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摘要：磷酸化是蛋白质翻译后修饰(post-translational modification)的主要方式，可由蛋白激酶、磷酸转移

酶、磷酸化酶等多种方式催化进行。其中，由蛋白激酶(protein kinases)/磷酸酶(protein phosphatases)介

导的可逆的蛋白磷酸化是细胞中信号转导的重要机制，在 DNA 复制、转录、蛋白质翻译、DNA 损伤

修复等生命过程中起广泛的调节作用。目前，古菌中蛋白激酶的研究尚属于初期阶段。虽然磷酸化蛋白

质组学研究表明，古菌中存在大量的磷酸化蛋白质，但是我们对其具体催化作用的酶及调控机制尚不清

楚。本文总结了古菌中已报道的蛋白激酶所参与的生命过程，包括古菌的 DNA 代谢、细胞代谢、细胞

周期和运动机制等四个方面，并对今后的研究提出展望。 
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蛋白质的磷酸化/去磷酸化修饰是由蛋白激酶

(protein kinases，PKs)/磷酸酶(protein phosphatases，

PPs)催化进行，可逆的蛋白磷酸化是细胞中信号

转导的重要机制，让细胞能够快速地应对环境变

化。过去人们认为，蛋白质的磷酸化/去磷酸化调

节机制从进化时间上来说，出现较晚。Ser、Thr

和 Tyr 的磷酸化修饰是真核生物所独有的特性，

是真核生物为了协调不同类型的细胞而“进化”出

的复杂的信号传导方式[1]。1964 年，有科学家在

细菌中发现磷酸化蛋白质 [2]，1980 年在广古菌

Halobacterium salinarium 中也发现蛋白质共价磷

酸化修饰[3]，随后细菌和古菌中有越来越多的磷酸

化蛋白质被发现，才使人们意识到蛋白质的磷酸

化在三种生命形式中广泛存在。 

通过对真核生物和古菌模式种的基因组序列

对比分析，古菌在细胞内信息处理方面与真核生

物有很多相似之处，因此古菌可以作为研究真核

生 物 信 息 传 递 的 模 型 [4] 。 极 端 嗜 热 嗜 酸 古 菌

Sulfolobus solfataricus 的磷酸化蛋白质组学分析

结果表明，参与到基础代谢的酶、转录因子、核

糖体蛋白质、氨酰 tRNA 合成酶、腺苷酸环化酶、

DNA 解旋酶、引物酶、拓扑异构酶、ATP 酶、转

录起始和延伸因子等蛋白都发生磷酸化修饰[5]。这

引发了科研人员极大的研究热情，希望通过对古
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菌蛋白激酶的研究进一步揭示复杂的真核生物的

信号转导通路。 

1  古菌 

1977 年，Woese 根据 16S/18S rRNA 的序列对

比分析确立了三域学说，从此古菌作为一个独立

的进化单位。古菌是极端环境微生物中的重要组

成部分，多生活在如高温、高盐、酸性或碱性等

极端环境，当然，在非极端陆地和海洋环境中古

菌也是广泛存在的。研究表明，古菌在海洋微生

物总量中所占比重超过 20%[6]，对地球氮循环和

碳循环的平衡起着至关重要的作用[7]。 

古菌主要包括 6 个门，广古菌门(Euryarchaeota)、

泉古菌门(Crenarchaeota)、纳古菌门(Nanoarchaeota)、

奇古菌门(Thaumarchaeota)、曙古菌门(Aigarchaeota)

和古古菌(Korarchaeota)。广古菌门主要包括嗜盐

古菌、产甲烷古菌、嗜热古菌，泉古菌门主要包括

嗜酸古菌和超嗜热古菌。形态方面来说，古菌与细菌

比较相像，同样是单细胞，没有细胞器和细胞核，有

大型环状 DNA；但是 16S/18S rRNA 序列对比分析

表明，古菌与真核生物相似度更高，具有更近的

进化关系，而且古菌与真核生物在细胞中的信息

传递，如 DNA 复制、转录、翻译以及 DNA 损伤

修复等过程比较相近[8–11]。 

对于古菌的细胞周期，研究最多的是泉古菌

门的硫化叶菌属(Sulfolobus)，其细胞周期与真核

生物的有丝分裂非常相似，包括 G1——复制前的

准备时期，S——染色体复制时期，G2——细胞生

长变大期，M——基因组分离期，D——细胞分裂

期[12–13]。广古菌门的细胞多是多倍体，这增加了

研究其细胞周期的困难程度，难以判断细胞周期

的时间跨度和染色体复制的阶段[13]。 

2  古菌蛋白激酶 

通过对 S. solfataricus 中 540 种不同的蛋白质

分析，共发现 1318 个磷酸化位点，而这些磷酸化

的蛋白质几乎全部属于有重要功能的蛋白质家

族。在其 26 种古菌同源基因簇(archaeal clusters of 

orthologous genes，arCOGs)中，发现有 21 类被磷

酸化[14]。同样在 S. acidocaldarius 中，共发现 801

种 磷 酸 化 的 蛋 白 质 ， 其 中 绝 大 部 分 属 于

arCOGs[15]。这些结果表明，蛋白激酶介导的蛋白

磷酸化在古菌生命活动中具有广泛的调节功能。

目前为止，在真核生物蛋白质的 His、Asp、Ser、

Thr、Tyr、Cys、Lys 和 Arg 上均发现磷酸化修饰[16]，

但是在古菌中只发现了 Ser、Thr、Asp、His 和 Tyr

上的磷酸化[17–21]。 

古菌中 Ser/Thr/Tyr 的磷酸化主要是依赖经典

的 Hanks 型蛋白激酶(又称为 eukaryotic protein 

kinases，ePK)来实现的，ePK 在真核生物中可以

分为 7 大类(表 1)，其中包括 Tyr 蛋白激酶(tyrosine 

kinase，TK)、蛋白激酶 A/G/C 家族(PK A/G/C 

families，AGC)、钙离子和钙调蛋白调节的蛋白激

酶(calcium and calmodulin-regulated PKs，CAMK)、

类似于 TK 的蛋白激酶(tyrosine kinase-like，TKL)、

细胞周期蛋白依赖/细胞分裂素激活/糖原合成酶/类

似细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶(cycline-dependent/ 

mitogenactivated/glycogen synthase/cycline-dependent 

like PK，CMGC)、酵母中 STE7、STE11 和 STE20

蛋白的同源蛋白——STE (由酵母细胞中破坏后会

阻止交配并且导致不育的 sterile 基因编码表达，

简写为 STE)和细胞蛋白激酶 (cel l  k inases，

CK1)[22–24]。但是 ePK 在古菌中的分类还没有完善。

以上多种蛋白激酶在古菌、细菌、真核生物中都

有分布[25–26]，这表明蛋白激酶在细胞生命活动中 
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表 1.  不同蛋白激酶类型的底物多肽识别区的序列特点和可能的功能[25,27–28] 

Table 1.  Conserved residues in peptide-substrate recognition subdomain and putative functions of various ePK 
groups[25,27–28] 

Group Catalytic loop region 
in subdomain VIb* 

Activation loop region 
in subdomain VIII* 

Function 

TK H r D l A a R N 
H r D l R t A N 

l P i k W m a p E 
f P v r W t p l E 

Immunology; hemopoiesis; angiogenesis; neurobiology; apoptosis; 
epidermal growth factor (EGF) signaling 

AGC Y R D l K p e N 
H R D i K l d N 

G T p e y i a P E 
G T p d y m a P E 

EGF signaling; response to nutritional stress; cytokinesis; lipid 
metabolism; actin polarization; cell wall integrity; endocytosis 

CAMK H r D l k p e N 
H l D i k a e N  

g t p x y a a P e 
g s p x f v a P e  

Apoptosis; calcium signaling; responses to nutrient stress; mitosis; 
response to oxidative stress 

TKL h r D l k s x N 
h r D l k s x N 

g t x r y m a p E 
g s x a w m a p E  

Immunology; hemopoiesis; angiogenesis; apoptosis 

CMGC H r D l K p e N 
H t D i K p s N 

v T r w Y R a p e 
a S l y Y R p p e 

Response to osmotic and oxidative stress; initiation of meiosis; 
mRNA maturation; chromatin reorganization; cell cycle regulation; 
secondary metabolite production; cell proliferation, differentiation 
and homeostasis 

STE H r D i K g x N 
H r D v K a x N 

G t p y w M a P E 
G t p f y M a P E 

Mitogen-activated protein kinase (MAPK) cascades; cell wall 
integrity pathway; cytokinesis 

CK h r D V K p x N 
h r D I K p x N 

G T a r y a S i m 
G T v r y m S i m 

Autophagy; endocytosis; DNA repair 

*Two most frequent residues at each position are shown. Invariant residues at a given position are indicated by two same upper-case 
letters. Two different upper-case/lower-case letters at a single position indicate that either of two residues is highly conserved (most 
frequent in the top row). Positions, in which more than two amino acids are present, are indicated with lower-case letters. Two same 
lower-case letter indicates that only this residue is highly conserved and ‘x’ indicating poor positional conservation. 

 

具有非常重要的作用，暗示着其可能具有较早的

进化起源。 

典型的 Hanks 型蛋白激酶(ePKs)有保守的催化

结构域，非典型的 Hanks 型蛋白激酶(non-canonical 

Hanks-type PKs，aPK)是指具有蛋白激酶活性、但

在催化结构域序列上不够保守的蛋白激酶。ePK

的催化结构域有 12 个保守的亚结构域(图 1)，N

端是 ATP 结合的区域，C 端是底物多肽结合和磷

酸基团发生转移的区域，亚结构域Ⅱ中的 Lys 和

Ⅶ中的 Asp 是非常保守的，主司锚定和定向 ATP；  

 

 
图 1.  典型真核生物蛋白激酶的催化结构域 

Figure 1.  The ePK catalytic domain. The twelve conserved subdomains are indicated by Roman numerals. The 
ePK domains consist of N-terminal and C-terminal lobes connected by a hinge region. Binding of Mg-ATP is the 
main function of the N-terminal lobe and hinge region, while peptide-substrate binding is mediated by the 
C-terminal lobe. Three important invariant residues for catalytic function are the Lys in subdomain II and the Asp in 
subdomain VII that function to anchor and orient ATP, and the Asp in subdomain VIb which is the catalytic base in 
the phosphotransfer reaction[25].  
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亚结构域 bⅥ 中保守的 Asp 能转移磷酸基团[29]。

序列对比分析发现，aPK 含有 ePK 的保守的亚结

构域Ⅰ、Ⅱ、 bⅥ 和Ⅶ，aPKs 是亲缘关系较远的

ePK 蛋白超家族的成员[17]。 

可逆的蛋白磷酸化是细胞中信号转导的重要

机制，让细胞能够快速地应对环境变化。古菌中的

广古菌门与泉古菌门的磷酸化机制略有差异。广古

菌 门 利 用 双 组 分 信 号 调 节 系 统 (two-component 

signal transduction systems，TCS)对 His 和 Asp 进

行磷酸化，通过 ePK 来磷酸化 Ser/Thr。而泉古菌

门缺少 TCS，只能利用 ePK 对 Ser/Thr 进行磷酸

化[17]。有学者推测古菌中的 TCS 是通过水平基因转

移(horizontal gene transfer，HGT)从细菌中获得[18]。

古菌中除了 ePKs 外，还有 aPKs，如 piD261/Bud32

家族、RIO 家族、ABC1 和 AQ578，他们也能磷

酸化 Ser/Thr 残基。 

在古菌中，尤其是硫化叶菌中，Tyr 的磷酸化

非常普遍，但是到目前为止，还没有任何 Hanks

型 Tyr 蛋 白 激 酶 或 者 BY 蛋 白 激 酶 (bacterial 

protein-tyrosine kinases，即细菌类 Tyr 蛋白激酶)

的报道，这表明古菌中存在未发现的、可以磷酸

化 Tyr 的蛋白激酶。除此之外，几乎每一种古菌

中都有编码 ePK 同源蛋白的基因存在[30]。但是在

一种古菌中，这种基因的数目不会很多，通常在

1–4 个[31]。S. solfataricus 含有 10 个 ePK 的开放阅

读框，却存在 1318 个磷酸化位点，该古菌中磷酸

化蛋白质的数量远超已知蛋白激酶的数量，也表

明古菌中还存在其他未发现的蛋白激酶[17]。 

3  蛋白激酶的作用 

3.1  DNA 代谢 

piD261/Bud32 是一种 aPK，在酵母细胞中能

和 Kae1 (kinase-associated endopeptidase)与其他的

蛋 白 质 一 起 组 成 EKC (endopeptidase-like and 

kinase associated to transcribed chromatin)/KEOPS 

(kinase，peptidase and other proteins of small size)

多蛋白复合体，参与到端粒的延长和重要基因的

转录过程中[32]。Kae1 蛋白是普遍存在的，但是

Bud32 (酿酒酵母)/PRPK (人类)及其同源蛋白只存

在于真核生物和古菌中。在古菌中编码这 2 个蛋

白的基因位置毗邻或是融合成 1 个基因[33]，体外

研究表明这 2 个蛋白可以相互作用[34]。古菌 Bud32

蛋白参与的具体的生命过程尚不清楚，有学者认

为与其说 piD261/Bud32 是蛋白激酶，不如说是

ATP 酶[35]，也有学者认为这 2 个蛋白依赖一种未

知的机制参与到保持基因组完整性的过程中[34]。 

超嗜热古菌 Pyrococcus furiosus 在 γ 射线的照

射下具有很高的存活率，研究其存活机制发现，

细胞在受到 γ 射线的照射后的第 40 分钟起，其中

的蛋白激酶 PF0364 (RIO2 蛋白，见“细胞周期”部

分)的 mRNA 含量会大幅度降低，但 RIO1 的 mRNA

水平上调[36]。S. solfataricus 中 UV 照射初期可使

SsoRIO1 上调[37]。本实验室的转录组分析发现，用

DNA 烷化剂甲基磺酸甲酯(methyl methanesulfonate，

MMS)处理 S. islandicus 后，RIO1 同源蛋白下调，

而另一个蛋白激酶 SiRe_2600 却上调了[38]。由此

可以推测 RIO 蛋白可能参与 DNA 损伤应答或修

复，但是具体的机制尚不清楚。 

3.2  细胞代谢 

在古菌中 His 和 Asp 的磷酸化借助双组分信

号调节系统(TCS)来实现。经典的 TCS 由两部分

组成，其一是 His 感应蛋白激酶(histidine sensor 

kinase， HisK) ， 其 二 是 应 答 调 节 蛋 白 (response 

regulator，RR)。在 Methanosarcinales harundinacea
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中有 FilI-FiLRs TCS，FilI 是由 Mhar_0446 编码的

HisK，FiLRs 是根据序列推测的 RR。实验表明

M. harundinacea 中的甲烷合成受 FilI-FiLRs TCS 调

节，FilI 能够磷酸化 FiLR1 和 FiLR2，且 FilI 可以合

成细胞中信号分子 ——carboxyl-acyl homoserine 

lactones，carboxyl-acyl homoserine lactones 能够控

制细胞形态的转变，最终使细胞内碳代谢流转向

甲烷的产生[39]。 

嗜盐古菌 Methanohalophilus portucalensis 是研

究渗透压调节机制的模式菌株，通过对其 149 个磷

酸化蛋白质的质谱分析发现，26%的蛋白质参与

到甲烷和渗透压调节物质的生物合成途径[40]。吡

咯赖氨酸(Pyl)能由“琥珀密码子” UAG 编码，插入

到多个甲胺甲基转移酶中，参与甲烷的合成。M. 

portucalensis 中吡咯赖氨酰 tRNA 合成酶 C 端的多

个磷酸化位点能够调节其对 tRNAPyl 的识别能力，

影响 Pyl-tRNAPyl 的合成，进而影响甲胺甲基转移

酶活性[40]。Methanosarcina acetivorans 中的 tRNAPyl

基因敲除后，细胞丧失了合成甲烷的能力[41]。由

此可以推测吡咯赖氨酰 tRNA 合成酶的磷酸化对甲

烷合成的重要性。M. portucalensis 在甘氨酸/肌氨酸

甲基转移酶(glycine sarcosine N-methyltransferase，

GSMT)的催化下合成甜菜碱，调节细胞渗透压，

MpGSMT 中 Thr68 的磷酸化对其中的甘氨酸甲基

转移酶活性和肌氨酸甲基转移酶活性均有调节作

用[40]，但是具体起催化作用的酶尚不清楚。 

嗜盐古菌 Haloferax volcanii 研究表明，随着

培养基中 NaCl 浓度的增加，hvIre1p 的转录水平

会大幅度上升[42]。Ire1p 是真核生物中起“传感器”

作用的 Ser/Thr 蛋白激酶，是“解折叠蛋白质应答

途径”的感应蛋白，hvIre1p 是其在 H. volcanii 中的

同源蛋白[43–44]。一旦环境中的盐度大于嗜盐古菌

的最适生长条件，细胞中的一些蛋白质的空间结

构发生变化——解折叠，hvIre1p 的转录被激活，

进而通过磷酸化目的蛋白，启动“解折叠蛋白质适

应性应答途径”[42]。 

3.3  细胞周期 

RIO 蛋白激酶是 aPK 的一种，包括 RIO1、

RIO2、RIO3 和 RIOB 四种类型。真核生物中研究

发现，RIO 参与到核糖体生物合成、维持染色体

的稳定性和细胞周期的正常进行[45]。所有已测序

的古菌基因组中都含有 RIO 基因[45]，并且在 RIO

基因附近有保守的、与转录和翻译调控有关的一

系列基因[46]，也许 RIO 与古菌的转录因子、翻译

调节因子相互作用，调节细胞周期。但其在古菌

中的具体功能仍不清楚。H. volcanii 中的体外实验

表明，RIO1 能够磷酸化蛋白酶体 20S 核心颗粒的

α1 蛋白[47]，调节蛋白质的降解过程。也有学者通

过对真核生物和古菌中 RIO 同源蛋白的序列和结

构对比，认为古菌中的 RIO 发挥自身 ATP 酶的活

性，而非蛋白激酶活性，参与到核糖体的合成过

程中[45]。 

真核生物翻译起始因子 2α (eIF2α)能够调节

蛋白质的表达，超嗜热古菌 P. horikoshii 蛋白激酶

(Ph0512p) 是 真 核 生 物 中 依 赖 于 双 链 RNA 的

eIF2α 蛋白激酶(hPKR)的同源蛋白，能够在体外

磷酸化古菌 eIF2α (即 aIF2α)中的 Ser48，其和

eIF2α 中的 Ser51 同属于调节蛋白活性的磷酸化位

点[48]，并且该位点在 Methanococcus jannaschii、

M. thermoautotrophicum、Archaeoglobus fulgidus

和 S. solfataricus 中都是保守的[48–49]。S. solfataricus

中也有 eIF2α 蛋白激酶的同源蛋白，由 Sso2291、

Sso3182 和 Sso3207 编码[5]。因此我们可以推测，

在古菌中，aIF2α 能够通过磷酸化/去磷酸化调节

蛋白质合成。 
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3.4  运动机制 

古菌的运动结构——鞭毛在形态结构和动力

(ATP 供能)上与细菌 type Ⅳ菌毛比较相似，而运

动机制和细菌鞭毛相同，都是通过运动结构的旋转

移动[50]。H. salinarum 利用鞭毛实现趋利避害[51–52]，

实验表明当 H. salinarum 中的一种 His 蛋白激酶

——CheA 被敲除后，H. salinarum 的趋利避害特

性丧失。除此之外，在 S. acidocaldarius 中，arnS 

(Saci_1181)能编码 Ser/Thr 蛋白激酶ArnS (archaellum 

regulatory network 蛋白，Arn 蛋白)，敲除后虽然古

菌鞭毛能够正常装配，但细胞的运动能力降低[53]。

ArnA 和 ArnB 能抑制古菌鞭毛蛋白 FlaB 的表达，

将二者敲除后，FlaB 含量增加，细胞运动能力提

高。然而 ArnA 和 ArnB 的功能受 Ser/Thr 蛋白激

酶 ArnC、ArnD 和 Ser/Thr 磷酸酶 Saci_PP2A 共同

调节，进而控制 FlaB 的含量[54]。另外，蛋白质组

学研究表明 S. acidocaldarius 及 S. solfataricus 中的

ArnR 在体内都被磷酸化，暗示着蛋白磷酸化是调

节古菌运动所必需的[14]。 

S. tokodaii 中的 ST0829——带有 FHA 结构域

的转录因子能结合在编码鞭毛蛋白的操纵子启动

子 (ST2519p) 区 域 ， 调 节 鞭 毛 蛋 白 的 表 达 。 而

Ser/Thr 蛋 白 激 酶 ST1565 能 通 过 磷 酸 化 抑 制

ST0829 和 ST2519p 之间的相互作用[55]，进而调节

细胞的运动能力。 

4  总结与展望 

本文概述了古菌中的蛋白激酶 ——ePKs、

aPKs 及 TCS 所参与的生命过程，主要包括 DNA

损伤应答及修复，甲烷合成代谢及渗透压调节、

蛋白质转录和翻译以及古菌鞭毛蛋白的表达调控

等过程，但是其中仍然有许多具体的过程尚不清

楚，蛋白激酶的作用机制尚不明确。目前，我们

对古菌的蛋白激酶了解非常欠缺，很多问题亟待

解决。与真核生物中 Tyr 磷酸化的蛋白比例少相

反，Sulfolobus 中有大量的 Tyr 磷酸化存在，因此

寻找并鉴定新的古菌蛋白激酶，尤其是 Tyr 蛋白

激酶，是一个重要的研究方向。另外，真核生物

中数量众多的蛋白激酶和蛋白磷酸酶组成了复杂

的信号传递及调控网络，最近报道的细菌 Ser/Thr

蛋白激酶也存在类似的互作网络[56–57]，而古菌中

还没有这方面的研究。目前，我们正在开展对冰

岛硫化叶菌(S. islandicus)中预测的各个蛋白激酶

之间的相互作用及调控网络的研究，并找到 2 个

能磷酸化多个其他蛋白激酶的、可能处于调控上

层的蛋白激酶，这将极大提高人们对古菌磷酸化

调控方式的认识。 
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Progress in archaeal protein kinases study 
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Abstract: Phosphorylation is one of the main types of protein post-translational modifications, which can be 

catalyzed by protein kinase, phosphotransferase, and phosphorylase. Among them, reversible protein 

phosphorylation mediated by protein kinases/phosphatases is an important mechanism of signal transduction in 

cells and plays regulatory roles in the processes of DNA replication, transcription, protein translation, and DNA 

repair. The study of protein kinases in archaea is still at the initial stage. Although phosphoproteomics studies 

showed that there are a large number of phosphorylated proteins in archaea, their specific enzymes and regulation 

mechanisms involved are still unclear. In this review, we summarized the putative functions of the protein kinases 

involved in the cellular processes including DNA metabolism, cell metabolism, cell cycle and cell mobility 

mechanism. Finally, we also proposed the perspectives of studies on archaeal protein kinases. 
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