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原核生物中蛋白质的赖氨酸乙酰化修饰
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摘　要 ：翻译后修饰 (post-translational modification, PTM) 可以调节蛋白质的结构、稳定性和功能。作为一

种 PTM，赖氨酸乙酰化修饰被发现存在于三界生物中，参与了包括中心代谢、转录调控、蛋白质合成、细

胞形态、细胞周期、信号通路调控、应激反应、病原微生物感染调控等多个重要的生理学进程。近年来，

高分辨率质谱、高亲和泛乙酰化蛋白抗体的富集纯化等多种技术的发展和运用逐渐揭开了原核生物中蛋白

质乙酰化修饰的面纱。乙酰化修饰在原核生物中广泛存在，且起着功能调控的作用。现简要介绍蛋白质乙

酰化修饰的研究历史和原核生物中乙酰化修饰的调节机制，并重点总结若干已有具体研究的乙酰化修饰蛋

白质，探讨原核生物蛋白质乙酰化修饰研究中今后需要解决的问题。
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Abstract: Post-translational modifications (PTM) are essential to proteins in many ways, including improvement of 
stability, correct folding and regulation of functions. Lysine acetylation, as one kind of PTMs found in three 
domains of life, implicates in multiple cellular processes including central metabolism, transcription, translation, 
cell morphology, cell cycle, signal transduction, stress response and the infection of pathogenic microorganism. 
Though studies about acetylation mainly focus on eukaryotes, with the development and application of techniques 
like high-resolution mass spectrometry and generation of high-affinity pan-acetylation protein antibody, more 
evidence has shown that in prokaryotes a variety of proteins are acetylated and some of them are functionally 
regulated by this kind of modification. In this review, we would bring together the history and latest findings of 
acetylation in prokaryotes and highlight several well-studied examples in various species. In addition, we would like 
to raise several interesting questions to shed light on the future directions of research.
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蛋白质的乙酰化修饰通常指的是乙酰基团从乙

酰辅酶 A (acetyl-CoA, Ac-CoA) 转移到蛋白质特定

的赖氨酸 ε- 氨基上，形成乙酰化的赖氨酸。不同于

非可逆的、发生在翻译水平上的 α- 氨基乙酰化修饰，

这种 ε- 氨基乙酰化修饰是可逆的、动态的。赖氨酸

ε- 氨基乙酰化修饰受到赖氨酸乙酰基转移酶 (lysine 

acetyltransferase, KAT ；或称乙酰化酶 ) 和去乙酰化

酶 (lysine deacetylase, KDAC) 的调控。具有 KAT 活
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性的酶可分为五大类：(1) Gcn5 相关乙酰基转移酶

(Gcn5-related acetyltransferase，GNAT) 家族；(2) MYST 
(MOZ, Ybf2/Sas3, Sas2, Tip60) 家族；(3) 应答元件结

合蛋白 (cAMP response element binding protein, CREB)/ 
p300 辅助激活蛋白类；(4) 类固醇受体辅活化因子 
(steroid receptor coactivators, SRC) 家族；(5) 转录因

子 TAF II 类。而 KDAC 可分为依赖 Zn2+ 的 Rpd3/
Hda1 类和依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD+) 的沉默信息调节因子 2
相关酶 (silent information regulator 2- related enzymes, 
Sirtuin) 家族两大类。其中，Rpd3/Hda1 类可进一步

细分为 I、II 和 IV 类，Sirtuin 家族则对应地被称为

III 类酶 [1-2]。

1　乙酰化修饰的研究历程

1.1　基本情况介绍

19 世纪 60 年代对组蛋白的乙酰化修饰和基因

转录之间调控关系的研究拉开了对乙酰化修饰的探

索序幕 [3]。乙酰化修饰的研究大致可以分为三个阶

段。第一阶段是针对包括高迁移率族蛋白 ( high 
mobility group proteins，HMG)、α- 微管蛋白 (α-tubulin)
和与细菌趋化性相关的调节蛋白 CheY 在内的几种

比较有限的蛋白质乙酰化修饰的研究 [4-6]。1997 年，

Gu 和 Roeder[7] 通过筛选乙酰化酶 p300 的底物的方

法，发现非组蛋白的蛋白质 p53 具有乙酰化修饰，

该项研究开启了寻找潜在的具有乙酰化修饰的蛋白

质的新方法。2000 年，Kouzarides[8] 总结分析了发

展了 30 余年的乙酰化研究成果，预测乙酰化修饰

可能发挥着和磷酸化修饰同等重要的生物学功能，

乙酰化修饰研究进入了第二阶段。2002 年，Starai 等 [9]

发现原核生物肠道沙门氏菌 (Salmonella enterica) 的
乙酰辅酶 A 合成酶 (acetyl-CoA synthetase, Acs) 活性

中心的赖氨酸残基可逆乙酰化修饰能够调节该酶的

催化活力。这项结果首次表明乙酰化修饰可以调节

代谢酶的活力。随着乙酰化肽段的免疫富集技术、

高分辨率质谱技术的发展，越来越多的蛋白质被鉴

定具有乙酰化修饰 [10]。乙酰化修饰研究随之进入了

第三阶段。2006 年，Kim 等 [11] 首次发现 HeLa 细

胞和小鼠肝脏细胞线粒体中也有乙酰化修饰。2009
年，Choudhary 等 [12] 在人急性髓细胞性白血病细胞

系中鉴定出 1 750 个蛋白质上具有 3 600 个乙酰化

位点。他们的结果显示，乙酰化修饰偏好靶向一些

参与复杂细胞进程 ( 如染色质重塑、细胞周期、剪

接等 ) 的大分子复合物，拓展了人们对乙酰化修饰

参与细胞调控的认识。随后一系列的质谱研究结果

表明，在多种真核生物 ( 如酵母、果蝇、大鼠等 )
的蛋白质上存在着乙酰化修饰 [13-15]。

1.2　原核生物的蛋白质上存在乙酰化修饰

原核生物中也存在着大量的乙酰化修饰现象，

并且这些蛋白质与多种细胞进程相关。以大肠杆菌

(Escherichia coli) 为例，2008 年，Yu 等 [16] 发现 E. 
coli 中的 85 个蛋白质上具有 125 个位点的乙酰化修

饰，这些蛋白质参与了蛋白质合成、碳源代谢、转

录以及核酸和氨基酸代谢等。随后，Zhang 等 [17] 报

道在 E. coli 中存在 91 个具有乙酰化修饰的蛋白质，

其中 70% 的蛋白质与代谢和翻译相关。随着技术

的发展，2013 年，Zhang 等 [18] 在 E. coli 中鉴定到

349 个乙酰化蛋白质和 1 070 个乙酰化位点，在数

量上远高于前期的研究结果。鉴定到的乙酰化修饰

的蛋白质绝大部分为细胞质蛋白质，少数分布于膜、

核糖体、壁膜间隙、染色质等，这些蛋白质发挥着

与细胞代谢、转录、翻译等密切相关的功能。在另

一种原核模式生物 S. enterica 中，Wang 等 [19] 发现

了具有乙酰化修饰的 191 个蛋白质，其中有半数参

与了代谢过程。值得注意的是，90% 的中心代谢通

路相关酶都受到了乙酰化修饰的调控。他们还发现，

S. enterica 的乙酰化可能介导了其应对不同碳源时

灵敏而快速的反应机制。该研究暗示乙酰化修饰可

以通过 Ac-CoA 和 NAD+ 来感知细胞的能量状态和

调控细胞的代谢水平，提出乙酰化修饰为一种在真

核和原核生物中都适用的保守调控代谢方式。而

Sang 等 [20] 结合细胞模型、动物模型、转录组分析

发现，乙酰化修饰还参与了鼠伤寒沙门菌 (Salmonella 
Typhimurium) 包括侵袭、胞内生存和系统感染等多

方面毒力的调控。

在其他的原核生物中也广泛存在着蛋白质的乙

酰化，并参与了多项生理功能。枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis) 中多个蛋白质具有乙酰化修饰，与

之前报道的 E. coli 的乙酰化有约 59% 的重合 [21-22]。

梨火疫病原细菌 (Erwiniaamylovora) 中 96 个蛋白质

上的 141 个位点具有乙酰化修饰，其中 44% 的蛋

白质参与了包括中心代谢、脂多糖、核苷酸和氨基

酸代谢的通路。值得注意的是，与该病菌发挥毒力

相关的一些蛋白质也存在乙酰化修饰 [23]。嗜热地芽

孢杆菌 (Geobacillus kaustophilus) 的 114 个蛋白质上

的 253 个肽段具有乙酰化修饰。其中一些参与了糖

酵解、TCA 循环 (tricarboxylic acid cycle)、碳水化

合物代谢、氧化磷酸化、氨基酸代谢、尿素循环和
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氮代谢的酶也被发现具有乙酰化修饰 [24]。海洋模式

细菌副溶血性弧菌 (Vibrio parahemolyticus) 的蛋白

质被鉴定到具有较高比例的乙酰化修饰——13.6%
的蛋白质 (656 个 ) 上具有 1 413 个乙酰化位点。这

些蛋白质功能多样，约 88% 的蛋白质分布于胞质，

其余的分别位于壁膜间隙、膜组分 [25]。类似地，在

产达托霉素的玫瑰孢链霉菌 (Streptomyces roseosporus)
中发现了 10% 的蛋白质 (1 143 个 ) 上的 667 个位点

具有乙酰化修饰。这项研究首次发现与次生代谢产

物生物合成相关的蛋白质具有乙酰化修饰 [26]。结核

分枝杆菌 (Mycobacterium  tuberculosis) 658 个蛋白

质上的 1 128 个位点被鉴定到具有乙酰化修饰，这

些蛋白质参与了代谢、蛋白质合成等通路，并且与

之前在大肠杆菌、沙门氏菌、枯草芽孢杆菌和玫瑰

孢链霉菌中鉴定到的位点有部分重复 [27]。其中，包

括异柠檬酸脱氢酶、Acs、丙酮酸激酶和延伸因子

G 在内的 20 种蛋白质在这 5 种物种中都鉴定到存

在乙酰化修饰，暗示乙酰化修饰在细菌中具有保守

且重要的功能 [27]。特别的是，M. tuberculosis 中一

些与细菌毒力、抗生素抗性等相关的基因也被鉴定

到发生了乙酰化修饰，提示乙酰化修饰与细菌发挥

毒力密切相关 [27]。

2　原核生物中乙酰化修饰相关的酶/化合物

传统的乙酰化修饰催化机制是由酶介导的将供

体 Ac-CoA 上的乙酰化基团转移到蛋白质赖氨酸残

基的去质子化 ε- 氨基上的乙酰化反应。在原核生物

中研究较多的两种模式生物 S. enterica 和 E. coli 中，

乙酰化修饰通常由两个酶：GNAT 家族的乙酰基转

移酶 Pat (S. enterica 中 )/YfiQ (E. coli 中，别名为 Pka)
和依赖NAD+的Surtuin家族的去乙酰化酶CobB (属
于 Sirtuin 家族，Sir2 的类似物 ) 所调控 ( 图 1A 和

1B)[9, 28-30]。在 S. enterica 中，Pat 介导的乙酰化和

CobB 催化的去乙酰化可以通过调节碳源的利用来

调控代谢 [30]。尽管在 E. coli 的基因组中存在一些

编码蛋白质乙酰化酶类似物的基因，但目前 YfiQ
为唯一已知的乙酰化酶。近期在 E. coli 中发现了一

种新型的去乙酰化酶 YcgC。该酶是一种丝氨酸水

解酶，其去乙酰化作用不需要 Zn2+ 和 NAD+ 的辅

助，并且调节了不同于 CobB 底物的另一亚群的底

物 ( 图 1C)[31]。

2013 年，Weinert 等 [32] 利用稳定同位素标记的

质谱技术发现，在 E. coli 中存在一种由乙酰磷酸

(acetyl-phosphate, AcP) 直接将其乙酰基团转移到赖

氨酸残基的去质子化 ε- 氨基上的乙酰化修饰机制

( 图 1D)。AcP 在细胞中不依赖酶催化蛋白质的乙

酰化，其介导的乙酰化修饰水平比较低，且受到细

胞代谢水平和细菌生长时期的影响。受 YfiQ 调控

的乙酰化修饰的赖氨酸位点远少于受 AcP 调控的位

点。Kuhn 等 [33] 运用非同位素标记的定量质谱技术

同样证明了这一机制的存在。随后在 B. subtilis 和
谷氨酸棒状杆菌 (Corynebacterium glutamicum) 中也

(A) 乙酰基转移酶YfiQ介导的乙酰化；(B) 依赖NAD+的去乙酰化酶CobB介导的去乙酰化；(C) YcgC介导的去乙酰化；(D) 
AcP介导的非酶催化的乙酰化。

图1   原核生物中蛋白质的ε-氨基乙酰化修饰机制(以E. coli为例)
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发现了依赖于 AcP 的乙酰化修饰 [22, 34]。在 E. coli
中的研究表明，CobB 对底物 ( 具有乙酰化修饰的

位点 ) 是依赖 AcP 非酶催化还是乙酰化酶催化并没

有偏好性 [35]。

对古细菌的蛋白质乙酰化修饰研究才刚开始。

嗜热硫磺矿硫化叶菌 (Sulfolobu ssolfataricus) 和闪

烁古生球菌 (Archaeoglobus fulgidus) 中鉴定到一些

Pat 和 Sir2 的类似物。Altman-Price 等 [36] 通过序列

比对发现，在沃氏嗜盐富饶菌 (Haloferax volcanii)
中存在 Pat1、Pat2、Elp3 三种属于 GCN5 家族的蛋

白质乙酰基转移酶和 Sir2、HdaI 两种去乙酰化酶，

敲除其中部分酶的编码基因后，菌株不能生长，暗

示乙酰化修饰在古细菌中也具有调控作用。

3　原核生物中功能蛋白质乙酰化修饰分类

3.1　多物种中Acs的活力受到乙酰化修饰的调控

Acs 可以通过两步反应催化乙酸、ATP 和辅酶

A (CoA) 生成 Ac-CoA。在细菌中，乙酰基转移酶

GNAT 家族成员可以通过乙酰化一个位于 Acs 活性

中心的保守赖氨酸残基，抑制中间产物乙酰 -AMP 
(acetyl-AMP, Ac-AMP) 和终产物 Ac-CoA 的形成，

去乙酰化可以解除这种抑制 [9, 37]。S. enterica 中的

Pat 和 B. subtilis 中的 AcuA 负责 Acs 的乙酰化，而 E. 
coli 中尚未鉴定出乙酰化 Acs 的酶 [28, 38]。CobB 负

责 S. enterica和 E. coli中 Acs的去乙酰化 [9, 29, 39]。B. 
subtilis 的 Acs 则需要 Surtuin 家族的 SrtN ( 之前称为

YhdZ) 和 I 类 KDAC 家族的 AcuC 去乙酰化 [40-41]。

在 M. tuberculosis 中，Acs 由乙酸盐 ( 而非 Ac-CoA)
提供乙酰基，它可以发生自乙酰化 [42]。该物种的

Acs 被 Pat 乙酰化修饰，环腺苷酸 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 可以结合到 Pat 上，影响 Pat
乙酰化 Acs[43]。总之，可逆的乙酰化修饰可以调控

Acs 的活力。

3.2　趋化反应调节蛋白CheY的乙酰化修饰影响E. coli
的趋化性

E. coli 中的鞭毛蛋白 CheY 是一种趋化反应调

节器，可以将趋化信号从受体复合物转到鞭毛马达

蛋白复合物上。组氨酸蛋白激酶 CheA 可以磷酸化

CheY，降低它们之间的亲和力，同时又提高 CheY
与磷酸酶 CheZ 和动力蛋白 FliM 之间的亲和力。而

磷酸化的 CheY 与 FliM 结合，促进鞭毛从逆时针

旋转变为顺时针旋转。磷酸化的 CheY 不稳定，

CheZ 负责 CheY 的去磷酸化 [44]。除了磷酸化修饰，

CheY 也可以被乙酰化修饰。CheY 可以在 Acs 的作

用下以乙酸为乙酰基供体发生乙酰化 [45]，它还能以

Ac-CoA 为乙酰基供体发生自乙酰化 [46]。乙酰化的

CheY 与 CheA、CheZ 和 FliM 的亲和力降低 [47]。

CobB 通过去乙酰化 CheY 调控趋化反应 [48]。相对

于 CheY 的磷酸化修饰这种快速调节趋化性的机制，

CheY 的乙酰化修饰则较缓慢地调节细菌趋化性。

CheY 的乙酰化修饰和磷酸化修饰之间还具有交互

应答 (crosstalk)，磷酸化会抑制乙酰化的发生。具

体来说，CheA 或者 AcP 介导的磷酸化修饰会抑制

CheY 的乙酰化修饰，而 CheZ 的去磷酸化作用又可

以增强 CheY 的乙酰化修饰 [49]。CheY 这两种翻译

后修饰 (post-translational modification, PTM) 之间的具

体互调机制还不是十分清楚，需要进一步的研究。

3.3　乙酰化修饰调节古细菌的染色质蛋白质Alba
与DNA结合的能力

真核生物中组蛋白的柔性 N- 末端存在着乙酰

化修饰，它和泛素化修饰、甲基化修饰、磷酸化修

饰等共同构成了组蛋白密码 (histone code)。在一些

古细菌中也存在着组蛋白，目前尚未发现这些组蛋

白上存在 PTM，另一些古细菌如 S. solfataricus 中则

没有组蛋白。Alba (acetylation lowers binding affinity)
是在 Sulfolobus 中研究较多的一种非专一结合 DNA
的染色质蛋白质，其 Lys16 的乙酰化修饰会降低其

与 DNA 之间的亲和力。Alba 可被 Sulfolobus 中的

Pat 和 Sir2 的类似物分别乙酰化和去乙酰化 [50-52]。

在另一古细菌 A. fulgidus 中，Sir2 的同源物可以去

除 Alba 的 Lys11 位的乙酰基 [53]。以上结果表明，

在古细菌中存在与细菌中 Pat/Sir2 类似的乙酰化 /
去乙酰化系统参与调控染色质的修饰。

3.4　荚膜合成调控因子(regulator capsule synthesis 
B, RcsB)的转录调控受到乙酰化修饰影响

RcsB 是参与控制 E. coli 细胞分化、荚膜形成

和鞭毛合成的细菌信号转导系统的反应元件，它可

以通过自身形成同源二聚体或者和 RcsA 形成异源

二聚体来结合 DNA，激活或者抑制下游靶标基因

的转录。已有的研究表明，RcsB/RcsA 二聚体可以

抑制与鞭毛生物合成相关的 flhDC 基因的表达。

Thao 等 [54] 通过在体外筛选 YfiQ 的底物的方法发现

RcsB 可能是 YfiQ 的底物。进一步的分析表明，位

于 RcsB 蛋白 DNA 结合区域的 α 螺旋 - 转角 -α 螺旋

模体 (helix-turn-helix motif, HTH) 的 Lys180 有乙酰化

修饰，在体外受 YfiQ 乙酰化和 CobB 去乙酰化的

调控。体外实验表明，Lys180 位的乙酰化修饰可降

低 RcsB 结合 flhDC 启动子的能力，解除 RcsB 对
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flhDC 基因表达的抑制 [54]。

RcsB 还参与调控一种可以激活细菌稳定期 σ
因子翻译的非编码小 RNA 基因 (rprA) 的转录。Hu
等 [55] 发现，RcsB 的磷酸化修饰和乙酰化修饰皆可

以影响 rprA 的转录。他们的研究结果显示，与体外

实验结果不同，在体内 YfiQ 并不能乙酰化 RcsB。
而在 cobB 基因敲除菌株中，RcsB 的乙酰化水平升

高，rprA 的转录水平则受到抑制。他们还发现，

Lys154 残基的乙酰化修饰可能抑制 RcsB 的活力。

该项研究首次发现细菌的转录因子乙酰化在体内发

挥调控功能。以上研究表明，同一个蛋白质上的不

同位点的乙酰化修饰可以起到不同的调控作用。

3.5　RNA聚合酶(RNA polymerase, RNAP) α亚基

不同位点的乙酰化修饰影响cpxP启动子的转录

RNAP 核心复合物由四个亚基 (β、β'、ω、α)
组成，其中由 rpoA 编码的 α 亚基由 N- 末端、C-
末端和中间的柔性连接肽组成。RNAP α 亚基的 C-
末端参与了 RNA 聚合酶对 DNA 的结合和启动子的

识别。参与胞外周质的压力应激分子伴侣 CpxR 和

其对应的感应激酶 CpxA 组成了 CpxA/R 双组分信

号转导通路，cpxP 启动子转录的激活依赖于 RNAP
和调节因子 CpxR。E. coli 中 RNAP α 亚基 C- 末端

Lys298 的乙酰化修饰依赖于葡萄糖和 YfiQ，该修

饰对葡萄糖介导的 cpxP 的转录是必需的 [56]。而

RNAP α 亚基 C- 末端另一位点 Lys291 的乙酰化修

饰会抑制葡萄糖介导的 cpxP 的转录，该位点的修

饰并不受 YfiQ 的调控，该位点可能受到其他的乙

酰化酶或者是非酶催化的乙酰化作用 [57]。这项研究

表明，同一个蛋白质上的不同位点的乙酰化修饰具

有相反的功能。

3.6　乙酰化修饰提高核糖核酸酶R (RNase R)的稳

定性

RNase R 是一种在 E. coli 中广泛存在的内切核

糖核酸酶。之前报道细胞在受到一些压力刺激

( 如冷休克 ) 或者进入稳定期时，RNase R 蛋白质

的量有 3~10 倍的累积。Liang 等 [58-59] 发现，E. coli
中RNase R的稳定性和它是否受到乙酰化修饰有关。

在对数期时，YfiQ 可以乙酰化 RNase R 的 Lys544
残基，使 RNase R 与 tmRNA-SmpB 复合物之间的

相互作用更紧密，而后者可以介导 RNase R 的降解，

因而在此期间 RNase R 的稳定性下降 [58]。而在稳定

期或者冷休克的情况下，细胞内 YfiQ 的蛋白质水

平有所下降，降低了 RNase R 的乙酰化水平，增强

了 RNase R 的稳定性 [59]。

3.7　乙酰化修饰调控N-羟基芳香胺O-乙酰转移酶

(N-hydroxyarylamine O-acetyltransferase, NhoA)的
活力

2013 年，Zhang 等 [60] 用蛋白质组生物芯片高

通量筛选 E. coli CobB 底物的方法，发现了 CobB
可能的底物 N- 羟基芳香胺 O- 乙酰转移酶 (NhoA)。
通过质谱分析和定点突变，他们确定了 NhoA 发生

乙酰化修饰的主要位点为 Lys214 和 Lys281，且

Lys214的乙酰化修饰程度更高。酶学性质分析表明，

NhoA 上这两个赖氨酸残基的乙酰化会影响该酶的

O- 乙酰基转移酶 (OAT) 和 N- 乙酰基转移酶 (NAT)
活性。因而，可逆的赖氨酸乙酰化修饰在体外和体

内条件下都能够调节 NhoA 的活性 [60]。

3.8　乙酰化修饰可能调节脂肪酰-AMP连接酶(fatty 
acyl-AMP ligase, FadD33；别名为MbtM)的活力

在分枝杆菌对宿主侵袭、发挥毒力的过程中，

铁元素起重要作用。这些细菌可通过铁载体获得宿

主细胞内的铁元素。结核分枝杆菌 (M. tuberculosis)
可以合成两种铁载体：亲脂性的分枝杆菌生长素 (my- 
cobactin) 和可溶性的羧基分枝杆菌生长素 (carbox-
ymycobactin)。mbt-1 基因簇 (MbtA~J)负责分枝杆

菌生长素的合成，而 mbt-2 基因簇 (MbtK~N) 负责

将一个亲脂性的脂肪链加到分枝杆菌生长素赖氨

酸残基的 ε- 氨基上 [61]。该过程首先需要 FadD33 活

化脂肪链。Vergnolle 等 [61] 的研究表明，在体外，

耻垢分枝杆菌 (Mycobacterium smegmatis) FadD33
的 Lys260 和 Lys511 位点可以被 Pat 乙酰化，它的活

力也随之降低；去乙酰化酶 DAc1 可以解除 FadD33
的乙酰化修饰，DAc2 却不能去乙酰化 FadD33。表

明 FadD33 的活力可分别受到 Pat 的负调控和 DAc1
的正调控。以上结果暗示，可逆的乙酰化修饰可能

通过调控参与 M. tuberculosis 入侵宿主过程的酶

FadD33 的活力控制其侵袭过程。

3.9　乙酰化修饰通过调控DNA末端结合蛋白Ku影
响DNA损伤修复

在真核生物中，非同源末端连接 (non-homologous 
end joining, NHEJ) 为机体对 DNA 双链断裂 (DNA 
double-strand break, DSB) 的一种修复方式，对基因

组维持稳定性至关重要。Ku 为 NHEJ 通路中对

DSB 的感受器，在结合到断裂的 DNA 末端后，

Ku-DNA 复合物招募酶来处理 DNA 末端，随后连

接酶通过形成磷酸二酯键连接 DNA 的两个断裂末

端。Ku 对 DNA 的结合没有序列依赖性，且真核生

物中的 Ku 可以被乙酰化、泛素化、磷酸化、SUMO 
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(small ubiquitin-like modifier) 化修饰。在细菌中，

NHEJ系统仅由Ku和DNA 连接酶 LigD组成。在M. 
smegmatis 中，Sir2 的同源物通过与 Ku 和 LigD 相

互作用，参与 NHEJ 修复通路 [62]。随后 Zhou 等 [63]

用免疫印迹、质谱和突变实验的方法，确定了 Ku
具有多个位点的乙酰化修饰，并发现 Ku 的 Lys29
位的乙酰化修饰会影响 Ku 蛋白的含量。而 sir2 敲

除菌株中，Ku 的乙酰化修饰水平和蛋白含量也有

改变，提示 Ku 可以被 Sir2 去乙酰化 [63]。这是首次

发现细菌的 DNA 损伤修复蛋白具有乙酰化修饰，

为今后研究细菌的DNA损伤修复机制指出了新方向。

3.10　乙酰化酶YfiQ的自乙酰化可提高其稳定性

YfiQ 是目前 E. coli 中唯一的 ε- 氨基 - 乙酰基

转移酶，为多结构域蛋白质，其 C- 末端具有一个

与 GNAT 家族乙酰基转移酶同源的结合 Ac-CoA 的

折叠域，N- 末端与酰基辅酶 A 合成酶 (acyl-CoA 
synthetase) 有较高同源性。之前有报道证明 E. coli
中的 YfiQ 存在着乙酰化修饰 [32, 64]，并且 GNAT 家

族的许多成员为寡聚蛋白质 [65]。最新的研究表明， 
E. coli 的 YfiQ 在溶液中为稳定的四聚体；当存在 Ac-
CoA 时，YfiQ 在 Lys146、Lys149、Lys391、Lys447、
Lys635 发生自身乙酰化，形成较四聚体更稳定的、

仍保持活性的八聚体。这种乙酰化可以通过 CobB
去乙酰化逆转。以上结果暗示，YfiQ 可以作为 Ac-
CoA 浓度的感受器发生自乙酰化，促进形成八聚体，

提高它的稳定性和酶活，避免游离 CoA 的消耗和

Ac-CoA 的过度累积 [66]。

3.11　转录因子RutR的去乙酰化降低其稳定性并调

节下游信号通路

E. coli 中的 RutR 最早被鉴定为嘧啶代谢通路相

关的操纵子 rutABCDEFG 的调控元件。后来发现它

为 TetR 转录调控因子家族的成员之一，控制编码

氨甲酰磷酸合成酶 (carbamoyl phosphate synthase)
的 carAB 操纵子。RutR 在启动子上可以起正调控

或负调控作用，高特异性地结合底物。体内获得的

RutR 在 Lys52 和 Lys62 位点有乙酰化修饰。在体外，

RutR 可以被 YcgC 去乙酰化，导致在 N- 端部分自

发水解。体内高表达 YcgC 会降低 RutR 乙酰化修

饰水平，RutR 的两个靶基因 tpmrD 和 gcd 的表达

量随之降低。该项研究表明，RutR 通过被 YcgC 去

乙酰化，或者通过招募其他的辅因子，使 RutR 的

靶基因无法正常表达 [31]。

3.12　转录激活因子HilD的乙酰化修饰影响其稳定性

在外界刺激 ( 比如有氧、低渗透压、酸性环境 )

和转录激活因子 HilD/HilC/RtsA 的调控下，核心转

录因子 HilA 可以直接激活沙门氏菌致病岛 1 
(Salmonella pathogenicity island 1, SPI-1) 的转录 [67]。

SPI-1 编码的效应蛋白随后由细菌的 III 型分泌系统

(type III secretion system, T3SS) 分泌到细菌胞外，

与宿主细胞的蛋白质发生相互作用 [68]。Sang 等 [20]

在研究乙酰化修饰和鼠伤寒沙门菌 S. Typhimurium
的毒力之间的关系时，通过分析转录组数据发现，

SPI-1 基因的表达一定程度上依赖 Pat。进一步的研

究表明，Pat 对 SPI-1 的调控是由 HilD 介导的 ：乙

酰化增加 HilD 蛋白稳定性，促进 hilA 基因的转录，

并对 SPI-1 的激活具有重要意义。该研究表明，S. 
Typhimurium 通过可逆的乙酰化修饰系统调控它的

毒力。

3.13　乙酰化修饰抑制反应调节蛋白PhoP与DNA结

合的能力

细菌通过感受环境变化做出相应的反应，提高

它们在宿主中的存活率。PhoQ ( 组氨酸蛋白激酶 )/
PhoP ( 反应调节蛋白 ) 双组分信号转导系统是包括

沙门氏菌在内的多种细菌传递外界刺激、调节毒力

的重要元件。跨膜的 PhoQ 感受到外部信号后发生

自磷酸化，并将磷酸基团传递给 PhoP。磷酸化的

PhoP 处于激活状态，引起自身 phoP 基因和下游基

因的转录 [69]。近期发现，S. Typhimurium 中的 PhoP
可以分别被 Pat 乙酰化和 CobB 去乙酰化。当外界

Mg2+ 离子浓度降低、受到酸性刺激或巨噬细胞的吞

噬时，S. Typhimurium 中 PhoP 的 C- 端 DNA 结合

结构域的 HTH 内 Lys201 位点的乙酰化水平降低，

促进了 PhoP 与 DNA 的结合，激活了 PhoP 下游基

因的转录。PhoP 发生乙酰化后，S. Typhimurium 的

毒力降低，引起的小鼠肠炎和全身炎症反应变弱。

另外，Lys201 的乙酰化修饰并不阻碍 PhoP 的磷酸

化。这一研究表明，PhoP Lys201 的去乙酰化保证

了沙门菌迅速应对多种环境压力，对 S. Typhimurium
引起疾病的进程至关重要 [70]。

3.14　乙酰化修饰抑制核糖核酸外切酶II (ribonu-
clease II, RNase II)的催化活力

RNase II 是 RNase R 的同源物，可从 3' 至 5'
端水解 RNA。E. coli 中 90% 的核糖核酸外切酶活

性都来源于 RNase II。RNase II 活性中心附近的

Lys501 的乙酰化修饰可通过降低与底物的结合能

力，影响其催化活性；RNase II 上 Lys501 的乙酰化

修饰并不影响 RNase II 的稳定性 [58]。乙酰化酶

YfiQ 和去乙酰化酶 CobB 可分别正负调控 RNase II
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的乙酰化修饰。在饥饿条件下，E. coli 中 RNase II 
Lys501 的乙酰化修饰水平上升，增殖速度变慢，暗

示 RNase II 的乙酰化修饰可能通过影响核糖体

RNA (ribosomal RNA, rRNA) 的降解抑制细菌的生

长。这是首次发现乙酰化修饰可以调控细菌中核糖

核酸外切酶的活力 [71]。

3.15　氨基酰-tRNA合成酶(aminoacyl-tRNA synthetase, 
aaRS)的催化活力受到乙酰化修饰的抑制

aaRS 催化氨基酸和 tRNA 之间的酯化反应，

形成氨基酰 -tRNA (aminoacyl-tRNA, aa-tRNA)，为

蛋白质的生物合成提供原料。从 E. coli 到人的蛋白

质组学水平的多次鉴定都发现 aaRS 存在着乙酰化

修饰。本实验室未发表实验结果表明，在 E. coli 上
的两种 aaRS ( 亮氨酰 -tRNA 合成酶和精氨酰 -tRNA
合成酶 ) 上存在着多个位点的乙酰化修饰。通过一

种可以表达定点插入乙酰化赖氨酸残基的蛋白质系

统，本实验室发现质谱鉴定到的赖氨酸残基中，有

若干保守赖氨酸残基的乙酰化修饰可以影响酶的氨

基酰化活力，表明乙酰化修饰可能作为一种 aaRS
酶活力的开关，控制蛋白质翻译速度。另外，体外

实验表明，AcP 和 CobB 可能参与调节两者的乙酰

化修饰，而 YfiQ 并不能使这两种 aaRS 明显地被乙

酰化。以上研究结果暗示了乙酰化修饰对 Ia 类 aaRS
氨基酰化活力乃至蛋白质翻译的潜在调节功能。

4　展望

近年来，乙酰化多肽的抗体制备、高分辨率质

谱技术、蛋白质芯片等多种技术的进步与发展提高

了鉴定乙酰化修饰的灵敏度，丰富了鉴定乙酰化修

饰的手段，越来越多的原核生物中蛋白质的乙酰化

修饰得以发现和鉴定。但是关于古细菌蛋白质中可

逆的乙酰化修饰的研究依然寥寥无几。此外，目前

在原核生物中发现的乙酰化酶、去乙酰化酶种类有

限，急需建立新技术和方法发现更多的调控乙酰化

修饰的酶；也需要继续探索其他一些小分子，如

CoA、Ac-CoA、NAD+、烟酰胺 (nicotinamide, NAM)
等对乙酰化酶和去乙酰化酶的调节作用。在原核生

物中，AcP 介导的乙酰化修饰的研究正处于起步阶

段，这种非酶催化的乙酰化修饰的精确机制，它和

常规依赖酶的乙酰化修饰相比调控功能是否有差

异，在不同环境中细胞内两种修饰机制调控位点的

乙酰化修饰水平的变化等，都是亟待解决的问题。

乙酰化修饰谱学分析提供了许多潜在具有乙酰

化修饰的蛋白质及其位点的信息，还需要综合传统

的生物化学、分子生物学、细胞生理学和遗传学的

研究方法，揭示乙酰化修饰如何通过调控这些位点

来影响蛋白质的功能和细胞生物学功能。另外，乙

酰化修饰通过调控中心代谢途径应对碳通量压力的

精确机制，它与其他形式的 PTM ( 如磷酸化修饰 )
的 crosstalk，乙酰化修饰如何参与调节病原菌感染

入侵宿主细胞等问题，也是接下来需要研究的方向。

我们期待原核生物蛋白质乙酰化修饰的基础研究为

今后开发病原菌靶向药物，促进人类健康做出贡献。
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