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蛋白激酶C 家族的研究与进展

杨日龙生工 柳忠 图

(北点师范大学生物系细胞主 100375) 

蛋白激酶 C ( PKC) 自 1 9 77 年发现以来便

成为信号传递和肿瘤发生机制研究的一个 热

点。 PKC 是一个多功能的蛋白激 酶， 在 体内

它可直接被磷脂眈肌醇代谢的中间产物二酌基

甘油 (DG )所激活。肿瘤促进剂佛波醋 ( phorbol

ester ) 与 DG 有相似的结构 ，在体内或体外都可

直接激活 PKC，所以 PKC 可能作为佛波脂的受

体与肿瘤发生有密切联系。 PKC 激活后通过磷

酸化特定的受体蛋白产生许多依赖锦的细胞效

应，如调节细胞膜上的离子通道， 神经递质释

放， 肌肉收缩，血小板激活， 生长因子活化以

国 H,N• I \ f(部萨。@H
" 

及激素的分泌。除此之外 ， PKC 还能使细胞发

生长期效应如促进基因表达以及细胞的增殖与

分化(1] 。

-.PKC 家族分子结构的辈异

近年来分子克隆和酶学研究表明 ， 在哺乳

动物组织中存在的 PKC 是由多基因家 族编玛

的。 最初， 人们从牛、 鼠、 兔、 人脑进而从人

牌中发现了编码 α-、自 1- 、 自 II- 、 y- 亚类的

cDNA 克隆， 部分基因组分析指明， 自 1 - 和

防 卫 - 亚类具有高度的顺序同源性，是由 同 一

蛋白水解仪点
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圄 1 PKC 家族的分子结构
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mRNA I'I(J不同剪接而来。 最近，以α-、自 1 -、

自 II- 、 y-cDNA混合物作为探针由大鼠脑cDNA

文库中分离 出编码 3 个 PKC 亚类的 cDNA 克

隆， 它们是 δ- 、 f:-、 Ç，-PKC。这些亚类与前面

提到的那 4 种亚类间存在着相近而又不完全相

同的分子结柿。

所有这些 PKC 亚类都由一个单肤链组成 ，

由 l茎I 1 所示， α→ 、 自 1 -、自1I - 和 γ- 这 4 个

亚类都含有 4 个恒定区 ( C j-C4 )和五个可变区

(V j-V5 ) ， 自 1- 和自 1I- 只是在可变区 V5 援

基端约 50 个氨基酸残基上有差 别。 δ-、f:-、

巳- 亚类缺少恒定区 C2J但它们的分子量并未

因此发生变化。

酶的氨基端是调节区， 每个亚类的 C1 区

都声一段富含半脱氨酸的重复顺序，而Ç，-亚类

只有一个富含半眈氨酸的顺序，该顺序与在许

多金属自蛋白质及与转录调节有关的 DNA 结合

蛋白中发现的半月光氨酸阳悖-DNA 结合指形区

( zincfinger) 的 保守顺序相假 ， 最近研究发现这

一富含半胧氨酸的顺序与佛波自旨和 DG 的结合

有关。C2 区可能包合 Ca2 ←的结合位点。酶的竣

基端是蛋白激酶区域，恒定区 C3 有 ATP 结合

位点。 C， 区亦含有相似的顺序，但其意义 尚

不清楚。酶的调节区和催化区可被一种依赖

Ca2 + 的巾性蛋白酶 ( Calpain )所激活， 这种水

解发生在飞区的一个或两个位点上，导致PKC

释放全部晦性激活片段， 这些片段产生后很快

从细胞巾消失，可能与 PKC 分子的下降调 节

( down regula tion )有关[2 ] ‘

二、 PKC 家族不同的酶学特征

酶学研究结果表明 PKC 家族是由两 组基

因编码的同功附。由第一组基因编码的相应蛋

白已从各种组织中纯化出来，并根据它们从瓷

基磷灰石柱上洗脱下来的先后顺序 分 别称为

1-、1I-和 m -型 ， 分另IJ 由 y-、自 1 + ß II 、 α

PKC 基因所编吗。 这些亚类在酶学特征上存

在着一些差异?在磷脂眈丝氨酸 (PS) 及 Ca2 +

存在下， DG 对 I 型和 E型 PKC 的激活活性远

小于其对 E 型 PKC 的激活活性。相反，游离的

花生四烯酸(AA )对 E 型 PKC íf-:r激活又小于对

I 型 PKC 的激活，后者在微摩尔 AA 存 在下

便可发生， 而 E 型 PKC 必须在高浓度 AA 存

在时方能激活[ 2] 。 第二组基因包括 δ一、f:- 和

巳- 亚类，它们在分子结构上缺乏 Ca2 + 结合位

点 Cz 区 ， 因而不依赖于 Ca2 +, Jì. {ì;l 比反应的

底物也不同。另外巳-亚类与其他 PKC 亚类有

一不同的特点即不能与佛波醋TPA ( 12- 0-Tet

radecanoy 1-phorbol寸13-aceta te) 结合 [ 3 J 。被δ-、

f:- 和 1;，- 亚类编码的相应蛋白还未从多种组织

中分离鉴定，因而对这 3 个亚类的研究还只处

于起步阶段。

PKC 各亚类分子结构的差异反映 出它们

对激活剂及抑制剂所产生的反应是不同的。如

在 TPA 诱导有抗性的突变体人早幼粒 细胞

HL-60 分化过程中，其抗性与 E 型 PKC 活性

极大降低密切相关，而 I 型和 E型无明显变化9

说明 TPA 对 HL-60 的诱导分化作用可能是通

过激活 E 型 PKC 实现的 [4J 。 一些酸性磷脂如

PS、 磷脂酸、心、磷脂和磷脂眈甘油在蛋白质磷

酸化时是 PKC 的激活剂，但在缺乏二价阳离

子时可选挣性抑制J PKC 亚类的活性，其中 I

型最敏感， m 型最不敏感， PKC 亚类对磷脂诱

导失活作用的差异可能源于它们的催化亚基与

磷脂的结合力不同[5J 。另外， 抗菌齐ùMagainin

可选择性抑制 E 型 PKC 活性而对 I 型和 E 型

PKC 无明显作用 [6 J 。另一种 PKC 选择性 抑 制

剂 Suramin ( 1 > 1I = m )是人类免疫缺陷病毒

(HIV) 逆转录酶的拮抗剂， 在爱滋病患者中可

以检测到， 最近有报道认为 HIV 感染与 PKC

介导的磷酸化事件有关，从而为研究 PKC 在

爱滋病防治中的作用提供了线东[ 7 ] .

三、 PKC 家族在不同组叙及细胞

中的差异分布及表达

结合免疫组织化学、免授 印迹、 RNA 即

迹、 原位杂交及瓷基磷灰石柱医析技术研究表

明 PKC 亚类的分布是;有组织不i l细胞特异性的 ，
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表 I 从哺乳动物组织中分离的 PKC 亚类

亚关 α 自 I ßrr 

氨基酸残慕 672 671 673 

分子最 76799 75790 76933 

柱层析亚型 Type]]1 Type rr 

激活剂 PS + DG + Ca2+ PS + DG + Ca2+ 
AA+ Ca2+ 

组织分布 广泛 一些组织 许多组织

和细胞 和细胞

染色体定位 17 16 

见表 1 0 

y-PKC 只分布于脑和脊髓， 尤其在大脑皮

质、 海马回及杏仁田中含量极高，至今尚未在

其它组织中检测到。 在小脑中 y-PKC 定位于

Purkinje's 氏细胞的细胞体、 树突及轴突中 ， 免

疫 电镜结果表明除核被膜 外 γ-PKC 与 细胞的

膜结构有关， 它可能在神经系统一些特异生理

效应如神经递质释放、 离子通道调节等过程中

发挥作用 [ 8] 。

自 I 与 日 E 亚类分布于脑及其他 许多组

织， 包括内分泌组织和垂体。正常情况下，自 E

活性远超过自 I 亚类。免疫细胞化学分析表明 白

I 和 自 E 亚类在同一组织中表达形 式是不同

的， 如大鼠小脑皮层中 ß 1 亚类主要存在 于

颗粒细胞， 而 自 E 主要存在于分子层。它 们

的亚细胞定位也不同，如在神经细胞中， ß 1 

亚类经常与质膜相连，而 自 E 亚类则 定 位于

高尔基体附近。许多组织如肝、 肾、脾、肺、

心及辜丸均含有不同比例的 自-PKC 亚 类 【 8 ] 。

用免疫组织化学方法发现自-PKC 位于鼠运 动

神经元和神经-肌肉接点处，与该接点处的神

经递质释放有关，可能在鼠的运动神经中起调

节作用问。

与其他 PKC 亚类相比， α-PKC 广泛地分

布于很多组织和细胞中，它可能在细胞的基本

生理效应如基因表达中起调控作用。很多组织

以不同比例同时表达 α-、自 1- 和自 II- 亚类。

这些亚类有着不同的亚细胞定位和生理功能。

Y 6 E 巳

697 67 3 737 592 

78366 77 517 8347t1 G7740 

Type 1 ? ? ? 

PS + DG + PS + DG + PS + DG + PS + (DG+ Ca2+) 
Ca2+ (Ca2+) (Ca2+ ) 
AA 

脑和脊髓 多种组织 脑? 多种组织

19 ? ? ? 

目前对于 δ-、←、巳-亚类所编码的 PKC 在

细胞中的定位尚不清楚， 只发现在小牛中性自

细胞及兔脑神经细胞的核仁中存在 着与 巳-亚

类有关的 PKC[l O ， II] 。 另外 ， 大鼠 GH4C 1 细胞
中存在并表达对 Ca2 + 不依赖的 e- 亚类 [l Z ] ， 用

特异性抗体对鸡胚胎神经元细胞抽提物进行免

疫印迹分析， 发现有 e- 亚类存在， 用膜岛素

处理可使 e-PKC 活性升高 [ 1 3 ]。对于这些 PKC

亚类在组织及细胞中的分布与定位还有待于浩

一步的研究。

四、 PKC 家族与生长调控

PKC 激活可使体内许多与增殖有关 的蛋

白磷酸化，如活化质膜上 Na+jH+ 交换蛋白，

提高细胞中的 pH 值。已证实细胞内 pH 之 升

高对细胞分裂是个重要信号[ 14] 。

实验表明不同亚类在不同类型细胞中具有

不同效应，当用一些促肝因子如 CCl4 处 理增
殖的肝细胞时选择性激活了 E 型 PKC， II 型

PKC 在此过程中维持不 变 [ 1 5 ] 。而 在 HeLa 细

胞中用 α- 干扰素处理时 E 型 PKC 被激活， ][ 

型 PKC 不受影响 [ 16] 。

很多研究结果表明， 肿瘤细胞中的 PKC活

性高于正常细胞，增殖细胞中的 PKC 活性高

于静止状态的细胞。随着研究的深入，人们用

基因工程的技术进一步证实了 PKC 确实是 细

胞转化与分化、肿瘤的发生和抑制过程中的关

键物质。 在鼠成纤维细胞 R1 中过表 达自 1-

PKC 和在 NIH 3 T 3 细胞中过表达 y-PKC，
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都可导致细胞出现某些转化特征， 如在 TPA

剌激条件下，细胞形态发生变化， 在单层培养

时密度提高且能形成集落 ， 可在软琼脂「扫形成

集落，而且接种于裸鼠有成瘤性 [17 ， 18J 。但 在

小鼠成纤维细胞 C3H 10T 1 / 2 中过表达同样的古

ß 1- 亚类时，虽然也可使细胞在 TPA 处理 时

能发生形态改变及生长速率提高， 却不能使细

胞在软琼脂巾形成集落，注射到裸鼠中也不能

成瘤 [19 J。另外 ， 在 Swiss/ 3 T 3 细胞中过表达

α-PKC 亚类，发现细胞并未出现形态转化 特

征， 在软琼脂中也不能生长，但生长速率提

高，尤其是在低血清浓度培养条件下 [20J。从

这些结果可以看出， 不同的 PKC 亚类似 乎 通

过激活不同的细胞通路影响不同细胞的生长，

使这些正常细胞出现不同程度的转化和癌变。

最近采用免疫细胞化学方法发现过 表 达

PKC 细胞中转化特征与细胞骨架重新组装有

关。如细胞骨架巾 α-PKC 亚类集中在粘着斑

处， 当它激活时可使粘着斑蛋白 (Vinculin ) 磷

酸化， 从而使粘若斑退化和微丝解聚。这可能

提示了 TPA 通过 PKC 对于细胞形态变化、 细

胞骨架重新组装以及细胞接触依赖性的多重作

用机制 [21 J 。

另外， PKC 亚类在促进肿瘤细胞分化的过

程中也发挥重要作用。 当 MELC 和 HL-60 细

胞被诱导分化时 ， 细胞中总体 PKC 水平下降 ，

但 萨 亚类的活性却是上升的。当在 MELC 细

胞中过表达外源 自-PKC 时，诱导，分化作用明

显加强[叫23 J。令人瞩目的是 PKC 过表达时可

抑制肿瘤细胞的增殖。 Weinstein 等在鼠结肠

癌细胞中过表达 自 1 -PKC 亚类， 发现在 TPA

处理下癌细胞生长受到抑制， 细胞成瘤性降

低。这个结果为研究 PKC 亚类可能做为肿瘤

的抑制基因提供了线索 [叫。

五、 PKC 家族在信号传递及基因

表达中的作用

近年来，人们认为以受体机制为媒介的磷

脂肌醇类代谢是将多种细胞外信号传到细胞内

学杂志 l !ln 年

的重要途径。外界信号通过激活对4 ， 5-二磷酸

磷脂毗肌醇 (PIP2 )特异性的磷脂 酶 C ( PLC) 促

进 PIP2 水解成 1 ， 4 ， 5-三磷酸肌醉( IP3 )和 DG o

IP3 可以促使细胞内钙的动员从而导致细胞内

自由钙浓度升高。 DG 可直接激活 PKC ， 导致

细胞内一系列反应。 最近发现磷脂眠肌醇代谢

( PI 代谢)并不是产生 DG 的唯一通路，磷脂

耽胆碱 ( PC )也可水解产生 DG， 这一过程需要

磷脂酶 D 的催化作用。用佛波自旨处理稳定 过

表达 自 1 -PKC 亚类的鼠成纤维细胞，可引起

DG 水平和磷脂酶 D 活性上升，而肌醇脂 却

不发生变化， 说明 日 1 -PKC 亚类与磷脂两 D

活性的调节有关。因此， PKC 可同时参与调

节 PI 代谢和 PC 代谢， 当 PI 代谢停止时就可

通过 PC 水解产生 DG[叫。

PKC 通过其在信号传递系统磷酸化 一 系

列靶蛋白而最终影响细胞的基因表达。 一些实

验结果说明 ， PKC 可能参与一些某因的表达

及原癌基因的激活。如 PKC 可能通过直接或

间接地磷酸化一些转录因子复合物如 AP1 /c

jun , c-fos，从而导致特定基因如金属硫蛋白

基因的转录。见图 2 [叫。最近 Lenardo 的实

验可以较直接地反映 PKC 在基因表达中的作

用。 NF-KB 是存在于 B 细胞中 K 轻链的增强

因子，它在细胞质中因与抑制蛋白 IKB 结合而

没有活性， 在 PKC 作用下 IKB 从 NF-KB 因子

上脱离下来， 使 NF-KB 成为激活状态，从细胞

质移位到细胞核，在核中与特定 DNA 识别位

点相互作用 ， 从而介导一些基因的表达，如白

细胞介素-2以及它的 受体，还有自-干扰素
等[ 27 J 。

迄今为止， PKC 调节基因表达的精 确机

制尚未阐明，尤其对于 PKC 亚类与基因调节

的关系还是一个有待开发的领域。从免疫化学

农l免疫组织化学的结果看， 在核 中有 PKC 分

布，尤其是 E 型 PKC ， 因此核中的 PKC 亚类

是否与肿瘤发生有关， 是否与核事件特别是基

因表达有关， 其作用机制是什么? 这些问题正

是今后研究的热点。
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国 2 PKC 调节基因费达的假想机制

六、 PKC 家族的新成员一PKC-L

随着对 PKC 亚类研究工作的进展， PKC 

家族的成员也在不断扩大。最近从人角质化细

胞及人肺组织的 cDNA 文库中分离得到一个新

的为 PKC 编码的 cDNA，被定名为 PKC-V28 ] 。

在分子结构上它也缺少可能包含 Ca2 + 结合位

点的 C2 区， 其激活过程不依赖 Ca2 + 0 PKC-L 

在肺组织中含量丰富， 在心和皮肤组织中也有

少量分布，而在脑组织中含量极微。另外，它

在人的一些细胞系如人表皮样瘤细胞系中也有

表达。 不难者出 ，对编码各 PKC 亚类的 cDNA

进一步分离和分类， 将使我们能更加深入地了

解 PKC 家族在细胞生命活动中的调节作用。

摘 要

蛋白激酶 C是磷脂酌肌醇代i射中的关键物

质，它通过在信号传递系统中磷酸化一系列靶

蛋白而最终影响细胞的基因表达。蛋白激酶 C

是一组由多基因家族编码的同功酶。目前至少

已发现了它的 7 种亚类，它们是 α-，自 1 -, ß 
:rr -， γ- ， δ- ， e-，巳-PKC。本文从这些亚类

的不同分子结构， ‘ 不同酶学特征及其组织细胞

分布与生理效应，特别是在细胞增殖调控中的

不同作用进行了阐述与讨论。
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开花的探索一植物开花的分子遗传学研究

Rebecca Chasan 

开花是一个复杂的、 发生在植物生活史上的一个

重大变化g 从无限型的营养生长过渡到有限的生殖结

构的生长。 花的形成要经历几个明显的阶段(参 阅评

论: Schwarz-Sommer 等 人 ， 1990 , Meyerowitz , 

1991 ) 。首先 ，茎顶端分生组织停止形成叶子 ， 而开始形

成花序或花分生组织。下一步 ， 花原基起源于这些花

分生组织。 接籽， 出现四轮花器官各自的原基一一花

等?、 花瓣、 雄器和心皮，并逐惭特化。 最后 ， 花器官

原基分化出与其相应的细胞及组织类型。 环境因子，

如日照长度和温度都影响这些过程 ， 但对于开花控制

的遗传基础还不大了解。

在过去的几个世记里， 园艺学家已经收集并描述

了许多开花植物的突变休。在这些突变体中 ， 花的形

态发生改变， 常常是显著的改变(参阅评论: Meyero

.....iti 等人 ， 1989 ; Coen, 1991) 。通过最近的一些研

究， 分离到一些具有类似的花发育变态的拟蓝芥及金

鱼草的突变体(例如， Haughn 和 Somervilk， 1988) 。

开花这一过程 ， 在从花芽发育的极早期的花原基发端

到花芽发育后期的花器官分化的各个不同的阶段受到

各种不同突变的影响。

Schultz 和 Haughn (199 1 )，描述了拟蓝芥的一个基

因k 该基因看来作用于开花过程中较旱的阶段，- 称叶

状基因 (LFY). 在野生型拟蓝芥中 ， 侧生花校和花都

出自主花序轴z 在较低的节位， 形成带苞叶的侧生花

枝， 而在较高的节位贝1)形成花。在 lfy 突变的植株中 ，

许多花为有苞叶包被的花序轴样结构所取代， 使整个

植株看上去都是枝叶。就是有花形成， 那些花也是不

正常的， 通常只具有心皮样或花尊样的细胞类型。 因

此 ， LFY 基因可控制从花序到花分生组织这一转变.

金鱼草中的花茎基因 ( floricaula) (Coen 等人， 1990) , 

其突变体也具有类似上述的表型。

双重突变的分析进一步证实了 LFY 基因对开花的

重要性‘。 无花瓣基因 2 (AP2 ) 是与花器官轮特性有关

的基因 ， 其等位基因纯合植株在原应长花尊的花器官

轮上不长花尊， 而是发育出心皮 (Kunst 等人 ， 1989) 。

lfy ， ap 2 双重突变的植株 类似 lfy 1在一突变的植株，

这表明 ap 2 突变要影响第一轮花器官的特性，野生型

LFY 基因的产物是必不可少的。该结果意味着LFY基

因在 AP 2 基因前起作用 ， 作用的方式或是通过对花

分生组织发育的正调节， 或是通过对花序分生组织发

育的负调节。

Bowman 等人( 19 9 1) 探索了拟蓝芥花发育的后期

阶段， 即花器官形态建成巾细胞特异类型的分化。为

• 13占照花器官在花托上的着生位置 ， 可分为四轮，
从第一轮到第四轮， 依次为花亨、 花瓣、 拢在、 心皮
(译者注 ).
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