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摘要 

i 
 

摘要 

Rab 蛋白属于 Ras 超家族，是其中最大的一个家族。在哺乳动物细胞中已经

发现 70 种以上的 Rab 蛋白。Rab 蛋白通过结合 GTP 或 GDP 的转换来发挥其分

子开关的作用，进而调控细胞囊泡的形成、靶向、黏附和融合，在细胞内蛋白质

运输过程中扮演非常重要的角色，Rab 功能异常与很多疾病的发生密切相关。

Rab39 是一种新发现的 Rab 蛋白，Rab39 有两个成员：Rab39a 和 Rab39b。人类

Rab39a 基因定位于常染色体 11q22.3 上，而 Rab39b 基因定位于性染色体 Xq28

上。不管是对于 Rab39a 亦或是 Rab39b，关于它们的研究都甚少。 

本文通过对 Rab39 的定位研究发现，Rab39a 和 Rab39b 都定位于溶酶体，并

且 Rab39a 和 Rab39b 与 Rab7 的效应因子 RILP 有着很好的共定位。通过

GST-Pulldown 实验我们进一步发现 Rab39a 与 RILP 存在相互作用，而 Rab39b

与 RILP 却没有相互作用，RILP 有可能是 Rab39a 的效应因子，进而我们发现，

过表达 Rab39a 会抑制 Hela 细胞的迁移。此外，根据 Rab39 的定位分析，我们发

现 Rab39a 和 Rab39b 都参与了细胞自噬的过程。过表达 Rab39a 或者 Rab39b 都

会使饥饿条件诱导的细胞自噬增强，并且过表达 Rab39a 或者 Rab39b 都促进细

胞内自噬小泡的形成，而敲低內源性的 Rab39a 或者 Rab39b 则会抑制自噬小泡

的形成。我们还发现，Rab39a 或者 Rab39b 促进自噬小泡的形成依赖于其 GTPase

活性。研究发现，RILP 作为 Rab7 的效应因子也参与了细胞自噬的过程，过表达

RILP 会促进细胞自噬的增强，促进自噬小泡的的形成，敲低内源性的 RILP 则会

抑制自噬小泡的形成。 

我们的实验研究表明 Rab39a 以及 Rab39b 都定位于晚期内体和溶酶体，

Rab39a 与 RILP 存在相互作用，Rab39a 和 Rab39b 都参与细胞自噬的过程，能够

促进自噬小泡的形成。我们的工作为进一步探索 Rab39 参与细胞自噬的具体机

制打下了基础。 

 

关键词：Rab39；RILP；自噬 
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Abstract 

Rab protein belongs to the Ras superfamily and is one of the largest family. More 

than 70 Rab proteins have been found in mammalian cells. Rab protein plays a very 

important role in the process of intracellular protein transport by regulating the 

formation, targeting, adhesion and fusion of cell vesicles by combining the effects of 

GTP or GDP conversion, The disease is closely related. Rab39 is a newly discovered 

Rab protein, Rab39 has two members: Rab39a and Rab39b. The human Rab39a gene 

is located on the autosomal 11q22.3 and the Rab39b gene is located on the sex 

chromosome Xq28. Whether it is for Rab39a or Rab39b, there are few studies about 

them. 

Rab39a and Rab39b are located in the lysosome, and Rab39a and Rab39b have a 

good co-localization with the effector RILP of Rab7. We further found that Rab39a 

interacts with RILP by GST-Pulldown experiment, whereas Rab39b does not interact 

with RILP, and RILP may be an effector of Rab39a, and we find that overexpression 

of Rab39a promotes Hela cell migration. In addition, according to the positioning 

analysis of Rab39, we found that both Rab39a and Rab39b were involved in 

autophagy. Overexpression of Rab39a or Rab39b promotes the autophagy of cells 

induced by starvation conditions, and overexpression of Rab39a or Rab39b promotes 

the formation of intracellular autophagic vesicles, whereas knockdown of endogenous 

Rab39a or Rab39b inhibits autophagic vesicles Formation. We also found that Rab39a 

or Rab39b promotes the formation of autophagic vesicles depending on its GTPase 

activity. It has been found that RILP is also involved in the process of autophagy in 

cells. RILP promotes the enhancement of autophagy and promotes the formation of 

autophagic vesicles. Knockdown endogenous RILP inhibits autophagy The formation 

of small bubbles. 

Our studies show that both Rab39a and Rab39b are located in late endosomes and 

lysosomes. Rab39a interacts with RILP. Both Rab39a and Rab39b are involved in the 

process of autophagy, which can promote the formation of autophagic vesicles. Our 

work has laid the foundations for further exploring the specific mechanisms by which  
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Rab39 participates in cell autophagy. 

 

Keyword:Rab39；RILP；autophagy 
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第一章 前言 

在生物进化的历史进程中，真核生物衍生出了复杂的细胞内膜系统，胞内高度

区室化，进而形成了各式各样的细胞器，这些细胞器的精确分工协作，为细胞的正

常生命活动打下了基础。细胞内合成的蛋白质需要正确抵达其作用的位置才能发挥

其正常的功能，细胞才能够完成其正常的生理过程。因此，当真核生物的蛋白质合

成之后，需要一个运输载体使其能够被运送到正确的位置以行使正常的功能；而囊

泡运输则是细胞内蛋白运输的主要形式之一。囊泡运输包括了供体膜区域内货物蛋

白的分选、囊泡的形成、转运、粘附、锚定以及囊泡与受体膜之间的融合过程，其

中Rab家族蛋白则在囊泡运输的过程中起着非常重要的调控作用[1]
。 

1.1 Ras 超家族 

Ras 超家族蛋白属于单体小分子 GTP 酶，与异源三聚体 G 蛋白中的 α 亚基

具有相当高的同源性，但是它却不需要三个亚基共同协调作用，便可以独立地行

使自己的功能。Ras 蛋白最早被发现于大鼠肉瘤病毒（Rat Sarcoma），并冠以首

字母的缩写作为小 GTP 酶的代名词。单细胞真核生物裂殖酵母基因组编码的 Ras

超家族蛋白成员只有 22 个，而人类基因组编码的 Ras 超家族蛋白成员有 165 个

[2]，这说明了随着生物体的复杂程度越来越高，就需要更为精细的信号转导体系

以及蛋白运输网络，来支撑这种信号以及结构上的复杂性。 

根据其结构、序列和功能的不同，Ras 超家族蛋白主要可以分为 5 个亚家族，

分别是 Ras、Rab、Rho、Ran 和 Arf[3]（图 1-1）。这 5 个亚家族的功能有所不同，

Ras 亚家族负者调节控制基因表达的胞质信号网络、调节细胞的增殖、分化以及

生存[4]；Rho 亚家族主要负者调节微丝的组织结构、细胞周期的进程以及基因表

达[5]；Ran 亚家族调控细胞核与细胞质之间的物质穿梭[6]；而 Rab 和 Arf 亚家族

则调节细胞内的蛋白质囊泡运输过程[7]。 厦
门
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图 1-1 Ras 超家族的分类[3] 

Figure 1-1 the category of Ras Superfamilies[3]  

 

Ras 超家族蛋白都是由大约 180-200 个氨基酸组成，分子量一般是在

20-30KDa 之间，它们都具有保守的 G domain。这些小 GTP 酶共同拥有了一系列

保守的 GDP-GTP binding motif，从 N 端起分别为：G1-GXXXXGKS/T；G2-T；

G3-DXXGQ/H/T；G4-T/NKXD 和 G5- C/SAK/L/T[8]。 

Ras 超家族蛋白是一种分子量比较低的 G 蛋白，不管是对 GDP 还是 GTP，

都具有相当高的亲和力，但是它们自身的 GTP 酶活力以及 GDP/GTP 交换活性却

并不是很高[9]。Ras 超家族蛋白主要存在两种构象：GTP 结合的构象以及 GDP

结合的构象，这两种构象在一定条件下可以发生互相转变[10]。 

1.2 Rab 蛋白家族 

1.2.1 Rab 蛋白家族的进化 

Rab 家族蛋白是 Ras 超家族里面最大的一个分支[11]，几乎所有的真核生物中

都存在 Rab 蛋白，已知的人类基因组编码的 Rab 蛋白一共有 70 种[12]。Rab 蛋白

家族在从最后的真核共同祖先（LECA）到哺乳动物的所有真核生物细胞内膜运

输系统中的特定运输途径中起重要作用[13]。在 LECA 中，有至少 20 个原型 Rabs

形成六组，例如组 I 中的 Rab1 / Ypt1 和 Rab8 / Sec4，组 II 中的 Rab5 / Ypt51，组
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III 中的 Rab7 / Ypt7 和 Rab9 / Ypt9，组 IV 中的 Rab11 / Ypt31 和 Rab4 / Ypt4，组

V 中的 Rab6 / Ypt6 和组 VI 中的 Rab28[14]。经研究发现，Rab 在生物的进化过程

中是高度保守的，但是在不同的生物中表现出数量的多样性和功能上的有所不同

[15]。细胞的各种生命过程往往都伴随着蛋白质在各细胞器之间的运输。蛋白质的

运输主要以囊泡运输的形式完成。Rab 蛋白的分布遍及细胞内各种细胞器以及运

输囊泡，它可以调节囊泡特定的运输途径。Rab 蛋白是囊泡运输的分子开关，它

能够与上游调控因子以及下游效应因子相互作用，在囊泡的形成、转运、粘附、

锚定、融合等过程中发挥非常重要的作用[17-19]。 

1.2.2 Rab 蛋白家族的结构 

与 Ras 蛋白家族相比，Rab 蛋白家族在它们的结构上具有一些共同的特征，

即由保守程度很高的 G 结构和长度各不相同的 N 端和 C 端序列组成[16-19]。其中，

G 结构域是 GTP 的结合部位，它包含了 5 个 α 螺旋（α1-α5）、6 个 β 片层（β1-β6）

结构和多肽环。6 个 β 片层围绕在一起形成了疏水核心，被亲水的 α 螺旋（α1-α5）

包围，并通过多肽环相连接[17]。G 结构域还具有只有 Rab 家族才特有的保守序列

（RabF1-RabF5），以及 4 个用来区别 Rab 亚家族的序列（RabSF1-RabSF4）[18-21]

（图 1-2）。G 结构域中构象发生变化的区域被称为 switch I 和 switch II。switch I、

switch II 与 3 个 RabSF 序列（RabSF1、RabSF3 和 RabSF4）分布于蛋白的最外

层，是 Rab 蛋白与其相互作用的因子如鸟嘌呤核苷酸交换因子（guanine nucleotide 

exchange factor，GEF）、GTPase 活蛋白（GTPase-activating protein，GAP）以及

其效应因子如 RILP（Rab7-interacting lysosomal protein）等相互作用的关键位点。

不同 Rab 蛋白的 switch 区域具有相似性，它们的活性形式结构特点也几乎相同，

而且 switch II 的构象则相对保守得多[19]。两个 switch 区域和 GTP 的 γ 磷酸基团

会发生结合。GDP 形式的 switch 区域倾向于混乱的无序性，结合 GTP 后，switch

区域结构发生剧烈变化成为比较有序状态[19]。 Rab 蛋白家族的 C 端序列通常以

形式各异的、富含半胱氨酸残基的 motif（CC、CXC、CCX、CCXX、CCXXX

等）结束[20]，这些半胱氨酸可以被 geranylgeranyltransferase type II 所修饰[21]，进

而偶联上类异戊二烯基团，从而使 Rab 蛋白能够结合到膜上面，行使它们正常

的功能。 
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图 1-2 Rab 蛋白的 3D 结构域（Rab3a）[21] 

Figure1-2 Cartoon representing the Rab3a-GTP 3D structure [21] 

1.2.3 Rab 蛋白家族的循环机制 

Rab 蛋白作为小分子 GTP 酶，其最主要的功能就是通过与 GTP 结合并催化

GTP 分解成 GDP 释放能量，完成构象的变化从而能够与相关作用因子结合或解

离，起到一个分子开关的作用[22]。Rab 蛋白主要以两种构象形式存在于在细胞体

内：结合了 GTP 的活化形式，定位于胞膜；结合 GDP 的失活形式，定位于胞浆

（图 1-3）。刚刚合成的 Rab 蛋白以结合了 GDP 的失活形式与 REP（Rab escorting 

protein）结合。然后 REP 将 Rab 传递给 RabGGTⅡ，在 Rab 的 C 端半胱氨酸残

基加上异戊二烯基基团[23-27]，使 Rab 蛋白 C 端具有疏水性，从而插入膜的脂双层

当中[24-27]。催化完成后，REP 使异戊二烯基化的 Rab 蛋白与 RabGGTⅡ解离，最

后运输到膜上[25]。 
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