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生物 合成 的 调节 … 

限制 性 蛋白 水 解 对 生物 学 功能 的 起 始 作 用 

糖 原 代 谢 的 调节 及 激素 作用 的 分 子 学 基础 
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修饰 对 酶 活性 的 控制 … 
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终 产 物 的 抑制 作用 对 区 商 气 基 酸 和 核 首 酸 
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第 一 章 绪 F 

本 织 中 酶 活性 调节 的 主要 目标 ， 就 是 阐明 

机 
下 一 个 在 活 细 胞 中 所 发 生 的 酶 促 反应 数目 非常 之 多 的 印象 。 
这 些 图 表 还 提示 了 一 个 很 重要 的 问题 ， 即 有 机 体 如何 利 用 
各 种 途径 ， 将 代谢 物 以 适当 的 量 、 适 当 的 时 间 、 消 耗 最 小 的 
能 量 而 递送 到 适当 的 地 方 。 现 在 已 经 清楚 ， 对 代谢 的 关键 地 
方 ， 赋 与 某 些 具有 特殊 性 质 的 酶 ， 是 完成 这 种 调节 的 主要 方 
式 。 

很 显然 ， 形 成 代谢 途径 最 终 产 物 的 速度 ， 只 能 通过 改变 
代谢 途径 中 限 速 酶 的 活性 来 控制 。 这 可 以 通过 增加 和 减少 酶 
分 子 数量 〈 诱 导 和 阻 过 ) ， 或 是 改变 原先 存在 的 酶 分 子 的 活 
性 来 达到 。 本 书 仅 讨 论 后 一 种 作用 方式 。 

研究 酶 调节 的 主要 目标 有 两 个 ; 
(a) 鉴定 在 代谢 途径 中 将 反应 速度 限制 于 某 一 特定 代 

谢 活 性 状态 的 酶 。 
Cb) 确定 调节 体内 限 速 酶 活性 的 机 理 ， 并 搞 清 这 种 控 

制 如 何 与 细胞 整合 代谢 相关 联 。 
本 书 主要 讨论 的 是 上 述 目标 的 第 二 项 内 容 。 这 套 丛 书 的 

另 一 册 ， 将 更 详细 地 论述 鉴定 限 速 步骤 所 用 的 方法 52) 。 
就 本 论题 的 实质 而 言 ， 酶 活性 控制 的 内 容 ， 应 包括 在 整 

个 生物 化 学 中 。 因 此 必须 先 有 一 个 前 提 ， 即 本 书 的 读者 对 各 
种 代谢 途径 及 它们 相互 间 是 什么 关系 ， 有 广泛 的 了 解 ， 并 且 

or 5\-« 



对 和 蛋白质 化 学 和 酶 动力 学 的 基本 概念 ， 也 有 所 了 解 。 

本 书 讨论 这 个 论题 所 采用 的 酶 系统 ， 是 从 广泛 的 生物 系 

统 中 挑选 出 来 的 。 试 图 在 一 定 的 深度 来 讨论 这 些 问题 ， 同 时 
也 对 一 些 近代 所 用 的 研究 技术 的 限度 及 今后 继续 进行 研究 可 

能 采用 的 方法 作 了 简 述 。 读 者 可 能 从 第 一 次 阅读 中 感到 最 突 

出 的 特点 是 ， 有 机 体 选 择 用 以 控制 酶 活性 的 机 理 是 各 式 各 样 

的 。 还 好 随 着 书 中 内 容 的 进展 ， 将 会 展现 一 些 更 为 总 括 性 的 

论题 ， 并 在 每 章 末 尾 作 一 些 简短 摘要 ， 以 使 读者 对 该 问题 的 

现状 有 一 个 总 括 的 轮廓 。 

S$ = 文 献 

[1] Helmreich,E.and Cori，C.F.(1966)，Adv.EA2Z. Reg.,3,91-107, 

[2] Denton,R. and Pogson, C.I. (1976), Metabolic Regulation, 

Chapman and Hall, London. 



第 二 章 ， 终 产物 的 抑制 作用 对 细菌 氨基 
BAERS MS Mae 

象 大肠 杆 菌 这 样 的 细菌 ， 只 给 含有 碳 、 氨 、 氮 、 氧 和 硫 
的 最 低 生 长 条 件 的 培养 基 ， 就 能 合成 多 种 多 样 的 代谢 物 ， 其 
中 包括 制造 蛋白 质 所 需要 的 全 部 20 种 氨基 酸 及 用 于 合成 RNA 
和 DNA WEARER. HR, BSED 〈 如 哺乳 动物 ) fe 
乏 很 多 种 催化 这 些 反 应 的 酶 ， 而 这 些 化 合 物 却 常 是 人 们 饮食 
中 的 必需 营养 物 。 人 们 认为 ， 由 于 需要 消耗 大 量 的 碳 、 氮 和 
能 量 去 合成 氨基 酸 、 核 苷 酸 以 及 这 些 生 物 合成 反应 所 需 的 全 
部 酶 〈 仅 氨基 酸 的 生物 合成 就 有 100 多 种 ) ， 细 菌 的 这 种 极 
端 多 样 性 ， 起 到 了 平衡 的 作用 。 所 以 毫 不 奇怪 ， 当 五 十 年 代 
中 期 基本 弄 清 有 关 代谢 途径 后 ， 人 们 就 把 注意 力 集中 到 这 些 
反应 究竟 是 如 何 调节 而 得 以 能 最 有 效 地 应 用 可 利用 的 营养 物 
方面 。 确 实 ， 用 以 阐明 这 些 代谢 途径 的 一 系列 的 同位 素 和 突 
变种 的 研究 ， 本 身 就 提供 了 关于 这 些 调节 究竟 是 怎样 产生 的 
最 初 的 一 些 线索 。 

在 这 样 的 一 组 实验 中 ， 将 在 葡萄 糖 - 盐 培 养 基 中 指数 
生长 的 大 肠 杆 菌 培养 物 离心 ， 再 悬浮 于 同样 的 培养 基 中 ， 不 
过 用 放射 性 4C- 葡 萄 糖 代替 培养 基 中 未 标记 的 葡萄 糖 。 然 后 
继续 保温 培育 一 小 时 ， 在 这 段 时 间 里 细菌 的 数量 大 约 增加 了 
一 倍 。 在 对 数 生 长 的 情况 下 ,细菌 活跃 地 合成 蛋白 质 ,并 含有 
整套 合成 每 种 氨基 酸 的 酶 。 这 时 如 果 分 析 一 下 细菌 蛋白 质 ， 
那么 正如 所 料 ， 每 种 氨基 酸 结合 的 放射 性 约 等 于 总 细菌 蛋 白 
质 的 相对 含量 。 然 而 ， 如 果 再 改 用 非 标记 的 氨基 酸 〈 例 如 用 

天 -了 



I 一 异 亮 氨 酸 ) 去 补充 培养 基 ， 那么 挨 入 和 蛋白质 异 亮 氨 RR 

基 的 放射 性 将 下 降 95 儿 以 上 ， 用 其 它 氨基 酸 实 验 ， 也 得 到 类 

似 的 结果 。 这 个 实验 表明 ， 加 入 的 氨基 酸 被 优先 利用 了 ， 还 

说 明 ， 加 入 的 氨基 酸 以 某 种 方式 抑制 了 蛋白 质 从 前 体 分 子 的 

合成 。 

2.1 工 - 异 亮 氮 酸 生物 合成 的 控制 

图 2.1 列 出 了 I- 异 亮 氨 酸 的 代谢 途径 ， 列举 了 在 结构 上 

与 - 异 亮 氮 酸 有 关 的 氨基 酸 一 -及 氨 酸 的 合成 路 线 。 上 

面 介绍 的 实验 表明 ， 在 生长 培养 基 中 有 LAREN, 

阻止 了 细胞 内 工 - 异 亮 氨 酸 的 形成 。 而 且 如 果 将 异 亮 氨 酸 加 

到 不 能 独自 制造 L- 苏 氨 酸 的 细菌 突变 种 的 培养 基 中 ， 就 会 

减少 为 达到 最 适 生长 速度 所 需要 的 LAR BO. Ke 

明 工 - 异 亮 氨 酸 的 生物 合成 ， 不 仅 需 要 L- 苏 氨 酸 ， 而 且 L-# 

亮 氨 酸 还 以 某 种 方式 降低 了 一 种 或 多 种 可 将 工 - 苏 氨 酸 转化 

为 工 - 异 亮 氨 酸 的 酶 活力 。 因 为 在 这 个 顺序 中 被 苏 氨 酸 脱 氢 

酶 催化 的 第 一 步 是 不 可 闭 的 “〈 图 2.1) ， 所 以 工 - 异 亮 氨 栈 不 

丙酮 酸 一 >a- 乙 酰 乳 酸 一 >o,B- 二 羟基 一 >o- 酮 异 戊 酸 一 > 顷 氨 酸 
: FRR 

2 5 

丁 责 酸 一 > 乙酰 羟基 丁 一 >a,B- 二 郑 基 B-- >a- 责 -B- 甲 基 一 > 异 亮 氢 
酸 甲 基 友 酸 RB 酸 

a8 
图 2.1 形成 工 - 异 亮 氨 酸 和 L-MARHEWDARRE. M: 

1 一 一 苏 氨 酸 脱 氨 酶 ; 2 一 一 乙酰 羟 酸 合成 酶 ; 3 一 一 乙 

酰 产 酸 异 构 体 还 原 酶 ! 4 一 一 二 送 酸 脱水 酶 ;5 一 一 转 

AMBURARKkLMAARRWREAH BMAR-A AMR 

氮 基 丁 酸 转氨酶 (2)。 



可 能 使 代谢 途径 道 转 ， 而 发 生 从 工 - 异 亮 氮 酸 再 返回 到 L- 苏 

氨 酸 的 作用 。 
在 体外 工 - 异 亮 氨 酸 可 抑制 苏 氨 酸 脱 氨 酶 9 ， 这 一 发 现 

是 搞 清 酶 控制 机 理 的 一 个 重要 标志 。 这 个 抑制 作用 是 非常 专 
一 的 ， 如 - 亮 氨 酸 的 抑制 作用 比 I- 异 亮 氮 酸 要 小 100 倍 ， 而 
L-MARA D- 异 亮 氨 酸 则 什么 抑制 作用 都 没有 。 此 外 ， 在 
体外 代谢 途径 中 的 其 它 酶 ， 都 不 被 L- RAB 抑 制 。 人 们 
不 必 过 多 地 化 费 精 力 ， 就 能 立即 提出 一 个 非常 简明 但 又 有 吸 
引力 的 、 用 以 解释 L- 异 亮 氨 酸 和 其 它 氨基 酸 是 怎样 调 节 它 

“ 们 自身 生物 合成 的 作用 机 理 。 如 果 这 种 机 理发 生 在 完整 细胞 
中 ， 那 么 增加 工 - 异 亮 氮 酸 的 浓度 ， 会 抑制 代谢 途径 中 的 第 
一 个 酶 一 苏 氨 酸 脱 氨 酶 ， 而 且 由 于 阻 允 了 整个 代谢 途径 的 
代谢 流程 ， 就 减少 了 新 的 L- 异 亮 氨 酸 的 生物 合成 。 反 过 来 ， 
如 果 工 - 异 亮 氨 酸 的 水 平 下 降 了 ， 那 么 因为 作用 完全 是 Wt 
的 ， 它 从 L- 苏 氨 酸 产生 的 量 将 自动 地 增加 。 

人 们 发 现 ， L- 异 亮 氮 酸 对 苏 氨 酸 脱 氨 酶 的 抑制 是 竞争 
性 的 ， 在 这 方面 为 了 达到 半 最 大 激活 作用 ， 必 须 增 加 L- He 
氨 酸 的 浓度 ,不 过 这 个 作用 的 动力 学 是 复杂 的 。 如 果 以 工 - 苏 
氨 酸 脱 氨 作 用 的 初速 度 对 没有 工 - 异 亮 氨 酸 存在 时 的 L- 苏 氢 
酸 浓度 作 图 ,得 到 的 是 一 条 S 形 的 曲线 ,而 不 是 一 个 简单 的 双 
曲线 函数 5 .如 果 再 以 L- 苏 氨 酸 脱 氨 作 用 对 在 固定 L- 苏 氨 酸 
浓度 时 的 工 - 异 亮 氨 酸 浓度 作 图 ,也 得 到 类 似 的 结果 (图 2.2)。 
在 明显 的 抑制 作用 发 生前 ， L- 异 亮 氨 酸 必须 增加 到 
某 一 闪 限 水 平 以 上 。 这 种 异常 的 动力 学 行为 是 怎样 产生 的 ， 
将 在 第 六 章 中 加 以 讨论 ， 但 在 这 里 已 充分 地 注意 到 ， 曲 线 的 
形状 显示 出 酶 活性 对 终 产 物 的 抑制 作用 更 加 敏感 ， 并 已 超过 
了 那 种 如 果 酶 只 显示 出 简单 的 米 - 曼 氏 动力 学 抑制 作用 所 应 
有 的 工 - 异 亮 氨 酸 的 特殊 范围 。 这 就 提出 ， 在 体外 观察 到 的 

e 8 e 



苏 氨 酸 脱 氨 酶 复杂 的 动力 学 ， 可 能 有 生理 学 上 的 重要 性 ， 这 

0:1 pai *: 
L-3 32 (mM) 

图 2.2 KBHAKIHHRERD, L-FEARM 

工 - 苏 氨 酸 脱 氨 酶 活性 的 影响 。 测 定 中 L-H 

氨 酸 的 浓度 为 0.02M( 鲜 ) 或 0.04M(O 〇 ) ©), 

种 反应 动力 学 使 得 代谢 途径 中 工 - 苏 氨 酸 和 工 - 异 亮 氨 酸 浓度 
波动 的 调节 更 加 敏感 。 

2.2 DAA AML FARA 
BLE As 变 构 理论 

把 苏 氨 酸 脱 氨 酶 加 热 后， 虽然 在 没有 L-Fe CA 酸 时 所 
测 得 的 活力 仍 是 一 样 的 ， 但 已 失去 了 它 对 工 - 异 亮 氮 酸 抑制 - 

的 敏感 性 〈 图 2.3) 。 苏 氮 酸 脱 氨 酶 这 种 脱 敏 作用 是 一 个 重 

Ia 

不 从 
es 

55°C 加 热 的 时 间 ( 分 ) 

图 2.3” 加 热 而 致 的 苏 氨 酸 脱 氨 酶 的 
脱 敏 作 用 。 酶 的 活性 是 在 有 
(@) 或 没有 (O) 0.01M 

工 - 异 亮 氨 酸 时 ， 用 0.02M 

L-# ABW EH. 

要 的 发 现 ， 因 为 它 暗示 着 L- 

异 亮 氨 酸 和 L- 苏 氨 酸 必 定 是 

与 酶 的 不 同 部 位 结合 的 。 因 此 

L- 异 亮 氨 酸 可 能 只 是 间 接地 

影响 了 -L- 苏 氨 酸 与 酶 的 结合 。 

在 经 典 的 综述 中 , Monod 

Changeux 和 Jacob55 描述 的 苏 

氨 酸 脱 氨 酶 及 其 它 酶 受到 代谢 

性 控制 这 个 熟知 的 特点 时 ， 引 



用 了 变 构 效 应 物 这 个 术语 来 描 述 象 L- 异 亮 氨 酸 这 样 的 调节 
分 子 ， 它 能 抑制 或 激活 某 一 种 酶 。 下 面 这 一 段 是 从 他 们 文章 
中 摘录 的 一 节 , 它 精辟 地 论述 了 变 构 效 应 物 的 完整 概念 。“ 变 
构 效 应 物 能 与 变 构 部 位 发 生 专 一 性 地 和 可 着 性 地 结合 。 酶 变 
构 效应 物 复合 物 的 形成 ， 并 不 激活 涉及 效应 物 本 身 的 反应 ， 
但 据 认为 可 以 引起 蛋白 质 分 子 结构 断然 不 同 的 可 着 的 交 变 作 
用 ， 即 变 构 转变 ， 这 种 交 变 作用 改变 了 活性 部 位 的 性 质 ， 从 
而 改变 了 一 种 或 几 种 蛋白 质 生 物 活性 所 特有 的 动力 学 参数 。 
在 此 描述 中 暗示 的 一 个 最 基本 的 然而 否定 的 假定 是 由 于 变 构 

“效应 物 的 结合 部 位 完全 不 同 于 活性 部 位 ， 并 且 由 于 它 不 参与 
任 一 阶段 的 蛋白 质 激活 反应 ， 所 以 变 构 效应 物 不 要 求 与 任何 
一 种 底 物 本 身 有 什么 特殊 的 化 学 上 的 或 代谢 上 的 关系 。 因 此 
任何 变 构 效应 的 专 一 性 和 它 的 实际 表现 ， 只 是 由 于 蛋白 质 分 
子 本 身 的 特殊 结构 所 造成 的 ， 从 而 使 得 它 经 历 由 变 构 效 应 物 
的 结合 而 触发 的 独特 的 可 道 的 构象 变化 。 底 物 与 变 构 效 应 物 
之 间 这 种 没有 任何 固有 的 专 一 性 的 化 学 类 似 性 或 反应 性 要 
求 ， 似 乎 是 生物 学 上 极为 重要 的 事实 。?” 

2.3 体内 工 - 苏 氨 酸 脱 氮 酶 活性 的 调节 

根据 体外 观察 的 工 - 异 亮 氨 酸 对 L- 苏 氨 酸 脱 氨 酶 的 专 一 

性 抑制 作用 ， 可 以 提出 但 不 能 证 明 ， 当 把 L- 亮 氨 酸 加 入 

培养 基 后 ， 它 是 怎样 进一步 阻止 L- 异 亮 氨 酸 生物 合成 的 。 

在 体内 这 种 作用 的 重要 性 最 令 人 信服 的 证 据 ， 是 来 自 对 细菌 

突变 种 行为 的 研究 ， 这 种 突变 种 的 行为 是 可 以 合成 一 种 改变 

THD; ARAM. “EX -~- 异 亮 氮 酸 的 抑制 作用 失去 敏 感 

性 ;以 致 这 些 细菌 产生 过 量 的 L- 异 亮 氨 酸 ， 这 种 氨基 酸 可 

大 量 地 排 到 培养 基 中 5 。 



“虽然 LS AUR I lT AO, URGE 明 ， 在 
L- 苏 氨 酸 浓度 低 时 ， 由 于 苏 氨 酸 脱 氨 酶 活力 失去 了 与 I 苏 
氨 酸 浓度 的 S 形 曲 线 的 关系 ， 所 以 项 氨 酸 也 可 以 激活 苏 
DANE 《图 2.4) 。 图 2.1 有 关 部 分 可 以 说 明 这 种 效 
应 的 可 能 作用 。 在 L-SRIGAR DO A 工 - 顷 氨 酸 生物 合成 途径 中 
共同 涉及 到 的 三 种 酶 ， 其 相互 关系 是 非常 密切 的 。 因 此 ;在 

_ 工 - 苏 氨 酸 浓度 受到 限制 的 情况 下 ， 通 过 OL SUR I He 
用 ， 会 增加 工 - 异 亮 氨 酸 的 合成 ， 从 而 有 助 于 平衡 L- RD 
和 工 - 异 亮 氨 酸 的 生物 合成 。 然 而 在 体内 是 否 有 这 样 的 平行 
途径 的 刺激 作用 ， 尚 未 得 到 证 实 。 

比 活性 

“lea “0 
L- 苏 氨 酸 (mM) 

图 2.4 存在 (@) 或 不 存在 (O) 5.0mMEL- 顷 氮 酸 时 ， 以 苏 

氨 酸 脱 氨 酶 的 活性 对 苏 氨 酸 的 浓度 所 作 的 图 482。 | 

2.4 工 - 赖 氨 酸 、L- 甲 硫 氨 酸 、 工 - 苏 氨 酸 和 
L- 异 亮 氨 酸 生物 合成 的 控制 

一 看 图 2.5 就 知道 ， 从 工 - 苏 氨 酸 生物 合成 L- 异 亮 氨 酸 的 
途径 ， 相 对 来 讲 是 简单 的 。 虽 然 直到 现在 人 们 仍 把 它 作为 一 
个 独立 的 代谢 通路 来 考虑 ， 但 事实 上 它 只 不 过 是 更 为 广阔 的 
台 成 途径 的 一 个 分 支 ， 它 终止 于 4 种 氨基 酸 一 一 I- 赖 气 酸 、 
L- 甲 硫 氨 酸 、L- 苏 氨 酸 和 L- 异 亮 氨 酸 〈 它 们 共同 的 前 身 为 
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2.5 ”从 世 - 天 冬 氨 酸 生物 合成 的 工 - 赖 氨 酸 、 工 - 甲 硫 氨 酸 、 
工 - 苏 氨 酸 和 工 - 异 亮 氨 酸 。 虚 线 表示 终 产 物 的 抑制 作 
用 。 多 箭头 表示 同 功 酶 。1 一 一 天 冬 氨 酸 激酶 ;2 一 一 
KAYERAM, 3 一 一 高 丝氨酸 脱 气 酶 ; 《4 一 一 高 
毕 氨 酸 激酶 ，5 一 ARMA MM, 6—3t 
珀 酰 高 丝氨酸 合成 酶 ，7 一 苏 氨 酸 脱 氨 酶 。 

L- 天 冬 氮 酸 ) 的 合成 。 这 种 情况 就 提出 了 更 加 复杂 的 代谢 

控制 的 问题 。 例如 ， 如 果 途 径 中 最 初 的 一 个 酶 ， 象 天 冬 氮 酸 

激酶 ， 恰 好 被 4 种 氨基 酸 的 终 产 物 之 一 有 效 地 抑制 了 ， 那 

么 ， 供 给 合成 其 它 三 种 基本 代谢 物 的 中 间 体 也 将 匮乏 ， 这 对 

于 细菌 就 引起 了 严重 的 问题 。 因 此 ， 代 谢 途 径 的 结构 本 身 就 

启示 我 们 ， 似 乎 必需 有 一 个 更 加 合理 的 控制 机 理 。 

2.5 大 肠 杆 菌 K12 中 不 同调 节 特 性 的 
天 冬 氮 酸 激酶 的 同 功 酶 

先前 介绍 的 苏 氨 酸 脱 氨 酶 的 一 个 类 似 实 验 揭示 出 ， L- 

赖 氨 酸 和 L- 苏 氨 酸 是 仅 有 的 可 以 明显 抑制 细菌 提取 物 中 天 

冬 氮 酸 激酶 活性 的 两 种 氢 基 酸 。 然 而 ， 无 论 其 中 哪 一 种 氨基 
酸 ， 它 们 的 抑制 作用 都 决 不 超过 40 一 50 匈 ， 但 是 抑制 效应 是 

有 相 加 性 的 ， 因 此 当 两 种 氨基 酸 都 过 量 存在 时 ， 抑 制作 用 便 

几乎 是 完全 的 〈 图 2.6) 。 用 标准 蛋白 纯化 技术 把 天 冬 氨 酸 

激酶 的 活性 分 成 两 个 组 份 后 ， 这 个 难以 理解 的 现象 就 得 到 了 
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解释 。 第 一 种 组 份 能 被 L- 苏 氨 酸 完全 抑制 ， 但 不 受 L-MA 

酸 的 影响 ， 而 第 二 种 组 份 能 被 L- 赖 氨 酸 完全 抑制 ， 却 又 不 

受 L- 苏 氮 酸 的 影响 5 。 

在 - 赖 氨 酸 过 量 存在 时 ， 

可 减少 天 冬 氮 酰 磷 酸 的 产生 ， 

但 还 不 致 减 少 到 不 能 生物 合成 

L- 苏 氨 酸 的 地 步 ， 反 之 亦 然 。 

不 过 为 了 使 控制 有 效 ， 无 疑 地 

需要 以 相 加 性 的 方法 ， 来 保证 
图 2.6 工 - 苏 氨 酸 (thr) 和 工 - 赖 所 “在 L- 赖 氨 酸 过 量 存在 时 ， 已 

Sanh ese at, BUT UR CORRS 
Be my ©? 。 产生 I 工 - 苏 氨 酸 ， 也 保证 当 L- 

苏 氨 酸 过 量 存在 时 ， 减少 了 的 天 冬 氨 酰 磷酸 被 导 疝 产生 L- 

赖 氨 酸 。 这 就 导致 发 现 ， 在 代谢 分 支 上 使 之 产生 工 - 赖 氨 酸 

的 第 一 个 酶 一 二 氢 吡 啶 羧 酸 合成 酶 ， 可 专 一 性 地 被 Li 

氨 酸 抑制 :0 ， 而 在 代谢 分 支 上 使 之 产生 基 苏 氨 酸 的 第 一 个 

酶 一 一 高 丝氨酸 脱氧 酶 ， 可 专 一 性 地 被 工 - 苏 氨 酸 抑制 号” 。 

这 两 种 继 发 性 控制 ， 应 保证 或 是 直 - 赖 氨 酸 或 是 - 苏 氨 酸 过 

量 存在 时 ， 减 少 了 的 天 冬 氨 栈 磷酸 都 可 被 引 疝 L- 赖 所 酸 或 

是 L- 苏 氨 酸 〈 图 2.5)。 

高 丝氨酸 是 L-FPRARUR 工 - 苏 氨 酸 生物 合成 的 中 间 

体 〈 图 2.5)。 如 果 仅 仅 存 在 高 丝氨酸 脱氧 酶 这 一 种 酶 的 话 ， 

当 工 - 苏 氨 酸 过 量 时 ， 它 可 被 完全 抑制 ，L- 甲 硫 氨 酸 也 应 该 

被 完全 抑制 ， 除 非 另 有 其 它 的 控制 机 制 。 这 就 使 以 后 发 现 ， 

大 肠 杆菌 K12 还 存在 着 第 三 种 天 冬 氨 酸 激酶 及 第 二 种 高 丝 氨 

酸 脱氧 酶 。 这 两 种 酶 活性 都 不 会 被 L- 赖 氨 酸 、 EL- 苏 氨 酸 或 

L- 甲 硫 氨 酸 抑制 ， 尽 管 它们 的 合成 可 受到 工 - 甲 硫 氮 酸 的 强 

FRAG. ROR, ORE EMR i] L- 甲 硫 氨 酸 的 条 件 下 进 行 

* 10 。 

Sy a ER EE, 
抑制 剂 浓度 (mM) 



研究 ， 这 种 限制 L-PPT DA 2S 突变 种 获 
得 ， 此 突变 种 在 上 述 两 种 酶 活性 被 抑制 到 很 容易 测定 出 来 之 

前 ， 本 身 不 能 生成 L-ARARO?. BL RAR L-gy 

酸 过 量 存在 时 ， 这 两 种 酶 活性 就 可 以 使 L- 甲 硫 氨 酸 的 生物 

合成 继续 进行 。 
因而 既然 存在 两 种 高 丝氨酸 脱氧 酶 ， 就 意味 着 还 需要 另 

外 一 种 作用 机 理 ,来 保证 在 工 - 苏 氨 酸 过 量 时 ， 减 少 了 的 高 丝 
氨 酸 被 导向 产生 工 - 甲 硫 氨 酸 ， 而 不 产生 LRM, REID 
然 。 通 过 I- 苏 氨 酸 对 高 丝氨酸 激酶 的 抑制 作用 < ， 及 通过 

工 - 甲 硫 氨 酸 对 O -琥珀 酰 高 丝氨酸 合成 酶 的 抑制 作用 5 , 就 

可 以 达到 这 一 点 ， 这 些 都 在 体外 得 到 证 实 。 

在 体内 的 这 些 控制 作用 中 ， 其 中 一 部 分 控制 作用 〈 不 是 

全 部 ) 的 重要 性 ， 已 通过 利用 细菌 突变 种 ， 采 用 类 似 前 面 曾 

介绍 的 对 苏 氨 酸 脱 氮 酶 所 用 的 方法 ( 见 2.3 节 ) 得 到 了 证 实 。 

大 肠 杆 菌 以 共同 的 前 体 DAHP 生物 合成 三 种 芳 族 氨基 

酸 ， 似 乎 都 是 通过 极 类 似 的 方式 调节 的 (A 2.7) 。 有 三 种 
i Per fee ee eee 3! i CR RE NS ES, RE Sete EK 71 

PEP+ E4P = nahi 分 支 酸 Br FAA. ee L-5 
和 5 丙酮 酸 Paes 

(Bae 3 

1 磷酸 核糖 基 | 
lee Ov 

: 1 2a] | eee 

| 吗 | 嗓 甘 油 磷 酸 
1 | 1 

| + Ril 
LIL- 色 氮 酸 1 

ee Sa 上 -LI- 酷 氨 酸 

图 2.7 “和 芳 族 氨基 酸 的 生物 合成 。 He RA et 
用 。 多 箭头 表示 同 功 酶 。 3, 脱氧 -D- 阿 拉 伯 
庚 酮 糖 酸 -7- 磷 酸 (AHP) 2 UB 2 一 一 分 支 酸 

F 成 酶 ; SB aE 

~5- 磷 酸 核 糖 基 焦 磷酸 (PRPP) 转 磷酸 核糖 基 酶 。 
PEP 一 一 磷酸 烯 醇 丙酮 酸 ; 卫 4P 一 一 示例 糖 -4- 磷 酸 。 
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DAHP 合成 酶 ， 一 种 可 被 L- 苯 丙 氨 酸 抑制 :一 种 可 被 Ls 
氨 酸 抑制 ， 第 三 种 不 受 反馈 抑制 ， 但 其 合成 可 被 Le AM 
抑制 cs 。 在 色 氨 酸 合成 途径 分 支 以 后 的 合成 顺序 中 ， 有 两 
个 分 支 酸 变 位 酶 ， 一 个 可 被 工 - 苯 丙 所 酸 抑制 《分 支 酸 变 位 
酶 P) ， 另 一 个 可 被 L- 酷 氨 酸 抑制 (分 支 酸 变 位 酶 卫 )5@ 。 
这 些 例子 表明 ， 用 两 种 或 多 种 酶 催化 同一 生化 反应 〈 称 作 同 
功 酶 ) ， 是 细菌 调节 分 支 代 谢 途 径 的 共同 方式 。 

2.6 双 功 能 性 的 天 冬 氨 酸 激酶 -高 丝 氨 
酸 脱 氢 酶 ， 多 功能 性 酶 和 多 酶 复合 体 

对 能 将 大 量 工 - 苏 氨 酸 排 入 生长 培养 基 的 细菌 突 变种 进 

行 分 析 后 ， 出 乎 意外 的 发 现 ， 对 苏 氨 酸 敏感 的 天 冬 氨 酸 激酶 

和 对 苏 氨 酸 敏 感 的 高 丝氨酸 脱 氢 酶 ， 都 对 L- 苏 氨 酸 的 抑制 

作用 部 分 和 完全 失去 敏感 2 。 单 一 种 的 突变 性 变化 ， 却 以 

同样 方式 影响 了 两 种 酶 的 活性 ， 这 就 有 力 地 表明 ， 这 两 种 酶 

至 少 是 共享 有 一 条 多 肽 链 。 这 个 设想 由 动力 学 研究 作 了 补 

充 , 动 力学 研究 表明 ,在 体外 ,天 冬 氮 酸 激酶 的 底 物 L-KAA 

酸 和 ATP， 能 抑制 高 丝氨酸 脱氧 酶 的 活性 ， 而 高 丝氨酸 脱氧 

了 酶 反应 的 产物 NADP 和 高 丝氨酸 ， 又 抑制 天 冬 氮 酸 激酶 的 活 

性 。 另 外 ， 高 丝氨酸 脱氧 酶 的 底 物 NADPH, RP AMA 

酸 敏 感 的 天 冬 氢 酸 激酶 免 受热 变性 作用 ， 但 对 赖 氨 酸 敏感 的 

天 冬 氢 酸 激酶 的 热 变 性 作用 则 和 否 。 通 过 若 于 纯化 步骤 以 共 纯 

这 两 种 酶 ， 其 最 后 产物 被 认为 是 一 种 称 作 天 冬 氨 酸 激酶 工 - 

高 丝氨酸 脱氧 酶 I 的 均一 蛋白 质 ， 这 就 最 终 证 明 : 这 两 种 酶 

含有 同样 的 蛋白 质 。 现 已 发 现 ， 这 个 分 子 量 为 340,000 道 尔 

顿 的 蛋白 质 ， 是 由 4 个 相同 的 亚 基 以 非 共 价 键 力 结合 而 成 

的 G2。 所 以 产生 这 种 同一 性 的 原因 ， 必 定 是 因为 两 种 不 同 
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的 催化 活性 是 在 同一 条 多 肽 链 上 的 缘故 。 
有 二 个 类 似 的 分 析 表 明 ， 由 于 LP RAR 过 

制 了 天 冬 氨 酸 激酶 和 高 丝氨酸 脱 氢 酶 的 活性 ， 这 些 活性 也 是 
在 单条 的 称 作 天 冬 氨 酸 激酶 工 -高 丝氨酸 脱 氢 酶 工 的 蛋白 质 
土星 现 出 来 的 。 对 赖 氨 酸 敏感 的 天 冬 氨 酸 激酶 ， 可 称 作 天 冬 
ARO, 

当 将 天 冬 氨 酸 激酶 A 1 与 胰 凝 乳 EO 
酶 保温 培育 时 ,天 冬 氨 酸 激酶 的 活性 遭 到 破坏 ,而 高 丝氨酸 脱 
氢 酶 的 活性 则 不 受 - 苏 氨 酸 的 抑制 。 已 分 离 得 到 一 个 分 子 量 

“为 55,000 道 尔 顿 的 片段 ， 此 片段 含有 脱 敏 化 的 高 丝氨酸 脱 氢 
酶 的 活性 ， 用 末端 基 团 分 析 表 明 ,此 片段 相当 于 多 肽 链 的 -C- 
未 端 部 分 。 以 后 又 得 到 另 一 个 天 冬 氨 酸 激酶 I - 高 丝氨酸 脱 
Se I 的 突变 种 ， 这 个 突变 种 具有 对 L- 苏 氨 酸 抑制 作用 敏 
感 的 正常 的 天 冬 氨 酸 激酶 活性 ， 但 却 没 有 高 丝氨酸 脱氧 酶 的 
活性 。 后 来 分 离 出 来 这 种 突变 种 蛋白 质 ， 并 表明 它 的 分 子 量 
为 47,000 道 尔 顿 ， 相 当 于 肽 链 的 N 末 端 部 分 。 这 种 突变 属于 
“赭石 2 型 突变 ,未 成 熟 的 链 端 , 负 有 缩短 了 的 多 肽 链 ls'19 。 
对 这 些 片段 的 分 离 和 分 析 证 明 ， 这 两 种 酶 活性 是 在 单条 
多 肽 链 的 不 同 区 段 上 《图 2.8》 。 因 为 这 两 个 片段 仍 保 留 
2 pigtail AK 86000 HD ee 的 的 

RE 47000AK (2) . . 

55000 HD HARM-MARM-COOH (3) 
| 

图 2.8 大 肠 杆菌 K12 的 天 冬 氨 酸 激酶 I - HARM AM 
I 的 结构 。1 一 一 天 然 酶 ;2 一 一 具有 天 冬 氨 酸 激酶 
(AK) 活 性 的 “赭石 ”突变 种 的 人 -末端 片段 ;3 一 一 
具有 高 丝氨酸 脱 氢 酶 (HD) 活性 的 、 胰 北 乳 蛋白 酶 
消化 形成 的 C- 末 端 片段 。 



了 对 底 物 亲和力 未 发 生 改变 的 两 种 酶 活性 中 的 任何 一 种 ， 所 

以 多 肽 链 必定 是 折 肢 成 两 个 明显 不 同 的 球形 区 域 ， 当 这 两 个 

区 域 彼 此 分 开 时 ， 每 一 部 分 仍 保留 它 们 自己 的 独 有 活性 。 

目前 已 经 介绍 了 不 少 双 功 能 的 和 多 功能 的 蛋 和 白质， 其 中 
两 种 或 多 种 酶 活性 处 于 单条 多 肽 链 上 。 这 些 酶 包括 色 氨 酸 生 

物 合 成 中 最 初 的 两 个 酶 (图 2.7) ， 邻 氨基 葵 甲 酸 合成 酶 和 

” 邻 氮 基 葵 甲 酸 -PRPP- 磷 酸 核糖 转移 酶 01 ， 及 大 肠 杆 菌 的 

依赖 于 DNA 的 DNA ARCO, ， 在 真 核 细胞 中 的 两 个 例子 

是 脂肪 酸 合成 酶 复合 物 C 2 和 糖 原 脱 支 酶 4 。 

能 取得 这 些 酶 进展 的 一 种 可 能 方法 是 基因 的 融合 。 用 岂 

伤寒 杆菌 (S.t?7phimurium) 通过 把 组 氨 酸 操纵 子 的 第 2 和 第 
3 个 基因 〈 正 常情 况 为 两 种 单独 的 蛋白 质 ， 即 组 氨 醇 脱 氢 酶 

和 咪唑 -乙酰 -磷酸 -氨基 -转移 酶 编码 ) 相 融 合 的 实验 来 完成 

这 项 研究 。 融 合 是 通过 诱导 靠近 顺 反 子 之 间 区 域 的 两 个 连续 

的 、 可 以 除去 正常 存在 于 两 个 基因 间 的 链 终 止 密码 子 的 移 码 

突变 来 完成 的 。 结 果 两 种 酶 就 被 作为 一 条 单条 的 多 肽 链 而 合 

成 ， 通 过 保持 两 种 催化 活性 的 重要 部 分 的 方式 而 折 玛 ?5 。 

在 好 几 个 酶 由 非 共 价 键 相互 连结 成 的 多 功能 性 酶 或 多 酶 

复合 体 中 ， 各 种 活性 在 功能 上 密切 相关 ， 并 确实 常常 催化 一 
系列 直接 联系 的 反应 。 这 种 情形 有 两 个 明显 的 优 氮 : 

Ca) 使 反应 顺序 局 限于 细胞 的 一 个 特定 部 位 ， 以 致 一 

个 反应 形成 的 产物 ， 以 较 高 的 浓度 〈 要 比如 果 这 种 酶 被 任意 

分 散在 整个 细胞 时 的 浓度 高 得 多 ) 被 反应 顺序 的 下 一 个 酶 利 

用 。 
(b ) 由 于 一 个 反应 的 产物 能 直接 被 导向 下 一 个 酶 反 

应 ， 而 不 能 从 复合 体 表 面 释 放出 来 ， 那 末 以 其 它 方式 可 能 产 

生 的 不 必要 的 副 反 应 就 会 减少 到 最 低 限 度 。 方 族 氨基 酸 生物 

合成 中 的 分 支 酸 变 位 酶 系统 CA 2.7) ， 相 当 细 致 地 说 明了 
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这 二 点 。 分 支 酸 变 位 酶 -P 〈 可 被 葵 丙 氨 酸 抑制 ) 与 催 化 形 
“成 苯 丙 氨 酸 的 预 葵 脱 水 酶 复合 ， 而 分 支 酸 变 位 酶 -T (可 被 栈 
ARM) 则 与 催化 形成 酷 氟 酸 的 预 葵 脱 氧 酶 复合 c!9) 。 这 
就 使 人 们 推测 ， 可 能 实际 上 存在 着 两 个 预 葵 库 ， 一 个 专 一 性 
地 导向 茶 丙 氨 酸 ， 另 一 个 则 专 一 性 的 导向 栈 氨 酸 。 

遗憾 的 是 ， 上 述 状态 更 难于 理解 两 种 双 功 能 性 的 天 冬 氨 
酸 激酶 -高 丝氨酸 脱 氢 酶 的 情形 ,因为 这 两 种 酶 是 反应 途径 中 
的 第 一 和 第 三 个 酶 ， 彼 此 并 不 紧 接 (图 2.5) 。 没 有 证 据说 
明 第 二 个 酶 一 -天 冬 氨 酸 半 醛 脱 氢 酶 “看 来 只 有 一 种 类 型 ) 
是 连接 这 两 个 双 功 能 酶 的 ct 。 现 就 天 冬 氨 酸 激酶 I- 高 丝 

” 氨 酸 脱氧 酶 I 而 论 ， 如 果 一 个 单独 的 、 对 L- 苏 氨 酸 抑制 敏 
感 的 天 冬 氨 酸 激酶 的 基因 ， 为 高 丝氨酸 脱 氢 酶 编码 的 基因 了 融 
合 了 ， 那 么 只 要 有 极 小 的 突变 性 变化 ， 就 会 引起 两 个 球形 区 
域 间 的 相互 作用 ,形成 一 个 这 样 的 结构 ,使 苏 氨 酸 同等 地 抑制 
了 高 丝氨酸 脱氧 酶 和 天 冬 氨 酸 激酶 。 这 种 情况 的 价值 可 能 在 
于 具有 选择 性 的 优点 ctsal 。 这 个 论证 不 能 用 于 不 受 反 馈 控制 
的 天 冬 氨 酸 激酶 工 -高 丝氨酸 脱氧 酶 T。 然 而 ,在 所 有 双 功 能 
酶 中 ， 它 的 两 种 酶 活性 一 定 是 以 等 克 分 子 合成 的 ， 所 以 键 合 
就 成 为 控制 两 种 酶 活性 合成 的 一 个 简单 的 方式 。 

2.7 各 种 细菌 的 天 冬 氨 酸 激酶 的 调节 ; 
控制 机 理 的 进化 

在 大 肠 杆 菌 和 鼠 伤寒 杆菌 中 ， 天 冬 氨 酸 激酶 I -高 丝 氨 

酸 脱氧 酶 工 是 在 单条 多 肽 链 上 。 而 在 其 它 细 菌 中 ， 如 固氮 落 

类 和 假 单 钨 菌 属 ， 这 两 种 酶 就 成 为 两 个 独立 的 、 每 个 都 可 被 

L- 苏 氨 酸 抑制 的 蛋白 质 。 在 多 粘 芽 胞 杆菌 和 枯草 杆 菌 中 ， 
似乎 就 单 是 一 种 天 冬 氨 酸 激酶 ， 它 既 不 受 L- 苏 氨 酸 的 抑 
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制 ， 也 不 受 L- 赖 氨 酸 的 抑制 ， 但 工 - 苏 氨 酸 和 LM — 
起 ,就 可 产生 一 种 对 酶 活性 几乎 是 完全 的 抑制 作用 (多 价 反馈 
抑制 作用 ) 。 在 红色 红 螺 菌 中 , 似乎 只 有 一 种 能 被 工 -= KAM 
完全 抑制 的 天 冬 氮 酸 激酶 。 但 是 ,不 存在 L- 苏 氨 酸 时 ，I=- 甲 
硫 氨 酸 和 世 - 异 亮 氨 酸 也 能 激活 这 些 酶 ， 而 L- 异 亮 氨 酸 则 能 
有 效 地 逆转 L- 苏 氨 酸 的 抑制 作用 。 这 种 细菌 的 苏 氨 酸 脱氧 
酶 对 L- 异 亮 氮 酸 的 抑制 并 不 敏感 。 因为 在 这 种 有 机 体 中 ， 

“ 工 - 赖 氨 酸 对 天 冬 氨 酸 激酶 的 活性 似乎 没有 影响 ， 所 以 异 亮 
氨 酸 / 苏 氨 酸 比例 的 增加 ， 似 乎 就 成 为 加 速生 产 为 工 - 赖 氨 酸 
和 L- 甲 硫 氮 酸 生 物 合成 所 需要 的 共同 中 间 体 的 信号 292? 。 

虽然 还 未 能 象 对 大 肠 杆菌 K12 系 统 中 那样 ， 对 上 述 的 一 
些 细菌 中 的 这 些 酶 作出 全 面 的 鉴定 ,不 过 有 一 点 是 很 清楚 的 ， 
那 就 是 各 种 不 同 的 细菌 可 以 采用 很 不 相同 的 方式 ， 来 解决 特 
定 代谢 途径 的 调节 问题 。 一 个 极为 重要 的 普遍 规律 是 : 尽管 
各 种 有 机 体 之 间 ， 有 机 体 与 另 一 种 有 机 体 之 间 ， 而 且 在 哺乳 
动物 中 ， 同 一 种 动物 条 内 前 一 类 细胞 与 另 一 类 细胞 之 间 ， 代 
谢 途 径 的 各 个 步骤 是 基本 相同 的 ， 然 而 对 这 些 途 径 的 调节 却 
可 以 是 截然 不 同 的 。 天 冬 氨 酸 激酶 系统 例证 了 令 人 注意 的 代 
谢 控制 机 理发 展 领域 ， 它 无 疑 会 在 代谢 途径 本 身 进化 许 入 以 
后 ， 得 到 进一步 的 演 发 。 

2.8 大 肠 杆菌 中 喀 喧 生物 合成 的 控制 

UTP( 尿 昔 三 磷酸 ) 和 CTP WHERE) 的 生物 合成 ， 

是 有 关 酶 活性 控制 理论 发 展 中 具有 重要 意义 的 另 一 个 代谢 途 

径 。 图 2.9 概括 了 该 代谢 途径 的 各 个 步骤 和 主要 的 变 构 效 

应 。 

图 2.10 示 出 卡 及 代谢 途径 调节 中 天 冬 氮 酸 转 氮 甲 酰 酶 
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图 2.9 大 肠 杆 菌 中 喀 啶 生物 合成 的 调节 。 

6 磷酸 @I 天 冬 氨 酸 清 酸 
1 ATP a 

C+) 变 构 激 活 剂 ，〈- ) 
变 构 抑 制剂 8。 一 一 用 ATP 作 底 物 的 反应 ; 1—APRH 

酸 合成 酶 ! ”2 一 一 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 ? 3 一 一 二 氢 乳 清 酸 

M, 4——CTPA RM, 5—N-ZMSGARARMB. CIPT 
以 是 CTP 合 成 酶 的 激活 剂 ， 也 可 以 是 它 的 抑制 剂 〈 见 正文 ) 。 

(ATC Be) 原始 研究 中 的 一 个 实验 ”” 。 在 此 实验 中 ， 采 用 
TRE AFAR OR MP RRA ATC 酶 后 面 的 酶 ， 见 

图 2.9) 的 大 肠 杆 菌 突变 种 。 结 果 ， 突 变种 能 催化 ATC 酶 的 

反应 ， 但 它 的 生长 仍 需要 尿 喀 喧 。 就 在 生长 培养 基 中 的 尿 喀 

喧 耗 尽 之 前 ， 将 突变 种 培养 

物 分 成 两 部 分 ， 一 部 分 供 以 

过 量 的 尿 喀 了 喧 。 另 一 部 分 则 

由 于 断绝 了 尿 喀 啶 ， 生 长 立 

即 停止 ， 并 且 氮 甲 酰 天 冬 氢 

BARRE BER, DYNA 

积累 的 量 可 高 达 细 菌 于 重 的 
50% . INA RR Ee BY PE 

少 蓄积 的 氮 甲 酰 天 冬 氮 酸 ， 

面 给予 过 量 尿 喀 啶 的 那 一 部 

分 ， 在 未 出 现 断 绝 尿 喀 啶 之 
前 ， 从 不 蓄积 氨 甲 酰 天 冬 氨 
酸 。 这 表明 ATC 酶 的 活力 
在 体内 可 受到 尿 喀 啶 或 是 从 



它 衍 生出 来 的 代谢 物 的 抑制 ， 并 得 以 发 现 ，CTP 是 ATC 酶 在 

体外 的 强 反 馈 抑 制剂 。CMP 的 抑制 作用 较 弱 ，UTP Al UMP 

则 几乎 完全 没有 抑制 作用 "282?) 。 已 用 缺乏 CTP 合成 酶 的 突 

变种 证 明了 体内 的 CTP 抑 制作 用 的 重要 性 〈 图 2.9) 。 这 种 

突变 种 能 按照 喀 啶 代谢 途径 制造 UTP， 但 为 了 制造 CTP, 

fe = MASE EE. SRA HERA, Aah 

内 UTP 的 量 可 上 升 10 倍 ， 并 且 尿 喀 啶 核 昔 被 排 到 培养 基 中 ， 
“这 说 明 ， 尽 管 有 大 量 的 UTP 存 在 ， 这 种 喀 啶 的 代谢 却 不 受 控 
制 。 当 有 胞 喀 啶 核 音 存在 时 ， 由 于 产生 了 CTP， 就 不 会 过 量 

产生 UTP 了 "so30D 。 
在 体外 ，ATP 是 ATC 酶 的 激活 剂 “?  。 若 以 ATC 酶 的 

活性 作为 天 冬 氨 酸 的 函数 作 图 ， 便 得 到 一 个 S 形 曲线 。CTP 
可 以 与 天 冬 氮 酸 相 竞争 ， 使 S 形 曲线 向 右 改 变 ， 使 曲线 的 S 

形 弯 度 加 大 (图 2.11) 。ATP 则 可 使 曲线 向 左 改 变 ， 使 曲线 

的 S 形 弯 度 减 小 。 并 且 还 可 括 抗 CTP 的 抑制 作用 。 因 为 ,为 了 

中 

ATC 酶 活性 所 

0 5 Oe 6 ew 
KZA (mM) 

图 2.11 ATP 和 CTP 对 ATC 酶 活性 的 影响 。 测 定 是 在 3.6mM 

氨 甲 酰 磷酸 PH7.0 时 进行 的 28) 。 

RNA 的 合成 不 致 受到 限制 ,四 种 核 音 三 磷酸 , 即 ATP、GTP、 

CTP、UTP， 必 须 大 致 等 量 存在 ， 所 以 当 L- 天 冬 氨 酸 的 量 减 

少时 ， 激 活 ATC 酶 ， 可 能 有 助 于 刺激 UTP 和 CTP 的 合成 ， 从 

而 平衡 了 嗓 叭 和 喀 啶 的 生物 合成 。ATP 和 CTP 对 ATC Agi 
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性 的 影响 ， 与 LAR RA L— FE RT A I A HE 

的 影响 是 相似 的 〈 图 2.2; 2.4). 

平衡 UTP、CTP、ATP 和 GTP 产 生 量 的 另 一 些 机 理 ， 可 

能 发 生 在 CTP 合 成 酶 的 水 平 上 (2.9) 。CTP 合成 酶 的 活 
性 需要 有 变 构 激活 剂 GTP SO”? 。 当 CTP 浓度 高 时 ，CTP 可 能 

是 通过 与 底 物 UTP 的 竞争 而 抑制 CTP 合 成 酶 ， 但 当 UTP 浓度 

低 时 ，CTP 则 可 能 是 通过 代替 GTP 而 激活 CTP AM. 

ATP 也 是 CTP 合成 酶 和 喀 喧 代谢 途径 另外 三 种 酶 的 底 物 

《图 2 的 . 

“在 ATC 酶 之 前 的 氨 甲 酰 磷 酸 合成 酶 〈 图 2.9) ， 也 受 嗓 

吟 和 喀 啶 核 背 酸 二 者 的 控制 43334'35 。 它 受到 UMP 以 及 UDP 

和 UTP 的 强烈 抑制 ， 但 却 能 被 味 叭 核 苷 酸 ， 如 IMP CK 

酸 ) 、GMP 和 AMP 所 激活 。 在 大 肠 杆 菌 中 ， 氨 甲 酰 磷酸 的 
另 一 个 用 途 ， 是 在 直 - 精 氮 酸 生物 合成 途径 中 从 鸟 氢 酸 形成 

Ime CA 2.9) 。 当 精 氮 酸 过 量 时 ， 由 于 精 氮 酸 发 挥 了 对 

N- 乙 酰 拭 - 谷 氮 酸 合成 酶 【 它 是 导致 鸟 氨 酸 产生 的 途径 上 的 

第 一 个 酶 (2.9) 的 专 一 性 抑制 作用 ， 鸟 氮 酸 便 不 能 产 

He 036) 。 当 精 氨 酸 可 被 生长 所 利用 时 , 氮 甲 酰 磷酸 便 只 用 于 喀 

了 喧 的 生物 合成 ， 因 此 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 (而 不 是 ATC 酶 ) 就 变 

为 喀 啶 途径 中 的 第 一 个 酶 。 鉴 于 尿 喀 啶 核 苷 酸 (在 体外 ,特别 

是 UMP) 的 专 一 性 抑制 作用 ， 于 是 提出 当 精 氮 酸 过 量 时 ， 喀 

了 喧 核 苷 酸 生 物 合成 的 初级 控制 ， 可 能 是 通过 甲 酰 磷 酸 合成 酶 

起 作用 , 而 不 是 ATC 酶 。 然 而 , 当 精 氮 酸 的 量 有 限时 ， 鸟 氮 酸 

浓度 便 上 升 。 因 为 鸟 氨 酸 就 是 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 的 变 构 激 活 

剂 ， 并 可 以 逆转 UMP 的 抑制 作用 5? ， 所 以 在 精 氮 酸 受到 

限制 的 情况 下 ， 喀 啶 生物 合成 的 初级 控制 又 恢复 到 由 ATC 酶 

起 作用 了 。 这 样 就 引出 了 一 个 很 有 益 的 代谢 调节 原理 。 虽 然 

代谢 途径 必 是 受到 限 速 酶 的 调节 ， 但 这 限 速 步骤 可 能 会 因 细 
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胞 代谢 状态 而 有 所 不 同 。 

以 CTP 而 不 是 以 UTP 作 为 ATC 酶 的 反馈 抑制 剂 ， 起 初 认 

为 似乎 有 些 奇 怪 , 因 为 如 果 CTP 过 量 ,而 尿 喀 啶 核 苷 库 受 到 限 

制 ， 那 么 ATC 酶 将 被 抑制 ， 从 而 就 不 能 向 细胞 提供 UITP。 除 

非 有 大 致 等 量 的 UTP 存 在 ， 否 则 CTP 不 能 被 结合 进 RNA， 生 

长 就 会 停止 ?8 。 然 而 在 详细 分 析 了 CTP 对 ATC 酶 的 抑制 作 

用 后 表明 ， 在 体外 给 以 过 量 的 氮 甲 酰 磷酸 ，CTP 的 抑制 作用 

”就 不 完全 ， 从 不 超过 85 匈 ?8 。 因 为 缺乏 UMP 和 UTP 的 细 

菌 ， 应 具有 高 水 平 的 氮 甲 酰 磷酸 〈 所 甲 酰 磷 酸 合成 酶 未 被 抑 

制 ) ， 所 以 ， 尽 管 存在 非常 过 量 的 CTP， 中 间 产 物 还 是 缓慢 

而 连续 点 滴 地 产生 UTP。 目 前 还 没有 证 据 认 为 存在 一 个 不 被 

CIP 抑 制 而 在 尿 喀 啶 核 苷 库 控 制 下 的 第 二 个 ATC 酶 。 这 个 例 

子 清 楚 地 说 明 为 什么 定量 分 析 变 梅 效应 剂 的 作用 ， 可 以 确切 

地 了 解体 内 控制 机 理 是 如 何 起 作用 的 。 

2.9 ATC 酶 的 结构 ; 单一 的 酶 可 分 离 

为 催化 亚 基 和 调节 亚 基 

在 经 典 实 验 中 ，Gerhart 和 Schachman53772 可 将 ATEC jig 

(沉降 系数 是 11.7S) 分 成 沉降 系数 分 别 为 5.8S 和 2.8S 两 个 

较 小 的 亚 基 。5.8S 组 分 具有 催化 活性 ， 但 不 被 CTP Mil, 

2.8S 组 分 无 催化 活性 ， 但 却 具 有 与 CTP 和 ATP 相 结 合 的 部 

位 。 再 者 ， 如 果 把 2.8S 加 到 5.8S 组 分 中 ，5.8S 组 分 就 恢复 

了 对 CTP 抑制 作用 的 敏感 性 。 所 以 称 5.8S 组 分 为 催化 亚 基 

(C)， 称 2.8S 组 分 为 调节 亚 基 〈(R)。 因 为 活性 部 位 和 变 构 部 

位 实际 上 是 位 于 不 同 的 多 肽 链 上 ， 这 就 完全 证 明了 活性 部 位 

和 变 构 部 位 是 不 同 的 ， 从 而 有 力 地 支持 了 变 构 的 观点 。 它 意 

味 着 ,CTP 的 结合 引起 结构 改变 ,必定 抑制 酶 的 催化 作用 ， 这 
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种 改变 通过 天 然 酶 中 连接 两 个 多 肽 链 的 亚 基 接 触 ， 从 R 亚 基 
著 到 C 亚 基 " 有 关 这 个 发 现 的 含意 ， 将 在 第 六 章 中 加 以 讨 
论 。 

天 然 的 ATC 酶 具有 ReCe BWC? ， 亚 基 的 排列 如 图 2.12 

所 示 ， 是 按 Ds-32 对 称 形 排 

FAY 9? 。 不 过 需要 强调 的 

是 ， 对 催化 作用 来 说 存在 着 

不 同 的 亚 基 ， 并 不 是 普 过 规 

律 ， 事 实 上 相对 来 讲 倒是 个 

军 见 的 现象 。 苏 氨 酸 胶 氮 酶 

和 天 冬 氮 酸 激酶 [ -高 丝 氮 

酸 脱 氢 酶 I， 各 自 都 是 由 四 

个 相同 的 亚 基 组 成 ， 所 以 在 ”图 ?.12 ATC 酶 中 亚 基 的 排 列 。 

这 些 酶 中 ， 变 构 部 位 和 活性 Pac RE c -一 

部 位 是 位 于 同样 的 多 肽 链 上 。 

2.10 fi =o 

Ca) 终 产物 对 代谢 途径 中 第 一 个 酶 的 反馈 抑制 作用 ， 

是 调节 细菌 生物 合成 途径 的 共同 机 理 。 这 种 调节 机 理 使 碳 、 

氮 和 能 的 需要 量 降 到 最 低 限 度 ， 并 保证 整个 代谢 途径 对 终 产 

物 的 变化 发 生 反 应 。Atkinson 5401 提出 ， 引 起 对 反应 后 一 步 

又 进行 控制 的 另 一 重要 原因 是 ， 所 调节 的 那 一 步骤 〈 就 是 该 

控制 要 调节 的 步骤 ) 前 的 中 间 产 物 的 浓度 明显 地 增加 了 。 每 

一 个 细胞 中 存在 着 数 千 种 聚合 电解 质 和 小 代谢 物 ， 于 是 提出 

了 溶解 度 这 一 重大 的 问题 ， 并 且 为 了 能 对 反应 顺序 中 那个 首 

先进 行 的 步骤 上 定点 控制 ， 维 持 低 的 代谢 物 浓 度 可 能 是 一 个 

有 力 的 使 人 信服 的 原因 。 
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Cb) 痢 明 这 些 调节 机 理 的 两 个 特别 强 有 力 的 研究 ”就 

deyangnyhascism 了 为 所 

行 的 分 析 。 对 由 体外 进行 的 酶 学 和 蛋白质 化 学 的 分 析 所 得 

上 (在 体内 实际 上 是 起 作用 的 ) 来 说 ， 这 些 突变 

种 的 研究 是 很 关键 的 。 

(c ) 分 支 途径 的 存在 及 各 途径 之 间 功 能 上 的 相互 依 

赖 ， 需 要 有 另 一 些 对 终 产物 抑制 的 基本 形式 进行 的 附加 控 

制 。 这 些 调 节 机 理 及 这 些 控 制 中 所 涉及 的 酶 结构 ， 是 完全 不 - 

同 的 。 
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Poe PRBS Ake Ey 
学 功能 的 起 始 作 用 

3.1 小 肠 的 酶 原 激 活 作用 

胰 酶 原 的 激活 作用 列 为 已 搞 清 了 它 的 醇 调节 概念 的 第 一 
个 系 统 。 早 在 本 世纪 初 就 已 经 知道 ， 在 小 肠 中 ， 刚 分 泌 出 膝 

的 胰 液 ， 只 有 当 它 与 肠 激 酶 这 个 因子 接触 后 ， 才 能 够 消化 蛋 

白质 。 随 后 的 进展 分 两 个 阶段 。 在 二 十 世纪 三 十 年 代 ， 经 改 

进 后 的 蛋白 质 分 级 分 离 技术 ， 可 以 使 好 几 种 酶 与 其 无 活性 的 

前 身 彼此 完全 分 离开 来 ， 从 而 可 以 系统 地 描述 激活 作用 的 基 

本 概况 GD 。 在 二 十 世纪 五 十 年 代 ， 由 于 一 些 更 加 成 熟 的 分 

离 技术 的 问世 ， 以 及 一 些 解决 蛋白 质 一 级 及 三 级 结构 方法 的 

发 现 ， 这 才 有 可 能 对 伴随 着 需要 起 始 激活 作用 的 分 子 细节 过 

程 进行 分 析 。 

3.1.1 胰 蛋 白 酶 及 其 专 一 性 

激活 的 胰 液 含 有 7 种 不 同 的 蛋白 酶 (图 3.1) 。 包 括 三 

种 类 型 的 肽 链 内 切 酶 一 一 胰 蛋 白 酶 (T) ， 胰 凝 乳 蛋白 酶 

(ChT)A、B 、C 和 弹性 蛋白 酶 〈(E)， 两 种 类 型 的 肽 链 端 解 

酶 一 一 羧 肽 酶 A(CpA) 和 羧 肽 酶 B(CpB)。 因 为 这 些 肽 链 内 

切 酶 具有 彼此 相互 补充 的 特性 ， 因 此 ， 它 们 的 结合 作用 将 使 

在 胃 里 已 被 蛋白 酶 部 份 水 解 的 食物 蛋白 质 更 广泛 地 碎 分 。 肽 

链 端 解 酶 (CPPA 和 CpB) 催化 从 肽 链 C- 末 端 继续 释放 出 氨基 

酸 ，CpB 切除 由 胰 和 蛋白 酶 作用 所 产生 的 肽 的 _C- 末 端的 精 氢 

° 25 «¢ 



酸 和 赖 氨 酸 ，CpA 则 切除 由 胰 凝 乳 蛋白 酶 和 弹性 蛋白 酶 消化 
而 产生 的 肽 的 C- 未 端的 氨基 酸 ， 或 者 是 已 被 CpB 作 用 过 的 胰 
蛋白 酶 的 肽 的 C- 未 端的 氨基 酸 。 进 一 步 的 消化 作用 则 由 
从 肠 细胞 分 泌 到 小 肠 中 的 各 种 肽 酶 去 完成 。 专 一 性 地 水 解 x- 
AMA REO, By MB -x 和 
x [REA BE TEA. SARE sk Y 
ty ERK”. TERETE DIK BERD N- 未 端 连续 释放 
RIL S >, : 

Zam 类 型 ， 专 一 性 被 断 开 的 肽 刍 

胰 蛋 白 酶 Bk Be A U0 # HA M- x 

精 氨 酸 - x 

胰 凝 乳 蛋 白 Ke 8 BAM-x, #HAM-x, 
酶 A、B、 色 氨 酸 - x， 亮 氢 酸 -X， 
C 组 氨 酸 -x | 

MEA kee 宽 wRR-x, AMR-x, 
| 甘氨酸 - x ， 丝 氨 酸 - x 

Bk Me A 肽 链 端 解 酶 很 宽 x-MAR, x-#RAR, 

x - 色 氨 酸 ，xX- 亮 氨 酸 ， 

x - 异 亮 氨 酸 ，X- 甲 硫 氨 

酸 ，x- 组 氨 酸 ，X- 丙 氨 

RW, x-MAR, x-HA 

酸 

次 肽 酶 也 Bk ED 7 x - 赖 氨 酸 ，X- 精 氨 酸 

图 3.1 胰 和 蛋白 酶 的 专 一 性 。 
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3.1.2 胰 脏 酶 原 的 分 泌 和 激活 

素 和 肠 促 胰 液 肽 毛刺 激 。 

七 种 蛋 自 酶 都 是 被 合成 为 无 活性 的 前 体 ， 称 为 酶 原 ;这 
七 种 酶 是 胰 蛋 白 酶 原 (Tg),` 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 (ChTg)A、B、 
C， 弹 性 蛋白 酶 原 (ProE) 以 及 羧 肽 蛋白 酶 原 A 和 了 B (ProCpA 
和 ProCpB) 。 它 们 存在 于 外 分 泌 性 胰 脏 腺 泡 细 胞 的 球形 酶 原 
颗粒 〈 此 颗粒 通过 膜 与 其 它 细胞 组 分 隔 开 ) 之 中 。 以 胞 吐 的 
方式 〈 这 是 一 种 与 春 噬 作用 完全 相反 的 过 程 , 在 这 一 过 程 
中 ， 酶 原 颗粒 膜 与 腺 泡 细胞 外 层 膜 相 融 合 ) 分 泌 于 十 二 指 
肠 。 分 泌 可 被 支配 胰 脏 的 迷走 神经 及 肽 激素 类 一 一 Wa fe We Re 

py ie We 这 两 种 肽 激素 在 小 肠 上 部 的 肠 细 胞 
中 侣 成 ， 分 泌 到 血液 循环 ， 再 从 血液 循环 移入 胰 脏 。 肠 促 胰 
酶 素 刺激 分 泌 少 量 富 含 酶 前 体 的 胰 液 ， 而 肠 促 胰 液 肽 则 刺激 
富 含 HCO3s- 离 子 、 但 含 酶 原 很 少 的 胰 液 不 断 地 流动 。 由 于 胰 
蛋白 酶 在 最 适 pH (接近 8.0) 时 有 一 个 相当 陡 的 pH- 活 性 

峰 , 因此,HCOs:- 离 子 是 胃 的 酸性 内 容 物 的 重要 缓冲 剂 。 最 强 
的 肠 促 胰 酶 素 分 泌 刺 激 剂 是 某 些 L- 氨基 酸 和 长 链 脂 肪 
酸 ， 而 酸 本 身 就 是 最 有 效 的 肠 促 胰 液 歇 的 刺激 HL CO 

肠 激 酶 (Ek) 是 在 小 肠 
刷 状 缘 细 胞 中 合成 的 一 种 蛋 
白水 解 酶 。 由 于 Ek 存在 于 

小 肠 中 ， 于 是 通过 始 动 胰 蛋 

白 酶 原 癌 胰 和 蛋白 酶 转化 司 

”而 开始 了 酶 原 激 活 的 过 程 
“CA 3.2) 。 一 些 缺 乏 肠 激 

酶 活性 的 患者 可 发 生 严 重 的 

肠 紊乱 ， 这 就 证 实 了 Ek 在 

体内 的 重要 作用 "5 。 一 但 

Ek 

| ProCpB 

Tg es 一 一 一 全 

ProE—— © E 

ChTgA,B—PCHTA,B PR 

CpB 

ChTgC ——s ChTC 一 一 oT 

CpA 

图 3.2 BR AE as Da BE BY BY AEF 
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may, REABRAREAwBHSLRSKa set, A 

为 胰 和 蛋白 酶 可 以 催化 它 自 己 从 胰 蛋 白 酶 原 的 形成 〈 图 3.3) 。 

胰 蛋 白 酶 也 可 以 

催化 弹性 蛋白 酶 

fp Cb, RRAE 
白 酶 原 [ly3ey3d6] 和 

ProCpB ‘£7783 的 激 

活 。 ERA, Pro- 

CpA 是 以 与 胰 凝 乳 

RHACN EE) P 蛋白酶 原形 成 的 复 

图 3.3， 胰 蛋白 酶 对 胰 蛋 白 酶 原 的 自身 催化 激活 。 ”合体 而 存在 的 。 此 
圆 图 〈 〇 ) 为 通过 实验 得 到 的 点 ， ZR 复合 体 的 激活 机 理 
为 单纯 自身 催化 反应 的 理论 曲线 CD 。 可 能 是 ， 通 过 胰 蛋 

白 酶 而 形成 胰 凝 乳 蛋白 酶 C， 而 后 胰 凝 乳 蛋白 酶 C 又 激活 

PircCpA。 但 是 ， 如 果 ProCpA- 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 C 复 合体 解 

离 了 ， 那 么 胰 和 蛋白酶 独自 就 可 以 催化 ProCpA WIS. 

每 种 酶 原 只 要 断 开 一 个 肽 键 就 可 以 被 激活 〈 图 3.4 )。 

肠 激酶 断 开 胰 和 蛋白 酶 原 中 敏感 的 赖 氨 酸 6- 顷 氮 酸 7 肽 键 ， 要 

比 断 开 等 量 的 胰 蛋 白 酶 快 2000 倍 ， 这 可 能 是 因为 肠 激酶 能 识 

别 特 殊 的 〈 天 冬 氮 酸 ) AMIR IOC? 。 ATE A BRT 

胰 蛋 白 酶 原 的 自身 催化 性 激活 ， 可 能 仍 具有 生理 学 意义 ， 因 

为 与 胰 蛋 白 酶 相 比 ， 小 肠 中 只 存在 微量 的 肠 激酶 。 肠 激酶 并 

不 激活 其 它 任何 酶 原 。 

虽然 通过 胰 和 蛋白酶 断 开 精 氮 酸 15- 异 亮 氮 酸 16 的 单一 键 ， 

就 可 以 促 发 胰 饰 乳 蛋白 酶 的 充分 活性 ， 然 后 另外 一 些 肽 键 

( 亮 氨 酸 13- 丝 氨 酸 14, RAR 146-FAR 147 和 天 冬 酰胺 

148- 两 氨 酸 149) 为 胰 凝 乳 蛋 白 酶 自身 催化 所 断 开 ， 但 活 性 

却 没 有 任何 进一步 的 改变 。 两 个 二 肽 一 一 丝氨酸 - 精 氨 酸 和 苏 
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HTS 

4ChTg-A 

” &ChTg-B 

#ChTg-C 

3% Pro-E 

牛 CpB 

牛 CDA 

激 活 ik 

W-RA-RR-RA-KA-BUR HA B-MAR- 

4: i-I-3k-RZ-RA-KA-KA-WBRAR-BAB- 

‘4 E-H- a -J- RIE- HK -S-- 

天 冬 酰 胺 - 丝 两 - 精 土 异 亮 - 顷 - 

TI 

.ee 精 鞋 苏 - 苏 - 

.………X 卫 两 - 精 芋 丝 - 苏 - 天 冬 酰 胺 - 

- ——_—=CpAa 

|——CpAs 

A3.4 胰 脏 酶 原 的 激活 。 以 箭头 表示 激活 过 程 中 被 断 开 的 
肽 键 (32,3,6,7;8,9,1D 。 

氨 酸 -天 冬 酰胺 可 被 释放 出 来 ， 但 胰 凝 乳 蛋白 酶 A 的 三 条 多 

肽 链 不 会 解 开 ， 因 为 它们 是 由 二 硫 键 交 联 在 一 起 的 “3 。 

ie EFL ARE CX ProCpA 的 激活 ， 包 括 断 开 一 个 肽 

键 ， 从 芳 端 失去 50 一 60 个 氨基 酸 ， 以 及 产生 一 个 称 为 Cpa, 

的 形式 。 胰 蛋白 酶 对 ProCpA 的 激活 也 主要 是 产生 CpA。， 

但 有 可 察觉 量 的 CpAs (〈 它 少 两 个 氨基 酸 ) 存在 〈 图 3.4)。 

从 胰 凝 乳 蛋 白 酶 C 和 胰 和 蛋白 酶 的 不 同 专 一 性 来 看 ， 它 们 都 形 
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成 CDA。 是 令 人 惊奇 的 (B3.D . Ri, WNKABAAB 

前 面 那个 残 基 的 性 质 还 不 了 解 69 1 。 尽 管 CpB 和 CpA 分 子 ， 

量 几乎 一 样 ， 都 是 35,000 ARMM, {A ProCpB 似乎 比 

ProCpA 要 大 些 〈57,000 对 41,000 道 尔 顿 ) 。 被 胰 蛋 白 酶 断 

开 一 个 精 氮 酸 - 苏 氨 酸 键 ,而 分 子 大 小 并 无 明显 的 减少 ， 但 可 

迅速 激发 CpB 的 最 大 的 活性 ， 达 60 一 70 狗 。 最 大 活性 的 激 

发 ， 随 分 子 减 少 到 35,000 道 尔 顿 而 变 得 缓慢 ， 并 可 能 包括 另 

— SK ERSTE S78, AK 弹性 蛋白 酶 原 、ProCpA 和 

ProCpB 的 激活 肽 的 结构 问题 ， 还 未 得 到 解决 。 

据 推测 , 戏 和 蛋白酶 类 之 所 以 合成 为 酶 原 的 形式 ,主要 是 防 

止 在 蛋白 酶 被 贮 入 酶 原 颗 粒 前 降解 其 它 的 胰 脏 和 蛋白质， 以 及 

防止 在 酶 分 刻 出 来 之 前 在 酶 原 颗 粒 内 相互 消化 。 专 一 性 分 泌 

颗粒 的 用 处 在 于 使 分 泌 的 控制 更 容易 些 ， 而 且 也 可 阻止 酶 原 

被 在 腺 泡 细 胞 内 颗粒 之 外 的 其 他 蛋白 酶 所 激活 。 还 有 另 一 种 

蛋白 质 分 泌 到 胰 液 中 , 它 是 胰 蛋 白 酶 的 专 一 性 抑制 剂 台 :2 。 

在 胰 液 的 蛋白 质 组 分 中 ， 胰 蛋白 酶 抑制 剂 只 含 2 匈 ， 比 胰 蛋 

白 酶 原 的 浓度 要 低 得 多 "53 。 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 的 功能 可 能 是 . 

为 了 防止 胰 和 蛋白 酶 原 被 酶 原 颗 粒 中 可 能 存在 的 一 些微 量 胰 重 

白 酶 自身 催化 激活 ， 这 样 就 可 保证 只 在 胰 液 与 肠 激 酶 相遇 

时 ， 才 发 生 酶 原 的 激活 作用 。 

_ 胰 脏 酶 原 的 激活 作用 ， 是 利用 酶 调节 作为 放大 初 刺激 效 

应 手段 的 一 个 例子 。 每 个 肠 激酶 分 子 可 使 许多 胰 和 蛋白 酶 原 分 

子 转变 成 胰 蛋 白 酶 ， 而 每 个 胰 蛋 白 酶 分 子 又 促 发 产生 更 多 的 

胰 蛋 白 酶 分 子 ; 每 个 胰 蛋 白 酶 分 子 可 激活 另外 一 些 酶 原 ; 而 每 

个 被 激活 了 的 蛋白 酶 分 子 又 可 水 解 很 多 肽 键 。 可 在 本 章 的 后 

面部 分 及 第 四 、 五 章 中 看 到 这 种 现象 的 另外 一 些 例子 。 每 个 

激活 部 位 都 位 于 靠近 各 蛋白 质 的 氨基 末端 ， 并 且 只 须 断 开 一 

个 肽 键 就 可 以 促 发 活性 ， 这 是 生物 经 济 学 方面 的 典型 例子 。 
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酶 原 的 天 然 构 型 显然 能 使 胰 蛋 白 酶 首先 断 开 一 个 特别 的 精 氨 
酸 -和 键 或 赖 氨 酸 -X 键 ， 但 是 如 果 酶 原 处 于 变性 状态 ， 那 么 
这 种 构 型 又 可 防止 胰 蛋 白 酶 切断 很 多 其 它 易 受 影响 的 敏感 的 

键 。 

一 般 并 不 认为 人 胰 脏 每 天 可 分 泌 约 100 克 水 解 酶 ,实际 上 
这 比 英 国人 平均 每 日 饮食 摄 入 的 蛋白 质 的 量 稍 高 了 些 “ 。 

所 以 ， 严 密 控 制 过 程 的 一 方面 就 在 于 这 些 蛋 白 酶 必须 易 受 蛋 
白水 解 ， 以 便 最 终 相互 降 解 为 可 被 重 吸收 的 氨基 酸 组 分 。 

本 ae - 

3.1.3 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 转 化 为 胰 凝 乳 蛋 白 酶 ， 

应 用 和 射线 晶体 衍射 方法 已 经 解决 了 胰 凝 乳 蛋 白 酶 和 胰 
凝 乳 蛋白 酶 原 的 三 级 结构 ， 分 辩 力 可 达 2.5 A S10, ERE 
乳 蛋白 酶 中 起 催化 作用 的 主要 残 基 是 丝氨酸 195。 丝 氮 酸 195 

是 以 氢 键 与 组 氨 酸 57 相 连结 ， 而 其 后 ， 组 氨 酸 57 又 以 氢 键 与 
天 冬 氨 酸 102 相 连接 (图 3.5)。 人 们 把 这 一 组 氢 键 称 做 电荷 交 

HAR 193 

re 6 组 氨 酸 57 FAR 16 

AR AE 102 

图 3.5” 胰 凝 乳 蛋白 酶 活性 中 心 的 某 些 重要 氨基 酸 的 构象 。 

从 分 子 的 外 表 向 内 部 看 。 〇 一 一 碳 原子 ;四 一 - 氮 

RY; @—ARFC, 

RAS, HP, HH ta ABS mA KZ AB 102 EAE Hi zk 

性 环境 ， 转 移 到 丝氨酸 的 氧 上 。 这 个 氧 原子 的 负电 性 增加 ， 

就 使 在 正常 状态 下 无 活性 的 丝氨酸 羟基 具有 强大 的 亲 核 能 
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力 ， 这 种 能 力 可 以 对 所 水 解 的 肽 键 的 痰 基 碳 起 动 亲 核 性 攻 

7°, 4R, AMARA RULE. RE UR T 

丝氨酸 195 的 重要 性 ， 因 为 它 能 与 二 异 丙 基 所 磷酸 (DFP) 迅 

速 反应 而 形成 一 个 完全 没有 活性 的 共 价 衍生 物 5cs) 。 JREA 

酶 、 弹 性 和 蛋白酶、 甚至 肠 激 酶 Go ， 也 都 能 被 DFP 失 活 。 这 

种 现象 的 意义 将 在 下 面 讨论 。 

胰 凝 乳 和 蛋白酶 原 和 胰 凝 乳 蛋 白 酶 总 的 扳 都 非常 相似 ， 

对 二 者 的 结构 进行 了 比较 之 后 提出 ， 通 过 激活 作用 ， 链 上 只 

发 生 几 点 有 意义 的 变动 。 最 感到 惊奇 的 发 现 是 : ARRAS 

激活 的 酶 中 ， 丝 氨 酸 195、 组 氨 酸 57 和 天 冬 氨 酸 102 的 位 置 ， 

实际 上 没有 改变 54 。 纵 然 丝氨酸 195 与 DFP 或 与 氰 酸 盐 的 反 

应 要 比 与 激活 的 酶 的 反应 慢 得 多 (2 ， 但 就 这 三 种 酶 位 置 没 

有 变化 这 一 点 ， 与 所 观察 到 的 丝氨酸 195 在 酶 原 中 具有 特殊 

的 反应 性 是 一 致 的 。 

从 酶 激活 的 观点 来 看 ， 下 面 这 些 变化 似乎 是 具有 决定 性 

的 。 被 胰 蛋 白 酶 断 开 的 键 所 产生 的 异 亮 氮 酸 16 的 自由 x- 氛 基 

(图 3.4) 塞 在 分 子 内 ， 在 分 子 内 与 天 冬 氨 酸 194 形 成 离子 对 

(图 3.5) , GRABARICMMAR 17 的 侧 链 就 被 掩蔽 起 

来 了 ， 并 且 天 冬 氮 酸 194 不 再 象 在 酶 原 中 那样 与 组 氮 酸 40 有 

氢 键 连接 。 甘 氨 酸 193 与 组 氮 酸 40 形 成 了 一 个 新 的 氨 键 。 精 

氮 酸 145 从 表面 移 到 内 部 ， 在 那里 它 可 以 和 天 冬 氮 酸 194 的 羧 

基 侧 链 相互 作用 。 甲 硫 氨 酸 192 则 从 内 部 移 到 酶 原 中 原来 为 精 

AMR 145 所 占有 的 表面 位 置 上 。 这 些 变化 形成 了 四 个 新 的 专 

一 性 决定 子 ( 这 在 酶 原 中 是 没有 的 ,而 且 也 是 胰 凝 乳 蛋 白 酶 所 

匮 以 识别 它 的 多 肽 底 物 的 九 个 因素 之 外 的 ) 。 曾 有 人 估计 ， 

这 可 能 说 明 为 什么 胰 凝 乳 蛋 白 酶 的 活性 要 比 胰 凝 乳 蛋 自 酶 原 

大 104 一 105 倍 53?) 。 男 一 方面 ， 这 个 理论 不 能 解释 为 什么 在 

Map, ARH 〈 它 不 与 专 一 性 的 “ 止 穴 ”相互 作用 ) 2 
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细微 的 “电荷 替换 系统 ”的 重新 组 合 ， 但 在 现行 可 能 的 分 辩 

率 上 仍 不 能 测定 出 来 。 

胰 凝 乳 蛋白 酶 原 转变 成 胰 凝 乳 蛋 白 酶 ， 很 能 说 明 变 构 转 

变 时 可 能 发 生 的 那 种 结构 的 改变 〈 第 二 章 ) 。 在 活性 中 心 

能 自由 移动 的 表面 部 位 上 肽 键 发 生 断 裂 〈 类 似 于 一 个 变 构 效 

应 物 的 结合 ) ， 这 就 起 始 了 结构 的 改变 ， 这 一 改变 可 导致 形 

成 底 物 结合 止 穴 处 。 就 整体 结构 来 说 ， 结 构 没有 显著 的 变 

化 ， 这 230 个 氨基 酸 中 只 有 几 个 位 置 的 氮 基 酸 稍 微 变化 ， 就 

足以 完成 这 种 转变 了 。 

虽然 胰 和 蛋白酶 原 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 的 激活 肽 彼此 并 不 十 

分 相似 〈 图 3.4) ， 但 胰 和 蛋白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 和 胰 凝 乳 蛋 白 

酶 A 和 B ， 每 一 种 大 约 都 含有 230 FAR, Mm AM A 

DFP 专 一 性 地 抑制 。 胰 凝 乳 蛋白 酶 A 与 B 之 间 ， 整 个 氨基 

酸 顺 序 有 78 驳 是 相同 的 ， 而 任何 其 它 成 对 的 酶 之 间 仅 有 40 一 

50 % FE AA TAI AY 8D 1) 。 主 要 氨基 酸 附 近 的 氨基 酸 顺 序 也 非常 相 

似 〈 图 3.6》 。 胰 蛋白 酶 所 "0 MHRA MOO? 的 三 级 结构 

显示 出 ， 它 们 整个 分 子 的 折 码 方式 与 胰 凝 乳 蛋白 酶 A 一 样 ， 

并 且 电 荷 传递 系统 (A 3.5) 也 是 一 样 的 ， 这 表示 各 种 酶 具 

有 共同 的 催化 机 理 。 至 于 各 种 酶 有 不 同 的 专 一 性 这 一 点 ， 只 

能 用 在 底 物 结合 四 穴 处 有 几 个 特殊 的 替换 来 解释 cra 1 。 很 

明显 ， 四 种 酶 显然 是 衍生 于 共同 起 源 的 基因 ， 并 且 成 为 在 结 

构 上 与 丝氨酸 蛋白 酶 有 关系 的 较 广 泛 的 族 系 的 成 员 〈 图 3.6， 
3.2, 3.397) 。 这 些 分 析 还 指出 ， 相 对 地 讲 ， 演 发 不 同 的 底 

物 专 一 性 比 产生 新 的 催化 作用 机 制 要 简单 得 多 。 结 果 和 弄 清楚 

了 ， 这 可 能 是 酶 进化 的 一 般 规律 。 尽 管 胰 和 蛋白 酶 原 和 弹性 蛋 

自 酶 原 的 三 级 结构 还 未 解决 ， 但 在 激活 酶 中 ，N 末 端 异 亮 氨 

酸 16 或 顷 氮 酸 16 与 天 冬 氨 酸 194 之 间 存 在 同样 的 离子 对 ， 显 
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牛 ITXc 因 子 -Bi-H-# 半 胱 - 谷 氨 酰胺 - 甘 [533 
天 冬 - 丝 - 甘 - 甘 - 
- 4 

b acai 异 亮 - 半 胱 - 甘 - 赖 -天 冬 - [34] 

丝 - 甘 - 谷 -- 甘 - 精 

图 3.6 哺乳 动物 丝氨酸 蛋白 酶 之 间 序 列 的 同 源 性 。 残 基 号 码 是 指 胰 

凝 乳 蛋白 酶 原 。A 一 一 氨基 末端 序列 ， 也 、C 一 一 电荷 替换 

系统 残 基 周 围 的 序列 。 

示 了 这 两 个 酶 的 激活 机 理 基 本 上 是 类 似 的 。 

羧 肽 酶 A 和 B 这 两 个 同 功 酶 的 氨基 酸 序列 ， 有 51 驳 是 相 
同 的 扩 ?。 已 经 解决 了 分 辩 率 为 2 A RKB A O° (不 是 

羧 肽 酶 B ) 的 三 级 结构 ， 但 酶 原 的 构象 和 因 激 活 而 发 生 的 结 

ALE, MARA. 

3.1.4 尚未 解决 的 问题 

尽管 现在 对 胰 脏 的 蛋白 酶 及 其 前 体 的 结构 已 了 解 得 非 第 

at FFA MARRIES A, SECA MSF, RIE 
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g 
i 分 析 表 明 ， 实 际 上 是 通过 肠 激酶 、 肠 促 胰 液 肽 及 肠 促 胰 酶 素 

”发挥 控制 作用 。 正 是 由 于 1902 年 发 现 了 肠 促 胰 液 肽 ca ， 这 
， 。 才 导 致 引用 激素 这 个 术语 来 描述 影响 细胞 代谢 的 分 子 ， 以 有 

别 在 细胞 中 被 合成 的 分 子 。 然 而 促进 这 些 激素 外 吐 作用 的 机 
理 ， 甚 至 外 时 作 用 时 所 发 生 的 分 子 变化 ， 都 不 清 ECP. A 
关 激 素 作用 机 理 的 一 些 晚近 看 法 ， 将 在 第 四 章 中 讨论 。 究 况 
是 肠 激酶 的 分 泌 受到 控制 ， 还 是 肠 激酶 (和 其 它 肠 肽 酶 ) 被 
合成 为 酶 原 ， 都 还 不 清楚 。 

胰 脏 分 泌 各 种 各 样 的 其 它 水 解 酶 ， 它 们 降解 核酸 〈 核 精 
核酸 酶 和 脱氧 核糖 核酸 酶 ) 、 碳 水 化 合 物 co- 淀粉 酶 ) 和 脂 
肪 (各 种 脂 酶 ) 。 究 竟 这 些 水 解 酶 是 和 和 蛋白酶 一 样 被 一 些 相 
同 的 酶 原 颗粒 所 分 泌 呢 ? 还 是 所 有 的 蛋白 酶 确实 只 被 一 种 类 

- 型 的 酶 原 旺 粒 分 泌 呢 ? 这 就 提出 一 个 问题 : 各 种 胰 脏 水 解 酶 
的 选择 性 分 泌 是 否 可 能 。 有 一 个 肯定 的 证 据 就 是 ， 长 期 改变 
饮食 ， 就 能 影响 所 分 泌 的 胰 胜 水 解 酶 的 比例 。 不 过 这 也 可 能 
只 是 反映 在 酶 合成 水 平 上 受到 控制 ， 并 不 是 分 泌 速度 有 什么 
不 同 C4b Mer 

EEE, A — Ap MNES] — BENRMG A, 22 DIRBIR Ch 
130 个 氨基 酸 组 成 ) 的 形式 分 泌 的 ， 并 且 可 被 胰 蛋 白 酶 将 N 末 
端的 一 个 精 氨 酸 -再 氨 酸 键 切 掉 7 个 残 基 而 被 激活 OP. 
然 还 未 发 现 过 其 它 水 解 酶 的 前 体 ， 但 对 很 多 关于 酶 原形 成 
的 理论 上 的 推论 (3.1.2 节 ) 同样 适用 ， 可 能 只 有 找到 了 制 
备 能 使 所 有 的 胰 及 蛋白 酶 都 完全 失 活 的 提取 物 的 方法 后 ， 才 
可 能 发 现 这 些 酶 的 酶 原 ， 因 为 在 酶 原 的 性 质 方面 ， 显 然 是 它 
们 对 蛋白 水 解 激活 作用 非常 敏感 。 换 言 之 ， 其 它 一 些 水 解 酶 
可 能 也 以 酶 原 的 形式 合成 出 来 ， 不 过 在 分 泌 出 来 以 前 ， 它 们 
囊 入 酶 原 显 粒 期 间 就 转变 成 活化 形 了 。 



Soe i eI A 基础 

当 组 织 中 的 血管 受到 损伤 时 ， 有 三 种 因素 可 以 使 失血 减 
到 最 少 ， 即 在 受伤 部 位 的 血管 收缩 、 血 小 板 凝 集 及 血液 温 
块 * 尽 管 人 们 对 血 凝 的 控制 机 理 远 没有 完全 了 解 ,但 过 去 五 年 
中 ， 对 这 方面 的 研究 己 有 了 特别 显著 的 进展 ， 似 乎 是 处 于 指 
数 增长 的 状态 。 这 是 基于 这 样 的 事实 ， 即 所 有 的 因子 “其 让 
有 些 仅 微量 存在 ) 只 是 最 近 才 获得 高 度 纯化 的 未 降解 的 形 
式 ， 而 且 彼此 可 以 完全 分 离开 。 这 也 使 得 人 们 能 够 明确 地 研 
究 它 们 的 相互 作用 以 及 激活 机 理 。 最 近 有 两 篇 关于 这 个 问题 
的 卓越 评论 ct25 ， 本 节 的 目的 ， 就 是 概略 地 介绍 有 关 通 过 
限制 性 蛋白 水 解 进行 酶 调节 的 这 一 经 和 系统 的 近代 观点 。 

在 体外 已 观察 到 两 种 不 同 的 血 凝 机 理 ， 称 作 内 源 性 途径 
和 外 源 性 途径 〈 图 3.7，3.8) 。 内 源 性 系统 只 利用 在 血浆 中 
存在 的 因子 ， 而 外 源 性 系统 既 利 用 存在 于 血浆 的 因子 ， 也 利 
用 组 织 提取 物 中 的 因子 。 尽 管 在 体外 这 两 种 途径 可 以 分 开 ， 
但 根据 铅 乏 这 些 因子 的 患 出 血 症 的 患者 来 判断 ， 在 体内 这 两 
种 机 理 都 是 重要 的 cz 。 这 些 遗 传 突变 种 ， 对 于 鉴定 和 确定 
这 些 调节 途径 的 步 又 ， 是 非常 有 价值 的 。 这 两 种 途径 可 能 是 
相互 起 作用 的 ， 但 在 体内 根据 各 自 所 占 优势 的 特殊 情况 ， 作 
用 程度 有 所 不 同 。 

内 源 性 途径 中 ， 很 多 凝集 因子 以 分 段 作用 的 方式 相互 作 
用 ， 最 后 使 得 纤维 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋白 。 纤 维 蛋白 的 头 尾 
相 接 ， 并 且 例 聚 形成 一 个 不 淤 性 纤维 蛋白 凝 块 ， 这 个 凝 块 被 
因子 XIa HE. CLT AED, 该 酶 催化 一 个 纤 
维 蛋白 分 子 上 的 谷 氨 酰 胺 侧 链 与 另 一 个 纤维 蛋白 分 子 上 的 丈 
氨 酸 侧 链 之 间 形 成 “。〈Y- 谷 氨 酰 ) 赖 氨 酸 的 交 联 。 
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1 胶原 激 肽 释放 酶 ? 
2 BARK <«-------------- 4 P. 

| {pS Re s+e 本 
Ayx 因子 XI 

| Af vil 因子 VIIa | 

| 

因子 Xi 因子 xl。 ”前 激 肽 ” 激 肽 pipe a | 

Cat+ 释放 酶 Reichs a 组 织 因 子 

因子 wx， 因子 Mi--, ------4 | BFVloc MARF -cd*PU 
4.0 aiid 

因子 X 因子 Xa Aa a Ee 

ca ';PL| BSF NIN’ pA vi 

始 血 凝 作 用 的 可 能 机 

理 。 缩 写字 同 A 3.7 

1 

1 

图 3.8 通过 外 源 性 系统 而 起 

| 因子 X - PAF vui'-ca’ PL] : 

: 
(25; 26; 273, 

因子 x AF te 2 =- == 2" 
aA 

ca PL | AV’ 因子 内 源 性 途径 是 

pe tH 扩大 现象 的 典型 例 
ae F (3.1 节 ) ， 并 
凝血 酶 原 “凝血 酶 sn 能 部 分 地 解释 在 短 

和 暂 的 延缓 期 之 后 ， 
纤维 蛋白 原 纤维 蛋白 f ca Ar ee， ， 非常 突然 地 形成 纤 

ae hes se een TALL. AR 
图 3.7 哺乳 动物 血浆 内 源 性 系统 中 血族 刀 始 作 ”而 有 两 种 也 能 增进 

Fl 9 EBLE OS), PL—— Bhs a 反应 速度 的 附加 因 
-一 凝血 因子 的 活化 形 。 sais se wae 

RRBAF Xa 和 所 形成 的 凝血 酶 而 对 因子 看 和 因子 了 产生 

反馈 激活 〈 图 3.7) ， 二 是 在 磷脂 表面 上 许多 因子 的 反应 ， 

这 种 反应 可 以 增加 它们 的 有 效 浓度 (3.2.2 节 ) 。 外 源 性 途 

径 设置 了 好 几 个 凝血 因子 的 旁 路 ， 并 在 因子 X 的 水 平 上 与 内 

源 性 途径 相遇 。 在 此 以 后 ， 两 个 途径 就 相同 了 。 所 以 ， 在 体 
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内 ， 因 子 X 可 被 两 个 不 同 的 凝血 因子 所 激活 。 

因子 下 、 页 、、X 、 克 和 凝血 酶 原 ， 都 是 无 活性 的 蛋 

白水 解 酶 的 前 体 ， 当 供 以 适当 的 辅助 因子 时 ， 这 些 因子 都 可 

催化 激活 顺序 中 下 一 个 因子 。 因 子 又 下 是 转 谷 氨 酸 酰胺 酶 的 

前 体 ， 而 因子 看 、V 和 纤维 蛋白 原 , 可 能 还 有 组 织 因 子 ,都 不 

是 酶 的 前 体 。 尽 管 这 样 ， 它 们 还 都 可 以 被 限制 性 蛋白 水 解 ， 

转化 成 具有 活性 或 活性 更 高 的 蛋白 质 。 

3.2.1 内 源 性 和 外 源 性 途径 

在 体外 ， 内 源 性 途径 是 由 因子 存 与 表面 接触 而 被 始 动 

的 。 这 个 表面 通常 就 是 反应 试管 的 玻璃 管 壁 ， 而 在 体内 ， 很 

可 能 是 围绕 着 受伤 血管 管 壁 的 纤维 蛋白 ， 如 胶原 或 弹性 蛋 

白 。 表 面 接触 促使 因子 下 转变 为 激活 形 的 因子 驳 as ， 不 过 在 

试管 内 这 个 转变 发 生得 非常 慢 。 近 来 已 证 明 ， 在 体外 ， 因 子 

Ma 通过 限制 性 蛋白 水 解 ， 使 前 激 肽 释放 酶 转变 成 激 肽 释放 

酶 。 激 肽 释放 酶 是 血浆 中 的 一 种 蛋白 酶 ， 认 为 其 功能 之 一 是 

从 一 种 称 为 激 肽 原 的 和 蛋白质 生成 具有 9 个 残 基 的 肽 一 一 舒缓 

激 肽 。 舒 绥 激 肽 可 增进 血管 壁 的 千张, 从 而 促进 了 血管 舒张 。 

在 体外 也 证 明 激 捧 释放 酶 可 将 因子 下 转变 为 因子 观 a 7? 

这 就 提出 一 旦 形成 了 头 一 个 极 微量 驳 a, 就 扩大 了 因子 焉 激活 

的 可 能 机 理 〈 图 3.7) 。 不 过 对 血 凝 顺序 中 的 这 些 早期 阶段 

了 解 得 还 很 少 。 缺 乏 因子 鸡 的 人 ， 人 往往 是 在 偶然 情况 下 以 及 

在 没有 严重 的 失血 情况 下 被 发 现 的 ， 而 确实 ， 最 初 哈 格 曼 查 

明 因 子 殉 缺损 的 人 是 死 于 肺 血 栓 821! 很 有 可 能 还 有 另 一 些 

激活 因子 亚 的 机 理 ， 或 者 还 存在 另 一 个 尚 不 能 确定 的 、 能 将 

AF REAAF Ma HAF. 

Af Ma WAST K RPRAAFT Ka, MAF Ka 本 身 不 

能 激活 因子 X， 必 须 先 与 因子 桓 形成 复合 物 。 晚 近 的 证 据 指 
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H, RIERA FS WHE RAT’ ,否则 它 难以 促进 〈 或 可 能 

-完全 不 会 ) 因子 Ka 催化 激活 因 了 于 X。 这 种 催化 激活 作用 在 

体外 可 由 凝血 酶 来 完成 ,或 被 因子 又 a 更 有 效 地 完成 (5351。 然 

而 这 就 提出 了 因子 Xa ABEL A AT. PP OT 

能 性 是 某 些 因子 Xa 可 通过 外 源 性 途径 形成 〈 图 3.8) ， 它 们 

异常 紧密 地 将 内 源 人 性 和 外 源 性 途径 联接 起 来 。 此 外 ， 尚 未 鉴 

定 出 另 一 种 血浆 蛋白 酶 ， 它 可 以 在 体内 始 动因 子 覃 转变 成 因 

子 而 “。 因 子 丰 和 因子 而 “可 以 认为 通过 类 似 ATC 酶 (第 二 章 ) 

作为 因子 a 的 调节 亚 基 。 

缺乏 功能 性 因子 班 的 病人 ， 患 有 众所周知 的 血 友 病 。 这 

是 最 普通 的 凝血 障碍 性 疾病 ， 每 10,000 个 新 生 儿 中 可 有 1 

名 "2 。 由 于 血 友 病 的 基因 存在 于 和 染色体 上 ， 所 以 一 般 女 

性 只 是 这 种 病 的 携带 者 ， 而 绝 大 多 数 的 血 友 病 患者 是 男性 。 

最 著名 的 血 友 病 携带 者 ,， 就 是 维多利亚 女王 。, 她 的 第 五 个 儿 

F Leopold， 患 有 血 友 病 ， 在 31 岁 时 ， 头 部 受到 轻 击 ， 致 使 

发 生 脑 出 壬 而 死去 。 维 多 利 亚 女 王 的 女儿 中 ， 有 两 个 也 是 血 

友 病 携带 者 ， 并 且 把 疾病 带 到 欧洲 另 一 个 王室 〈 沙 皇 俄国 ) 

家 族 ， 这 对 俄国 沙皇 继承 王位 的 问题 特别 重要 ， 因 为 维 多 利 

亚 女 王 的 女儿 Alice 与 沙皇 尼 古 拉 二 世 结 婚 后 的 独生子 ， 也 

AMAIA, 144 PETE T ap OP, 

AfXa AAT V 催化 凝血 酶 原 转变 为 凝血 酶 ， 与 因子 

X 被 因子 a- 因 子 看 “复合 体 的 激活 非常 相似 ,其 中 因子 了 起 

着 和 因子 看 “一 样 的 作用 。 然 而 和 因子 奋 的 作用 不 一 样 ,尽管 

因子 V 的 活力 由 于 转变 成 因子 V “而 显著 增加 ,但 因子 Y 似乎 

是 可 以 促进 因子 Xa 催化 形成 凝血 酶 。 在 体外 ， 这 个 反应 是 

被 凝血 酶 、 也 或 许 是 被 因子 Xa 催化 的 。 

外 源 性 系统 使 因子 又 转变 为 因子 Xa 的 机 理 仍 不 十 分 清 

楚 。 最 近 已 经 明白 ， 因 子 区 可 以 被 转变 成 蛋白 水 解 酶 因子 
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Wa fh, ASX MAS Xa 的 转变 仍然 需要 组 织 因子 ?7 。 

组 织 因 子 可 能 是 起 着 与 因子 V “和 因子 碍 “ 相 类 似 的 作用 。 在 

体外 ， 因 子 下 可 被 因子 Xa 非 常 有 效 地 转变 为 因子 而 as。 然而 

在 体内 是 什么 因子 始 动 因子 殉 的 激活 ， 尽 管 最 近 有 天 提出 是 

激 肽 释放 酶 ， 但 仍 是 一 个 未 解决 的 问题 扩 。 

Alf Ka-AF 看 “或 因子 而 a- 组 织 因子 使 因子 X 转变 为 

因子 Xa ,以 及 因子 Xa- 因 子 V 使 凝血 酶 原 转变 为 凝血 酶 的 

过 程 中 ， 绝 对 需要 Ca 及 磷脂 ， 而 因子 页 a 使 因子 区 转变 为 

Ka 的 过 程 ， 则 需要 有 Ca “。 关 于 这 些 需要 ， 最 近 已 提出 一 

个 精辟 的 分 子 解 释 ， 将 在 3.2.3 节 中 介绍 。 

3.2.2 血小板 在 血液 凝固 中 的 作用 4 和 2 

血小板 的 重要 性 远 不 止 它 在 损伤 部 位 所 起 的 凝集 作用 。 
凝集 作用 可 以 引起 血小板 中 释放 出 各 种 化 合 物 。 这 些 化 合 物 
包括 刺激 收缩 血管 的 5- 产 色 胺 激素 及 在 凝集 过 程 中 好 几 个 步 
又 都 需要 的 磷脂 。 血 小 板 还 分 泌 一 种 特殊 类 型 的 因子 XE， 这 
种 类 型 的 因子 XE， 在 体外 由 于 凝血 酶 的 作用 而 转变 成 因子 
XIa ,其 转变 速度 比 血浆 中 的 因子 XE 的 要 快 得 多 。 还 有 报道 
说 , 血小板 释放 一 种 能 将 因子 转变 为 因子 区 a 的 因子 ， 因 而 
ALT AFM RAF Wn BRO 。 如 果 这 个 报道 属实 的 话 ， 
则 这 将 是 始 动 内 源 性 系统 的 一 个 极其 重要 的 机 理 。 由 于 凝血 
隆 始 动 了 血小板 的 凝集 作用 ， 那 么 显然 ， 血 小 板 功能 和 血液 
凝固 之 间 的 相互 关系 是 相当 复杂 的 。 似 乎 血小板 还 能 汪 放 一 
些 尚未 被 鉴定 的 其 它 调节 血 凝 的 因子 。 

3.2.3 凝血 因子 激活 的 分 子 变 化 过 程 

蛋白 水 解 酶 一 一 因子 观 a 因子 鼠 a、 因 子 区 a、 因 了 于 而 a、 

因子 Xa 和 凝血 酶 ， 都 能 被 DFP “与 一 个 特殊 的 丝氨酸 残 基 
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作用 ) 抑制 。 上 述 丝氨酸 周围 的 氨基 酸 序列 与 因子 Ka, wl 
子 Xa 及 凝血 酶 的 其 它 活性 部 位 的 氨基 酸 序列 彼此 几乎 一 样 ， 
与 胰 脏 肽 链 内 切 酶 也 几乎 一 样 。 而 且 ， 酶 原 激 活 时 所 产生 的 
N 示 端 序 列 ， 也 类 似 于 胰 脏 蛋白 酶 (图 3.6) 。 这 些 结果 与 
凝血 酶 ct2 和 因子 X ac?22 的 全 部 氨基 酸 序列 联 在 一 起 提示 ， 
这 些 活 化 状态 的 血 凝 因子 〈 在 肝脏 中 合成 ) 和 胰 脏 蛋白 酶 ， 
都 是 由 同一 祖先 蛋白 质 进 化 来 的 ， 并 以 同样 的 催化 机 理 而 发 
挥 作 用 。 还 提示 ， 每 种 酶 原 中 的 敏感 键 ， 一 旦 被 切 开 ， 那 么 
导致 产生 活性 的 结构 转变 ， 可 能 也 非常 相似 。 

因子 Ka 或 因子 而 a 催化 因子 又 向 因子 又 a 的 转变 中 ， 涉 
及 到 断 开 同样 的 精 氮 酸 - 异 亮 氨 酸 键 的 这 一 过 程 C55? 。 因子 
刀 a 催 化 因子 转变 为 因子 Ka 中 ， 则 涉及 到 起 初 断 开 并 不 产 
生 激活 作用 的 精 氨 酸 - 丙 氨 酸 键 ， 继 而 再 断 开 具有 激活 作 用 
的 精 氨 酸 - 须 氨 酸 键 这 两 种 过 程 。 凝 血 酶 原 转变 成 凝 血 酶 ， 
起 初 则 需要 断 开 但 不 产生 激活 作用 的 精 氨 酸 - 苏 氨 酸 键 ， 其 
后 再 断 开具 有 激活 作用 的 精 氨 酸 - 异 亮 氨 酸 键 这 两 个 过 程 。 
当 纤 维 蛋 自 原 向 纤维 蛋白 转变 时 ， 凝 血 酶 断 开 四 个 精 氨 酸 - 
甘氨酸 键 ， 而 在 因子 X 丰 向 因子 XHa 转变 中 ， 凝 血 酶 则 断 开 
一 个 精 氨 酸 -甘氨酸 键 。 所 以 ,各 种 激活 作用 只 通过 切断 很 少 
几 个 肽 键 就 可 以 完成 。 这 类 酶 的 专 一 性 与 胰 蛋 白 酶 都 非常 相 
似 ， 而 且 胰 蛋 据 酶 也 确实 能 够 模拟 因子 Ka MAX LE 
用 。 然 而 ， 北 血 因子 是 一 些 专 一 性 特别 强 的 蛋白 酶 ， 它 能 只 
切断 一 种 或 两 种 蛋白 质 中 一 个 或 两 个 键 。 其 原因 可 能 是 由 于 
这 个 酶 识别 较 长 的 氨基 酸 序列 的 能 力 ， 胜 过 识别 只 有 精 氢 
酸 -X 单一 键 的 能 力 ， 就 像 肠 激酶 的 情况 那样 。 因 此 ,凝血 酶 
原 的 两 个 因子 Xa 敏感 的 键 ， 都 连接 着 同样 的 异 亮 氨 酸 - 谷 氨 
酸 -甘氨酸 - 精 氨 酸 序列 ， 这 一 点 是 很 有 意义 的 5a6) 。 

凝血 酶 原 是 四 种 凝血 因子 GFK. WRX) 之 一 ， 这 
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四 种 因子 在 其 生物 合成 时 均 需 要 维生素 KK 79, 缺乏 维生素 

K 的 动物 ， 则 合成 一 种 异常 的 凝血 酶 原 ， 尽 管 在 体外 这 种 凝 

血 酶 原 可 被 胰 蛋 白 酶 激活 ， 而 表明 其 活性 中 心 并 未 损害 ， 可 

是 在 体内 ， 它 不 能 结合 Ca+'+， 也 不 能 被 激活 。 现 已 发 现 ， 

正常 的 凝血 酶 原 含 有 一 种 氨基 酸 一 一 Y- 羧 基 谷 氮 酸 (Gla), 

而 以 前 在 和 蛋白质 N 末 端的 7 和 8、15 和 17、20 和 21.26 和 27、 

307133598939) 位 置 上 ， 却 从 来 没有 发 现 过 它 。 在 缺乏 维生素 

K 的 动物 中 ， 这 些 残 基 就 是 谷 氮 酸 。 这 样 上 述 异 常 的 钙 结 合 

就 得 到 解释 : Ca ”应 与 两 个 邻近 的 Gla 残 基 非 常 紧密 地 结 

合 ， 就 像 Ca 和 乙 二 胺 四 乙酸 (EDFA) 相 结合 那样 。 磷 脂 键 

通过 已 经 与 Gla 结 合 的 Ca ， 而 与 凝血 酶 原 结 合 ， 这 就 可 使 

因子 Xa- 因 子 V “复合 物 与 凝血 酶 原 结 合 ， 并 且 始 动 激活 作 

用 。 因 为 因子 X 在 与 凝血 酶 原 相 类 似 的 位 置 上 有 邻近 的 “ 谷 

氨 酸 ” 残 基 5% ， 所 以 也 就 像 因 子 区 的 情况 一 样 久 2， 人 似乎 

这 些 残 基 也 是 Gla， 并 且 似 乎 这 些 酶 原 以 与 凝血 酶 原 完全 类 

似 的 机 理发 生 激活 作用 。 这 些 结果 为 维生素 民 的 功能 提供 了 

令 人 振奋 的 线索 ， 它 对 将 谷 氮 酸 转变 成 Y- 羧 基 谷 氨 酸 的 酶 系 

统 的 活性 ， 可 能 是 很 重要 的 。 

3.3 补体 系统 的 激活 OA 

当 哺 乳 动物 被 外 来 的 有 机 体 (如 入 侵 的 细菌 ) 感染 

时 ， 它 的 第 一 步 反 应 就 是 产生 特异 的 抗体 ， 它 能 与 入 侵 细 

胞 形成 一 个 免疫 复合 体 。 第 二 步 反 应 就 涉及 到 补体 ， 补 体 是 

一 组 血浆 蛋白 质 ， 它 首先 能 识别 免疫 复合 体 ， 而 后 能 使 入 侵 

细胞 发 生 结构 性 损伤 。 第 三 步 是 血浆 中 的 白细胞 、 单 核 细 胞 

和 巨 史 细 胞 吞噬 已 受 损 的 入 侵 细 胞 。 在 经 典 的 补体 途径 中 

(图 3.9) ， 补 体 成 份 Clr*Cls 和 C2 是 蛋白 酶 的 前 体 ， 而 
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补体 成 份 c3、C4 和 C5 则 可 被 限制 性 蛋白 水 解 ， 转 变 成 为 
功能 性 衍生 物 。 

当 C1 复 合体 识别 入 侵 细 胞 和 IgG 或 IgM 免疫 球 蛋白 的 
免疫 复合 体 时 ， 就 开始 一 系列 的 过 程 。 这 一 识别 可 受到 能 与 
抗体 专 一 性 结合 的 C1q 的 影响 。 曾 有 人 假定 ,这 些 相 互 作 用 可 
BCG WAM, AMS RCI ROA, HE Clr 转变 
成 蛋白 酶 CI1-。 然 后 C1- 断 开 Cls 中 一 个 肽 键 ， 使 它 转变 为 
HAM Cle. Cle 可 被 DFP 抑制 ， 而 修饰 了 的 丝氨酸 周围 
的 氨基 酸 序 列表 明 它 是 丝氨酸 蛋白 酶 类 中 的 另 一 个 成 员 〈 图 
ast) e 

图 3.9 经 典 的 补体 系统 的 图 解 。Qg、T 和 SS 指 的 是 C1 复 合体 

的 亚 基 ，a、b 分 别 表示 为 修饰 因子 的 信和 C 末 端 片 

段 ， 横 线 表示 和 蛋白酶 以 ?2) 。 

然后 C1z 断 开 C2 和 C4 的 肽 键 。C4、C4b 的 C 末 端 片 

段 ， 就 能 与 入 侵 细 胞 膜 上 的 另 一 部 位 结合 。C2、C2a HINA 
WHE, RATES Cl 复合 后 才 可 变 成 蛋白 酶 。 然 后 C2-- 
Cib 复合 体 断 开 C3。 这 样 Ac2--C4b-C3b 复合 体 就 能 断 开 
C5。C5b 有 能力 触发 在 膜 第 3 个 位 置 上 形成 的 其 余 所 有 的 
补体 成 份 的 复合 体 ， 而 并 不 发 生 蛋 白水 解 。 将 C5b-9 复 合体 
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嵌入 膜 中 ， 在 某 些 方面 破坏 了 膜 的 规则 结构 ， 而 使 膜 易于 泄 
漏 。 E 

C2a-C4b Fil C2-—-C4b-C3b 复合 体 ， 是 高 度 专 一 化 的 蛋 

白 酶 的 例子 。 现 已 知道 的 唯一 的 底 物 ， 在 C2--C4b 是 C3, 
在 C2--C4b- C3b 是 C5。 所 以 C2- 就 是 一 种 能 通过 C4b 和 C3b 

两 个 调节 亚 基 的 存在 ， 来 测定 其 专 一 性 的 蛋白 酶 的 突出 例 
子 。 

C3b 和 C4b 与 细胞 膜 结合 ， 似 乎 也 促进 白细胞 、 单 核 细 
胞 和 巨 鸣 细 胞 吞噬 具有 补体 的 颗粒 。 另 外 ， 在 补体 系统 中 
(图 3.9) 不 直接 利用 C3 和 C5 片 侦 ， 本 身 就 有 几 种 生物 学 作 
用 ， 例 如 ， 它 们 可 以 刺激 白细胞 的 向 化 性 移动 。 

血浆 中 存在 第 二 个 补体 系统 ， 它 在 _C3 水 平 上 汇 入 经 典 
途径 。 这 个 系统 识别 包含 IgA 免疫 球 蛋白 在 内 的 一 些 免疫 复 
合体 。 

3.4 J 结 

“限制 性 蛋白 水 解 作 用 ， 是 一 个 具有 高 度 专 一 性 的 不 可 

逆 过 程 ， 它 可 以 通过 将 前 体 蛋 白质 转变 成 具有 生物 活性 的 形 

式 ， 而 起 始 生 理 功 能 "2 它 是 用 以 调节 真 核 细胞 许多 过 程 

的 机 制 ， 不 仅 包括 消化 、 血 液 凝 固 和 防御 ， 而 且 包 括 许多 肽 

激素 的 作用 49? 2 Fi BA RY He OA? 

大 多 数 作为 前 体形 式 合成 的 酶 是 蛋白 酶 。 不 过 有 三 种 酶 

例外 ， 即 胰 磷 脂 酶 A、 因 子 XIa 和 聚 乙 酰 氮 基 葡萄 糖 合成 
酶 5 ， 后 者 在 出 芽 醇 母 中 ， 则 形成 N- 乙 酰 葡 糖 胺 聚合 物 。 

哺乳 动物 酶 的 遗传 变异 体 〈 它 常 是 病人 患 特殊 遗传 疾病 

的 起 因 ) ， 在 建立 体内 的 限制 性 蛋白 水 解 途径 方面 是 很 有 价 

值 的 ， 就 像 在 第 二 章 讨论 的 细菌 酶 的 情况 一 样 。 
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鉴于 在 血 凝 作用 和 补体 领域 研究 方面 的 主要 进展 、 发 现 

被 合成 为 没有 活性 前 体 的 蛋白 质数 目 迅 速 不 断 的 增多 。 加 之 

有 关 在 真 核 细 胞 蛋白 质 和 酶 转换 的 调节 中 和 蛋白酶 所 起 的 作用 
的 最 新 研究 ， 通 过 限制 性 蛋白 水 解 作用 对 酶 活性 进行 控制 似 

乎 将 成 为 下 一 个 十 年 的 主要 发 展 领域 。 
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et RRR Re 
素 作 用 的 分 子 学 基础 

4.1 糖 原 的 生物 学 重要 性 ， 科 里 (Cori) 循环 

糖 原 代谢 是 可 论证 的 ， 比 其 它 已 知 的 代谢 控制 系统 更 有 

助 于 了 解 酶 调节 作用 的 生物 化 学 途径 。 人 们 正 是 用 这 样 一 个 

系统 作为 描述 酶 活性 受 变 构 效应 物 (由 AMP 激活 磷酸 化 

酶 ) 控制 的 第 一 个 例子 52;， 也 正 是 通过 这 样 一 个 系统 发 现 

了 可 逆 性 共 价 改 变 〈( 磷 酸化 ) 对 酶 的 调节 作用 护 BAR 

谢 中 另外 一 些 首先 值得 注意 的 问题 是 UDPG 的 鉴定 ， CF 

致 发 现 了 很 多 利用 这 个 核 背 二 磷酸 的 糖 衍 生物 的 合成 途 

42°) (EL.F.Leloir，1970 年 诺 贝 尔 奖 金 获 得 者 ) ;还 导致 发 

现 了 cAMP , cAMP 开辟 了 激素 作用 的 分 子 基 础 的 整个 领 

ih 42 (下 .W.Sutherland，1971 年 诺 贝 尔 奖 金 获 得 者 ) 。 

糖 原 是 哺乳 动物 细胞 中 糖 类 的 基本 贮存 形式 。 从 量 上 

讲 ， 至 少 有 95 多 的 聚合 物 贮存 于 骨骼 肌 及 肝脏 中 ， 在 那里 充 

分 发 挥 着 各 不 相同 的 作用 。 在 骨骼 肌 中 ， 糖 原 通 过 无 氧 糖 原 

酵 解 作用 转变 为 乳酸 ， 以 提供 为 维持 肌肉 收缩 所 需要 的 大 量 

的 ATP。 肌 肉 中 的 糖 原 分 解 由 于 缺乏 葡萄 糖 -6- 酸 酶 而 不 

会 导致 明显 的 葡萄 糖 生 成 ， 并 且 因 为 还 缺少 将 丙酮 酸 恢 复 为 

磷酸 烯 醇 丙 酮 酸 所 必须 的 两 种 酶 一 一 丙酮 酸 羧 化 酶 和 磷酸 和 烯 

醇 丙 酮 酸 羧基 激酶 ， 因 此 糖 原 转变 为 乳酸 是 单 回 的 。 当 肌肉 

收缩 时 ， 产 生 的 大 量 乳 酸 扩散 到 血 流 中 ， 然 后 再 返回 到 有 导 
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— 转化 成 血糖 。 因 此 ， 肝 糖 原 在 控制 血糖 浓度 方面 就 具有 重要 

由 的 作用 。 当 然 这 种 调节 对 于 象 脑 这 样 的 组 织 是 密切 有 关 的 ， 

， 对 脑 来 说 几乎 完全 依赖 葡萄 糖 作 为 能 量 来 源 。 肌 糖 原 转 变 成 

乳酸 ， 转 变 成 肝 糖 原 ， 再 转变 成 血糖 (其 中 某 些 被 利用 于 再 
合成 肌 糖 原 ) 。 由 于 是 Cori 发 现 的 ， 因 而 被 命名 为 科 里 循 

HS? (C.F.Cori 和 G.T.Cori,1947 年 诺 贝 尔 奖 金 获得 者 ) 

(图 4.17 。 

图 4.1 科 里 循环 。 酶 : 1 一 一 磷酸 化 酶 ，2 一 -UDPG KB 
酸化 酶 ; 3 一 一 糖 原 合成 酶 ; 4 一 一 磷酸 葡 糖 变 位 酶 ; 
5 一 一 葡萄 精 -6- 磷 酸 酶 ， 6 一 一己 精 激 酶 。 糖 原 分 支 
酶 和 脱 支 酶 被 省 略 。 

糖 原 的 动员 受 四 种 激素 的 影响 : 
C1) 肾上腺 通 质 释放 的 儿 茶 酚 胺 肾上腺 素 ， 促 进 肌肉 

中 的 糖 原 转化 成 乳酸 ， 以 及 促进 肝脏 中 的 糖 原 转 化 成 葡萄 
糖 。 
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促进 肝脏 中 的 糖 原 分 解 ， 但 在 骨骼 肌 则 和 否 ， 因 为 骨骼 肌 不 受 

交感 神经 支配 。 

C3) BRE o -细胞 分 泌 的 肽 激素 胰 高 血糖 素 ， 可 促 动 肝 

脏 糖 原 分 解 ， 但 对 肌肉 就 没有 作用 。 

(4 )》 胰 脏 B- 细 胞 分 泌 的 肽 激素 一 “胰岛素 ， 可 加 未 

葡萄 糖 转 运 到 肌肉 ， 并 加 快 肌肉 和 肝脏 中 糖 原 合成 的 速率 。 

胰岛 素 不 影响 血糖 向 肝 细 胞 的 转运 ， 因 为 甚至 在 缺乏 激素 

时 ， 血 糖 也 是 可 以 自由 透 过 肝 细胞 的 。 胰 高 血糖 素 和 崩 上 腺 

素 也 可 促进 肝脏 的 乳酸 转变 为 葡萄 糖 ， 而 胰岛 素 则 抑制 这 个 

过 程 。 所 以 就 是 以 儿 茶 酚 胺 和 胰 高 血糖 素 为 一 方 而 胰岛 素 为 

另 一 方 ， 依 靠 它们 之 间 的 平衡 ， 就 能 精确 地 调节 血液 中 的 葡 

BABE 

本 章 论 及 两 个 生理 学 问题 : 第 一 ， 糖 原 分 解 的 速率 如 何 

与 肌肉 起 动 收 缩 同 步 化 ? 第 二 ， 什 么 是 激素 控制 糖 原 代谢 的 

机 理 ? 

4.2 骨骼 肌 的 糖 原 分 解 ， AMP 和 磷酸 化 

作用 对 磷酸 化 酶 的 调节 5 

糖 原 分 解 的 限 速 酶 是 磷酸 化 酶 〈 图 4.1) ， 该 酶 催化 把 
a-1，4 连 接 的 葡萄 糖 基 连 续 磷 酸 解 为 葡萄 糖 -1- 磷酸 盐 

(CGIP)。 早 在 1938 年 ， 科 里 就 已 经 将 磷酸 化 酶 分 离 为 a 和 

两 种 形式 后 。 磷 酸化 酶 b 的 活性 完全 依赖 AMP， 而 磷酸 化 

酶 a 无 需 AMP 就 能 显 出 几乎 完全 的 活性 。 据 推测 ， 磷 酸化 

Ma 必定 含有 结合 得 很 紧 的 AMP ， 而 且 在 肌肉 中 还 发 现 另 

一 个 可 把 磷酸 化 酶 a 转变 成 b 的 酶 〈 称 作 辅 基 移 除 酶 或 PR- 

酶 ) ， 此 酶 可 除去 被 结合 的 AMP (7 。 然 而 ， 这 个 推测 过 去 
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一 直 未 能 得 到 证 实 ， 过 了 近 20 年 才 发 现 了 其 反应 的 真实 性 
质 。1956 年 Krebs 和 Fischer522 证 明 ， 磷 酸化 酶 b 可 以 由 需 

要 Mg-ATP 的 磷酸 化 酶 激酶 来 催化 , 通过 蛋白 质 磷 酸化 作用 

而 转变 成 磷酸 化 酶 a 。 因 而 ， 把 磷酸 化 酶 a 恢复 到 磷酸 化 酶 

b 的 就 是 磷酸 释放 酶 (或 简称 PR,phosphate releasing)， 现 

在 称 作 磷酸 化 酶 磷酸 酶 。 
磷酸 化 酶 b 是 一 个 由 两 个 相同 的 100,000 道 尔 顿 亚 基 组 

RA RCO, HF ATP 的 Tr- 磷 酰基 转移 到 了 位 于 NA 

端 第 14 个 残 基 独 特 的 丝氨酸 羟基 上 ， 从 而 转化 为 磷酸 化 酶 a 

(图 4.2) 。 磷 酸化 酶 a 的 分 子 量 是 磷酸 化 酶 b 的 两 倍 “〈 前 者 
为 400,000 道 尔 顿 ， 后 者 为 200,000 道 尔 顿 ) ， 最 初 曾 有 人 认 

为 这 种 分 子 量 的 加 售 作用 ， 是 激活 过 程 整合 作用 的 一 部 份 ， 

以 致 磷酸 化 酶 磷酸 酶 曾 一 度 被 称 作 为 磷酸 化 酶 破裂 酶 【简称 

PR! (phosphorylase rupturing)]。 不 过 ， 通 过 能 够 同时 检 

测 酶 活性 和 分 子 大 小 的 改变 的 荧光 技术 ， 证 明 二 聚 化 作用 开 

始 得 慢 ， 比 激活 作用 迟 几 分 钟 。 从 而 说 明 在 体内 未 必 有 什么 

TK AR ©? 。 

”在 体外 试验 中 , 当 底 物 无 机 磷酸 盐 (Pi) 的 浓度 增加 时 ， 

N- 乙 酰 -ser-arg-Dro-Leu-ser-asp-gln-glu-lys-arg- 

lys-gin-ile-ser-val-arg-gly-leu 

8 
图 4.2 ， 免 骨骼 肌 磷 酸化 酶 a 的 末端 氨基 酸 序列 (8 。 

AMP 的 K， 降 低 ， 反 之 ， 当 AMP 浓度 增加 时 ，P;， 的 

K。 降 低 5o) 。 所 以 磷酸 化 酶 b 的 活性 既 与 P;， 又 与 AMP 的 

WELK, CHASES AMP 浓度 的 关系 呈 S ， 

形 曲线 的 时 候 。 由 于 AMP 对 磷酸 化 酶 b 的 激活 作用 可 被 

ATP 和 和 葡萄糖-6- 磷 酸 (G6P) 所 持 抗 ， 所 以 体内 磷酸 化 酶 b 
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数 。 

AA EDA EMA ES, SE AMP 时 ， 磷 酸化 
Be a 才 具 有 充分 的 活性 。 如 果 P ;浓度 从 10mM 降 到 lmM， 则 

” 磷酸 化 酶 a 也 就 变 为 完全 依赖 于 AMP 了 ， 特 别 是 在 生理 性 
miBE (37) 的 情况 下 更 是 如 此 “…。 此 外 ， 体外 磷酸 化 酶 
a 的 AMP K, He BEB LRG b HK, 1K50—1004%, Aisy 3 a WL 
中 AMP 的 浓度 大 约 是 0.05mM ( 见 4.5 节 ) ， 这 一 浓度 低 于 
磷酸 化 酶 的 浓度 (0.lmM) , 暗示 着 在 体内 AMP 将 优先 与 
磷酸 化 酶 a 结合 。 

这 些 发 现 有 力 地 说 明 ， 在 体外 试验 并 模拟 体内 的 pH 
值 、 离 子 组 成 、 温 度 和 代谢 物 浓 度 ， 对 研究 酶 活性 的 控制 是 
多 人 么 重要 。 在 酶 学 中 的 常规 测定 条 件 下 ， 即 在 最 适 pH 时 ， 
饱和 底 物 浓度 及 25 或 307 的 温度 ， 测 得 的 结果 可 能 会 是 一 个 
非常 令 人 迷惑 不 解 的 酶 动力 学 特性 。 本 章 的 其 它 小 节 将 另 有 
解释 这 一 问题 的 例子 。 

4.3 肌肉 收缩 的 控制 cla,14,15a,0 

为 了 充分 了 解 糖 原 分 解 和 肌肉 收缩 的 相互 关系 。 有 必要 
概述 有 关 肌 肉 收缩 过 程 的 近代 观点 。 

骨骼 肌纤维 由 两 种 有 规则 排列 的 称 作 和 A 丝 和 I 丝 所 组 成 
(图 4.3) 。 肌 肉 收缩 就 是 工 丝 《主要 由 肌 动 蛋白 组 成 ) 滑 

过 A 丝 〈 主 要 由 肌 球 蛋白 组 成 ) 的 过 程 ， 这 样 就 缩短 了 纤维 
的 总 长 度 〈 虽 然 体 积 不 变 ) ， 并 且 产 生 了 张力 。 

哺乳 动物 骨 骨 肌 肌 球 蛋白 具有 HLa2Lb， 结构 ， 其 中 两 条 
相同 的 ̂  重 ?H 链 的 分 子 量 大 约 是 200,000 道 尔 顿 “〈 实 际 上 它 
古 所 有 已 知 多 肽 链 中 最 长 者 ) ， 两 条 “ig” 链 La 和 Lb 的 分 
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是 子 量 接近 20,000 道 尔 顿 。 在 电子 显微镜 下 ， 可 以 看 到 每 个 肌 

Wey eee 

图 4.3 AMAZAL AHS. COMNTHAME. MM» 、 
节 是 肌 原 纤维 的 重 覆 单位 ， 数 千 个 肌 小 节 组 成 一 个 
肌肉 纤维 。M 线 是 在 显微镜 下 看 到 A 丝 上 的 交叉 线 
纹 。(b) 肌 原 纤维 的 纵 诈 面 。 黑 点 表示 工 丝 ， 圆 围 
表示 人 A 丝 ，A 丝 上 有 肌 球 蛋白 的 横 桥 突起 (13?14) 。 

球 蛋白 分 子 呈 双 螺 旋 棒 ， 它 的 末端 是 两 个 称 作 横 桥 的 球状 

头 。“ 轻 2” 链 独占 头 部 区 域 。 肌 球 蛋 白 分子 在 A 丝 中 与 横 桥 

突起 以 有 序 的 螺旋 方式 包 庄 在 一 起 ' (图 4.4) 。 这 些 横 桥 具 

有 ATP 酶 的 活性 ， 所 以 肌 球 蛋白 实际 上 是 一 个 酶 。 当 肌 肉 

Ka NA ARE Aa, BET MARA SURE 

白 的 头 部 区 域 相 互 作用 ， 并 同时 被 肌 动 球 蛋 白 ATP 酶 激活 

100 倍 或 更 多 。 据 认 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 键 合 是 产生 力 的 

机 制 ，ATP 的 水 解 则 为 完成 机 械 功 提供 了 能 量 。 

肌 动 蛋白 的 单 体 是 一 个 球形 蛋白 质 〈 分 子 量 为 45,000 道 

尔 顿 ) ,在 工 丝 中 , 它 聚 合成 双 股 螺旋 形 排列 。 I 丝 还 含有 另 
外 两 种 蛋白 质 ， 肌 钙 蛋 白 和 纤维 状 蛋白 质 原 肌 球 蛋 白 。 肌 和 钙 

蛋白 是 三 个 亚 基 的 复合 物 ， 即 TN-T (分子量 为 37,000 道 A 
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图 4.4 AZMI AME. (2) 单个 肌 球 蛋 自分 子 ! (b) 一 
RAL, 每 一 个 横 桥 与 前 一 个 横 桥 处 旺 120* 旋 转 。6 
个 横 桥 组 成 一 个 长 达 429 埃 的 完整 周期 ;(c) 一 条 工 丝 ; 
一 个 肌 钙 蛋白 分 子 与 每 个 第 7 位 的 肌 动 蛋白 单 体 相连 
接 。 每 个 肌 钙 蛋白 分 子 可 能 含有 相等 数量 的 TN- 

T (@) TN-I (@) 和 TN-C (@ 单位 。 黑 线 表 示 

原 肌 球 蛋白 ， 它 横 卧 在 肌 动 蛋白 丝 状 纤维 上 的 每 道 沟 
中 (15a)。 

顿 ) 、TN-I (分 子 量 为 23,000 道 尔 顿 ) 和 TN-C (分 子 量 为 

19,000 道 尔 顿 ) 。 在 肌肉 静 息 时 ， 原 肌 球 蛋白 和 TN-I 似 平 

是 阻止 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 相互 作用 ， 并 因此 而 激活 肌 球 蛋 

白 的 ATP 酶 的 两 种 组 份 。 在 肌肉 静 息 时 ， 由 于 主动 转运 的 

机 理 ， 肌 肉 细 胞 中 所 有 的 Catt 都 保留 在 围绕 着 肌 球 纤 维 、 

称 作 肌 浆 网 的 膜 系统 中 。 随 着 神经 的 兴奋 ， 由 于 某 些 尚 不 清 

楚 的 作用 机 理 ， 使 肌 浆 网 变 成 可 以 让 Ca 二 通过 ， 并 且 肌 网 

胞 浆 中 的 Ca 一 浓度 从 低 于 0.1uM 升 高 到 约 10uM, Cat 与 

TN-C 结合 ， 这 种 结合 作用 抵 销 了 原 肌 球 蛋白 TN-I 对 肌 动 

BREA ATP 酶 的 抑制 作用 ， 于 是 ATP 被 水 解 ， 并 始 动 肌 向 

收缩 。TN-=-T 所 起 的 作用 还 不 完全 清楚 ， 不 过 它 可 与 原 肌 球 
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敏感 性 方面 ，TN-T 是 很 必要 的 。 当 神经 兴奋 停止 ，Ca 十 迅 

PEI VL, Wate IE To 

所 以 可 以 认为 ， 可 收缩 的 蛋白 质 象 一 个 由 9 种 亚 基 组 成 

， 的 相当 复杂 的 酶 。 它 有 一 个 催化 亚 基 ( 不 是 肌 球 蛋白 的 “ 重 ” 
链 就 是 它 的 一 个 “ 轻 2> 链 ) 和 很 多 调节 亚 基 , 其 中 之 一 TN-C， 

可 与 变 构 的 激活 剂 Ca 二 结合 。 与 Ca 二 的 结合 触发 了 一 系列 

恋 构 性 转换 ， 从 而 导致 激活 ATP 酶 ， 并 使 肌 小 节 的 KEES 

短 了 20 一 50 匈 。Cat 的 浓度 是 通过 作用 于 肌 浆 网 的 神经 冲 

动 而 自身 控制 的 。 

4.4 糖 原 分 解 和 肌肉 收缩 的 同步 化 ; 
C…' 对 磷酸 化 酶 激酶 的 激活 ce,15c19 

由 于 肌 动 球 蛋 白 ATP 酶 的 活性 能 在 几 毫 秘 钟 内 增加 100 

倍 以 上 ， 使 肌肉 呈 最 大 的 张力 ， 并 且 在 静 上 息 肌 肉 中 的 ATP 
( 约 7mM) 只 够 支持 肌肉 作 少 于 1 秘 钟 的 强力 收缩 ， 因 此 ， 

当 ATP 水 解 以 后 ,必需 有 一 个 有 效 的 再 生 ATP 的 机 制 。 所 贮存 

FY) Woe PR WL (25mM) HY I OL SEL Sh, 但 是 若 超 

出 这 个 时 间 ， 就 只 能 靠 由 糖 原 转 变 成 乳酸 而 从 ADP 再 生 
ATP。 所 以 当 了 解 到 在 起 动 收缩 的 几 秒 钟 内 糖 原 分 解 率 能 比 

肌肉 送 姑 时 的 基本 糖 原 分 解 率 增 加 数 百倍 时 ， 也 就 不 足 为 奇 

了 。 这 自然 地 意味 着 磷酸 化 酶 活性 的 相应 增加 ， 从 前 面 的 讨 

论 来 看 ， 理 论 上 讲 ， 这 种 活性 的 增加 或 是 由 于 磷酸 化 作用 ， 

或 是 由 于 代谢 物 浓度 的 改变 。 

现在 已 完全 证 实 ， 磷 酸化 酶 几乎 全 是 以 b 形式 存在 于 静 

息 肌肉 中 。 当 给 予 固定 延续 时 间 和 固定 频率 的 电 震 ， 使 离 体 

蛙 肌 肉 收 缩 时 ， 就 可 促进 癌 磷 酸化 酶 a 形式 的 转变 。 任 何 刺 
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激 频 率 都 可 使 磷酸 化 酶 a 达到 稳定 态 的 水 平 ， 这 可 能 反映 了 ” 

磷酸 化 酶 激酶 和 磷酸 化 酶 磷酸 酶 的 相对 活 性 (图 4.5) 。 用 

增加 频率 刺激 的 办 法 ， 可 使 磷酸 化 酶 a 水 平 的 增加 加 快 ， 达 ” 

到 稳定 态 所 需 的 时 间 减 少 。 在 可 使 肌肉 强直 收缩 的 频率 刺激 ” 

下 ， 只 需 不 到 一 秘 钟 的 时 间 就 可 达到 磷酸 化 酶 a 稳定 水 平 的 

70% 〈 图 4.6) 。 还 发 现 ， 增 加 刺激 频率 ， 糖 原 分 解 的 速率 

也 增加 ， 在 每 秒 钟 仅 0.8 次 刺激 下 ， 糖 原 分 解 率 就 可 超过 基 

本 速率 的 100 倍 , 那 时 磷酸 化 酶 a 的 稳定 状态 水 平 大 约 是 10 匈 

(图 4.6) 9% 。 根 据 这 些 结果 提出 ， 在 肌肉 收缩 与 糖 原 分 

解 的 同步 化 中 ， 磷 酸化 酶 a 的 出 现 可 能 是 一 个 重要 的 因素 。 

这 些 结果 还 提出 了 关于 电 刺 激 是 怎样 推动 癌 a 形式 转变 的 问 

题 。 

活性 比 士 AMP 
5S 

4 °8°12..146: @ . 电 市 来 (次 1 和) peor ra) 

图 4.5 电 刺 激 对 离 体 蛙 颖 区 图 4.6 ”强直 收缩 对 原 位 小 

肌 磷 酸化 酶 a 水 平 的 鼠 妊 股 肌 中 磷酸 化 

Vid, ERR HBR 酶 3 的 影响 : O— 

两 次 时 ， 达 到 稳定 态 正常 小 鼠 〈 品 系 c- 

所 需 时 间 的 一 半 是 30 57);@—_ x Zk 

秒 ， 每 秒 钟 电 震 6 次 乏 磷 酸化 酶 激酶 的 

Bt, W107, 异常 小 鼠 ( 品 系 I)。 

如 果 在 静 息 时 磷酸 化 酶 处 于 b 的 形式 ， 那 么 在 这 些 情 襄 
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上 下 , 杰 酸 化 酶 激酶 必定 也 是 无 活性 的 ,而 收缩 可 使 它 转变 成 活 
性 的 形式 。Ca+t+ 显 然 是 一 个 激活 剂 ,因为 发 现 与 Cartr 保 温 培 

。 育 后 ， 肌 肉 提取 物 中 的 磷酸 化 酶 激酶 活性 可 增加 50 倍 。 其 后 
又 发 现 激活 作用 还 需要 另 一 个 称 作 KAF “〈 激 酶 激活 因子 ) 

”的 蛋白 质 参与 ， 而 后 终于 明确 了 KAF 就 是 需 Ca” 的 蛋 日 

Be. KAF 对 磷酸 化 酶 激酶 的 激活 作用 与 前 面 (第 三 章 ) 讲 

过 的 酶 原 激 活 作 用 一 样 。 不 过 可 以 认为 有 两 种 原因 使 得 当 肌 

肉 收缩 时 ，KAE 在 调节 磷酸 化 酶 激酶 的 活性 方面 几乎 不 起 作 

用 。 第 一 ,激活 作用 是 不 可 逆 的 ， 当 收缩 停止 ， 几 秘 钟 内 磷酸 

AGH a 仍然 被 重新 恢复 成 磷酸 化 酶 DVO, BE, Cat HK, 

大 约 是 1.0mM， 这 比 起 动 收 缩 的 浓度 要 高 1000 倍 。 

由 于 相当 专 一 的 Ca 一 玫 合 剂 

EGTA 的 问世 和 完全 无 Cat 试剂 

的 应 用 ,得 以 发 现 Ca** FER IRA 

度 时 的 二 级 可 逆 效 应 。 已 发 现 磷 酸 

化 酶 激酶 的 活性 完全 依赖 于 Ca， 

Ka 为 0.1 一 1.0kM， 与 肌肉 起 动 收 

缩 时 的 Ka. 非 常 相 似 。 在 体外 ,磷酸 图 4.7 

AGM b Ie] a 的 转变 可 被 加 入 肌 浆 网 

制剂 所 阻 断 ,， 但 只 要 再 加 入 Ca 辣 ， 

转变 又 重新 开始 (图 4.7) ,这 就 有 力 

地 证 明了 肌肉 中 自然 存在 的 Ca 一 

整合 剂 ， 能 成 功 地 觉 争 已 与 磷酸 化 酶 激酶 紧密 结合 的 

Ca…。 表 明 在 体内 这 个 过 程 很 可 能 是 可 逆 的 。 所 以 ,在 磷酸 

化 酶 a 的 产生 与 肌肉 收缩 的 同时 发 生 中 ，Ca 起 到 重要 的 作 

用 ， 证 据 是 很 充分 的 bd 有益 的 教训 是 : 这 个 机 理 过 去 几 年 未 

被 发 现 ， 部 分 原因 是 由 于 被 KAF 激活 的 问题 ， 部 份 RAM 

由 于 体外 试验 时 污染 了 玻璃 器 血 和 一 般 试 剂 的 痕 量 钙 ， 其 量 

° §7 。 

o QD & 

PLM < 的 形式 ， 

Cat++ 的 时 间 (21) 。 
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已 经 大 大 超过 了 足以 完全 激活 磷酸 化 酶 激酶 所 需 的 Ca, 

分 离 酶 时 ， 内 源 性 蛋白 酶 可 改变 酶 的 调节 特性 ， 这 是 一 个 经 

和 常 碰 到 的 、 如 同 酶 脱 敏 那样 的 实验 问题 〈 第 二 章 ) 。 

4.5 AMP 的 作用 ;， 体内 代谢 物 水 平 

的 测定 

正在 收缩 的 肌肉 中 ATP、AMP 和 了 ; 的 稳定 态 浓度 ， 理 
论 上 讲 应 该 是 如 图 4.8 中 所 示 的 8 个 反应 的 函数 。 尽管 反 

应 2 可 缓冲 ATP 水 平 ， 但 肌肉 收缩 〈 反 应 1) 将 使 ATP 息 
ATP—>ADP+P; (1) 

肌 酸 -P+ADPs 肌 酸 +ATP (2) 

2ADP2=AMP+ATP _ (3) 

糖 原 an + 了 Pi< 糖 原 n=1+GLP 《4) 

G3P +NAD+P;=1,3DPG +NADH+H+ (5) 

AMP=IMP +NH; (6) 

天 冬 氨 酸 + GTP +IMP 一 > 腺 昔 酸 琥珀 酸 +GDP +P; (7) 

腺 苷 酸 琥珀 酸 一 >AMP+ 延 胡 索 酸 (8 ) 

图 4.8 测定 肌肉 中 ATP、 AMP 和 P; 水 平 的 各 种 反应 。 

ff: 1 一 一 肌 动 球 蛋白 ATP 酶 ;2 一 一 肌 酸 激酶 ， 

3 一 一 腺 苷 酸 激酶 ; 4 一 一 磷酸 化 酶 ; 5 一 一 甘油 醛 

-3- 磷 酸 (G3P) Aw, 6 一 AMP 脱 氨 酶 ;7 

一 一 腺 苷 酸 琥 珀 酸 合成 酶 5 8 一 一 腺 背 酸 琥珀 酸 酶 。 

于 减少 ，P; 趋 于 增加 。 糖 原 分 解 不 仅 能 再 生 ATP ， 而 且 还 

通过 反应 4 和 5 消耗 Pi。 通 过 反应 1 和 3，AMP 应 与 ATP 

呈 相 反 的 关系 。 所 以 AMP 对 磷酸 化 酶 的 激活 作用 ， 对 于 加 

速 ATP (这 个 ATP 可 以 看 作 是 糖 原 分 解 途径 的 终 产 物 ) 的 

形成 完全 是 一 个 合理 的 机 制 。 的 确 ， 由 于 肌肉 中 ATP 的 浓 

度 比 AMP 大 得 多 〈 见 下 文 ) ， 因 此 如 果 反 应 3 达到 平衡 ， 

则 ATP 的 变化 就 应 引起 AMP 有 百分数 较 大 的 变化 。 然 而 这 
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种 论证 只 是 理论 上 的 ， 还 不 能 证 实 肌肉 收缩 AMP 在 加 速 

v” 糖 原 分 解 中 发 挥 的 作用 。 

在 试图 评价 体内 变 构 效 应 物 的 重要 性 时 ， 由 于 哺乳 动物 
”系统 不 同 于 细菌 的 〈 第 二 章 ) ， 因 此 通常 不 用 这 样 一 个 合适 

的 细菌 突变 种 “〈 它 具有 对 某 一 效应 物 的 敏感 性 有 了 改变 的 

” 酶 )。 因 此 ,进一步 的 发 展 取决 于 能 测定 代谢 活性 不 同 状态 时 

”的 有 关 代 谢 物 的 浓度 。 遗 憾 的 是 ， 这 种 测定 存在 很 多 困难 及 

意 想 不 到 的 问题 ， 这 些 问 题 已 在 本 丛书 的 另 一 卷 中 作 了 充分 

的 讨论 包 3 。 主 要 问题 在 于 ， 现 有 的 测定 方法 只 能 测定 整个 

肌肉 中 代谢 物 的 平均 浓度 。 因 为 哺乳 动物 的 肌肉 是 由 上 千 条 

肌肉 纤维 和 好 些 类 型 的 纤维 组 成 ， 每 一 条 纤维 含有 很 多 亚 细 

胞 器 ， 所 以 测 得 的 浓度 值 只 能 是 相当 粗略 的 平均 值 ， 这 个 值 

和 位 于 肌肉 胞 浆 中 的 可 利用 的 磷酸 化 酶 的 浓度 没有 什么 相似 

之 处 。 

如 果 至 今 为 止 所 得 到 的 大 多 数 的 可 靠 数值 是 能 够 被 接受 

的 话 ， 那 么 它们 仍然 可 以 用 来 试图 评价 前 面 讨 论 中 所 提出 来 

的 两 个 主要 问题 : 

Ca) 为 什么 在 项 息 的 肌肉 中 磷酸 化 酶 b 没有 活性 Vb 

于 最 大 潜在 活性 的 0.1 匈 )? 

(b) AMP 在 肌肉 收缩 激活 磷酸 化 酶 a 的 过 程 中 起 作用 

吗 ? 

已 测 得 哺乳 动物 静 息 时 骨骼 肌 中 Pi;、ATP、AMP 和 G6P 

的 浓度 分 别 是 5 一 10mM、7.5mM、0.05mM 和 0.3mM (1923- 

2 。 利 用 在 体外 测 得 的 磷酸 化 酶 b 的 动力 学 特性 5:to%) ， 可 

以 估计 这 些 情 况 下 的 磷酸 化 酶 b 约 为 潜在 活性 的 5 匈 ， 这 大 

约 比 静 息 肌肉 的 糖 原 分 解 的 速率 大 100 售 。 

当 试图 估计 AMP 在 肌肉 收缩 过 程 中 的 可 能 作用 时 ， 也 

出 现 类 似 的 矛盾 。AMP 和 ATP 在 肌肉 收缩 时 的 浓度 与 肌肉 
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静 息 时 的 浓度 没有 什么 明显 变化 ， 而 且 了 Pi 的 浓度 约 仅 增加 

Da ARO 20 3 。 虽 然 这 个 结果 显然 可 作为 反 证 ,证 明 肌肉 收 

缩 时 AMP XP; 在 调节 磷酸 化 酶 活性 方面 起 作用 ， 但 是 另 

有 一 些 证 明 却 使 这 个 看 法 站 不 住 脚 。 

Ht, MRP, 的 浓度 经 常 至 少 保持 5mM，AMP 至 少 保 

持 0.05mM， 那 么 根据 体外 磷酸 化 酶 a 的 动力 学 特性 ， 磷酸 

he a 的 活性 应 该 始终 是 处 于 最 大 的 状态 。 然 而 ， 当 用 肾 上 

RARER ULAR, BERR a 的 水 平 可 提高 50 匈 ， 但 

糖 原 分 解 的 速率 仅 增加 10 倍 ， 说 明 磷 酸化 酶 a 是 在 它 的 潜在 

活性 只 有 1% 时 就 开始 作用 了 。 相 反 ， 当 以 一 个 只 能 将 磷 

酸化 酶 a 的 稳定 态 提高 10 匈 的 频率 电 刺 激 肌肉 时 ， 糖 原 分 解 

的 速度 却 增加 了 100 倍 “〈 图 4.5539? 06 ) 。 因 为 P 和 AMP 

是 这 个 酶 仅 有 的 已 知 的 激活 剂 ， 所 以 这 就 再 一 次 地 提出 ， 肌 

肉 在 静 息 时 ， 这 些 对 磷酸 化 酶 有 价值 的 一 种 或 两 种 代谢 物 的 

浓度 ， 要 比 整 个 肌肉 所 测 得 的 平均 浓度 低 得 多 。 它 还 提示 ， 

当 肌 肉 收缩 时 ， 无 论 是 AMP 还 是 P; ， 这 两 种 代谢 物 的 浓 

度 必 定 会 显著 升 高 。 

有 人 利用 一 种 完全 缺乏 磷酸 化 酶 激酶 活性 、 并 且 不 能 将 

磷酸 化 酶 b 转变 成 磷酸 化 酶 a 的 品系 的 小 鼠 ， 做 了 另 一 个 与 

这 个 问题 有 关 的 重要 实验 (图 4.6)。 结 果 看 到 它 与 正常 小 鼠 

不 同 ， 使 肌肉 产生 强直 收缩 的 频率 刺激 并 不 立即 起 始 糖 原 分 

解 。 然 而 经 过 一 个 短暂 的 几 秘 钟 的 延缓 期 之 后 ， 便 迅速 发 生 

糖 原 分 解 作 用 ， 其 速度 大 约 是 正常 小 鼠 最 大 速率 的 50 驳 〈 图 
4.9) 。 从 这 个 结果 可 以 得 出 四 点 推论 : 

(1) 如 果 向 磷酸 化 酶 a 的 转变 未 能 发 生 ， 则 体内 磷酸 

化 酶 b 便 可 被 (假定 是 被 AMP ) 激 活 。 

(2) 所 以 ,在 工 系 小 鼠 肌 肉 收缩 后 几 秒 钟 内 ， 必 然 会 

发 生 AMP 和 (或 ) Pi 的 显著 增加 。 
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east Sa G6P 的 增加 乳酸 的 增加 
(u/M/g) (u/M/g) 

Cs; 1 Cs7 1 

0.5 0.04 0.0 . 

1.0 0.06 0.0 

2.0 0.10 0.0 0.5 0.2 

4.0 0.15 0.04 1.0 0.7 

6.0 0.23 0.06 3.1 1.1 

8.0 0.41 0.07 5.6 1.4 

10.0 0.50 0.19 6.0 3el 

12.0 0.52 0.26 6.3 4.0 

图 4.,9 RAMRMUERIER)R (C-57K) MHRA CI 

系 ) 所 形成 的 '.G6P MAR, 

(3) 工 系 小 鼠 起 始 糖 原 分 解 前 的 延缓 时 间 ， 可 以 代表 

反应 1 一 3 (图 4.8) P; 和 AMP 的 浓度 升 高 到 可 激活 磷酸 

化 酶 b 所 需要 的 时 间 。 

(4) 在 正常 小 鼠 中 没有 这 种 时 汗 ， 这 就 有 力 地 支持 了 

这 个 说 法 ， 即 在 正常 骨骼 肌 中 磷酸 化 酶 a 的 出 现 起 始 了 糖 原 

分 解 。 它 证 实 了 体内 磷酸 化 酶 a 被 激活 所 需要 的 AMP+ 了 Pi/ 

ATP+G6P 的 比值 比 磷 酸化 酶 b 所 需要 的 为 低 。 

I 系 小 鼠 似乎 也 很 正常 ， 例 如 ， 游 泳 的 时 间 能 象 正常 小 

鼠 一 样 长 。 对 小 鼠 来 说 ， 在 实验 室 条 件 下 立即 降解 糖 原 的 能 

力 及 略 快 的 始 动 速率 ， 并 不 特别 重要 ， 但 在 野外 情况 下 ， 为 

了 捕食 和 逃避 捕食 者 ， 必 须 在 这 方面 具有 强 的 选择 性 优势 才 

行 。 

简 而 言 之 ， 对 静 息 和 收缩 的 肌肉 中 代谢 物 浓度 的 测定 数 

值 ， 目 前 仍 未 能 阐明 为 什么 磷酸 化 酶 b 在 静 息 肌肉 中 完全 没 

有 活性 ， 或 者 为 什么 在 体内 不 同 的 代谢 情况 下 ， 磷 酸化 酶 a 

的 活性 可 有 50 儿 或 50 儿 以 上 的 变化 。 由 于 整个 肌肉 中 代谢 物 
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浓度 是 个 很 粗略 的 平均 值 ， 以 致 在 某 些 情况 下 必然 会 妨碍 对 

在 浓度 方面 有 明显 变化 的 代谢 物 的 测定 。 这 对 各 种 细胞 内 组 

份 中 存在 的 象 ATP、.AMP AP; 这 些 代谢 物 来 说 ， 很 可 能 确 

SMO? 。 另 一 方面 ， 测 定局 限 在 肌 浆 中 的 糖 原 、G6P 和 

乳酸 这 些 代谢 物 ， 对 于 研究 体内 糖 原 分 解 的 控制 是 有 价值 

的 。 

4.6 磷酸 化 酶 磷酸 酶 的 调节 

磷酸 化 酶 磷酸 酶 可 彼 AMP 抑制 (K,;<0.01mM) ， 

在 体外 也 可 被 Pi; HC? , 因而 这 些 抑制 剂 在 决定 体内 磷酸 

化 酶 a 稳定 态 水 平方 面 也 起 到 一 定 的 作用 。 然 而 ， 分 析 体 内 

磷酸 化 酶 磷酸 酶 的 调节 ， 在 技术 上 是 非常 困难 的 ， 还 未 曾 做 

过 探讨 。 已 经 完成 的 几 个 实验 指出 ， 当 撤除 电 刺 激 或 激素 刺 

BWA» JL ABER a 就 可 以 重新 转变 成 磷酸 化 酶 

b 0, 乳酸 的 形成 也 相应 地 下 降 ， 这 就 再 次 说 明 ， 在 决定 

肌肉 收缩 时 的 糖 原 分 解 的 速率 方面 ， 磷 酸化 酶 a 起 着 重要 的 

VE FA 

AMP 的 抑制 作用 是 由 于 AMP 与 磷酸 化 酶 a 结 合 引起 的 ， 

而 不 是 由 于 与 磷酸 化 酶 磷酸 酶 结合 引起 的 眠 2 。 这 是 一 种 在 

以 往 的 这 类 研究 中 未 碰 到 过 的 调节 方式 ， 在 这 里 变 构 效应 物 

通过 改变 底 物 的 构象 而 抑制 了 酶 。 所 以 AMP 不 仅 直 接 激 活 

了 磷酸 化 酶 ， 而 且 也 影响 了 磷酸 化 酶 a 稳定 状态 的 水 乎 。 这 

类 调节 可 见于 许多 靠 可 逆 的 共 价 改变 而 被 调节 的 酶 ， 并 且 这 

类 调节 主要 优点 在 于 ， 它 能 在 两 个 不 同 的 水 平 上 发 挥 调节 作 

用 ， 而 致 扩大 任何 调节 性 代谢 物 的 效应 。 不 过 磷酸 化 酶 激酶 

的 活性 不 受 AMP 的 影响 。 
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4.7 激素 对 糖 原 分 解 的 控制 

， 4.7.1 环 腺 苷 酸 的 发 现 5 

尽管 早 在 本 世纪 20 年 代 就 已 证 明 ， 肾 上 腺 素 对 肝脏 和 肌 

My he RE p> 

ATP—>#3’ 5’ -AMP 图 4.11 pane His 
+PP; (1) BAS EA 
3’ 55AMP—>5/- ae 的 假设 模 

(2) 

图 4.10 cAMPR#HWEREH 
BRAK HRM. 
Re: C1 IMA RAL 
fe; C2 IcAMPRR 
—=B. 

POM RS} HEAT RULE FA EC BN 95046, eR EB (或 其 它 
各 种 激素 作用 机 理 方面 的 知识 ， 几 乎 没有 什么 进展 。 原 因 
是 除了 完整 动物 以 外 没有 任何 系统 能 证 明 激素 的 效应 。 但 是 
Earl Sutherland 于 1950 年 证 明 ， 如 果 将 肝 切 片 与 肾上腺 素 

或 胰 高 血糖 素 共 同 保温 培育 ， 便 可 以 刺激 猪 原 分 解 ， 后 来 又 
证 明 ， 还 可 增高 磷酸 化 酶 的 活性 。 尽 管 这 是 第 一 次 得 以 证 明 
激素 能 够 影响 一 种 专 一 酶 的 活性 ， 然 而 ， 当 把 肝 切片 制 成 匀 
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ae 
浆 后 ， 它 仍然 失去 了 对 激素 的 反应 。 由 于 发 现 了 磷酸 化 酶 活 

性 变化 的 化 学 性 质 ， 这 才 搞 清 ATP 和 Mg 十 对 激活 作用 是 必 

需 的 ， 并 且 确 实 是 , 当 加 进 这 些 成 份 后 ,就 恢复 了 对 激素 的 敏 

感性 。 证 明 在 破碎 细胞 的 制剂 中 能 重 现 激素 刺激 的 效应 ， 是 

一 个 重要 的 突破 ， 并 且 承 认 对 激素 的 这 种 反应 可 分 成 两 个 阶 

段 。 第 一 阶段 ， 激 素 作 用 于 膜 的 部 份 ， 产 生 一 个 小 的 耐 热 因 

Fs 第 二 阶段 ， 这 个 因子 可 代替 激素 并 提高 磷酸 化 酶 a 的 比 

例 。 

已 鉴定 这 个 因子 为 cAMP (不 要 与 AMP 混淆) ， 并 表 

明 它 是 从 ATP 通过 与 结合 在 膜 上 的 腺 苷 酸 环 化 酶 的 作用 而 

生成 的 ， 它 可 被 cAMP 磷酸 二 酯 酶 水 解 “〈 图 4.10) 。 

关于 腺 苷 酸 环 化 酶 系统 的 假说 ， 以 图 4.11 作 图 示 说 明 。 

按照 这 个 理论 ， 激 素 与 位 于 细胞 膜 外 部 表面 特殊 位 置 上 称 为 

受 体 的 相互 作用 。 受 体 与 位 于 膜 内 表面 上 的 腺 苷 酸 环 化 酶 偶 

联 ， 这 样 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 结 合 ， 就 使 腺 苷 酸 环 化 酶 激 

活 和 细胞 内 cAMP 的 形成 增多 。 所 以 现行 的 观点 就 把 受 体 - 腺 

苷 酸 环 化 酶 系统 和 变 构 酶 等 同 起 来 ， 该 变 构 酶 至 少 由 两 种 

类 型 的 亚 基 组 成 ， 除 了 它 是 一 种 按 固定 方向 横 跨 膜 而 排列 的 

自 蛋 白 复合 体外 ， 颇 象 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 GOD) 。 激 

素 是 变 构 的 激活 剂 ， 受 体 是 调节 亚 基 ， 腺 苷 酸 环 化 酶 则 是 催 

化 亚 基 。 

目前 这 一 模型 (特别 是 在 肌肉 方面 ) 的 证 据 只 是 间接 的 。 

可 以 从 肝 和 其 它 组 织 〈 其 中 腺 苷 酸 环 化 酶 可 迅速 对 激素 产生 

反应 ) 得 到 浆 膜 制剂 ,这 就 表明 , 与 激素 结合 的 部 位 存在 于 这 

些 靶 细胞 的 外 部 膜 上 。 利 用 完整 的 鸟 红 细胞 所 做 的 三 个 实验 ， 

取得 了 支持 前 面 所 提出 的 复合 体 在 驱 中 方向 的 最 有 力 的 证 
ff C43 ， 

C1) 将 ATP 加 入 悬浮 有 细胞 的 培养 基 中 ， 细 胞 便 不 
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| 能 从 ATP 形成 cAMP, 

(2) 在 肾上腺 素 的 作用 下 ，cAMP 是 在 细胞 内 形成 ， 

而 不 是 在 细胞 外 形成 的 。 
C3) 在 完整 的 细胞 中 ， 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 不 会 被 胰 

蛋白 酶 破坏 ， 但 当 细胞 被 深 解 后 ， 酶 活性 便 迅 速 被 破坏 。 

尽管 人 们 党 得 受 体 和 腺 苷 酸 环 化 酶 是 各 不 相同 的 蛋白 

质 ， 但 试图 证 明 这 种 看 法 的 尝试 都 失败 了 ， 因 为 用 去 污 剂 将 

膜 上 的 腺 苷 酸 环 化 酶 溶解 出 来 时 ， 常 常 破坏 了 酶 对 激素 的 敏 

感性 。 新 近 认 为 : 某 些 磷 脂 可 以 恢复 已 被 溶解 了 的 、 不 含 去 

污 剂 的 心肌 腺 苷 酸 环 化 酶 制剂 对 胰 高 血糖 素 的 反应 性 人 35 ， 

并 且 也 提出 了 证 据 ， 证 明 在 这 组 织 中 的 主要 胰 高 血糖 素 结合 

部 份 ， 可 以 从 腺 苷 酸 环 化 酶 分 离 出 来 。 然 而 并 没有 进行 一 些 

关键 性 的 实验 ， 这 些 实验 涉及 ， 重 新 加 入 胰 高 血糖 素 结合 

和 白质， 可 抑制 腺 昔 酸 环 化 酶 ， 而 重新 加 入 激素 ， 则 随 之 就 发 
生 无 活性 的 复合 体 被 重新 激活 。 只 有 完成 了 这 种 实验 ， 才 能 

证 明 胰 高 血糖 素 结 合 蛋白 质 并 不 是 受 体 ， 很 清楚 ， 利 用 这 种 

结合 的 研究 来 鉴定 受 体 ， 亦 是 不 可 靠 的 535") 。 

胰 高 血糖 素 不 影响 骨骼 肌 糖 原 分 解 这 一 点 ， 可 用 这 个 十 

分 简单 的 理论 来 解释 : 即 不 是 因为 缺乏 胰 高 血糖 素 的 受 体 ， 

就 是 因为 在 这 个 组 织 中 没有 腺 背 酸 环 化 酶 偶 联 。 在 肝 细 胞 或 

脂肪 细胞 中 ， 有 两 种 以 上 不 同 的 激素 ， 都 能 刺激 腺 昔 酸 环 化 

酶 ， 其 效应 并 不 是 相 加 的 ， 这 瞳 示 每 种 激素 可 激活 相同 的 腺 
FARE ee 4? 。 

4.1.2 ROP cAMP 的 作用 

虽然 cAMP 是 在 研究 肝脏 中 糖 原 分 解 的 激素 控制 过 程 中 

BRAN, WHEN VE PLEA See Edwin Krebs 及 其 

同事 们 作 了 关于 骨骼 肌 的 系统 分 析 后 才 得 以 解释 的 5 。 
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已 发 现 部 份 纯化 的 肌肉 磷酸 化 酶 激酶 ,在 pH6.8 时 7 接近 

100 

50 
活性 (%) 

60 68 6 & 
pH 

图 4.12 肌肉 磷酸 化 酶 激酶 
5 Mg++-ATP 和 

cAMP 保温 培育 

前 〈 〇 ) 和 保温 培 

Bla (@) 的 pH- 

活性 曲线 。 全 部 测 

定 均 在 人 饱和 Catt 

的 情 襄 下 进行 

生理 性 pH) 的 活性 比 在 
pH8.2 时 的 低 得 多 。 事 先 与 
Mg**-ATP 保温 培育 , 就 可 
以 使 酶 从 活性 很 弱 的 b 型 转 
变 成 激活 的 a 型 , 它 在 DiH6.8 
时 具有 25 一 50 REDE AY IE 
力 ， 而 在 pH8.2 时 ,， 活 性 只 
略 有 增加 。 加 入 cAMP 可 激 
发 而 转变 成 a 型 (4.12), 

应 用 分 离 出 高 纯度 的 磷 
酸化 酶 激酶 ， 就 显而易见 蛋 
日 质 发 生 了 磷酸 化 ,而且 
cAMP 可 以 刺激 这 个 反应 。 

其 后 又 进行 子 关键 性 的 观 
察 ， 发 现在 刺激 活性 达到 最 
大 的 浓度 时 52?2， 并 未 见 到 

SAMP 和 磷酸 化 酶 激酶 结合 。 这 意味 着 CAMP fy B Mp] FY 
仅仅 是 间接 的 ， 并 暗示 了 还 存在 着 另 一 种 酶 CHB BS 4 a kg 
激酶 ) ， 它 能 将 磷酸 化 酶 激酶 b 转变 为 磷酸 化 酶 激酶 a 。 

磷酸 化 酶 激酶 激酶 让 命 名 为 依赖 AMP 的 蛋白 质 激酶 
(cAMP-PrK)， 因 为 现在 已 知 此 酶 的 专 一 性 要 比 最 初 那 个 

名 称 表 示 的 专 一 性 更 广 一 些 (4.10 节 ) 。 这 个 酶 是 由 与 CAMP 
结合 的 调节 亚 基 (R) 和 带 有 活性 部 位 的 催化 亚 基 (Cy) 组 成 的 。 
CAMP 的 激活 作用 ， 可 相应 发 生 RoC, BA fk 0281 的 解 离 , 尽 
管 还 不 知道 这 种 解 离 是 否 先 于 激活 作用 。 

R2C2 + 2cAMP 一 一 > (CAMP):R2z+2C 

无 活性 (b). 

es 66 。 
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4.13 所 示 的 途径 刺激 糖 原 分 
解 。 这 个 假设 为 下 列 证 据 所 
支持 ， 当 肾上腺 素 缺 乏 时 ， 
体内 磷酸 化 酶 激酶 具有 较 低 
的 pH6.8/8.2 活 性 比 ， 这 是 

脱 磷酸 化 的 b 型 的 特点 。 静 

脉 内 注射 肾上腺 素 ，30 秘 内 
就 使 AMP 水 平 增加 3 一 
44%, 磷酸 化 酶 激酶 的 

pH6.8/8.2 活性 比 突然 上 

升 ， 并 且 升 高 了 磷酸 化 酶 a 
的 水 平 G34331 。 此 外 ， 体 外 

实验 时 ， 磷 酸化 酶 激酶 的 激 

活 可 相应 产生 同一 部 位 的 磷 

酸化 作用 (被 cAMP-PrK 磷 

酸化 7 OH, 

v。 质 ， 它 可 通过 与 酶 的 催化 亚 、 

骨骼 肌 中 有 一 种 蛋白 

” 基 结 合 而 专 一 性 地 抑制 
cAMP-PIrK535) 。 这 种 抑制 

剂 重 白质 的 功能 ， 可 能 是 在 

eS UF _EWRSEAR PEE MAE tay 

由 于 发 现 了 ecAMP_PrK， 于 是 提出 肾上腺 素 可 通过 图 

BERK 
$ 

¢ 
ATP-© cAMP 

' 
Frkb —> PrKa 

Phy te PhKa 

Phy Pha 

#3 — GIP 

图 4.13 肾上腺 素 对 肌肉 糖 
原 分 解 的 刺激 。 AC 

一 一 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 
cAMP——¥# ik # BR; 

的 蛋白 质 激 酶 ; ~ PhK 
一 一 磷酸 化 酶 激酶 ; 
Ph 一 一 磷酸 化 酶 ; b 

一 一 无 活性 或 活性 很 

低 的 形式 ; a 一 一 激 
Fe. APRETR 
酸化 酶 磷酸 酶 ， 磷 酸 

化 酶 激酶 磷酸 酶 和 环 

核 背 酸 磷酸 二 酯 酶 等 。 

ccAMP-PIK 的 活性 失 活 “ ,并 且 还 可 解释 为 什么 在 缺乏 激 

， 素 时 磷酸 化 酶 激酶 几乎 全 是 b 型 cx0 。 抑制 剂 的 存在 应 该 产 
生 国 效应 〈 表 示 CAMP -PrK 的 活性 对 CAMP 水 平 的 很 小 变 

化 都 非常 敏感 ) 。 认 为 这 个 抑制 剂 所 起 的 作用 与 胰 脏 的 胰 蛋 

白 酶 抑制 剂 的 作用 相 类 似 〈 第 三 章 ) 。 



磷酸 化 酶 激酶 是 单个 酶 中 同时 具备 糖 原 分 解 的 神经 性 和 

激素 性 控制 〈 通 过 Ca 和 磷酸 化 作用 ) 的 关键 。 在 缺乏 肾 

上 腺 素 的 情况 下 ， 当 肌肉 受到 强直 刺激 时 ，cAMP 的 水 平 并 

无 变化 ， 而 且 磷 酸化 酶 激酶 仍 保持 b 型 7 ?3。 在 这 些 情 况 

下 ， 磷 酸化 酶 b 只 有 通过 Cat 的 介 导 才能 迅速 转变 为 a 型 

(图 4.6) 。 给 予 肾 上 腺 素 ， 可 促使 磷酸 化 酶 激酶 向 a 型 转 

化 ， 在 有 Ca** 存在 时 ， a 型 的 活性 是 b 型 的 50 税 ， 但 是 仍 

绝对 需要 有 Ca 一 (5 。 不 过 有 一 些 证 据 证 明 a 型 Ca WK, 

比 b 型 的 要 低 祁 2 。 无 论 怎样 ， 强 直 收 缩 和 给 予 大 剂量 肾 上 

腺 紊 可 以 说 是 两 种 不 同 的 极端 ， 在 正常 生理 条 件 下 ， 磷 酸化 

酶 激酶 活性 的 调节 似乎 取决 于 cAMP 和 Cat** 极 微小 的 变 

小 ， 而 并 不 是 取决 于 cAMP 或 者 Ca 共 在 某 一 方面 发 生 的 ( 通 

过 实验 可 以 产生 的 ) ABER ARES. 

4.7.3 依赖 AMP 的 蛋白 质 激酶 对 磷酸 化 酶 激酶 
Bt $23 Hel] C15 © 934369 

C) cAMP. Prk 
ea-PHKP ATRMg” 

bain CAMB Prk jects 

soe : me a 

b- ARMg" 

图 4.14 通过 多 部 位 磷酸 化 作用 对 磷酸 化 
Bai THEW MRE WC, 
PhKP 一 一 磷酸 化 酶 激酶 磷酸 酶 ; 

xc\B 一 一 磷酸 化 的 a-Mp- WH, 

其 它 符号 与 图 4.13 同 。 
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让 

得 酸化 酶 激酶 由 ac. BY3 个 亚 基 组 成 , 它 的 结构 是 (apY)4。 

CAMP-PIrK 对 它 的 调节 作用 比 图 4.13 中 所 示 的 更 为 复 杂 ， 

图 4.14 概 括 了 新 近 的 看 法 。 磷 酸化 作用 发 生 在 两 个 不 同 的 残 

HEL, Foe B- 亚 基 的 快速 磷酸 化 作用 ， 其 后 为 %- 亚 基 的 组 

慢 磷酸 化 作用 ， 活 性 的 变化 与 B- 亚 基 的 可 逆 性 磷酸 化 作用 

有 关 。o- 亚 基 的 磷酸 化 作用 不 直接 影响 酶 活性 ， 但 可 以 大 

大 增强 B- 亚 基 脱 磷酸 化 的 能 力 。 下 列 发 现 指出 了 体内 这 个 机 

，， ARE. 即 如 果 给 予 肾上腺 素 ， 那 么 体内 c- 和 pB- 亚 基 

都 可 以 被 迅速 磅 酸化 ， 并 且 在 骨骼 肌 中 存在 着 两 种 不 同 的 分 
Ba AEA, co BBW: BLE HF 

这 些 实验 使 人 们 认为 CAMP-PrK 具有 双重 作用 。 它 可 
通过 始 动 B- 亚 基 的 碍 酸化 作用 来 激活 此 酶 ， 并 且 可 通过 o- 
亚 基 的 继 发 的 酸 化 作用 ， 来 决定 开始 失 活 的 时 间 。 这 些 反 
应 的 不 同 速率 就 创建 了 一 个 短暂 的 时 期 ， 在 这 个 时 期 cAMP- 
Prk 和 B -磷酸 化 酶 激酶 斐 酸 酶 将 不 竞争 ， 这 就 延迟 了 磷酸 
化 酶 激酶 的 激活 ， 促 进 刘 酸 化 酶 b 转变 成 a 。 碍 酸化 酶 激酶 
的 失 活 速率 将 取决 于 cAMP-PrK 和 具有 相反 功能 的 两 种 确 
酸 酶 的 相对 活性 。B - RN 

acim ih whe 0s ls ica R. 
不 过 这 些 控制 的 性 质 是 什么 还 未 搞 清 。 尽 管 对 这 个 系统 还 不 

十 分 了 解 ， 但 是 可 以 看 出 具有 两 点 普遍 意义 ， 第 一 ， 在 体内 
存在 着 通过 多 部 位 磷酸 化 作用 的 酶 调节 作用 ， 并 且 可 能 是 一 

个 没有 例外 的 规律 “””。 继 发 性 磷酸 化 作用 能 大 大 提高 酶 的 

调节 潜力 ， 这 不 仅 是 由 于 它 以 不 同 于 初始 磷酸 化 作用 的 方式 

影响 了 酶 的 动力 学 参数 ， 而 且 也 由 于 允许 进一步 相互 转变 的 

酶 进入 使 它们 本 身 可 能 处 于 单独 控制 之 下 的 系统 。 第 二 ， 存 

在 着 一 种 终止 激素 刺激 反应 的 机 理 ， 这 些 机 理 与 起 动 这 些 反 
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应 的 机 理 一 样 ， 令 人 迷惑 不 解 。 

4.8 糖 原 合 成 的 调节 

自 本 世纪 三 十 年 代 发 现 磷酸 化 酶 起 ， 直 到 1957 年 ， 一 直 

认为 磷酸 化 酶 不 但 能 催化 糖 原 分 解 , 而且 还 能 催化 糖 原 合 成 ， 

因为 未 曾 发 现 其 它 的 合成 途径 。 然 而 令 人 费解 的 是 ， 在 体内 

BER GMS a 的 形成 常常 是 伴随 着 糖 原 分 解 ， 而 从 不 伴随 糖 原 
的 合成 。 UDPG'5 和 另 一 个 合成 途径 的 发 现 (图 4.1) ， 

澄清 了 这 个 问题 ， 后 来 ， 由 于 发 现 完 全 缺乏 磷酸 化 酶 活性 的 

病人 (McArdies 疾病 ) 糖 原水 平 有 所 提高 ， 这 才 确 立 了 磷 

酸化 酶 在 生理 学 上 的 重要 性 。 54 

J. Larner 和 他 的 同事 们 证 明 ， 糖 原 合成 酶 〈 糖 原 合成 中 

的 限 速 酶 ) 是 受 磷 酸化 - 脱 磷 酸化 作用 机 理 调节 的 。 磷 酸化 

的 b 型 活性 很 低 ， 但 能 被 变 构 效应 物 G6P 完全 激活 。 而 脱 

磷酸 化 的 a 型 ， 不 需 GOP 就 几乎 具有 充分 的 活性 8) 。 

G6P 对 b 型 的 激活 ， 可 被 ATP AP, Pit, a 型 也 受 

到 ATP 的 强烈 抑制 ， 但 低 浓 度 的 G6P 就 可 道 转 这 种 抑制 作 

用 。 所 以 ， 磷 酸化 - 脱 磷酸 化 作用 就 在 两 种 类 型 之 间 (这 两 

种 类 型 的 酶 对 变 构 效应 物 G6P、ATP 和 了 Pi 的 敏感 性 各 不 相 

同 ) 相互 转化 糖 原 合成 酶 9) 。 然 而 ， 据 认为 在 代谢 物 浓度 : 

下 ， 遂 息 肌 肉 中 b 型 几乎 都 无 活性 ， 而 a 型 则 几乎 具有 完全 

的 活性 。 

已 表明 在 体外 糖 原 合成 酶 a 转变 成 b 是 受 cAMP 刺激 

的 ， 并 且 由 于 发 现 了 cAMP-PIK， 这 就 清楚 了 这 个 酶 不 但 能 

催化 磷酸 化 酶 激酶 的 激活 ,也 能 催化 糖 原 合成 酶 的 失 活 AO? 。 

于 是 这 就 提出 了 在 糖 原 代 谢 的 各 种 蛋白 质 磷 酸 酶 之 间 可 能 存 

在 同一 性 问题 ， 并 且 近 来 的 证 据 认 为 ”8B 磷 酸化 酶 激酶 磷酸 
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上 且 与 称 作 蛋 白 磷酸 酶 的 是 同一 种 蛋白 质 (文献 [41]; 图 4.15) 。 

性 根据 这 些 同一 性 以 及 G6P FP, 对 糖 原 合成 酶 和 磷酸 化 酶 活 
性 具有 相反 的 影响 而 提出 ， 当 起 始 糖 原 分 解 时 ， 糖 原 合成 就 
”可 能 被 阻 ， 反 之 也 一 样 。 然 而 , 糖 原 合成 酶 的 活性 不 受 AMP 

或 Cat 的 影响 ， 磷 酸化 酶 激酶 不 催化 糖 原 合成 酶 a 向 b 的 
性 转化 ， 而 且 对 完整 肌肉 进行 的 研究 表明 情况 更 为 复杂 。 

cl-PhKP 
、 © 

PrP a Pn 

oy ~ a, 
a cst 

GE 
PrK 

G AM 
Sby 

GS3 

se 人 

csb。， 

图 4.15 和 蛋白质 激酶 和 糖 原 代谢 蛋白 质 磷 酸 酶 之 间 的 相互 关 
系 。GS 一 一 糖 原 合成 酶 ; PrP 蛋白 质 磷酸 酶 。 

其 它 缩 写 符 号 与 图 4.13、4.14 相 同人 41) 。 

尽管 磷酸 化 酶 和 磷酸 化 酶 激酶 完全 被 脱 磷酸 化 了 ， 但 靛 

息 肌 肉 中 的 糖 原 合成 酶 的 主要 形式 具有 磷酸 化 b 型 的 动力 学 

特性 对 2 。 当 使 肌肉 作 短 暂 的 强直 收缩 时 ， 一 秒 钟 内 磷酸 

化 酶 就 会 向 a 型 转变 ， 糖 原水 平 下 降 ， 但 并 不 发 生 进 一 步 向 

糖 原 合 成 酶 b 的 转变 〈 图 4.16) 。 反 之 ， 合 成 酶 b 的 比例 开 

始 下 降 。 当 强直 刺激 一 停止 ， 几 秘 钟 内 磷酸 化 酶 a 就 会 重新 

| 转变 成 b ， 不 过 向 合成 酶 a 的 转变 持续 5 分 钟 。 然 后 接着 在 

30 一 60 分 钟 内 发 生 合成 酶 a 重新 转变 成 b ， 糖 原 含 量 逐 渐 增 

， 合 成 酶 b 和 糖 原 终 于 恢复 到 肌肉 静 息 时 的 水 平 。 整 个 恢 
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复 时 期 磷酸 化 酶 和 磷酸 化 酶 激酶 完全 保持 脱 磷酸 化 的 b 型 。 

这 些 观察 清楚 地 表明 ， 当 肌肉 收缩 和 松弛 时 ， 磷 酸化 酶 

b 和 a 及 合成 酶 b 和 a 的 相互 转化 ， 不 是 以 同样 的 速度 或 在 
同一 个 时 期 发 生 的 。 其 原因 可 能 有 两 个 。 

第 一 个 原因 是 

由 于 新 近 发 现 的 第 

二 个 称 作 GSK-2 的 

糖 原 合 成 酶 激酶 与 

cAMP-PrK All, 

它 可 将 糖 原 合 成 酶 
刺激 后 的 时 间 ( 分 ) a 转 变 成 b。 GSK -2 

图 4.16 AAG ES A TOR -” 不 会 被 cAMP 所 激 

emcee ee cum «| ata EAL 
ai 〇 O-O 〇 -事先 以 肾上腺 素 处 质 所 抑制 。 它 磷酸 

sai’ : 
人 化 的 部 位 与 cAME- 
和 于 AMP (磷酸 化 酶 ) 的 活 Prk 标记 的 部 位 
性 比 确定 的 。 

不 同 ， 并 可 产生 一 

个 具有 不 同 的 G6P 的 Ka 的 糖 原 合成 酶 的 形式 忆 ) 。 由 cAMP- 

PIK 和 GSK-2 产生 的 两 种 形式 ， 分 别称 作 bl 和 bz (文献 

[43] ; 图 4.15) 。GSK-2 的 存在 似乎 可 以 解释 为 什么 在 缺 

乏 磷 酸化 酶 或 磷酸 化 酶 激酶 的 磷酸 化 作用 时 ， 静 息 肌 肉 中 糖 

原 合成 酶 a 能 够 转变 成 b (图 4.16) 。 

第 二 个 原因 是 与 蛋白 质 磷酸 酶 活性 的 调节 有 关 。 虽 然 似 

乎 所 有 使 糖 原 分 解 失 活 和 激活 糖 原 合成 的 脱 磷 酸化 作用 都 

由 单个 酶 来 完成 ， 但 是 通过 每 种 底 物 构象 的 选择 性 改变 ， 仍 

然 有 独立 调节 每 种 活性 的 充分 机 会 。 因 此 磷酸 化 酶 磷酸 酶 可 

通过 AMP 与 磷酸 化 酶 a 结合 而 被 抑制 (4.6 节 )，B- 磷 酸化 酶 

激酶 磷酸 酶 可 通过 磷酸 化 酶 激酶 的 w- 亚 基 的 磷酸 化 作用 而 
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被 激活 (4.7. 357)» MBER A ke ER PR ig MO ER 与 糖 
原 合 成 酶 的 结合 而 被 抑制 "9 。 最 后 述 及 的 那个 作用 可 能 

是 一 个 反馈 控制 ， 通 过 这 一 控制 ， 糖 原 就 能 确定 糖 原 合 成 酶 
活性 的 水 平 图 4.16) 。 另 一 方面 ， 直 接 与 蛋白 质 磷 酸 酶 相 

互 作用 的 代谢 物 ， 可 能 同时 影响 所 有 的 酶 活性 。 目 前 许多 实 

验 室 都 在 紧张 地 研究 ， 以 探索 这 些 因素 。 多 功能 性 蛋白 质 磷 
酸化 酶 显然 能 适合 各 种 活性 的 独立 的 以 及 同步 的 调节 。 

肌肉 强直 收缩 时 糖 原 分 解 的 速率 比 静 息 肌 肉 中 糖 原 合成 
| 的 速率 要 快 好 几 百倍 ?5 ， 这 就 可 以 解释 为 什么 在 这 里 糖 原 
合成 酶 的 同步 抑制 就 不 那么 重要 了 〈 图 4.16) 。 当 肌肉 收缩 
| 终止 后 ， 用 这 种 方式 保证 糖 原 迅速 地 再 合成 ， 对 控制 糖 原 合 
成 酶 可 能 更 为 重要 。 糖 原 分 解 和 糖 原 合成 的 同步 控制 ， 比 肌 

， 肉 强直 收缩 时 糖 原 分 解 略 有 加 速 的 情况 似乎 是 更 重要 ， 因 为 
在 这 种 情况 下 与 糖 原 合 成 的 竞争 就 可 能 变 得 有 一 定 的 意义 

了 。 在 静 息 肌肉 中 ， 当 存在 明 上 腺 素 时 ， 可 以 发 生 这 种 情况 

(4.5 节 ) 。 在 这 些 情况 下 发 生 的 糖 原 合成 酶 同步 抑 制 (A 

4.16) ， 应 防止 糖 原 合成 受到 肾上腺 素 对 糖 原 分 解 的 适度 刺 

激 的 于 扰 。 尽 管 这 一 点 尚未 得 到 证 实 ， 但 可 以 预言 ， 肾 上 腺 

素 引 起 的 失 活 ， 是 通过 cAMP-PrK 催化 的 磷酸 化 作用 加 上 

GSK-2 催化 的 磷酸 化 作用 所 介 导 的 。 

4.9 肝脏 糖 原 代 谢 的 激素 性 控制 
o- 和 8B- 肾 上 腺 素 能 受 体 

根据 经 典 的 药理 学 理论 ， 已 知 对 于 明 上 腺 素 的 反应 可 分 

成 两 大 类 : a 效应 和 8 效应 。 典 型 的 呈 肾 上 腺 素 能 效应 有 血 

管 收缩 或 眼睛 瞳孔 放大 ,而 典型 的 B- 肾 上 腺 素 能 效应 , 则 为 血 

管 等 张 和 心 率 加 快 。 从 交感 神经 末梢 释放 出 来 的 去 甲 肯 上 肿 
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素 ， 是 引起 v- 肾 上 腺 素 能 效应 最 为 有 效 ， 而 对 产生 B- 肾 上 腺 

素 能 效应 最 无 效 的 儿 茶 酚 胺 。 儿 茶 酚 胺 的 类 似 物 异 丙 基 肾 上 

腺 素 〈 图 4.17) ,在 刺激 B- 肾 上 腺 素 能 反应 中 最 有 效 ， 而 在 
诱导 o- 明 上 腺 素 能 反应 中 最 无 效 。 肾 上 腺 素 本 身 能 中 度 地 

引起 这 两 种 效应 。 激 活 腺 苷 酸 环 化 酶 的 ， 只 表现 出 B- 肾 上 腺 

素 能 效应 。o- 肾 上 腺 素 能 效应 不 仅 不 引起 腺 背 酸 环 化 酶 的 

激活 作用 ， 而 且 在 许多 情况 下 使 得 cAMP 水 平 降低 司 2 。 

CH3 Ji V7 
sar ae Gi + —CH,—N 

7 Na Hb HO 
pac 

去 甲 肾 上 腺 素 

CHs 
is 

CH, 
xs at p am te 4 

ts ae, \ sii a \cu, 

全 H 
HO 

异 丙 基 肾 上 腺 素 
图 4.17 ”一些 外 茶 酚 胶 的 结构 。 

尽管 cAMP 是 在 研究 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 对 肝脏 糖 原 

分 解 的 影响 时 被 发 现 的 ， 但 近来 通过 对 灌流 大 鼠 肝 及 系统 的 

研究 认为 ， 肾 上 腺 素 和 去 甲 肾 上 腺 素 刺 激 糖 原 分 解 和 糖 原 异 

生 的 作用 ,至 少 部 份 地 是 由 于 .ac- 肾 上 腺 素 能 的 效应 〈 而 这 个 

效应 并 不 涉及 CAMP 水 平 的 改变 ) 78°, 尽管 它 伴随 有 BR 

酸化 酶 a 和 糖 原 合 成 酶 b 的 比例 增加 ， 但 肾 土 腺 素 能 效应 的 

机 理 仍 不 清楚 。 去 甲 肾上腺 素 的 作用 和 肾上腺 素 的 作用 和 相 

等 ， 肝 脏 糖 原 分 解 的 这 种 神经 性 控制 ， 在 生理 学 上 似乎 是 最 

重要 的 。 正 常 循环 的 肾上腺 素 水 平 〈0.001 一 0.01kM) 对 肝 
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。 脏 精 原 分 解 几 乎 没有 影响 ， 并 且 肾 上 腺 素 的 作用 可 能 仅 限于 
«PAHS. 

; 尽管 胰 高 血糖 素 对 肝脏 糖 原 分 解 的 刺激 作用 可 能 是 通过 
cAMP 来 完成 的 , 但 图 4.13 中 给 出 的 作用 机 理 仍 未 被 确认 。 
无 论 是 在 体内 或 在 体外 ， cAMP-PIK 对 肝脏 磷酸 化 酶 激酶 
的 激活 作用 都 未 能 证 实 ， 并 且 通 过 cAMP 形成 磷酸 化 酶 a 
还 存在 着 另外 的 机 理 〈 磷 酸化 酶 磷酸 酶 的 抑制 作用 ? ) 。 胰 
岛 素 可 降低 先前 被 胰 高 血糖 素 提高 了 的 CAMP 水 平 ， 这 至 
少 可 能 成 为 该 激素 刺激 肝脏 糖 原 合 成 的 部 份 基础 〈 再 参见 
4.1145) . 

虽然 胰 高 血糖 素 与 胰岛 素 的 比例 和 儿 茶 酚 胺 的 存在 ， 在 
血液 葡萄 糖水 平 的 调节 中 都 是 关键 因素 ， 但 葡萄 糖 本 身 可 能 
也 是 一 个 重要 的 反馈 调节 剂 。 肝 细胞 与 肌肉 细胞 不 同 ， 它 能 
让 葡萄 糖 自 由 渗透 ， 因 而 葡萄 糖 是 磷酸 化 酶 位 酸 酶 和 糖 原 合 

”成 酶 磷酸 酶 的 激活 剂 。 葡 萄 糖 〈 还 有 胰 高 血糖 素 ) 可 刺激 胰 

ECAR, MAAR 〈 如 糖 皮质 激素 ) 还 刺 

BE RUA? 。 尽 管 发 现 了 cAMP ， 但 肝脏 糖 代谢 的 控 

制 在 分 子 水 平 上 的 过 程 ， 仍 是 复杂 而 又 缺乏 了 解 的 。 

4.10 激素 作用 的 分 子 基 础 

现 已 证 明 ， 很 多 激素 都 能 在 体内 影响 腺 音 酸 环 化 酶 的 活 
性 及 cAMP 的 水 平 c9 ， 这 就 使 人 们 对 cAMP 作为 一 般 
激素 作用 的 介 体 的 作用 发 生 了 广泛 的 兴趣 因为 ecAMP-PrK 
在 肴 椎 动物 组 织 中 是 仅 有 的 能 以 高 度 亲 和 力 与 cAMP 结合 
的 蛋白 质 〈 除 CAMP 磷酸 二 酯 酶 以 外 ) ,因此 人 们 推测 cAMP 
的 很 多 效应 或 所 有 效应 都 是 通过 这 个 酶 (ecAMP-PrK) 介 导 
的 。 在 各 种 组 织 中 ， 甚 至 在 糖 原 代谢 重要 性 较 小 的 组 织 中 ， 
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这 个 酶 的 活性 都 非常 相似 ， 这 一 点 支持 了 那 种 认为 cAMP- 

Prk 作用 比较 广泛 的 意见 5 。 图 4.18 表 示 的 是 激素 通过 

cAMP 而 发 生 作 用 的 假设 机 理 552。 这 个 假设 的 优点 在 于 ， 

被 蛋白 质 磷酸 化 作用 所 始 动 的 变 构 转 变 ， 能 以 各 种 方式 影响 

生物 学 功能 ， 这 就 为 很 多 激素 各 式 各 样 的 作用 ， 作 了 简单 而 

统一 的 解释 。 

如 果 这 个 理论 是 正确 的 ， 那 么 在 膜 运送 和 分 泌 过 程 中 、 

在 肌肉 收缩 和 和 蛋白质 合成 中 以 及 在 中 间 代 谢 中 的 许多 蛋白 

质 ， 必 定 是 cAMP-PIK 的 细胞 内 底 物 。 下 面 列 出 蛋白 质 能 

被 确定 为 cAMP-PIK 的 生理 性 底 物 所 必须 具备 的 四 个 基本 
2 ft. 353 。 
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磷酸 化 蛋白 质 〈 修 饰 了 的 功能 ) 

Y 

生理 学 变化 

图 4.18 关于 通过 cAMP 的 作用 对 细胞 功能 的 激素 调节 的 假 

HUD, 

C1) 在 体外 ，cAMP-PrK 应 能 催化 依赖 于 时 间 的 蛋 

白质 活性 的 改变 。 
C2) 活性 的 改变 应 伴随 有 蛋白 质 的 磷酸 化 作用 ， 并 且 

可 被 蛋白 质 磷酸 酶 的 作用 所 逆转 。 

C3) 在 体内 的 激素 反应 中 应 能 发 生 可 逆 性 蛋白 质 活性 
的 改变 。- 

C4) 在 体内 的 激素 反应 中 ， 应 能 发 生 和 蛋 昌 质 的 磷酸 化 

Se 



作用， 在 体外 ， 于 同样 部 位 被 cAMP-PrK 磷酸 化 。 
“虽然 只 有 了 磷酸 化 酶 激酶 符合 上 述 四 条 标准 ， 但 目前 只 有 

五 种 酶 被 认为 可 能 是 cAMP-PrK 的 生理 性 底 物 ( 图 4.19) 。 

在 脂肪 组 织 中 。 甘 油 三 酯 脂 酶 的 激活 作用 将 促进 被 儿 茶 酚 胺 

币 激 而 加 速 的 脂肪 酸 的 生成 速率 。 肾 上 腺 皮质 中 胆固醇 酯 酶 

的 激活 作用 ， 有 助 于 为 ACTH 刺激 而 加 速 的 类 固 醇 激素 的 

生成 速率 。 肝 脏 丙 酮 酸 激酶 的 失 活 ， 可 能 构成 胰 高 血糖 素 
激 精 原生 成 的 基础 。 不 过 已 观察 到 ， 在 体外 随 着 与 <AMP- 
rk 保温 雯 育 而 发 生 的 或 体内 给 以 激素 后 而 发 生 的 甘油 三 酯 

| 
; 

I 
时 

— oe 

He we BN HE PER REAY BOE HEEB ZA (KARA 24H) » 

不 易 说 明 是 由 于 激素 刺激 而 增加 脂 肪 酸 或 类 固 醇 的 生成 率 。 

此 外 ， 还 未 能 得 到 完全 符合 标准 C2) 和 《4) 的 相当 纯 的 

ig 46> 472 就 丙酮 酸 激酶 而 论 ， 也 不 完全 符合 标准 〈3.) 和 

C4) -48 。 从 在 肌肉 糖 原 代 谢 方面 的 经 验 来 判断 ， 仍 包 涵 

着 许多 意外 的 情况 ! x 

cAMP-PrkK 

磷酸 化 酶 oe, ee a= Big “丙酮 酸 激 胆 

激酶 酶 b 肌肉 ) 
CHL A) (脂肪 细胞 ) 〈 肝 ) 

图 4.19 在 体内 ， 可 能 是 cAMP-PrK 的 生理 性 底 物 的 酶 。a 

一 一 激活 作用 ， b 一 一 失 活 作用 。 

可 能 激素 的 多 数 作用 是 影响 蛋白 质 组 份 不 是 酶 的 那些 过 

程 。 它 们 包括 对 肌肉 收缩 力 、 分 泌 作 用 、 膜 的 运送 和 渗透 竹 

等 的 影响 。 尽 管 蛋白 质 磷酸 化 作用 可 能 是 这 些 过 程 的 激素 性 

调节 的 基础 ， 但 由 于 对 这 些 过 程 本 身 的 分 子 特性 缺乏 了 解 ， 

从 而 妨碍 了 它 的 进展 。 
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4.11 胰岛素 和 糖尿 病 

虽然 胰岛 素 降低 肝脏 的 先 为 胰 高 血糖 素 和 儿 茶 酚 胺 提 
高 了 的 cAMP 水 平 ， 并 且 这 可 说 明 若 不 是 全 部 也 大 部 分 是 
肝脏 胰岛 素 的 效应 “9 ， 但 还 证 明 ， 胰 岛 素 不 直接 对 腺 昔 酸 
环 化 酶 或 cAMP 磷酸 二 脂 酶 制剂 作用 。 所 以 胰岛 素 降低 肝 
WE cAMP 水 平 的 作用 ， 可 能 是 继 发 于 这 种 激素 的 原 发 作用 
所 致 。 有 关 这 些 情 况 ， 还 得 靠 骨 骼 肌 方 面 的 大 量 研究 资料 来 “ 
证 明 。 

在 缺乏 肾上腺 素 时 ， 胰 岛 素 能 刺激 肌肉 中 的 葡萄 糖 摄取 
及 糖 原 沉积 ， 而 cAMP 也 并 没有 任何 明显 减少 。 胰 岛 素 还 
能 提高 糖 原 合成 酶 a 的 比例 ， 这 就 说 明了 胰岛 素 对 糖 原 合 成 
的 刺激 作用 "ss 22 。 根 据 以 前 的 讨论 (4.8 节 ) , BR 合成 
酶 a 水 平 的 提高 ， 可 能 起 因 于 糖 原 合成 酶 碍 酸 酶 活性 的 提 
高 ;起 因 于 某 一 不 涉及 CAMP 降低 的 机 理 所 引 起 的 cAME - 
PrK 基础 活性 降低 ， 或 是 起 因 于 第 二 个 糖 原 合成 酶 激酶 的 抑 
制作 用 。 还 不 知道 这 些 可 能 性 中 哪 一 个 是 正确 的 ， 但 是 如 果 
不 涉及 CAMP 的 话 , 那么 似乎 需要 假设 存在 着 胰岛 素 的 第 二 
信使 ,因为 就 象 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 一 样 , 它 似乎 是 与 半 细 _ 
胞 外 膜 上 的 特殊 受 体 相互 作用 ， 并 且 可 能 并 不 进入 代谢 活性 
为 它 所 调节 的 那些 细胞 的 内 部 。 西 欧 和 北美 的 人 民 中 约 有 2 多 
( 约 一 千 万 人 口 ) 患 有 糖尿 病 , 该 病 的 特点 是 失去 了 胰岛 素 降 

低 血 糖水 平 的 能 力 。 尽 管 患者 可 由 于 胰 脏 B 细 胞 功能 的 一 些 
障碍 而 使 血液 循环 中 常常 侧 乏 胰岛 素 ， 但 多 数 病例 的 胰岛 素 
水 平 是 正常 的 ， 或 高 于 正常 值 。 这 些 病例 或 者 是 由 于 胰岛 素 
不 能 与 它 的 受 体 相 互 作用 ， 或 者 是 由 于 细胞 内 胰岛 素 影响 中 
间 代 谢 的 机 理 存在 缺陷 。 不 过 很 多 与 这 一 疾病 有 关 的 代谢 性 
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障碍 ， 可 能 就 是 由 于 cAMP 过 量 产生 而 引起 的 结果 , 例如 因 

甘油 三 酯 脂肪 的 过 度 动 员 而 产生 的 酮 酸 毒 症 ) 。 

4.12 摘 要 

磷酸 化 酶 、 磷 酸化 酶 激酶 和 糖 原 合成 酶 是 值得 注意 的 一 
组 酶 ， 这 些 酶 说 明 它们 相互 之 间 在 酶 调节 方面 的 很 多 复杂 
性 ;虽然 这 些 酶 是 表明 可 逆 的 磷酸 化 作用 进行 调节 的 头 三 个 

酶 ， 但 是 以 这 种 方式 来 控制 的 酶 的 数目 正在 迅速 增多 。 线 粒 
体 丙酮 酸 赔 氢 酶 就 是 一 个 很 有 代表 性 的 例子 cz*2, 近来 又 增 
加 了 两 个 肝脏 酶 ， 脂 肪 酸 合成 酶 cs 和 磷酸 果糖 激 酶 ， 它 们 
-也 都 是 aAMP-PrK 的 底 物 (图 4.19) 。 

通过 可 逆 的 共 价 修饰 《如 磷酸 化 作用 ) 对 酶 活性 的 控 
制 ， 可 具有 多 种 功能 

| (a) 它 能 改变 酶 的 动力 学 特性 和 变 构 特 性 。 
Cb) 它 必 然 要 把 两 个 互 变 酶 引入 它们 本 身 就 要 受到 控 

| 制 机理 支 配 的 一 种 系统 。 因 为 任何 一 个 蛋白 质 的 表面 积 都 是 
有 限 的 ， 因 此 不 可 能 把 所 需要 的 某 种 酶 〈 它 在 代谢 中 占有 重 

| 要 位 置 ) 的 控制 都 集中 到 一 个 分 子 里 。 
Co) 能够 通过 多 部 位 磷酸 化 作用 或 通过 序列 连结 两 种 

上 或 多 种 磷酸 化 - 脱 磷酸 化 作用 而 进一步 增加 酶 调节 的 可 能 性 。 
这 后 一 种 现象 本 身 就 具有 好 儿 种 作用 。 第 一 ， 按 照 与 凝血 作 
用 相 类 似 的 方式 ， 这 一 系列 的 反应 可 以 将 起 始 刺 激 〈 肾 上 腺 
素 ) 的 微小 变化 加 以 放大 〈 第 三 章 ) 。 第 二 ， 如 果 序 列 中 两 

| 种 或 多 种 酶 分 别 被 同样 的 变 构 效 应 物 调 节 ， 那 么 就 达到 进 一 
步 放大 的 作用 〈 见 第 五 章 ) 。 第 三 ， 以 浓度 差别 很 大 而 存在 

| 的 各 种 酶 的 键 合 ， 能 使 序列 中 的 终端 酶 被 浓度 相差 很 大 的 各 
”种 代谢 物 所 调节 。 因 此 ， 磷 酸化 酶 (平均 细胞 内 浓度 为 
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0.1mM) 不 可 能 直接 为 cAMP (0.001mM) 激活 。 

Cd) 磷酸 化 作用 是 对 来 自 细胞 外 部 的 刺激 而 使 细胞 内 

部 代谢 过 程 发 生效 应 的 附加 作用 。 

就 象限 制 性 蛋白 水 解 那样 ， 由 于 磷酸 化 作用 共 价 修饰 酶 : 

的 结构 ,所 以 在 通过 使 相互 转化 的 两 种 酶 失 活 的 情况 下 ,从 组 

织 中 将 酶 抽 提 出 来 ， 就 可 能 测定 体内 酶 的 磷酸 化 作用 程度 。 

在 既 缺 乏 共 价 修饰 又 缺乏 对 变 构 效应 物 改变 了 敏感 性 的 突变 

型 酶 时 ， 根 据 对 分 离 的 酶 进行 研究 所 提出 的 控制 机 理 来 确定 

对 完整 细胞 是 否 重 要 ， 则 是 很 困难 的 。 

哺乳 动物 代谢 的 极端 复杂 性 ， 使 第 二 章 讨论 的 变 构 调节 

的 一 般 原理 变 得 模糊 了 。 虽 然 可 以 把 ATP 当 作 糖 原 分 解 的 

终 产物 ， 但 是 Cat Bt. cAMP 和 AMP 却 发 挥 着 许多 重要 

的 控制 作用 。G6P 对 糖 原 合成 酶 的 激活 ， 可 以 看 作 是 “前 

ti” 激活 〈 其 中 代谢 途径 中 先 产生 的 代谢 物 ， 对 该 代谢 途径 

需要 增加 活性 的 下 一 个 酶 发 出 信号 ) 。 

关于 激素 作用 的 分 子 学 基础 的 研究 仍 处 于 “幼年 2 阶段 ， 

它 是 代谢 控制 研究 的 主要 课题 。 胰 岛 素 作 用 的 分 子 学 基础 ， 

可 能 是 有 关 糖 类 代谢 的 激素 调节 中 尚未 解决 的 主要 间 题 。 有 

关 类 固 醇 激素 在 代谢 中 的 作用 ， 将 在 本 丛书 另 一 册 中 讨 
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以 外 的 共 价 修饰 对 酶 活性 的 控制 

5.1 大 肠 杆 菌 谷 氨 栈 胺 合成 酶 活性 的 调节 

5.1.1 反馈 抑制 作用 

谷 氨 栈 胺 在 微生物 的 氮 代 谢 中 甚 为 重要 ， 因 为 它 的 酰胺 

基 (并 非 其 氨 ) 是 合成 色 氮 酸 、AMP、CTP、 氮 基 葡 糖 -6- 磷 

酸 、 组 氨 酸 和 所 甲 酰 磷 酸 时 较 好 的 氮 供 体 。 此 外 ， 通 过 特殊 

转氨酶 的 作用 ， 其 ax- 氨基 可 以 作为 合成 甘氨酸 和 丙 氨 酸 时 的 

氮 源 。 导 致 广泛 合成 种 种 代谢 物 的 高 度 分 支 途径 中 的 第 一 个 

酶 一 一 谷 氨 酰胺 合成 酶 ， 应 是 代谢 控制 的 最 初 靶 子 。 不 过 ， 

由 Earl Stadtman 及 其 同事 们 所 解释 的 机 理 异 常 复杂 , 这 是 

完全 料想 不 到 的 。 

大 肠 杆菌 正好 具有 单一 的 谷 氮 酰胺 合成 酶 ， 已 证 明 在 体 

外 这 个 酶 可 被 8 种 谷 氮 酰胺 的 终 产物 所 抑制 〈 图 5.1) ， 虽 

然 曾 试验 了 50 一 60 种 其 它 的 代谢 物 ， 但 都 没有 这 种 抑制 作 

FAS), 尽管 任何 一 种 终 产物 甚至 在 饱和 浓度 时 也 只 能 达到 

部 份 抑制 的 作用 ， 但 各 种 抑制 剂 的 作用 是 可 以 相 加 的 ， 以 致 

当 全 部 8 种 终 产物 都 过 量 存在 时 ， 可 以 观察 到 近乎 完全 的 抑 

制作 用 。 对 这 种 被 称 为 累加 的 反馈 抑制 的 现象 ， 可 以 作 三 种 

推理 : 每 种 抑制 剂 都 与 酶 上 各 自 的 部 位 结合 ;所 有 的 抑制 剂 

能 够 同时 与 酶 结合 ， 以 及 任何 一 种 抑制 剂 的 结合 并 不 会 改变 
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是 由 12 个 相同 的 亚 基 〈 分 子 

- 其它 抑制 剂 与 酶 的 结合 。 这 些 理论 已 在 AMP 5 HARA 例 

oc— Hil X — 
its Sy 

NADP 
9 谷 氨 酸 

ATP 

ADP+Pi 
0 

OMe fh 5s HOUCHCH,CH CH, 

jo keep 

oa FF Bc 
CH20P. 

0, 
0 GASP 

OH 

NH, NH> 

COOH ON | 中 CH AMP 
| 2 HC 

wy GH 

Oe ie 核 灶 5p 

图 5.1 谷 氨 酰胺 的 代谢 命运 。 来 自 谷 氨 栈 腕 的 氨 原 子 ， 用 下 
面 划 有 短线 的 斜 粗 体 字 表示 2) 。 (a) FARA 
Ms (b) 谷 氨 栈 胶合 成 酶 。 

子 中 通过 直接 结合 的 研究 加 以 证 实 汪 2， 研究 表明 , 谷 氨 酰胺 
合成 酶 能 与 12 个 分 子 的 反馈 
调节 剂 结合 。 这 点 与 这 个 酶 

量 为 50,000 道 尔 顿 ) 组 成 的 

结构 相 一 致 ， 这 些 亚 基 排 列 

MBit BBE ENA 
图 5.2 大肠 杆 菌 的 谷 氨 酰 胺 

形 〈 图 5.2)， 从 亚 基 的 相对 合成 酶 的 亚 基 排列 广 
适度 大 小 来 看 ， 必 然 存在 很 32,4, 



多 不 同 的 结合 部 位 ， 这 一 点 是 相当 明显 的 。 

与 天 冬 氮 酸 激酶 相似 BoE) ， 累 加 抑制 作用 GR 
它们 是 有 效 的 话 ) 必然 是 能 通过 该 分 支 途 径 的 最 终 产物 继 发 

性 控制 每 个 分 支 途 径 的 第 一 步 反 应 而 补充 的 。 这 些 已 为 许多 
例子 所 证 实 ， 并 已 在 第 二 章 的 色 氨 酸 和 CTP 中 讨论 过 了 。 

5.1.2 谷 氢 酰胺 合成 酶 的 腺 苷 酰 化 作用 

本 世纪 六 十 年 代 中 期 ， 就 有 两 个 实验 结果 表明 ， 必 定 还 

存在 另 一 种 调节 谷 氮 酰 腕 合成 酶 活性 的 机 理 。 德 国 的 

Helmut Holtzer555 证 明 ， 如 果 将 大 肠 杆 菌 置 于 除了 NH2z 以 外 

的 氮 源 培养 基 上 生长 的 话 ， 那 么 细菌 中 就 保持 高 水 乎 的 谷 氢 

酰胺 合成 酶 活性 。 但 是 ,如 果 将 NHI 盐 加 到 培养 基 中 , 则 在 一 

分 钟 内 谷 氮 酰胺 合成 酶 的 活性 就 下 降 10 倍 ， 这 并 非 由 于 酶 的 

合成 受到 阻 遇 ， 因 为 产生 一 代 细 胞 的 时 间 需 要 50 分 钟 。 所 以 

NH; 必定 是 促使 先 它 而 存在 的 谷 氨 酰 胺 合成 酶 分 子 失 活 。 

这 个 效应 对 NH; 是 专 一 的 ， 但 在 体外 NHI 离子 本 身 却 是 一 个 
底 物 而 不 是 一 个 抑制 剂 。 为 了 探索 在 上 述 影响 中 是 什么 因子 

在 起 作用 而 发 现 有 一 种 酶 ， 如 果 补 充 加 入 ATP、Mg ”和 和 谷 氮 

酰胺 , 它 就 能 在 体外 催化 谷 氮 酰胺 合成 酶 失 活 。 于 是 作 这 样 的 

假设 是 合理 的 ， 即 在 耗 去 x- 酮 成 二 酸 和 谷 氮 酸 (图 5.1) 的 

基础 上 ，NH: 促 使 细胞 内 谷 氮 酰 胺 浓度 增加 ， 于 是 激活 这 个 

酶 ， 从 而 使 谷 氮 酰 胺 合成 酶 失 活 。 

在 这 同时 ， 美 国 的 Earl Stadtman WAH, MERE 

不 同和 条件 下 的 大 肠 杆 菌 分 离 得 到 的 谷 所 酰胺 合成 酶 ， 不 仅 酶 

的 专 一 活性 各 不 相同 ， 而 且 它 们 的 Me+ 专 一 性 及 对 反馈 抑 

制剂 的 反应 52?;6 也 不 相同 。 于 是 他 证 明了 ， 这 些 各 种 不 同 

形式 的 谷 氮 酰胺 合成 酶 共 价 结合 腺 彰 酸 (AMP) 的 量 不 同 。 

很 明显 ， 这 两 个 实验 室 在 研究 相同 的 效应 ， 而 且 Holtzer 的 
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灭 活 蛋白 就 是 一 种 腺 苷 酰 转移 酶 〈 称 作 AT AB), JERBREL 
AMP 与 谷 氨 酰 胺 合成 酶 12 个 亚 基 的 每 一 个 单独 的 酷 氨 酰基 
共 价 连 接 (图 5.3) HP, 

脱 腺 苷 酷 的 谷 CE) 十 12ATPMS 、 NRF BEA A cp. 

氨 酰 胺 合成 酶 酰胺 合成 酶 

+12pp; (5.1) 

完全 脱 腺 昔 酰 的 酶 (Eo) 转 化 成 完全 腺 童 酰 的 酶 (Etz)， 能 将 
从 一 个 具有 活性 的 、 依 赖 Meth. BAR pH 为 7.6 的 

谷 氮 酰胺 合成 酶 转变 成 活性 较 低 、 人 依赖 Mn、 最 适 pH 为 

6.5 的 谷 氨 酰胺 合成 酶 “3 。 依 赖 Mg 十 的 Eo 酶 对 丙 氮 酸 、 

HARA AMP 的 抑制 作用 敏感 ， 而 依赖 Mn 一 的 Ei. Be, 

却 对 组 氨 酸 、 色 氮 酸 和 CTP 的 抑制 作用 最 敏感 "2 。 

Me* 和 Mn* 在 谷 氮 酰胺 合成 酶 中 的 假设 功能 ， 就 象 

其 它 需 要 ATP 的 酶 (分 别 形 成 Mg 盖 -ATP 和 Mn-ATP 复合 

asp — leu - tyr —-asp— leu - pro - pro- glu- 
| 

0 
| 
O-P-m# 

A5.3 谷 氨 酰胺 合成 酶 腺 苷 酰 作 用 部 位 上 的 氨基 酸 序列 (3)。 

物 ) 那 样 ,已 被 下 列 情 况 所 证 明 : 为 达到 最 适 活 性 ， 要 求 等 浓 

度 的 Mn** 和 ATP。 因 为 大 肠 杆菌 在 无 Mn++ 的 合成 培养 基 

中 也 生长 得 很 好 ,而 且 细胞 内 Mn 十 的 浓度 仅 在 uM 的 数量 级 ， 

而 Mg 一 和 ATP 的 浓度 则 在 mM 的 数量 级 ， 所 以 看 来 可 能 只 

有 与 Mg 结合 的 活性 才 具 有 生理 学 意义 。 这 就 可 以 把 Eo 向 

Ex. 的 转变 看 作 是 对 丙 氨 酸 、 甘 氨 酸 和 ATP 的 抑制 作用 敏感 

的 有 活性 的 酶 转变 为 无 活性 的 酶 。 
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”然而 ,关于 Eo 向 Ei? 的 转变 ,仅仅 发 生 于 极端 的 条 件 下 ， 

即 在 缺 NHi 的 培养 基 上 生长 的 细胞 与 富 含 NHz+ 的 培养 基 接 

触 时 。 通 常 谷 氮 栈 胺 合成 酶 存在 于 腺 苷 酰 作用 的 中 间 状 态 。 

这 就 提出 了 混杂 分 子 其 中 只 有 12 个 亚 基 的 某 几 个 被 腺 昔 栈 
te) 存在 的 可 能 性 及 其 作用 的 问题 。 

对 于 谷 氨 酰胺 合成 酶 的 可 能 的 类 型 数目 方面 ， 不 仅 要 记 

住 每 个 分 子 中 腺 昔 酰 基 的 数目 ， 而 且 还 要 记 住 这 些 腺 背 酰 基 

的 彼此 相关 的 位 置 ,在 两 个 六 面体 内 它们 的 类 型 可 有 382 个 !- 

图 5.4 表示 具有 不 同 特性 的 混杂 分 子 确实 存在 。 谷 氮 酰 胶合 

成 酶 的 特异 性 与 腺 背 栈 化 状态 不 呈 线 性 函数 KA, SBE 

向 Eo 或 是 趋向 En 状态 时 ， 酶 活 性 便 发 生 较 明 显 的 变化 。 

部 份 腺 苷 酰 化 制剂 的 另外 一 些 动 力学 参数 ， 以 及 他 们 对 抗 变 

性 的 作用 ,都 与 Bo 和 En OS 量 混合 物 有 所 不 同 ca 。 

比 活性 ‘Mg?t 

Oh Bie Skis 10. AZ 

图 5.4 腺 苷 酰 化 作用 状态 与 谷 氨 酰 胺 合成 酶 比 活性 之 间 的 相 

互 关 系 。 (O—O) Mg++ 结 合 的 活性 〈 鳃 一 一 人 @@) 

Mn++ 结 合 的 活性 ;(x 一 一 X) 以 各 种 比例 混合 Eo ME12 

得 到 的 Mg++ 结合 的 活性 (19) 。 

任何 亚 基 的 活性 都 明显 地 受到 邻近 亚 基 腺 童 酰 化 状态 的 影 

响 ， 关 于 这 种 情况 推测 也 和 对 ATC 酶 的 假定 一 样 (第 二 

° 88 e 



BE) ， 可 能 是 通过 传递 到 亚 基 接触 点 的 变 构 性 转变 而 发 生 
的 。 最 初 的 谷 氨 酰 胺 合成 酶 的 制剂 〈 它 能 显示 出 对 全 部 8 种 
反馈 抑制 剂 的 累 加 反馈 抑制 作用 ， 并 且 也 可 以 显示 出 对 低 浓 
度 调 节 剂 的 抑制 作用 比 E 和 El 的 要 更 敏感 ) 多 半 是 属于 部 
Oy Hie EE BE AG AY BD 。 

也 有 人 报道 ， 在 磷酸 化 酶 b 和 a 相互 转化 过 程 中 ， 可 以 
形成 具有 不 同性 质 的 部 份 磷酸 化 的 中 间 体 ， 于 是 提出 ， 这 种 
复杂 的 混杂 物 可 能 是 一 种 以 共 价 修饰 进行 了 酶 调节 的 普遍 现 
象 C#4)\ 

5.1.3 可 逆 的 尿 苷 酰 化 作用 对 腺 昔 酰 化 及 
脱 腺 苷 酰 化 的 控制 

将 大 肠 杆 菌 从 富 含 NHz 的 培养 基 中 转移 到 含 NHIi a 

的 培养 基 中 时 ， 谷 所 酰胺 合成 酶 迅速 复活 ， 这 证 明 腺 苷 酰 化 

作用 是 可 逆 的 “2 。 这 就 使 人 们 把 注意 力 集中 在 关于 脱 腺 昔 

酰 化 作用 的 控制 问题 上 ,从 而 得 到 下 面 一 些 值得 注意 的 结果 : 

Ca) 脱 腺 昔 酰 化 作用 是 通过 酷 氨 酰 -O-AMP 键 的 磷 

酸化 裂解 进行 的 习 ?) 。 

Eli2(AMP) + 12P ;一 >Eo+12ADP (5.2) 

Cb) 脱 腺 苷 酰 化 作用 需要 称 为 PI 和 Pi 的 这 两 种 不 

同 的 蛋白 质 忆 4 。 

(Cc) 和 蛋白质 Pi 与 AT 酶 是 相同 的 。 因 此 同一 种 酶 既 

可 催化 腺 苷 酰 化 作用 ， 又 可 催化 脱 腺 苷 酰 化 作用 避 5) 。 

(d) AT 酶 (分子量 为 130,000 道 尔 顿 ) 是 由 分 子 量 

分 别 为 70,000 和 60,000 道 尔 顿 的 两 个 不 同 的 亚 基 组 成 的 。 前 

者 还 能 催化 腺 萌 酰 化 作用 ， 但 是 要 证 明 脱 腺 苷 酰 化 的 活性 ， 

则 必须 用 完整 的 AT 酶 复合 物 5!6?2) 。 

Ce) BAMP, 有 两 种 形式 ， 称 作 Pi 一 A 和 Pi 一 D。 
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当 不 存在 谷 氨 酰胺 和 Py 时 ， 体 外 的 腺 苷 酰 化 活性 是 很 低 

的 。 用 谷 氨 酰 胺 刺激 ， 活 性 可 提高 10 倍 ; 用 Pr 一 A 刺激 ，- 

可 提高 30 倍 ;而 若 二 者 联合 使 用 ， 则 活性 可 提高 40 倍 。 被 

Pi 一 A 激活 而 产生 的 腺 苷 酰 化 作用 ， 对 o- 酮 成 二 酸 的 抑 制 

作用 非常 敏感 。Pi 一 A 不 影响 脱 腺 音 酰 化 作用 的 速率 。Pi 一 

D 只 是 在 有 谷 氢 酰胺 存在 时 才 可 刺激 腺 苷 酰 化 作用 。 但 是 就 

象 需 要 ATP 和 wo- 酮 成 二 酸 一 样 ， 脱 腺 苷 酰 化 作用 绝对 需要 
Pi —p 618) 。 

Cf) Pi 一 A 向 Pr 一 D 转 化 ， 需 要 UTP. BFR 

及 ATP 或 o- 酮 戌 二 酸 。ATP 和 oa- 酮 成 二 酸 都 存在 时 ， 可 刺 

激 反 应 而 再 提高 2 一 3 倍 .Pi 一 D 的 形成 可 被 谷 所 酰胺 及 了 Pi 抑 
人 制 中 ?全 天 

Cg) BAR Py (分 子 量 为 4,4000 道 尔 顿 ) 是 由 4 个 

相同 的 、 分 子 量 为 11,000 道 尔 顿 的 亚 基 组 成 。Pi 一 A 癌 Pi 一 

D 转 化 ， 就 是 在 被 专 一 的 尿 苷 酰 转移 酶 (UT 酶 ) 催 化 下 司 ” ， 

UMP 与 存在 于 每 个 亚 基 上 的 两 个 酷 氨 酰 残 基 之 一 产生 共 价 

P,;—A+4UTP ae —P,;—D(UMP) + 4pp; (5.3) 

Ch) BUR BLL(E ERASER CORRE) 俊 
化 的 。 这 个 酶 可 在 有 Mn 十 离子 存在 时 单独 发 生 作 用 ,也 可 以 

在 有 o- 酮 成 二 酸 或 是 有 ATP 存在 时 与 镁 发 生 作 用 。 当 ATP 

和 o= 酮 戌 二 酸 都 存在 时 ， 可 刺激 Mg 十 连接 的 UR MEA 性 进 

=H Fei 2 To". 

P,;—D(UMP) +4H;OUR 酶 "Me Pi 一 A+4UMP 
aga 

所 有 这 些 发 现 的 净 结 果 ， 如 图 5.5 中 所 示 ， 谷 氢 酰 胺 合 

成 酶 是 被 两 个 相反 方 癌 的 级 联系 统 调节 的 。 
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SMe 

OK eh, 
UR 酶 “Me 
2-<UMP I ATP GS (ants «KG 
Mn} AT 酶 GS YATR NH3 

B het AM 
{-KG" ¢ ADP rer al a ee 
aha af 

图 5.5 谷 氨 酰胺 合成 酶 (GS) 的 级 联 控制 。A 一 一 GS 的 活化 

Cie Be BEE EF) ; B 一 一 GS 的 失 活 〈 腺 苷 酰 化 作用 ) ; 

EP 一 一 终 产物 ; KG——a-f R—M; GLN—4&B 
ie (21722) 。 ~ 

UR 酶 始 动 谷 氢 酰 胺 合成 酶 的 失 活 作 FA ORR BE 1h TE 

Al) ， 它 能 催化 Pi 一 D 向 Pi 一 A 转化 ( 脱 尿 背 酰 化 作用 ) © 

Pi 一 A 与 AT 酶 相互 作用 ， 刺 激 了 AT 酶 催化 谷 氨 酰 胺 合成 

酶 腺 苷 酰 化 作用 的 能 力 。 同 样 ， 能 催化 Pi 一 A 回 Pi 一 D 转 

化 ( 尿 井 酰 化 作用 ) 的 UT 酶 ， 也 能 始 动 谷 氮 酰 胺 合成 酶 的 活 

化 作用 〈 脱 腺 苷 酰 化 作用 ) 。Pi 一 D 与 AT 酶 的 相互 作用 ， 

刺激 了 AT 酶 催化 脱 腺 苷 酰 化 作用 的 能 力 。 所 以 被 Pr- 蛋 

白 始 动 的 变 构 转变 ， 反 映 了 一 个 值得 注意 的 情况 ， 即 在 这 种 

情况 下 ， 酶 促 反 应 的 方向 性 和 速率 都 受到 影响 。 

腺 苷 酰 化 作用 的 稳定 水 平 是 由 代谢 物 a- 酮 成 二 酸 、 谷 氮 

酰胺 、UTP、ATP 和 Pi 所 控制 的 。 另 外 还 有 报道 ， RNA 部 

分 可 以 改变 Pr 的 活性 642 ， 而 糖 酵 解 途径 的 各 种 中 间 物 可 
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抑制 ATHEC?, POR, MWA mal Aye 

单 可 能 并 不 完全 。 ao KR. FARR UTP 对 两 个 级 

联 的 对 立 效应 ， 保 证 了 腺 苷 酰 化 作用 状态 对 这 些 效应 物 相 对 

浓度 的 微小 变化 都 非常 敏感 。 也 保证 了 可 以 严密 地 控制 各 种 

修饰 酶 的 活性 。 这 可 减少 反应 Ca) 和 Cb) 以 及 反应 (ec ) 

Al (d) 的 偶然 偶 联 ， 因 为 如 果 它 不 被 控制 的 话 ， 则 将 导致 

A] ATP 和 UTP 水 解 而 浪费 能 量 。 利 用 分 离 的 蛋白 质 组 分 和 

某 些 效应 物 而 作 的 重建 实验 已 证 明 ， 通 过 腺 苷 酰 化 作用 和 尿 

彰 酰 化 作用 调节 谷 氮 酰 胺 合成 酶 ， 消 耗 的 ATP 可 少 于 1 匈 ， 

这 部 份 ATP 在 谷 氢 酰胺 的 合成 中 直接 为 谷 氮 栈 胺 合成 酶 所 

利用 〈 图 5.1) 。 当 然 ， 可 逆 性 共 价 修饰 的 酶 调节 所 用 的 能 

量 ， 比 合成 新 的 酶 分 子 所 需要 的 能 量 要 少 得 多 (?) 。 

虽然 腺 苷 酰 化 作用 状 ASE 由 c- 酮 成 二 酸 、 FAB 

胺 、UTP、ATP 和 了 ; 调节 的 ， 而 谷 氮 酰 胺 合成 酶 的 活性 却 被 

8 种 不 同 的 效应 物 〈 即 谷 氢 酰胺 代谢 的 终 产 物 ) 调节 (图 

5.1) 。 可 以 把 谷 所 酰胺 与 c- 酮 戌 二 酸 的 比率 ， 看 作 是 对 

NH; 浓度 的 敏感 指数 522 ， 当 NH 过 剩 时 ， 就 消耗 o- AX 

二 酸 ， 而 形成 谷 所 酰胺 〈 图 5.1) 。 谷 氨 酰 胺 与 c- 酮 友 二 酸 

的 比率 增加 了 ， 就 能 使 谷 氢 酰 胺 合成 酶 完全 腺 苷 酰 化 。NHI: 

的 重要 作用 不 仅 可 以 用 这 些 情况 下 谷 毛 酰胺 形成 增加 来 解 

释 ， 而 且 可 以 根据 下 列 现象 来 说 明 ， 即 NH2 在 浓度 高 时 ， 

可 以 代替 谷 氨 酰胺 的 酰胺 基 作 为 图 5.1 中 所 示 的 生物 合成 反 

MPR AHA. FH, EADIE. SAB SoA 

BAD ORO ER, FEAT RE AE SCY ER EF BE 46 PE 

用 。 这 就 可 以 有 效 地 清除 掉 任 何 可 以 被 利用 的 NHi+。 在 大 

多 数 生 长 情况 下 ， 由 全 部 效应 物 的 相对 水 平 所 决定 的 腺 昔 酰 

化 作用 的 中 间 状 态 总 是 占 优势 。 这 点 看 来 似乎 混杂 分 子 的 整 

个 部 分 都 能 在 体内 形成 ， 它 表明 对 8 种 反馈 抑制 剂 的 敏感 方 
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式 是 不 同 的 。 
UTP 的 唯一 作用 就 是 刺激 脱 腺 苷 酰 化 作用 及 增加 谷 氢 

酰 有 接 合成 酶 的 活性 ， 因 而 显然 对 抗 了 反馈 抑制 剂 CTP 的 作 

用 。 或 许 这 是 一 个 需要 平衡 各 种 不 同 的 核 背 三 磷酸 合成 〈 第 
二 章 ) 的 另 一 个 例子 ， 或 许 它 反映 了 细胞 为 了 产生 一 个 高 度 

合成 核酸 能 力 的 需要 。 

也 可 认为 腺 苷 酰 化 作用 是 为 达到 需要 谷 氮 酰 胺 才能 使 谷 

氨 酰 胺 合成 酶 失 活 的 一 种 间接 的 方式 。 与 直接 的 变 构 效应 相 
反 ， 共 价 修饰 的 潜在 优点 ， 已 在 第 四 章 中 充分 讨论 过 了 。 不 

过 奇怪 的 是 ， 只 有 革 兰 氏 阴 性 细菌 已 进化 到 具有 这 种 十 分 精 

氨 酰 胺 合成 酶 ， 并 且 似 乎 不 受 共 价 修饰 的 控制 c25) 。 不 过 大 
肠 杆 菌 的 酶 调节 作用 仍然 证 明 ， 原 核 生物 也 存在 着 控制 机 
理 ， 它 的 复杂 性 可 与 真 核 生 物 相 比 。 由 于 未 能 进一步 证 实 不 
同 有 机 体 所 选择 的 控制 机 理 是 不 同 的 ， 以 致 未 发 现在 高 等 有 
机 体 中 是 通过 腺 苷 酰 化 作用 或 尿 昔 酰 化 作用 来 控制 ， 或 在 细 
菌 中 是 通过 磷酸 化 作用 来 控制 〈 见 5.2 节 2) 。 

5.1.4 未 解决 的 问题 

在 阐明 这 个 复杂 系统 方面 ， 尽 管 已 获得 一 些 显 著 的 成 

就 ， 但 仍然 遗留 下 很 多 问题 。 例 如 ， 在 体外 当 有 Met 存在 
时 ，UR 酶 要 有 o- 酮 成 二 酸 或 ATP? AREER MIG. AK 

两 种 物质 都 是 激活 UT 酶 的 效应 物 ， 所 以 绝 不 可 能 它们 都 是 

UR 酶 的 生理 激活 剂 。 由 于 Mn 所 引起 的 UR 酶 活性 不 需 
要 ATP 或 o- 酮 成 二 酸 ， 所 以 在 体内 可 能 是 Mn 而 不 是 Mg… 

激活 了 UR 酶 。 对 于 痕 量 金属 离子 ， 如 Mn 在 代谢 控制 中 的 

作用 还 了 解 得 很 少 ， 不 过 或 许 三 磷 酸 核 苷 、 柠 檬 酸 盐 和 其 它 

强 的 束 合 物 ,能 够 调节 游离 Mn 浓 度 ,并 在 依赖 Mn 的 酶 的 
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调节 中 起 作用 。 换 言 之 ，UR 酶 的 重要 生理 激活 剂 尚 有待 发 
现 。 

在 催化 谷 氨 酰 胺 合成 酶 的 腺 昔 酰 化 作用 和 脱 腺 昔 酰 化 作 
用 方面 ，AT 酶 复合 体 是 不 是 同一 个 活性 中 心 ， 或 甚至 同一 | 
个 亚 基 ， 这 个 问题 仍 不 清楚 。 企 图 将 UT AUR 酶 分 开 的 

所 有 尝试 都 失败 了 ， 所 以 认为 也 可 能 是 这 两 种 蛋白 质 形 成 了 

一 种 酶 复合 物 。 

对 于 实际 能 够 在 体内 形成 的 谷 氨 酰胺 合成 酶 不 同 部 份 的 

腺 苷 酰 化 混杂 物 的 数目 、 这 些 混杂 物 分 子 中 腺 苷 酰基 的 相对 

位 置 的 分 析 、 以 及 有 关 这 些 过 程 动力 学 性 质 的 研究 ， 都 还 是 

刚刚 开始 。 同 样 ， 有 关 具 有 不 同 特性 的 Pr 蛋白 质 的 部 份 尿 

苷 酰 化 混杂 物 的 可 能 性 ， 还 没有 进行 研究 。 对 我 们 了 解 变 构 

转换 的 性 质 将 具有 重要 意义 的 某 些 更 加 细致 深 六 的 蛋 自 质 化 

学 的 研究 ， 亦 尚 竺 进行 

5.2 依赖 NAD-* 的 ADP- 核 糖 基 化 反应 

5.2.1 Alpe AY (ER LIZ OO 

白喉 症 是 由 于 人 和 其 它 某 些 哺乳 动物 的 咽喉 被 白喉 杆菌 
感染 而 引起 的 。 尽 管 这 种 细菌 本 身 局 限于 上 呼吸 道 ， 但 由 于 
感染 ， 很 多 内 部 器 官 受到 损害 。 其 原因 是 因为 白喉 杆菌 分 泌 
一 种 特殊 的 蛋白 质 ， 它 循环 于 全 身 ， 并 且 是 引起 疾病 的 致 病 
性 物质 。 这 种 毒素 对 实验 用 的 豚鼠 只 需要 0.1ug/kg 体 重 的 齐 
量 ， 于 4 一 5 天 内 即 可 致死 。 

由 于 发 现 这 种 毒素 被 加 到 培养 基 的 生长 细胞 时 ， 能 在 
1 一 2 小 时 内 完全 阻 抑 蛋 白质 的 合成 c2) ， 这 才 对 这 种 剧 毒 
的 特性 开始 有 所 了 解 。 不 过 在 无 细胞 的 蛋白 质 合成 系统 中 ， 
公 现 抑制 作用 取决 于 辅 因 子 NAD+ 和 这 种 毒素 。 
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蛋白 质 合成 组 织 中 受到 影响 的 唯一 组 分 似乎 是 延伸 因子 

2 (Ti)。 尽 管 对 依赖 GTP 的 肽 基 tRNA 从 核 蛋 日 体 的 受 体 部 

位 移 位 到 供 体 部 位 时 ，Ti 是 必需 的 ， 而 且 在 肽 键 形 成 每 一 

轮 后 mRNA 移动 一 个 核 苷 酸 三 联 体 时 也 是 必需 的 ， 但 是 Ti 

的 确切 作用 还 不 清楚 。 已 经 证 明 Ti 的 失 活 是 与 白喉 毒素 催 

化 依赖 NAD AIT, 共 价 修饰 有 关 〈 图 5.6) 。 这 种 毒素 就 是 

催化 Ti 的 ADP- 核 糖 基 化 的 酶 ， 这 一 发 现 为 白喉 毒素 的 剧 

毒 特性 提供 了 简单 的 解释 。ADP- 核 糖 基 连 接 到 一 个 弱 碱 性 

的 氨基 酸 〈 和 X) 上 ， 这 个 氨基 酸 与 一 般 在 蛋白 质 中 发 现 的 一 

些 氨基 酸 不 一 样 〈 图 5.6(28)) 。 通过 这 种 毒素 识别 这 个 异 

常 的 氨基 酸 残 基 ， 就 可 解释 为 什么 还 没有 找到 其 它 可 以 作为 

Tr +N*RPPRA—>T,|-RPPRA+N+H+ 

thr -leu-—his—ala- asp -ala-—ile- x (R- 

PPRA) - arg 

图 5.6 ARBRE Tr 失 活 的 机 理 及 ADP- 核 糖 基 化 部 
位 主 的 氨基 酸 序 例 。N 一 一 烟 酰 腕 ， 有 一 一 核糖 
P 一 一 磷酸 (lsb,28) 。 

毒素 底 物 的 蛋白 质 。Ti 的 ADP- 核 糖 基 化 看 来 破坏 了 与 RNA 

部 份 的 结合 能 力 。Ti - RPPRA (RAW 4AGTP, ##H 

Tri- RPPRA-GTP 也 仍 可 以 结合 核 蛋白 体 。 

白喉 毒素 合成 后 ， 并 没有 酶 促 活性 ， 它 必须 首先 经 过 蛋 

白 酶 切断 ， 再 用 硫 醇 还 原 它 的 二 硫 键 ， 才 表现 出 活性 。 图 

5.7 示 出 了 胰 和 蛋白 酶 对 白喉 毒素 的 激活 机 理 。 胰 蛋白 酶 在 三 个 

紧 挨 着 的 精 氨 酸 残 基 “〈 氮 基 末 端的 189.191 和 192) Ab“ PR” 

分 子 。 然 后 经 过 还 原作 用 产生 一 个 具有 酶 促 活 性 的 入 末端 的 

A 片 段 和 一 个 没有 活性 的 C 末 端的 B 片段 > 不 过 当 把 它们 加 

到 培养 细胞 中 ， 那 么 与 完整 的 或 是 有 切口 的 毒素 相反 ， 无 论 

AW RMB HH RBRA BH. 

e 95 e 



人 们 已 经 分 离 出 了 许多 突变 种 毒素 ， 它 们 没有 毒性 ， 它 

sess 63, 000 A 
无 活性 有 毒性 = P74, 00 

sc_S s— —. es i. 有 活性 无 毒性 

O4, oS 
WIT tH ee L WRB 

We cca cone 000 C 分 子 量 39, 000 
无 活性 有 毒性 ”无 活性 无 者 性 

图 5.7 ” 胰 蛋 白 酶 激活 白喉 毒素 的 机 理 (29 。 

们 或 是 缺少 分 子 的 A 部 分 ， 或 是 缺少 分 子 的 B 部 分 。 在 有 胰 

蛋白 酶 与 硫 醇 存 在 的 情况 下 ， 如 果 把 一 个 缺少 A 部 分 的 没有 

毒性 的 突变 种 蛋白 质 ， 加 到 缺少 B 部 分 的 没有 毒性 的 突变 种 

蛋白 质 中 ， 然 后 通过 透析 除去 硫 醇 ， 并 使 二 硫 键 重新 氧化 ， 

这 样 就 产生 了 毒性 。 这 些 “ 杂 交 ” 实 验 很 清楚 地 证 明 ， 对 于 

毒性 来 讲 了 B 部 分 是 不 可 缺少 的 ， 而 且 毒 性 也 有 赖 于 ADP- 核 

糖 基 化 作用 的 存在 。 人 们 发 现 那 种 含有 无 活性 的 A 片 段 的 无 

毒 突变 种 毒素 ， 在 细胞 培养 中 是 天 然 毒 素 作 用 的 竞争 性 抑制 

剂 ， 所 以 认为 毒素 是 与 细胞 表面 上 的 一 个 特殊 受 体 部 位 相 结 

合 的 。 

于 是 人 们 就 提出 关于 毒素 作用 的 假设 ;完整 的 或 “有 切 

口 2” 的 毒素 与 靶 细 胞 外 膜 上 一 个 或 几 个 特殊 部 位 相互 作用 ， 

这 种 特殊 部 位 可 能 与 B 片 段 的 某 些 部 分 有 关 。 然 后 毒素 按照 

一 种 至 今 人 们 尚 不 清楚 的 机 理 穿 过 细胞 膜 。 毒 素 在 体内 能 通 

PMR B=) 或 细胞 内 的 蛋白 酶 而 被 切 开 。 假 设 二 硫 

键 的 还 原 是 利用 谷 胱 甘 肽 在 细胞 内 发 生 的 ， 那 么 细胞 中 硫 醇 4 

的 浓度 (2mM) 是 足够 完成 这 个 反应 的 。 它 释放 出 A 片 段 ， 

然后 催化 Tr 失 活 。 在 体内 各 种 器 官 中 停止 蛋白 质 合 成 ， 于 

是 致使 器 官 受到 损害 。 所 以 看 来 这 个 过 程 包括 限制 性 蛋白 水 
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甫 与 ADP- 核 糖 基 化 作用 这 两 种 类 型 的 共 价 修饰 。 
近来 研究 表明 ， 从 一 种 训 无 关系 的 细菌 了 .aerwginosa 分 

离 出 的 毒素 ， 能 正确 地 催化 和 白喉 毒素 相同 的 反应 5292 。 由 
于 这 种 毒素 可 以 引起 很 不 相同 的 临床 症状 ， 例 如 它 引 起 狗 和 
猴子 低 血 压 性 休克 ， 所 以 它 的 细胞 专 一 性 必定 与 白喉 毒素 不 
同 。 一 种 毒素 在 体内 的 稳定 性 ， 对 于 决定 它 的 毒性 来 讲 也 必 
然 是 一 个 很 重要 的 因素 。 

另 一 种 唯一 对 其 作用 机 理 完全 了 解 的 细菌 毒素 ， 就 是 
引起 霍乱 的 蛋白 质 。 这 种 蛋白 质 似乎 是 腺 苷 酸 环 化 酶 的 专 一 
性 激活 剂 “ 第 四 章 ) 。cAMP 的 显著 提高 ， 可 破坏 肠 细胞 保 
持 水 份 的 能 力 ， 导 致 由 于 脱水 而 死亡 。 最 近 关 于 需要 NAD+ 
RGEC, EA ADP- 核糖 基 化 作用 也 可 能 是 这 种 
毒素 作用 的 基础 。 

白喉 杆菌 只 有 当 它 们 被 某 些 唆 菌 体感 染 后 才 产 生 毒素 ; 
并 且 现 已 清楚 白喉 毒 素 的 结构 基因 是 起 源 于 叭 菌 体 基因 组 。 
虽然 下 面 一 节 将 表明 ADP- 核 糖 基 化 是 唆 菌 体 用 以 使 它们 寄 
生 的 细菌 功能 失 活 的 一 个 共同 机 理 ， 但 这 个 引 人 注 目的 发 现 
的 含意 ， 则 在 别处 加 以 讨论 26 。 

5.2.2 Wee T 4 感染 引起 大 肠 杆 菌 RNA 聚合 酶 的 失 活 

WEP TA 侵入 大 肠 杆 菌 细胞 后 ， 几 分 钟 内 细菌 细胞 就 
从 转录 宿主 的 基因 组 改变 为 转录 噬菌体 T4 的 基因 ， 但 是 大 
肠 杆 菌 的 RNA 聚合 酶 也 照例 转录 叭 菌 体 基因 。 这 些 变化 似 
乎 是 这 通过 这 两 种 不 同 的 称 作 转 变 作用 和 修饰 作用 的 ADP 
核糖 基 化 作用 来 完成 的 c32 。 
转变 作用 是 由 存在 于 T4“ 头 ”部 的 ADP- 核 糖 基 转 移 

酶 催化 的 〈 它 与 TADNA 一 起 注入 细菌 ) 。 这 就 导致 聚合 本 
(BB/ 0,0 结构 ) 上 的 专 一 性 精 氨 酸 残 基 ADP- 核 糖 基 化 。o 
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和 a 亚 基 以 及 较 少 程度 的 B 和 有 亚 基 发 生 转 变 了 。 大 们 认 

为 ， 这 种 键 合 的 稳定 性 是 由 于 在 ADP- 核 糖 基 和 精 氮 酸 股 基 

之 间 形 成 了 N- 糖 背 键 。 转 变 作用 是 在 感染 后 一 分 钟 内 发 生 

KW, (Ho 亚 基 的 转变 不 超过 50 胸 。 然 而 感染 儿 分 钟 后 ，B 、 

BA o 亚 基 的 转变 就 道 转 了 。 由 于 史 菌 体 在 缺乏 ADP- 核 糖 

基 转 移 酶 的 突变 种 中 仍然 可 以 增殖 ， 所 以 转变 作用 的 确切 作 

用 是 什么 ， 尚 不 清楚 532 。 

修饰 作用 是 在 转变 作用 后 的 几 分 钟 内 发 生 的 ， 并 依赖 于 

感染 细胞 内 的 蛋白 质 合成 。 它 可 使 o= 亚 基 上 的 专 一 性 精 氮 

PR EPA EE pS? 。 修 饰 作用 可 使 wx 亚 基 上 的 专 

一 性 精 氮 酸 残 基 完 全 ADP- 核 糖 基 化 "1。 这 就 阻碍 了 聚合 

酶 转录 大 肠 杆 菌 基 因 组 ， 而 不 阻碍 转录 T4 基因 ,从 而 证 明 ， 

对 于 聚合 酶 与 大 肠 杆 菌 基因 组 上 的 启动 子 部 位 相互 作用 来 

BE, o- MEE AAO? 。 初步 证 据 认 为 ， 在 转变 作用 和 修 

饰 作用 过 程 中 ,o- 亚 基 上 的 同一 个 残 基 被 ADP- 核糖 基 化 了 。 

不 过 ， 这 两 种 反应 是 被 不 同 的 酶 所 催化 的 ,因为 alt” 和 mod 

的 突变 是 发 生 在 鸣 菌 体 基 因 组 的 不 同 部 位 3] 。 

Aime RA T4 相反 ， 鸣 菌 体 T7 可 为 蛋白 质 激酶 编码 ,此 

蛋白 质 激酶 是 催化 苏 氨 酸 残 基 (这 些 残 基 存 在 于 很 多 大 肠 杆 

AeA tk, ih RNA RARE B’ WIE) 广泛 的 磷酸 化 作 

用 5 。 这 可 能 是 阻止 同时 发 生 宿 主 合成 RNA 的 基础 (因为 

在 激酶 突变 体 中 并 不 阻止 RNA 合成 )。 与 喉 菌 体 T4 A, 

T7 可 以 为 本 身 的 RNA RAMA, RARE 

T7 诱导 的 体内 磷酸 化 作用 的 不 可 疼 性 ， 反映 出 细菌 中 缺 乏 . 

蛋白 质 激 酶 和 蛋白 质 磷酸 酶 (5.1 节 ) 。 

5.2.3 真 核 细 胞 的 ADP- 核 糖 基 化 作用 

肝脏 腺 粒 体 具有 一 个 可 以 催化 依赖 于 NAD -的 将 ADP- 
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核糖 转移 到 专 一 性 受 体 蛋 白质 上 的 系统 35 。 与 白喉 毒素 或 
吹 菌 体 催化 ADP- 核 糖 基 化 作用 不 同 ,这 个 反应 需要 Mg 二 
这 种 修饰 作用 在 细胞 生长 与 NAD+/NADH 水 平 相互 联系 中 
的 可 能 作用 ， 是 一 个 有 待 进一步 研究 的 问题 。 
”人 们 已 从 肝脏 细胞 核 中 分 离 出 经 一 个 “或 多 个 ) 磷酸 丝 

氨 酸 残 基 与 组 蛋白 Hi 共 价 连接 的 多 聚 -ADP- 核 糖 "9 。 这 
种 作用 以 及 其 它 一 些 染色 体 蛋白 质 的 共 价 修饰 (磷酸 化 ， 乙 
酰 化 和 甲 基 化 ) 的 作用 都 还 不 清楚 。 还 没有 发 现 酶 通过 可 道 
的 乙酰 化 或 甲 基 化 进行 调节 的 实例 。 很 多 在 细胞 内 的 蛋白 质 
包括 酶 ， 是 在 它们 的 N- 端 被 乙酰 化 的 。 不 过 这 些 几 乎 都 是 
不 可 道 的 转录 后 修饰 ， 其 可 能 的 作用 在 于 保护 蛋白 质 免 受 EA 
基 肽 酶 的 降解 。 
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第 六 章 “” 变 构 转 变 的 性 质 

在 撰写 本 书 时 ,对 于 第 二 、 四 ,五 章 所 描述 的 经 典 的 变 构 

酶 结构 ,了 解 的 还 很 少 。 已 经 发 表 的 仅仅 是 有 关 ATC 酶 调节 

亚 基 的 完整 的 一 级 结构 ， 而 且 其 中 有 好 几 种 酶 还 没有 得 到 结 

晶 。 虽 然 ATC 酶 和 磷酸 化 酶 的 三 级 结构 已 解决 到 6A 42 ， 

但 是 ， 在 这 种 分 辨 率 上 ， 只 能 确定 酶 的 整个 形状 ， 而 对 酶 结 

构 的 细节 还 不 能 了 解 。 用 高 分 辨 率 解 决 这 两 种 酶 的 结构 ， 可 

能 还 需要 一 些 时 间 ， 同 时 还 需要 更 长 的 时 间 ， 才 能 弄 清 伴随 

变 构 效应 物 结合 而 引起 的 酶 构象 变化 的 细节 。 由 于 这 个 缘 

故 ， 关 于 变 构 转变 性 质 的 近代 概念 ， 很 大 程度 依靠 从 一 个 酶 

( 胰 凝 乳 蛋 白 酶 ) 、 一 个 非 酶 蛋白 质 〈 和 血红蛋白) 和 一 些 理 

论 的 概念 而 得 到 的 一 些 有 关 结 构 的 知识 。 

象 第 三 章 讨 论 过 的 ， 关 于 胰 凝 乳 蛋 白 酶 原 癌 胰 凝 乳 和 蛋白 

酶 转变 ， 可 以 代表 在 变 构 转变 时 发 生 的 那 种 变化 。 然 而 ， 按 

照 原来 的 定义 〈 第 二 章 ) 严格 来 讲 ， 这 种 转变 并 非 变 构 转 

变 ， 因 为 它 的 转变 既 不 是 被 结合 变 构 效 应 物 过 程 所 触发 ， 并 

且 这 种 转变 还 是 不 可 逆 的 ;而 且 胰 凝 乳 蛋白 酶 也 不 显 出 一 个 

S 形 饱 和 曲线 〈 这 种 曲线 在 一 些 变 构 酶 ， 当 以 酶 活性 对 庶 物 

浓度 作 图 时 可 以 观察 到 ) 。 

我 们 的 很 多 关于 S 形 效 应 来 源 的 看 法 ， 是 从 对 血红 蛋白 

的 研究 推导 而 来 的 。 血 红 蛋 白 具 有 a8. 结构 , 两 类 亚 基 每 个 

分 子 量 接近 16,000 道 尔 顿 ， 每 个 都 含有 一 个 血红 素 基 团 。 每 

-个 血红 素 的 铁 原子 结合 一 个 氧 分 子 ， 因 此 ， 当 血红 蛋白 进行 

充分 氧 合作 用 时 ， 总 共 可 结合 4 个 氧 分 子 。 携 氧 和 脱氧 血红 
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蛋白 具有 相似 的 但 又 不 同 的 三 级 结构 。 在 对 二 个 结构 作 一 比 
较 后 可 以 认为 ， 当 与 氧 结合 时 ， 铁 原子 移 到 血红 素 环 的 平 
面 。 由 于 铁 原子 牢固 地 连接 于 入 亚 基 特 殊 的 组 氨 酸 残 基 
上 ， 所 以 这 就 触发 了 每 个 亚 基 结构 上 一 系列 的 各 自 并 不 连续 
的 变化 ， 以 及 触发 了 亚 基 彼 此 相互 位 置 的 重新 排列 ca'9 。 

60 多 年 前 就 知道 ， 当 以 血红 蛋白 的 氧 合作 用 对 氧 分 压 作 
图 时 ， 得 到 一 条 大 弯 度 的 S 形 曲线 。 对 这 条 曲线 的 形状 进行 
了 分 析 以 后 提出 ， 如 果 第 一 个 氧 分 子 与 四 个 血红 素 基 团 中 的 
任何 一 个 结合 相对 困难 的 话 ， 就 会 出 现 S 形 的 特征 ， 而 一 且 
第 一 个 氧 分 子 结合 成 功 ， 那 么 氧 分 子 的 进一步 结合 就 比较 容 
易 进 行 了 。 由 于 血红 素 基 团 距 离 太 远 不 能 直接 相互 影响 ， 并 
且 氧 合 血 红 蛋 白 和 脱氧 合 血红 蛋白 的 构 型 不 同 ， 于 是 提出 对 
第 一 个 氧 分 子 与 血红 蛋白 结合 的 约束 ， 可 能 与 脱氧 血红 蛋白 
的 特殊 构 型 有 关 。 

这 种 观念 后 来 发 展 成 为 两 种 能 够 从 理论 上 说 明 蛋 白质 和 
酶 的 S 形 效应 的 数学 模式 。 有 关 每 种 数学 模式 的 详细 情况 ， 
读者 可 参考 原著 556 及 两 篇 优秀 的 评论 ca。 

在 Koshland 的 模式 中 5 ， 氧 分 子 与 第 一 个 亚 基 相 结 
合 ， 引 起 亚 基 发 生 结构 改变 。 这 种 改变 通过 将 两 个 多 肽 链 连 
接 在 一 起 的 亚 基 接触 而 转移 到 邻近 的 亚 基 上 。 第 二 个 亚 基 所 
引起 的 结构 改变 使 得 它 更 易于 与 氧 结合 。 然 后 又 影响 第 三 个 
亚 基 的 构象 ， 依 比 类 推 。 

在 Monod 的 模式 中 c92 ， 假定 血红 蛋白 是 以 两 种 构象 状 
态 的 平衡 混合 物 而 预先 存在 ， 一 种 是 以 低 亲 合力 与 氧 结合 的 
“紧张 》 态 或 称 了 态 ， 另 一 种 是 以 高 亲 合 力 与 氧 结合 的 “ 松 
弛 ” 态 或 称 R 态 。 无 氧 时 ,血红 蛋白 主要 是 T 态 ,而 当 加 入 氧 
后 ， 氧 优先 与 R 态 的 血红 蛋白 结合 ， 于 是 平衡 朝向 R 态 方向 
改变 ， 并 且 使 与 氧 结合 的 部 位 有 更 高 的 亲 合力 。 氧 的 多 结合 
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血红 蛋白 结构 的 X- 射 线 结晶 学 分 析 ， 未 能 区 分 两 种 假 

说 。 结 唱 作 用 就 是 使 分 子 冻 结 成 为 一 个 特殊 构 型 的 过 程 ， 已 

经 证 明 部 份 氧 合 分 子 的 构象 分 析 是 不 可 能 的 居 2 。 

Monod 模式 和 Koshland 模式 的 区 别 在 于 : 在 Monod 模 

式 中 ， 假 定 蛋 白质 在 无 氧 时 存在 两 种 构象 ， 并 且 根 据 所 有 亚 

基 的 构象 同时 改变 的 “协调 一 致 ”的 机 理 ， 发 生 由 工 态 向 R 

态 的 转变 ;而 在 Koshland 模 式 中 ， 构 象 变化 是 通过 许多 不 同 

的 步骤 而 “ 序 贯 地 ? 发生 的 。 但 是 这 两 种 模式 都 要 求 蛋 和 白质 

具有 下 列 结构 上 的 特征 ， 即 蛋白 质 至 少 具 有 两 种 构象 ， 必 须 

具备 可 与 氧 结合 的 多 种 部 位 (因此 要 具有 多 种 亚 基 )， 并 且 加 

入 氧 后 一 定 能 促使 其 向 具有 高 亲 合 力 结合 氧 的 形式 转变 。 

通过 对 这 两 种 理论 所 作 的 这 种 简单 的 定性 说 明 ， 显 然 可 

以 认为 ， 发 生 S 形 反应 的 机 理 与 变 构 转 变 非 常 相 似 。 通 过 类 

似 CTP 抑制 ATC 酶 (第 二 章 ) 或 cAMP 激 活 cAMP-PrK (3 

四 章 ) 的 机 理 ， 氧 在 一 个 部 位 上 的 结合 ， 可 能 影响 氧 在 远离 

部 位 上 的 结合 。 而 且 血 红 和 蛋白 的 氧 合作 用 曲线 完全 类 似 于 以 

酶 活性 对 底 物 浓度 作 图 得 到 的 S 形 曲线 (图 2.4,2.11， 

2.15) .用 这 两 种 模式 可 以 简单 地 解释 很 多 变 构 效 应 物 的 作 

用 机 理 。 按 照 Monod 的 说 法 ， 变 构 抑制 物 常 常 通 过 使 平衡 

移 向 工 态 而 起 作用 ， 将 SS 形 饱 和 曲线 向 右 移 而 使 曲线 更 具 S 

HK CM CTP 对 ATC 酶 的 影响 ， 图 2.11) 。 相 反 地 ， 变 构 激 

活 剂 会 促使 R 态 形成 ， 使 S 形 饱和 曲线 向 左 移动 ， 使 曲线 更 

呈 双 曲线 形 〈 如 须 氮 酸 对 苏 氨 酸 脱 氮 酶 的 作用 ,图 2.4 或 ATP 

对 ATC 酶 的 作用 ， 图 2.117 。 

昌 然 这 而 种 理论 都 要 求 酶 由 两 种 或 多 种 亚 基 组 成 | 但 有 

必要 强调 指出 ， 尽管 大 多 数 细胞 内 的 酶 具有 这 种 结构 ， 但 只 
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有 极 少数 的 酶 显示 出 $S 形 动力 学 性 质 ， 或 是 可 被 变 构 效应 物 

所 调节 。 通 过 探讨 哺乳 动物 中 转变 肌肉 的 糖 原 和 葡萄 糖 为 乳 

酸 的 酶 ， 就 能 恰当 地 说 明 这 一 点 〈 图 6.1) 。 从 图 6.1 中 可 以 

看 到 14 种 酶 中 有 10 种 是 由 两 个 或 多 个 亚 基 组 成 ， 可 是 只 有 两 

种 呈现 S 形 动力 学 特征 ， 或 可 被 变 构 效应 物 调节 。 而 且 4 种 

没有 亚 基 结 构 的 单 体 酶 之 一 〈 己 糖 激酶 ) ， 是 被 变 构 效 应 物 
(G6P) 所 调节 。G6P 对 葡萄 糖 来 说 是 非 竞争 性 抑制 物 ， 而 

对 第 二 个 底 物 ATP 来 说 ， 它 是 竞争 性 抑制 物 "" " 。 RASH 

vy x 亚 基 的 
酶 分 子 量 x10-3 数目 变 构 调节 作用 

己 糖 激酶 96 1 有 (G6P-) . 

磷酸 化 酶 100 2 有 (AMP+,ATP-， 
G6P-) 

脱 支 酶 160 1 于 

葡 糖 磷酸 变 位 酶 62 1 无 

己 糖 磷酸 异 构 酶 65 2 无 

磷酸 果糖 激酶 。 85 4 有 (Pi+,AMP+,FDP+， 
NH3+*,ATP ,柠檬 酸 -) 

醛 缩 酶 40 4 无 

两 糖 磷酸 异 构 酶 | on 2 无 

G3P tA 36 4 无 

磷酸 甘油 酸 激酶 45 1 无 

磷酸 甘油 酸 变 位 酶 26 2 无 

烯 醇 酶 41 4 无 

丙酮 酸 激酶 57 4 无 

4 无 乳酸 脱 氢 酶 35 

*。 见 文献 [8 ] . C+) 一 一 激活 ! (-) 一 -抑制 。 

图 6.1 哺乳 动物 肌肉 糖 酵 解 酶 的 性 质 。 

效应 ,并 且 变 构 转变 必定 是 在 单个 亚 基 内 介 导 的 ,就 像 胰 凝 乳 

蛋白 酶 原 - 胰 凝 乳 蛋 白 酶 的 转变 一 样 。 显 然 , S 形 特性 并 不 是 
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除了 Koshland 和 Monod 的 模式 外 ,也 可 能 用 不 要 求 酶 

具有 多 种 与 廉 物 结合 部 位 的 各 种 动力 学 模式 来 解释 S 形 现 

RO, 于 是 ， 可 从 这 些 模式 看 出 ， 单 体 酶 也 可 能 显示 其 酶 
活性 对 底 物 浓度 的 S 形 依赖 关系 。 鉴 于 各 种 不 同 的 酶 利用 的 

控制 机 理 表现 明显 多 样 性 ， 所 以 看 来 完全 有 可 能 调节 酶 已 同 

样 演 发 出 一 套 多 种 多 样 的 产生 S 形 曲线 效应 的 机 理 ， 并 

且 ， 在 更 详细 地 分 析 了 各 种 酶 的 结构 后 ， 就 可 以 发 现 能 解释 

所 有 可 能 的 理论 的 实例 。 

在 第 二 章 中 已 指出 ，S 形 反 应 反映 了 酶 活性 对 底 物 或 效 

应 物 在 一 特定 的 浓度 范围 的 波动 更 为 敏感 。 然 而 事实 上 在 体 

内 唯一 能 证 明 S 形 效 应 的 蛋白 质 就 是 血红 和 蛋白， 因为 在 完整 

的 红细胞 中 ， 可 以 很 容易 发 生 伴随 着 氧 合作 用 的 特有 光谱 改 

变 。 

本 书 重 点 阐述 了 通过 对 纯化 酶 的 详细 分 析 而 显示 出 

来 的 酶 控制 机 理 的 多 样 性 ， 以 及 与 确定 这 些 控制 机 理 在 生理 

学 上 的 重要 性 有 关 的 实验 性 问题 。 例 如 ， 试 图 和 决定 在 肌肉 

细胞 内 实际 上 是 否 发 生 AMP 对 磷酸 化 酶 的 激活 ， 比 研究 哪 

一 个 理论 模式 能 最 好 地 冰 明 酶 活性 对 AMP 浓度 的 S 形 依赖 

关系 ， 似 乎 更 加 具有 生物 学 上 的 意义 。 然 而 很 多 大 学 的 标 

准 “ 生 物化 学 ” 教科书， 强调 了 这 些 理论 模式 ， 实 际 上 排挤 

了 其 它 方面 的 酶 调节 作用 。 和 希望 本 书 能 有 助 于 弥补 一 点 这 方 

面 的 不 足 。 
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