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细菌中的去泛素化酶及其生物学功能研究进展
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摘要      在细菌感染过程中, 宿主细胞可以利用自身泛素系统对其进行免疫应答。研究发现, 
在宿主与细菌协同进化过程中, 细菌可以编码去泛素化酶靶向宿主泛素系统, 降低宿主炎症信号反

应, 这有利于细菌的生存与繁殖。该文综合介绍了目前在细菌中已发现的去泛素化酶并将其分类

总结, 此外, 该文详细阐述了OTU家族去泛素化酶、CE家族去泛素化酶的切割特异性和生物学功能, 
还介绍了具有特殊催化活性的去泛素化酶。深入研究去泛素化酶的分子机制将有助于理解其生物

学功能, 同时可为开发新的治疗药物和抗感染疫苗提供信息。
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Abstract       In the process of bacterial infection, the host cells can make use of their own ubiquitin system 
for immune responses. In the co-evolution of host and bacteria, bacteria can encode deubiquitinases to target the 
host ubiquitin system and reduce the host inflammatory signal response, which is conducive to the survival and 
reproduction of bacteria. This article comprehensively introduced the bacterial deubiquitinases that had been dis-
covered so far and summarized the bacterial deubiquitinases according to the classification. The cleavage specifici-
ties and biological function of OTU family deubiquitinases and CE family deubiquitinases were described in detail. 
In addition, deubiquitinases with special catalytic activity were also introduced. In-depth study of the molecular 
mechanism of deubiquitinases will help to understand their biological functions, which can provide information for 
the development of new therapeutic drugs and anti-infection vaccines.
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泛素化(ubiquitylation)是一种广泛存在的蛋白

质翻译后修饰方式, 在诸多生物学途径(包括DNA损

伤修复、信号转导、蛋白质降解、跨膜蛋白的转运

以及对病原体的识别和对炎症的反应等)中发挥着

重要作用[1-3]。泛素化是将一个或多个泛素(ubiquitin, 

Ub)与底物蛋白共价连接的过程, 这种连接通常发

生在泛素的C末端甘氨酸残基与底物蛋白的赖氨酸

残基之间, 有时也发生在非赖氨酸位点包括半胱氨

酸、苏氨酸和丝氨酸残基以及N末端游离氨基上[4]。

蛋白质泛素化是一个连续的多级酶联反应过程, 涉
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及E1泛素激活酶、E2泛素结合酶和E3泛素连接酶。

在蛋白质泛素化过程中, 泛素首先由E1泛素激活酶

激活, E1利用ATP水解产生的能量在泛素的羧基末

端甘氨酸和E1的特定半胱氨酸残基之间形成硫醇

酯。活化的泛素随后被转移到E2中的半胱氨酸残基

上, 接着E3介导泛素从E2转移到底物蛋白的赖氨酸

残基上, 最终泛素的羧基末端甘氨酸残基通过形成

异肽键共价偶联到底物蛋白的赖氨酸残基上[5]。

底物蛋白既可以被单个泛素修饰 , 也可以被由

多个泛素分子组装而成的多聚泛素链修饰。单泛素

化是单个泛素分子通过其C末端甘氨酸 (G76)与底物

蛋白赖氨酸残基连接 [6]。多聚泛素化是多个泛素分

子在同一目标蛋白相同赖氨酸残基上以泛素链的形

式结合。研究发现泛素可以通过分子内部的 7个赖

氨酸残基 (K6、K11、K27、K29、K33、K48和K63)
和N末端甲硫氨酸 (Met1)形成不同类型的多聚泛素

链。多聚泛素化连接类型是根据用于形成泛素链的

赖氨酸来确定的 [7], 不同类型的泛素连接或多聚泛

素链的产生导致了被修饰蛋白的功能多样性。K48
或K11连接的多聚泛素通常导致蛋白酶体对底物的

降解 [8]。K63连接的多聚泛素在多个细胞过程 (包括

DNA损伤修复、信号转导、囊泡运输等 )中具有调

节功能[9]。K33连接的多聚泛素参与细胞内蛋白质转

运 , 并与K6连接的多聚泛素一起参与DNA损伤修复

过程 [10-11]。一些研究表明 , K6连接的多聚泛素与自

噬过程、有丝分裂和异种分裂有关 [12-14]。K29连接

的多聚泛素具有蛋白酶体的调控作用 [15], 并参与其

他表观遗传调控 [16]。Met1连接的线性泛素化是NF-
κB(nuclear factor-kappaB)激活的一种重要修饰 [15]。

虽然已有大量关于泛素系统的研究 , 但多聚泛素化

的相关研究还不够全面 , 可能原因是不同的连接替

代方式产生了大量复杂的聚泛素链结构。

与大多数翻译后修饰一样, 泛素化是一个可逆

过程, 泛素的去除是由去泛素化酶(deubiquitinase, 
DUB)通过去泛素化的过程实现的, 研究发现细菌病

原体可以编码具有DUB活性的相关效应蛋白[17-18]。

在细菌感染过程中, 宿主细胞可以利用自身泛素系

统对其进行免疫应答, 同时研究发现细菌病原体编

码的具有DUB活性的效应蛋白通过靶向宿主的泛素

化系统而改变宿主NF-κB信号通路[19-20], 从而有助于

细菌在宿主细胞内存活。因此, 细菌病原体编码的

DUB或许可以作为药物靶点。本文根据已报道的有

关细菌中DUB结构与作用机制的研究, 总结了近年

来最新鉴定的细菌中具有去泛素化功能的效应蛋白

及其相关生物学功能, 以为后续相关疾病治疗、药

物开发提供信息。

1   去泛素化酶及其分类
去泛素化是指被泛素化修饰的底物蛋白在

DUB的蛋白水解作用下去除泛素标记的过程。一些

DUB可以直接结合到底物蛋白上 , 通过切断泛素C
末端与底物蛋白赖氨酸之间的异肽键 , 从底物蛋白

中去除泛素 , 防止蛋白被降解。DUB还可以识别泛

素链并切割泛素分子之间的联系, 将泛素分子从其C
末端延伸的前体中释放出来。DUB与E3泛素连接酶

的作用相反 , 它们在细胞内的动态平衡对于蛋白质

稳态和细胞发挥正确功能至关重要。哺乳动物基因

组编码大约100种不同的DUB, 真核生物中的DUB根
据其序列关系、结构特征和催化机理不同 , 通常被

分为7个不同的家族。其中6个家族属于半胱氨酸蛋

白酶类 , 分别为UCHs(ubiquitin-C-terminal hydrolas-
es)、USPs(ubiquitin-specific proteases)、OTUs(ovarian 
tumor proteases)、MJDs(machado-Joseph domain 
papain-like cysteine proteases)、MINDY(motif inter-
acting with ubiquitin-containing novel DUB family)
和ZUFSP/ZUP1(Zinc finger-containing ubiquitin pep-
tidase 1)家族 , 而 JAMM(Jad1/Mov34/Mpr1 Pad1 N-
terminal domain proteases)家族属于金属蛋白酶类[21]。

不同家族DUB具有不同的特点 : OTU家族成员具有

底物特异性 , 通常切割一种或少数几种被特定泛素

连接修饰的底物 [22-23]; JAMMs在其活性位点上含有1
个锌原子 [24-25]; UCHs的底物通常是短多肽或小的蛋

白质结构域[26-27]。

鉴于泛素化在真核生物中的重要作用 , 病原微

生物在与宿主长期的协同进化过程中 , 可以利用宿

主泛素化途径来促进其高效感染 , 现已发现许多致

病菌可以编码DUB(表1), 致病菌分泌DUB到宿主细

胞中 , 以干扰宿主的泛素化系统。在细菌中研究最

多的DUB是CE家族去泛素化酶 (CE clan deubiquiti-
nase, CE DUB), 这类被MEROPS数据库定义为CE
家族的去泛素化酶是具有His-Asp/Asn-Cys催化三

联体的酶家族 [28], 可水解底物蛋白中的泛素或泛素

样修饰[ubiquitin-like (Ubl) modification, 如SUMO1、
NEDD8、ISG15]。除CE DUB外 , 最近研究发现在
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细菌中也存在OTU家族去泛素化酶 (ovarian tumor 
domain deubiquitinase, OTU DUB), OTU DUB利用

催化三联体Cys-His-Asp(Asp有时被Gly、Glu、Asn
或Phe取代)或二联体(Cys和His)进行催化 [29]。此外 , 
还有一些具有其他特异性特征的DUB。总结近年来

鉴定的细菌DUB发现 , 不同DUB的结构特异性使它

们具有不同的催化活性 , 靶向底物的不同使它们发

挥不同的生物学功能。

2   细菌中的两大家族去泛素化酶及其生

物学功能
2.1   CE 家族去泛素化酶

细菌中研究最多的 DUB是 CE家族蛋白酶。

CE家族是一类具有去 SUMO化酶、去泛素化酶

甚至乙酰转移酶活性的多功能蛋白。沙门氏菌、

大肠杆菌、志贺氏杆菌和衣原体等普遍具有 CE
家族蛋白酶 [44], 例如耶尔森氏菌中的YopJ和AvrA

具有丝 /苏氨酸乙酰转移酶活性 [46,50],  沙门氏菌

中的 SseL、大肠杆菌中的 ElaD和弗氏链球菌中

的 SchiCE是Ub特异性蛋白酶 [44-45], XopD是具有

Ub和 SUMO双特异性的异肽酶 , 沙眼衣原体中的

ChlaDUB1和立克次氏体中的RickCE可以水解被

Ub和NEDD8修饰的底物蛋白[42,44]。CE DUB的多

功能性进化有助于细菌病原体在宿主内的生存 , 
研究发现CE DUB可以阻断泛素依赖的炎症信号

过程 [55], 如 SseL和 ChlaDUB1已被证明可以介导

细胞自噬过程、NF-κB信号通路或细胞调亡的抑

制 [16,45,56]。AvrA可以通过去除 IкBα和 β-catenin的
泛素化修饰以下调 NF-κB信号 [46]。YopJ具有去

泛素化酶活性 , 通过去除TRAF2、TRAF6和 IкBα
中的泛素化修饰来负调控NF-κB信号。YopJ还具

有乙酰转移酶活性 , 可利用乙酰辅酶A修饰MAP-
KK6上的丝氨酸和苏氨酸残基而阻止 MAPKK6
被磷酸化 , 从而抑制先天免疫应答中的 MAPK和

表1   细菌中具有去泛素化活性的蛋白

Table 1   The protein with the deubiquitination activity in bacteria
名称

Name
细菌

Bacteria
泛素链特异性

Ub chain specificity
功能

Function
蛋白质编号         
PDB entry                    

参考文献

References

SedA L. pneumophila K63>K11, K48 Regulation of ubiquitin associated with LCVs 5CRB [30]

LotA L. pneumophila K6 Suppression of phagosome maturation 7F9X [31]

LotB L. pneumophila K63 Suppression of NF-κB pathway 6KS5 [20]

LotC L. pneumophila K48, K6, K11>K33, K63 Deubiquitination of Rab10 in LCV 6YK8 [32]

RavD L. pneumophila Met1 Suppression of NF-κB pathway 6NJD [33-34]

RavZ L. pneumophila – Inhibition of autophagy 5CQC [35]

LupA L. pneumophila – Inactivation of its cognate effector LegC3 5DGG [36]

DupA L. pneumophila PR-ubiquitin Regulation of phosphoribosyl ubiquitination 6RYA [37]

DupB L. pneumophila PR-ubiquitin Regulation of phosphoribosyl ubiquitination 6B7M [38]

MvcA L. pneumophila UBE2N-Ub Activation of NF-κB pathway 6K11 [39]

ChlaOTU C. trachomatis K48, K63 Suppression of NF-κB pathway – [40-41]

ChlaDUB1 C. trachomatis K63>K11, K48 Stabilization of the apoptosis regulator Mcl-1 5HAG [42-43]

ChlaDUB2 C. trachomatis K63>K11, K48 Induction of Golgi fragmentation 6MRN [42]

ElaD E. coli K63>K11, K48 Suppression of NF-κB pathway – [44]

SseL S. Typhimurium K63>K11, K48 Cytotoxicity, inhibition of selective autophagy 5HAF [45]

AvrA S. Typhimurium – Suppression of NF-κB pathway – [46]

XopD X. euvesicatoria K11, K29, K48>K63, K6 SUMO and ubiquitin isopeptidase 2OIV [47-48]

CidB Wolbachia K63 Nuclease toxin and DNase activity – [49]

RickCE R. bellii K63>K11, K48 – 5HAM [44]

YopJ Y. pestis K48, K63 Suppression of MAPK and NF-κB pathway 5JP3 [50]

TssM B. mallei K48, K63 Suppression of NF-κB and ISRE pathway – [51]

SpvD Salmonella – Suppression of NF-κB pathway 5LQ7 [52-53]

SchiCE S. flexneri K63>K11, K48 Suppression of NF-κB pathway – [44,54]

–: 未有相关文献报道。

–: this phage has not related literature report.
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NF-κB信号通路[46,50]。

细菌中的CE DUB与真核生物中的CE蛋白酶

具有结构相似的Cys蛋白酶折叠 (CE折叠 )[30,54,57], CE
折叠一般由His-Asp/Asn-Cys催化三联体组成 , 值得

注意的是, 大多数CE DUB对K63连接泛素链具有特

异性 [44]。同时对目前已解析的细菌CE DUB进行结

构对比发现 , 在其底物结合 (S1)位点附近存在3个可

变区 (variable regions, VRs), VRs通常围绕在1个结

构保守的螺旋区域 (constant region, CR)周围 : 第一

个可变区VR-1通常位于CE折叠的开始处, 第二个可

变区VR-2通常位于前两条β折叠之间 , 第三个可变

区VR-3位于催化碱基His之前 , 通常在第二条和第

三条β折叠之间 [44]。VRs位于CE折叠内, 在CE DUB
底物识别中具有重要作用 , 将ChlaDUB1的VR-3可
变区和RickCE的VR-1可变区删除后发现其无法结

合底物。XopD是第一个被报道的具有Ub和SUMO
双特异性的异肽酶 , 将其复合物结构进行对比发现 , 
XopD与Ub的结合主要在VR-1, 而与SUMO的相互

作用主要发生在VR-2[44]。

沙眼衣原体可以引起具有传染性的泌尿生

殖系统感染和眼部沙眼 , 进入宿主细胞后被包裹

在吞噬泡中 , 通过释放细菌效应物来满足自身的

代谢需求和逃避宿主的免疫反应。ChlaDUB1和
ChlaDUB2是在沙眼衣原体中发现的DUB, 其C末端

区域包含 1个DUB结构域 [42]。ChlaDUB1在沙眼衣

原体感染宿主细胞的过程中表现出去泛素化和去

乙酰化活性 [58], 能够对 IκBα进行去泛素化修饰而阻

止NF-κB的激活 , ChlaDUB1还能对细胞凋亡因子

Mcl-1进行去泛素化修饰使其免受蛋白酶体降解 [59], 
而ChlaDUB2仅表现出去泛素化酶活性 [59]。通过对

已解析的ChlaDUB1和ChlaDUB2单体及其与Ub的
复合物的结构进行分析发现 , ChlaDUB1由Cys345、
His275和Asp292组成催化三联体 [56], ChlaDUB2由
Cys282、His203和Asp220组成催化三联体 [42]。有

趣的是 , 与其他 CE DUB不同 , 它们的 S1结合位

点附近的 VR-3可变区均形成一条螺旋结构。在

ChlaDUB1中VR-3螺旋的一面与Ub结合 , 其相反面

与乙酰辅酶A的腺苷和磷酸基结合, 而在ChlaDUB2
中缺少乙酰辅酶 A结合残基而缺乏乙酰转移酶活

性 , 因此ChlaDUB2仅表现出去泛素化酶活性 [59]。

此外, ChlaDUB1催化结构域的N末端插入了一条长

的α螺旋 , 该结构域可能与ChlaDUB1具有更广泛的

切割活性有关 , 而ChlaDUB2缺乏该螺旋结构 , 对长

链泛素链具有切割活性[42]。

2.2   OTU家族去泛素化酶

自2002年在真核生物中发现OTU DUB以来, 研
究发现典型的OTU结构域大约有250个氨基酸, 一般

具有保守的Cys-His-Asp基序作为催化三联体, 其中

Cys和His对其催化功能至关重要, 而Asp有时被Gly、
Glu、Asn或Phe取代[29]。OTU家族与其他DUB家族

不同, 它们表现出泛素链特异性, 通常切割特定泛素

连接的泛素链。有关OTU DUB的大量生化和结构

研究阐明了OTU DUB在结构上如何保证其对泛素

链表现出特异性的机制, 目前总共有4种机制: (1) 存
在额外的泛素结合域(Ub binding domain, UBD); (2) 
存在特异识别泛素的序列; (3) 存在识别近端泛素的

S1’泛素结合位点; (4) 存在S2位点使DUB特异性切

割多聚泛素链[60]。近年来在细菌中也发现了大量

效应蛋白具有OTU DUB[61], 可以特异性切割NF-κB
信号所需的多聚泛素链, 有助于细菌在宿主内的生

存。目前被广泛报道的细菌OTU DUB主要有肺炎

衣原体的ChlaOTU和嗜肺军团菌的4个OTU DUB。
ChlaOTU可以切割K48和K63连接的多聚泛素链, 并
抑制NF-κB信号通路[3,62-64]。

在嗜肺军团菌中发现的 4个OTU DUB, 依次

被命名为LotA(Lpg2248; em21)、LotB (Lpg1621; 
Ceg23)、LotC(Lpg2529; Lem27)和Lem7(Lpg0227), 
我们已成功解析了LotB结构 (PDB: 6KS5)[20]、LotC
与Ub-PA的复合物结构 (PDB: 7BU0)[32], 通过分析

发现它们都具有OTU DUB中典型的催化三联体 , 
LotB由 C29、H270和 D27组成催化三联体 [20](图
1B), LotC由C24、H304和D17组成催化三联体 [32]

(图1C), 且它们是DUB中的核心催化位点。在军团

菌感染的早期阶段 , 位于内质网的vSNARE复合体

中的 Sec22b被泛素化 , 去泛素化酶LotB可以去除

Sec22b的泛素分子 , 使Stx3(t-SNARE syntaxin 3)脱
离LCV(Legionella-containing vacuole), 进而破坏感

染引起的Sec22b与Stx3的相互作用 [19]。而去泛素酶

LotC被证实可以与E3泛素连接酶SidC和SdcA共同

调控LCV中Rab10的泛素化 [32]。根据已解析的LotB
和LotC的结构发现 , 与真核细胞经典的OTU DUB
不同 , LotB和LotC在催化Cys环和可变环之间包含

相对较长的螺旋束[被称为EHL(extended helix lob)], 
LotB和LotC的结构表明EHL紧挨着DUB的S1结合
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位点, 对于其结合远端泛素具有重要作用, 当突变位

于LotB EHL上疏水的F143、L149和F154时, LotB不
再切割K63连接的泛素链 [32]。此外 , LotB和LotC都
有1个识别远端泛素的泛素结合位点S1, 其中LotC只
包含S1位点 , 这与它表现出较广泛的去泛素化活性

有关 [32], 而LotB还含有1个独特的S1’泛素结合位点 , 
这有助于LotB特异性切割K63连接的泛素链[20,65]。

有趣的是 , LotA具有 2个OTU结构域 (OTU1
和OTU2), 且其C末端含有 1个磷脂酰肌醇 3-磷酸

(phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P)结合结构域。

LotA通过Dot/Icm系统进入到感染的宿主细胞中并

利用其DUB活性从LCV中去除泛素。PI3P结合域的

脂质结合能力对LotA从LCV中去除泛素至关重要。

此外, LotA与嗜肺军团菌SidE家族蛋白协同作用, 也
有助于嗜肺军团菌在宿主细胞中增殖 [38]。研究发现

LotA的这2个OTU结构域可以独立发挥功能 , 具有

双催化活性 , 其中依赖于C13的DUB1具有专一性切

割K6连接泛素链的活性 , 而DUB2可以去除LCV上

的K48连接和K63连接多聚泛素链 [24]。值得注意的

是 , 在已知的DUB中 , 专一性识别K6连接泛素链的

DUB相对较少 , 目前只有USP家族DUB的USP30被
证明可以去除线粒体上的K6连接多聚泛素链 , 拮抗

PARK2泛素连接酶介导的泛素化 ; 而LotA是第一个

被发现的可以专一切割K6连接泛素链的OTU DUB, 
但是 , 其催化机制还不清楚。不过最近的研究解析

了LotA DUB2的结构(PDB: 7F9X), 发现C303-H535-
S531/N532是LotA DUB2的催化三联体 [64](图 1A), 
LotA DUB2的整体结构和真核生物的OTU DUB类
似 , 此外 , LotA DUB2的Cys环和可变环之间也包含

1个EHL。研究发现 , 3个军团菌OTU DUB均含有

EHL结构域 , 表明EHL结构域可作为Lot-DUB的独

特特征[65](图1)。

3   具有特殊催化活性的细菌去泛素化酶
3.1   特异性切割线性泛素链的去泛素化酶RavD

Met1连接的线性泛素链是由线性泛素链组装

复合物(linear ubiquitin chain assembly complex, LU-
BAC)以肽键头尾串联的方式连接而成。卵巢肿瘤

去泛素化酶 (OTU LIN)是真核细胞中唯一能够特异

性切割线性泛素链的去泛素化酶 [59], 由于线性泛素

链参与宿主免疫防御过程, 抑制细菌侵染, 因而病原

菌领域的科研人员一直在寻找可以特异性切割线性

泛素链的效应蛋白。最近在细菌中研究发现 , RavD
是存在于嗜肺军团菌属中可以特异性切割线性泛

素链的DUB[33]。其C末端结构域能够结合PI3P和磷

脂酰肌醇 4-磷酸 (phosphatidylinositol 4-phosphate, 
PI4P), 从而使RavD定位于LCV上 [66]。此外 , RavD
的去泛素化酶结构域位于N末端。RavD具有Cys-
His-Ser催化三联体基序 , 能够水解泛素分子Met1与
Gly76之间的肽键 , 避免LCV上线性泛素链的累积 , 

A: Lpg2248(LotA DUB2)的三维结构及其催化三联体; B: Lpg1621(LotB)的三维结构及其催化三联体; C: Lpg2529(LotC)的三维结构及其催化三

联体。蓝色部分表示保守OTU结构域; 绿色部分表示EHL(extended helix lob); 方框中为催化三联体。

A: the three-dimensional structure of Lpg2248 (LotA DUB2) and its catalytic triad; B: the three-dimensional structure of Lpg1621 (LotB) and its cata-
lytic triad; C: the three-dimensional structure of Lpg2529 (LotC) and its catalytic triad. The blue part indicates the conserved OTU domain; the green 
part represents EHL (extended helix lob); the catalytic triad is in the box.

图1   Lot-DUB的三维结构及催化三联体

Fig.1   Three-dimensional structure and catalytic triad of Lot-DUB
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达到抑制宿主NF-κB免疫信号的目的 [57]。目前已经

解析了嗜肺乳杆菌菌株 (Legionella pneumophila)中
RavD蛋白RavDlc的结构 , 该结构具有经典的木瓜蛋

白酶样折叠 , 由8条β链和6个α螺旋组成。其核心结

构由α螺旋和3条中心β链组成。在RavDlc中 , 近端

Ub结合在一个开放口袋(S1’结合位点)上, 而远端Ub
结合在一个大的开放表面(S1结合位点)上 , S1’和S1
位点分别与近端Ub和远端Ub的结合确保了RavDlc
的催化中心精确地作用于G76-Met1, 这表明RavD中

的Ub结合表面和相互作用残基决定了其对Met1连
接泛素链的特异性[34]。

3.2   调控磷酸核糖泛素化的去泛素化酶DupA与

DupB
嗜肺军团菌中 SidE家族效应蛋白催化非经典

的磷酸核糖基连接(phosphoribosyl-linked PR)丝氨

酸泛素化 , 通过PR泛素化高尔基体中的Rab33b蛋
白而干扰细胞凋亡及囊泡运输等细胞过程, 增强嗜

肺军团菌的传染性。最近研究发现, 军团菌效应蛋

白Lpg2154(DupA、 LaiE)和Lpg2509(DupB、LaiF
或SdeD)作为调控PR泛素化的去泛素酶 , 在军团菌

感染早期开始发挥作用 , 通过催化PR-Ub的磷酸基

团与磷酸核糖泛素化的底物如Rab33b的丝氨酸之

间的磷酸酯键断裂, 从磷酸核糖泛素化底物的丝氨

酸中水解释放PR-Ub, 从而将宿主细胞中的磷酸核

糖泛素化底物水平维持在一个可控范围内 [59]。有

趣的是 , DupA/DupB和SidE家族SdeA具有高度同

源的磷酸二酯酶 (phosphodiesterase, PDE)催化结

构域 [67-68], 且SdeA PDE结构域的催化残基 (H277、
E340和H407)在含有 PDE的军团菌蛋白中均高度

保守 , 实验证明DupA和DupB的核心催化残基为

H67、E126和H189[37-38], 它们利用和 SdeA相同的

催化残基来介导相反的反应[37], 与SidE泛素连接酶

不同的是 , DupA/DupB对PR泛素化底物表现出更

强的亲和力 , 这使得DupA/DupB能够从底物中切

割出PR-Ub, 因此PDE结构域和泛素之间的相互作

用程度决定着酶活性的方向性。

3.3   特异性催化 UBE2N-Ub去泛素化修饰的

MvcA
最近研究发现, 嗜肺军团菌效应因子MavC(Lpg2147)

和MvcA(Lpg2148)通过非经典泛素化和去泛素化途径

对宿主细胞内的E2泛素结合酶(UBE2N)进行调控 [69]。

在军团菌侵染宿主细胞早期 , MavC可以通过转谷氨

酰胺酶活性催化Ub的谷氨酰胺残基 (Q40)与UBE2N
的赖氨酸残基(K92和K94)形成异肽键, 对宿主UBE2N
进行非典型的泛素化修饰 [70]。这个过程可以阻止

UBE2N参与宿主细胞蛋白形成K63连接多聚泛素链

从而抑制UBE2N的活性, 进而抑制NF-κB信号通路的

激活 [71]。在军团菌侵染宿主细胞后期 , MvcA靶向作

用于MavC催化的谷氨酰胺产物UBE2N-Ub, 发挥去泛

素化活性催化UBE2N-Ub之间的异肽键断裂 , 从而逆

转由MavC催化的UBE2N泛素化修饰[39]。该过程可以

恢复UBE2N的酶活性 , 从而激活NF-κB信号通路 , 使
细胞维持正常的生长水平 , 有利于细菌在细胞内的复

制增殖。尽管MavC与MvcA的酶活性相反, 但它们具

有约50%的同源性且结构高度相似。它们都由1个插

入域 (insertin domain, INS)、1个球状中心结构域 (core 
globular domain, CG)及1个尾部α螺旋延伸区域(tail do-
main)组成 , 整体呈现1个C形结构 [39,71]。在MvcA对由

MavC催化的泛素化途径进行逆转的过程中 , MvcA的

INS结构域特异性识别UBE2N-Ub底物 , 并在其CG结

构域中的Cys83-His244-Gln265催化三联体的催化作

用下, 特异性地水解Ub和UBE2N之间的Q40-K92异肽

键, MvcA与UBE2N的亲和力较低且带正电荷的Tail结
构域对Ub具有排斥作用, 有利于Ub和UBE2N从MvcA
上分离, 最终完成去泛素化过程 [39]。通过对我们实验

室已解析的MvcA-UBE2N-Ub复合物结构与MvcA单

体结构进行对比发现 , 在复合物结构中 , UBE2N-Ub
之间的异肽键固定在CG结构域的催化口袋中且 INS
结构域发生逆时针旋转而有利于酶活位点的暴露 [39]。

总之 , MvcA自身结构及其构象变化都有利于其完成

去泛素化过程。

4   展望
本文介绍并描述了细菌中不同类型DUB的催

化调控机制。越来越多的证据表明, 许多致病菌可

以编码具有DUB活性的效应蛋白。比较前面讨论

的不同细菌DUB发现, 大多数细菌DUB是由具有细

胞内生活方式的细菌编码的, 细菌侵染宿主细胞后

被包裹在吞噬泡中。这些吞噬泡首先被宿主细胞泛

素化, 最终通过直接融合或异种吞噬的方式进入溶

酶体被降解, 而细菌编码的去泛素化酶可以靶向宿

主泛素系统以减弱宿主的炎症信号反应。已报道的

细菌中DUB主要分为两大类, OTU DUB在诱导保护

性免疫反应中发挥重要作用, 通过控制NF-κB和促
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炎趋化因子或细胞因子, 抑制宿主免疫反应, 但对于

OTU DUB如何精确地干扰细胞调控网络等相关问

题还有待进一步研究。OTU DUB具有泛素链特异性, 
但需要解析细菌病原体的OTU DUB与相关泛素化

底物的复合物结构才能了解相关信息。通过对OTU 
DUB结构的研究发现, 到目前为止尚未对近端泛

素结合位点进行广泛的结构比较分析, 同时远端泛

素结合位点的结构具有多样性和构象灵活性, 这需

要利用先进的生物物理和计算技术解决相关问题。

CE DUB是细菌在感染过程中分泌的效应蛋白, 可
以阻断炎症信号级联, 促进细菌生长。研究表明大

多数CE DUB存在一个具有连锁特异性的S1’位点且

对K63连接泛素链具有特异性。然而有研究发现CE 
DUB中XopD不具有泛素链特异性, 这有利于细菌

的感染[44]。值得注意的是, 细菌还可以编码一些具

有特殊催化活性的DUB。如RavD可以切割线性泛

素链[56], 由于线性泛素链存在于含有细菌的囊泡中, 
并且在NF-κB激活中发挥作用, 这种活性可能有利

于细菌在宿主细胞中的生存和繁殖。此外, DupA、

DupB和MvcA还可以调控非经典的去泛素化修饰, 
细菌病原体通过其效应蛋白控制宿主免疫的过程有

待进一步探索。DUB在很多生命过程中发挥重要作

用, 许多疾病的发生与之直接相关, 深入研究DUB的
分子机制将有助于我们理解其生物学功能并治疗相

关疾病, 同时为开发新的治疗药物和抗感染疫苗提

供信息。
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