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摘要: 去泛素化酶作为泛素系统中一类重要的蛋白质水解酶, 具有逆转泛素化的作用。目前研究发现去泛素化酶具有复杂

的生物学调控功能, 能调节细胞内众多蛋白底物的稳定性和功能, 参与了生物体内细胞周期调控、细胞分裂与分化、DNA
损伤修复、生长发育和逆境胁迫响应等多方面的生理活动。本文主要综述了去泛素化酶在植物中的调控作用, 包括调控

植物生长和发育、植物对环境的免疫应激反应和介导多种信号转导途径等三个方面。
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泛素是真核生物中由76个氨基酸组成的高度

保守的多肽。由泛素介导的蛋白质翻译后修饰是

非常重要的基因表达调控手段。泛素化降解与去

泛素化修饰的动态平衡在蛋白质水平的精细调节

中具有重要意义。泛素以单体或多聚体链的形式

与底物蛋白结合, 这一过程称之为泛素化(ubiquiti-
nation)。介导这一过程的主要有三种酶类: 泛素激

活酶(ubiquitin-activating enzyme, E1)、泛素结合

酶(ubiquitin-conjugating enzyme, E2)和泛素连接酶

(ubiquitin-ligase, E3) (Kerscher等2006; Pickart 
2001)。E1、E2和E3依次催化完成底物蛋白的泛

素化过程, 最终将泛素转移到底物蛋白的赖氨酸

残基上, 被泛素标记的底物蛋白进入蛋白酶体从

而完成降解(Neutzner和Neutzner 2012; Ye和Rape 
2009)。

去泛素化是指将泛素从泛素化的底物蛋白质

中移除, 而这一过程需要去泛素化酶(deubiquitylat-
ing enzymes, DUB)介导。去泛素化酶能够特异性

地去除底物蛋白所携带的泛素链, 从而阻断蛋白

酶体对蛋白的识别和水解, 保护底物蛋白, 同时使

泛素分子脱离出来, 重新进入泛素化循环(Koman-
der等2009)。因此去泛素化酶对泛素化过程不仅

有抑制作用, 而且可以通过再循环泛素分子和分

解泛素化抑制因子等方式促进泛素化过程(Sowa
等2009)。去泛素化酶种类繁多, 功能多样, 涉及细

胞的各种生命活动。本文主要对去泛素化酶在植

物生长发育、免疫应激反应和信号传导途径中的

作用进行系统地阐述。

1  植物去泛素化酶种类

与其他真核生物类似, 植物去泛素化酶根据催

化结构域的不同分为5个亚家族(Komander等2009)。
其中4个亚家族属于半胱氨酸蛋白酶, 它们分别是

UBP/USP家族(the ubiquitin-specific proteases)﹑UCH
家族(the ubiquitin C-terminal hydrolases)﹑OTU家族

(the ovarian tumor proteases)和MJD家族(the Machado- 
Joseph domain)。另外一个亚家族JAMM (the JAB1/
MPN/MOV34 proteases)属于金属蛋白酶, 该类去泛

素化酶的活性依赖于金属离子锌。

在动物中去泛素化酶种类繁多, 但是植物中

的去泛素化酶数量相对较少(Nishi等2014)。研究

人员利用统一标准在人类、拟南芥、水稻、小立

碗藓和衣藻等动植物基因组数据库中进行搜索, 
分别确定了392、53、95、65和44个去泛素化酶

(Sharma 2015)。这些去泛素化酶分别属于不同的

亚家族, 其中UBP/USP家族是目前已知的成员最

多的去泛素化酶亚家族。在水稻95个去泛素化酶

中, 大约有46个USP/UBP酶、5个UCH酶、23个
OTU酶、2个MJD酶和19个JAMM酶。小立碗藓和

衣藻中的USP/UBP、UCH、OTU、MJD和JAMM
酶分别为27和18、2和2、16和12、2和2以及18和
10个(Sharma 2015)。在拟南芥53个去泛素化酶中, 
有27个UBP酶UBP1~UBP27 (Liu等2008); 3个UCH
酶UCH1~UCH3 (Yang等2007), 12个OTU酶OTU1~ 
OTU5、OTLD1 (otubain-like deubiquitinase 1)、
OTU7~OTU12 (Radjacommare等2014), 8个JAMM
酶AMSH1 (associated molecule with the SH3 domain 
of STAM 1)、AMSH2、AMSH3、RPN11 (regulatory 
particle non-ATPase 11)、CSN5A (COP9 signalosome 
5A)、CSN5B、BRCC36A (BRCA1/BRCA2-con-
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taining complex 36 homolog A)和BRCC36B (Isono
和Nagel 2014), 3个MJD酶JOSL (JOSEPHIN-like 
protein)、At1g07300和At3g54130 (Isono和Nagel 
2014)。
2  去泛素化酶在植物中的作用

在酵母和动物中, 去泛素化酶在调控细胞周

期、代谢与应激、介导信号通路、DNA损伤修复

和肿瘤发生等多个方面具有重要作用(Citterio 2015; 
Clague等2013)。在植物中, 去泛素化酶同样扮演

着重要的角色, 主要表现在调控植物生长和发育、

植物对环境的免疫应激反应和介导多种信号转导

途径等(Dielen等2010; Isono和Nagel 2014; Vierstra 
2009)。
2.1  去泛素化酶在植物生长发育中的作用

去泛素化酶参与了植物生长发育的多个过程, 
在植物生长发育的许多方面都起着非常重要的调

节作用。例如, UBP3与UBP4是拟南芥UBP亚家族

成员, 两者均定位于细胞核中并且序列高度同源, 
氨基酸序列一致性达到93% (Chandler等1997)。
UBP3或UBP4单个基因突变后, 突变体与野生型相

比无明显表型差异。但是ubp3/ubp4双突变体出现

致死表型, 雄配子体和花粉发育出现异常, 表明UBP3
和UBP4功能冗余, 在植物配子形成和花粉萌发中

起重要作用(Doelling等2007)。在水稻中, OsUBP6
功能缺失后, 影响水稻的生长发育。与野生型水

稻相比, OsUBP6的T-DNA插入突变体幼嫩植株生

长迟缓, 但是成苗后生长发育恢复正常(Moon等
2009)。UBP12与UBP13的氨基酸序列一致性达到

91%, 并且UBP12与UBP13基因组织特异性表达模

式存在高度重叠(Cui等2013), 预示着两者在调控

植物生长发育上可能存在功能冗余。与野生型相

比, ubp12单突变体表现为多种异常表型, 如植株矮

小、叶片变圆、叶柄短和分枝多等(Cui等2013)。
ubp12/ubp13双突变体与ubp12单突变体表型类似, 
但表型异常现象更甚, 导致幼苗致死(Cui等2013)。
与野生型相比, ubp12/ubp13双突变体中TOC1 (timing 
of Cab expression 1)表达水平升高, TOC1和LHY 
(late elongated hypocotyl)转录的振荡节律缩短, 突
变体表现出早花和昼夜节律周期短等异常表型, 表
明UBP12和UBP13基因也在生物钟和光周期调控

开花途径中起作用(Cui等2013)。UBP14和UBP19

调控胚胎发育, ubp14突变体在球形胚期表现为胚

胎致死性异常(Doelling等2001; Liu等2008)。在正

常供磷培养基上, ubp14突变体根毛正常生长; 但是

磷缺乏时, 突变体根毛不能正常伸长, 表明UBP14
在植物根毛的形成过程中也发挥着重要作用(Li等
2010)。UBP15影响植物育性、细胞分化和开花时

间(Doelling等2001)。UBP15主要在叶中表达, 与野

生型相比, ubp15突变体的叶片、花和种子都比较

小; 莲座叶比较窄, 呈锯齿和扁平状; 另外还表现为

早花和育性下降等表型(Du等2014; Liu等2008)。
UBP15是DA1的抑制子, DA1影响其底物UBP15蛋
白的稳定性, 进而调控植物细胞分裂、种子和器官

的大小(Du等2014)。UBP16与UBP15存在功能冗余

现象(Liu等2008)。UBP26蛋白能够抑制PHERES1
基因转录, 在UBP26功能缺失突变体中PHERES1
基因上调表达, UBP26通过修饰PHERES1蛋白在

种子发育过程中起作用(Luo等2008)。另外, UBP26
蛋白也可以激活基因转录。UBP26基因突变引起

多聚泛素化H2B积累, FLC (flowering locus C)位点

的H3K27三甲基化水平升高, 而H3K36三甲基化水

平降低, 从而抑制FLC转录(Schmitz等2009)。因此

UBP26通过H2B去泛素化激活FLC转录进而抑制

拟南芥春化途径介导的成花转变。在ubp26突变

体中, 除了FLC外, MAF2 (MADS affecting flowering 
2)和MAF3等FLC同源基因的转录水平也下降, 而
MAF5的mRNA水平却有所提高(Schmitz等2009), 
表明UBP26调控MAF5转录水平的方式可能不同

于FLC及其他同源基因。总之, UBP26能够调控若

干不同基因的表达水平, 从多个方面影响植物的生

长发育。ubp26突变体除了表现为早花外, 还有其他

异常表型, 如莲座叶变小、顶端优势减弱(Schmitz
等2009)。UBP27定位于线粒体, 虽然ubp27功能缺

失突变体的生长和线粒体形态没有发生明显的改

变, 但是UBP27过表达体的线粒体形态从棒状变成

了球形(Pan等2014)。
除UBP外, 去泛素化酶其他亚家族成员也参

与调控植物的生长发育。亚细胞定位分析结果表

明拟南芥UCH亚家族成员UCH1和UCH2蛋白定位

在细胞核和细胞质中(Yang等2007)。与野生型相

比, uch1和uch2单突变体没有明显表型差异, 但是

uch1/uch2双突变体具有显著性状, 如分枝少、叶
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片小、开花晚和花器官发育异常等(Yang等2007)。
JAMM酶CSN5A和CSN5B组成COP9 (constitutive  
photomorphogenic 9)信号复合体的催化亚基CSN5, 
而COP9复合体与光形态建成有着密切的关系(Cope
等2002)。与野生型相比, 营养生长期的csn5a点突

变体莲座叶小而卷曲、叶柄变短, 生殖生长期的

csn5a点突变体植株严重矮化, 次级花序数目增多

(Gusmaroli等2004; Jia等2015)。csn5a T-DNA插入

突变体在幼苗和成苗生长期的长势明显减弱, 侧根

及根毛减少, 花也变小(Dohmann等2005)。CSN5B
缺失后表型没有发生明显变化, 但是csn5a/csn5b双
突变体表现为典型的cop/det/fus突变体表型且幼苗

致死(Dohmann等2005)。进一步研究发现, csn5突
变体与体内缺失CSN复合体的其他CSN亚基突变

体不一样, 在csn5突变体中仍然能够形成CSN复合

体, 尽管该复合体不含CSN5亚基(Dohmann等2005)。
通过前人的以上研究, 推测在植物体内不需要CSN
复合体完全解聚只单纯的CSN5功能缺失就足以引

起多重cop/det/fus突变体表型。AMSH3突变导致幼

苗致死, 引起广泛的胞内运输缺陷(Isono等2010)。
AMSH1突变虽然没有产生明显的生长发育缺陷表

型, 但是当转移到黑暗环境时突变体产生黄化现

象, 出现自噬突变体表型(Katsiarimpa等2013)。在

百脉根中, LjAMSH3基因突变后, 纯合突变体表现

为种子不育, 杂合突变体植株发育迟缓, 结瘤表型

异常(Malolepszy等2015)。拟南芥OTU亚家族成员

OTLD1定位于细胞核和细胞质, 与组蛋白赖氨酸

去甲基化酶SWP1/KDM1C (SWIRM domain PAO 
protein 1)形成复合体作用于泛素化的H2B, 使其去泛

素化并甲基化H3K4从而抑制基因表达(Krichevsky
等2011)。
2.2  去泛素化酶在植物免疫应激反应中的作用

已有研究表明, 植株感染病原菌后依赖于SA
的基础免疫被激活。病原能够诱导植物合成抗毒

素物质, 并积累水杨酸, SA信号通路中的PR1 (patho-
genesis-related gene 1)、PR5、SAG12 (senescence- 
associated gene 12)和SAG13等关键Marker基因上

调表达, 使植物获得系统性抗性(Grant和Lamb 2006; 
Morris等2000; Ward等1991; Wiermer等2005)。研

究者发现在UBP12/UBP13拟南芥干扰突变体中, 
SA信号通路Marker基因PR基因表达水平上调, 

UBP12和UBP13基因存在功能冗余现象, UBP12/
UBP13拟南芥干扰突变体对丁香假单胞菌的抵抗

防御能力增强(Ewan等2011)。在烟草中, UBP12的
同源蛋白NtUBP12表达沉默能够增强Cf-9介导的

超敏反应, 而过表达UBP12或NtUBP12会抑制超

敏反应(Ewan等2011)。以上结果表明UBP12和
UBP13蛋白在植物的免疫防御反应中也是必需的, 
起负调控作用。

与野生型相比, amsh1突变体虽然没有明显的

生长发育异常表型, 但是对白粉病病原菌Erysiphe 
cruciferarum的抵御能力增强, 对黑斑病病原菌Al-
ternaria brassicicola侵染的敏感性增强(Katsiarimpa
等2013)。Erysiphe cruciferarum病原菌感染amsh1
突变体和野生型拟南芥后, PR1、PR5和SAG13基
因均被诱导表达, 但是在突变体中的诱导表达程

度远高于野生型, 表明去泛素化酶AMSH1也在SA
信号通路介导的植物免疫中起作用(Katsiarimpa等
2013)。

Schwechheimer等(2002)发现JA处理后, CSN5
反义植株根的生长抑制及伤诱导基因VSP (vegeta-
tive storage protein)的诱导表达都明显减弱, 表明

CSN5参与JA信号途径。Lozano-Duran等(2011)研
究表明CSN5A、CSN5B及其番茄同源蛋白CSN5
蛋白均能与撒丁岛番茄黄化曲叶病毒TYLCSV C2
蛋白相互作用, 进一步研究发现这三类CSN5蛋白

也能与番茄黄化曲叶病毒TYLCV和甜菜曲顶病毒

BCTV来源的L2蛋白(C2的同源蛋白)相互作用, 表
明C2/L2-CSN5之间的相互作用在其他植物中也是

保守的。双生病毒通过C2蛋白与CSN5相互作用, 
并影响CSN5调控SCF (Skp1-Cul1-F-box)蛋白家族

的E3泛素连接酶复合体的能力, 进而抑制JA介导

的免疫防御反应(Lozano-Duran和Bejarano 2011; 
Lozano- Duran等2011; Rosas-Díaz等2016)。因为

SCF复合体及其组分是细胞内许多生理过程的关

键调控因子(许媛等2015), 双生病毒通过C2蛋白与

CSN5相互作用干扰SCF复合体的活性可能是病毒

在感染宿主细胞时采取的重要策略。

2.3  去泛素化酶在植物信号传导途径中的作用

研究表明 ,  拟南芥ubp1、upb2单突变体和

ubp1/ubp2双突变体在正常的培养环境中生长无异

常, 但是当在含精氨酸类似物刀豆氨酸的培养基
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上生长时, ubp1和upb2单突变体或双突变体严重发

育不良, 根变短, 叶片褪绿, 幼苗鲜重仅为野生型

植株的20%左右。以上结果说明UBP1和UBP2在
植物抵御刀豆氨酸胁迫中发挥重要作用(Yan等
2000)。UBP6是钙调蛋白结合型去泛素化酶, 能够

以依赖于Ca2+的方式结合钙调蛋白(Moon等2005), 
推测UBP6参与Ca2+信号通路。ubp16突变体叶片

组织中积累的Na+含量比野生型高, 在幼苗期和成

苗期对盐胁迫超敏感(Zhou等2012)。UBP16蛋白

受盐诱导表达, 并且通过正调控质膜的Na+/H+逆向

转运活性参与拟南芥盐胁迫信号转导途径(Zhou等
2012)。另外, ubp16突变体对镉也较野生型敏感。

在镉存在时, ubp16突变体的生长受到严重抑制, 表
明UBP16蛋白参与拟南芥金属镉胁迫响应(Zhao等
2013)。实验表明UBP24基因位于ABI2 (ABA-in-
sensitive 2)基因的遗传上位, 可能参与调控ABI2的
磷酸酶活性(Zhao等2016)。ubp24突变体在种子萌

发后期生长阶段和幼苗生长阶段对ABA和盐胁迫

超敏感, 表明UBP24基因在植物响应ABA和盐胁

迫中具有重要的调控作用, 进一步研究表明UBP24
调控作用依赖于其去泛素化酶活性(Zhao等2016)。
然而研究同时表明, 与野生型相比, ubp24突变体的

保卫细胞气孔关闭对ABA的敏感性降低, 失水速

率变快, 对干旱胁迫的敏感性增加(Zhao等2016)。
拟南芥UCH1基因过表达能够恢复生长素不

敏感型突变体axr1-3和axr2-1的表型, 表明UCH1基
因参与了生长素信号通路(Yang等2007)。研究表

明CSN5在多个信号转导过程中起着重要的作用。

例如, 在不同光照条件下csn5a/csn5b双突变体均表

现为cop/det/fus突变体组成性光形态建成表型。

与野生型拟南芥比较, 不同光照条件下的csn5a或
csn5b单突变体的光形态建成反应增强, 表明CSN5A
和CSN5B在抑制光形态建成反应方面均起作用, 
功能冗余(Dohmann等2005)。当施加外源生长激

素2,4-D后, csn5a或csn5b单突变体的根生长抑制反

应的敏感性较野生型减弱。结合csn5单突变体和

csn5双突变体根的生长缺陷表型, 以上结果表明

CSN5在生长激素信号通路中起作用(Dohmann等
2005)。CSN5B与抗坏血酸合成酶VTC1 (vitamin 
C-defective 1)相互作用并促进其在暗环境中泛素

化, 以依赖于光的方式调控抗坏血酸的合成, 并且

csn5b突变体对盐胁迫有较高的耐受性(Wang等
2013)。另有研究表明低温处理后, CSN5反义植株

根中的低温响应基因COR (cold-regulated gene)的
诱导表达时间与野生型相比明显延迟, 表明CSN5
参与调控C O R基因在低温胁迫下的适时表达

(Schwechheimer等2002)。
综上所述, 通过对去泛素化酶基因的功能和

作用机制等进行系列研究, 发现去泛素化酶显著

影响植物的生长发育, 对植物的生物钟节律、光

形态建成、开花时间、衰老、激素信号传递、免

疫应激反应和非生物胁迫响应等具有重要的调控

作用(图1)。值得注意的是, 目前研究发现某些去

泛素化酶并不只在一个生理过程中起作用, 它们

可以在不同的生命活动中发挥重要作用 ,  例如

UBP12、UBP16和AMSH1等(图1)。

图1  植物去泛素化酶的生理功能

Fig.1  Physiological function of plant deubiquitylating enzymes
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3  问题与展望

作为泛素系统中一类重要的蛋白质水解酶类, 
去泛素化酶在泛素活化、泛素的再循环利用、调

节众多蛋白底物的稳定性等方面发挥着重要的作

用。但是目前发现和鉴定的去泛素化酶的数量远

远少于泛素连接酶(Vierstra 2012), 新的去泛素化

酶还有待于鉴定。除了利用生物信息学的手段外, 
还需要发展新的实验方法和技术在基因组或转录

组水平上进一步筛查去泛素化酶并进行合理的GO
分类。另外, 去泛素化酶的生理底物繁多, 已有文

献报道了动物去泛素化酶的相互作用网络图谱

(Sowa等2009), 但是目前发现与植物去泛素化酶能

够直接相互作用的蛋白数量还很少, 与植物去泛

素化酶相关的相互作用网络值得进一步深入和系

统的研究。随着去泛素化酶作用机制研究的进一

步深入, 发现去泛素化酶不仅调控底物蛋白的活

性, 其自身也会发生磷酸化、类泛素化和泛素化

反应导致活性改变(Huang和Cochran 2013)。由此

可见, 去泛素化酶具有复杂调控的生物学功能, 因
此很难将某个去泛素化酶亚家族的作用限定于某

一特定的生理生化过程。在今后的研究中除了鉴

定新的去泛素化酶外, 对于已鉴定的去泛素化酶应

选择合适的突变体进行深入研究, 挖掘其潜在的生

物学和生理学功能。相信随着定量蛋白质组学和

生物信息学等新实验技术的发展, 我们对植物去泛

素化酶的复杂调控功能会有更深刻的认识。
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Research progress of plant deubiquitylating enzyme
LIU Shi-Juan*,**, QIN Zong-Yan*, WANG Xue, YAN Mei, ZHANG Jing, LIANG Chao-Chao
College of Life Sciences, Qufu Normal University, Qufu, Shandong 273165, China

Abstract: Deubiquitinating enzymes (DUBs) are the class of proteases that serve to reverse the modification of 
proteins by ubiquitin. By modulating the stabilities and activities of cellular proteins, DUBs play multiple key 
roles in the regulation of various cellular processes, including cell cycle control, cell mitosis, cell differentia-
tion, DNA damage repair, growth and development and stress response. In this review, we summarized the roles 
that plant DUBs play in three fields: plant growth and development, immune response and signal transduction. 
This will provide some reference for further study of plant DUBs.
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