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转录因子 NF—K B的失控能介导肿瘤和多种炎症性疾 

病，包括锌指蛋白A20在内的几种蛋白质紧密的控制着它的 

活化。近来 A20针对前炎症反应细胞因子肿瘤坏死因子 

(TNF)、多种 Toll样受体(rrLR)介导的 NF—K B的活化的下 

调机制的研究取得进展『1． 。在TNF— 途径 ：A20发挥两个相 

对的活性，相继的 TNF受体相互作用蛋白(RIP)的去泛素化 

和泛素化，从而靶向蛋白酶体导致 RIP降解 ，抑制了抑制性 

K B激酶(IKK)的活化，从而终止了TNF诱导的 NF—K B的 

活化；在 TLR途径 ：A20通过其 N末端卵巢肿瘤(OTU)域从 

肿瘤坏死因子受体相关因子 6(TRAF6)去除泛素链 ，从而终 

止了TLR诱导的 NF—K B的活化。 

1 A20抑制 TNF诱导的 NF—K B活化机制 

目前研究最深入的 NF—K B活化途径是 TNF所诱导的 

信号途径。TNF通过结合到两个不同的受体：TNF一受体 1和 

TNF一受体 2(分别称为 TNF—R1和 TNF—R2)而发挥效应。由 

于TNF的作用主要是通过 TNF—R1介导，我们集中分析由这 

个受体启动的 NF—K B信号途径：许多相同的或者类似的蛋 

白参与了 TNFR1介导的信号 ，TNFR1与衔接蛋白 一TNF．受 

体相关死亡域(TRADD)联结 ，后者募集 RIP1和 TRAF2(也 

可能是 TRAF5)。TNFR1诱导的 NF—K B需要 RIP1、TRAF2 

和TRAF5的参与。依赖TRAF2和TRAF5，TNF的刺激诱导 

RIP1的泛素化，这提示：TRAF2和 TRAF5可能催化 RIP1的 

K63一多泛素化t31(图 1 o此外，TNF刺激后被泛素化的 RIP1 

募集 TAB2和 TAK1复合物 41。在培养的细胞株中TNF介导 

的 NF—K B激活要求 TAK1参与 。在这两种情况 K63一泛素 

化在下游区 MAPKKK激活可能是必要的。Dixit和及其研究 

小组的研究指出：A20是紧密和 RIP1的去泛素化和再泛素 

化相关联。已有研究指出 A20的 N端 OUT域有去泛素化 

(DUB)活性 ，但是这个信号并不跟 NF—K B信号的抑制相 

关。Dixit和及其研究小组现在证明了A20能消除被多泛素 

化的 RIP1，指出这个活性是参与 TNF介导的 NF—K B活化 

的抑制。而且 A20也能催化多泛素化的形成 ，A20的 E3连接 

酶活性是依赖其 C端的7个锌指基序之一。在体外和体内这 

个连接酶促进 K48的多泛素链形成。此外 ，在转染实验中野 
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生型 A20(但不是 E3连接酶缺陷性 A20)促进 RIP1失去稳 

定性。TNF诱导的 NF—K B活化的抑制要求 A20的 E3连接 

酶活性。在最后一组实验中，他们进一步指出：在 A20锌指基 

序介导 K48泛素化之前 A20也介导 RIP1的 K63去泛素化。 

2 A20抑制 LPS诱导的 NF—K B活化机制 

对 A20缺陷性小鼠的最初的描述提示了 A20特别抑制 

了TNFR1介导的 NF—K B途径的一个成份。Ma及其研究组 

证实：除了对 TNF信号的影响，A20也下调 TLR4介导 LPS 

信号。和仅 A20缺陷性小鼠相似，A20+TNFR1或 A20+TNF 

双缺陷性小鼠都产生了自发的炎症。这显示了 A20调控了非 

TNF依赖的促炎症反应。另外由A20缺陷性的造血细胞再生 

的小鼠对 LPS诱导的休克高度敏感，在 LPS注射的 2小时内 

即死亡。在体外实验中，A20缺陷性巨噬细胞也显示 了适应 

于 TLR2，TLR3和TLR9配体的增高的 NF—K B活性，提示 

A20负调控多种TLR途径[21。 

TLR4胞浆区和 4个 Toll一白介素 1受体(IL一1R)域(rI1R 

域)——包括衔接蛋白：MyD88，MAL(也叫TIRAP)， 也叫 

TICAM一1)和TRAM(图 1)。这个受体复合物通过两个机制激 

活 NF—KB。衔接物 MyD88和 MAL是参与 LPS处理后 的 

NF—K B初始快速激活，而 Trif和 TRAM用一个相对缓慢的 

动力学激活一个次级旁路途径。Trif-TRAM也参与 IRF3的 

激活，IRF3是一个诱导 I型干扰素表达的关键成份。虽然这 

两个途径都导致 TRAF6的激活，但是 MyD88一MAL是通过 

IRAK激酶激活 rFRAF6，而 Trif-TRAM很可能通过 RIP1，一 

个现非常明确参与 TNFR1信号的成份【5】。 

TRAF6包含一个 RING指域，它是许多泛素 E3连接酶 

共有部分。TRAF6与 Ubcl3和 UevlA组成的二聚体 E2(也 

称为泛素结合酶)。免疫刺激后，E2一E3复合物多泛素化靶向 

各种蛋白，包括TRAF6本身。然而，这个泛素化并不导致靶 

向蛋白的降解。而TRAF6一Ubcl3一UevlA复合物催化生成赖 

氨酸 63(K63)一多泛素链。K63链多泛素化的 TRAF6介导这 

个途径中下一个成份的激活，这个成份可能是 MAPKKK，比 

如 TAKl r~。与此一致，TAK1相关蛋白TAB2和 TAB3都包含 

一 个与 K63一泛素链特异相互作用域。这个 TLR信号模式可 

能就是：TAK1一TAB复合物和K63泛素化的TRAF6相关联 

以激活 TAK1激酶，然后 TAK1不仅激活了JNK激酶，而且 
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也激活了IKK复合物。同样地，Ma及其研究组扩展TLR4介 

导 NF—K B活化的结果日。他们证明：一个 DUB缺陷性的A20 

不再和野生型 A20一样抑制 LPS介导的 NF—K B活化。然 

而，在这个系统中，突变体 A20保留了一些残余活性，指出： 

LPS介导的 NF—K B活化抑制的微弱的剂量依赖性。或许对 

于 TLR4信号途径，A20的 DUB活性和 E3连接酶活性能相 

互独立的产生作用。尽管在调控 TLR信号中A20的 E3连接 

酶活性的潜在功能没有得到评价 ，但是这些研究者的确指出 

A20能去泛素化 TRAF6，在 TLR和 IL一1R信号途径中后者 

是 K63一泛素化的靶点。尽管 Ma及其研究组指出A20能减 

弱 TLR信号，但是他们以前的研究显示 A20缺陷性不会影 

响到 IL一1 13介导的NF—K B活化。这是意想不到的，因为在 

胞浆区(即 TIR域 )IL_1R与 TLR是同源的，跟 TLRs一样 ， 

IL一1R通过包含衔接物 MyD88的TIR域激活 NF—K B。那么 

IL_1信号是怎样逃逸 A20介导的信号沉默呢?答案或许存 

在于介导 IL_1信号的 MyD88的独特作用 ，与此不同的是 

TLR信号要求额外的衔接物。另一种对这个差异的可能解释 

或许是用于研究的细胞型 一巨噬细胞及胚胎成纤维细胞或 

者检测方法，一个是 I K Bd降解，一个是 IL一6生产。与 A20 

抑制 TLR和 IL_1R信号相一致的发现是通过瞬时转染 A20， 

其过表达能抑制 IL_1 13和 TLR诱导的NF_K B活化Pl。更细 

致的分析 A20及其他 A20样的蛋白对弄清楚它们对 IL-1R， 

TLR和 TNFR信号的不同影响是很必要的。 

自然而然 A20抑制 TLR4和 TNFR1信号的能力让我们 

注意到 RIP1，它在 TLR3介导的 Trif依赖的 NF_K B活化起 

关键作用 ，TLR4诱导的 NF_K B活化也需要 1 ，特别在随 

后的时间点，或许也需要 RIP1。Dixit和及其小组已确定 RIP1 

在TNFR途径作为 A20的去泛素化和再泛素化的靶点。同样 

地 ，RIP1也能在 TLR4途径被 K63方式泛素化，然后被 A20 

修饰以抑制信号。这将能解释 A20怎样影响 TLR4，TLR3和 

TNFR，而不是 IL-1R信号。然而它不能解释 A20怎样抑制 

TLR2和 TLR9信号 ，因为它们都不需要 TRIF或 RIP1参与。 

Ea，C．K．等[81进一步指出 IKK活化过程中要求信号诱导性位 

。 

A20▲ 

TNF—a▲ 

Ill 1口▲ 

图 1 A20在 TNF-R1和TLR4信号途径的作用 

点专一的 RIP1泛素化。 

3 结语及展望 

在控制 NF_K B活化时泛素化和去泛素化有多重功能。 

K48多泛素化是个必要的 “下游区”，在 IKK介导的磷酸化 

后 ，I K Bs就在这个下游区被 p—TrCP—SCF复合物泛素化 。 

相反，K63多泛素链是重要的 “上游区”，在这个区域 TRAF 

介导的K63泛素化对IKK复合物的活化是很关键的。在这 

个途径中两个 DUB酶下调了这一步。肿瘤抑制物 CYLD有 

DUB酶的作用并去除 TRAF诱导的 K63多泛素链，从而抑 

制了 NF—K B活化[1ol。同样的 Ma和 Dixit研究组均证实 A20 

不仅 K48一多泛素化 RIP1而且从 TRAF6和 RIP1去除 K63一 

多泛素链 ，因此下调了TNFR和 TLR途径的 NF—K B活化。 

这些发现强调了在 NF_K B活化的调控中泛素化的重要性。 

A20泛素化和去泛素化活性的发现让我们对 TNFR1和TLRs 

诱导 NF—K B活化的负反馈调控的分子机制有了进一步的 

了解。然而几个基本问题仍没有得到解决 ，主要的问题是 

A20这两个明显相互对立的活性是如何调控的。A20的表达 

水平 ，定位，二聚作用，或次级修饰支持它这两个活性之一 

吗?RIP1不可能是 A20的泛素修饰功能的唯一靶点，鉴于 

A20还有抗凋亡，抗坏死的活性 ，涉及这些途径中的蛋白质 

或许也是 A20的靶点。而且另外我们也可以猜想是否 A20 

相 互作用 蛋 白 ，比如 ABIN一1(A20 binding inhibitor of 

NF—K B)和 ABIN一2，也是 A20的底物或者在它的去泛素化 

或泛素连接酶活性的调控中起重要作用。最近 Mauro，C等nq 

研究指 出：IKK 也是 A20的靶点一在 ABIN一1的协助下 ， 

A20结合 NEMO／IKK ，导致了 NEMO／IKK 的去泛素化 ， 

从而抑制了 NF_K B活性。Wu，C．J．，Conze，D．B等 [111指出 

IKK 是 K63多泛素化的感受器，特定结合到 K63泛素化 

RIP，使得IKK募集到TNFR1，从而保护RIP被TNF—Ot诱导 

降解，活化了 NF—KB。 

除了上面所提及的情况外，A20作为双泛素修饰酶功能 

的鉴定或许有助于总体上泛素化重要性的阐明。泛素途径的 

变更能促进几种疾病，如肿瘤和神经变性性疾病的发生、发 

展。进一步的研究应能揭开是否导致 A20功能缺陷的突变或 

许参与疾病的发病过程。 
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