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R a s 鸟核昔酸交换因子及其

信号传导途径

寿成超

(北京肿瘤防治研 究所
,

北京医科大学临床肿瘤学院 北京 1 0 0 0 3 4)

仁摘要〕 癌基因产物 ar s 一 p Z,

不但同许多肿瘤的发生发展密切相关
,

而且是参与细胞分子信号传

导
,

调节其增殖分化的最重要分子之一
。

对 ar s 一 p Z,

的活性调节机制的研究一直倍受分子生物学家

的关注
,

并且在最近几年取得 了一系列引人注 目的突破性进展
。

人们不但从哺乳类动物细胞克隆

和鉴定了一系列调节 ar s 一 p ” 活性的鸟核普酸交换因子
,

而且发现不同的鸟核普酸交换因子在组织

表达
、

分子信号传导途径及 自身活性调节方面各具特点
,

为全面认识以
r
as

一
p Z,

为中心的分子信号

传导途径
、

最终阐明调节细胞增殖分化的分子机制奠定了重要基础
。

乙乙甲

「关键词」 R a S
鸟核昔酸交换因子

,

分子克隆
,

信号传导
,

活性调节

对引起肿瘤的癌基因及调节细胞增殖
、

分化的信号传导途径的研究
,

是当前分子生物学

研究中最活跃的两大领域
,

而癌基因产生物 R as 蛋白 (本文称
r
as

一

p
“ `
) 则是两大领域所共

同最感兴趣的分子之一
。

这不仅因为
r
as 基 因作为第一个从人的肿瘤细胞中克 隆到的癌基

因
,

它的突变及过度表达同许多肿瘤的发生发展密切相关
,

同时发现
r as

一

p ” 是介导多种生长

因子刺激
,

参与分子信号传导
,

调节细胞增殖
、

分化的重要分子
,

而更主要的是因为多年

来对 ar
s 一 p

Z`
在哺乳细胞中的活性调节机制及有关的信号传导途径一直未能得到阐明

。

在最近

三年 里
,

哺乳类动物细胞中调节 ar
s 一 p ’ `

活性的不 同 R as 鸟核昔酸交换因子 ( g au in ne im
-

e
l
e o t id e e x e h a n g e f a e t o r s

.

G E F s ) 先后得到克隆和鉴定
,

并且对它们的分子结构
、

组织分

布
、

活性调节
、

信号传导途径等作了一系列系统研究
,

使人们对 ar s 一 p ’ `

活性调节机制及有关

信号传导途径的认识有了突破性的进展
,

本文就此作一介绍
。

号压幸称仁琳盼
尸。̀

1 ar
s 一 p 21 的一般特性

广义上的 r a s
类基 因蛋白至少 由 60 多种分子量为 20 一 25 K D 的小分子蛋白所组成

〔 , 〕 。

因为这类小分子蛋 白具有结合三磷酸鸟昔 ( G T P ) 及 G T P 酶的活性
,

故 又称其 为小分子

G T P 酶蛋 白
,

以区别于由
a 、

日
、

y 三聚体构成的 G 蛋白
。

由于这些小分子 G T P 酶蛋 白之

间有 3 0 %一 6 0%的同源性
,

所以 A W 属于 R a s 蛋 白超家族 ( R a s s u p e r f a m i ly )
。

依据彼此

氨 基 酸 序 列 同 源 性 的 高 低
,

又 分 为 R a s ,

R h o ,

R ab 和 R an 等 不 同 的亚 家 族

(S ub fa m ivl )
。

它们涉及到诸多的细胞功能
,

如 R a s 蛋 白参与细胞的增殖与分化的调控
,
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R h o
蛋白与细胞骨架形成有关

,

而 R an 蛋 白与胞核的功能有着广泛的联系等
。

在真核细胞

的生物进化中
,

从酵母类单细胞生物到多细胞的哺乳类动物
,

这类小分子 G T P 酶蛋 白显示

出高度的保守性
,

从侧面反映出这类分子对维持生命过程的必要性
。

本文主要阐述哺乳类动

物细胞中 R a S
亚家族成员的有关 G E F s

及相关的传导途径
。

在哺乳类动物细胞 中得到鉴定的
r a s
基因有三个

,

即 H a r v e r y
一 r a s ( H

一 r a s )
,

K i r s t e n -

r a s ( K
一 r a s ) 和 N

一 r a s ,

它们编码 1 8 8 / 1 8 9 个氨基酸
,

蛋 白分子量为 2 1 K D
,

故称 为
r a s -

p Z` 。

三者之间的氨基酸序列从第 1 位至第 80 位几乎完全相 同
,

从第 81 位到 16 0 位有 70

%的同源
,

第 16 1 位至 18 5 位随不同的 R as 而不同
,

最末位的四个氨基酸均由 C A A X 构成

( C 为半脱氨酸
,

A 为脂肪族氨基酸
,

X 为任意氨基酸 )
,

与 ar
s 一 p ZI

同膜结合有关
。

所 有 ar s 一 p ’ `

均 有结合 鸟核 昔 酸 ( G T P 和 G D P ) 和 G T P 酶 的活 性 (水解 G T P 为

G D P )
,

当结合 G T P 时
, r as

一

p Z`

处于活性状态
;
当结合 G D P 时

,

则处于非活性状态
。

ar
s -

p Z`

如果处于持续结合 G T P 的活化状态
,

则可能引起细胞的异常增殖
,

导致肿瘤的发生
。

如

果
r a s 一 p

Z`

始终处于结合 G D P 的非活化状态
,

细胞 的正常功能不能维持
,

其后果也是难以想

像的
。

在哺乳类动物细胞 内
, r as

一

p ”
结合 G T P 或 G D P 主要决定于二类调节蛋 白

,

即 G T P

酶活化蛋 白 ( G T p a s e A e t i v i t i n g p r o t e i n
,

G A p ) 和 G E F s (见 图 1 )
。 r a s 一 p

Z`
的天然 G T p

酶活性很低
,

G A P 能增强其 G T P 酶的活性
,

加速
r as

一

p 21 水解 G T P 为 G D P
,

完成 ar s 一 p
Z`

由

活化状态到非活性状态的转化
,

在人类细

胞 中 得 到 鉴 定 的 G A P 有 p ` 20 G A P 和

印妈毛日 ,

离口 i月

O T P臼 .
.

0 八 P

R六 S心 O P

协鱿 11帕

图 2 R a s一 G T P与 R a s一 G D P 之间的循环弯 R a s 一 G T P (有活

性型 )在 G T P a s e 活化蛋白 ( G A P )的作用下
,

R a s 的 G T P a s e 活

性增强
,

水解 G T P 为 G D P
,

使 R a s 从 R a s 一 G T P 转变为 R a s -

G D P (非活性型 )
。

在鸟核昔酸交换因子 ( G E F s )作用下
,

G D P 从

R a s 释放
,

G T R 与 R a s 结合
,

使 R a s 从 R a s 一 G D P 转变为 R a s -

G T P
。

(该图引自《 S
e i e n e e 》V o l

.

2 57
,

2 4 J
u ly 1 9 92 )

N F
I [ , 〕 。

G E F s
能促进 G D p 从

r a s 一 p ’ `

的释

放
。

由于 细 胞 中 G T P 浓 度 远 远 高 于

G D P
,

所以
,

G D P 的释放为 G T P 结合提

供 了机会
,

使 ar
s 一 p

Z`

从结合 G D P 的非 活

化状态转变为结合 G T P 的活化状态
。

R as

G E F s 虽在 1 9 8 7 年从酵母中首先得到克隆

图
,

但哺乳类动物细胞 G E F s
的分子克隆

及相关研究取得的进展
,

则是近三年的事

情 〔`
,

5 〕
。

2 R a s 鸟核普酸释放因子

在正常细胞 中
,

绝大部份 ar
s 一 p

Z`
处于

结合 G D P 的非活性状态
,

其结合的鸟核昔酸的交换半寿期约 1小时
。

大量的实验证明
,

当

细胞受到诸如 E G F 等生长因子刺激时
,

ar s 一 p
Z `
能在瞬间得到活化

,

提示其中必定有其它分

子参与
,

促进 G D P 的释放 (即 G E F s )
。

G E F s
的存在首先在酵母 5

.

C er ve iis ae 中得到鉴定

闭
,

发现酵母的分裂周期基因 C D C
2 5
有调节 R A S / 腺昔酸环化酶通路的活性

。

当 R A S
Z

发

生 12 位 G ly ~ V al 突变时 ( R A S
Z

处于持续结合 G T P 的活化状态 )
,

C D C
2 5

基因产物失去存

在的必要
;
同样

,

当 C D C 25 活化突变时
,

其细胞表型类似于 R A S / 腺昔酸环化酶活化突变

时所引起的改变
,

说明 C D C
2 5

是调节 R A S
Z

活性的上游分子
。

随后
,

另一个功能与结构类似

于 CD C
2 5

的基 因 S D C
: 。 ,

也在酵母细胞中得到分离闭
,

发现 S D C
25

的 3` 末端区域能补偿



中 国 科 学 基 金 1 9 9 6 年

(7I X
’ 2:

的功能
,

表达产物能直接作用于酵母的 R A S Z

蛋白和人的 ar
s 一 p Z ’ ,

促进鸟核昔酸的交

换 ;
该基因片断在哺乳类动物细胞的持续表达

,

能增加细胞内 G T P 与
: a s 一 p Z`

的结合
,

具有

活化
: a s 一 , ) 2 ’

的功能川
。

1 9 9 0 年
,

在高度进化 的酵母 S hc i oz sa “ h a or m yc
e 、 P o m b ` 中克隆 了

(’I ) c : :

和 s D c : 5

的同源基因 s et 6川
,

彼此的功能区显示出高度的保守性
。

从哺乳细胞中克隆 G E F s 一直受到许多分子生物学家的关注
。

1 9 9 0 年
,

分别有三个实

验室报道 了从哺乳动物组织分离到具有促进
r as

一

p
Z ’

鸟核昔酸释放的活性组分图
。

W
e lf m a n

.

A 习
等人从大鼠脑组织的细胞提取液

,

通过凝胶层析分离到分子量约为 1 00 一 1 60 K D 的组

份
,

能分别促进
v 一

H
一 r a s 一 p Z`

和 c 一 H
一 r
as

一

p
Z`
的鸟核昔酸释放

,

但对与 H
一 r as

一

p
Z’

有 30 % 同源性

的 R a b 3 A
一

p
2 5

无促进 鸟核昔酸释放作用
,

他们将其称为 R as 鸟核昔酸释放 因子 ( R as
一

g u a -

n i n e n l , e l e o t i d e 一 r e l
e a s i n g f a e t o r ,

R a s 一 G R F )
。

1 9 9 2 年
,

s h o u
.

C 阮
5习
等人首次报道了 G E F S

的分子克隆
。

他们根据从不同进 化程度的

酵母中分离到的 G E F S 在氨基酸序列上的同源性
,

及酵母 G E F S
(S D C 2 5

) 能 同样作用于哺

乳类动物
:
as

一
p 它̀的特点

。

通过序列比较
,

从酵母 G E F S
的功能区中选定了两 9 个分别 由 9 个

氨基酸构成的最保守区域
,

根据氨基酸序列合成了两段用于 D N A 多聚酶链式反应 (P C R )

的寡聚 核昔酸
。

同时用大鼠脑组织 c D N A 为模板
,

通过 P C R 扩增获得探针
,

经过数轮文库

筛选
,

克隆 了编码 1 2 24 个氨基酸的全长
c D N A G E F S

基因 (其蛋 白产物称为 R as
一

G R F 或

C D C产
m
)

。

R as
一

G R F 的 C 端 31 0 个氨基酸同 C D C 2 5

和源 自果蝇的 G E sF 5 0 5 的功能 区氨

基酸序列比较
,

完全同源性分别达到 28 %和 30 % ; C 端 4 10 个氨基酸的表达产物能特异性

地促进 N
一

ar s 一 p
Z `

及 H
一

ar s 一 p
Z`

的鸟核昔酸释放
,

而对同属于 R a S
亚族的 R a l 蛋白无活性 作

用
。

有意思的是
,

R as
一

G R F 的 N 端含有 D bl 蛋白的同源区
,

D bl 属癌基因
,

其产物具有促

进 R a s 相关蛋白 C D C 峨 Z H、
( R h o

亚家族成员 ) 的鸟核普酸释放的活性
巨̀ 0 〕 。

C D C
4 2H S

与 R a c ,

R h o
等蛋白一起

,

与控制细胞骨架的有序性密切相关
。

虽然 R as
一

G R F 的 N 端 D bl 区域作用

于何种 R h。 样蛋白尚需进一步确定
,

但从分子结构看
,

R as
一

G R F 具有分别促进 R a S 类蛋 白

和 R h 。 样蛋白鸟核昔酸释放的双重功能
,

与 p
` 20 G A P :

p
` 90
复合物形成一组对应分 子

,

后者

的 N
一

端有 R h o G A P 的活性
,

C 端因结合 p
` 2

℃ A P 而具有 R a S G A P 的活性
,

从而共同调节

R a S 和 R h 。 蛋 白的活化状态
。

S ho
u

.

C 等 人的工作还发现
,

R as
一

G R F 的表达仅限于脑组织
,

具有较严格的组织特异

性
。

众所周知
,

ar
s 一 p

’ `

普遍存在于各类组织
,

而 R as
一

G R F 仅出现于脑组织
,

提示 G E sF 是

由众多分子构成的一个家族
,

不同组织的 r as
一

p
Z`

由不同的 G E F S
调节

。

几乎在 R as
一

G R F 被分子克隆的同时
,

D va 记
.

B 等人仁“ 〕用果蝇 G E F S 5 0 5 的功能区核

普酸 片断 作探 针
,

在 小 鼠
c D N A 文库 中克 隆 到 二 个 5 0 5 相 关 基 因 ( 称 为 m (S )S

,

和

m S O S Z
)

,

与 S ( ) S 的同源性均大于 4 5%
,

m S O S ,

和 m S O S
:

间的 同源性为 6 7%
。

与 R a s -

G R F 不同的是
,

m S O S
;

. 。
广泛表达于各类器官和组织

。

利用一些 G E F s 如 m S O S ,

能同含有 S H
3

区域的介导蛋 白 ( ad aP t or ) 结合的原理
,

用介

导蛋 白 C kr 的 S H
3

区域作探针
,

最近从人的脾淋 巴细胞中克 隆了另一个哺乳类动物细胞

G E F s 一 e 3 ( ; 「’ 2〕 ( c r k s H
3一

b i n d i n g G E F )
。

e 3G e `

末端的 2 5 0 个氨基 酸 同 R a s 一 G R F 和

m S O S ,

的同源性分别为 31 %和 30 %
。

与 m S O S 相似
,

C 3G 普遍表达于各类组织
。

另一个较为特殊的哺乳类动物细胞 R as G E sF 是血细胞特异性的 V va 基 因产物
。

V va
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蛋 白同 Dl b的功能区有 同源性
,

而后者是 R h o
家族成员的 G E F s 。

但实验结果却出人意料

地表明
,

V va 蛋白具有对 R a S

的特异性 G E F S 活性 山
〕 ,

对此现象的一种解释是 V va 蛋白自

身并非 R a s E G F s ,

而是结合了其它真正的 R a S G E sF 分子所致
,

但 尚缺乏实验证据
。

显

然
,

从氨基酸序列判断一些 G E F s
的特异性有时并非是一件容易的事

。

同酵母 C D C
25

功能区具有同源性的 R a S G E F S 蛋白结构见图 2
。

3 R a s 鸟核苔酸释放因子的信号

传导途径
C D C Z,

S D C 25

S te6
5 0 5

r a s
·

G R F

也5 0 5
1

C 3G

. . . . 【二二〕

C 〔K二二同源区 n BI 同源区

【田功 日田 翻 . 1

富含脯酸区 PH 区城 S H
,
区域

图 2 R as 鸟核昔酸交换因子及其有关的功 能区

大量实验资料表 明
, r a s 一 p Z `

是受体蛋

白酪氨酸激酶 ( R
一

P T K S )的关键性下游分

子
,

如 r a s 一 p
Z `

中和性抗体或
r a s 一 p ’ `

显性负

性突变蛋白
,

既能抑制 ar
s 一 p

Z’

的功能
,

同时

也能阻断 R
一

P T K , 活化引起 的细 胞分裂

与转化
臼“ 〕 ; 又如在对线虫和果蝇的遗传学

研究中发现
, r as

一

p ’ `
同源 蛋 白是 R

一

P T K s

介导的发育过程中极 为重要的下游组 份
仁̀ 5」,

但对
r a s 一 p Z`

参与酪氨酸激酶传导途径

的真正阐明在很大程度上得益于 eS m
:

基

因的克隆
l[ 6 〕 。

来源于线虫 ( c
.

。 le g an
: )的 se m

。

基因产物作用于类似 E G F 受体的酪氨酸激酶

的下游及 R a S 的上游
,

整个分子只含有 S H
:

和 S H
。

区域
,

而 S H
Z

和 S H
3

是不同蛋 白质分子

间相互作用 的区域
,

因此
,

eS m
。

可能是一个参与不同分子间彼此结合的介导分子
。

同年
,

从小 鼠克 隆了能结合 E G F 受体的 G r b
Z
( G r o w t h f a e t o r r e e e p t o r b i n d i n g p r o t e i n Z ) 分子

巨` 7】
。

G r b
:

同 S e m
。

具有组成上的相似性
,

仅含 S H
Z
( 1 个 )和 S H

3
( 2个 ) 区域

。

与此同时
,

C i
-

。 c
he itt 等人

〔 ,幻 发现 5 0 5 的 C 端有一个富含脯氨酸的区域
,

通过该区域
,

5 0 5 能与 A bl 及其

它类似蛋 白 B c r 的 S H
。

区域结合
。

这一发现使得人们马上联想到 5 0 5 同介导蛋 白 G r b
Z

结合

的可能性
,

并迅速被不同实验室所证明
仁̀ 9」

。

5 0 5 通过脯氨酸富含区和 G r b
Z

的 s H
。
区域相互作

用形成复合物存在于胞浆中
,

当细胞受 E G F 刺激活化时
,

E G F 受体发生酪氨酸磷酸化
,

G br
Z

通过 S H
Z

同磷酸化的酪氨酸相关部位结合
,

随之把 5 0 5 从胞浆带到 了胞膜内表面
,

使
r as

一

p “ ,

活化
。

对 5 0 5 活性的调节
,

目前尚不能排除 G br
Z :
5 0 5 复合物 同 E G F 受体结合后可能引起的

5 0 5 构象的变化
,

或 P T K 介导的 母0 5 磷酸化使 5 0 5 活性的增加
,

但缺乏足够 的证据
。

源自

R at
一

1 成纤维细胞胞浆的 G br
: :
5 0 5 和经 E G F 刺激形成的 G br

Z :
5 0 5

: E G F R 复合物
,

5 0 5 活

性无 明显差异
〔刘

。

受生长因子刺激
,

5 0 5 虽有磷酸化的增加
,

但其远远滞后于 R as 的活化
。

上

述结果均表明
,

生长因子的刺激并不改变 5 0 5 的活性
,

而 只是因位移 (S 0 5 从胞浆带 至胞膜 )

使 R as 活化
。

但亦有持相反意见者
,

如 iL B
.

Q
.

〔孙
“习等人发现酪氨酸激酶活化细胞的 5 0 5 有

活性 的增加
。

最近的研究表 明
,

受 R as 活化 的促 细胞分 裂活化蛋 白激酶 ( m i t og en
一

ac t iva t ed

p r o t e i n k i n a s e s ,

M A P K )使 5 0 5 发生多位点 的非酪氨酸磷酸化
,

磷酸化导致 5 0 5
:
G r b

Z

复合

物同 E G F 受体或 s H 。 蛋 白的解离
,

从而达到对 5 0 5 活性的反馈性负调节作用嘟口
。

除了 E G F 受体以外
,

其它更多的受体酪氨酸激酶或同受体相结合的酩氨酸激酶
,

通过

另一介 导 蛋 白 S H 。 同 G br
。 :

5 0 5 形成复合物 ( 见 图 3)
。

S H 。
是酪氨酸激酶的底物
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( T y r o s i n e ki na s u e S bs tr a t e S,

T K S S )
,

s H c
的酪氨酸磷酸化为 G r b

Z :
5 0 5 的结合提供了条

件
,

同时 s H c
利用自身的 s H

。
区域同受体的磷酸化酪氨酸 (或同受体结合的酪氨酸磷酸化

蛋 白 ) 形成受体
: S H c :

G br
: :

5 0 5 复合物
,

引起 R二 的活化 〔2 4习 。

如在 T 细胞信号传导

中
,

G br
Z

同酪氨酸磷酸化的 s H c
结合

,

s H c 又同 T 细胞受体的 七亚单位的酪氨酸磷酸化部

位结合
,

在受体
、

s H C 、

G br
Z

及 5 0 5 之间形成能导致 R a S 活化的复合物嘟
」 。

其它如 P D G F

受体
、

胰岛素受体底物 (I R S
一

1) 等均需借助 S H c 同 G br
Z :

5 0 5 的结合
。

TK R

自自自
一

门门{ L七切 r
川川 山山 气D J ---

山山 In 门门
口口口 r当当... 亡r 二二日 lll

口己己
. 理

…
lll

图 3 R as 鸟核昔酸交换因子介导的从细胞表面受体至 R a s

蛋白的信号传导途径

( a ) E G F 受体的信号传导
。

E G F 同受体结合
,

激活受体的酪氨酸激酶活性并发生自身酪氨

酸磷酸化
,

G r b
Z一
5 0 5 复合物借助 G r b Z 的 S H Z 区域同 E G F R 受体结合

,

并活化 R as 蛋白
。

(b ) 酪 氨酸激酶结合受体 ( T K A R )
,

如 T 细胞受体
,

通过酪氨 酸激酶 ( T K ) 或酪氨 酸

激酶受体 ( T K R )
,

如胰岛素受体
,

使酪氨酸激酶底物 ( T K S ) 如 S h c

或胰岛素受体底物

发生磷酸化
,

磷酸化的 T K S 同 G r b Z一 5 0 5 复合物结合
。

( c ) 一些活化 G 蛋白 七次跨膜受

体 (S M s R ) 能引起 R as 的活化
,

这种活化是否先经
a

和 时 亚单位活化 G E F s 或其它相 关

蛋 白尚需进一步确定
。

特异表达于血细胞的 V va 蛋 白
,

当细胞表面 受体
,

尤其是 T 细胞 受体 ( T C R ) 活化

时
,

能发生酪氨酸磷酸化
。

T C R / C D 3

活化诱导 V va 蛋 白的酪氨酸磷酸化
,

能增强 V va 蛋

白对 ar s 一 p Z`

的活化作用
。

V va 蛋 白的磷酸化及活化可能 由与受体相联的酪氨酸激酶 L o k 所

介导
,

因为后者能在体外直接活化 V va 蛋白
〔` 3 〕 。

R as
一

G R F 虽然同 5 0 5 一样
,

在 C 端有 C D C
Z s

样的功能区
,

但缺乏脯氨酸富含区
,

不能

同 G br
Z

的 S H
。

形成复合物
。

S h ou
.

C[ 川 等人最近的工作表明
,

R as
一

G R F 在经血清刺激后

引起的活性及磷酸化增强
,

均能被 G 蛋白 ( iG 和 G o) 抑制剂 p er t us is s ot ix n
所阻断

,

而酪

氨酸激酶抑制剂 g en es et in 则无阻断效应
,

表明 G 蛋 白可能介导 R as
一

G R F 的信号传导途

径
。

R a s 一 G R F 的 N
一

端含有 P H 区域 ( p le e k s t r i n h o m o lo g y d o m a i n )
,

p l e
e
k s t r i n 是血 小板

蛋白激酶的底物
,

P H 区域由 1 10 个左右的氨基酸组成
,

有较大变异性
,

最近发现许多信号

传导分子中均含有 P H 区域
,

包括 件肾上腺素能受体激酶田〕
,

其通过 P H 区域介导与 G 蛋

白的俘y 亚单位偶联
〔阔

。

到 目前为止
,

R as
一

G R F 仅发现于脑组织
,

原位杂交表明
,

它在不

同区域的神经细胞均有表达
,

尤其在海马沟回及大脑皮质部为最高卿〕
,

这些部位 同时也是

富含 G i 和 G 。
的区域

,

R as
一

G R F 可能是神经细胞中受 G 蛋白介导调节
r as

一

p Z`
活性的常用分

子
。

R a s 一 G R F 的活性调节同钙离子的结合有关
,

C h a lr e s
等人的研究表 明30[ 〕 ,

R as
一

G R F 的

N 端 2 04 至 2 23 位氨基酸区域是钙离子结合区
, R as

一

G R F 的活性同钙离子的结合呈正相

关
,

如在该 区域通过点突变使其失去结合钙离子 的能力
,

则 R as
一

G R F 不能被活化
,

说明

R a S 一 G R F 的活性受钙离子结合的调节
。
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在过去的几年里
,

对 R a s G E F S
的研究取得了引人注 目的进展

,

不同形式的 R a S G E F S 在

哺乳细胞相继得到克隆
,

有的具有组织表达的特异性 (如 R a s 一 G R F 在脑组织
、

V va 蛋 白在血

细胞 )
,

有的表现为组织表 达的普遍性 ( 如 5 0 5 ) ; 有的 由酪氨 酸激酶信号 传导途径所介 导

s( 0 5
,

v va )有的则可能参与 G
’

蛋白的信号系统 ( R as
一

G R F ) ; 活性调节也各具特点
,

如 5 0 5 对

加 s 一 p Z`

的活性主要与在细胞 内的重分布相关
,

V va 蛋 白的活性受到磷酸化的调节
,

而 R as
-

G R F 的活性与钙离子的结合呈正相关
。

毫无疑问
,

对 R a S G E F s
的分子克隆及相关传导途径

和 活性调节机理的认识
,

为最终全面阐明细胞增殖
、

分化的机制奠定了重要基础
。
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