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摘要: ARF-GEFs 是小 G 蛋白 ADP 核糖基化因子(ADP-ribosylation factor, ARF)的鸟苷酸交换因子(Guanine- 

nucleotide exchange factor, GEF), 在所有真核生物中, 大型 ARF-GEF 都是高度保守的。它在生物体的膜泡分拣

和蛋白运输中发挥着重要作用, 近年来关于 ARF-GEFs 的蛋白结构、亚细胞定位和相关功能的报道很多, 它已

成为细胞生物学领域的一大研究热点。文章主要介绍了大型 ARF-GEF 的蛋白结构和在不同物种中的分布, 阐
述了该基因家族在酵母、人和拟南芥中的相关进展, 并对其调控机理进行了小结。 
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Abstract: ARF-GEFs are a family of guanine-nucleotide exchange factors catalyzing the exchange of GDP for GTP on 
ADP-ribosylation factor. Large ARF-GEFs are highly conserved in all eukaryotes. It is an important regulator in both 
membrane dynamics and protein trafficking. Significant progress has been made in elucidating the structure, subcellular 
localization, and physiological functions of ARF-GEFs as a hot topic of cell biology recently. In this review, the character-
istics and distribution of ARF-GEFs in different species, and recent research progress of ARF-GEFs and their regulation 
system are summarized. 
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小 G 蛋白(Small GTPase)在真核生物的生命活
动中发挥着极其重要的作用, 其超家族成员(Ras、
Rab、Rho、ARF 和 Ran 家族)可作为一种“分子开
关”(Molecular switch)调控着生物体的多种信号通 
路[1~3]。除了影响细胞骨架的组装和参与多种胁迫反

应外, 小 G 蛋白还通过调控核孔运输和蛋白质的小
泡运输影响着生物体的生长和发育[3]。小 G 蛋白存

在一种精确的调控机制, 不停地在活化态(与 GTP
结合态)和失活态(与 GDP结合态)之间循环。活化态
的小 G 蛋白发挥功能后将 GTP 水解为 GDP 后, 成
为失活态; 失活态的小 G 蛋白在鸟苷酸交换因子
(Guanine-nucleotide exchange factors, GEFs)的催化
下将 GDP解离并改变小 G蛋白的构象, 重新与 GTP
重新结合而恢复活性[2, 3]。 
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ADP 核糖基化因子 (ADP-ribosylation factor, 
ARF)是最先报道的一种小 G蛋白, 它在细胞骨架的
装配和蛋白质的小泡运输中起着重要的作用[3, 4]。与

其他的小 G蛋白相比, ARF有一段很长的脂肪烃链, 
因此活化态的 ARF与生物体的膜系统紧密相连; 相
应地, ARF 的鸟苷酸交换因子(ARF-GEF)也位于靶
膜区调控着 ARF的活性[1, 4]。 

近年来, 来自于不同领域的科学家陆续报道了
ARF-GEF 的结构和相关功能, 人们发现不管是在高
等真核生物如动植物、人体中, 还是在低等真核生
物酵母中, 都存在许多ARF-GEFs, 分布在包括高尔
基体在内的各种膜系统中, 影响着细胞的小泡运输
和蛋白分泌机制, 并对生物体的生长、发育、繁殖、
抗病性等有重大影响。本文就 ARF-GEFs 的结构和
在酵母、人、拟南芥这 3 种模式生物中的分布及相
关 功 能 进 行 了 综 述 , 并 对 近 年 来 报 道 的 与
ARF-GEFs 相互作用的蛋白及上下游调控方式进行
了小结。 

1  ARF-GEFs的蛋白结构 

所有的 ARF-GEFs都有一种叫“SEC7”的结构域
(图 1), 负责行使催化功能, 即将 ARF-GDP 转换成
活化态的 ARF-GTP, 它是 ARF-GEF 的核心结构  
域 [1, 2, 5]。SEC7 结构域最初是在酵母的 ARF-GEF 
Sec7p 蛋白中发现的[1, 2], 后来人们发现该结构域在
酵母、动植物和人类中都是高度保守的[5]。 
 

 
 

图 1  大型 ARF-GEF 的保守结构域 
 

根据其蛋白质分子量的大小可以把 ARF-GEF
分为大型、中型和小型３类, 大型 ARF-GEFs 的分
子量大小约为 170~200 kDa, 中型和小型的 ARF- 
GEFs 的分子量大小分别为 100~150 kDa 和 40~80 
kDa[5]。在酵母和人类中, 上述３类的 ARF-GEF 都
存在, 但在植物中人们只发现了大型的ARF-GEF家
族[1]。研究表明只有大型的 ARF-GEFs 才是所有真
核生物共有的, 其结构高度保守, 它与小 G 蛋白一
起在生物体的膜泡分拣和蛋白质靶向运输中发挥着

重要作用[1]。下文将主要介绍大型的 ARF-GEFs 的
相关功能及进展。 

除了具有催化活性的 SCE7 结构域外, 大型 ARF- 
GEF还有一些其他高度保守的结构域(图 1), 包括位
于氨基端的 DCB 结构域(Dimerization and cyclo- 
philin binding)、中间的 HUS结构域(Homology ups- 
tream of Sec7)和 3个下游的 HDS结构域(Homology 
downstream of Sec7), 即 HDS1-3[2] 。 

SEC7都有一个保守的的“谷氨酸指”的结构[5]。

当胞液中无活性的 ARF-GDP 与特异靶膜上的 GEF
结合后, 形成一种瞬时复合物, SEC7 中的保守谷氨
酸指立即占据小 G蛋白的镁离子结合位点和磷酸基
结合位点, 进而将 GDP剥落并引入 GTP, 一旦 GTP
结合到 ARF上, ARF的长烃链马上突出并指导 ARF
与膜融合, ARF的活性得以恢复[4, 6]。 

除了 SEC7 结构域外, 其他无催化活性结构域
的功能还不很清楚, 它们可能参与着蛋白质的亚细
胞定位或与膜的结合有关, 也有可能感受某些信号
物质从而调节着 ARF 的活性和细胞的小泡运输路  
径[4, 5]。拟南芥 GNOM(植物中最先报道的 ARF-GEF)
的酵母双杂交实验结果表明, 其 DCB结构域与蛋白
质的二聚化及蛋白复合物的形成有关[7, 8], 此外人们
还在人类和拟南芥中发现 DCB 可以与亲免素

(Immunophilin, 行使肽基脯氨酸顺反异构酶和蛋白
折叠的功能)家族成员互作, 表明 DCB 极有可能参
与着 ARF-GEFs的功能调节[7, 8]。 

对于 HUS 和 HDS 结构域的功能了解甚少。酵
母中高度保守的HUS结构域发生突变后将严重影响
个体存活, 相比较而言拟南芥的 3个 HDS结构域若
发生突变影响则轻微得多[1]。 

2  ARF-GEF在不同物种中的分布 

ARF-GEF 基因家族分布非常广泛, 在所有已完
成测序的真核生物基因组中, 都发现有编码 SEC7
结构域基因存在。在酵母中共发现有 3 个大型的
ARF-GEFs蛋白, 分别是 Sec7p、Gea1p和 Gea2p, 另
外还有两个中型的 ARF-GEFs即 Syt1p和 Yel1p。在
人类中公认的大型 ARF-GEFs 蛋白也有 3 个, 分别
是 GBF1、BIG1 和 BIG2, 此外, 还有十多个中型和
小型的 ARF-GEFs, 如 CYHs、BRAGs 和 EFA6s 等
亚家族[1]。巧合的是在低等植物藻类中同样具有 3
个大型的 ARF-GEFs, 可高等植物拟南芥却有 8 个
ARF-GEFs, 分别是 BIG1-5、GNOM 和 GNL1-2(表



 
984 HEREDITAS (Beijing)  2009 第 31卷 

  

 

1, 图 2)。这些 ARF-GEFs在不同物种中的数量差异, 
有学者认为这与某些物种中 ARF-GEFs 特化出一些
新功能有关, 或者由于不同物种对小泡分拣的要求
不一造成的[1]。 

2.1  酵母中大型的 ARF-GEFs 

酵母的基因组共编码 3 个 ARF 型的小 G 蛋白
(ARF1-3)和 3 个大型 ARF-GEFs(Sec7p、Gea1p 和
Gea2p), 但这 3个大型 ARF-GEFs都可以恢复 ARF1
和 ARF2的活性[11, 12], 此外 Gea1p和 Gea2p还可以
激活 ARF3[9, 10]。 

Sec7p是生物体中首次详细鉴定的大型 ARF-  

GEF[11]。sec7p突变体的营养生长异常, 细胞膜系统
遭到部分破坏, 蛋白分泌系统紊乱。该蛋白主要位
于反面高尔基体中, 参与 COPⅠ(Coatmer protein 
Ⅰ,Ⅰ型包被蛋白)介导的蛋白运输(即从反面高尔基
体穿越高尔基体片层结构到达顺面高尔基体, 然后
再将蛋白运输到内质网中)。此外 , Sec7p 还可在
TGN(反面高尔基体管网结构)中与一种叫 Exomer的
包被蛋白结合, 促进蛋白质向胞膜运输。即 Sec7p
有促进蛋白质双向运输的功能: (1)从高尔基体到内
质网; (2)从高尔基体到胞膜[12]。除 Sec7p外, 酵母还
有两种大型 ARF-GEFs: Gea1p 和 Gea2p, 它们在功
能上存在部分冗余, 如Gea1p和Gea2p对底物ARF1  

表 1  ARF-GEF 在酵母、人和拟南芥中的分布[1] 

物种 名称 登录号 氨基酸个数 类型 BFA反应 细胞位置 

Gea1p NP_012565 1408 大型 敏感 VTC, Golgi 

Gea2p NP_010892 1459 大型 敏感 VTC, Golgi 

Sec7p P11075 2009 大型 敏感 TGN, trans-Golgi 

Syt1p Q06836 1226 中型 敏感 — 

酵母 

Yel1p P34225 687 中型 不敏感 — 

BIG1 NP_006412 1849 大型 敏感 TGN 

BIG2 NP_006411 1785 大型 敏感 TGN, endosomes 

GBF1 NP_004184 1859 大型 敏感 VTC, cis-Golgi 

BRAG1 NP_055890 949 中型 不敏感 — 

BRAG2 NP_055684 963 中型 不敏感 — 

BRAG3 EAW88981 865 中型 不敏感 — 

CYH1 NP_004753 398 小型 不敏感 — 

CYH2 NP_059431 400 小型 不敏感 — 

CYH3 NP_004218 399 小型 不敏感 — 

CYH4 NP_037517 394 小型 不敏感 — 

EFA6A NP_002770 1024 中型 不敏感 — 

EFA6B CAD30842 1056 中型 不敏感 — 

EFA6C NP_115665 771 中型 不敏感 — 

EFA6D NP_056125 1047 中型 不敏感 — 

人 

FBX8 NP_036312 319 小型 不敏感 — 

BIG1 At4g38200 1698 大型 敏感? — 

BIG2 At3g60860 1793 大型 敏感? — 

BIG3 At1g01960 1750 大型 不敏感 — 

BIG4 At4g35380 1706 大型 敏感? — 

BIG5 At3g43300 1756 大型 敏感? — 

GNL1 At5g39500 1443 大型 不敏感 Golgi 

GNL2 At5g19610 1375 大型 敏感? — 

拟南芥 

GNOM At1g13980 1451 大型 敏感 endosomes 

注: “敏感?”表示通过生物信息学进行预测的对 BFA(Brefeldin A)敏感; VTC: 球状小泡; Golgi: 高尔基体; TGN: 反面高尔基体管网结构; en-
dosome: 内体; cis-Golgi: 顺面高尔基体; —表示未知。 
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图 2  不同生物中大型 ARF-GEF 的亲缘关系[12] 
At: 拟南芥; Os: 水稻; Hs: 人; Rn: 家鼠; Ag:疟蚊; Ce:线虫; Sc: 酵母; Ca: 白色念珠菌; Sp: 裂殖酵母; Nc: 粗糙脉孢菌; Pt: 草履虫; Dm: 果
蝇。物种后是大型 ARF-GEF的蛋白名称或登录号, 如 Sc GEA2指酵母的 GEA2蛋白(即前文的 Gea2p)。 

 
作用不相同, 但对 ARF2 有相同的激活作用[13, 14]。

而且单突变都不会影响酵母的存活, 但双突变会致
死。进一步研究表明两个蛋白质都在细胞的球状小。

泡(Vesicular-tubular compartment, VTC)和高尔基体
中分布, 促进蛋白质由内质网向高尔基体转运和高
尔基体片层间的运输[15]。 

2.2  人类的大型 ARF-GEFs及功能 

人类的基因组中也只有 3 个大型的 ARF-GEFs, 
但有些存在不同的剪切方式。哺乳动物的 GBF1 与
酵母的 Gea1p和 Gea2p同源, 主要存在于球状小泡、
顺面高尔基体(cis-Golgi)和内质网-高尔基体中间区
(ER-Golgi intermediate compartment, ERGIC)中, 调
节 COPⅠ型的小泡运输[16, 17]。利用 RNA 干涉技术
将该基因下调表达后, 会导致细胞死亡, 部分蛋白
不能正常折叠, 显示 GBF1 在蛋白质的早期分拣过
程中起着重要的作用[18]。但是, 近年来也有报道认
为 GBF1 可在膜上与 GGA (Golgi-localizing adaptin 
ear homology domain ARF-binding)结合, 从而调控
网格蛋白介导的小泡运输[19, 20]。BIG1和 BIG2在细 

胞内的分布有部分重叠, 两者都分布在 TGN 中, 且
在该区域存在功能冗余现象 : 均可与衔接蛋白
(Adaptor proteins)结合 , 从而促进网格蛋白介导的
小泡运输。但是, BIG1和 BIG2并不是完全冗余的, 
它们各自还有一些特殊的功能[21, 22]。BIG1对维持高
尔基体的完整性和整合素 β1(Integrin β1)的正确糖
基化至关重要。BIG2 可以与膜上的 GGA 结合, 而
且在不断循环的内体中也检测到 BIG2 的表达, 它
可促进肿瘤坏死因子受体和转铁蛋白受体正确转运

到胞膜[23, 24]; 另外 BIG2 还调节着人体神经细胞的
分裂与运动, 突变后会造成大脑皮层畸形(一种称为
ARPHM的遗传病)[25, 26]。 

哺乳动物的大型 ARF-GEFs 与病原反应相关。
病毒可将其作为攻击的靶蛋白, 通过改变寄主胞膜
的分拣运输机制来创造利于自己生存和繁殖的环

境。有些肠道病毒可产生 3A膜蛋白, 它可抑制 COPI
介导的蛋白运输(从内质网到高尔基体), 从而削弱
了寄主细胞的抗病毒能力。近年来的研究表明 3A蛋
白二聚化后可以与 GBF1 的 DCB 和 HUS 结构域互
作, 将其一直固定在膜上而无法正常循环, 从而抑
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制 ARF1 的激活[27, 28]。相似的是肠道病毒的膜蛋白

3CD可以将 BIG1和 BIG2固定到膜上。此外, 细菌
性病原体也可通过影响 ARF-GEFs 的功能来调节寄
主细胞的膜泡运输机制。病原菌 Leginella pneumo-
phila 和 Rickettsie prowazekii表达一种含 Sec7的毒
性蛋白 RalF, 可阻止哺乳动物的小泡分拣机制, 并
形成一种稳定的用于自身繁殖的空泡[29, 30]。 

由于体内实验和体外实验的结果不一致, 人类
的大型 ARF-GEFs 蛋白的底物特异性还不是很清
楚。如 GBF1 在体外催化 ARF5 的鸟苷酸交换反应, 
但在体内却催化 ARF1和 ARF4; BIG1和 BIG2在体
外可催化 ARF1、ARF3、ARF5和 ARF6, 可在体内
却只能催化 ARF1和 ARF3[31~33]。 

2.3  拟南芥中大型 ARF-GEFs的研究 

首次从拟南芥中分离的 ARF-GEF 叫 GNOM, 
它是 GBF1/Gea1/2p 的同源蛋白。最先报道的 gnom
突变体发育存在严重缺陷, 胚胎畸形, 下胚轴缺失, 
一般在幼苗早期便会死亡[34~36]。胚胎顶底轴形成模

式发生改变, 表明 GNOM 对胚胎发育是至关重要

的。gnom突变体有畸形的细胞壁[37], 但其原生质培
养体系却可正常建立, 表明 GNOM蛋白对细胞的存
亡并不是必不可少的, 但对植物个体的发育却至关
重要[38, 39]。随后的研究还发现 gnom 突变体在胚轴
上丧失了细胞与细胞的附着能力 , 导致缺乏胚根 , 
子叶和下胚轴要么融合在一起, 要么缺失[40, 41]。随

后不同实验室又发现了一系列等位的突变体, 有些
等位突变体不会致死, 但它们的共同特点是根系发
育异常, 侧根显著减少, 而且根的向地性出现部分
缺失[42~44]。进一步研究表明 GNOM位于内体中, 介
导着生长素输出载体元件 PIN1向胞膜的运输[38, 39, 41]。

在 gnom 突变体中, 不管是在胚胎还是在根部, 生
长素输出载体 PIN1 的细胞极性定位丧失 , 表明
GNOM 对植物的发育和生长素的正常运输密不可 
分[42, 43]。本实验室在研究水稻的不定根发育的过程

中, 从不同的遗传背景中筛选到 4 个不定根缺失的致
死突变体, 图位克隆结果表明这是由于 OsGNOM1 发
生了突变。突变体还表现出侧根减少、向地性部分

缺失, 对生长素极性运输的抑制剂敏感性增强, 表
明在禾本科单子叶植物中, ARF-GEF 同样影响着生
长素的极性运输。进一步研究还发现 OsPIN1蛋白的 

极性分布也发生变化(尚未发表, 私人联系)。 
人们利用拟南芥不同的 gnom 等位突变体杂交, 

发现有些组合其后代可以恢复表型, 即存在某种基
因内的互作。进一步的研究表明这种基因内的互作

与蛋白质中的 DCB结构域的功能密不可分, 有学者
认为DCB结构域介导着GNOM蛋白自身的二聚化。
后来这种猜测被酵母双杂交实验所证实, 同时 DCB
结构域还可以与一种亲免素(Cyclophilin 5)结合, 从
而调控 GNOM的活性[7]。 

GNOM 与 BFA(布雷菲尔德菌素 A, 下文详述)
的关系近年来也有很多相关的报道。但有研究指出

将其催化区域 SEC7 结构域的第 696 位的甲硫氨酸
人工改造成亮氨酸后 , 使得本来对 BFA 敏感的

GNOM转变成为抗性的, 说明对 BFA的响应是由一
些保守的氨基酸决定的[39, 44, 45]。 

GNL1(GNOM-like 1)是拟南芥中与 GNOM最近
的同源蛋白, 它突变后会导致拟南芥的发育出现轻
微异常。亚定位结果显示它分布在高尔基体中, 在内
质网与高尔基体之间的蛋白运输中发挥作用。GNOM
在高尔基体中可替代GNL1行使功能, 一旦将GNL1
和 GNOM双敲除会带来致死表型, 表明这两个基因
在早期的蛋白分拣中其功能存在冗余。此外, GNL1
还与某些特异性蛋白的内吞作用有关。值得注意的

是, GNL1是少数的几个对 BFA不敏感的 ARF-GEFs
之一, 然而最近报道的来自于烟草的 NtGNL1 却是
对 BFA敏感的, 也许 GNL1反映了不同物种蛋白分
拣机制的差异[46~48]。 

目前对拟南芥中另外的大型 ARF-GEFs 的功能
了解极其有限 , 还不清楚它们在细胞中的精确位
置。GNL2仅限于在雄配子体中表达, 预测与花粉特
异性有关; 而 BIG3 与雌配子体发育有关[1]。BIG5
介导着植物的病原反应, 植物病原细菌 Pseudomonas 
syringae 的毒性蛋白 HopM1 可引导 BIG5 进入泛素
化降解途径[1], 从而抑制了寄主的小泡分拣路径。体
外实验证实了拟南芥的BIG3可以催化ARF1发生鸟
苷酸交换[1], 但对拟南芥其他大型 ARF-GEFs 的底
物特异性研究还有待深入研究。 

3  大型 ARF-GEFs的功能调节 

3.1  BFA对 ARF-GEFs的影响 

布雷菲尔德菌素 A(Brefeldin A, BFA)是一些真
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菌在侵染植物的过程中产生的一种毒素, 它可以特
异地抑制生物体的小泡运输, 是细胞生物学研究的
一种强有力的工具[49, 50]。无论是烟草细胞、人体细

胞还是能透过 BFA的酵母突变体, 外源添加 BFA后
都会显著地抑制细胞的小泡运输(图 3): 被 ARF 招
募的小泡包被蛋白(如 COPⅠ、网格蛋白和 GGA 蛋
白)将被快速释放到胞液中; 亚细胞区室结构将遭到
破坏; 高尔基体上的膜蛋白将被重新分布到内质网
上; TGN 和内体区室将相互聚集且发生融合; 虽然
质膜和内体的循环正常, 但内体到溶酶体的运输受
阻。进一步的分析表明 BFA 可以结合到 ARF-GDP- 
SEC7复合物的表面, 并将这个大的蛋白复合体引到
膜上, 从而阻断 SEC7 交换反应的起始, 使得 ARF
的活性无法正常恢复[51~53]。 

值得一提的是并不是所有的生物和细胞都具有这

些典型的 BFA效应。如在拟南芥和 MDCK (Mardin- 
darby canine kidney)细胞中加入 BFA 后, 位于高尔
基体上的膜蛋白并不会再回到内质网中[54], 说明这
些细胞在高尔基体中存在一种 BFA的抗性机制。有
学者认为大型 ARF-GEFs 是 BFA 作用的主要靶点, 
细胞或组织对 BFA反应的差异是由于这些细胞或组
织中存在不同的 ARF-GEFs, 即有的 ARF-GEFs 对
BFA 敏感, 而有的不敏感。亦有学者认为凡是参与
小泡分拣的 ARF-GEFs都对 BFA敏感[55~57]。 

精细的生化分析也支持大型 ARF-GEFs 是 BFA
作用的主要靶点这一说法。当 ARF-GDP 与敏感型
的 SEC7结合时, 预留了一个专与 BFA结合的口袋; 
而与不敏感型的 SEC7结合时, 就不存在这一口袋。
根据这个口袋的有无便可以预测这些大型的 ARF- 
GEFs 对 BFA 是否敏感。在人类和酵母中, 除了
Syt1p外所有的中小型ARF-GEF都是对 BFA不敏感

的, 而所有大型 ARF-GEF都是敏感的; 在拟南芥中
虽然只有大型的 ARF-GEF, 但既有敏感型的, 也有
不敏感型的(表 1)。遗传分析表明当 GEF 发生突变
后可以改变 ARF-GDP-SEC7 复合物对 BFA 的敏感
性, 有时即使是一个氨基酸的改变也可能将敏感型
ARF-GEFs转变成不敏感型 ARF-GEFs [39, 58, 59]。 

3.2  ARF-GEFs的磷酸化调节 

目前人们虽然不能确定大型 ARF-GEFs 发生磷

酸化的保守位点, 但可以肯定的是磷酸化影响着大

型 ARF-GEFs的活性。在葡萄糖缺乏时, AMP激活

的蛋白激酶通过磷酸化调节着 GBF1 的活性; 而在

血清饥饿时, 蛋白激酶 A(PKA)介导的 BIG1 的磷酸

化将 BIG1 转运到核上, 并与其他的核蛋白结合(虽然

还不清楚这些 ARF-GEFs在细胞核上的功能)[60, 61]。 

进一步研究表明 BIG1和 BIG2都可与 PKA结
合, 也可以与磷酸酯酶 1γ (PP1γ)发生作用。表 2列
出了与 GNOM 不同结构域结合的蛋白质。其中

PKA 催化的磷酸化降低了大型 ARF-GEFs 的鸟苷
酸交换能力, 而 PP1γ 正好相反, 证实了蛋白质的
磷酸化调节着 ARF-9GEFs的功能。而且 PKA还可
以诱导 ARF1 复合体在膜上的组装 , 也有可能是
ARF-GEFs 发生磷酸化后介导着这一组装过程[62, 63]。

另外, 胞液中大部分都是这种低活性的磷酸化形式, 
而膜上大部分是高活性的去磷酸化形式, 因此有科
学家推测磷酸化调控着 ARF-GEFs 与膜的可逆结 
合[19, 64, 65]。 

3.3  ARF-GEFs的膜定位调节 

大型 ARF-GEFs 都是在靶膜上发挥功能的。它
与靶膜是一种可逆结合, 处于不断的结合和解离的 

 

 
 

图 3  ARF 的功能激活及对 BFA 的反应[1] 
A: 正常条件下 GEF对 ARF的催化和小泡的装配; B: BFA条件下小泡不能正常装配。 
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表 2  可能与大型 ARF-GEFs 互作的蛋白质 

蛋白名称 物种 名称 互作结构域 参考文献 

AMY-1 Hs BIG1/2 DCB [19] 

AtCyp19–4 At GNOM DCB [7] 

Drs2p Sc Gea2p Sec7 [66] 

Exo70 Hs BIG2 DCB, HUS [26] 

FKBP13 Hs BIG1/2 DCB [77] 

GABA receptor Rn BIG2 C-末端 [25] 

GGA Hs GBF1 DCB, HUS [20] 

Gmh1p Sc Gea1/2p HDS1-3 [68] 

MyosinIXb Hs BIG1 HDS3, C-末端 [69] 

Nucleoporin Hs BIG1 未知 [62] 

p115 Hs GBF1 C-末端 [70] 

p90 Sc Sec7p 未知 [71] 

PKA Hs BIG2 DCB, HUS [72] 

PP1γ Hs BIG1/2 未知 [61] 

Rab1b Hs GBF1 DCB [73] 

Sec21p Sc Sec7p HUS, Sec7, HDS1 [10] 

Sec24p Sc Sec7p HDS1-3, C-末端 [10] 

TNFR1 Hs BIG2 未知 [24] 

注: 物种拉丁学名注释同图 1。 
 
 

循环过程中。但出人意料的是这些大型 ARF-GEFs
没有一个特定的行使与膜结合的结构域, 而中小型
ARF-GEFs 一般都通过一个“PH”结构域(Pleckstrin 
homology)来结合膜上的脂质和ARF, 从而达到与膜
结合的功能[5,28,38]。那么大型的 ARF-GEFs到底是通
过什么机制与靶膜结合的呢？ 

有科学家预测与之结合的一些膜蛋白(表 2)可
能介导着这一过程。如 Gea1p和 Gea2p可以与高尔
基体的膜蛋白 Gmh1P 发生作用, GBF1 可与蛋白
115p 结合, Gea2P 与磷脂酰丝氨酸翻转酶(Drs2P)结
合(表 2列出了部分与 ARF-GEFs结合的蛋白质)。但
费解的是这些膜蛋白发生功能缺失后 , 大型
ARF-GEFs照样可以与膜结合[66, 68]。 

另外, 其自身的 DCB结构域及其他结构域也可
能具有引导大型 ARF-GEFs 正确进行膜定位和功能
发挥的作用[8, 74]。Rab1b可以与 DCB结构域互作[73], 
且 Rab1b 发生突变或 RNA 干涉后, GBF1 及 COPI
膜蛋白复合体的组装都不能正常进行[73]。酵母中的

Ypt/rabs也影响着 Sec7p和 Gea1/2p的组装, 同时还
抑制着小泡的出芽生殖[75, 76]。此外, 拟南芥 GNOM
的 DCB 结构域发生突变后, 降低了 GNOM 与膜结

合的能力, 这表明 DCB 结构域是 ARF-GEF 与膜结
合的必要条件[73, 75]。 

进一步研究表明 DCB 结构域可以与其下游的
HUS 结构域和 SEC7 结构域进行分子内或分子间互
作, 因此大型 ARF-GEFs 不光可能形成二聚体, 还
可能形成四聚体 [74]。另外 , 病原菌的毒性蛋白
RalF(也含 SEC7结构域)也存在一种分子内互作, 其
羧基末端结构域可与 Sec7 互作后影响与 ARF 的结
合, 且 RalF 的催化活性增强, 说明有些 ARF-GEFs
激活时离不开结构域的重新组装[76, 77]。 

3.4  ARF-GEFs对下游基因的调控 

传统观念认为 ARF-GEFs的功能就是激活 ARF
小 G蛋白, 通过 ARF来影响小泡形成的起始和细胞
骨架的组装。但是最近的一些研究结果显示

ARF-GEFs并不仅仅局限于在 ARF的级联信号体系
中。ARF-GEFs 还可调控其他小 G 蛋白的活性。
Gea1/2p 激活 ARF3 后在促进细胞骨架组装的同时, 
也会影响小 G蛋白 Rho的活性[16]。人类的 BIG1与
肌球蛋白 IXb(一种小 G蛋白激活蛋白, Rho-GAP)结
合后将抑制 IXb 的 GAP(GTP 酶激活蛋白)的活性, 
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可能 BIG1 与 Rho 竞争结合其 GAP 位点, 即 BIG1
可以间接调控 Rho的活性[69]。 

另外, ARF-GEFs可直接与一些小泡包被蛋白结
合, 可能参与小泡包被蛋白的选择和蛋白质的特异
性分拣 (表 2)。体外结合实验表明 Sce7p 中的
HUS-Sec7-HDS1 区域可与 COPI 互作, 而 Sce7p 的
羧基端及 HDS1-3 却可以和 COPII 互作。免疫共沉
淀实验揭示出 GBF1与 GGA存在互作, 进一步的酵
母双杂实验表明 GBF1 的 DCB 和 HUS 结构域介导
着这种互作[20]。此外, 在小鼠中 BIG2的羧基端可与
GABA受体直接互作[25]; 在拟南芥中GNOM可以特
异性的抑制生长素极性运输载体 PIN1 的亚细胞分
布[38], 表明 BIG2 和 GNOM 可能与分拣蛋白的特异
性有关, 但其他的大型 ARF-GEFs 是否也与蛋白的
特异性分拣有关还有待进一步研究。 

4  展 望 

真核细胞的蛋白质在代谢过程中必须进行精确

的分拣和转运, 才可以在正确位置发挥生理功能。
实验表明这些大型的 ARF-GEFs 调控着以高尔基体
为中心的囊泡运输, 从而控制着真核细胞的蛋白分
拣和转运。但是它们的通用功能和特异功能均远未

研究清楚, 如无催化活性的结构域需要进行功能鉴
定, 与之结合的其他蛋白对于其功能到底有何种影
响, 对小泡分拣的上游和下游机制有何种作用等。
未来的研究还需阐明 ARF-GEFs 是如何在膜上形成
复合体的, 以及一系列调控因子信号是如何完成整
合和转换的。此外, 大型的 ARF-GEFs 还有可能参
与除了小泡分拣之外的其他功能, 如细胞骨架的装
配, 尽管目前对这一领域所知甚少, 但对这些小泡
分拣之外的功能研究将有助于揭示细胞内的这些生

化过程是如何调节与协作的。 
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