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0   引言

富含脯氨酸的酪氨酸激酶-2 (proline-rich tyrosine kinase

2 Pyk-2)是一种属于局灶黏附激酶(FAK)家族的细胞质

中的酪氨酸激酶[1-2]. Pyk-2在多种组织中表达丰富 包括

大脑 肺 肠 肾 脾[3-4]和血管平滑肌细胞[5-7]. Pyk-2能

被多种细胞外刺激物激活 例如G 蛋白耦合受体(G

protein-coupled receptor GPCR)激动剂 蛋白激酶C

(PKC)的活化 细胞内钙离子浓度的升高 紫外线(UV)

辐射和细胞外摩尔渗透压浓度[1-2]. 此外 Eguchi et al [8]

等还证明在小鼠血管平滑肌细胞血管紧张素 II 可通过

提高细胞内钙离子浓度而激活Pyk-2. Pyk-2当酪氨酸残

基自身磷酸化后就能为包括Src酪氨酸激酶家族的其他

包含SH2 (src homology)结构域的蛋白提供结合位点[9-10].

例如Pyk-2与c-Scr的结合导致接头蛋白转位到质膜和

随后的依赖p21ras 的细胞外信号调节激酶(ERK)1/2 激

活[10-11]. 越来越多的研究资料表明Pyk-2参与了许多细

胞生命活动的代谢过程 其与病毒性肝病的关系也引

起人们的关注. 本文就近几年Pyk-2的研究状况作一简

要综述.

1   Pyk-2的结构和功能

1.1 FAK非受体型酪氨酸激酶家族  Pyk-2具有多种命

名 比如相关黏附局灶酪氨酸激酶(related adhesion fo-

cal tyrosine kinase RAFTK) 细胞黏附激酶-β(cell
adhesion kinase β CAK-β) 细胞黏附依赖性酪氨酸
激酶 (cell adhesion-ependent tyrosine kinase CADTK)

或者局灶黏附激酶 -2 ( focal  adhesion kinase-2

FAK2) 属于FAK非受体型酪氨酸激酶家族中的一员

可以表达于不同的细胞类型中 包括神经细胞和造血

细胞[4, 12-15]. Pyk-2与FAK具有明显的序列同源性(中心

催化结构域具有60%相似性 羧基端与氨基端都有40%

相似性). 这两种激酶呈现出45%氨基酸同源性并且都缺

少SH2或SH3结构域 而在许多其他的胞质酪氨酸激

酶中都具有此结构 虽不包含SH2和SH3结构域却具

有几个结合位点能与含有SH2/SH3的信号蛋白作用[4, 13].

Pyk-2和FAK都具有长的氨基端和羧基端末端结构域

中间夹杂有中心激酶结构域. 并且Pyk-2和FAK在高度

保守的中央催化区具有同样全面的结构 例如包含SH2

结构域蛋白的磷酸化/停泊位点[16-17] 包含SH3结构域

蛋白的富含脯氨酸结合位点[18-19] 以及有关的氨基末

端带4.1(NH2-terminal band 4.1) 埃兹蛋白(ezrin)等蛋白

的同源结构域[20]. 二者主要的自身磷酸化位点也是保守

的. Pyk-2和FAK中这一位点已被证实可充当Src家族

激酶的结合位点[9]. 其他几个与FAK相互作用的蛋白也

被证实能与Pyk-2结合 这种结合作用的生物学意义

还没能完全阐明[9, 18, 21-23]. 例如与FAK相似 Pyk-2也

具有大的氨基端和羧基端末端结构域借助他们Pyk-2

能与几种信号分子和细胞骨架蛋白相互作用[9, 18, 21-22].

Ueda et al [24]利用酵母双杂交系统筛选鉴定出一种新型
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的与Pyk-2相互作用的蛋白命名为分子量为200 kD的

FAK 家族激酶结合蛋白(FAK family kinase-interacting

protein of 200 kD FIP200). 体外结合实验和免疫共沉

淀进一步证实了FIP200 和 Pyk-2 的结合作用 相似的

实验也表明FIP200能与FAK结合.

        尽管Pyk-2在结构上相似于FAK 但Pyk-2似乎

还有不同于FAK的细胞功能. 通过酵母双杂交或另外的

基于酵母的克隆技术已鉴定出2种与Pyk-2相互作用蛋

白 Nirs 和 Pap. Nirs 是一种与果蝇视网膜变性蛋白B

有关的跨膜蛋白[25]. Pap (α和 β亚型)是一种具有Arf-
GAP 活性的胞质蛋白 参与了肺泡转运的调节[26]. 并且

这两种蛋白似乎都与Pyk-2相互作用而不与FAK作用.

另外虽然FAK已被证实在整合素介导的细胞迁移过程

中发挥重要作用[27-30] 但在纤维原细胞中Pyk-2的表

达并不促进细胞迁移[31]. 缺乏局灶黏附激酶(FAK-/-)的

纤维原细胞表现出形态上和迁移性的缺陷但可被FAK

的再表达逆转. 作为FAK相关激酶的Pyk-2在FAK-/-

细胞中可表达 然而呈现出核周的分布并且功能上不

能替代FAK[32]. 这是因为FAK的羧基端(FAK-CT)而非氨

基端在体内可与 β1-整合素形成复合物[33-34]. FAK羧基
端内一个被称为灶性黏附靶向基序的结构能促进FAK

定位到整合素受体丛集区[35] 并且对于结合 β-整合素
相关蛋白也是很重要的[36]. FAK和Pyk-2在其羧基端结

构域都包含保守位点能结合α-整合素相关蛋白桩蛋白
(paxillin)[37-38]. 然而在纤维原细胞或平滑肌细胞中Pyk-2

不能牢固地定位于病灶接触位点[31-39]. 随后的研究又提

出通过FAK的整合素信号可保护细胞免于凋亡[40]和促

进细胞周期的进程[41]. 相反在许多细胞系中Pyk-2的过

量表达可诱导凋亡[42]. 尽管在整合素信号传导中Pyk-2

的潜在功能不是很清楚 但在许多其他的细胞过程中

Pyk-2 都发挥作用 包括钙离子诱导的铁通道的调节

和裂原激活蛋白激酶(MAPK)的激活[17] Jannus蛋白N-

末端激酶(JNK)活化[43-44]和在PC12 细胞中 Src 介导的

MAPK信号途径的激活[9]. Ren et al [45]发现FAK 和Pyk-2

在细胞骨架组织中参与介导了不同的作用机制. 在纤维

细胞中Pyk-2的过表达而非FAK诱导了细胞骨架结构

的重建 而且Pyk-2诱导的细胞骨架结构的重建能被

FAK挽救. 为了深入研究Pyk-2介导的细胞骨架的重建

机制 有资料报道利用酵母双杂交系统筛选能与Pyk-

2相互作用的蛋白. 并且确定了一种新型与Pyk-2相互

作用的蛋白 含有rhoGAP 蛋白的PH和SH3结构域(PH

and SH3 domain containing rhoGAP protein PSGAP).

PSGAP在体内 体外均能促进GTPase 对CDC42 和 RhoA

的催化活性. Pyk-2结合到PSGAP的SH3结构域 抑制

PSGAP对CDC42的作用从而激活CDC42的活性. 该研

究表明PSGAP可作为 Pyk-2的一种介体通过小G蛋白

调整细胞骨架的组建.

        Almeida et al认为FAK和Pyk-2/FAK-CT在病灶接

触位点上很可能协同促进促迁移信号复合物的形成

该复合物也可能包括在这些位点上的活化的ERK2 和

JNK. Klingleil et al [46]的研究认为当通常的结合SH2或

SH3的蛋白靶向到FAK和Pyk-2就可以作为一种复合

物的形式起到增强FAK-/- (focal adhesion kinase-iull)细

胞迁移性的作用. 共同的作用蛋白募集例如Src家族的

PTKs和p130Cas可能是增强迁移性信号的病灶接触相

关信号复合物形成过程中的第一步. 已有的研究表明

p130Cas的酪氨酸磷酸化和ERK2活化而介导的信号能

协同增强细胞的迁移 据此Candice et al认为FAK作

用于p130Cas 和 ERK2信号的上游而协同这些迁移增

强信号.

        Siciliano et al [47]利用大白鼠海马回切片和皮质的突

触小体来研究两种高度相关的细胞质的酪氨酸激酶

Pyk-2和FAK的调节机制 结果发现膜的去极化能增

加Pyk-2和FAK的酪氨酸磷酸化 谷氨酸盐和离子化

谷氨酸盐受体特殊的促效药能促进FAK的酪氨酸磷酸

化而对Pyk-2没有作用. 作者认为海马回切片中 在涉

及到Ca2+ 和PKC的信号途径中Pyk-2和FAK的酪氨酸

磷酸化受到不同的调节. Pyk-2和FAK可能在各种神经

元的活动之间提供了某些特殊的连接 增加了胞质Ca2+

和蛋白酪氨酸磷酸化 这些对于神经元的生存和突触

的可塑性非常重要.

1.2 PYK-2的功能

1.2.1 影响Pyk-2活性的因素  Pyk-2能被多种能升高细

胞内钙离子浓度的细胞外刺激物所激活[9, 13, 43-44] 包括乙

酰胆碱受体或诱导钙内流的电压式钙通道 G蛋白耦连

受体激动剂例如血管舒缓激肽 溶血磷脂酸 血管紧张

素II以及其他能促进钙从细胞内钙库释放的递质[7, 9,23, 44].

此外佛波醇酯 G蛋白藕连受体激活剂和整合素触发的

信号都可能导致Pyk-2 的酪氨酸磷酸化[9, 13]. 有报道认为

自然杀伤(NK)细胞表达Pyk-2而非FAK β-1/2 整合
素由内到外(outside-in)信号传导促进Pyk-2的激活[48-49].

最近的研究又表明 Pyk-2  可能通过与一种新型的

GTPase 激活蛋白称为Pap相互作用而参与了肺泡的转

运[26]. Wang et al [50]在研究水杨酸盐对参与血管紧张素II

和血小板来源生长因子激活的某些信号传导元件可能

的作用位点时发现水杨酸盐能抑制钙离子依赖的非受

体型酪氨酸激酶Pyk-2和 c-Src的磷酸化.

1.2.2 PYK-2参与了多种信号途径  Pyk-2最先被认识

是作为一种与MAPK和JNK信号途径连接的关键酶 而

此信号途径在细胞生长和黏附过程中发挥重要作用. 近

来Pyk-2更被证明是多种细胞信号途径的一种上游调

节因子 包括Src 和MAPK家族的多种成员[1].

        在血管平滑肌细胞(VSMC)中血管紧张素II能诱导

介于Pyk-2和ERK1/2 Src Shc Grb2 这 4种因子的

上游调控因子之间的复合物形成 表明Pyk-2参与了血

管紧张素II诱导激活的ERK1/2 的调控. 已有的研究已

发现在血管平滑肌细胞中Pyk-2参与了血管紧张素 II

诱导的蛋白合成及其此过程中涉及到的两条信号传导



成军. 乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒对肝细胞信号转导的影响研究进展                                             945

途径的调节 即ERK1/2 和磷脂酰激酶-3/Akt 途径.

Rocic et al [51]在培养的VSMC中利用反义寡核苷酸下调

Pyk-2的表达. 结果发现Pyk-2的表达下调80%导致由

血管紧张素 II诱导的ERK1/2 p70S6激酶和Akt 活性

受到80%抑制 而且Pyk-2的下调导致血管紧张素II

诱导的蛋白合成受到完全抑制. 作者认为Pyk-2 作为

ERK1/2和磷脂酰激酶-3/Akt途径的一种上游调节因子

参与了血管紧张素II诱导的VSMC蛋白合成.

        再如Park et al [52]发现PC12细胞中蛋白激酶A(PKA)

对于去极化诱导的ERK和p38的激活是必需的 此外

还发现去极化诱导的Pyk-2的酪氨酸残基的磷酸化可

由于PKA的抑制而被阻断 而Pyk-2是MAPK活化的

一个关键的钙敏性上游调节因子. 与去极化诱导的信号

途径相反 由缓激肽 一种G蛋白耦连受体激动剂 不

能被PKA的抑制而被阻断. 作者认为PKA的抑制阻断了

去极化诱导的Pyk-2/MAP激酶途径的活化 因此阻断

了早期基因的表达.

        Sorokin et al在大鼠和人肾小球系膜细胞中研究了

ERK和p38丝裂原活化蛋白激酶内皮素(ET)-依赖性激

活的分子机制 发现在表达Pyk-2结构域阴性的人和大

鼠肾小球系膜细胞中 ET-1诱导的p38 MAPK途径(而

不是ERK途径)激活受到抑制. 这表明Pyk-2参与了ET-

1介导的p38 MAP激酶级联反应激活.

       Jeon et al [53]报道在大鼠海马回中通过电惊厥休克

(ECS)可以激活MAPKs MEK和Rafs 由于在神经细胞

中有报道Pyk-2和Src参与了MAPK的激活 受此启发

作者探讨了电惊厥休克后Pyk-2 是否为Raf-MEK-

MAPK级联反应的上游途径 结果检测到ECS后大鼠

海马回中Pyk-2的酪氨酸磷酸化和激活. ECS能瞬时增

加Pyk-2多个酪氨酸残基的磷酸化 并且这种磷酸化

作用1 min后达到高峰10 min后降到基础值; 1 min后也

观察到Pyk-2与 Src和Grb2 Grb2与Ras的结合增强.

综合实验结果作者认为ECS激活 Pyk-2 其经由Src

Grb2和Ras将信号转导到MAPK级联反应.

        Sancho et al [54]发现Pyk-2与微管组织中心(microtubule-

organizing center MTOC)共定位于迁移性NK细胞的蔓

延边缘. 当多克隆的NK细胞结合到K562靶位时 Pyk-

2就异位到NK与靶细胞相互作用区域. 此过程的特异性

体现在具有抑制或激活CD94/NKG2表位的NK细胞中.

Pyk-2 MTOC和桩蛋白(paxillin)转移到NK与靶细胞相

互作用区域 此过程的调节是建立在控制靶细胞杀伤

的NK 细胞受体介导的对靶细胞的特异性识别的基础

上.并行体外激酶测定表明Pyk-2 能被特异性的信号激

活 这些信号能触发其移位和NK细胞介导的细胞毒性.

野生型和显负性的Pyk-2突变体二者的过表达 而非

ZAP-70野生型能阻止MTOC和桩蛋白特异性的移位

并且可阻断NK细胞的细胞毒性反应.作者认为Pyk-2的

区室化与有效的信号转导有关;另外 该研究还表明

Pyk-2在能调节细胞毒性反应的信号复合物的组装过程

中发挥重要作用.

         体内葡萄糖既可作为一种营养因子又是生理和病理

过程的调节因子. Gautam et al 报道葡萄糖和某些糖类能

通过一种机制快速激活ERK 该机制不依赖葡萄糖的

摄入和新陈代谢以及PKC 而依赖PYK-2 GRB2 SOS

RAS RAF和MEK1并且通过葡萄糖(运)载体1(glucose

transporter)的过表达得到放大而不是Glut2 Glut3 或

Glut4. 这种放大作用不依赖葡萄糖的摄取而依赖Glut1

羧基端的第463-468 aa IASGFR. Glut1 羧基端的第

469-492 的残基端缺失对这种机制是无效的 但是第

465位的丝氨酸或468位的精氨酸的突变产生的显负性

体能抑制葡萄糖依赖的ERK激活. 葡萄糖促进Pyk-2 第

402和881位的酪氨酸残基磷酸化和Pyk-2 结合到Myc-

Glut1上. 据此作者认为通过一种需要Pyk-2和 Glut1 羧

基端的第463-468残基 IASGFR 参与的机制 葡萄糖激

活GRB2/SOS/RAS/RAF/MEK1/ERK信号途径 并且在

葡萄糖将信号传导到Pyk-2 和 ERK的过程中Glut1充

当了一种传感器 换能器和放大器的作用.

       Pyk-2和雄激素受体(androgen receptor AR) 在

前列腺癌进程中的一个关键转录因子 他们之间的连

接关系仍是不清楚. Wang et al [55]报道利用全长的雄激素

受体结合蛋白 ARA55 一种共调节因子作为诱饵 分

离到ARA55相互作用蛋白Pyk-2 并且证实Pyk-2通过

灭活ARA55能抑制AR的反式激活作用. 这种灭活作用

是由于Pyk-2对于ARA55的第43位直接磷酸化的结果.

         Pyk-2在前列腺上皮细胞中的表达与前列腺癌的恶

性程度相关. Picascia et al [56]利用PC3细胞系来研究Pyk-

2在前列腺细胞增生和分化过程中的调节作用. 在 PC3

细胞中Pyk-2能被常规的刺激物例如肿瘤坏死因子-α
和溶血磷脂酸(LPA)所激活. 而 LPA不但刺激Pyk-2的

磷酸化还能诱导这些细胞中ERK1/2的激活. PC3细胞克

隆(PC3-PKM)能表达显负性的激酶缺陷型Pyk-2的突变

体 该细胞系的增生与野生型PC3细胞相比明显下降.

作者认为 Pyk-2 在前列腺细胞增生的调节中发挥作

用 其表达水平可作为前列腺细胞分化状态的一种灵

敏的指示标志.

         糖元合成激酶3β (GSK3 β)是一种参与了多种细胞活
动的丝氨酸/色氨酸激酶. 其酪氨酸残基被磷酸化后表

现出活化. Hartigan et al [57]首先证实GSK3β在体内和原
位都是Pyk-2的作用底物. GSK3β的酪氨酸被磷酸化后
表现出活.

        单核细胞趋化蛋白1(MCP-1)在动脉粥样硬化和炎

症过程中具有决定性的作用. Yamasaki et al [58]研究了单

核细胞系THP-1中Pyk-2在MCP-1介导的信号转导中

的作用 发现MCP-1刺激后Pyk-2的酪氨酸残基被快

速磷酸化 Lyn Shc和桩蛋白的酪氨酸残基也被磷酸

化. 通过免疫沉淀和免疫印迹实验检测到这些免疫分子

间的结合 发现Pyk-2和Lyn的结合依赖于MCP-1的

刺激和Pyk-2 酪氨酸残基的磷酸化 p38 的磷酸化也
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依赖Pyk-2酪氨酸残基的磷酸化 然而Pyk-2和桩蛋

白 Grb2的结合不受MCP-1的刺激影响. ERK 的磷酸

化并没有因为负性激酶Pyk-2的过表达而受到影响. 作

者认为在THP-1细胞中Pyk-2可以与桩蛋白 Grb2

Lyn 形成复合物 但是Pyk-2并不总是参与MCP-1介

导的信号转导途径.

2   PYK-2在病毒性肝炎中的意义

乙型肝炎病毒(HBV)基因组的X 开放读码框(ORF)编码

一条145-154 aa的蛋白 分子量17 kD左右. 乙型肝炎

病毒X蛋白(HBxAg)对于土拨鼠的嗜肝病毒感染和其他

哺乳动物嗜肝DNA病毒在体内复制是必不可少的. HBx

对Src的激活对于HBV DNA的复制非常重要. Bouchard

et al [59]报道HBx激活胞质钙离子依赖的Pyk-2 其是

Src激酶的激活剂. 抑制Pyk-2或者由线粒体钙通道介导

的钙信号就可以阻断HBx对于HBV DNA复制的激活

这表明HBx作用于线粒体钙通道的调节. 能升高胞质钙

离子浓度的反应物能替代HBx蛋白在HBV DNA复制中

的作用. 因此作者认为对于HBV DNA的复制胞质钙离

子浓度的变化是一种基本条件并且由HBx蛋白介导.

       Pyk-2作为FAK非受体型酪氨酸激酶家族中的一

员 可被细胞内外多种刺激诱导激活 参与了多种信号

传导途径 再细胞的生存代谢过程具有重要的作用 进

一步阐明其在肝脏疾病发生发展过程中的作用机制对

于寻找肝病治疗预防的突破口很有意义 也是我们面

临的艰巨任务.
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