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耐辐射奇球菌中多效蛋白 PprA 功能的研究进展

范美婷 马云 何淑雅

【摘要】 耐辐射奇球菌（DR）是研究辐射抗性的模式生物，PprA 蛋白（pleiotropic protein
promoting DNA repair）是 DR 中一种特有的、促进 DNA 修复的多效蛋白。笔者对 PprA 蛋白在

DNA 损伤修复和维持基因组稳定性等方面的功能进行了综述，另通过运用生物信息学方法预测

其结构域及与 PprA 蛋白相互作用的蛋白，进一步了解其发挥作用的机制和途径。
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揖Abstract】 Deinococcus radiodurans 渊DR冤 is a model organism to study radiation resistance.
PprA protein 渊pleiotropic protein promoting DNA repair冤 is a unique, pleiotropic protein promoting
DNA repair in DR. This article reviewed its possible function in DNA damage repairing, maintenance of
genome stability and other aspects. Furthermore, we analyze its domain of pprA genes and by
bioinformatics and predict interaction protein with PprA protein, in order to predict its function and
understand the mechanisms and pathways it plays.
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耐辐射奇球菌（Deinococcus radiodurans，DR）
是一种红色、非致病性的革兰氏阴性菌，对电离辐

射、紫外线、干燥和过氧化氢等一些其他 DNA 损

伤因素都具有极强抗性。DR 是 1956 年由美国科

学家 Anderson 等[1]在经辐照灭菌后仍然变质的肉罐

头中首次分离出来的，是地球上发现的辐射抗性最

强的生物之一。DR 并不具有特别的保护 DNA 不

受辐射损伤的机制，其超强的辐射抗性主要得益于

高效准确的 DNA 修复能力[2-3]。另外，DR 超强的

辐射抗性与其特殊的细胞结构[4]、超强的抗氧化能

力[5]以及细胞清除能力[6]密不可分。

White 等[7]在 1999 年公布了 DR 最常用的一个

菌 R1 的完全基因组序列。DR R1 基因组由 4 个环

状分子构成，包括 2 条染色体，一大一小 2 个质

粒，全长 3 284 156 bp，共携有 3197 个可预测基

因，其中功能未知的独特基因有 1002 个。在这

1002 个独特的基因中，pprA 基因（pleiotropic gene
promoting DNA repair）是于 1998 年由杜泽吉等 [8]首
次在 DR 中发现并克隆。PprA 蛋白是 DR 中独有的

功能未知的一种多效蛋白，pprA 基因在促进 DNA
损伤修复和维持基因组的稳定性等方面可能发挥重

要作用，但机制不清，且推测其作用可能涉及其他

方面。

1 促进 DNA损伤修复

在 DR 中发现并克隆 pprA 基因之后，到目前

为止，在已有的数据库里还没有找到与其同源的模

序。Devigne 等[9]的体外实验表明，pprA 基因产物

能够优先与双链断裂的 DNA 结合，抑制大肠杆菌

核酸外切酶芋的活性，并刺激 ATP 依赖性假定蛋

白 DRB0100 和辅酶玉（NAD）依赖性的 DNA 连接酶

以及 T4 连接酶 [10]催化的 DNA 的末端连接反应。

PprA 的作用类似于真核的 Ku 蛋白，推测 PprA 在

DR 中参与非同源重组的末端连接（nonhomollogous
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end joining，NHEJ）[10]，在 DNA 损伤修复中发挥重

要作用。但是 NHEJ 在 DR 中从未在实验上成立

过，DR 中是否存在 NHEJ 也存在争议 [11]。Tanaka
等[12]研究证实，pprA 基因产物是 DR 辐射抵抗所必

需的，并且认为 PprA 能促进同源重组修复过程的

顺利进行。电离辐射和紫外线辐照后 PprA 高度表

达 [13]，pprA 突变株比野生株生长缓慢，且对电离

辐射、紫外线、丝裂霉素 C 高度敏感。驻pprA鄄
驻recA 双突变株与 recA 单突变株辐射抗性相当，

表明 PprA 可能与 RecA 存在相互作用，可能通过

同一途径发挥作用。进一步的实验表明，驻pprA鄄
驻recA 双突变株 DNA 片段重组的慢动力学与 驻recA
单突变株的一样，提示 PprA 在 RecA 依赖的重组

修复中并不占有重要地位[9]。在自然状态下，pprA
基因产物在同源重组中是非必要的，但尽管如此，

在辐射损伤的修复过程中，PprA 可能参与 RecA
依赖的修复过程 [9]。最近的研究表明，pprA 突变

株对 酌 照射极度敏感，而回补 pprA 基因能够恢复

其对 酌 照射的抗性[14]。
辐射造成 DNA 损伤后，PprI 感受到损伤信号

后上调 RecA 与 PprA 蛋白的表达；RecA 通过与

DNA 损伤后产生的单链片段结合而被激活，从而

促进 LexA1 与 LexA2 的裂解；被 LexA2 下调的某

未知蛋白表达量升高而进一步增强 pprA 启动子的

活性。细胞最终通过 RecA 蛋白参与的重组修复与

PprA 蛋白参与的末端连接修复来应对辐射造成的

DNA 损伤[15]。但是 recA 与 pprA 却都只能部分回补

pprI 突变株的电离辐射抗性，表明 PprI 在响应辐

射损伤应答时很可能调控其他修复基因的参与。而

且 Lu 等[15]通过比较 DR 野生型与 pprI 突变株在辐

射前后的蛋白组差异后发现，作为低剂量电离辐

射下的应答，pprI 基因存在时，RecA 与 PprA 在

内的 31 种蛋白表达量显著上调，染色体免疫共沉

淀实验证实，PprI 蛋白能够与 recA 和 pprA 的启

动子结合[16]。
PprA 作为一种 DNA 结合蛋白，可以通过与其

他蛋白相互作用发挥抗辐射功能。Das 等[17]发现一

种蛋白 DRA0282，该蛋白为一种双链 DNA 结合蛋

白，该蛋白缺失突变株的辐射生存率比野生菌株降

低 约 10 倍 ， 而 驻pprA 缺 失 突 变 体 和 驻pprA鄄
驻drA0282 双缺失突变株在相同的辐射剂量下其生

存率则降低了 100 倍，因此推测 DRA0282 主要作

用于 pprA 介导的 DNA 损伤修复过程。

PprA 在电离辐射和干燥后高度表达，并且能

够被 LexA2[18]、pprM[19]和 RecX[20]所抑制，与 LexA2
下调导致 pprA 启动子的活性增强相对应。而且

PprM 属于 PprI 依赖的信号转导途径，PprI 能够调

控 PprM 的表达[18]。pprA 在体内外都能够介导刺激

大肠杆菌还原酶 KatE 的表达，大肠杆菌中过表达

pprA 能够使其对过氧化氢抗性增强 2 到 3 倍 [21]。
但是目前没有相关实验表明 DR 中 pprA 介导 KatE
的表达。

另外有研究证实，驻pprA鄄驻rqkA（RqkA、DR2518、
真核型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶）双缺失突变株增强

了 驻pprA 单突变株的辐射敏感性，但是与 驻rqkA
单缺失突变株的辐射抗性相似，表明磷酸化的

PprA 在 DR 辐射抵抗中发挥作用。PprA 磷酸化可

能增强了其与 DNA 的亲和力，提高了 T4 DNA 连

接酶在分子间连接的支撑作用[22]。
通过分析 PprA 与双链 DNA 的相互作用发现，

PprA 结合到 DNA 双链断裂处与 PprA 浓度有关。

当 PprA 浓度大于 1.3 滋mol/L 时，PprA 形成大的分

子复合物[23]。

2 维持基因组的稳定性

近来发现，PprA 有助于 DR 抵抗萘啶酮酸（一

种拓扑异构酶域、郁抑制剂），并且在 DNA 损伤

后，PprA 能够与 DR 拓扑异构酶相互作用，纯化

的 PprA 蛋白能增强 IB 型拓扑异构酶（DraTopoIB）
催化 DNA 超螺旋的松散，有利于维护基因组的稳

定性[24]。
辐射和干燥处理后，ddrA（DR0423）、 ddrB

（DR0070）、ddrC（DR0003）、ddrD（DR0326）和 pprA
的转录明显升高 [12]，在 驻ddrA 及 驻ddrD 背景下引

入 pprA 缺失的菌株对致死剂量的紫外线照射极度

敏感，在 1000 J/m2 的紫外线照射下，驻ddrA鄄驻pprA
和 驻ddrD鄄驻pprA 双缺失突变株比 驻pprA 单缺失突

变株的敏感性分别增加了 100 倍和 1000 倍。这些

结果表明，PprA 可能在功能上与 DdrA 和 DdrD 有

重复，可能是因为它们具有相同的催化功能或者它

们在独立的过程中对紫外线照射具有相同的影响。

同源重组和切除修复在紫外线介导下的 DNA 损伤

启示我们，DdrA、DdrD 和 PprA 可能在这些过程

中发挥作用。在 DR 中 DdrA[25-26]结合到 DNA 链末
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端防止 DNA 在高剂量电离辐射下被内源性核酸外

切酶降解，DdrA 可能是 DNA 末端保护系统的一部

分，能够协助维持 DNA 损伤后基因组的稳定性。

因此，DdrA 和 PprA 对紫外线损伤修复共同发挥作

用。但是 DdrD 和 PprA 在紫外线抗性中似乎是独

立过程的两个成员，DdrD 似乎在电离辐射抗性中

仅仅是个小角色。推测这 3 种蛋白通过维持基因组

的稳定性，为 DR 提供足够长的修复时间[27]。通过

将 Deinococcus deserti 暴露于3 kGy 酌 照射后分析可

溶性蛋白质组学发现 [27]，在照射后的第一个阶段

DNA 损伤相应蛋白 DdrB、SSB 和两种不同的 RecA
蛋白（RecAP 和 RecAC）出现积聚，PprA、DdrD 和

两种解旋酶亚基（GyrA 和 GyrB）也能够被检测到。

PprA、DdrD、DdrB、SSB、RecA 和解旋酶出现在

辐照修复早期，推测可能参与辐射早期修复途径。

最近的研究表明，在正常条件下，PprA 在拟

核及其他位置均有定位，但是在辐射修复早期

PprA 定位于拟核内，4 Gy 辐射 2 h 后细胞恢复增

长，PprA 开始出现于其他位置。萘定酮酸处理后，

PprA 跨越拟核开始扩散。DR驻gyrA 突变株表现出

生长抑制，驻gyrA鄄驻pprA 双突变株表现出更明显的

抑制。有趣的是 驻gyrA鄄驻pprA 双突变株对 酌 射线的

辐射抗性是野生株的 1/20，但是与 驻gyrA 单突变

株的辐射抗性类似。根据 PprA 在辐射后定位的动

态改变以及其与解旋酶 A 功能的相互作用，推测

PprA 与解旋酶 A 有共同通路，可能通过拓扑异构

酶 II 在子代细胞基因组分离的保真性中起作用[14]。
ddrO 的缺失会使 PprA 与 GyrA 蛋白高表达，PprA
与 GyrA 都受到 DdrO 的负性调控，进一步说明两

者在功能上的一致性[28]。

3 PprA蛋白功能预测

为了进一步分析 PprA 在 DR 中发挥作用的机

制和途径，我们从其结构出发，利用生物信息学对

其结构域进行分析，推测其功能。利用 CDD（Con鄄
served domains Database， http：//www.ncbi.nlm.nih.
gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi）在线工具对 pprA 基因的

结构域进行分析，发现其结构域中有 3 种预测 E鄄
value 值小于 10-5，分别是在其 85~840 个碱基处的

COG4941 domain，预测 E鄄value 值为 1.37e鄄06，预

测含有 TPR 重复结构域的 RNA 聚合酶 滓 因子，与

基因 DNA 的遗传信息转录为 RNA 相关；在 140~

685 个碱基中含有 RecX 超家族结构域，预测 E鄄
value 值为 2.44e鄄06，RecX 是一种假定的细菌调节

蛋白，编码 RecX 的基因位于 recA 下游，且与

RecA 蛋白存在相互作用；在 138~854 个碱基中含

有 PHA03307 domain，预测 E鄄value 值为 8.54e鄄06，
具有转录调控功能；另外还有 DUF566 超家族、

PRP38_assoc 超 家 族 、 Cupin_2 超 家 族 和 Pro鄄
tamine_P1 超家族，预测 E鄄value 值大于 10-5，多为

未知功能蛋白家族。推测 PprA 可能具有转录调控

作用，与 RNA 的合成有关，且属于 RecX 超家族，

与 RecA 蛋白存在相互作用（已有实验证实）。

此外我们还利用在线软件 STRING（Search Tool
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins, http：//
string鄄db.org/newstring_cgi/show_input_page.pl）预测

了与 PprA 相互作用的蛋白。通过分析，选择中等

可信得分（4 分以上）得到 19 个可能与 PprA 相互作

用的蛋白，而且这些蛋白之间也存在着相互作用，

构成了蛋白相互作用的网络（图 1）。其关联越强，

线条越粗。虽然与 PprA 相互作用的 19 个蛋白得

分不是很高，但是根据已有文献报道可知，PprA
与其中的 LexA2（DRA0074）[18]、PprI[15-16]（DR0167）、
RecA （DR2340）[16]、DdrA （DR0423）[12，25-26]和 GyrA
（DR0906）[14，28]的关系非常密切，说明所预测的结

果可信。其中有 4 个蛋白是通过基因组的相关性得

到的，分别是位于 pprA 下游的 DRA0347 和 aldA
（DRA0348），分别编码具有水解酶活性的假定蛋白

和参与代谢的乙醛脱氢酶（aldA），位于 pprA 上游

的 lexA（DRA0344）和 orf144c（DRA0345），分别发

挥抑制 DNA 的损伤修复和红霉素酯酶的作用，

LexA 与 PprA 的关系已有实验证实。通过分析与

PprA 相互作用的这 19 个蛋白质的功能，分析

PprA 的功能涉及到：DNA 损伤修复、维持基因组

稳定性、抗氧化、RNA 合成与修复和 DNA 合成

等多个方面。其中 DNA 损伤修复、维持基因组

稳定性已被文献报道所证实，另外预测到的与

PprA 蛋白有相互作用的蛋白涉及到 RNA 连接

酶、还原酶、tRNA 核苷酸基转移酶、乙醛脱氢

酶等，推测 PprA 可能参与到转录后加工等过程，

参与 DR 的代谢、抗氧化性、RNA 修复和 DNA
合成等。

综上所述，PprA 的文献提示功能、结构预测

及相互作用预测功能本文总结见图 2。
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图 2 辐照后耐辐射奇球菌 PprA 调控模型

Fig.2 PprA regulatory model from Deinococcus radiodurans after irradiated
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4 总结与展望

PprA 是一种 DNA 结合蛋白，能够与多种蛋白

发生相互作用，不仅能在辐射抗性方面发挥作用，

也是维持基因组稳定性方面的重要成员。关于预测

的 PprA 的氧化抗性、RNA 修复、DNA 合成等功

能，虽然目前暂无实验数据支持，但不失为值得今

后重点研究及关注的领域。

pprA 只是 DR 中一个相对重要的基因，DR 的

辐射抗性不能单单归因于某一个方面，而是细胞内

所有因素综合调控的结果。DR 的耐辐射损伤与修

复是一个复杂的网络系统，各种基因与其表达的蛋

白在网络中发挥各自的作用，保障了 DR 在高强度

辐射下的生存。PprA 蛋白结合免疫荧光技术，可

用于哺乳动物细胞培养中可视化辐射诱导的 DNA
链断裂，从而用来评估 DNA 损伤应答。这种检

测方法也适用于在环境和制药领域的基因毒性试

验[29]。随着转录组学等技术的发展，PprA 蛋白的

调控机制研究将不断深入，对揭示 DNA 损伤的修

复机理具有重要理论意义，进而对 DR 在环境保

护、能源利用、农业生产和生物修复、人类健康等

方面具有重要实践指导意义。
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