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摘要: SUMO化修饰是一种重要的翻译后修饰, 对蛋白的翻译后调控起到重要作用。植物SIZ1是一种SUMO E3连接酶, 在
SUMO化的过程中起着关键作用。本文概述了SIZ1的基本结构和功能, 阐述了其在植物响应非生物胁迫如高温、低温、

干旱、盐和离子胁迫时所发挥的调节功能, 并展望了植物SIZ1研究中有待解决的问题。
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Abstract: Sumoylation, an essential factor to modulate proteins, is a very important mechanism of post-transla-
tion. SIZ1, a SUMO E3 ligase, plays a key role in the sumoylation in plants. This article summarizes the basic 
structures and functions of SIZ1. Its roles in response to some abiotic stresses such as low temperature, high 
temperature, drought, salt stresses and nutrient imbalance in plants are also analyzed. In the end, the outlook of 
the remaining problems of SIZ1 in plants is made.
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翻译后修饰是蛋白质发挥生物学功能的重要

调节机制。真核细胞中, 很多泛素以及类泛素的

小分子多肽, 如RUB/1Nedd8、SUMOs (small ubiq-
uitin-like modifiers)、HUB、ISG15和ATG对蛋白

质的翻译后修饰起着重要的作用(Vierstra和Callis 
1999; Melchior 2000; Gill 2004; Johnson 2004)。
SUMOs是一种小分子多肽, 它修饰蛋白的过程被

称为SUMO化, 也称为类泛素化, 它能够维持蛋白

质的稳定, 调节蛋白质在细胞内的定位和分布, 并
能改变蛋白和蛋白间的相互作用(Hochstrasser 
2000; Gill 2003; Girdwood等2004; Johnson 2004)。

SUMO E3连接酶在SUMO化过程中起重要的

作用, 在植物中已经对该酶进行了很多的研究。

SUMO E3连接酶在植物生长发育中调节脱落酸

(abscisic acid, ABA)信号(Miura等2009; Zheng等
2012), 调控细胞周期, 调节根部细胞增殖(Huang等
2009)、叶片细胞分裂, 同时也增强植物对低温和

干旱(Catala等2007; Miura等2007b)等非生物胁迫

的耐受能力, 影响水杨酸(salicylic acid, SA)信号介

导的开花和先天免疫(Lee等2007; Jin等2008), 干扰

拟南芥雌花的成熟(Ling等2012)和对氮元素的吸

收(Park等2011)。该酶调节植物应对不同的胁迫, 
对植物的生长发育起到重要作用。SIZ1编码一种

SUMO E3连接酶, 在现有对SUMO E3连接酶的研

究中, 对该基因的报道最多。基因组和生物化学

分析表明, 在拟南芥中, 主要是由SIZ1 SUMO E3连
接酶调节植物受到胁迫时的SUMO化。本文主要

就拟南芥在非生物胁迫时SIZ1 SUMO E3连接酶的

研究进展做一综述。

1  SUMO结构与SUMO化过程

SUMO与泛素氨基酸序列虽然只有18%的同

源性, 但是二级和三级结构却惊人的相似(Yeh等
2000)。SUMO化和泛素化过程类似, 反应过程中

也需要3种酶: E1、E2、E3 (Kurepa等2003; Colby
等2006)。SUMOs前体被翻译出来之后, 首先在类



植物生理学报366

泛素蛋白加工酶(ubiquitin-like proteases, ULPs)的
作用下成熟, SUMO化过程首先由E1激活酶激活

SUMO的C-端, 将SUMO活化, 而后活化的SUMO
通过转酯反应转移到E2结合酶上, 形成SUMO-E2
中间体, 此时SUMO可以直接与底物蛋白结合。事

实上, 大多数的SUMO化过程都需要在E3连接酶

的作用下将SUMO从E2结合酶上转移到底物蛋白

上与底物结合。SUMO化的最后一步是解离, 在
SUMO蛋白酶的作用下打断肽键, SUMO与靶蛋白

分离, 去除SUMO化, SUMO恢复到解离状态, 并不

断循环(Vierstra和Callis 1999; Kurepa等2003; Lois
等2003; Johnson 2004) (图1)。虽然SUMO与泛素

的空间结构十分相似, SUMO化与泛素化的过程也

接近, 但是两者发挥的功能截然相反。泛素化的

主要作用是促使靶蛋白的降解, 而SUMO化不使靶

蛋白降解, 更多的作用是维持和调节靶蛋白, 例如

增加蛋白质的稳定性或调节蛋白在细胞内的定

位和分布, 以及影响蛋白质的转录活性(Wilson和
Rangasamy 2001)。
2  植物中SIZ1的基本结构

SUMO E3连接酶在体内使SUMO从E2结合酶

上转移到蛋白底物上。事实上, 在植物中存在3种
SUMO E3连接酶, 分别是SIZ1、SIZ2和HYP2。其

中, SIZ2与酵母和哺乳动物中SIZ/PIAS类SUMO E3
连接酶同源(Miura等2007a), HYP2 (AtMMS21)与酵

母和哺乳动物中NSE2/MMS21类SUMO E3连接酶

同源(Huang等2009; Ishida等2009; Zhang等2010)。
拟南芥中SIZ1 SUMO E3连接酶含有5个保守

区域, 分别是SAP、PHD、PINIT、SP-RING和

SXS,  另外 ,  在C-末端还存在一个核定位区域

(NLS)。其中, SAP、PINIT、SP-RING和SXS区域

于所有植物SIZ/PIAS蛋白中均存在。SIZ/PIAS 
(SAP和MIZ抑制蛋白)转录辅助因子是最早被发现

且最具特征的SUMO E3连接酶。SAP区域由一个

螺旋-延伸-环-螺旋结构组成, 主要与DNA结合有

关(Aravind和Koonin 2000)。PHD区域只存在于植

物SIZ/PIAS同源蛋白中, 是一个C4HC3的锌指结构, 
PHD区域存在于不同的核蛋白中, 也与磷酸肌醇

识别、染色体重建和泛素E3连接酶活性有关

(Bienz 2006)。PINIT (Pro-Ile-Asn-Ile-Thr)区域作

为该氨基酸序列的核心结构, 对于SIZ/PIAS蛋白存

在于细胞核中是必需的。SP-RING (SIZ/PIAS-
RING)区域是一个锌指结构, 在SIZ/PIAS和NSE/
M M S 2 1蛋白中分别包含C 2H C 3和C 2H C 2结构

(Sharrocks 2006) (图2), SP-RING区域促使SIZ/
PIAS蛋白与SCE1结合。因此, PINIT和SP-RING这

两个区域是SIZ/PIAS蛋白SUMO E3连接酶活性必

不可少的部分(Takahashi和Kikuchi 2005)。SXS是
SUMO结合区域, 用来启动SUMO E3连接酶与

SUMO的结合(Miura等2007a)。另外, SIZ/PIAS蛋
白C-末端的NLS结构域, 能促进蛋白定位于细胞核

中。Park等(2010)通过对拟南芥SIZ1和水稻中

SIZ1、SIZ2氨基酸序列的比对, 发现虽然OsSIZ1
和OsSIZ2与AtSIZ1的氨基酸序列相似度分别为

51%和43%, 但水稻的SIZ1和SIZ2同样也存在这5
个保守区域。图3显示的是拟南芥、水稻、番茄

SIZ1的氨基酸序列比对结果。

图1  SUMO结构和SUMO化过程

Fig.1  Structure of human SUMO and sumoylation pathway  
根据文献(Castro等2012)改画。A: SUMO和泛素的空间结构; 

B: SUMO化循环过程, 包括五步: SUMO的成熟、E1激活酶激活、

E2结合酶结合、E3连接酶促使SUMO与底物结合、去SUMO化。
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3  SIZ1的基本功能

虽然体外实验表明, 在没有E3的参与下, E1和
E2足以使各种底物SUMO化, 但是体内实验表明, 
绝大多数SUMO定位到靶分子的过程还需要E3连
接酶的参与。用AtSIZ1-GFP研究发现, AtSIZ1定
位于细胞核中, AtSIZ-GFP与AtSIZ1可以弥补siz1-2
突变体产生的表型, 这表明AtSIZ-GFP也同样具有

功能(Miura等2005)。SUMO E3连接酶的基本功能

是促进SUMO与靶蛋白的结合。SUMO连接酶赋

予了SUMO化底物的特异性, 底物的靶位点通常为

保守序列yKXE/D (其中, y代表疏水氨基酸; K、

X、E、D分别为赖氨酸、任意氨基酸、谷氨酸、

天门冬氨酸 )  (徐庞连等2008)。事实上 ,  SIZ1 
SUMO E3连接酶在植物中表现出重要的功能, 通
过影响不同转录因子和蛋白与SUMO的结合, 调节

植物的SUMO化, 从而影响植物的生理功能。在植

物响应高温、低温、干旱、过量铜离子等胁迫时, 
SIZ1是促进SUMO化所必不可少的。拟南芥中, 

SIZ1基因的突变(siz1-1、siz1-2、siz1-3)表现出一

系列与非生物胁迫相关的表型, 包括对高温和低

温、干旱、过量铜离子胁迫的敏感, 通过对生长

素的调节影响改变缺磷时植物根的生长和发育, 
同时也会减少植物对氮元素的吸收和对干旱的耐

受能力。另一方面, SIZ1还影响由ABA信号调控

的植物生长和种子萌发, 调节由SA信号介导的细

胞生长、植物发育、开花以及先天免疫, 干扰拟

南芥雌花成熟。拟南芥SIZ1突变体siz1-1和siz1-2
明显不同于野生型, 其生长和发育受到影响。

植物体内的SUMO化和去SUMO化响应十分

迅速, 产生这些响应可能与蛋白存在不同调节结

构域有关。在已有的报道中, SIZ/PIAS蛋白的突

变体暗示SIZ1 SP-RING区域会使植物萌发时对

高温敏感。SP-RING区域作为SUMO E3连接酶

的核心区域, 在拟南芥中的另一种SUMO E3连接

酶HYP2中也被证明与细胞周期有关(Castro等
2012)。

图2  SIZ/PIAS和NSE2/MMS21蛋白中的SP-RING区域

Fig.2  Sequence structures and an alignment of SP-RING domains in SIZ/PIAS and NSE2/MMS21 proteins
引自文献(Miura等2007a)。在SIZ/PIAS和NSE/MMS21蛋白的SP-RING区域中分别包含C2HC3 (A)和C2HC2 (B)结构。
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4  SIZ1调节植物对非生物胁迫的耐受性

研究表明, 拟南芥SIZ基因突变体在低温、高

温、干旱、盐、缺磷、过量铜离子胁迫时表现出

较差的耐受性, 突变体植株的生长发育状况也受

到了很大影响; 相反, 过表达株系则表现出较好的

耐受性。无论是同源过表达拟南芥SIZ1还是异源

表达该基因, 植物对非生物胁迫的耐受性都大幅

度增强。

4.1  高温胁迫

植物在遭受高温胁迫时, 蛋白质的稳定性成

图3  拟南芥、水稻、番茄中SIZ1 SUMO E3连接酶的结构特点和氨基酸序列

Fig.3  Structure features and amino acid sequences of AtSIZ1, OsSIZ1 and LeSIZ1
A: SIZs的结构, 包括SAP区、PHD区、PINIT中心区域、SP-RING区和SXS区5个部分; B: 表示拟南芥、水稻、番茄的SIZ蛋白氨基酸

的比对结果。
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为了关键问题 ,  这会影响到细胞的结构和完整

性。热激蛋白(heat shock proteins, HSPs)是植物体

内的一种分子伴侣, 是植物抵御高温损伤所必不

可少的 ,  在植物受到高温胁迫时 ,  体内会合成

HSPs, 用来保护体内的细胞结构和细胞内的生物

大分子不受高温损害。事实上, 在高温胁迫时, 植
物体内SIZ1修饰的SUMO化会增加, 生物学分析表

明 ,  拟南芥中有很多与高温相关的基因可能是

SUMO的底物。过表达SIZ1的植株对高温的抵抗

力比野生型强, 而siz1突变体与野生型相比对高温

更加敏感。Yoo等(2006)的研究认为, SIZ1改变了

植物的先天耐热性, 特别是在拟南芥种子萌发和

子叶伸长时, 但是在siz1突变体和野生型拟南芥中

HSPs蛋白家族表达没有明显变化, 他们通过实验

证明SIZ1改变植物耐热能力并不是依赖HSPs和热

激转录因子(heat shock factor, HSF)等与高温响应

相关的基因和转录因子 ,  因此认为SIZ1修饰的

SUMO化没有改变植物后天适应的耐热性, 而且对

耐热性的改变也不依赖水杨酸信号途径。但可以

确定的是, SIZ1的确增加了植物对高温的忍耐能

力, 究其原因, 可能是与某些耐热蛋白如DNA修复

和染色体构建相关蛋白的SUMO化修饰有关, 也有

可能是SIZ1修饰的SUMO化增加了植物体内某些

结构蛋白的稳定性, 保持蛋白在高温时的结构稳

定, 从而增加植物对高温的耐受能力。

4.2  低温胁迫

除了高温胁迫, 在发生冷害和冻害时, SIZ1对
调节拟南芥的耐寒性也十分重要, 它增强植物对

低温的适应性。在低温环境下 ,  SIZ1对CBF3/
DREB1A转录因子和它的调节子的基因表达起了

正调节的作用。ICE1编码一个MYC家族的转录因

子, 并且是CBF3/DREB1A基因的调控者, SIZ1通过

与ICE1的结合促使ICE1发生SUMO化。但是SIZ1
并不影响ICE1的转录活性, 而是影响由泛素E3连
接酶HOS1介导的ICE1泛素化, 从而减少ICE1的降

解并增加CBF3/DREB1A调节子的表达。MYB15
是MYB家族的转录因子, 它抑制CBF3/DREB1A基
因的表达, 而ICE1的SUMO化抑制MYB15的表

达。因此, ICE1发生SUMO化之后, 会变得更加稳

定, 对CBF3/DREB1A基因起到正调节, 促进其表

达, 这样会促进CBF3/DREB1A转录因子诱导的低

温响应基因(如: COR15A、COR47和KIN1)的表达

(Miura等2007b) (图4)。将拟南芥siz1突变体与

ICE1 (K393R)株系相比较, 发现siz1突变体对低温

更加敏感, 很可能是由于存在另外一些涉及低温

响应的SUMO化底物。而且, 在低温处理后, 植物

的SUMO化程度明显增加, 表明在遭受低温胁迫

时, 很多蛋白被SUMO化修饰了。目前, 已经确定

了一些在非生物胁迫时发生SUMO化的与低温相

关的蛋白家族, 将其命名为STA1 (stabilized 1); 还
有一些协助转录的蛋白, 如ADA2a、ADA2b和
GCN5 (Castro等2012)。
4.3  干旱和盐胁迫

干旱和盐胁迫对植物的生长发育产生显著的

影响, 植物在受到缺水影响时, 会通过复杂的生理

和分子机制来逃脱、躲避或是增加抵抗能力来抵

御胁迫。干旱诱导拟南芥体内的SUMO化, 这一过

程主要依赖连接酶SIZ1。siz1突变体对干旱胁迫

表现出了敏感性, 另外, 突变体中一些与干旱胁迫

响应有关的基因表达量的下降, 说明SIZ1对植物

响应干旱起到正调节的作用。植物的抗旱性主要

由3个独立的信号途径介导, 分别是ABA信号途

径、DREB2A转录因子途径和ERD1的基因表达调

节途径。Catala等(2007)发现, 拟南芥野生型和

图4  SIZ1调节低温信号的模式

Fig.4  Model of SIZ1 regulation of cold signaling  
根据文献(Miura等2007b)改画。
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aba2突变体在受到干旱胁迫时没有表现出明显的

SUMO化差异, 说明植物可能是通过不依赖ABA
信号的途径来抵御干旱, 他们认为不依赖ABA的

抗旱途径与SIZ1无关, 这是因为ERD1和DREB2A
两个基因及其一些靶基因在拟南芥突变体中的表

达量并没有受到影响。相反 ,  虽然在拟南芥突

siz1-3变体中SUMO化的积累和干旱诱导某些ABA
依赖性基因(如CBF4和RAB18)的表达不受ABA的

影响, 但是在野生型拟南芥中, SIZ1对一些依赖

ABA的基因(如MYC2、COR15和KIN1基因)的表

达是必需的。因此, 实验结果证明, SIZ1通过一个

不依赖ABA的过程来调节部分ABA依赖的信号途

径, 并且SIZ1可能通过一个新的独立的信号途径

来响应干旱胁迫。

ABA的处理会增加植物的SUMO化, 拟南芥

突变体siz1-3在干旱处理时下调的基因接近一半响

应ABA。拟南芥siz1突变体在种子萌发后子叶伸

长时表现出对ABA的敏感性。SUMO化和ABA之

间必然存在着一定的联系, 拟南芥中, MYB30 (v-myb 
avian myeloblastosis viral oncogene homolog 30)
转录因子的SUMO化对ABA信号产生了正调控

(Zheng等2012), 而ABI5 (ABA-insensitive 5)通过

SIZ1的SUMO化则对ABA信号产生负调控的作用

(Miura等2009)。在响应干旱时SUMO化程度的增

加可能与ABA的响应也存在一定的联系, 但是具

体的联系尚不清楚。

与干旱胁迫相反, 植物在受到盐胁迫时SIZ1
是一个负调节因子。事实上, 与野生型相比拟南

芥siz1突变体的种子对盐胁迫更有忍耐力。相似

的是, 在SUMO蛋白酶双突变体中, 植物对盐胁迫

更加敏感, 但是在过表达的植株中增加了对盐胁

迫的忍耐能力。双突变体干扰了SUMO化的分离, 
促进了SUMO化的结合(Conti等2008)。Miura等
(2011)的研究表明, 与野生型相比, siz1突变体中根

会吸收较少的钠离子和较多的钾离子, 表现出植

物对离子的适应性。

4.4  不同营养元素胁迫

磷(P)是植物必需元素之一。在低磷的情况

下, siz1突变体加剧了缺磷反应, 例如抑制主根的

生长及侧根的增多和增长, 增加根茎比和花青素

的积累 ,  这些都说明SIZ1表现出负调控者的角

色。Miura等(2005)发现了一个缺磷响应蛋白

(phosphate starvation response 1, PHR1), 这是一个

多种缺磷响应的关键转录因子, 它被依赖SIZ1的
SUMO化正调控; 另外, SIZ1表现出对缺磷响应基

因(如IPS1和IPS2)的正调控。与siz1突变体不同的

是, phr1突变体并没有表现出根长和根数目的不

同, 这说明可能存在另一个依赖SUMO化的途径来

调节植物的缺磷响应。LPR2 (low phosphate root 2)
和LPR1 (low phosphate root 1)是两个同源氧化酶, 
在植物缺磷时会减少主根的长度和增加侧根的数

量(Miller等2010)。突变体lpr2对缺磷并不敏感

(siz1表现出过敏感性), 另外在拟南芥lpr和siz1双突

变体中表现出一系列的性状, 比如对根长、花青

素含量和部分缺磷响应基因(PAP2、IPS1和PT2)
的影响, 这些都支持LPR2可能受SUMO化的负调

控这一结论。

氮元素(N)对植物的生长发育来说起到了至

关重要的作用, 植物将氮元素从土壤中吸收到利

用需要多种转运因子的帮助和酶的催化。植物吸

收氮元素的过程如下: 体内的硝酸还原酶(nitrate 
reductase, NR)将硝态氮催化还原为亚硝酸盐, 然后

亚硝酸还原酶(nitrite reductase, NiR)进一步催化亚

硝酸盐变为铵态氮, 从而被植物体利用。植物体

内存在2种NR的基因, 即NIA1和NIA2。依赖SIZ1
的SUMO化也会控制拟南芥体内氮元素的平衡, 对
NR (NIA1和NIA2)起到正调控的作用。AtSIZ1影
响拟南芥对硝态氮的吸收, siz1-2突变体表现为植

物矮小, 开花较早, 种子发育不正常和对病害的抵

抗力下降, 突变体中氮元素的含量和NR的活性降

低; 施加外源铵态氮, 可恢复突变体的生长和种子

的发育, 增加其抗病能力(Park等2011)。实验证明, 
AtSIZ1对NIA1和NIA2有修饰作用, 能增加NR的稳

定性和活性。可以说, 依赖SIZ1的SUMO化影响了

植物氮元素的吸收, SUMO化调节了NR的稳定性, 
这对植物的生长发育起到非常重要的作用。

营养物质对于植物正常的生长是十分重要的, 
但是, 摄入过多的营养元素则可能对植物造成伤

害。铜离子作为一个关键元素, 参与了植物的很

多生命活动。然而, 过多的铜离子则会促进活性

氧(reactive oxygen species, ROS)的产生, 对植物会

造成极大的伤害。在铜离子过量的情况下, 突变
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体siz1对该离子过敏感, 并用气生根来吸收该离

子。产生这一现象的原因可能是SIZ1基因突变后

对金属离子转运者YSL1/3基因产生了诱导作用。

蛋白SUMO化与铜离子的增加呈正相关, 这可能是

SUMO化会阻止YSL1/3的转录, 阻止对过多铜离子

的吸收。Chen等(2011)发现, 在siz1突变体中, 钾吸

收降低时, 锰、锌和磷依然会被植物吸收, 这说明

SUMO化与植物体内离子的分配和平衡有着密切

的关系。

5  展望

过去20年中对SUMO化的研究取得了很大的

进展, 这种翻译后修饰在植物的各个方面都起到

了重要作用。近年来, 越来越多的研究表明SUMO 
E3连接酶在SUMO化的过程中起到关键作用, 对
SUMO化有着显著的影响。在拟南芥中, 目前了解

最深入的是SIZ1 SUMO E3连接酶, 另外对MMS21 
E3连接酶也有报道。在植物的生长发育过程中, 
siz1突变体表现出一系列与野生型明显的差异, 证
明SIZ1的修饰会对植物产生很大的影响。事实上, 
SUMO化和泛素化是两个十分相似的过程, 但植物

中编码泛素E3连接酶的基因超过了1 000个, 而
SUMO E3连接酶却只发现了3个, 应该还会有更多

的SUMO E3连接酶有待发现。

SIZ1修饰的是某些基因产物或转录因子 , 
SIZ1修饰只是改变了其稳定性, 而未改变其功能; 
同样, 在siz1突变体中, 这些基因和转录因子也并

没有因为它的突变而丧失功能。由此可见, 这种

修饰不是直接的影响基因功能, 而是主要通过影

响蛋白稳定性等, 从而影响下游某些基因的转录, 
导致基因表达和植物性状的差异。

迄今为止, 我们依然不清楚到底由什么调控

SUMO化, 也不知道SIZ1的上游是什么, 但可以肯

定的是, SIZ1不是金字塔的顶端。现有的一些研究

结果表明, 植物能在较短时间内完成对胁迫的响应

过程, 例如, 植物在响应低温时, 会在较短的时间内

(几十分钟)完成与响应低温有关基因的上调表达, 
然而事实上, 功能基因的表达需要上游转录因子的

修饰(如SUMO化), 这需要一定的响应时间。由此

推测, 可能在响应不同的胁迫时, SIZ1的构象会发

生不同的变化, 通过不同的氨基酸位点来与响应的

受体结合, 从而影响SUMO化, 而不是采用基因表

达重新合成SIZ1这种较慢的方式。但具体的调控

机制, 还有待更进一步的研究来揭示。

我们克隆了番茄的SIZ1基因 ,  发现它被低

温、干旱等胁迫诱导表达。对于冷敏感植物番茄

来说, SIZ1是否能够提高番茄的耐低温能力及其作

用机理还有待研究。总之, 随着对SIZ1的研究越

来越完善, 对其功能会有更清楚的了解, 也会发现

更多的植物SUMO化靶蛋白, 这些都将有助于我们

进一步认识植物SUMO化调节的机制。
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