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摘要: 泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, UPS)是广泛存在于真核生物中的一种重要的蛋白降解系统。拟南

芥ASK (Arabidopsis SKP1-LIKE)基因编码拟南芥E3连接酶SCF复合物的一个亚蛋白, 在拟南芥SCF复合物中起到连接器的

作用。近年来, 人们对ASK基因及其同源基因进行了很多表达规律、基因功能方面的研究。本文从ASK基因表达方式、对

生理发育过程的调节、与F-box相互作用及ASK基因的进化方式4个方面对这些进展进行总结。已有的研究结果表明, ASK
基因在拟南芥中广泛地表达并表现出各自不同的表达水平和表达方式, 它们在很多发育和生理过程中起到重要作用。
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Abstract: UPS (ubiquitin-proteasome system) is a kind of fundermental ubiquitin-mediated proteolysis path-
way that widely exists in eukaryotes. In Arabidopsis, ASK (Arabidopsis SKP1-LIKE) encodes a subunit of SCF 
E3 ligase, which functions as a connector in SCF complexes in Arabidopsis. In recent years, the scientists con-
ducted various research in expression pattern and gene function for ASK gene as well as it’s homologous. This 
review summarizes these progresses on the expression pattern, regulation mechanism, interaction with F-box 
protein and gene evolution source. The existing results highlight these progresses and suggest that ASK genes 
have different expression level and expression patterns. They are widely expressed in Arabidopsis and play very 
important roles in many development and physiological processes.
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蛋白质的特异性降解, 是生物代谢中的核心

问题之一, 这关系到细胞周期调控、胚胎发育、

光形态建成、开花、昼夜节律、植物激素信号、

同源异形性、抗病和衰老等重要过程的正常进行

(Hellman和Estelle 2002)。泛素-蛋白酶体降解系统

(ubiquitin-proteasome system, UPS)由多个成分组

成, 包括E1激活酶、E2结合酶、E3连接酶、26S蛋
白酶体和DUBs (Hershko和Ciechanover 1998; del 
Pozo和Estelle 2000)。在这个系统中, 底物蛋白被

加上泛素标签, 需要经过E1、E2、E3三种酶的传

递与识别。其中E3连接酶是这一过程的核心, SCF 
(Skp1-Cullin/Cdc53-F-box-Rbx1)复合物是最常见

的一种E3连接酶。SKP1蛋白作为SCF复合物的核

心成分, 可以连接cullin蛋白和F-box蛋白, 使SCF复
合物发挥正常功能, 并且在泛素化调控中起到间

接的作用, 它与同源基因的分化趋势也可以作为

拟南芥进化的一个依据(Willems等1999; Schulman
等2000; Zheng等2002; Kong等2004)。在拟南芥中, 
ASK (Arabidopsis SKP1-LIKE)起到SKP1的作用, 在
拟南芥的生长、发育、生殖各方面都发挥重要功

能(Yang等1999; Zhao等1999)。近10多年来, 国内

外对ASK进行了多方面深入的研究, 这些结果不仅

可以解释植物在生长发育中的信号传递与发育机

理, 还可以为拟南芥的信号网络的建立与植物进

化提供思路和佐证(Dornelas等1998)。本文对这些

结果进行总结和展望。

1  泛素蛋白酶体途径及E3连接酶

泛素蛋白酶体途径参与很多半衰期短的调节

综　述  Reviews
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蛋白及结构异常和损伤蛋白的降解。该系统自上

世纪末被发现后, 便得到广泛的重视(Hershko和
Ciechanover 1998)。研究表明, 这种蛋白的降解方

式同其他翻译后修饰一样, 对生物的生理代谢及

生长发育起着十分重要的调节作用(Fredrickson等
2013)。在这一过程中, 泛素激活酶(E1)、泛素结

合酶(E2)、泛素连接酶(E3)三种酶依次将泛素传

递给特异性底物, 被泛素化的底物能够被蛋白酶

体识别最终降解为短肽。这是一个需能、涉及三

步酶促级联反应的过程。单个连接的泛素不足以

引起底物被降解, 细胞中可以有一系列的泛素残

基加到上一个泛素的第48位赖氨酸残基上形成多

聚泛素化(Ciechanover等2000; Pickart和Eddins 
2004)。泛素解离酶(DUBs)可以将底物蛋白上的

泛素解离下来, 释放出泛素并重新利用(Amerik和
Hochstrasser 2004)。

泛素化降解最重要的特点就是能够降解特异

性底物, 这一功能是直接由E3连接酶所决定的。

根据E3和泛素的连接方式不同可以将E3分为三大

类: HECT (homologous to E6-AP carboxyl terminus)
结构域家族、RING (really interesting new gene)-
finger结构域家族和U-box结构域家族(Ardley和
Robinson 2005)。HECT E3通过硫脂键与泛素接合

后直接将其转移到底物上, RING-finger E3和U-box 
E3不能直接接合泛素, 而是作为接头蛋白分子促

进泛素从E2转移到底物。RING-finger家族E3含有

一段富含半胱氨酸和组氨酸残基的约70个氨基酸

的复合体, 并有2个锌离子螯合其中来稳定这种构

象。三类E3中, HECT结构域家族成员较少。U-
box E3是一种新型的E3, 它的结构与RING结构域

相似, 区别在于其特征结构有盐桥和氢键构成的

稳定的RING-finger结构, 而不是氨基酸和金属离

子(Hatakeyama和Nakayama 2003)。在这3种E3连
接酶中, RING-finger E3可以分为2种, 一种是由单

个蛋白构成, 另一种是多蛋白形成的复合体SCF 
(Skp1-Cullin/Cdc53-F-box-Rbx1)复合体(McGinnis
等2003) (图1)。

SCF复合物E3连接酶是在生物体中分布最广, 
研究最多的一类E3连接酶。它由F-box蛋白、

Skp1蛋白、Cullin/Cdc53蛋白、Rbx1蛋白构成。

Cullin处于SCF复合物的中心位置, 它的N端含有3

个α螺旋束的结构域, 与Skp1相结合, C端含有球状

的CHD (cullin homology domain)结构域, 能与

Rbx1结合。其中Skp1作为该复合物中F-box蛋白

和Cullin/Cdc53蛋白的复合物连接器, 两端分别与

F-box的N端、Cullin/Cdc53蛋白的N端结合。

F-box蛋白(FBP)是一种适配蛋白, 它有一段约50个
氨基酸的区域能够介导蛋白之间的相互作用, 它
是SCF复合物中能特异性识别底物的蛋白(Zheng
等2002; McGinnis等2003)。被泛素标记的底物蛋

白, 最终被26S蛋白酶体的两个19S调节颗粒(RP)
识别并最终在20S核心颗粒(CP)中降解。

2  ASK基因表达方式的研究

在拟南芥基因组中, 目前报道的ASK基因有21
种(Arabidopsis Genome Initiative 2000), ASK1在整

个营养生长和生殖生长过程中都有持续、广泛的

表达, 而在细胞有丝分裂较旺盛以及减数分裂部

位的表达量更高(Porat等1998)。而对其他20种
ASK基因的表达方式的研究比较少。Zhao等
(2003b)和Takahashi等(2004)用RT-PCR、原位杂交

(in situ hybridization)和GUS染色的方法对拟南芥

的21种ASK基因的表达模式进行了较全面的研究, 
2012年Dezfulian等又用Real-time PCR的方法研究

了ASK基因在拟南芥各个部位的表达规律, 并构建

了超表达ASK基因与YFP融合的载体, 研究了部分

ASK基因在拟南芥体内的分布及在亚细胞结构的

定位。结果表明部分ASK基因定位在细胞核内, 这
个结果与很多SCF复合物底物都是一些半衰期短

的蛋白转录因子相符。从多方研究的结果来看, 
所有ASK基因在空间上都表现出不同的表达水平

和表达方式。序列有高度相似性的ASK基因表现

出相似的表达水平和表达方式, 而个别ASK基因的

表达有较大的不同。ASK1和ASK2在所有器官中

图1  拟南芥SCF复合体E3的结构

Fig.1  Structure diagram of SCF complexes in Arabidopsis
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都有较强的表达, 而且表达方式都有很大的相似

性, 表明这两个基因很可能存在功能上的冗余。

ASK3和ASK4表达方式十分类似, 特别是在花序

和果荚中, 也说明ASK3和ASK4是相对冗余的。

ASK7、ASK8和ASK10在果荚中表达都比较高, 而
ASK11和ASK12更倾向于在花序中表达, 这些基因

的序列保守性和表达方式的相似性表明, 它们可

能是源于一个基因的复制而进化而来。ASK5、
ASK6、ASK13、ASK14、ASK19以及ASK20、
ASK21的序列和表达方式上的差异性表明, 它们可

能已经失去了部分原始基因的功能。

3  对生长发育的调节

在拟南芥中, 有很多过程如胚胎发育、激素

响应、光形态建成、衰老和病原防御等都被确定

有Ub/26S蛋白酶体途径的参与。这些途径中有许

多相关基因的功能已经研究的比较清楚, 但ASK
基因在这些过程中的功能, 目前还不清楚(Farra等
2001)。在拟南芥基因组中的21个ASK基因中, 研
究比较多的有ASK1和ASK2, 近年来随着对一些

重要生理过程研究的深入, 其他ASK基因在生长发

育中的重要性也逐渐呈现出来, 主要有以下几个

方面。

3.1  ASK基因参与生长素调节

TIR1 (transport inhibitor response 1)基因是最

早对拟南芥耐生长素运输抑制剂如萘基酞氨酸

(naphthylphthalamic acid, NPA)遗传检测时被鉴别

出来的(Ruegger等1997)。该基因编码一个F-box蛋
白, 并且具有一套富含亮氨酸重复(leucine-rich re-
peats, LRRs)序列(Ruegger等1998)。2001年Gray等
用体外GST pull-down的方法研究与TIR1蛋白相互

作用的蛋白成分时 ,  在纯化出的蛋白成分中用

ASK抗体检测到了ASK1和ASK2蛋白, 他们提出

TIR1蛋白可以与ASK1蛋白或ASK2蛋白及Cullin
蛋白形成SCFTIR1复合物, 参与生长素调节通路, 但
他们并没有得到ASK基因参与生长素通路调节的

遗传学证据。2005年, Dharmasiri和Kepinski两个

实验室发现了TIR1及相关F-box蛋白就是生长素

的受体(Dharmasiri等2005; Kepinski和Leyser 
2005)。在生长素不足时, Aux/IAA蛋白与ARF 
(auxin response factor, ARF)蛋白结合, 使之处于受

阻状态。当生长素信号出现时, SCFTIR1复合物中

的受体TIR1即与生长素结合而被活化, 从而使结

合在ARF上的Aux/IAA被泛素化并降解(Abel等
1995; Gray等2001), 进而参与生长素调节。

3.2  ASK基因参与茉莉酸信号途径的反应

茉莉素(jasmonates, JAs)是一类新发现的植物

激素, 它包括茉莉酸和一系列由茉莉酸衍生出来

有相似生物活性的化合物。它参与到许多植物生

长发育过程, 包括根的生长、雄蕊发育、块根形

成、衰老和果实成熟等。1994年人们发现了一种

对茉莉素类似物植物毒素冠菌素(COR)不敏感的

突变体coi1 (Feys等1994), 该突变体对茉莉素不敏

感且雄性不育, 随后发现该突变体对病虫害抗性

降低, 失去了对茉莉素的正常反应。1998年Xie等
用图位克隆的方法找到了拟南芥COI1基因, 该基

因编码一个592个氨基酸的F-box蛋白。2002年, 
Dai等分别在酵母和大肠杆菌内诱导表达了ASK1
和COI1全长蛋白, 用免疫沉淀的方法证明了COI1
与ASK1在植物体内可以相互作用。类似多项研

究表明COI1蛋白可以与ASK1或ASK2蛋白相互作

用形成SCF复合物, 参与泛素-蛋白酶体途径蛋白

降解(Devoto等2002; Xu等2002; Liu等2004; Ris-
seeuw等2003; Ren等2005)。除此之外, 又有研究表

明COI1蛋白还可以与ASK11蛋白和ASK12蛋白相

互作用(Takahashi等2004)。COI1蛋白与ASK蛋白

之间的相互作用都是有侧重的, 比如COI1与TIR1
都可以与ASK1和ASK2相互作用, 但作用的强度

有所不同。COI1与ASK1的相互作用强度比TIR1
强, 而TIR1与ASK2的相互作用则比COI1的强(De-
voto等2002)。Dai等(2002)在野生型背景下超表达

反义ASK1, 结果引起ASK1表达水平下降并出现与

coi1-1突变体相似表型 ,  即雄性不育。2007年
Thines等和Chini等发现有12个成员的JAZ蛋白家

族是SCFCOI1介导降解的底物蛋白, 而茉莉素信号

分子可以诱导SCFCOI1复合物结合JAZ蛋白。2008
年和2009年, Katsir和Yan两个实验室先后发现

COI1就是茉莉素的受体基因(Katsir等2008; Yan等
2009)。茉莉素信号通路涉及到植物的多个生长发

育过程, 而SCFCOI1复合物中的ASK蛋白起到至关

重要的作用。

3.3  ASK基因参与减数分裂

早期人们发现酵母和人体的SKP1蛋白可以
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与细胞周期蛋白结合, 从而控制细胞进入S期(Bai
等1996, 1999; Connelly和Hieter 1996)。因此人们

提出SKP1蛋白可能通过降解部分特异蛋白底物或

者通过调节着丝粒蛋白的磷酸化和降解来参与有

丝分裂过程。1999年Yang等发现拟南芥ask1突变

体在小孢子母细胞减数分裂时出现异常, 他们发

现在减数分裂的细胞中染色体分布不均匀, 而且

分裂后期细胞中部分染色体不能正常分离, 并猜

测ASK1蛋白可能是通过降解部分染色体联会所

需蛋白而发挥作用的。在拟南芥中, ASK2与ASK1
相似性是最高的, 有75.4%的DNA序列同源性和

84.8%氨基酸序列同源性(Gray等1999; Risseeuw 
等2003)。研究表明ASK2部分参与到调控减数分

裂过程, 在ask1突变体中, 超表达ASK1可以弥补这

种突变, 使花粉和四分体的正常比率提高, 超表达

ASK2也可以部分弥补这种突变所引起的败育, 但
明显不如前者。当然, 即使是超表达ASK1也无法

使a s k 1突变体恢复到野生型的水平 ( Z h a o等
2003a)。在ask1突变体中, 减数分裂的很多过程会

出现异常, 比如染色体凝缩、同源染色体结合与

分离异常, 而这些异常最终导致联会与分离的紊

乱。有研究表明ASK1蛋白能够通过定位减数分

裂早期调控因子或需降解的基质蛋白来控制染色

质的结构, 从而影响减数分裂的正常进行。有研

究证实ASK1在减数第一次分裂前期对于同源染色

体重组、染色质从核膜上释放以及核仁的移动与

重构都起到十分重要的作用(Yang等2006)。
3.4  ASK基因参与开花过程

开花是受多个基因共同调控的复杂过程。当

开花信号由叶片移送到茎尖后, 接着激活花分生

组织特征基因, 再激活下游决定各组织和细胞类

型的基因, 这些基因在特定的时空表达及相互作

用调节了花的形态建成。目前普遍接受的控制花

器官发育的是Coen和Meyerowitz 1991年提出的经

典ABC模型。在该模型中把花器官特征基因分为

A、B、C三类, 认为花器官是由这三类基因共同

表达的结果。在拟南芥中, A类基因主要有AP1和
AP2; B类基因有AP3和PISTILLATA(PI); C类基因

主要有AGAMOUS(AG); A类基因单独控制第一轮

的萼片的形成; A类和B类基因共同控制第2轮的4
个花瓣的发育; B类和C类基因共同决定第3轮的6

个雄蕊的形成; C类基因单独调控第4轮的心皮的

形成。在这些基因中除了AP2基因外, 均为MADS-
box基因(Bowman等1989; Irish和Sussex 1990; Fa-
varo等2003)。有研究表明, 在ask1突变体中, 拟南

芥位于第2轮和第3轮的花瓣和雄蕊出现异常, 即
矮小而且具有花瓣与雄蕊共同特征的器官会在很

多花中出现, 出现与ufo突变体类似的表型。UFO
是一个花分生组织特异性基因, 它可以对LFY和
AP1的花分生组织形态建成起到辅助作用(Levin和
Meyerowiz 1995; Wilkinson和Haughn 1995)。UFO
编码一个F-box蛋白, 该蛋白可以和ASK1与LFY蛋

白相互作用, 调控AP3和PI表达从而保证第2、3轮
花器官的正常形成(Levin和Meyerowiz 1995; In-
gram等1995; Samach等1999; Zhao等1999)。对

UFO的研究表明, 其对开花过程的调控可能是通

过翻译后修饰也可能是转录水平的调控, 最终调

控下游的花器官特征基因。此外, ASK基因表达模

式表明ASK基因参与到开花的调控过程中, 而且不

仅仅是ASK1, 可能还有其他ASK蛋白与不同的

F-box蛋白相互作用或者通过调节一些蛋白转录因

子间接调控开花过程。

3.5  ASK基因参与拟南芥早期胚胎发育过程

ASK基因几乎参与到拟南芥的整个生命周期

中的各个发育阶段, 通过对突变体的研究, 人们发

现ASK1和ASK2在拟南芥胚胎期和胚后发育期都

起到十分重要的作用。ask1ask2双突变体在胚胎

发育过程中出现很多缺陷, 最终在幼苗期致死, 但
ask1和ask2突变体并未出现双突变体的强烈表型, 
这表明在胚胎发育过程中ASK1与ASK2基因功能

上的冗余性。而cul1突变体出现的缺陷比ask1ask2
双突变体更为严重, 这表明至少在胚胎发育过程

中其他ASK基因起到一定作用(Liu等2004)。
3.6  ASK蛋白和F-box蛋白的相互作用

以SCF复合物为E3连接酶介导的泛素化降解, 
广泛的存在于拟南芥的各个生长发育过程中, ASK
基因作为SCF复合物的核心部分也必然参与到这

些调节过程中。在拟南芥中, 大约有694个潜在的

编码F-box蛋白的基因(Gagne等2002)。人们对很

多有泛素蛋白酶体降解途径参与的信号通路都进

行了深入的研究, 除了生长素受体基因TIR1、茉

莉酸受体基因COI1、开花信号通路中的UFO等, 
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还有很多已被确定为某个生理过程中起重要作用

的F-box蛋白 ,  如在开花时间和昼夜节律中的

ZTL、FKF和LKP2 (Nelson等2000; Somers等2000; 
Mizoguchi和Coupland 2000;Yasuhara等2004); 与光

的形态建成相关的EID1 (Dieterle等2001); 在叶片

衰老中起重要作用的ORE9 (Woo等2001); 还有在

拟南芥分枝过程中独角精内酯信号通路中起重要

作用的MAX2 (Stirnberg等2002)等, 赤霉素途径中

也有很多F-box蛋白参与信号转导(Ariizumi和Ste-
ber 2011)。虽然它们在信号通路中所处的位置已

经有了很多认识, 但它们的作用机理还有待进一

步的研究, 而这些F-box蛋白与ASK蛋白之间的关

系无疑可以为解开这些机理提供很多思路。

4  ASK基因信号网络

在拟南芥中, ASK基因在DNA和氨基酸水平

上都有着不同程度的序列同源性, 但各自又有一

定的特异性。这使有的ASK基因在功能上表现出

一定的特异性, 比如有的F-box蛋白只和一个ASK
蛋白起作用, 同时又表现出一定的非特异性, 比如

有的F-box蛋白可以和多个ASK蛋白起作用。与此

同时一个ASK蛋白也可以与多个F-box蛋白相互作

用形成不同的SCF复合物(Dezfulian等2012)。而对

于有的ASK基因如ASK10与ASK17, 到目前为止并

未发现它们编码的蛋白与任何F-box蛋白相互作用

(Takahashi等2004)。Dezfulian等(2012)用双分子荧

光互补实验验证了拟南芥生长素受体TIR1蛋白和

UFO蛋白在植物细胞内都可以与ASK1、2、3、
4、9五种ASK蛋白相互作用, 这反映F-box与ASK
之间的关系远比我们目前知道的复杂。Kuroda等
(2012)构建了含有256种拟南芥F-box文库, 用酵母

双杂交和双分子荧光互补的方法研究了拟南芥体

内F-box蛋白与21种ASK蛋白之间的相互作用规

律。他们发现有140个F-box蛋白可以和至少一种

ASK蛋白相互作用, 酵母双杂交结果表明有8个
ASK蛋白(ASK1、2、3、4和ASK11、12、13、14)
可以和40种以上F-box蛋白相互作用, 当然这种相

互作用是在酵母体内验证的结果。对于很多ASK
蛋白与F-box蛋白相互作用, 蛋白质的磷酸化是必

须的(Lin等2009), 所以很可能有部分F-box蛋白与

ASK蛋白之间的相互作用未被检测到。各种ASK
基因在植物不同时期, 不同部位表达水平都有一

定明显的差异。这些证据从侧面上反应出植物对

各个生理过程的蛋白质泛素化降解调控并不是无

序的, 而是存在着整体调控机制, 这些调控的进行

很可能是依赖于ASK基因的。F-box蛋白与ASK蛋

白相互作用形成不同的SCF复合物发挥作用, 直接

或间接的调控各种蛋白质的表达水平, 形成一系

列信号通路。而这些信号通路是交叉的, 进而在

植物体内形成一套复杂的调控网络。这个网络的

基础就是ASK蛋白与F-box蛋白的相互作用。

5  ASK家族的进化

在原生生物、藻类、真菌和脊椎动物基因组

中, SKP1基因只有一个。这一个SKP1蛋白可以和

多种F-box蛋白相互作用介导多种底物蛋白的泛素

化。而在拟南芥中SKP1基因则表现出很快的进化

速度。Takahashi等(2004)用图位克隆的方法确定

了ASK基因在染色体上的分布规律, 结果表明ASK
基因在拟南芥染色体中呈簇状分布, 其中ASK7、
ASK8和ASK10都簇集在第3条染色体上, 而ASK11
和ASK12簇集在第4条染色体上, 说明这些基因是

起源于同一个基因, 因为某种原因而分化。后来

的研究证实ASK基因都源于同一个原始基因, 即
MRCA (Takahashi等2004; Kong等2004)。这种高效

的进化主要来源于逆转录转座和串联复制, 而片

段重复则为次要来源(Kong等2007)。在拟南芥所

有的ASK基因中, 相对进化速度较慢的, 在序列上

表现出较高的保守性, 表达水平较高而表达部位

也较为广泛 ,  功能上也体现出更强的不可替代

性。而相对进化较快的ASK基因, 则在序列上有很

大的变化, 而且在表达方式上有很大的局部性, 功
能上也起着次要的作用, 有的基因甚至已经失去

了原始基因的功能(Zhao等2003b; Takahashi等
2004; Kong等2004)。
6  展望

拟南芥ASK基因在拟南芥的各个部位各个时

期都有特异的表达, 这表明它广泛的参与到拟南

芥的众多发育和代谢过程中。其重要作用引起科

学界的广泛关注, 近年来取得了很多成果, 总结起

来主要有4个方面的研究: 一是关于ASK基因本身

的表达特性的研究; 二是关于ASK蛋白参与形成

SCF复合物介导蛋白质泛素化降解, 进而对拟南芥

各个生理发育过程的调控的研究; 三是ASK蛋白
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与F-box蛋白相互作用网络的研究; 四是关于ASK
基因家族进化的研究。ASK蛋白是SCF复合物中

的重要组成部分, ASK对拟南芥生理发育的调控也

是直接或间接的通过泛素蛋白酶体介导底物蛋白

泛素化降解来实现的。但这种调控可能是直接通

过SCF复合物介导蛋白质的泛素化使之降解, 也可

能是通过介导一些蛋白转录因子泛素化使之降解, 
从而调控一些下游基因的表达。ASK基因是联系

具体蛋白翻译后修饰与植物对各个生理发育过程

整体调控的连结点。对ASK基因表达方式和对

ASK蛋白与F-box蛋白相互作用的研究是解决ASK
基因对拟南芥众多生理发育过程调控问题的关键, 
也是ASK基因研究的热点。ASK基因高速的进化

方式很可能为拟南芥的生理功能和形态功能提供

了进化资源, 也很可能是拟南芥自我防御机制以

及对环境适应性的一种体现。对拟南芥ASK基因

的研究可以解释拟南芥众多生理现象调控机理, 
还可以为基因家族的进化机制提供思路。随着新

一代测序技术的成熟与完善, 更多植物的Skp1基因

研究将成为另一热点, 拟南芥ASK基因的研究无疑

可以为这些工作奠定基础。
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