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摘要　 多聚磷酸（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｐｏｌｙＰ）是由几个到数百个磷酸基通过高能磷酸酐键连接而成的链

状多聚体，存在于所有细胞生物中． 多聚磷酸相关蛋白包括多聚磷酸相关酶和多聚磷酸结合蛋白．
多聚磷酸相关酶如多聚磷酸激酶（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＰＰＫ）催化 ｐｏｌｙＰｎ生成 ｐｏｌｙＰｎ ＋ １的可逆反应；
外切聚磷酸酶（ｅｘｏｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＰＸ）、内切聚磷酸酶（ｅｎｄｏｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＰＮ）能将 ｐｏｌｙＰ 水解

成磷酸残基；多聚磷酸依赖的激酶将 ｐｏｌｙＰ 的磷转移到生物小分子上，如葡萄糖和烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ），使其分别磷酸化为 ６⁃磷酸葡萄糖和烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰ） ． 多聚磷酸结合蛋白可与多聚磷

酸结合，发挥各种生物学功能． 本文将简要介绍多聚磷酸相关蛋白的结构与主要生物学功能，以阐

述多聚磷酸参与的细胞内生化过程．
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　 　 组成生命体的 ６ 种基本元素中，磷元素的研究

较少． 磷酸（包括磷酸酯和磷酸盐等）是所有生命体

及细胞内生化过程所必需的，特别是在能量代谢和

信号转导过程中尤为重要． 磷酸的聚体形式多聚磷

酸（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰｏｌｙＰ），于 １８８８ 年发现，含有几个

至数百个正磷酸残基通过高能磷酸苷键相连形成直

链［１］ ． 在无机环境及细菌、真菌、原虫到植物、哺乳

动物在内的有机生命体内都存在着 ｐｏｌｙＰ． 研究显

示，细菌内的 ｐｏｌｙＰ 能够有效地抵抗恶劣环境，触
发保护性严紧反应（ ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ），促进生物

膜形成，参与微生物掠夺行为和细菌毒力的构成．
此外，ｐｏｌｙＰ 还是钙离子的重要结合分子，参与调

控细胞内钙离子的贮存和释放． 直到 １９９５ 年，
ｐｏｌｙＰ 存在于哺乳动物细胞内才得到证实［２］ ． 此
后，ｐｏｌｙＰ 在高等生物中发挥生理功能的角色不断

被揭示，例如脊椎动物骨骼矿化过程［３，４］、肠道稳态

的维持［５］、凝血调节［６， ７］和神经系统内 Ｐ２ 受体的拮

抗剂［８］等． 除此之外，ｐｏｌｙＰ 被报道可能与某些人类

疾病发生发展的细胞内环境有关，例如肿瘤细胞增

殖［９， １０］、转移侵袭的阻断［１１］、心肌坏死和神经退变

过程［１２⁃１４］，以及因线粒体功能异常所致的能量

缺乏［１５⁃１８］ ．
目前，在低等生物中研究较多的多聚磷酸相关

蛋白，大多在高等生物中找不到同源的基因，这为

ｐｏｌｙＰ 在高等生物中的研究带来了困难． 目前研究发

现， ｐｏｌｙＰ 相关蛋白（Ｆｉｇ． １）主要包括 ｐｏｌｙＰ 相关酶

和 ｐｏｌｙＰ 结合蛋白． ｐｏｌｙＰ 相关酶包括 ３ 类：多聚磷

酸激酶类，多聚磷酸酶类和多聚磷酸依赖的激酶类

（Ｔａｂｌｅ １）． 而 ｐｏｌｙＰ 结合蛋白中除了碱性成纤维细

胞生长因子和凝血酶等，其它大都存在于低等生物．
本文将从与 ｐｏｌｙＰ 存在相互作用的蛋白质和代谢酶

出发，围绕 ｐｏｌｙＰ 参与细胞内磷和能量贮存库以及

结合多聚磷酸的分子机制，阐明 ｐｏｌｙＰ 参与的细胞

内生化过程和研究意义．

Ｆｉｇ． １　 Ｓｕｍｍａｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｌｙＰ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　 　 Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ
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１　 多聚磷酸激酶类

多聚磷酸激酶（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＰＰＫ）具有

合成 ｐｏｌｙＰ 的功能． 目前发现的多聚磷酸激酶有 ４
个家族，即多聚磷酸激酶 １ 至 ４（ＰＰＫ１ 至 ４）．
１􀆰 １　 多聚磷酸激酶 １

最早 发 现 的 多 聚 磷 酸 激 酶 （ ＥＣ 编 号 为

２􀆰 ７􀆰 ４􀆰 １），系统名为 ＡＴＰ⁃多聚磷酸磷酸转移酶

（ ＡＴＰ⁃ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ），催化 ＡＴＰ
和 ｐｏｌｙＰｎ生成 ＡＤＰ 和 ｐｏｌｙＰｎ ＋ １ 的可逆反应． 此酶属

于多聚磷酸激酶家族（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｆａｍｉｌｙ），
在细菌中非常保守． ＰＰＫ１ 包含 １ 个保守的磷脂酶

Ｄ 结构域（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ ｄｏｍａｉｎ），含有这个结构

域的蛋白质通常参与氧化磷酸化过程． 含有该结构

域蛋白包括心磷脂合成酶（ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＥＣ
编 号 为 ２􀆰 ７􀆰 ８． ⁃）、 磷 脂 酰 甘 油 磷 酸 合 成 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＥＣ 编号为

２􀆰 ７􀆰 ８􀆰 ５）、磷脂酶 Ｄ（ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ，ＥＣ 编号为

３􀆰 １􀆰 ４􀆰 ４）、磷脂酰丝氨酸合酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｓｅｒｉｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＥＣ 编号为 ２􀆰 ７􀆰 ８􀆰 ８）和某些病毒的大囊膜

蛋白等． 磷脂酶 Ｄ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ，ＰＬＤ）为一种脂

质磷酸酶（ ｌｉｐｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ），通过激活蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ）参与人类乳腺癌的细胞信号转导

过程，其升高是恶性肿瘤活动的信号之一［１９］ ． 虽然

缺乏序列同源性，ＥｃＰＰＫ１ 的 Ｃ１ 和 Ｃ２ 结构域类似

于 ＰＬＤ 的催化结构域，某些 ＰＬＤ 超家族的活性位点

模体（组氨酸⁃Ｘ⁃赖氨酸⁃ＸＸＸＸ⁃天冬氨酸⁃ＸＸＸＸＸＸ⁃
甘氨酸⁃丝氨酸⁃Ｘ⁃天冬酰胺）和 ＥｃＰＰＫ１ 的活性位点

有空间相似性［２０］ ． ＥｃＰＰＫ１ 和 ＰＬＤ 家族可能是由共

同的祖先在早期演化产生的分支．
ＥｃＰＰＫ１ 酶分子生物学技术应用于 ＡＴＰ 再生系

统． ＥｃＰＰＫ１ 合成由高达 ７５０ 个磷酸基团组成的

ｐｏｌｙＰ７５０长链，通过聚合的磷酸基团，以相连的高能

磷酸键的形式储存能量． ＰＰＫ１ 是目前研究最为深

入的多聚磷酸激酶，其理化性质在不同物种中具有

不同特点． 低等真核生物盘基网柄菌（Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍ
ｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍ）的 ＤｄＰＰＫ１ 与 ＥｃＰＰＫ１ 相比，Ｎ 端多出尚

未找到同源序列的 ３７０ 个氨基酸，经实验证实与

ＤｄＰＰＫ１ 的酶活性、细胞定位和生理功能有重要关

系［２１］ ． 盘基网柄菌的 Ｐｐｋ１ 突变株，其细胞分裂过

程中的细胞浆运动（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ）受到严重影响． 霍

乱弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｃｈｏｌｅｒａｅ）来源的 ＶｃＰＰＫ１ 与 ＥｃＰＰＫ１
相比，其催化反应的动力学参数不同，如 Ｋｍ 为 ０􀆰 ２
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 而 ＥｃＰＰＫ１ 为 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，但足以通过 ｐｏｌｙＰ

抵抗低磷环境［２２］ ． 而好氧异养硝化菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｓｐ． ）的 ＰＰＫ１ 与 ＥｃＰＰＫ１ 相比，其催化反应只有一个

方向，只生成 ｐｏｌｙＰ 而不降解 ｐｏｌｙＰ［２３］ ． 新月柄杆菌

（Ｃａｕｌｏｂａｃｔｅｒ ｃｒｅｓｃｅｎｔｕｓ）的 ＣｃＰＰＫ１ 的 Ｃ 端具有正电

荷分布的短尾（ｓｈｏｒｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ⁃ｃｈａｒｇｅｄ ｔａｉｌ）结构，参
与了染色体重排和分离等功能［２４］ ．

ＥｃＰＰＫ１ 二聚体结构中包含 ２ 个长度为 ６８７ 个

氨基酸，分子量为 ８０ ｋＤ 的单体，由 ４ 个结构域（Ｎ、
Ｈ、Ｃ１ 和 Ｃ２）组成 Ｌ 形结构（Ｌ⁃ｓｈａｐｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）． 由

于 ＰＰＫ１ 合成 ｐｏｌｙＰ 反应的第 １ 步为该酶中组氨酸

残基的自身磷酸化，且 ＥｃＰＰＫ１ 的 Ｃ１ 结构域的

Ｈｉｓ４３５ 是自身磷酸化位点［２０］，因此，ＰＰＫ１ 也被认为

是组氨酸激酶（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ）． ＥｃＰＰＫ１ 晶体结构

显示，其高度保守的管道（ ｔｕｎｎｅｌ）有 ＡＴＰ 结合口袋

（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ），ＡＴＰ 可能从管道的一端进

入，而 ｐｏｌｙＰ 链从另一端生成． 这种合成反应与在管

道 里 合 成 链 状 产 物 的 ＲＮＡ 聚 合 酶 （ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）相似，因此， ＥｃＰＰＫ１ 可以当作没有模板

的聚合酶． ＰｏｌｙＰ 在微生物中的重要调节作用提示，
ＰＰＫ１ 能作为潜在的抗微生物的药物靶标，并且

ＰＰＫ１ 活性与霉菌的抗生素制造密切相关［２５］ ． 其结

构研究或许能够提供更有力的线索．
１􀆰 ２　 多聚磷酸激酶 ２

在 Ｐｐｋ１ 基 因 突 变 的 铜 绿 假 单 胞 菌

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎａｏｓａ ＰＡＯ１）的 ｐｏｌｙＰ 含量为野

生型的 ２０ ％ ． 由此发现，能使用 ｐｏｌｙＰ 作为供体将

ＧＤＰ 磷酸化为 ＧＴＰ 的 ＰＰＫ２ 酶［２６］ ． ＰＰＫ２ 在合成

ｐｏｌｙＰ 时能使用 ＧＴＰ 或 ＡＴＰ，不同于 ＰＰＫ１ 只能使用

ＡＴＰ． 除此之外，ＰＰＫ２ 使用 ｐｏｌｙＰ 生成 ＧＴＰ 是其逆

反应的 ７５ 倍，而 ＰＰＫ１ 催化 ｐｏｌｙＰ 合成是逆反应的 ４
倍． ＰＰＫ２ 合成 ＧＴＰ 的最适底物为含有 ３０ 至 ５０ 个

磷酸基团的中链 ｐｏｌｙＰ，ＰＰＫ１ 则使用 １５ 至 ７００ 个磷

酸基团的 ｐｏｌｙＰ． ＰＰＫ１ 和 ＰＰＫ２ 具有核苷二磷酸激

酶（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＮＤＫ）活性，通过

调节 ＮＴＰ（如 ＡＴＰ 和 ＧＴＰ 等）和 ｄＮＴＰ 的多少在细

胞稳定增长期参与细胞分裂和生存等过程．
Ｐ． ａｅｒｕｇｉｎａｏｓａ 基因组的 ＢＬＡＳＴ 查询发现，有 ２

个 单 域 （ Ｏｒｄｅｒｅｄ Ｌｏｃｕｓ 基 因 名 为 ＰＡ０１０４ 和

ＰＡ２４２８） 和 １ 个双域 （ Ｏｒｄｅｒｅｄ Ｌｏｃｕｓ 基因名为

ＰＡ３４５５）ＰａＰＰＫ２［２７］ ． 单域 ＰＰＫ２ 具有 ｐｏｌｙＰ 依赖的

ＡＤＰ 磷酸化酶活性（ ＰＰＫ２Ｄ 或 ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＰＰＫ２），生成 ＡＴＰ；而双域 ＰＰＫ２ 表现为 ｐｏｌｙＰ 依赖

的 ＡＭＰ 磷酸化酶活性 （ ＰＰＫ２Ｍ 或 ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＰＫ２）． 单域和双域 ＰＰＫ２ 也能将 ＧＭＰ 磷酸
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化为 ＧＤＰ，或将 ＧＤＰ 磷酸化为 ＧＴＰ，但这一活性比

腺苷核苷酸（ＡＭＰ 和 ＡＤＰ 等）低约 ３ 倍．
ＰＰＫ２ 与胸苷酸激酶（ ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）具

有共同的进化起源和催化机制． 与 ＴＫ 相似，
ＰａＰＰＫ２ 结构域的晶体结构显示，其具有 α⁃螺旋 ／ β⁃
折叠 ／ α⁃螺旋二级结构组成的 ３ 个层面三明治褶皱

（ｓａｎｄｗｉｃｈ ｆｏｌｄ），并具有 α⁃螺旋盖子． ＴＫ 的重要催

化位点在 ＰＰＫ２ 中也很保守，为 Ｗａｌｋｅｒ Ａ（甘氨酸⁃
ＸＸＸＸ⁃甘氨酸⁃赖氨酸）模体和 Ｗａｌｋｅｒ Ｂ（天冬氨酸⁃
精氨酸）模体． 有意思的是，三明治褶皱与 α⁃螺旋盖

子相近的部分共同构成 １ 个类似管道结构，通过蛋

白质表面静电学分析（ｓｕｒｆａｃｅ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ）
发现，沿管道内壁具有很强的正电荷分布． 这些特

征与链状带负电的 ｐｏｌｙＰ 理化性质相配合，有助于

与 ｐｏｌｙＰ 的相互作用． 这类特征管道包含有上述催

化位点，并且仅存在于有催化活性的 ＰＰＫ２ 结构域

中［２７］ ．
ＰＡ３４５５ （ ＰａＰＰＫ２ ） 和 约 氏 不 动 杆 菌

（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｊｏｈｎｓｏｎｎｉｉ ２１０ＡＡ） 中发现的 ｐｏｌｙＰ：
ＡＭＰ 磷 酸 转 移 酶 （ ｐｏｌｙＰ： ＡＭＰ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｔｒａｎｆｅｒａｓｅ，ＰＡＰ）有 ４０ ％的序列一致性，以及相同的

核苷酸结合模体（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ），同属于

Ｐ 环（Ｐ⁃Ｌｏｏｐ）蛋白家族． ＰＡＰ 催化 ｐｏｌｙＰ 的磷酸基

团转移到 ＡＭＰ，完成磷酸化反应生成 ＡＤＰ 的过程．
由于腺苷酸激酶（ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＡＤＫ）催化 ２ 个

分子的 ＡＤＰ 生成 １ 分子的 ＡＴＰ 和 １ 分子的 ＡＭＰ，
因此 ＰＡＰ 与 ＡＤＫ 或与 ＰＰＫ１ 及 ＰＰＫ２ 偶联，使 ｐｏｌｙＰ
参与细胞内 ＡＴＰ 的再生． ＰＡＰ 催化底物为不同核苷

单磷酸时的反应活性也不尽相同，为 ＡＭＰ ＞ ＧＭＰ ＞
ＵＭＰ ＞ ＣＭＰ［２８］ ． 由于 ＰＡＰ 包含 ２ 个融合的 ＰＰＫ２ 结

构域，因此 ＰＡＰ 也被认为是一个 ＰＰＫ２．
１􀆰 ３　 多聚磷酸激酶 ３

在 盘 基 网 柄 菌 的 Ｐｐｋ１ 突 变 株 中 发 现 了

ＤｄＰＰＫ２，即 ＰＰＫ３［２９］ ． ＰＰＫ３ 是包含 α，β 和 ξ 的 ３ 个

肌动蛋白相关蛋白（ａｃｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＰ）亚基

的蛋白复合体，具有 ＡＲＰ 家族蛋白的保守序列．
ＰＰＫ３ 可聚合成微丝样结构，其球状到丝状的组装与

可逆的 ｐｏｌｙＰ 合成反应同时进行，反应式为 ＡＲＰ
（Ｇ） ＋ ｎＡＴＰ↔ＡＲＰ（Ｆ） ＋ ｐｏｌｙＰ ＋ ｎＡＤＰ．

某些推测认为，细胞在迁移和代谢需要时，微丝

极性增长并以 ｐｏｌｙＰ 的形式储存 ＡＴＰ 和能量． ＰＰＫ３
与肌肉肌动蛋白（ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ）在氨基酸序列上有

６０％的相似性，并且在分子大小和球状 ／丝状结构组

装等方面与微丝类似［２９］，微丝特有的抑制剂鬼笔环

肽（ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ）和脱氧核糖核酸酶Ⅰ（ＤＮａｓｅⅠ）均能

抑制 ＰＰＫ３ 合成 ｐｏｌｙＰ． 与盘基网柄菌在物种进化上

远源的衣藻（Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ）属于微藻

（ｍｉｃｒｏａｌｇａ）的一种，被发现具有 ＰＰＫ３ 样活性，也可

被鬼笔环肽抑制． 原核生物也含有类似于微丝与微

管蛋白的细胞骨架，参与细胞形态和一系列细胞生

物学功能［３０］，其中某些需要依靠 ｐｏｌｙＰ，如在铜绿假

单胞菌 ＰＰＫ１ 合成 ｐｏｌｙＰ 时有丝状组装形成，ｐｏｌｙＰ
的合成同样证实可被鬼笔环肽抑制，但又与 ＰＰＫ３
不尽相同．

ＰＰＫ３ 极有可能位于钙酸体 （ ａｃｉｄｏｃａｌｃｉｓｏｍｅ）
内［３１］ ． 如果 ｐｏｌｙＰ 颗粒因内共生起源产生了钙酸体

等结构的假说成立，ｐｏｌｙＰ 这种古老的能源物质参与

形成原细胞（ｐｒｏｔｏｃｅｌｌ）的假设是非常可能的． 原细

胞是地球最原始生命的模型，拥有最简单的结构，只
需 Ｐｐｋ 和 Ｐｐｘ 两个基因便可将 ｐｏｌｙＰ 作为能源物

质，为合成生物学中的最小细胞（ｍｉｎｉｍａｌ ｃｅｌｌ）的设

计提供重要的理论依据［３２］ ． 最小细胞将在人工培

养环境下，使用 ｐｏｌｙＰ 提供能量完成最少的生物学

功能，维持自身的生长和繁殖．
１􀆰 ４　 多聚磷酸激酶 ４

在真核生物酿酒酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）
液泡膜上，发现液泡转运伴侣（ ｖａｃｕｏｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅ，ＶＴＣ）复合体的第 ４ 个亚单位 ＶＴＣ４ 具有

多聚磷酸激酶活性［３３］ ． 根据 ＰＰＫ 的发现顺序，将其

命名为多聚磷酸激酶 ４（ＰＰＫ４）． ＰＰＫ４ 和 ＲＮＡ 三磷

酸酶（ＲＮＡ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）Ｃｅｔ１ｐ 蛋白结构相似［２３］ ．
ＰＰＫ４ 的晶体结构具有 １ 个管道形口袋（ ｔｕｎｎｅｌ⁃

ｓｈａｐｅｄ ｐｏｃｋｅｔ），为 ＡＴＰ 的结合区域． 值得注意的

是，在磷酸结合结构（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｂｏｕｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）中

可见沿管道成链形排列的磷酸聚合体形式［３３］，其结

构证实，ｐｏｌｙＰ 通过蛋白质中正电荷分布的管道结构

发生相互作用，对于 ｐｏｌｙＰ 相关蛋白的分子生物学

和结构生物学研究具有重要意义．

２　 多聚磷酸酶类

此类酶的作用是选择性地降解 ｐｏｌｙＰ，类似于核

酸酶降解核酸链，根据作用位置不同，分为外切聚磷

酸酶 （ ｅｘｏｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＰＰＸ） 和内切聚磷酸酶

（ｅｎｄｏｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＰＮ）． ＰＰＸ 在多聚磷酸外部

逐一切断磷酸酐键，脱去磷酸残基，而 ＰＰＮ 则从内

部切断多聚磷酸链．
２􀆰 １　 外切聚磷酸酶

外切聚磷酸酶（ＥＣ 编号为 ３􀆰 ６􀆰 １􀆰 １１），系统名
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为 多 聚 磷 酸 磷 酸 水 解 酶 （ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ ）， 它 催 化 ｐｏｌｙＰｎ 和 Ｈ２Ｏ 生 成

ｐｏｌｙＰｎ⁃１和磷酸的反应． ＰＰＸ 广泛存在于低等生物

中． 某些 ＰＰＸ 蛋白属于 Ｇｐｐａ ／ Ｐｐｘ 基因家族，家族中

还包 括 鸟 苷 五 磷 酸 磷 酸 水 解 酶 （ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｐｅｎｔａｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ）；另外一些蛋白质

则属于 ＰＰａｓｅ ｃｌａｓｓ Ｃ 家族，家族中还包括锰依赖的

无 机 焦 磷 酸 酶 （ ｍａｎｇａｎｅｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｏｒｇａｎｉｃ
ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）和 Ｐｒｕｎｅ 蛋白同源物等． 此外，细菌

稳定期存活蛋白 ＳｕｒＥ 具有外切聚磷酸酶活性，属于

ＳｕｒＥ 核苷酸酶家族，家族中还包括酸性磷酸酶（ａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）和 ５′⁃核苷酸酶等．

大肠杆菌 ＥｃＰＰＸ，其编码基因位于编码 ＰＰＫ 基

因的 操 纵 子 （ ｏｐｅｒｏｎ ） 下 游， 优 先 酶 切 长 链 的

ｐｏｌｙＰ７５０，对 ＡＴＰ 和短链 ｐｏｌｙＰ 没有活性． ＥｃＰＰＸ 含

５１３ 个氨基酸，分子量为 ５８ ｋＤ，其发挥最大活性需

要 Ｍｇ２ ＋ 和 ＫＣｌ，在最适条件下的催化产物只含有 Ｐｉ

和 ＰＰｉ ． ＰＰＸ ／ ＧＰＰＡ 具有 ＰＰＸ 和鸟氨酸五磷酸磷酸

化酶的双重活性． ＧＰＰＡ 将鸟苷五磷酸（ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
５′⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３′⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｐｐｐＧｐｐ）水解为鸟苷

四磷 酸 （ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３′⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｐｐＧｐｐ）， ｐｐＧｐｐ 作为细胞内信号分子或警报素

（ａｌａｒｍｏｎｅ），在氨基酸等营养缺乏引发的严紧反应

时参与调节转录、蛋白质合成和降解等过程［３４］ ．
真核生物中的 ＰＰＸ 可能分布于各种细胞器内．

酿酒酵母菌胞质中存在 ４５ ｋＤ 低分子量的 ＰＰＸ
（ＳｃＰＰＸ１），而在液泡、线粒体膜、细胞核以及在细胞

浆中存在高分子量（约１ ０００ ｋＤ）的 ＰＰＸ［３５］，但尚未

鉴定出编码基因． 细胞内含有的 ＰＰＸ 有不同的底物

亲和性，与高分子量 ＰＰＸ 相比，低分子量 ＰＰＸ 更倾

向于短链 ｐｏｌｙＰ． 酿酒酵母菌 Ｐｐｘ 基因的突变将使

细胞内缺乏短中链的 ｐｏｌｙＰ，胞质内可溶型 ｐｏｌｙＰ 的

含量也明显降低［３６］ ． ＳｃＰＰＸ１ 在 ３７ ℃时 １ 个酶分子

每分钟能释放 ３ 万个偏磷酸残基，此作用是大肠杆

菌 ＰＰＸ 的 ４０ 倍，因此常用 ＳｃＰＰＸ１ 作为研究 ｐｏｌｙＰ
功能的工具酶． 在 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌细胞系中插入酵母

Ｐｐｘ 基 因， 观 察 到 转 染 细 胞 不 能 激 活 ｍＴＯＲ
（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ），通路中 ＰＨＡＳ⁃１ 不

能被磷酸化．
ＥｃＰＰＸ 有 ２ 个功能结构域（Ｎ 端和 Ｃ 端）． Ｎ 端

为催化结构域（Ｉ 和 ＩＩ），包含该酶活性位点如 Ｐ⁃环
结构，Ｃ 端结构域（ＩＩＩ 和 ＩＶ）包含有 ｐｏｌｙＰ 结合结构

域，而没有水解活性，其与二聚体的形成有关［３７］ ．
ＰＰＸ 二聚体中存在 １ 个 Ｓ 形峡谷（Ｓ⁃ｓｈａｐｅｄ ｃａｎｙｏｎ）

结构，帮助结合长链 ｐｏｌｙＰ［３８］ ． Ｉ 和 ＩＩ 结构域与

ＡａＰＰＸ ／ ＧＰＰＡ 结构相似， Ｉ 和 ＩＩ 结构域间的裂隙

（ｃｌｅｆｔ）具有单铰链区域，为催化活性位点［３９］ ． 这类

酶属于 ＡＳＫＨＡ（ａｃｅｔａｔｅ，醋酸酯；ｓｕｇａｒ ｋｉｎａｓｅ，糖激

酶；ＨＳＰ７０，热激蛋白 ７０；ａｃｔｉｎ，肌动蛋白）磷酸转移

酶超家族（ＡＳＫＨＡ ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ），
其中与外核苷三磷酸二磷酸水解酶（ ｅｃｔｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ）结构最为相近，第 ３
个结构域形成 ６⁃螺旋爪结构，和真核生物的环核苷

酸磷酸二酯酶（ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｓ）
的催化中心同源． 酿酒酵母菌 ＰＰＸ ／ ＧＰＰＡ 属于

ＤＨＨ 磷酸酯酶家族（ＤＨＨ ｐｈｏｓｐｈｏｅｓｔｅｒａｓｅ ｆａｍｉｌｙ），
ＤＨＨ 家族都含有相同的天冬氨酸⁃组氨酸⁃组氨酸保

守模体． ＳｃＰＰＸ１ 与革兰氏阳性菌属的焦磷酸酶家

族蛋白有较高序列相似性，最保守区域是酶活性位

点，两者被认为有相似的催化机制， 不同的是

ＳｃＰＰＸ１ 的结构表面带有 １ 个 １８Å 长度的通道

（ｃｈａｎｎｅｌ），通道的一端形成 １ 个大的极性洞穴

（ｐｏｌａｒ ｃａｖｉｔｙ）容纳底物并进行催化反应［４０］ ．
酶 ｈ⁃ｐｒｕｎｅ 是首个在哺乳动物里发现的 ＰＰＸ，并

且 ｈ⁃ｐｒｕｎｅ 受到 ｐｏｌｙＰ 的调节［４１］，ｈ⁃ｐｒｕｎｅ 蛋白分子

量为 ５０ ｋＤ，是人类与果蝇 ｐｒｕｎｅ 同源的蛋白，突变

ｐｒｕｎｅ 后导致眼睛颜色由棕色向紫色改变，过表达

ｈ⁃ｐｒｕｎｅ 使肿瘤细胞的侵袭能力增强，其参与乳腺

癌、胃癌等肿瘤的发生发展．
２􀆰 ２　 内切聚磷酸酶

内切聚磷酸酶（ＥＣ 编号为 ３􀆰 ６􀆰 １􀆰 １０），系统名

为多 聚 磷 酸 多 聚 磷 酸 水 解 酶 （ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ），催化 ｐｏｌｙＰ 和 Ｈ２Ｏ 从内部逐

步裂解生成大量的 ｐｏｌｙＰ 短链． ＰＰＮ 活性很可能通

过切割长链 ｐｏｌｙＰ，进而调节 ｐｏｌｙＰ 的链长，不同的

底物协助发挥不同的生物学效应［４２］ ．
酵母 ＳｃＰＰＮ１ 由 ７８ ｋＤ 的前体多肽经蛋白酶活

化生成同源四聚体［４３］ ． 该基因突变株酵母内积累

了大量长链 ｐｏｌｙＰ［４４］ ． ＳｃＰＰＮ１ 能够有效地调节细胞

内磷的含量，但在高等生物中未找到同源基因．
酵 母 细 胞 质 中 ＤＤＰ１ （ ｄｉａｄｅｎｏｓｉｎｅ ａｎｄ

ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，
ＤＤＰ１）以及哺乳动物中的同源基因 ＤＩＰＰ１、ＤＩＰＰ２
和 ＤＩＰＰ３ａ ／ ｂ 也被发现具有 ＰＰＮ 活性［４５］， 属于

Ｎｕｄｉｘ（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｌｉｎｋｅｄ ｍｏｉｅｔｙ Ｘ）水解

酶家族，含有 ＭｕｔＴ 模体，又称 Ｎｕｄｉｘ 盒的催化结构

域［４６］ ． 这类酶还可水解焦磷酸肌醇多磷酸 ＰＰ⁃ＩＰｎ，
参与细胞信号转导过程． 此外，ＰＰ⁃ＩＰｎ 可能参与胞
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内 ｐｏｌｙＰ 水平的调节．
在酵母 ＰＰＮ１ ／ ＰＰＸ１ 基因的突变株中，还存有胞

质中 ＰＰＮ 活性，与 ＤＤＰ１ 对氟敏感，而锰会使其失活

的特性不同，据此推测，在酵母中可能有第 ３ 种

ＰＰＮ［４７］ ．

３　 多聚磷酸依赖的激酶类

这类酶能够利用 ｐｏｌｙＰ 作为磷供体，并磷酸化

小分子底物． 目前研究较多的有 ４ 类：ｐｏｌｙＰ 依赖葡

萄糖激酶（ｐｏｌｙＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ），ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ
依赖葡萄糖激酶（ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，
ＰＰＧＫ），ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ 依赖葡萄糖甘露糖激酶（ｐｏｌｙＰ ／
ＡＴＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｍａｎｎｏｋｉｎａｓｅ，ＰＰＧＭＫ）和 ｐｏｌｙＰ ／
ＡＴＰ 依赖 ＮＡＤ 激酶 （ ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ⁃ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＮＡＤ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＰＮＫ）．
３􀆰 １　 葡萄糖激酶类

多聚磷酸依赖的葡萄糖激酶（ＥＣ ２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ６３），
系统 名 为 多 聚 磷 酸： 葡 萄 糖 ６⁃磷 酸 转 移 酶

（ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ： Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ６⁃ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）， 催

化 ｐｏｌｙＰｎ和葡萄糖反应生成 ｐｏｌｙＰｎ － １和葡萄糖 ６⁃磷
酸． 这个酶属于转移酶家族，这个家族的多数成员都

参与糖酵解和糖异生过程． 最早在草分枝杆菌

（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｈｌｅｉ）中发现，其使用 ｐｏｌｙＰ 或 ＡＴＰ
作为磷酸基团供体，催化底物葡萄糖接受转移的末

端磷酸残基，生成葡萄糖 ６⁃磷酸，激活葡萄糖参与

后续 生 化 反 应． 结 核 分 枝 杆 菌 （ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）来源的 ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ 依赖的葡萄糖激酶

ＭｔＰＰＧＫ，能使用 ＧＴＰ、ＵＴＰ 和 ＣＴＰ 作为磷酸基团供

体（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ ｄｏｎｏｒｓ）．
从细菌 Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ． Ｓｔｒａｉｎ ＫＭ 纯化的 ｐｏｌｙＰ ／

ＡＴＰ 依赖的葡萄糖甘露糖激酶（ ｇｌｕｃｏｍａｎｎｏｋｉｎａｓｅ，
ＧＭＫ）为 ３０ ｋＤ 的单聚体蛋白质，能优先磷酸化葡

萄糖［４８］，其一级结构和 ｐｏｌｙＰ 或 ｐｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ 依赖的

葡萄糖激酶，及其它革兰氏阳性菌来源的葡萄糖激

酶有较高相似性，而与革兰氏阴性菌中的葡萄糖激

酶及真核生物中的己糖激酶（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ，ＨＫ）不同．
推测认为，葡萄糖的磷酸化过程在生命早期的细菌

中使用的磷酸基团供体是 ｐｏｌｙＰ，而当环境中出现

ＡＴＰ 后，葡萄糖激酶可能逐渐进化为使用 ＡＴＰ［４９］ ．
和 ｐｏｌｙＰ 相比，这些分子更小、更加容易相互作用、
结构更稳定等，因此，具有作为磷酸基团供体的某些

优点． 在 积 磷 小 月 菌 （ Ｍｉｃｒｏｌｕｎａｔｕｓ ｐｈｏｓｐｈｏｖｏｒｕｓ
ｓｔｒａｉｎ ＮＭ⁃１）中发现，只使用 ｐｏｌｙＰ 而不能使用 ＡＴＰ
作为磷酸基团供体的葡萄糖激酶，与 ＭｔＰＰＧＫ 序列

相似，基因起源相近［５０］ ．
３􀆰 ２　 ＰｏｌｙＰ ／ ＡＴＰ 依赖 ＮＡＤ 激酶

多聚 磷 酸 依 赖 的 ＮＡＤ ＋ 激 酶 （ ＥＣ 编 号 为

２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ２３），催化 ＮＡＤ ＋ 辅酶和 ｐｏｌｙＰｎ生成 ｐｏｌｙＰｎ⁃１和

ＮＡＤＰ ＋ 辅酶． ＮＡＤＰ ＋ 辅酶为生物合成提供了还原

能力． ＮＡＤＰ ＋ 辅酶属于 ＮＡＤ ＋ 激酶家族，家族成员

还包括 ＮＡＤＨ 激酶（ＥＣ 编号为 ２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ８６）和 ＮＡＤ ＋

激酶（ＥＣ 编号为 ２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ２３）．
ＰＰＮＫ 使 用 ｐｏｌｙＰ 或 ＡＴＰ 作 为 供 体， 催 化

ＮＡＤＰ ＋ 从头合成的最后 １ 个反应，即 ＮＡＤ ＋ 的磷酸

化反应． ＮＡＤＰ ＋ 是许多还原生物合成反应的重要因

子，并且是细胞对抗氧化应激机制的重要组成部分．
ＮＡＤ ＋ 激 酶 属 于 磷 酸 果 糖 激 酶 （ ６⁃
ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ， ＰＦＫ ）、 二 酰 基 甘 油 酸 激 酶

（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｋｉｎａｓｅ） 和鞘氨醇激酶（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ）超家族，这些酶有相似的磷酸基团供体的结

合位点，例如结核分枝杆菌 ＮＡＤ ＋ 激酶，具有富含甘

氨酸的保守区域，存在于 Ｎ 端结构域和 Ｃ 端结构域

间裂隙的铰链区域， 其与催化活性相关， 也和

ＮＡＤ ＋ 、ＮＡＤＰ ＋ 和 ＡＴＰ 的结合有关［５１］ ．

４　 多聚磷酸结合蛋白

低 等 生 物 中 的 多 聚 磷 酸 结 合 蛋 白

（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）在高等生物中未找

到同源的基因． 目前报道与 ｐｏｌｙＰ 具有相互作用的

蛋白质有：ＲＮＡ 聚合酶 σ７０ 因子（ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
σ７０ ｆａｃｔｏｒ，σ８０）、ＬＩ． ＬｔｒＢ 内含子编码蛋白（ＬＩ． ＬｔｒＢ
ｉｎｔｒｏｎ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬｔｒＡ）、酪氨酸⁃转运 ＲＮＡ 合

成酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｔＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，Ｃｙｔ⁃１８）、黄嘌呤核苷

操 纵 子 调 节 蛋 白 （ ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ ｏｐｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＸａｐＲ）、Ｌｏｎ 蛋白酶、碱性成纤维细胞生长因

子和凝血酶等，这些蛋白质分子通过与 ｐｏｌｙＰ 的结

合发挥着重要的功能． 除了碱性成纤维细胞生长因

子和凝血酶外，其他大都存在于低等生物中．
４􀆰 １　 ＲＮＡ 聚合酶 σ７０ 因子

细菌中转录多数是经 σ 因子与 ＲＮＡ 聚合酶的

核心酶结合而启动，σ 因子识别转录起始位点，使
ＲＮＡ 聚合酶结合在启动子部位，调控不同应激条件

下特定调节子（ｒｅｇｕｌａｔｏｒ）的激活［５２］ ． 与大肠杆菌相

比，幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ）的基因组较小，
转录机制相对简单，缺少调控营养缺乏和应激反应

的 σＳ、σＨ 和 σＥ 因子，只有 σ８０、σ２８ 和 σ５４ 因子．
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的 σ８０ 因子是 σ７０ 蛋白家族成员之一，与
Ｅ． ｃｏｌｉ 的 σ７０ 相比，σ８０ 的 Ｎ 端结构域多了 ７０ 个
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　 　 　Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｉｅｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｐｏｌｙＰ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ｅｎｚｙｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＰＰＫ１ Ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｓ ａ ｒｅｇｉｏｎ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ＰＬＤ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｕｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｓｉｔｅ

Ｆｏｕｒ ｄｏｍａｉｎｓ （ Ｎ， Ｈ， Ｃ１， Ｃ２ ）， ｃｅｎｔｒａｌ
ｔｕｎｎｅｌ ｉｓ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ ａｎｄ ｗｈｅｒｅ
ｐｏｌｙＰ ｉｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ

Ｃａｔａｌｙｚｅｓ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＮＤＰ ａｎｄ ＮＴＰ

ＰＰＫ２ Ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｓ Ｗａｌｋｅｒ Ａ ａｎｄ
Ｗａｌｋｅｒ Ｂ ｍｏｔｉｆｓ

α⁃Ｈｅｌｉｘ ／ β⁃ｓｔｒａｎｄ ／ α⁃ｈｅｌｉｘ ｓａｎｄｗｉｃｈ ｆｏｌｄ，
ｃｅｎｔｒａｌ ｆｉｖｅ ｏｒ ｓｉｘ β⁃ｓｔｒａｎｄｓ ｐａｒｅｌｌｅｌ β⁃ｓｈｅｅｔ，
ｆｌａｎｋｅｄ ｂｙ α⁃ｈｅｌｉｘ

Ｐｒｅｆｅｒｓ ＧＤＰ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ＧＴＰ

ＰＰＫ３ Ｃｏｎｔａｉｎｓ ＡＴＰ ／ ｇｅｌｓｏｌｉｎ ／ ｐｒｏｆｉｌｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ

Ｔｈｒｅｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ， ｂｅｌｏｎｇｉｎｇ ｔｏ ＡＲＰ ｆａｍｉｌｙ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｓ ｐｏｌｙＰ ｃｈａｉｎ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ａｕｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ＰＰＫ４ ／ ＶＴＣ４ Ｃｏｎｔａｉｎｓ ＳＰＸ ｄｏｍａｉｎ Ａｎｔｉ⁃ｐａｒｅｌｌｅｌ β⁃ｓｔｒａｎｄｓ ｃｏｎｓｉｔｉｔｕｔｅｓ ｔｕｎｎｅｌ⁃
ｓｈａｐｅｄ ａｃｔｉｖｅ ｒｅｇｉｏｎ

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ ｐｏｌｙＰ ａｃｒｏｓｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＰＰＸ１ Ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ＤＨＨ ｆａｍｉｌｙ Ｎ ／ Ｃ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔｈｒｅｅ⁃ｌａｙｅｒ α ／
β ／ α， ｃｅｎｔｒａｌ ｆｉｖｅ β⁃ｓｔｒａｎｄｓ ｐａｒｅｌｌｅｌ β⁃ｓｈｅｅｔ

ＰＰＸ ／ ＧＰＰＡ Ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ＡＳＫＨＡ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ

Ｆｏｕｒ ｄｏｍａｉｎｓ （Ｉ， ＩＩ， ＩＩＩ ａｎｄ ＩＶ）， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｄｉｍｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｏｒｍｓ Ｓ⁃ｓｈａｐｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ

Ｄｅｇｒａｄｅｓ ｐｐｐＧｐｐ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ
ｐｐＧｐｐ

ＰＰＮ ／ ＤＩＰＰ Ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ Ｎｕｄｉｘ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ
ｆａｍｉｌｙ

Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｎｕｄｉｘ ｆｏｌｄ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｍｉｘｅｄ β⁃ｓｈｅｅｔ，
ａｎｔｉ⁃ｐａｒｅｌｌｅｌ β⁃ｓｈｅｅｔ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ ｈｅｌｉｘ

Ｄｅｇａｒｄｅｓ ＰＰ⁃ＩＰｎ

ＧＭＫ Ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆａｍｉｌｙ Ｎ ／ Ｃ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｆｉｖｅ β⁃ ｓｔｒａｎｄｓ
ｍｉｘｅｄ β⁃ｓｈｅｅｔ， ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ β⁃ｓｔｒａｎｄ ｉｓ ａｎｔｉ⁃
ｐａｒｅｌｌｅｌ

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ
ｇｅｎｅｒａｔｅ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ＰＰＮＫ Ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ＮＡＤａｓｅ ｆａｍｉｌｙ Ｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｏｒｅ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｆｏｕｒ β⁃ｓｔｒａｎｄｓ，
ｐａｒａｌｌｅｌ β⁃ｓｈｅｅｔ ａｎｄ ｆｏｕｒ α⁃ｈｅｌｉｃｅｓ， Ｃ
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｏｒｅ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｎｉｎｅ β⁃ｓｔｒａｎｄｓ ｉｎ ｔｗｏ
ｌａｙｅｒｓ

Ｃａｔａｌｙｚｅｓ ＮＡＤ ＋ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ
ＮＡＤＰ ＋

Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｄａｔａｂａｓｅｓ， ｗｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ， ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙＰ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ

氨基酸，富含可与 ｐｏｌｙＰ 结合的带正电赖氨酸区域，
提示在幽门螺杆菌营养缺乏以及应激反应时，ｐｏｌｙＰ
则有可能作为第二信使调节基因表达和细胞

代谢［５３］ ．
４􀆰 ２　 ＬＩ． ＬｔｒＢ 内含子编码蛋白

在真核生物中的 ＩＩ 型内含子不仅具有逆转录

活性的催化功能，而且是可移动的逆转录元件． 近

年的研究发现，细菌中也有可移动的 ＩＩ 型内含子，
它们能够逆转录归巢插入到同源无内含子的等位基

因位点，或者逆转录转座插入到非等位基因位点． ＩＩ
型内含子（ｍｏｂｉｌｅ ｇｒｏｕｐ ＩＩ ｉｎｔｒｏｎ）包含具有催化作用

的内含子 ＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎ ＲＮＡ），以及具有反转录酶活

性的内含子编码蛋白（ ｉｎｔｒｏｎ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ），在内

含子移动时促进 ＤＮＡ 的整合． 在 Ｅ． ｃｏｌｉ 中过表达乳

酸乳球菌（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ）的 Ｌｌ． ＬｔｒＢ 内含子，其编

码蛋白 ＬｔｒＡ 能单独或与内含子 ＲＮＡ 共同形成核酸

核蛋白颗粒（ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＲＮＰ），并定

位于细胞两极，帮助内含子插入到 Ｅ． ｃｏｌｉ 的复制起

始位点 ＯｒｉＣ 和复制终止区域 Ｔｅｒ． 而当 ｐｏｌｙＰ 和

ＬｔｒＡ 结合时，导致这种极性定位发生改变，从而影

响内含子插入位点的位置［５４］ ． 当 Ｅ． ｃｏｌｉ 细胞处于

应激状态或进入稳定期时，胞内积累升高的 ｐｏｌｙＰ
则可能改变 Ｅ． ｃｏｌｉ 内具有调控作用的蛋白质的定

位，影响基因转录和信号转导．
４􀆰 ３　 酪氨酸⁃转运 ＲＮＡ 合成酶和黄嘌呤核苷操纵

子调节蛋白

粗糙脉孢霉（Ｎｅｕｒｏｓｐｏｒａ ｃｒａｓｓａ）的线粒体酪氨

酸⁃转运 ＲＮＡ 合成酶 Ｃｙｔ⁃１８ 蛋白，Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＨＴＨ 型

转录调节子 ＸａｐＲ 蛋白，在 Ｇｐｐａ 和 Ｐｐｘ 基因突变株

中呈弥散型分布，而在野生型和 Ｐｐｋ 突变株中是极

性分布（ｐｏｌｅ⁃ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ） ［５４］ ． 这说明通过

与碱性蛋白质的直接结合，ｐｏｌｙＰ 能改变蛋白质的定

位，改变细胞内环境．
４􀆰 ４　 Ｌｏｎ 蛋白酶

细菌发生严紧反应时，ｒＲＮＡ 和 ｔＲＮＡ 的合成随

即受到抑制，避免核糖体不必要的翻译过程，是一种

自我保护和生存保障的机制． 此时，核糖体结合蛋

白质中某些“严紧因子”（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ）被激活，如
ＲｅｌＡ 蛋白的激活能加速催化焦磷酸从 ＡＴＰ 转移到

ＧＴＰ 合成 ｐｐｐＧｐｐ，ｐｐｐＧｐｐ 经 ＧＰＰＡ 催化水解生成

１２１



中国生物化学与分子生物学报 第 ３０ 卷

ｐｐＧｐｐ，两者通过和 ＲＮＡ 聚合酶 β 亚单位的结合调

节细菌内转录过程［５５］ ． 大肠杆菌内 ｐｐｐＧｐｐ 和

ｐｐＧｐｐ 可竞争性抑制 ＰＰＸ 的活性，导致 ｐｏｌｙＰ 的升

高． 大肠杆菌在严紧反应时具有催化蛋白质降解功

能的 Ｌｏｎ 蛋白酶能够与 ｐｏｌｙＰ 结合，激活降解核糖

体蛋白． 菌体能通过形成 Ｌｏｎ 蛋白酶、核糖体蛋白和

ｐｏｌｙＰ 三者的复合体，最终影响核糖体蛋白质的降解

过程，参与蛋白质翻译后水平的调控［５６］ ．
４􀆰 ５　 碱性成纤维细胞生长因子

在哺乳动物中，通过与 ｐｏｌｙＰ 结合，碱性成纤维

细胞生长因子（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ 或

ＦＧＦ２）可避免迅速被降解，得以延长半衰期并持续

处于生物活性状态，与细胞表面受体酪氨酸激酶

（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ） 结 合［５７］ ． 硫 酸 肝 素 （ ｈｅｐａｒｉｎ
ｓｕｌｆａｔｅ）可以促进 ＦＧＦ２ 与酪氨酸激酶受体结合，并
促进受体二聚体的形成最终参与调控信号传导，
ｐｏｌｙＰ 与 ＦＧＦ２ 的结合位点可能与肝素结合位点存

在重叠，且 ｐｏｌｙＰ 的生长刺激作用要比肝素强［５７］ ．
４􀆰 ６　 凝血酶

存在于人类血小板致密颗粒中的 ｐｏｌｙＰ，可在血

小板激活过程中被释放分泌． 研究发现，ｐｏｌｙＰ 参与

了血液凝固的调节，加速凝血因子 ＦＶ 向活化型 ＦＶａ
的转化，通过正反馈调节作用使凝血酶（ ｔｈｒｏｍｂｉｎ）
增加． 结构分子生物学研究发现，ｐｏｌｙＰ 与凝血酶外

位点 ＩＩ（ｅｘｏｓｉｔｅ ＩＩ）通过静电作用力结合． 凝血酶外

位点 ＩＩ 与外位点 Ｉ 相比表面呈碱性，和许多具有阴

离子活性的糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ）如肝素等

结合． 值得注意的是，肝素和 ｐｏｌｙＰ 与凝血酶外位点

ＩＩ 的结合点有部分重合，但 ｐｏｌｙＰ 没有影响肝素的

抗凝作用［５８］ ．

５　 问题与展望

作为生命进化过程中的古老物质，ｐｏｌｙＰ 与生命

起源有关，在进化过程中一直扮演着能量源和磷酸

基团供体的角色，同时还可能具有更多的细胞调控

功能［５９⁃６０］ ． 多聚磷酸相关蛋白通过控制 ｐｏｌｙＰ 的合

成、降解或者受到与 ｐｏｌｙＰ 结合的影响，完成基因转

录、逆转录、细胞有丝分裂、核糖体蛋白降解和蛋白

质翻译等过程的调节． 此外，ｐｏｌｙＰ 很可能参与磷酸

化蛋白质组的调控． 尝试使用生物信息学技术方

法，追踪这些酶来认知高能磷酸供体和其参与构成

的细胞能量贮存库，将揭示 ｐｏｌｙＰ 这个普遍常见的

能量提供分子具有其他潜在的功能． 目前针对 ｐｏｌｙＰ
结合蛋白调节 ｐｏｌｙＰ 的机制研究仍有待深入，这些

工作的开展有助于推动 ｐｏｌｙＰ 生物化学与分子生物

学基础研究， 开拓广阔的应用前景．
致谢　 在本文撰写期间，特别感谢北京大学生命科

学学院，教育部细胞增殖与分化重点实验室陈建国
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学神经科学研究所 Ｇｒｅｇ Ｖａｔｃｈｅｒ 博士的校稿工作．
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