 PII 类结构的功能有关。

将人、小鼠、家蚕、果蝇、醉月、葡萄球

菌、大肠杆菌的 NIF3 类蛋白用 MEGA3 软件构建了

氨基酸序列的分 f进化树(图 w川，发现虽然葡萄球

菌的 SA1388 和哺乳动物(人、小鼠)的 NIF3 类蛋白

都在在 A个 PII 类结构，但是由于物种间的差异比较

大，在进化上它们的距离比较远，也可以看出相近物

种之间的进化距离比较近‘符合物种的进化规律。

2 NIF3类超家族蛋白的功能

由于NIF3类y国家族蛋白是近年来新发现的→种

具有保守结构域的蛋白质，而且大多数是根据生物信

息学推测出来的，并没有真正得到蛋白质，所以目前

对 NIF3 类超家族蛋白的功能研究很少而且不够深

入，作用机制都j圣不是很清楚。

2.1 原核生物中 NIF3 类蛋白的功能

目前的研究表明在低等生物中大肠杆菌的 NIF3

类超家族蛋白成员 ybgI 可结合到大肠杆菌的一种操

作子 L 但该操作子中的 ybgI 在其他细菌中并不保

守[14 1 0 (E丝裂霉素 C 的 DNA 损伤引起的遗传毒性

压力下，大肠杆菌 ybgI 的表达水平明显增加[l51，再结

合该蛋白质的同级结构推测它可能参与到 DNA代谢

的过程，因为参与 DNA 代谢过程的很多蛋白质都能

形成与大肠杆菌 ybgI 相似的环伏结构[14 ， 16， 1飞而葡

萄球菌中的 SA1388 的问级结构不是忏状的，11=1.;1{在

SA1388 中去1J1巳 NIF3 Jij PII 类结构整fT到了-起， PII

类家族蛋白是 种信号转导蛋白，在市民牛物中参与氮

的调节，它们边过形成三聚休 Lj配基tfi 介'))_扫:生物学

功能[IX~20] 。虽然其功能j垂不了解， {1I 11J 以根据纣构

推测在葡萄球菌中)可能是通过 PII 类 ~ii tiJ 来调节

NIF3 类结构的功能。

2.2 真核生物中 NIF3 类蛋白的功能

2,2,1 酵母的 NI凹的功能 在且收机细胞吁:物中

我们以酵吐为例介绍 ~f NIF3 的功能。酵 l手巾的

NIF3 能够和 NGGlp 的知基酸末瑞扣 I JJ:fl 时，这种竹了

用可以降低 GAL4p{F市J 1èj书占市某JiH主 J 1飞 Ijl 的转习生沾

忡。 NGGlp 含有 373 个~~Ut酸，是纠 l 挝阪乙毗转移

阳市复合物主I~ 成之 'ADA 的一个、1"丑。叫附 l手中的转

录作用物的-!;t因研究证明 NGG lp/ADA3p 复合物作

用于转录的基因，口J以 líf{ 11: 甘IF简萄初开放I\ì，~ j iTS '] I '))_的
转录快速增b日，而这」效IN.受到 NIF3 (I~ .ml ;tu 12.2 11 0 所

以说酵母的 NIF3 与转录有关。在m~~阴阳手时巾鉴定

完全蛋白质-蛋白质问相互作用的高产写的酵 RJ双杂

交筛选系统揭示NIF3 可以与一种 ras类 GTPase TEMl 

(YML064C)和核输入/输出蛋白 SRPl (YNLl 89W)相

互作用，而这两种蛋白质都是细胞彻底结束有丝分裂

所必需的，由此可以总结出 NIF3 口J 能 ij细胞周期的

调控有关[22]。目前对酵月中的 NI凹的研究大体上就

这些，它的具体的功能作用机制坯布伟继续研究。

2.2.2 哺乳动物中 NIF3Ll的功能 本文以人和小

鼠的 NIF3L1为例介绍. j< n甫乳Ä)J物中 NIF3 类超家

族蛋白的功能。人和小鼠的 NIF3Ll 有极高的同源

与世界接轨，用主尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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盖且静气1: NIF3 类超家族蛋白

性，研究表明编码 NIF3L1的mRNA在小鼠的各个组

织中广泛存在。 1且过对未出生小鼠和其胚胎干细胞

的 RNA 的 RT-PCR 分析表明 n~β11 基因在整个胚胎

发育期都有表达。小鼠的 nif3lJ 基因定位在染色体

1, C 区。人的 n矿'3 11 基国含有 7 个外显子形成1.75

kb 的基因组 DNA 被定位于染色体 2q33 上。二个含

有绿色荧光蛋白和人的 n扩'3 11 开放阅读框的融合蛋

白的定位表明，它多存在于细胞质中 [5J 0 

对小鼠细胞中的NIF3L1的研究表明它的C端可

以与 TripI5/CSN2 的 N端相互作用，作为转;录共抑制

因子在 P19 胚胎癌细胞的神经分化中起到作用[刀]。

Trip15/CSN2 是→种转录共阻遏子，在神经分化过程

中起到关键的调控作用[24J 。虽然 NIF3 类超家族蛋

白被归属为胞质蛋白，但在细胞中过表达 Trip 15/ 

CSN2，会发现 NIF3Ll 在细胞核中也大量存在[川。

进一步研究表明增加有义NIF3L1 mRNA的表达会增

强维甲酸诱导的 P19 细胞的神经分化，这个过程还伴

随着 Oct-3/4 mRNA 的大量减少和 Mash-l mRNA 的

快速增加，这两种mRNA编码的转录因子都是神经生

成的调节子[23J。综上所述在维甲酸诱导的 P19 细

胞的神经分化中 NIF3Ll和 Trip15/CSN2 形成一个新

的共抑制复合物，抑制了 A些抑制神经生成基因的转

录，从而促进了神经分化。

最近的研究表明人的 NIF3Ll和 WBS 、 ALS2等

一 A些人类疾病有关。 WBS 是→在染色体带 7ql 1. 23

上发生染色体重组引起的遗传病。 WBS 患者的关键

区域基因 wbsc叫4 是半合子，它被与信号转导相关的

14-3-3 所调节。 WBSCR14 是一种与碳水化合物(糖)

结合的亮氨酸拉链家族的转录因子，它的过表达可以

使碳水化合物的效应国子直接结合到 L- 型丙酣酸激

酶(LPK)的启动子匕从而引起L型丙酣酸激酶的增

加。通过酵母双杂交系统分析发现WBSCR14 可以

和 14-3-3 与 NIF3Ll共同作用。 WBSCR14 、 14-3-3

和 NIF3Ll 在哺乳动物细胞中可以形成二个复合物，

使WBSCR14 留在细胞质当中并且增强 wbscr14基因

的转录，通过调节转录起到-定的生理作用 [25J 。

ALS2 是一种边进的神经变性疾病，青少年肌萎缩侧

索硬化的萎缩型常染色体位于人的染色体 2q33-q34，

而 nif3l1 基因就位于染色体 2q33 上，所以说虽然人的

NIF3L1的确切功能压未知，但不难看出 nif3l1 基因与

ALS2 有密切关系[26J 。

综上所述，我们可以总结出，在真核生物中， NIF3

类超家族蛋白主要通过与转录因子相互作用而发挥
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生物学功能。它可以和与之相互作用的转录因子一起

进入细胞核中共同抑制革巴基因的转录，也可以使与它相

互作用的转录因子留在细胞质中而引起生理反应，所

以在真核生物中该家族蛋白与基因转录密切相关。

3 NIF3类超家族蛋白的研究现状
目前在国内还没有发现NIF3类超家族蛋白的相

关报道，世界上对这个家族蛋白的研究也相对较少。

截止到 2003 年 NIF3 类超家族蛋白仅有 67 个成员 [7l，

随着越来越多生物的基因组的测定，以及结构预测、

同源性比对等→系列生物软件和生物信息学的发展，

该家族的成员也越来越多。现在已经可以在 NCBI

上检索到-千多条 NIF3 类超家族的相关蛋白质。最

近又在许多生物中发现了该家族蛋白的存在。

直到 2003 年才有该家族蛋白结构的相关研究，

在功能上也仅对它们的个别成员有初步的了解。在

结构上，目前只有 3 种该家族蛋白的结构有所报道[8J 。

在功能上，虽然酵母中的 NIF3 发现的比较早，但是

也只是 Martens 等[2J通过酵母双杂交的方法在寻找与

NGGlp 相互作用蛋白时发现的，并没有对其功能进

行针对性的深入研究，所以现在只知道它和转录有关，

它的作用机制和具体的生物学功能还不清楚。目前

对该家族蛋白的研究主要集中在哺乳动物细胞中，尤

其是人和小鼠的 NIF3Ll 研究相对多→些。由于该

家族蛋白的作用机制生物化学性质还需要进→步的

研究，所以目前它们仍被划分为未知功能蛋白质问。

本实验室在自己构建的家蚕 cDNA 文库中发现

了二个编码含有 NIF3 结构域蛋白的 EST 序列，其编

码蛋白的氨基酸序列两侧与其他的 NIF3类超家族蛋

白有着很高的同源性，与人和小鼠等哺乳动物两端的

同源性可以达到 639毛。昆虫中该家族蛋白的功能目

前还没有人报道，但以往的研究表明， NIF3 类超家族

蛋白可调节神经的分化，而家蚕是完全变态生物，神

经分化必定存在于变态的全过程，我们推测家蚕中的

NIF3 类蛋白在家蚕的发育过程中发挥着重要的作

用。我们现在正对家蚕中的 NIF3 类蛋白进行功能

和结构的研究，目前的工作主要集中在该蛋白质在细

胞水平发挥的生物学功能和蛋白质的天然结构上。

目的在于对该家族蛋白的功能有更深入的认识，填补

NIF3 类超家族蛋白在昆虫中研究的空白。

4 NIF3类超家族蛋白研究前景
NIF3 类超家族蛋白在生物界中(从细菌到高等

适用 f'l:命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 TeI: 021-31263268 www.baolor.com 
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的哺乳动物)广泛存在，并且在各种组织中也分布较

广，推测它在生物体中发挥重要而不可缺的作用。

但是NIF3 类超家族蛋白是一类新的蛋白质研究的并

不多，功能还不是很清楚，特别是作用机制有待于进

一步的研究，这也为我们进行更深入的研究留有广泛

的空间。相信随着研究的深入，该家族蛋白会从未

知变为己知蛋白，鉴于 NIF3Ll 和一些疾病相关，对

这类家族的深入研究很可能会在一些疑难病症的治

疗方面有所突破。
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NIF3-like Superfamily Proteins 

Qi-Jing Gai, Yao-Zhou Zhang* 
(Institute of Biochemistry, School of Life Science, Zhejiang Sci-Tech Univers仰" Hangzhou 310018, China) 

Abstract NGGlp interacting factor 3 (NIF3)-like protein belongs to a protein superfamily which contains 

a NIF3 domain that is highly conserved from bacteria to mammals. The mRNAs which encode these proteins are 

ubiquitous in various kinds of species and tissues. However, due to 也at most of these proteins are presumed, there 

are few studies on their functions. So, they are called as "unknown proteins". The proteins of this super family are 

α/ß proteins, and execute functions by forming dimers or complexes with other proteins. It has been demonstrated 

that this kind of proteins is involved in gene transcription and particularly plays an essential role in the mammal 

neurocyte differentiation. Recent studies indicated that NIF3-1ike proteins also related to some human diseases. Just 

because these NIF3-like proteins are abundant, ubiquitous and functionally unknown, more and more attentions 

were attracted to them. 

Key words NIF3; neural differentiation; transcription; unknown function 
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