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摘要　　细胞自噬是真核生物中进化保守的对细胞内物质进行周转的重要过程，该过程中一

些损坏的蛋白或细胞器被双层膜结构的自噬小泡包裹后送入溶酶体(动物)或液泡(酵母和植物)中进

行降解并得以循环利用。植物中通过序列比对鉴定了诸多自噬相关基因并分离到了部分细胞自噬

功能缺陷的突变体，这些研究均推进了我们对植物细胞自噬机制和功能的了解。本文主要综述了

植物细胞自噬分子机制和生理功能的研究进展。
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特约综述

植物生存过程中会不断地遭遇营养缺乏等环境

因素的胁迫, 细胞内完善的蛋白降解机制对于维持细

胞稳态和应对不利环境是非常必须的[1~3]。植物体内

主要存在两条蛋白降解途径: 一条是泛素 /26S 蛋

白酶体途径, 该途径能够对细胞内一些短周期的、

具有调控功能或结构异常的蛋白进行特异性的降

解 [ 4]  ; 另外一条主要的蛋白降解途径是细胞自噬, 它
能够对细胞内长寿命的蛋白或者功能异常的细胞

器如功能受损的线粒体、过氧化物酶体等进行大

批量的降解, 其降解蛋白的效率要远远高于泛素 /
蛋白酶体途径。细胞自噬主要有两种形式: 微自噬

(microautophagy) 和巨自噬(macroautophagy)[5]。微

自噬是指溶酶体或者液泡内膜直接内陷将底物包裹

并降解的过程; 而在巨自噬过程中, 底物蛋白被一种

双层膜的结构包裹后形成直径约400-900纳米大小的

自噬小泡(autophagosome)[6], 接着自噬小泡的外膜与

溶酶体膜或者液泡膜融合, 使带有内层膜、包裹底

物的泡状结构进入溶酶体或者液泡中, 并最终在一系

列水解酶的作用下被降解, 我们将这种进入溶酶体或

者液泡腔中的泡状结构称为自噬小体(autophagic
body)[5]。两种形式的细胞自噬在植物中均有发现。

微自噬多在种子成熟时储藏蛋白的沉积或萌发时储

藏蛋白的降解中起作用[7~9]。而巨自噬作为一种更主

要更普遍的自噬形式(后文中均将其称为细胞自噬)参
与到很多生命活动中, 早期的研究发现营养缺乏条件

下培养的细胞有自噬现象[10~12], 而后在植物的免疫反

应、叶片衰老及环境胁迫应答中发现细胞自噬也参

与其中[13~17]。作为真核生物界保守的蛋白降解机制,
细胞自噬在植物中的研究也逐渐深入, 本文主要就近

些年来细胞自噬在植物中分子机制及其生理功能的

研究进行综合阐述。

1   植物细胞自噬的分子机制

对于细胞自噬分子机制的了解最初主要来源于酵

我们主要运用分子细胞生物学和遗传学的手段研究植物与病原微生物的相互作用，

特别是植物病毒病理和植物抗病毒分子机制。目前我们主要关注细胞自噬、蛋白与

蛋白相互作用以及小RNA在植物病毒病理和植物抗病毒中的作用机制。此外，我们

也从事用基因工程的手段获得抗重要病毒作物的研究。

http://life.tsinghua.edu.cn/faculty/faculty/309.html
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母的研究。通过对芽殖酵母(Saccharomyces cerevisiae)
中自噬突变体的大规模筛选,  一批自噬相关基因

(AuTophaGy-related gene, 简称 ATG 基因)被分离出

来[18,19]。目前在酵母中已鉴定 30 余个 ATG 基因, 这
些基因的编码产物参与自噬小泡形成的各个过程, 包
括自噬的诱导、小泡的成核、延伸、成熟及与液

泡的融合等(具体过程见 Fig.1)。根据ATG蛋白参

与的过程,  可以将其分为几个功能组:  PI3K 复合

体、与泛素结合相似的 ATG8、ATG12 蛋白复合

体、ATG9 复合体、ATG1 复合体及 SNARE 复合

体 [20~24]。对已有模式生物基因组序列的比较分析显

示, 动物和植物中均有发现酵母 ATG 基因的同源基

因, 暗示细胞自噬过程在真核生物中进化保守[25~31]。

1.1  植物 ATG 基因

拟南芥中已发现 30多个ATG基因(Table1)。与

酵母的单拷贝基因不同(TOR除外, 酵母TOR有两个

拷贝), 植物基因组中部分自噬基因存在多拷贝现象,
如拟南芥中 ATG8 存在 9 个不同的拷贝, ATG18 也 8
个拷贝。研究表明, AtATG8 在拟南芥中所有器官中

都有表达, 根、花、角果中表达较高, 并且在不同

的发育阶段皆有表达, 但不同的同源基因可能在不同

的器官或发育阶段起作用[3,33]; 除了在时空上的表达

存在差异外, 不同的AtATG8在应对黑暗胁迫和营养

缺乏时的表达也不尽相同[34]。对 AtATG18的研究表

明,  AtATG18 不同拷贝的基因在植物器官中表达不

同, 其中 AtATG18 a, b, c, d 在所有器官中均有表达,
AtATG18 f ,  g ,  h 的表达局限在特定器官中,  而
AtATG18e 在所有位置均无表达。在应对蔗糖、氮

饥饿时, 仅有 AtATG18 a, f, g, h 的表达受诱导升高,
在黑暗处理时, 仅有AtATG18a的表达升高[35]。另外,
植物中还保留了在高等动物进化过程中被摒弃的

ATG13基因[32], 酵母中该基因编码的蛋白与ATG1的
结合和分离对细胞自噬的起始过程非常关键 , 而在

人类、果蝇、线虫中进化出了不依赖 ATG13 的自

噬起始途径。植物ATG13同源基因是否保留了其在

自噬过程中的作用将有待研究。

虽然多数植物ATG基因与酵母ATG基因序列有

较高的相似度, 但功能互补实验表明大部分植物ATG
基因并不能互补其在相应酵母缺陷体中的表型。已

报道的能够在酵母中实现功能互补的植物ATG基因

只有AtATG4、AtATG6 和AtATG8 和NbATG6 [28,37,38]。

尽管如此, 近年来对植物自噬机制的研究证实了大部

分 ATG 基因功能保守[3,28,39]。

除了拟南芥、烟草外, 水稻、玉米等作物中也

相继报道了 ATG 基因的发现, 并对其功能进行了研

究。水稻(Oryza sativa L.)中 OsATG8 的 C 端能够

在酵母中正常剪切, 并且OsATG8 与OsATG4互作[40];
OsATG10b 突变后会导致水稻对高盐和甲基紫精

Fig.1 Schematics of steps involved in macroautophagy[32]
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Table1　Arabidopsis proteins potentially involved in autophagy[36]

Protein complexes                            Proteins  Gene accession numbers              Functions and characteristics in yeast

PI3K complex                                                                       Autophagosome formation
                                                               ATG6      At3g61710                                        VPS30
                                                              VPS15     At4g29380                                        Protein kinase
                                                               VPS34     At1g60490                                        PI3K
Ubiquitin-likeconjugation (ATG12)                                                                         Conjugation of ATG12 and ATG5
                                                              ATG5     At5g17290                                       Target for ATG12 conjugation
                                                             ATG7      At5g45900                                       E1 conjugating enzyme for ATG12 conjugation
                                                             ATG10    At3g07525                                       E2 conjugating enzyme for ATG12 conjugation
                                                            ATG12    At1g54210 (12a), At3g13970 (12b)    Ubiquitin-like modifier, ATG5and ATG10
                                                                                                                                      interaction
Ubiquitin-like conjugation (ATG8)                                                                         Conjugation of ATG8 to phosphatidy-
                                                                                                                                    lethanolamine

                                                             ATG3      At5g61500                                       E2 conjugating enzyme for ATG8 conjugation
                                                             ATG4     At2g44140 (4a), At3g59950 (4b)        Cysteine protease
                                                             ATG7      At5g45900                                       E1 conjugating enzyme for ATG8 conjugation
                                                            ATG8      At4g21980 (8a), At4g04620 (8b)       Ubiquitin-like modifier, ATG3 interaction

                At1g62040 (8c), At2g05630 (8d)
                                                                            At5g05150 (8e), At4g16520 (8f)
                                                                            At3g60640 (8g), At3g06420 (8h)
                                                                              At3g15580 (8i)
ATG9 complex                                                                     Membrane recruitment to autophagosome
                                                              ATG9     At2g31260                                       Integral membrane protein
                                                               ATG2     At3g19190
                                                            ATG18    At3g62770 (18a), At4g30510 (18b)   Function for ATG2 localization
                                                                           At2g40810(18c),At3g56440(18d)      ATG9 recycling from PAS
                                                                            At5g05150 (18e), At5g54730 (18f)
                                                                            At1g03380 (18g), At1g54710 (18h)
ATG1 complex                                                                       Initiation of autophagy
                                                              TOR      At1g50030                                       Protein kinase, negative regulator of autophagy
                                                             ATG1     At1g49180 (1a), At2g37840 (1b)       Serine/threonine kinase
                                                                            At3g53930 (1c), At3g61960 (1d)
                                                            ATG13   At3g18770 (13a), At3g49590 (13b)    Phosphoprotein
                                                              ATG20    At5g06140
SNARE                          Fusion of autophagososme with the vacuole
                                                              VTI12     At1g26670

(methyl viologen , 简称 MV, 能够造成植物的光氧化

胁迫)敏感和氧化蛋白的积累, 暗示OsATG10b在水稻

的氧化胁迫中起作用[41]。玉米(Zea mays L.)中ATG8
有 5个拷贝(ZmATG8 a–e), ATG8- 磷脂酰乙醇胺复合

体(ATG8-PE)的数量在缺氮或衰老叶片中升高, 表明

ZmATG8 功能复合体在营养循环利用中起作用[42]。

1.2  植物的细胞自噬途径

近二十年来, 在高等植物和低等植物中均有发现

细胞自噬途径基因的存在, 这表明自噬是一种普遍存

在的、保守的生命过程。对拟南芥基因组的分析发

现, 酵母中参与细胞自噬的关键功能基因在拟南芥中

均存在[3,16,27,28,33,37,39,43~45], 尤其是与泛素结合途径类似

的 ATG8、ATG12 蛋白复合体的组成基因在拟南芥

中都有同源基因的存在, 暗示着植物中存在着与酵母

类似的细胞自噬机制。

1.2.1    细胞自噬的诱导        在酵母中 ATG1/ATG13
复合体与 TOR(Target Of Rapamycin, 雷帕霉素靶标)
共同作用于自噬的诱导。当TOR感受到外界的饥饿

信号时, 其对ATG13的磷酸化就会消失, 从而解除对

ATG13的抑制,  ATG1/ATG13复合体形成, 细胞自噬

得以诱导[46]。拟南芥中也发现了 TOR 的存在, 但其

突变后会导致胚胎致死, 并且 AtTOR 对雷帕霉素不

响应, 从而一度阻碍了对其在细胞自噬调控方面的研

究[47]。然而最新的研究发现, 在 AtTOR 被下调表达

的 RNAi-AtTOR 植株中, 自噬小体的数量增加, 一些

自噬相关基因的表达RNAi-AtTOR中被上调, 并且该

lijing
附注
表述是否有问题？

lijing
高亮
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种细胞自噬的组成性激活依赖于 AtATG18a, 表明

TOR在拟南芥中也能够负向调控细胞自噬的发生[48]。

拟南芥中存在着两个ATG13同源基因, 但均只有非常

少的序列与酵母中ATG13基因相似, 因此不能确定是

否是真的同源基因。ATG1 在拟南芥中有三个, 尚没

有对于它们互作蛋白及细胞定位的研究[22]。

1.2.2    泡状结构的成核        酵母的研究表明成核过

程需要 PI3K 复合体Ⅰ的参与, 包含 PI3K/VPS34、
VPS15、ATG6/VPS30 及 ATG14 [49~51]。拟南芥中却

没有发现编码ATG14的同源基因, 有可能其他的蛋白

在执行这个功能, 但尚不清楚[22]。研究者在拟南芥

和烟草中沉默 ATG6/VPS3 后, 植株在免疫反应中不

能产生自噬小泡, 说明该基因确实与自噬相关[13,52]。

1.2.3    自噬小泡的形成        该过程中, 两条类泛素

化的蛋白结合途径对自噬小泡的形成是必须的: 一
条是 ATG8-PE 结合途径, 另外一条则是 ATG12-
ATG5 结合途径(Fig.2)。两条途径在许多生物中都

有较深入的研究, 也是目前细胞自噬过程在植物中

研究最清楚的部分。已知ATG8在与磷脂酰乙醇胺

(phosphatidylethanolamine, 简称 PE)结合后方可进入

自噬小泡的膜层。在 ATG8-PE 形成的过程中, 先是

ATG4对ATG8的C端进行剪切, 露出甘氨酸残基, 接
着在具有泛素活化酶 E1 活性的 ATG7 的作用下,
ATG7的半胱氨酸残基和ATG8的甘氨酸残基形成硫

酯键, 之后ATG8又被转移到具有泛素交联酶E2活性

的ATG3上, 并最终与磷脂酰乙醇胺PE的头基结合[53]。

这种膜结合形式的ATG8对于小泡的增大很重要, 当
其不存在时细胞内会形成很多小的自噬泡 [ 5 4 ]。

ATG12-ATG5结合途径与ATG8-PE结合类似, ATG12
先与ATG7结合, 后经ATG10(具有泛素交联酶E2活
性)转移到靶标蛋白ATG5上, 形成ATG12-ATG5复合

体[25], 该复合体与 ATG16 结合后可形成四聚体。而

关于该复合体的功能一直不是很清楚, 这两年的研究

表明, 其可能作为一种E3类似连接酶促进ATG8-PE
的结合[45,55,56]。

拟南芥中对这两条类泛素化蛋白结合途径的研

究已比较清楚, 结果表明这两蛋白结合途径与酵母中

类似。拟南芥 Atatg7-1 突变体的表型能够被原有的

A t A T G 7 互补,  但却不能被突变了半胱氨酸的

AtATG7C/S互补, 这表明AtATG7行使功能的机制确

实类似泛素活化酶 E1[27]。在拟南芥中, 将九个不同

的ATG8蛋白(AtATG8a-i)与ATG4a在酵母双突变体

atg4atg8 中表达后提取蛋白均有检测到剪切后的

ATG8蛋白的存在, 表明拟南芥的ATG8与酵母中一

样, 均能在ATG4的作用下实现对其C端的剪切。对

拟南芥ATG8中的甘氨酸进行替换后, 氮饥饿条件下

无法在液泡中检测到ATG8-GFP的存在, 暗示着拟南

芥 ATG8 中的甘氨酸残基对于该蛋白在自噬中的作

Fig.2 Vesicle expansion and completion[57]
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用是非常重要的, 这点也与酵母一致。另外在拟南

芥双突变体Atatg4a4b-1中, 不能检测到结合PE形式

的 ATG8, 说明 AtATG4 确实具有剪切活性[3]。上述

研究表明拟南芥中 ATG8-PE 结合途径与酵母相同。

通过对拟南芥突变体Atatg5-1、Atatg7-1 和 Atatg10-1
中ATG12-ATG5复合体的检测发现, 不管是靶标蛋白

AtATG5、E1类似酶AtATG7或者E2类似酶AtATG10
的缺失都不能形成 ATG12-ATG5 功能复合体, 从而

使细胞自噬受阻[44]。ATG12-ATG5 功能复合体形成

受阻的突变体 (如 atg12a-1atg12b-1、 atg5-1、 atg10-1)
中ATG8-PE的形成也受阻, 说明ATG12-ATG5复合

体ATG8-PE的形成是必需的[45]。关于植物中ATG16
是否也像酵母中一样参与到ATG12-ATG5-ATG16大
复合体中,  现在不清楚。F uj i oka 等利用拟南芥

ATG7、ATG3 体外成功的重建了 ATG8-PE 的形成,
在加入 ATG4a、ATG4b 后也能使复合体分离; 同时

利用拟南芥ATG7、ATG10重建了ATG12-ATG5复
合体的形成[56]。该实验更加进一步的证实了植物中

存在着与酵母相同或相似的蛋白结合机制。

除了以上两条蛋白结合途径作用于自噬小泡的

形成外, ATG9复合体也参与到自噬小泡的形成中, 其
功能有可能是为自噬小泡提供膜来源。酵母中的研

究表明, ATG9 是一个跨膜蛋白, 与 ATG2 和 ATG18
结合能够将其从 PAS 上释放出来, 从而得以循环, 有
人推测ATG9能够为自噬小泡的形成提供膜来源[58]。

拟南芥中Atatg9-1有atg突变体普遍存在的表型如早

衰等[28], 突变体 Atatg2-1 和 AtATG18a RNAi 植株均

不能形成自噬小泡[35,43], 这些研究表明 ATG9 复合体

在植物细胞自噬中起作用, 但具体的分子机制尚不清楚。

1.2.4    自噬小泡与液泡的融合        成熟的自噬小泡

最终会与液泡融合, 释放自噬小体到液泡中。酵母中的

研究表明该过程需要SNARE (soluble n-ethylmaleimide-
sensitive factor adaptor protein receptor)复合体的参与,
包括 v-SNARE(vesicle-SNARE)蛋白 VTI1、VAM3
syntaxin(VAM3编码的突触融合蛋白)和 YKT7(Rab家
族的一种小 GTP 结合蛋白)[21]。酵母 VTI1 在植物中

有 VTI11、VTI12、VTI13 三个同源基因, vti12 突变

体表现出典型的自噬缺陷突变体表型, 如对营养缺陷

敏感、早衰等, 暗示 VTI12 涉及细胞自噬[39]。最近

的研究发现,  酵母 YKT7 在拟南芥中的同源基因

RabG3b 参与植物管状分子形成过程中的细胞自噬,
其RNA干扰株系RabG3bRNAi表现细胞自噬缺陷[59]。

1.3  植物细胞自噬机制并非与酵母完全一致

植物作为多细胞的高等生物, 其生命活动远远复

杂于单细胞的真核生物酵母。即便科学家们以酵母

的研究为向导, 在动植物中均发现了细胞自噬的存在,
并且其生物过程和功能有很多保守的地方, 但不能否

认植物与酵母的细胞自噬的存在着差异。这可以从

一些现有的研究结果中得到暗示。

⑴ 本世纪初, 通过序列比对的方法, 在拟南芥中

的 ATG 同源基因相继被鉴定出来[27,28]。与酵母已知

的 ATG 基因相比, 虽然大部分的同源基因都已在植

物中找到, 但还是有几个 ATG 基因并未在拟南芥中

找到,  如 A TG 11、A TG 14、AT G1 7、A TG 19、
ATG29 和 ATG31。在酵母中, ATG11 和 ATG19 被

证明是在 CVT 途经中负责货物的筛选, 而在植物中

尚未发现 CVT 途经的存在, 因此没有其同源基因并

不奇怪。ATG14是 PI3K复合体Ⅰ的组分, 参与到自

噬小泡的成核过程, 在植物中却没有发现其同源基因,
其功能有可能已被其他的基因取代。最近的研究表

明, 酵母中ATG17-ATG29-ATG31以复合体的形式作

用于PAS的形成中[60], 而在植物中尚没有存在PAS结
构的明确证据。

⑵ 在植物中保留下来并已被鉴定的 ATG 基因

中, 有一些存在多个同源基因的情况, 除了上文中提

到的ATG8和ATG18以外, ATG1、 ATG4、 ATG12、
ATG13也存在多个基因位点, 其中ATG1有 4个而另

外三个基因也存在 2 个基因位点。植物中为何存在

多基因位点现象, 至今仍不清楚。对有些基因来说,
多位点在特定的情形下有可能是功能的冗余,  如
AtATG4a 和 AtATG4b 在敲掉其中的任何一个后, 都
不会阻滞它对 ATG8 的正常的剪切[3]; AtATG12a、
AtATG12b 在其中一个被敲除后, 都还能形成正常的

ATG12-ATG5复合体, 并且也不会出现典型的atg突变

体的表型(如早衰、对碳源、氮源缺乏的敏感等)[45]。

但对 ATG8、ATG18 及 ATG12 的研究发现, 这些基

因的不同拷贝在植物中的时空表达存在差异[3,35,5], 暗
示这些同源基因有可能在不同的植物组织, 不同的发

育阶段及遭遇不同的环境胁迫时起着不同的作用。

由此推测, 与酵母自噬基因的单拷贝不同, 植物细胞

自噬在不同的情况下有可能采用不同的基因来执行

功能。

⑶ 细胞自噬一般维持在一个非常低的水平上, 但
当细胞遭遇不良环境时会被大量的诱导, 这在酵母、

动物、植物中已被证实。但对拟南芥根尖细胞的研

究表明细胞自噬在根尖细胞中组成性表达[43,61]。突

变体atatg9-2中细胞自噬并未被完全阻滞, 与野生型

相比仅有一定程度的降低, 这表示ATG9对自噬小泡
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的形成并非是必须的(至少在根尖细胞中是这样)。
而对酵母atg9突变体的研究却表明, ATG9 突变后自

噬小泡就不能正常形成[43]。由此说明 ATG9 参与细

胞自噬的机制在酵母和植物中有所差异。

⑷ 酵母中的研究表明, 自噬小泡的外膜与液泡

膜融合后, 带有内膜的小泡进入到液泡当中, 我们称

该种结构为自噬小体(autophagic body)。植物中自

噬小泡除了能与液泡融合外, 还能与另外一种类似溶

酶体的小型酸性细胞器融合形成自噬溶酶体

(autolysosome, 与动物中类似)。这种结构最初在经

蔗糖饥饿处理的烟草细胞中发现[12], 之后在E64D(一
种半胱氨酸蛋白酶抑制剂)处理后的大麦和拟南芥的

根尖细胞中, 也发现自噬溶酶体的存在[43,62]。因此在

植物中有可能存在着两种不同的自噬融合途径, 可能

因物种、细胞类型、或者细胞的处境的不同而决定

哪种融合途径起主要作用, 而这与酵母中的融合途径

存在差异[2 3]。

随着对植物细胞自噬更加深入的研究, 其发生机

制中的许多疑问都会慢慢解开。在了解其功能、机

制保守的同时, 越来越多的差异也会慢慢的被认识, 这
将有利于我们更好的解读植物生命活动的奥秘。

2   植物细胞自噬的生理功能

细胞自噬是细胞内物质的一种降解途径, 降解后

的分子能在细胞的生命活动中被循环利用, 因而, 细
胞自噬也是一种物质循环利用途径。酵母、动物、

植物中的研究都发现营养缺陷条件下的细胞能够激

活自噬, 降解细胞内物质以维持细胞稳态。对于单

细胞的酵母来说,  这可谓是细胞自噬主要的功能。

但在动植物中的研究表明, 除了帮助细胞应对营养缺

乏以外, 细胞自噬也参与到其他很多重要的生命过程

中。例如, 在动物中细胞自噬涉及免疫反应、肿瘤

形成、神经退行性疾病、程序化细胞死亡及衰老过

程等。植物中对细胞自噬的认识曾经长时间停留在

形态学的观察上。近十年来, 随着酵母 ATG 同源基

因在植物中的发现及反向遗传学的应用, 细胞自噬在

植物中的生理功能开始被认识。研究表明, 细胞自

噬在植物中也扮演着多功能的角色, 参与到生长发

育、衰老及对生物、非生物胁迫的应答等过程中。

2.1  营养物质循环利用

与酵母一样, 植物细胞在营养(如碳源、碳源、蔗

糖)缺乏条件下也能激活细胞自噬。水稻(Oryza sativa)
细胞在缺乏蔗糖的情况下, 能将细胞内的物质如淀粉体

运入液泡中降解[10]。洋桐槭(Acer pseudoplatanus)
悬浮培养细胞在经蔗糖缺乏诱导后, 细胞质中出现了

双层膜结构的自噬小泡并最终进入液泡[11]。同样的

饥饿处理下, 烟草(Nicotiana tabacum)悬浮细胞中也

出现了自噬溶酶体结构[12]。另外一组研究人员在蔗

糖饥饿处理的拟南芥细胞中发现了自噬小泡, 并根据

自噬小泡所处的降解阶段对其进行了分类, 将这些不

同阶段联系起来恰好反映了整个细胞自噬的过程: 双
层膜泡形成, 与液泡融合及进入液泡中最终被降解。

另外对 ATG8-PE 形成途径中相关 ATG 基因的 RT-
PCR 结果显示, ATG8-PE 途径相关基因的表达量在

经饥饿处理后会上升以此应对饥饿条件[63]。对自噬

基因突变体的表型分析更加确认了细胞自噬在营养

循环利用中的作用。目前已知的拟南芥ATG基因中,
已有的突变体或表达下调的RNAi植株包括: apg9-1
或 atatg9-2、apg7-1、atg4a4b-1、atg5-1 或 atg5-3、
atatg2、atg10-1、AtATG6/atatg6 或 AtATG6-AS、
AtATG18a RNAi、atg12a-1atg12b-1, 涉及九个 ATG 基

因[3,27,28,33,35,37,43~45,52,64,65]。对这些突变体表型(相关突

变体研究中没有提及 atatg9-2、atg5-3 的发育表型)
的分析显示, 它们都有着相似的表型, 如在碳源、氮

源缺乏情况下叶片黄化、衰老加快, 开花结实减少

等, 即便恢复其正常的生长条件, 表型也很难恢复到

野生型的状况。这些结果表明, 细胞自噬在营养缺

乏的情况下对植物生存是必需的, 它通过降解体内物

质补充给饥饿的细胞, 使营养循环利用, 细胞维持稳

态, 从而帮助植物度过饥饿难关。

2.2  植物生长发育

大多数拟南芥atg突变体除有早衰现象外在整个

植物生长期中没有明显的发育异常[3,27,28,33,35,37,44,45,52,64,65],
但多伴随开花数减少及结实减少等。拟南芥 ATG6
基因突变后有严重的发育异常表型,  如生长缓慢、

植株矮小、早衰、开花结实减少等, 另外花粉的萌

发也受影响, 因此导致该基因的纯合突变体无法得

到[37,52,64,65]。但由于在其它 atg 突变体没有花粉萌发

缺陷, 加之其所在的 PI3K 复合体被证明在液泡的运

输中起作用, PI3K突变也导致花粉不能萌发, 因此拟

南芥 ATG6 缺陷植物的花粉萌发异常可能与细胞自

噬功能的缺陷无关。

小麦中的研究表明细胞自噬在小花发育过程中

起作用[66]。小麦中的部分小花在发育过程中会败育,
研究者在败育小花的子房组织切片中观察到了不同

降解阶段的自噬小泡和典型的细胞死亡表征如染色
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质固缩、细胞核消失, 同时检测到了 ATG4、ATG8
基因及死亡相关基因的高表达, 由此他们推测细胞自

噬有可能参与到败育小花的程序化细胞死亡中。但

需要谨慎的是: 小花败育的程序化细胞死亡过程中激

活了细胞自噬, 但这种自噬的存在可能是促进死亡但

也有可能是抑制死亡, 最终的结果与表面的现象间并

无明确的因果关系。研究者对大牵牛花(Japanese
Morning Glory)花瓣衰老的研究表明细胞自噬可能在

衰老的过程中起调控作用[67~69]。Yamada等在衰老阶段

的花瓣中检测到ATG4、ATG8、VPS34 表达会上升,
而加入VPS34抑制剂3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine,
简称 3-MA)后, 衰老进程会加快, 暗示细胞自噬的存

在一定程度上延缓了花瓣衰老的进程[67]。之后的研究

中发现细胞自噬会受PSR26的调控, 该基因沉默后会

使花瓣衰老加快, 自噬小泡形成减少, 而在野生型中,
自噬小泡的数量较多, 衰老也较慢[68]。综合这些实

验结果表明细胞自噬会在花瓣衰老过程中被激活并

能延缓衰老进程。

细胞自噬可能与根的发育有关。在 atg 突变体

中, atg4a4b-1的侧根发育在氮源缺乏条件下受抑制,
主根的伸长也会变慢[3], 而在 apg7-1突变体、AtATG6/
atatg6中根的生长也会变慢[27,64], 由此可知细胞自噬

可能在根的发育中起作用。之后的研究中发现细胞

自噬在拟南芥根中组成型表达[43], 而且伸长区(the
elongation zone)和分化区(the differentiation zone)中
自噬小体的数量要远远高于根尖分生组织中[61], 因此

细胞自噬可能与根尖细胞生长及分化如根毛细胞的

形成有关。

细胞自噬与木质部管状分子的形成有关。在

atg5-1及RabG3bRNAi植株中, 细胞自噬功能缺陷导致

管状分子的形成受阻, 另外, 在正常的管状分子分化过

程中 ATG6、ATG8g、ATG18h 和 VPS34 表达上调,
由此说明细胞自噬涉及木质部管状分子的形成[59]。

除此之外, 在种子萌发过程中也发现细胞自噬参

与。研究者在萌发的黑吉豆(Vigna mungo)子叶组织

切片中观察到微自噬及巨自噬两种形式的自噬, 前者

作用于淀粉粒(starch granule)的降解, 后者则作用于

胞质及线粒体的降解[70]。

2.3  植物免疫

植物为抵抗外来病原的侵染, 在进化过程中形成

了两道免疫防线。第一道防线是基础防线, 主要通

过对病原体相关分子模式MAMPs(Microbe Associated
Molecular Patterns, 如真菌的几丁质及细菌的鞭毛蛋

白等)的识别启动抗性反应, 如细胞壁加厚、具有杀

菌作用的物质的合成等[71]。另外一道防线是基于植

物体内R基因对病原无毒因子Avr的特异性识别引发

的信号传导和抗性反应, 该种抗性反应中最主要、

最明显的表征是在病原侵染点诱导超敏反应HR PCD
(Hypersensitive Response Programmed Cell Death, 一
种程序性细胞死亡), 通过杀死侵染部位的细胞将病

原菌限制在入侵部位, 阻止病原向植物未受侵染部位

扩散 [ 7 2 ]。

细胞自噬参与植物免疫应答的证据最先源于刘

玉乐等的研究[13]。Liu等通过对NN 烟草 -TMV系统

的HR PCD的研究发现, 正常烟草植株中的抗病反应

可以激活细胞自噬活性,  且这种细胞自噬依赖于

Beclin 1(ATG6/VPS30/beclin 1在烟草中的同源基因)
的功能。在自噬相关基因 Beclin 1 沉默的烟草细胞

中几乎不能产生自噬小泡,  HR也不能有效的被限制

在 TMV侵染部位, 而是扩散到未受侵染的细胞及叶

片(Fig. 3), 而在死亡扩散的上部叶片中检测不到病

毒的存在, 说明这种细胞死亡扩散表型不是由于病毒

的扩散导致的。对其它 ATG 基因 PI3K/VPS34、
ATG3、ATG7进行RNAi沉默也得到了类似的结果。

进一步的研究表明细胞自噬不仅在 R 基因介导的抗

病毒反应中限制病原诱导的细胞死亡, 而且在R基因

介导的抗细菌、真菌反应以及在非寄主抗性中也能

限制病原诱导的细胞死亡, 即: 细胞自噬在植物抗病

反应中负向调控病原诱导的细胞死亡[13]。这一结果

在拟南芥中也已被证实[52],  AT G6 沉默的拟南芥

AtATG6-AS植株以及 atg2和 atg5突变体中也出现了

HR 不受控制的现象。另外, 由致病性丁香假单孢菌

DC3000侵染产生的细胞死亡在ATG6沉默的植物上

也不受控制, 说明细胞自噬在病害死亡(disease-asso-
ciated cell death)中也有调控作用[52]。

细胞自噬参与植物免疫应答是该领域研究的一

项重大发现, 但对于细胞自噬负调控HR PCD的机制

尚不清楚。Yoshimoto 等的研究加深了对细胞自噬

调控 HR PCD 机制的了解。他们发现自噬突变体

atg5中水杨酸SA的积累要远远超出野生型植株中的

正常含量; 通过构建细胞自噬和SA生成或信号传导

的双突变体(atg5  s id2、atg5npr1、atg2s id2、
atg2npr1), 他们发现这些双突变体均不会出现细胞死

亡扩散的表型, 说明SA在细胞自噬调控的细胞死亡

中起作用, 并且这种表型依赖于 SA 信号传导蛋白

NPR1 传导途径。对 atg5、atg2、atg5、s id 2、
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atg5npr1、atg2sid2、atg2npr1、野生型等植株叶

片中的活性氧(Reactive oxidative species , 简称 ROS)
水平进行测量发现, 胞内ROS的产生与SA信号相关,
并且细胞自噬能够负调控胞内的ROS水平。根据上

述结果, 作者提出了一种自然衰老或免疫反应 HR
PCD调控机制的模型, 即SA可以通过诱导胞内ROS
水平的升高和依赖于 NPR1 的信号传递介导细胞的

死亡, 细胞自噬则能够通过负向调控ROS和SA水平

来控制细胞死亡的区域, 使其限制在受侵染部位, 不
发生过度的、不受控制的死亡现象。另外, 含有无

毒因子的丁香假单孢菌DC3000(Pst-avrRpm1)侵染拟

南芥突变体 atg5 后, 死亡扩散表型在较老的叶片中

(7~8 周生长期)明显而在生长期较短(3~4 周)或较幼

小的叶片中不明显, 说明该种死亡的扩散与植物或叶

片的年龄有关, 这个发现使得 Hofius 等看似相悖的

实验结果[73]得以解释。Hofius 等在实验中采用的植

物生长期在3~4周左右, 而此时Atatg体内的SA水平

尚没有大幅度的升高, 也就无法观察到细胞死亡的扩

散 [ 2 ,7 4 ]。

另外, 对丁香假单孢菌(Pseudomonas syringae)
或者烟蚜(Myzus persicae)侵染后的植物做芯片分析显

示, 有些AtATG基因在该侵染过程中表达上调, 也有

很多 AtATG 基因在 PCD 中的表达上调[32,75], 暗示着

细胞自噬可能在植物免疫反应中起作用。拟南芥中

RNAi和突变体的研究显示细胞自噬也参与植物对细

菌的基础抗性[2,74]。

2.4  植物的衰老

植物衰老的过程实际上是一次营养再分配的过

程, 植物体衰老部位的物质降解后会重新分配到新生

组织或果实、种子中循环利用。近些年来的研究表

明细胞自噬参与到植物衰老过程中。

拟南芥已有的 atg 突变体在营养缺陷或离体黑

暗处理下均呈现叶片黄化、蛋白总量下降、衰老相

关基因启动等的早衰现象, 即便在正常的营养条件下

也有早衰的发生[3,27,28,33,35,44,45,52], 暗示着细胞自噬可能

在植物自然衰老过程中起着一定的作用。对拟南

芥、小麦衰老叶片的转录组进行分析的结果显示,
在衰老相关基因 SAGs(Senescence Associated Genes)
中均有发现自噬相关基因的存在, 这也说明细胞自噬

参与叶片的衰老过程[76,77]。

植物衰老最典型的外部特征就是叶片的衰老黄

化, 这是由于叶绿素含量下降、叶绿体发生降解的

缘故。越来越多的研究表明叶片衰老过程中的

叶绿体降解机制涉及细胞自噬。早在 1 9 8 2 年 ,
Wittenbach 等[78]研究黑暗诱导的小麦衰老叶片时发

现, 随着叶绿素含量的下降、Rubisco(Ribulose-1,5-
bisphosphate carboxylase/oxygenase, 核酮糖 -1,5- 二
磷酸羧化酶/加氧酶)蛋白活性的降低, 叶绿体的数量

Fig.3 Beclin 1 is required to limit the spread of HR-PCD induced by TMV[13,32]
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也会减少, 并且在液泡中发现了被吞噬的叶绿体, 由
此说明叶绿体的降解是一个有序的过程。之后在各

种形式的衰老中均观察到了叶绿体数量变少的

现象 [79~82], 由此推测衰老的植物细胞内存在着一种可

以整体降解叶绿体的机制。对 Rubisco 蛋白降解的

研究发现, 该蛋白的降解速度要远远快于叶绿体数量

减少的速度[79,80]; 免疫电镜的观察结果显示在自然衰

老的小麦叶片中存在着一种包含Rubisco蛋白的圆形

结构 RCBs (Rubisco-Containing Bodies), 该结构直径

约 0.4~1.2 μm, 具双层膜, 在胞质中的 RCBs 外围还

被其他膜结构包裹[83], 综合这些研究结果, 暗示着细

胞内存在着一种在叶绿体完整的情况下对Rubisco蛋
白进行降解的机制。细胞自噬作为细胞内一种重要

的蛋白降解机制很有可能参与到了叶绿体和叶绿体

蛋白降解过程中从而实现对营养物质的循环利用。

Ishida等近两年的研究表明细胞自噬确实参与到

了叶片衰老中 Rubisco 蛋白和叶绿体的降解过程。

通过对离体叶片进行黑暗处理并加入concanamycin A
(一种液泡膜 H＋ -ATP酶的抑制剂, 能够通过升高液

泡内PH值阻断自噬小体的降解), 研究者在液泡中观

察到了叶绿体基质蛋白的积累, 免疫电镜的结果证明

该种在液泡腔中积累的基质蛋白结构即为RCBs, 并
且RCBs能够与ATG8标记的自噬小体重叠, 而在自

噬功能缺陷突变体atg5-1的液泡中没有观察到RCBs
的积累, 由此说明Rubisco蛋白能通过依赖于ATG基

因的细胞自噬途径将其运入液泡中进行降解[14]。另

外, 研究者通过对植物非离体叶片进行个别黑暗处理

(Individually Darkened Leaves, 简称IDLs)实现了对野

生型和自噬功能缺陷突变体 atg4a4b-1 衰老的诱导,
两种植株的衰老速度经检测无明显差异, 但在相同的

衰老速度背景下, 叶绿体的大小和数量的改变存在着

很大的差异。在野生型植株叶片中, 随着衰老的诱

导, 叶绿体的体积变小, 叶绿体的数量在衰老后期急

剧下降, 在 concanamycin A 处理后的叶片液泡中能

够检测RCBs和叶绿体的积累, 而在突变体中均没有

观察到上述现象, 从而证明细胞自噬能作用于叶绿体

的整体降解[15]。综上研究结果, 说明在衰老的叶片

细胞中, 至少是在 IDLs 中, 存在着两种依赖于细胞

自噬降解叶绿体的途径: 一种是通过对RCBs的降解

对叶绿体内的蛋白进行逐步降解; 另外一种是通过自

噬小泡直接包裹叶绿体进行降解[84]。

需要注意的是, 尽管细胞自噬参与衰老叶片中叶

绿体的降解, 但并不是唯一的降解途径。拟南芥自

噬突变体的叶绿体及叶绿体相关蛋白的降解并没有

被阻断[15,22], 说明除细胞自噬外还存在着其他的蛋白

降解途径参与衰老过程中叶绿体的降解。另外, 细
胞自噬参与植物衰老也有可能是通过参与衰老不同

过程来实现的, 如衰老的诱导、调控等, 因此更细

致的研究还有待进行。

2.5  氧化胁迫

活性氧(Reactive oxidative species , 简称ROS)对
细胞有毒害作用,  能够氧化细胞内的蛋白、脂类、

碳水化合物及DNA等从而导致细胞的死亡[85]。细胞

内主要通过两条大分子降解途径对氧化的蛋白等进

行清除: 一条是泛素化途径, 另一条则是细胞自噬途

径。细胞自噬清除细胞内氧化蛋白的这一功能在植

物中已经被证实[16,86]。通过对拟南芥根尖外源添加

H2O2 或MV(甲基紫精, 能够产生活性氧), 研究者在

根中发现了自噬小泡的存在, 说明氧化胁迫能够诱导

细胞自噬, 而在AtATG18a RNAi植株中, 自噬的产生

会大大降低, 氧化蛋白的积累高出野生型植株, 对氧

化蛋白降解的速度也降低, 并且在液泡中检测不到氧

化蛋白的存在(在野生型中能检测到), 由此可知细胞

自噬能够在氧化胁迫时激活并且作用于胞内氧化蛋

白的降解[16]。即使在不加H2O2或MV诱导的情况下,
AtATG18a RNAi植株中检测到的氧化蛋白的量也要

多于野生型, 体内ROS水平高于正常, 这暗示着细胞

自噬在正常的情况下也作用于氧化蛋白的降解, 主要

负责细胞内自身产生的 ROS 胁迫[86]。除拟南芥外,
水稻中的研究也证实了细胞自噬在氧化胁迫中的作

用[41]。另外, 拟南芥 atg2、atg5 突变体 DAB 染色的

结果表明自噬功能缺陷导致细胞体内ROS水平上升,
进一步证实细胞自噬能负向调控体内ROS的产生[74]。

2.6  高盐及干旱胁迫

高盐及干旱胁迫是植物生长过程中最常遭遇的

两种环境胁迫。与高盐造成的离子胁迫不同, 干旱

会导致植物的渗透胁迫[87], 但两种胁迫都能够对细胞

造成氧化损伤, 造成 ROS 和氧化蛋白的积累[88]。根

据上述细胞自噬有清除氧化蛋白、调控ROS水平的

作用来推测, 细胞自噬很可能与高盐及干旱的胁迫应

答有关。之前的研究中, 已有报道某些ATG基因, 如
拟南芥的AtATG8及水稻的OsATG10b参与到对盐胁

迫或渗透胁迫的反应中[41,89]。更加直接、充分的证

据则是来自 Bassham DC 课题组的研究。承接课题

组自噬在氧化胁迫中的研究, 他们发现高盐及渗透胁

迫也能够激活细胞自噬, AtATG18a 的表达也会被诱
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导上升, 自噬功能缺陷的 AtATG18a RNAi 植株对这

两种胁迫敏感。考虑到ROS有可能在高盐和渗透胁

迫中诱导细胞自噬, 他们通过施加NADPH氧化酶抑

制剂来阻断体内 ROS 的产生, 结果确实阻断了高盐

胁迫中细胞自噬的激活, 而对于渗透胁迫则无相关作

用, 由此看来植物体内存在着依赖和不依赖于NADPH
氧化酶两条途径调控细胞自噬的产生[17]。

结语

细胞自噬作为细胞内的一种重要的蛋白降解机

制, 对于植物适应外界环境胁迫, 维持体内稳态都非

常重要。已知的细胞自噬在植物中的作用: 如应对

外界的非生物胁迫和生物胁迫及对植物体生长发

育、衰老的影响等都直接关系着植物体的生长质量

和产量, 因此对作物的大田生产非常关键。目前对

植物细胞自噬分子机制的研究已有较大的进展, 但尚

有诸多问题没有解答, 有待进一步研究。随着对其

分子机制了解的加深, 必将能使细胞自噬更好的服务

和指导我们的农业生产。
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Progress in Plant Autophagy
Yan Wang , Yu-Le Liu*
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Abstract        Autophagy is an important process for the turnover of cytoplasmic components, during which
damaged proteins and organelles are engulfed in double membrane vesicles called autophagosomes and delivered
into lysosomes (in mammal) or vacuoles (in yeast/plant) for degradation and recycling. Autophagy is conserved in
higher eukaryotes including plants. The identification of ATG genes in plants based on sequence alignment and
isolation of autophagy-defective plants both contributed to our understanding of the molecular mechanisms and the
role of autophagy in plants. In this review, we focus mainly on the research progress on the mechanisms and the
physiological roles of plant autophagy
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