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细菌效应蛋白对宿主细胞Rho小G蛋白

信号通路的调节作用
武艳鸿  李燕如  其格乐很  范丽菲*

(内蒙古大学生命科学学院, 呼和浩特 010021)

摘要      病原体细菌通过自身分泌系统分泌效应蛋白并注入宿主体内, 修饰宿主的信号转导

系统, 破坏宿主细胞中天然免疫有关信号通路, 发挥毒性作用使宿主产生疾病。吞噬作用在天然

免疫系统中发挥重要作用, 这个过程涉及肌动蛋白细胞骨架的重排。Rho(Ras homolog family)小
G蛋白家族成员作为细胞骨架结构的重要调控蛋白可调节这一过程, 其相关信号通路成为细菌效

应蛋白的作用靶点。细菌效应蛋白可以模仿Rho的调节因子破坏信号通路, 可以通过剪切Rho C-
端的尾部结构使其从细胞膜解离并失去活性, 可以直接模仿Rho发挥调控功能, 可以影响Rho上
游的调控事件影响其活性, 也可通过对Rho进行直接的翻译后修饰使其失活, 形成有利于细菌生

存、繁殖、毒力释放的环境。由此导致的Rho信号通路功能紊乱使宿主产生智力缺陷、免疫功

能障碍、癌症等多种疾病。
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Regulation of Rho GTPases Signaling Pathways by 
Bacterial Effectors in Host Cells

Wu Yanhong, Li Yanru, Qigelehen, Fan Lifei*
(School of Life Sciences, Inner Mongolia University, Hohhot 010021, China)

Abstract       Bacterial virulence often relies on secreted effectors that modulate eukaryotic signal 
transduction. Pathogenic bacteria injects effectors into host cells by secretion systems, infecting and disrupting 
host innate immune defence. Phagorytosis, a process regulated by actin cytoskeletal rearrangements, plays an 
indispensable role in innate immune system. As a pivotal regulator of actin cytoskeleton, Rho GTPases are main 
targets of bacterial effectors. Bacterial effectors could act as a GEF or GAP towards a special Rho GTPase, inactive 
Rho GTPases by triggering the release of them from membrane by removing carboxyl tail, mimic Rho GTPases 
directly, act upstream of Rho GTPases, or direct posttranslational modification of Rho GTPases. All of these help 
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致病细菌会产生不同的毒性效应因子, 可根据

其进入宿主细胞方式不同分为两类, 一类是通过释

放系统将细菌效应蛋白(effectors, 又称外在蛋白)注
入到宿主细胞中, 另一类是细菌毒素(toxin, 又称外

毒素)释放到细胞外, 与宿主细胞表面受体结合, 通
过吞噬作用使毒素进入细胞内。一些革兰氏阴性致

病菌包含有特殊的分泌系统如III型或IV型分泌系统

(type III or IV secretion systems, TTSS or T4SS)可将

效应蛋白注入宿主细胞中, 唯一的区别是, DNA只能

通过IV型分泌系统运输。TTSS是一种多聚转运通

道蛋白, 可以将效应蛋白注入到宿主细胞中, 研究认

为, TTSS来源于细菌鞭毛运输系统[1]。TTSS在革兰

氏阴性菌中是高度保守的, 动物、植物和共生细菌

的病原体都采用TTSS将效应蛋白运输到宿主细胞

中。产生的效应蛋白在细菌中与伴侣结合, 处于失

活状态, 通过TTSS进入宿主细胞后被激活, 可调节

宿主免疫有关的信号通路, 破坏宿主细胞对其的吞

噬作用。

宿主细胞面对病原体的侵染, 第一道防线是天

然免疫系统, 通过识别病原体并激活巨噬细胞和树

突细胞去吞噬并降解病原体。在吞噬过程中, 肌动

蛋白细胞骨架发生变化, Rho家族调节这个过程[2]。

天然免疫的激活也给获得性免疫传递信号, 获得性

免疫系统的激活有利于进一步清除细菌。 
Rho属于Ras小G蛋白超家族的一个亚家族成

员, 到目前为止, 已发现了21个Rho家族成员, 这些

Rho蛋白可以调节真核生物的多种生理功能。其

中, 在Rho家族中RhoA(Ras homolog family member 
A)、Rac1(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1)、
Cdc42(cell division cycle 42)控制着肌动蛋白细胞骨

架动力学。具体而言, RhoA调节肌动蛋白/肌球蛋白

应力纤维的形成和黏着斑的组织; Rac1主要涉及板

状伪足和黏着斑复合体的形成[3]; Cdc42控制丝状伪

足或微突和黏着斑的形成[4]。在肌动蛋白组织过程

中, Rho GTPase通过激活下游效应信号因子, 特别是

一些蛋白激酶以及肌动蛋白成核因子, 进而对细胞

骨架结构进行调节。对细胞骨架的重要调控作用使

Rho成为了细菌效应蛋白的主要作用靶点, 因为这些

信号网络的失活可以阻止吞噬作用, 允许细菌在宿

主体内生存。细菌效应蛋白可以模仿Rho的调节因

子破坏信号通路[例如SopE(Salmonella outer protein 
E)和SptP(Salmonella protein tyrosine phosphatase)], 可
以通过剪切Rho C-端的尾部结构使其从细胞膜解离

并失去活性[例如YopT(Yersinia outer protein T)], 可

表1   细菌效应蛋白及其靶蛋白(根据参考文献[41]修改)
Table 1   Bacterial effectors and their targets (modified from reference [41])

病原体

Pathogen
效应蛋白

Effector
作用位点

Target
效应

Activity
分泌系统

Secretion system
参考文献

References
EPEC/EHEC O157׃H7 Map Rho GTPase GEFs III [5]
Vibrioparahaemolyticus3 VopS Rho GTPase AMPylation III [6]
Shiglla spp. IpgB2 Rac1, RhoA GEFs III [7]
Legionellapneumophila AnkX Rab1b Phosphocholination IV [8]
Legionellapneumophila SidD Rab1b DeAMPylation IV [9]
Legionellapneumophila DrrA/SidM Rab1b AMPylation, GEFs IV [10-11]
Histophilussomni IbpA Rho GTPase AMPylation III [12]
Yersinia spp. YpkA Gαq, RhoGTPase Ser/thr kinase, GDI III [13]
Yersinia spp. YopT Rho GTPase Cysteine protease III [14]
Yersinia spp. YopE Rho-likeGTPase GAPs III [15]
Salmonella SopE Cdc42, Rac1 GEFs III [16]
Salmonella SptP Rho GTPase GAPs III [17]

EPEC: 致肠病大肠杆菌; EHEC O157׃H7: 肠出血大肠杆菌。

EPEC: enteropathogenic Escherichia coli; EHEC O157׃H7: enterohemorrhagic Escherichia coli O157.

to create a favourable environment for bacterial survival, replication, and releasing virulence factors. Dysfunction 
of Rho-regulated signaling pathways are implicated in severe human diseases, such as mental retardation, 
immunological disorders and cancers. 

Keywords       bacterial effectors; Rho GTPases; small molecular weight GTPase; cell cytoskeleton; innate 
immunity
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以直接模仿Rho发挥调控功能[例如Map(major acute 
phase protein)], 可以影响Rho上游的调控事件影响

其 活 性[例 如YpkA(yersinis protein kinase A), 也 可

通过对Rho进行直接的翻译后修饰使其失活[例如

VopS(vibrio outer protein S)], 进而改变宿主肌动蛋白

细胞骨架的调控过程(表1)。本文就细菌效应蛋白对

宿主Rho介导的信号通路的调节作用作一综述。

1   细菌效应蛋白模仿Rho的调节因子
Rho可以在GTP结合的激活状态和GDP结合的

失活状态之间转化, 这个循环过程是由鸟嘌呤苷酸

交换因子(guanine nucleotide exchange factors, GEFs)
和GTP酶激活蛋白质(GTPase-activiting proteins, 
GAPs)催化(图1)。核苷酸与Rho中两个区域(switch I
和II)结合决定了构象的改变。这两个区域是下游效

应信号分子激活结合和传递信号的关键结构域。

Salmonella III型分泌系统分泌的效应蛋白

SopE、SopE2和SptP都可以模仿调节Rho GTPase
辅助蛋白, 不可逆地调节Rho GTPase依赖的信号通

路[17]。SopE和SopE2是宿主细胞Cdc42的鸟嘌呤核

苷酸交换因子。鸟苷酸交换实验和表面等离子体共

振测量中[16], SopE是Cdc42和Rac1有效的鸟嘌呤核

苷酸交换因子, 然而, SopE2只能和Cdc42有效地作

用。SopE和SopE2是同源蛋白, 发挥GEFs功能, 可
单独结合并且激活Cdc42, 或者激活Cdc42和Rac1, 
诱导细胞膜褶皱, 从而有利于细菌进入细胞。所有

细胞的Rho家族特异性GEFs都含有一个保守的Dbl
同源结构域(Dbl homology, DH), 这个结构域形成了

这些分子催化活性的一部分, 结合到Rho的switch I
和II区。SopE和SopE2可直接结合并激活宿主细胞

Cdc42, 可催化鸟苷酸交换。生化分析显示, 区别于

其他细菌毒素, SopE和SopE2可通过短暂的相互反

应激活宿主细胞Rho家族, 而不是通过化学修饰。

SopE和SopE2与DH家族蛋白序列相似度很低, 但
是可作为GEFs。这些效应蛋白可与没有结合核苷

酸的Rho形成二元复合体, 刺激核苷酸交换的速度。

Buchwald等[18]分析了SopE催化片段和Cdc42相互作

用的X光晶体结构, 结果发现, SopE的结构完全不同

于Dbl样Rho GEFs, 这揭示了SopE虽然与Dbl样蛋白

家族在结构上完全不同, 但也可以作为GEFs。相反, 
在Salmonella的SptP是作为Rho家族的GAPs, 可以与

SopE或者SopE2诱导的信号通路相拮抗, 可以在病

原菌进入后, 恢复正常的细胞骨架结构。SptP-Rac1
复合体晶体结构显示, 复合体尽管序列和结构不同

于哺乳动物Rho-GAPs, 但SptP保留有关键的残基, 
可诱发GAPs的GTP水解功能。

最近有研究指出, 缺乏SopE或者SopE2菌株中

细菌的复制作用受到抑制, 回复突变可以逆转这种

现象[19]。效应蛋白不仅有辅助细菌进入宿主细胞的

作用, 而且为细菌在宿主中的生存提供有利条件。

2   细菌效应蛋白对Rho进行剪切修饰(内
切蛋白酶解修饰)

耶尔森氏菌属(Yersinia)使用TTSS将六种Yop效
应蛋白(YopH、YpkA/YopO、YopE、YopT、YopJ和
YopM)呈递到宿主细胞中, 这六种蛋白有不同的活

性[20]。这些效应蛋白作用的宿主靶蛋白均会参与一

些关键的信号通路(例如G蛋白及其激酶), 因此作用

模型是复杂多样的。这些效应蛋白的功能是破坏宿

主免疫应答, 包括细胞骨架结构的改变、抑制噬菌

体的清除、阻止细胞因子的产生, 还可以诱导凋亡。

这些效应蛋白也可以干扰天然和获得性免疫应答, 
因此可以帮助建立系统性感染。其中, 有三种效应

蛋白(YopE、YopT、YpkA)作用于Rho, 并且可以改

变在吞噬过程中的细胞骨架重排。

效应蛋白YopT可剪切Rho家族蛋白酶, 阻止

Rho的GDP/GTP循环。YopT剪切N-末端异戊烯化半

胱氨酸的RhoA、Rac和Cdc42, 被剪切后的GTPase
成为香叶基香叶基半胱氨酸甲酯 (geranylgeranyl 
cysteine methyl ester)[21], 造成肌动蛋白细胞骨架破

坏, 宿主细胞变圆。在酵母多拷贝抑制子SCREEN
中观察发现, Cdc42可抑制YopT的毒性, 说明Cdc42
是YopT的作用位点。在切割位点用放射性同位素

标记的35S Cys和14C Gly标记, 使用基质辅助激光

解析电离(matrix assisted laser desorption/ionization, 
MALDI)分析, 结果显示, 在切割位点前的异戊烯化

修饰的半胱氨酸可被准确切割[14]。

实验表明 ,  YopT可剪切结合 GTP或 GDP的
RhoA, 说明该剪切过程不依赖于RhoA的构象。在

体外, YopT特异性识别翻译后修饰的异戊烯化Rho。
在体内的研究表明, YopT和RhoA的相互作用可以

使RhoA失活, 使得定位于细胞膜上的RhoA从细胞

膜中释放[22]。双向蛋白质电泳显示, YopT的剪切位

点在RhoA C-末端被修饰的半胱氨酸附近。C-末端
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有CAAX盒子(C: 半胱氨酸残基; A: 脂肪族氨基酸残

基; X: 任意氨基酸残基)的小G蛋白可被翻译后修饰, 
其中, 异戊烯基转移酶可催化半胱氨酸, 使其异戊

烯化[23]。YopT可完全将Rho修饰的羧基移除而使其

Rho失活。

对YopT结构的预测中, 发现YopT是一种半胱

氨酸蛋白酶, 在蛋白质折叠中包含有三个关键的

催化氨基酸残基Cys139、His258和Asp174, 这三

个催化残基(C/H/D)不变的位置和固定的二级结构

决定了YopT是半胱氨酸蛋白酶“碳酸酐酶(carbonic 
anhydrase, CA)”家族的成员, YopT中半胱氨酸位于α
螺旋的起始部分[24]。 

3   WxxxE模体效应蛋白模仿Rho的功能
最近的研究发现, 有些效应蛋白可直接模仿Rho

调控下游信号应答[7]。这些效应蛋白有Map、IpgB1、
IpgB2和SifA(Salmonella-induced filament A), 它们的

序列相似性很低, 但是都含有一个保守的WxxxE模
体, 对于发挥其活性有重要作用。 WxxxE模体位于

C-末端, 可引起特异的信号应答, 其效应蛋白也被

称为WxxxE效应蛋白[25], 这些效应蛋白可模仿Rho。
WxxxE效应蛋白产生的效应很多。Map可诱导丝状

伪足的形成, 并且可模仿Cdc42诱导激活的细胞核内

应答。IpgB1模仿RhoG, 诱导细胞膜褶皱的形成[26]。

IpgB2可以模仿RhoA, 体外ROCK实验证明, IpgB2
直接可激活RhoA下游效应子ROCK(Rho coiled-coil 
p160 serine/threonine kinases), 破坏RhoA信号通路, 以
诱导应力纤维产生[7]。

SifA C-末端含有WxxxE模体, 与效应蛋白SopE
结构一致, SopE是第一个被发现有GEF活性的细菌

效应蛋白。对SopE结构进行解析发现, 这种蛋白由

六个螺旋组成的, 其中三个螺旋构成一束, 两个束

形成V字形结构, 一个小的β折叠连接着V的两个手

臂, 有一段包含有GAGA模体的多肽。SopE与Cdc42
的结合, 诱导switch区的改变, 这是由于GAGA模体

插入到switch I和II之间, 产生的推拉型运动可诱导

鸟嘌呤核苷酸的释放[27], 这种作用机制和细胞中鸟

嘌呤核苷酸交换因子将GDP交换为GTP的机制类

似。具体而言, SopE可结合到含有GDP-Rho GTPase 
switch I和II上, 最终导致结合GDP的switch I和II构象

重排, 使得GDP释放[28]。随后, Rho GTPase与GTP相
互作用, 导致GTP-Rho GTPase构象的改变, 使其处

于激活状态。SifA和SopE两者在催化环部分的结构

是相同的, 但是目前在SifA中还没有发现核苷酸交

换活性。Map效应蛋白与Cdc42复合体晶体结构中

发现, 与SopE和SifA构象相似, 推测在Map中含有将

GDP交换为GTP的催化活性。天然免疫无法清除存

在于宿主细胞质中的微生物产物, 例如由致病微生

物产生的效应蛋白。SopE可激活Rac1和Cdc42, 触
发NOD1(nucleotide-binding oligomerization domain 
containing 1)信号通路, NOD1可以感知细胞质中微

生物产物, 随之诱导PIP2(phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate)介导的NF-κB依赖的炎症反应发生。

有关数据表明, 病原体诱导的Rho小G蛋白的激活可

通过NOD1信号通路被宿主感知。哺乳动物可通过

NOD1信号途径检测病原体[29]。

有研究发现, Map可特异性地结合到没有核苷

酸的Cdc42, 能够诱导GDP的释放或GTP的加入, 另
外, 对Map和Cdc42复合体晶体结构解析发现, 有七

个螺旋排列成了一个三螺旋束和一个四螺旋束, 形
成了V型结构, 一个假定的催化环连接着两个V的手

臂。这种结构与SopE结构相似, 尽管在序列上没有

同源性, 但Map及SopE与Cdc42结合后构象是相似

的, 说明这两者之间有相似的GEF催化机制。Map
可与Cdc42中的switch I相互作用, 在Map催化环中的

丙氨酸残基是与其疏水相关的, 谷氨酸残基与氢键

的连接有关[5]。  
有研究发现, 在致肠病大肠杆菌(enteropatho-

genic Escherichia coli, EPEC)中的EspM(Escherichia 
coli secreted protein M)[30]和EspT(Escherichia coli 
secreted protein T)[31]也具有WxxxE模体。EspM与

IpgB2功能相似, 可诱导依赖于ROCK的应力纤维

的产生, 这个过程需要借助于激活的RhoA, 并且有

实验表明, EspM可诱导RhoA激活。EspT的作用是

诱导板状伪足的形成, 这与IpgB1相似, 并且可诱导

细胞褶皱的形成, 利用不同机制可以同时激活Rac1
和Cdc42。细胞褶皱的作用机制依赖于Rac1效应因

子WAVE2(WASP/Verprolin homologous protein 2), 
WAVE2是一种肌动蛋白调节蛋白, 可调节细胞骨架

重排。

4   细菌效应蛋白磷酸化Rho上游分子Gαq
在耶尔森氏菌属(Yersinia)中, 发现由III型分

泌系统分泌的效应蛋白YpkA有丝氨酸/苏氨酸激
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酶(Ser/Thr kinase)活性, 且在C-末端部分有类似宿

主Rho-GDI(Rho-guanine nucleotide dissociation in-
hibitor)的活性, 定位于细胞膜内侧。YpkA的GDI
活性部位可与Rho结合抑制核苷酸交换, 改变激动

蛋白纤维细胞骨架结构。有研究表明, YpkA的Ser/
Thr激酶活性可有效地磷酸化Gαq(G q protein alpha 
subunit), 使N-末端保守的Gα二磷酸结合的区域S47
磷酸化, 因此可以减少鸟苷酸结合, 阻止Gαq的激

活。Gαq是G蛋白家族中Gq家族成员, 起作用的亚

基是α, 可激活磷脂酶C等下游效应信号因子。通过

YpkA介导的Gαq磷酸化可以抑制多个下游信号通

路。在应答细胞外物质时, Gαq可控制RhoA介导的

肌动蛋白应力纤维, Gαq的失活可以使YpkA诱导的

肌动蛋白纤维骨架改变, 这种改变是不依赖于YpkA
的Rho GDI活性的。因此, YpkA的C-末端Rho GDI
结构域可直接作用于RhoA[32]。

Pha等[33]研究了YpkA信号传导机制, 通过TTSS
注入的YpkA可以结合并且磷酸化Gαq, 抑制Gαq信
号通路。为了确定YpkA中涉及与底物结合的残

基, 实验设计了一个N-末端缺失突变的GFP(green 
fluorescent protein)-YpkA, 与底物进行免疫共沉淀实

验。实验结果表明, YpkA的第40~49位氨基酸是底

物结合结构域, 在实验中, YpkA的第40~49位氨基酸

的缺失可干扰底物结合, 底物磷酸化和底物抑制。

为了详细分析YpkA传导信号的机制, 利用液相色谱

与串联质谱分析, 以绘制磷酸化位点。多个丝氨酸

磷酸化位点、激酶结构域和YpkA的C-末端区域在

分泌、转位过程中的作用被鉴定出来。利用位点突

变技术得到了多个包含特异的丝氨酸到丙氨酸点突

变的YpkA结构, 结果显示, 在N-末端的多个自磷酸

化位点调节YpkA激酶活性。在YpkA多个位点的自

磷酸化, 可能是为了避免由宿主蛋白造成的毒性因

子失活。 

5   细菌效应蛋白对Rho的直接的翻译后

修饰 
一些效应蛋白还可以对Rho进行直接的翻译

后修饰 , 目前报道的只有一种腺苷酰化修饰 , 即可

在RhoA中第37位苏氨酸、Rac1和Cdc42中第35位
苏氨酸羟基上特异性地添加一个腺苷一磷酸基团

(AMP), 这些苏氨酸都是 switch I上的保守的氨基

酸。一般而言 , 病原体使Rho失活是通过阻止其与

效应蛋白的结合 , Rho GTPase在 switch I区的氨基

酸残基可交联体积较大的分子 , 是效应蛋白结合的

部位 [34]。RhoA的第37位苏氨酸 (Rac1和Cdc42的第

35位苏氨酸)是效应蛋白修饰的主要氨基酸残基, 从
另一方面证明了这些氨基酸残基是Rho发挥作用的

重要组成部分。VopS是来自于病原体副溶血孤菌

(Vibrio parahemeolyticus)III型释放系统(TTSS)的效

应蛋白, 可以通过使Rho GTPase失活来调节宿主肌

动蛋白骨架。VopS可在switch I保守的苏氨酸(RhoA
中第37位苏氨酸, Rac1和Cdc42中第35位苏氨酸)羟
基上特异性地添加一个腺苷一磷酸集团(AMP), 使
其失活。经预测, AMP的磷酸二酯键共价连接是

可逆的。VopS包含有C-末端Fic结构域(cAMP诱导

的丝状物), 这个结构域对于其催化活性有重要作

用。其活性依赖于在Fic结构域信号模体([HPFX(D/
E)GN(G/K)R])上有一个保守的组氨酸[6]。最新研究

表明, VopS可抑制NF-κB信号途径的激活, 腺苷酰化

Rho会产生多种抑制效果, 最明显的表型是肌动蛋

白细胞骨架的破坏[35]。

在呼吸系统致病菌睡眠嗜组织菌(Histophilus 
somni)中发现, 其释放的IbpA中Fic结构域也对Rho有
腺苷酰化转移酶的活性[12]。IbpA(immunoglobulin-
binding protein A)在其C-末端包含有两个Fic结构域。

与VopS相似, IbpA中Fic结构域更趋向于修饰Rho-
GTP, 并且这种酶的活性也依赖于信号模体中的组氨

酸。IbpA与VopS不同的是, 存在于IbpA中的一个Fic
结构域可以腺苷酰化RhoA中第37位苏氨酸, Rac1和
Cdc42中第35位苏氨酸。但是, AMP也可交联(cross-
linked)到RhoA switch I区域另一个34位保守的酪氨

酸残基。在RhoA中, Thr34和Thr37在switch I区是保

守的, AMP修饰会阻碍Rho GTPase对下游信号分子

的识别。对IbpA和VopS的晶体结构解析发现(图2和
图3), 两者有相似的螺旋Fic结构域折叠, 尽管序列同

源性的端点在[HPFX(D/E)GN(G/K)R]模体的外侧。

IbpA Fic-Cdc42复合体结构反映了Cdc42连接区域I
和II提供了和IbpA Fic2主要的相互作用表面[36]。

在IbpA Fic2中, 观察到switch II的疏水接触(hy-
drophobic contact)同样适用于VopS, 因为在Cdc42连
接II区的突变可以影响IbpA Fic2和VopS的腺苷酰

化。更细致的晶体结构对比预测了IbpA Fic2和VopS
采取不同的switch I区结合模式, 这也就解释了为什

么两种酶可以腺苷酰化switch I区不同的残基。晶体
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活性位点组氨酸被突变后, IbpA Fic2结构还可以捕

获腺苷酰化反应中的终产物。这支持了研究人员提
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GDP

Rho
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GDI
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Gαq
Gαq

Gαq P

β
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Cdc42/Map RhoG/lpgB1 RhoA/lpgB2

γ

图1   效应蛋白对宿主Rho信号通路的调节作用(根据参考文献[42]修改)
Fig.1   Regulation of Rho GTPases signaling pathways by bacterial effectors (modified from reference [42])
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N-末端螺旋模体包括手臂的结构域用蓝色表示。Fic结构域用橙色

表示, 红色表示HPFAEGNGR模体。二级结构元件和结构的N-末端

和C-末端已在图中标记出。α9和α10环被破坏, 图中用虚线表示。

The N-terminal helical motif including the arm domain is colored in 
blue. The Fic domain is colored in orange. The HPFAEGNGR motif 
is highlighted in red. Secondary structure elements and the N- and 
C-termini of the structure are labeled. Part of the alf9 and alf10 loop is 
disordered and shown as dash lines.

图2   带状图形代表IbpA Fic2的结构(根据参考文献[36]修改)
Fig.2   Ribbon representation of IbpA Fic2 structure 

(modified from reference [36])

图中已标C-端、N-端。C-末端包含有绿色表示结构上保守的Fic模体, 
(HPFX(D/E)GN(G/K)R)残基用红色表示。

The C-terminal, N-terminal are labeled. The C-terminal conserved Fic 
domain is colored in green. The (HPFX(D/E)GN(G/K)R) is colored  in red.

图3   VopS Fic结构域(根据参考文献[43]修改)
Fig.3   Fic domain of VopS (modified from reference [43])

N

C

出的酶作用机制, 即Fic结构域催化腺苷酰化, 在这

个过程中, 底物酪氨酸亲核攻击ATP-α磷酸基团, 在
HPFX(D/E)GN(G/K)R模体中的组氨酸, 可吸引酪氨

酸中的质子以完成该过程[37]。最近也有研究报道, 
另一个Fic结构域腺苷酰化转移酶的结构可以识别底

物和ATP的β、γ磷酸基团的结合表面[38]。
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来源于果蝇 (Drosophila melanogaster)包含类

似于Fic结构域的蛋白质在体外实验中显示, 有自

腺苷酰化活性。由大肠杆菌(Escherichia coli)噬菌

体P1编码的蛋白质和丁香假单胞菌 (Pseudomonas 
syringae)的AvrB(avirulence protein B)中发现的两个

其他结构域, 称为Doc, 均与Fic结构域在序列和结构

上有同源性。Kinch等[39]提出这些结构域和Fic结构

域的统一性, 构成了一个功能结构域的超家族, 命
名为Fido(Fic、Doc和AvrB)。目前尚待证明, Doc和
AvrB是否也有腺苷酰化作用, 这种活性是否也是针

对Rho的。

VopS修饰的苏氨酸也是艰难梭状芽胞杆菌

(Clostridium difficile)毒素B的识别位点, 通过糖基化

使Rho GTPase失活, 这也强调了在Rho信号通路中

苏氨酸的重要性[40]。在Cdc42中, IbpA Fic修饰的苏

氨酸会使构象改变并允许腺苷酰化转移, 这也强调

了在Rho GTPase中switch I构象的可塑性。在原核

生物中, Fic结构域广泛存在, 可以推测在原核生物

中存在大量腺苷酰化现象。

在嗜肺性军团病杆菌(Legionella pneumophila)
中也发现, DrrA可对Rab1b switch II区域中酪氨酸

(Tyr)残基腺苷酰化[10]。但DrrA效应蛋白中不含有

Fic结构域, 有类似细菌谷氨酸合成腺苷酰化转移酶

(glutamine-synthetase adenylyltransferase, GS-ATase)
活性, 这也是一种异于Fic蛋白质的腺苷酰化作用机

制。

6   讨论与展望
病原体产生多种效应蛋白进入宿主细胞中调

节Rho, 效应蛋白可对Rho信号通路进行多方位的调

节。Rho作为分子开关, 其状态的改变可直接影响

下游效应因子。细菌效应蛋白扰乱下游效应因子与

Rho发生的相互作用, 破坏相关信号通路, 创造出有

利于病原菌生存的环境。病原菌效应蛋白可模仿

Rho的调节因子破坏信号通路; 或剪切、翻译修饰

后的Rho, 使其失活; 也可以直接模仿宿主细胞中的

Rho, 调节下游信号通路; 或磷酸化修饰信号通路中

的Gαq, 间接对Rho进行调节; 或对Rho进行腺苷酰

化等翻译后修饰。Rho不仅可以改变肌动蛋白细胞

骨架, 还涉及与癌症有关的多方面的调控, 如细胞周

期、细胞迁移、基因表达等。探明病原菌效应蛋白

调节Rho的作用机制, 可以为治疗与Rho异常相关的

疾病提供一种新思路, 并且可通过联合用药对由病

原体造成的疾病进行有效治疗, 以阻断病原菌效应

蛋白对信号通路的破坏作用。病原菌效应蛋白也可

以作为探明宿主细胞中信号通路的工具, 还可以使

细胞中的信号通路相关蛋白失活或激活, 从而研究

该蛋白质在信号通路中的作用及影响。
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