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ｃＧＡＳ 蛋白的翻译后修饰及其在药物研发中的意义
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摘要:ｃＧＡＳ 是细胞中重要的模式识别受体蛋白ꎬ可以识别胞质中的双链 ＤＮＡꎬ并通过 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路介导体内的

一系列免疫反应ꎮ 近年来ꎬ众多研究表明 ｃＧＡＳ 蛋白在病毒、细菌感染ꎬ自身免疫性疾病和细胞衰老等过程中发挥重要

作用ꎮ 翻译后修饰是体内调控蛋白质功能的主要过程ꎬ研究翻译后修饰对 ｃＧＡＳ 生物学功能的影响可以揭示 ｃＧＡＳ 在

体内的调控机制ꎬ加深对 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 通路的了解ꎮ 综述了 ｃＧＡＳ 蛋白翻译后修饰的研究进展及在药物研发中的重要

意义ꎮ
关键词:ｃＧＡＳꎻｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路ꎻ翻译后修饰ꎻ泛素化ꎻ药物研发
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　 　 环核苷酸合成酶(Ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ￣ＡＭＰ Ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｃＧＡＳ)是一种双链 ＤＮＡ(ｄｓＤＮＡ)的模式识别受

体ꎬ主要位于细胞质中[１]ꎮ ｃＧＡＳ 蛋白能够识别

并结合病原微生物入侵或细胞受损时细胞质中产

生的 ＤＮＡ 异常聚集ꎮ ｃＧＡＳ 与 ｄｓＤＮＡ 结合后被

激活ꎬ启动下游信号通路ꎬ进而介导细胞中的一系

列免疫响应[２]ꎮ 由于 ｃＧＡＳ 重要的生物学功能ꎬ
研究翻译后修饰如何调控 ｃＧＡＳ 的功能对 ｃＧＡＳ
生物学研究具有重要意义ꎮ 本文阐述了 ｃＧＡＳ 蛋

白相关翻译后修饰及其功能ꎬ初步总结了其在药

物研发中的潜在应用ꎮ

１　 ｃＧＡＳ 蛋白与 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路

ｃＧＡＳ 的氨基酸末端包含两个不同的 ＤＮＡ 结

合位点[３]ꎬ但根据其与 ＤＮＡ 结合形成的复合物晶

体结构ꎬ两者之间并不存在特异性识别[４]ꎮ 研究

表明[５]ꎬｃＧＡＳ 识别 ＤＮＡ 的方式是通过与 ｄｓＤＮＡ
的糖骨架结合ꎬ而未与碱基对发生特异性相互作

用ꎬ因此 ｃＧＡＳ 的激活与 ｄｓＤＮＡ 的碱基序列并无

关系ꎮ 此外ꎬ 人源 ｃＧＡＳ 需要与一定 长 度 的

ｄｓＤＮＡ 协同结合ꎬ最短识别的双链 ＤＮＡ 序列为

４５ ｂｐꎬ这显示出了对 ｄｓＤＮＡ 长度的选择性[６]ꎮ
关于 ｃＧＡＳ 在细胞内的定位ꎬ２０１３ 年 Ｓｕｎ 等[１] 通
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过免疫印迹和共聚焦成像发现细胞质中有大量

ｃＧＡＳ 蛋白ꎮ 随后ꎬＢａｒｎｅｔｔ 等[７]证实 ｃＧＡＳ 是一种

由 Ｎ 端磷酸酯介导定位的膜蛋白ꎬ而非胞浆蛋

白ꎮ Ｇｅｎｔｉｌｉ 等[８]进一步研究发现ꎬｃＧＡＳ 的 Ｎ 端

分布在细胞核中ꎬ并可通过与特定氨基酸残基的

相互作用ꎬ定位于细胞质ꎬ而非之前报道的细胞

膜ꎮ 与此同时ꎬＶｏｌｋｍａｎ 等[９] 发现 ｃＧＡＳ 在细胞

周期的各个阶段均锚定于细胞核ꎬ与自身状态的

激活与否无关ꎮ 近期ꎬＰｒｙｄｅ 等[１０] 在对癌细胞中

线粒体的研究中发现ꎬｃＧＡＳ 主要定位于线粒体ꎬ
通过抑制线粒体分裂从而抑制铁死亡ꎮ 因此ꎬ
ｃＧＡＳ 蛋白在细胞内具有复杂的定位特性ꎬ它既可

以存在于细胞质ꎬ也可以锚定于细胞核ꎮ
在细胞内ꎬｃＧＡＳ 蛋白主要通过 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ

通路传递相关免疫信号ꎮ ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路

及其相关衔接子在免疫系统对微生物和内源性

ＤＮＡ 的反应中发挥着重要作用ꎬ并与多种免疫相

关疾病密切相关[１１]ꎮ 外来病原体(如 ＨＳＶ￣１ 病

毒)或细胞 ＤＮＡ 损伤产生的 ｄｓＤＮＡ 被 ｃＧＡＳ 蛋白

识别并激活 ｃＧＡＳꎬ随后招募 ＧＴＰ 和 ＡＴＰ 作为底

物ꎬ催化合成 ２′３′￣环状二核苷酸( ｃＧＡＭＰ) [１２]ꎮ
然后 ｃＧＡＭＰ 作为第二信使和内源性配体与内质

网上的二聚体 ( Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｇｅｎｅｓꎬ
ＳＴＩＮＧ)蛋白结合ꎮ 被激活的 ＳＴＩＮＧ 形成寡聚体

并转移至高尔基体ꎬ招募 ＴＡＮＫ 结合激酶(ＴＡＮＫ
Ｂｉｎｄ Ｋｉｎａｓｅꎬ ＴＢＫ１) 和 ＩκＢ 激酶 ( ＩκＢ Ｋｉｎａｓｅꎬ
ＩＫＫ) [１３]ꎮ 被激活的 ＴＢＫ１ 诱导干扰素调节因子

３( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ ＩＲＦ３) 磷酸化ꎬ
使 ＩＲＦ３ 二聚并转移到细胞核ꎬ驱动分泌干扰素

刺激基因 ( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅｓꎬ ＩＳＧｓ) 和

干扰素 ( Ｔｙｐｅ Ｉ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓꎬ ＩＦＮｓ) [１４ꎬ１５] ꎮ 此外ꎬ
ＮＦ￣κＢ 途径也能被 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 通路激活ꎬ产生

促炎症细胞因子ꎬ激活机体固有免疫和适应性免

疫反应[１６]ꎮ
近年来ꎬ研究发现 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路不

仅可以被非自身 ＤＮＡ(如 ＤＮＡ 病毒或逆转录病

毒的 ＤＮＡ 等)激活ꎬ还可以被进入细胞膜的线粒

体和核 ＤＮＡ 激活[１７] ꎮ 癌症、放疗和细胞衰老过

程中ꎬ小胶质细胞的线粒体受损[１８] 以及自身免

疫性 疾 病[１９￣２１] (如 类 风 湿 性 关 节 炎、 Ａｉｃａｒｄｉ￣
Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合症和系统性红斑狼疮)相关的核酸

内切酶的突变均会使胞内 ＤＮＡ 水平增加ꎬ导致

ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路构成性和系统性的激活ꎬ
从而导致慢性炎症和病变[２２] ꎮ 因此ꎬ对 ｃＧＡＳ
蛋白的调控成为研究和治疗免疫系统紊乱的重

要手段ꎮ

２　 ｃＧＡＳ 的翻译后修饰

细胞内蛋白的翻译后修饰(Ｐｏｓｔ￣Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬＰＴＭ) 是蛋白功能调控的主要方

式[２３]ꎮ ｃＧＡＳ 蛋白作为重要的胞质 ＤＮＡ 感受器ꎬ
其功能受多种 ＰＴＭｓ 的调控[２４]ꎬ如(去)泛素化、
类泛素化、磷酸化、乙酰化、谷氨酰化和甲基化等

(表 １)ꎮ
２􀆰 １ 　 ｃＧＡＳ 的(去)泛素化

泛素化和去泛素化是蛋白质功能调控的重要

方式[２５]ꎮ 研究表明ꎬｃＧＡＳ 的(去)泛素化可以对

其稳定性和功能进行调控ꎮ
表 １ 　 ｃＧＡＳ 的翻译后修饰注

Ｔａｂ.１　 Ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃＧＡＳ

Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅ ｓｉｔｅｓ１) Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＰＴＭ２) Ｅｎｚｙｍｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｌｙｓ４１４ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ(Ｋ４８)
Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ

Ｕｎｋｎｏｗｎ
ＴＲＩＭ１４ / ＵＳＰ１４

Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ[２６]

Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[２７]

Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ(Ｋ４８) ＵＳＰ２７ｘ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[２７]

Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ(Ｋ４８) ＵＳＰ２９ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[２８]

Ｌｙｓ３３５ Ｍｏｎｏ￣ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ＴＲＩＭ５６ Ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ[２９]

Ｌｙｓ２１７、Ｌｙｓ４０９(Ｌｙｓ２３１、Ｌｙｓ４２１) Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ＲＮＦ１１１ Ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３０]

Ｌｙｓ１７３、Ｌｙｓ３８４ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ (Ｋ２７) ＲＮＦ１８５ Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[３１]

Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｍｏｎｏ￣ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ＲＩＮＣＫ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３２]

Ｌｙｓ２１７、Ｌｙｓ４６４ ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅ￣ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ

ＴＲＩＭ３８
ＳＥＮＰ２

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ[３３]

Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃＧＡＳ[３３]

Ｌｙｓ３３５、Ｌｙｓ３７２、Ｌｙｓ３８２ Ｄｅ￣ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ＳＥＮＰ７ Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３４]

Ｓｅｒ２９１ (Ｓｅｒ３０５) Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ Ａｋｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３５]

Ｓｅｒ４２０ (Ｓｅｒ４３５) Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ＰＰＰ６Ｃ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３６]

３３
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续表

Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅ ｓｉｔｅｓ１) Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＰＴＭ２) Ｅｎｚｙｍｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｔｙｒ２１５ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ＢＬＫ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ[３７]

Ｓｅｒ２９１ (Ｓｅｒ３０５) Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ＣＤＫ１
ＰＰ１

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[３８]

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[３８]

Ｓｅｒ１３、Ｓｅｒｅ３７、Ｓｅｒ６４、Ｔｙｒ６９、Ｔｙｒ９１、
Ｓｅｒ１１６、Ｓｅｒ１２９、Ｓｅｒ１４３

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ＡＵＲＫＢ
ＰＰ１ꎬＰＰ２Ａ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[３９]

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[３９]

Ｌｙｓ３８４、Ｌｙｓ３９４、Ｌｙｓ４１４ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ

Ｕｎｋｎｏｗｎ
ＨＤＡＣ３

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４０]

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４０]

Ｌｙｓ４７、Ｌｙｓ５６、Ｌｙｓ６２、Ｌｙｓ８３ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ＫＡＴ５ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４１]

Ｌｙｓ３８４、Ｌｙｓ４１４ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ Ｕｎｋｎｏｗｎ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[４２]

Ｌｙｓ１９８ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ[４２]

Ｇｌｕ２８６ Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅｇｌｕｔａｍｙｌａｔｉｏｎ

ＴＴＬＬ６
ＣＣＰ６

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４３]

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４３]

Ｇｌｕ３１４ Ｍｏｎｏｇｌｕｔａｍｙｌａｔｉｏｎ
Ｄｅｇｌｕｔａｍｙｌａｔｉｏｎ

ＴＴＬＬ４
ＣＣＰ５

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４３]

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４３]

Ａｒｇ１２４ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ＰＲＭＴ５ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４４]

Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ＳＵＶ３９Ｈ１ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ[４５]

　 　 注:１)ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ａｒｅ ｍｕｒｉｎｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｒｅ ｉｎ ｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓꎻ２)ＰＴＭ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｗｉｔｈ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｅｄ ｌｉｎｋａｇｅｓ ｉｎ ｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓꎮ

　 　 Ｃｈｅｎ 等[２６] 发现ꎬ在细胞内ꎬ ｃＧＡＳ 蛋白的

Ｌｙｓ４１４ 位置可发生 Ｋ４８ 连接的泛素化ꎬ随后泛素

化的 ｃＧＡＳ 被自噬相关蛋白 ｐ６２ 识别ꎬ通过自噬￣
溶酶体途径降解ꎮ 三重基序蛋白 家 族 成 员

ＴＲＩＭ１４(Ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ Ｍｏｔｉｆ １４)可以直接与 ｃＧＡＳ 蛋

白相互作用ꎬ招募去泛素化酶 ＵＳＰ１４ 切除 Ｌｙｓ４１４
位置的泛素链ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 蛋白的选择性自噬ꎬ从
而增加 ｃＧＡＳ 蛋白的稳定性ꎮ ＴＲＩＭ１４ 基因缺陷

的 ＢＭＤＭ 细胞和小鼠ꎬ更容易被 ＨＳＶ￣１ 病毒感

染ꎬ证明了 ＴＲＩＭ１４ 缺陷的细胞中 ｃＧＡＳ 抗病毒功

能有所减弱ꎮ 由于 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路的产物

干扰素￣β(ＩＦＮ￣β)可上调 ＴＲＩＭ１４ 的表达ꎬ该研究

也证明 ｃＧＡＳ 由 ＴＲＩＭ１４ 介导的 Ｌｙｓ４１４ 去泛素化

调控是一种天然免疫的反馈激活过程ꎮ 但是ꎬ该
过程中的泛素化过程由哪种 Ｅ３ 泛素化酶参与尚

未知晓ꎮ
除了 ＴＲＩＭ１４ 所招募的 ＵＳＰ１４ꎬ对 ｃＧＡＳ 有类

似调控机制的去泛素化蛋白还包括 ＵＳＰ２７ｘ 和

ＵＳＰ２９ꎮ Ｇｕｏ 等[２７]报道了去泛素化酶 ＵＳＰ２７ｘ 可

以与 ｃＧＡＳ 蛋白相互作用ꎬ切除 ｃＧＡＳ 蛋白 Ｌｙｓ４８
处的 Ｋ４８ 泛素链ꎬ稳定 ｃＧＡＳ 蛋白ꎬ进而增加

ｃＧＡＭＰ 的产生以及下游 ＳＴＩＮＧ、ＴＢＫ１ 等蛋白的

激活ꎮ ＵＳＰ２７ｘ 敲除的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞较野生型

更易感染 ＨＳＶ￣１ 病毒ꎬ细胞内的 Ｉ 型干扰素的信

号明显减弱ꎬ但还不清楚 ｃＧＡＳ 上泛素切割位点

的具体位置ꎮ 此外ꎬＺｈａｎｇ 等[２８]发现ꎬ去泛素化酶

ＵＳＰ２９ 同样可以与 ｃＧＡＳ 蛋白相互作用ꎬ稳定

ｃＧＡＳ 蛋白ꎮ 随后他们在多种细胞和小鼠上敲除

ＵＳＰ２９ 加以验证ꎬ证明了 ｃＧＡＳ 的去泛素化是增

加 ｃＧＡＳ 蛋白稳定性、增强 ｃＧＡＳ 介导的抗病毒免

疫的重要调控方式ꎮ
除了对蛋白稳定性的调控ꎬｃＧＡＳ 蛋白的泛素

化还可以调控其催化活性ꎮ Ｓｅｏ 等[２９] 报道了

ＴＲＩＭ５６ 蛋白可以介导 ｃＧＡＳ 的单泛素化ꎬ增强

ｃＧＡＳ 的催化活性ꎮ 他们发现 ＴＲＩＭ５６ 可以诱导

ｃＧＡＳ 蛋白 Ｌｙｓ３３５ 位置的单泛素化ꎬ诱导 ｃＧＡＳ 蛋

白发生二聚ꎬ增强 ｃＧＡＳ 的催化活性ꎬ进而增加

ｃＧＡＭＰ 的产生ꎬ激活下游通路ꎮ ＴＲＩＭ５６ 缺乏的

细胞在 ＨＳＶ￣１ 侵染的过程中ꎬ由 ｃＧＡＳ 介导的

ＩＦＮ￣β 产生明显减少ꎮ ＴＲＩＭ５６￣ / ￣小鼠表现出一

型干扰素的分泌减少ꎬ对 ＨＳＶ￣１ 感染的致死性提

升高ꎬ但对 Ａ 型流感病毒感染的敏感性不高ꎮ
Ｌｉ 等[３０] 报道了泛素连接酶 ＲＮＦ１１１ ( Ｒｉｎｇ

Ｆｉｎｇｅｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ １１１)通过泛素化作用增强 ｃＧＡＳ 蛋

白的活性ꎬ人源 ｃＧＡＳ 的 Ｌｙｓ２３１ 和 Ｌｙｓ４２１ 为该泛

素化过程的关键位点ꎮ 该泛素化激活的机理与

ＴＲＩＭ５６ 介导的 ｃＧＡＳ 泛素化相似ꎬ都是通过泛素

化诱导 ｃＧＡＳ 的二聚ꎬ提升 ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ 的结合

能力ꎬ增强 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３１] 发 现 Ｅ３ 相 关 的 泛 素 连 接 酶

ＲＮＦ１８５ 可以与 ｃＧＡＳ 蛋白相互作用ꎬ特异性催化

ｃＧＡＳ 蛋白在 Ｌｙｓ１７３、Ｌｙｓ３８４ 位置的 Ｋ２７ 连接的

多聚泛素化ꎬ提升 ｃＧＡＳ 的催化活性ꎮ ＲＮＦ１８５ 敲

除的 Ｌ９２９ 细胞相比野生型对 ＨＳＶ￣１ 病毒的感染

４３
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更敏感ꎮ Ｌｉｕ 等[３２] 报道 Ｅ３ 连接酶 ＲＩＮＣＫ (或

ＴＲＩＭ４１)可以介导 ｃＧＡＳ 的单泛素化ꎬ对 ｃＧＡＳ 活

性起关键作用ꎬＲＩＮＣＫ 的缺乏会抑制 ｃＧＡＳ 及其

下游通路的激活ꎮ
２􀆰 ２ 　 ｃＧＡＳ 的(去)类泛素化

类泛素化同样是调控 ｃＧＡＳ 蛋白功能的重要

方式之一ꎮ Ｈｕ 等[３３] 发现泛素连接酶 ＴＲＩＭ３８ 可

以在未感染病毒和感染早期的细胞中使 ｃＧＡＳ 蛋

白类泛素化ꎬ增强 ｃＧＡＳ 蛋白的稳定性ꎮ 在未受

刺激的情况下ꎬＴＲＩＭ３８ 在 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞中使鼠

源 ｍ￣ｃＧＡＳ 蛋白的 Ｌｙｓ２１７ 位置发生类泛素化ꎬ并
抑制 ｃＧＡＳ 在 Ｌｙｓ２７１ 位 Ｋ４８ 连接的多泛素化和

降解ꎮ 在细胞被 ＨＳＶ￣１ 病毒感染初期ꎬＴＲＩＭ３８
则主要促进 ｍ￣ｃＧＡＳ 蛋白另一位点 Ｌｙｓ４６４ 的类

泛素化ꎬ抑制该氨基酸残基处的多聚泛素化ꎮ 在

病毒感染后期的细胞中ꎬ去类泛素化蛋白酶

ＳＥＮＰ２ 会抵消 ＴＲＩＭ３８ 对 ｃＧＡＳ 蛋白的稳定作

用ꎬ使 ｃＧＡＳ 蛋白去类泛素化并通过蛋白酶体和

溶酶体降解ꎬ避免 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路的持续

激活ꎮ
类泛素化还可以抑制 ｃＧＡＳ 蛋白的活性ꎮ

Ｃｕｉ 等[３４] 发 现 ｃＧＡＳ 蛋 白 在 Ｌｙｓ３３５、 Ｌｙｓ３７２、
Ｌｙｓ３８２ 位置的类泛素化可以抑制其催化活性ꎮ
去类泛素化酶 ＳＥＮＰ７ 可以催化 ｃＧＡＳ 蛋白上的去

类泛素化ꎬ增强 ｃＧＡＳ 蛋白活性ꎮ ＳＥＮＰ７ 缺乏会

导致细胞中 ｃＧＡＳ 蛋白介导的炎症信号减弱ꎬ对
ＨＳＶ￣１ 病毒和李斯特菌感染的敏感性提高ꎮ
ＳＥＮＰ７ 敲除的小鼠对 ＨＳＶ￣１ 感染更敏感性、死亡

率更高、大脑中 ＨＳＶ￣１ 含量更高、炎症相关细胞

因子的表达减少ꎮ
２􀆰 ３ 　 ｃＧＡＳ 的(去)磷酸化

在 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路中ꎬｃＧＡＳ 蛋白的磷

酸化对通路的激活有重要调控作用ꎮ Ｓｅｏ 等[３５]发

现ꎬ苏氨酸蛋白激酶(Ａｋｔ)可以介导 ｍ￣ｃＧＡＳ 蛋白

在 Ｓｅｒ２９１ 位置(ｈ￣ｃＧＡＳ 在 Ｓ３０５ 位置)的磷酸化ꎬ
且 Ａｋｔ 的 ３ 种亚型均可催化 ｃＧＡＳ 的磷酸化ꎮ 该

磷酸化位点与 ｃＧＡＳ 催化活性的关键氨基酸残基

Ｅ２１１、Ｄ２１３ 和 Ｅ３０２ 接近ꎬ能抑制 ｃＧＡＳ 的催化活

性ꎮ 在 Ｌ９２９ 细胞中将 ｃＧＡＳ 的 Ｓｅｒ２９１ 突变和使

用 Ａｋｔ 抑制剂均可提升 ｃＧＡＳ 的催化活性ꎬ提升

对 ＨＳＶ￣１ 病毒感染的抗性ꎮ
Ｌｉ 等[３６] 发现 ｍ￣ｃＧＡＳ 蛋白位于催化位点的

Ｓｅｒ４２０ 氨基酸残基(ｈ￣ｃＧＡＳ 的 Ｓｅｒ４３５)的磷酸化

可以增强 ｃＧＡＳ 的催化活性ꎮ 当小鼠淋巴纤维细

胞未被刺激时ꎬ蛋白磷酸酶 ６ 催化亚基(ＰＰＰ６Ｃ)
持续与 ｃＧＡＳ 蛋白相互作用ꎬ去除 Ｓｅｒ４２０ 处的磷

酸ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 的激活ꎮ 当细胞被 ＤＮＡ 病毒感染

后ꎬＰＰＰ６Ｃ 对 ｃＧＡＳ 的去磷酸化功能受阻ꎬ导致

ｃＧＡＳ 的 Ｓｅｒ４２０ 磷酸化激活ꎬ与 ＧＴＰ 有更好的结

合作用ꎮ 在 ｃＧＡＳ 蛋白 Ｓｅｒ４２０ 突变的细胞中ꎬ
ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 信号通路被明显抑制ꎮ

在细胞发生 ＤＮＡ 损伤时ꎬｃＧＡＳ 的磷酸化对

其核转移起到调控作用ꎮ Ｌｉｕ 等[３７] 报道了 Ｂ￣淋
巴酪氨酸激酶(ＢＬＫ)在鼠源 ｃＧＡＳ Ｔｙｒ２１５ 处的磷

酸化ꎬ可以促进 ｃＧＡＳ 在细胞 ＤＮＡ 损伤时向细胞

核的转移ꎮ 在无刺激细胞中ꎬＢＬＫ 结构性磷酸化

ｃＧＡＳ 蛋白ꎬ 减弱 ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ 的结合ꎬ 维持

ｃＧＡＳ 在细胞质的定位ꎮ 当细胞发生 ＤＮＡ 损伤刺

激 ｃＧＡＳ 后ꎬｃＧＡＳ 去磷酸化转移至细胞核ꎬ抑制

细胞的 ＤＮＡ 损伤修复过程ꎮ
对 ｃＧＡＳ 的磷酸化和去磷酸化也可以在细胞

有丝分裂期间调控 ｃＧＡＳ 蛋白活性ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３８]

报道周期蛋白依赖性激酶 １ ( ＣＤＫ１) 可以催化

ｃＧＡＳ 蛋白的磷酸化ꎮ 在有丝分裂期间ꎬＣＤＫ１ 与

ｃＧＡＳ 相互作用ꎬ磷酸化 ｈ￣ｃＧＡＳ 的 Ｓｅｒ３０５ 氨基酸

残基(ｍ￣ｃＧＡＳ 在 Ｓｅｒ２９１ 处)ꎬ该磷酸化位点位于

ｃＧＡＳ 蛋白的催化口袋ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 蛋白在有丝分

裂过程中对 ＤＮＡ 的识别ꎬ避免 ｃＧＡＳ 在核膜消失

时被自身的 ＤＮＡ 异常激活ꎮ 在有丝分裂结束时

蛋白磷酸酯酶 １(ＰＰ１)催化 ｃＧＡＳ 的去磷酸化ꎬ恢
复其正常功能ꎮ

Ｌｉ 等[３９] 发现 ｃＧＡＳ 的 Ｎ 端结构域在有丝分

裂过程会发生多磷酸化ꎬ导致 ｃＧＡＳ 的活性被选

择性抑制ꎮ ｃＧＡＳ 蛋白的 Ｎ 端是无序的ꎬ高度富

含带正电的赖氨酸和精氨酸残基ꎬ并且对 ｃＧＡＳ
与 ＤＮＡ 结合和液相分离过程起重要作用ꎮ 当细

胞进入有丝分裂时ꎬｃＧＡＳ 的 Ｎ 端被 Ａｕｒｏｒａ 激酶

Ｂ(ＡＵＲＫＢ)和其他激酶过度磷酸化ꎬ磷酸化位点

均匀地分布在整个 Ｎ 端ꎬ相隔约 １３ 个氨基酸ꎬ包
括 Ｓｅｒ１３、 Ｓｅｒｅ３７、 Ｓｅｒ６４、 Ｔｙｒ６９、 Ｔｙｒ９１、 Ｓｅｒ１１６、
Ｓｅｒ１２９ 和 Ｓｅｒ１４３ꎮ Ｎ 端多磷酸化突变可以显著抑

制 ｃＧＡＳ 的活性ꎬ而阻断多磷酸化的突变则导致

刺激下干扰素基因表达增强ꎮ 当细胞退出有丝分

裂阶段时ꎬＰＰ１ 或 ＰＰ２Ａ 可能介导了 ｃＧＡＳ 蛋白的

去磷酸化ꎬ恢复其酶活性ꎮ
２􀆰 ４ 　 ｃＧＡＳ 的(去)乙酰化

蛋白的乙酰化是调节蛋白质功能的重要翻

译后修饰[４６] ꎮ Ｄａｉ 等[４０] 发现ꎬｃＧＡＳ 的 Ｌｙｓ３８４、

５３
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Ｌｙｓ３９４ 和 Ｌｙｓ４１４ 的乙酰化可以抑制 ｃＧＡＳ 的催

化活性ꎮ Ｌｙｓ３８４ 位于 ｃＧＡＳ 的 ＤＮＡ 结合位点附

近ꎬＬｙｓ３９４ 位于 ｃＧＡＳ 二聚表面ꎬ Ｌｙｓ４１４ 位于

ｃＧＡＳ 的活性口袋ꎬ３ 者与 ｃＧＡＳ 和 ＤＮＡ 的相互作

用和 ｃＧＡＭＰ 的产生有关ꎮ 这些氨基酸残基上的

乙酰化将降低 ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ 的结合ꎬ抑制 ｃＧＡＳ
的催化活性ꎮ 在细胞使用 ＤＮＡ 刺激后ꎬ去乙酰化

酶 ＨＤＡＣ３ 可以催化 ｃＧＡＳ 蛋白的去乙酰化ꎬ增强

ｃＧＡＳ 蛋白活性ꎮ 随后他们发现ꎬ乙酰水杨酸(阿
司匹林)可以直接乙酰化 ｃＧＡＳꎬ抑制 ｃＧＡＳ 介导

的 ＩＦＮｓ 产生ꎮ 使用阿司匹林治疗 Ｔｒｅｘ１￣ / ￣小鼠ꎬ
小鼠组织中 ｃＧＡＳ 被明显乙酰化、自身免疫反应

明显下降、生存时间得以延长ꎮ 同时ꎬ Ａｉｃａｒｄｉ￣
Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合症患者外周血单核细胞的过度免疫

反应也能够被阿司匹林明显抑制ꎮ
据 Ｓｏｎｇ 等[４１] 报道ꎬ赖氨酸乙酰转移酶 ５

(ＫＡＴ５)可以使 ｃＧＡＳ 乙酰化ꎬ增强 ＤＮＡ 病毒侵

染时的 ｃＧＡＳ 介导的自身免疫活性ꎮ ＫＡＴ５ 直接

与 ｃＧＡＳ 相互作用ꎬ使 ｃＧＡＳ Ｎ 端结构域的 Ｌｙｓ４７、
Ｌｙｓ５６、Ｌｙｓ６２ 和 Ｌｙｓ８３ 乙酰化ꎬ增强 ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ
的结合ꎬ提升 ｃＧＡＳ 蛋白的催化活性ꎮ 对于 ＫＡＴ５
缺陷的小鼠ꎬＨＳＶ￣１ 病毒感染诱导的 ｃＧＡＭＰ 产

生、相关蛋白磷酸化、以及 ＩＦＮ￣β、ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＬ￣６
的分泌被显著抑制ꎮ

Ｓｏｎｇ 等[４２] 在报道 ｃＧＡＳ 磷酸化位点的同时

报道了一系列 ｃＧＡＳ 的乙酰化位 点ꎮ 其 中ꎬ
Ｌｙｓ３８４ 和 Ｌｙｓ４１４ 的乙酰化突变与 ｃＧＡＳ 诱导的

细胞凋亡有关、 Ｌｙｓ１９８ 处的乙酰化可以增强

ｃＧＡＳ 依赖的干扰素信号ꎮ 细胞被 ＤＮＡ 病毒感染

时 ｃＧＡＳ 的 Ｌｙｓ１９８ 乙酰化减少ꎬ证明该残基可能

是病毒感染期间 ｃＧＡＳ 活性的调节点之一ꎮ
２􀆰 ５ 　 ｃＧＡＳ 的(去)谷氨酰化

ｃＧＡＳ 的谷氨酰化也对 ｃＧＡＳ 的活性具有调

节功能ꎮ Ｘｉａ 等[４３] 发现两个催化 ｃＧＡＳ 谷氨酰化

和去谷氨酰化的 ｃＧＡＳ 活性调控过程ꎮ 在 ＢＭＤＭ
细胞中ꎬＴＴＬＬ６ 可以使 ｃＧＡＳ 蛋白在 Ｇｌｕ２８６ 位置

多聚谷氨酰化ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 的 ＤＮＡ 结合能力ꎮ 相

反ꎬＣＣＰ６ 蛋白可以去除 ｃＧＡＳ 在该位置的多聚谷

氨酰化ꎬ恢复 ｃＧＡＳ 的酶活性ꎮ 另一方面ꎬＴＴＬＬ４
介导了 ｃＧＡＳ 活性位点附近 Ｇｌｕ３１４ 的单谷氨酰

化ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 的催化活性ꎮ 该谷氨酰化过程也

被 ＣＣＰ５ 蛋白通过去谷氨酰化反向调节ꎮ ＣＣＰ５
和 ＣＣＰ６ 缺乏的细胞和小鼠更易被 ＨＳＶ￣１ 病毒

侵染ꎻＴＴＬＬ６ 和 ＴＴＬＬ４ 缺乏的小鼠 ＩＦＮ￣β 表达量

更高ꎬ对 ＨＳＶ￣１ 的抵抗力更强ꎮ 证明 ｃＧＡＳ 谷氨

酰化对 ｃＧＡＳ 介导的抗病毒和抗炎能力的重要

影响ꎮ
２􀆰 ６ 　 ｃＧＡＳ 的(去)甲基化

蛋白的甲基化修饰对 ｃＧＡＳ 活性的调控也有

着重要作用ꎮ Ｍａ 等[４４]报道了精氨酸甲基转移酶

ＰＲＭＴ５ 可以催化 ｃＧＡＳ 蛋白 １２４ 位精氨酸的二甲

基化ꎬ抑制 ｃＧＡＳ 的抗病毒活性ꎮ 在未被病毒感

染、处于止息状态的细胞中ꎬＰＲＭＴ５ 的 ＭＴａｓｅ 结

构域与 ｃＧＡＳ 的 Ｎ 端结构域直接相互作用ꎬ在
ｃＧＡＳ 蛋白 Ａｒｇ１２４ 处结构性甲基化ꎬ抑制 ｃＧＡＳ
的 ＤＮＡ 结合能力ꎮ 当细胞被病毒侵染ꎬｃＧＡＳ 被

去甲基化ꎬ恢复活性并介导细胞的抗病毒响应ꎮ
对小鼠使用 ＰＲＭＴ５ 抑制剂ꎬ可以提升小鼠在

ＨＳＶ￣１ 病毒侵染时 Ｉ 型 ＩＦＮ 的产生ꎬ免受病毒感

染ꎮ Ｆａｎｇ 等[４５] 研究发现ꎬ甲基转移酶 ＳＵＶ３９Ｈ１
能够催化 ｃＧＡＳ 的甲基化修饰ꎬ进而阻断其 ＤＮＡ
结合与二聚化来抑制 ｃＧＡＳ 活性ꎮ 他们在多种细

胞与小鼠敲除 ＳＵＶ３９Ｈ１ 的实验发现ꎬ通过短期剥

夺甲硫氨酸或靶向抑制 ＳＵＶ３９Ｈ１ꎬ可降低 ｃＧＡＳ
的甲基化水平ꎬ促使其从染色质解离并进入细胞

质ꎬ从而增强抗肿瘤免疫反应ꎬ但对 ｃＧＡＳ 蛋白甲

基化的具体位置尚未研究ꎮ
总体来说ꎬｃＧＡＳ 在抗病毒感染、自身免疫性

疾病和肿瘤免疫中起到关键作用ꎬ甲基化与去甲

基化修饰对 ｃＧＡＳ 活性的影响可能作为免疫应答

调节的关键开关ꎬ值得深入探索ꎮ

３　 ｃＧＡＳ 翻译后修饰在药物研发中的意义

随着对 ｃＧＡＳ 蛋白调控机制的深入研究ꎬ
ｃＧＡＳ 的 ＰＴＭｓ 的种类和发生的位点不断被发现ꎬ
但这些复杂的修饰对 ｃＧＡＳ 的功能调控网络ꎬ尤
其是介导疾病发生发展的关系目前还不清楚ꎬ需
要更多的研究和投入ꎮ 同时ꎬ发展靶向这些 ＰＴＭ
的小分子调节剂极为重要ꎬ一方面ꎬ以这些调节剂

为化学探针ꎬ可以进一步阐释 ｃＧＡＳ 翻译后修饰

的生物机制ꎻ另一方面ꎬ通过小分子调节剂调控

ｃＧＡＳ 介导的生理过程ꎬ扩展 ｃＧＡＳ 药物的开发维

度ꎬ进而发现调控 ｃＧＡＳ 介导的疾病的翻译后修

饰新靶标和新的治疗药物ꎮ 然而ꎬ靶向 ｃＧＡＳ 翻

译后修饰的小分子调节剂的研发还处于早期阶

段ꎬ存在着活性弱、选择性低、成药性不理想、以及

ｃＧＡＳ 蛋白种属差异大等问题[４７]ꎮ 近年来ꎬ基于

ｃＧＡＳ 抑制剂和翻译后修饰抑制剂的联用ꎬ以及靶

６３
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向 ｃＧＡＳ 泛素降解的 ＰＲＯＲＡＣｓ 逐渐引起人们的

关注ꎬ有望实现靶向 ｃＧＡＳ 信号通路药物研究的

突破ꎮ
３􀆰 １ 　 药物联用和双靶标药物

药物联用是临床上常用的治疗策略ꎬ可以实

现不同药物的联合增效或克服彼此的副作用ꎬ以
提升药物治疗效果[４８]ꎮ ｃＧＡＳ 蛋白的多种翻译后

修饰都对其活性和功能有较大影响ꎬ但由于对

ＰＴＭ 的调控往往不具有特异性ꎬ单独使用翻译后

修饰相关蛋白的调节剂存在多种风险ꎮ 因此ꎬ
ｃＧＡＳ 调节剂和 ＰＴＭ 相关蛋白调节剂的联用有望

提升 ｃＧＡＳ 药物的治疗效果ꎮ 同时ꎬ设计靶向

ｃＧＡＳ 和其重要翻译后修饰相关蛋白(如 ＰＲＭＴ５、
ＨＤＡＣ 等)的双靶标药物也可能成为调控 ｃＧＡＳ
功能和其相关疾病治疗的重要手段ꎮ
３􀆰 ２ 　 双功能分子

靶向嵌合体类的双功能分子将靶蛋白配体和

翻译后修饰相关蛋白配体相连ꎬ诱导靶蛋白的翻

译后修饰ꎮ 与双靶标药物不同ꎬ三元复合物的形

成是该类双功能分子发挥作用的核心[４９]ꎮ 这些

双功能分子可以利用细胞内的生物活动调控蛋白

功能ꎬ成为近些年来的研究热点ꎮ 目前ꎬ基于

ＰＴＭｓ 的 双 功 能 分 子 有 诱 导 泛 素 化 降 解 的

ＰＲＯＴＡＣ[５０]、诱导蛋白磷酸化的 ＰｈｏＴＡＣ[５１]、诱导

蛋白去磷酸化的 ＡＫＴｉ￣ＰＤＰ１[５２] 以及诱导蛋白去

泛素化的 ＤＵＢＴＡＣ[５３]ꎮ 其他的 ＰＴＭｓ 如甲基化、
谷氨酰化、乙酰化等双功能分子还有待开发ꎮ 利

用双功能分子诱导 ｃＧＡＳ 蛋白发生翻译后修饰有

望特异性调控 ｃＧＡＳ 的活性ꎬ并为 ｃＧＡＳ 的生物研

究提供工具ꎮ

４　 总结与展望

胞质模式识别受体 ｃＧＡＳ 蛋白介导了多种天

然免疫响应ꎬ与一系列免疫相关疾病关系密切ꎮ
细胞中 ｃＧＡＳ 蛋白存在多种 ＰＴＭｓꎬ包括泛素化、
磷酸化、类泛素化、乙酰化、谷氨酰化和甲基化ꎮ
ｃＧＡＳ 的 ＰＴＭｓ 调节表现出多位点、多机制、正反

向两方面调节等特点ꎬ是一系列复杂的生理过程ꎮ
研究 ＰＴＭｓ 的调节机制不仅能为 ｃＧＡＳ 生物学功

能的深入研究开辟道路ꎬ也为靶向 ｃＧＡＳ 的小分

子药物研发提供新的思路ꎮ 同时ꎬＰＴＭｓ 的研究

也为药理研究、联合用药研究以及基于细胞内翻

译后修饰的双功能小分子的研发打下基础ꎬ为新

药研发也提供了有力的理论依据ꎮ 目前ꎬＰＴＭｓ

对 ｃＧＡＳ 功能的影响主要集中在抗病毒功能上ꎬ
ＰＴＭｓ 对 ｃＧＡＳ 其他功能ꎬ如自身免疫性疾病、肿
瘤、神经系统疾病等的影响还有待深入研究ꎬ并且

基于 ｃＧＡＳ 翻译后修饰的小分子调节剂也还有待

进一步的研发ꎮ
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