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泛素融合降解蛋白UFD1的结构与功能
魏灵珠　程建徽　李　琳　吴　江*

(浙江省农业科学院园艺研究所, 杭州 310021)

摘要      泛素–蛋白酶体途径是细胞内蛋白质选择性降解的主要途径, 参与多种真核生物细胞

生理过程, 与细胞的生理功能和病理状态有着密切的关系。该途径中UFD1作为泛素识别因子介导

泛素化的靶蛋白至26S蛋白酶体降解。该文在概述泛素–蛋白酶体途径作用机制的基础上, 对哺乳

动物和酵母UFD1蛋白的结构及其在细胞周期调控、转录调控、内质网相关蛋白降解中的功能进

行了综述。
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UFD1 (ubiquitin fusion degradation protein 1)是一

种泛素识别因子[1-2]。在哺乳动物和酵母中, 该蛋白通

常与核定位蛋白Npl4 (nuclear protein localization 4)和
II型AAA-ATPase (ATPase associated with di verse cel-
lular activities)家族成员(p97/Cdc48)形成Cdc48/p97-
UFD1-Npl4复合体来识别泛素化的底物蛋白至26S
蛋白酶体降解[3-5]。本文主要介绍UFD1蛋白参与的

泛素–蛋白酶体途径及该蛋白的结构与功能。

1   泛素–蛋白酶体途径的作用机制
泛素–蛋白酶体途径是真核生物蛋白选择性降

解的重要途径, 主要分为两个步骤: (1) 底物蛋白泛

素化; (2) 泛素化的底物蛋白被26S蛋白酶体降解, 释
放并重新利用泛素。由泛素(ubiquitin, Ub)、泛素激

活酶(ubiquitin activativating enzyme, E1)、泛素偶联

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

(ubiquitin protein ligase, E3)、泛素识别因子、26S蛋
白酶体、泛素解离酶(deubiquitinating enzyme, DUB)
等元件组成[6-7]。

在泛素–蛋白酶体途径中, 泛素是一个可重复

利用的底物蛋白识别信号, 通过三步酶结合级联反

应(E1-E2-E3)与底物蛋白共价结合, 这一过程被称

为底物蛋白泛素化(图1)。即在ATP存在的条件下, 
泛素羧基端的甘氨酸与E1的半胱氨酸连接形成高能

硫酯键而获得活性; E1-泛素中间体随即通过转酯作

用将泛素转移到E2上形成E2-泛素中间体; E3与底

物蛋白结合, 促使泛素从与E2形成的硫酯中间产物

转移到底物蛋白赖氨酸残基的ε氨基上, 形成异肽

键[8]。该过程属于蛋白翻译后修饰, 使得底物蛋白

降解并释放游离的泛素[9]。根据与底物蛋白结合的

泛素数量, 泛素化分为单泛素化、多个单泛素化和

多聚泛素化。单泛素化即单个泛素与底物蛋白的共

价结合, 而多聚泛素化由多个泛素通过C末端的甘

氨酸与相邻泛素的赖氨酸连接形成的聚合泛素链与

底物蛋白共价结合而成[10]。

26S蛋白酶体是ATP依赖型蛋白水解复合体, 由
一个圆柱形的20S核心蛋白酶体和两个V形的19S调
节颗粒组成[11-12]。19S调节颗粒具有ATP依赖性和

底物特异性, 负责解开折叠的底物蛋白, 裂解底物蛋

白与泛素连接的共价键, 并引导解折叠的底物蛋白

至20S蛋白酶体降解。聚合泛素链在泛素解离酶的

作用下分解成单个泛素分子得以重新利用[13]。20S
核心蛋白酶体是一种不依赖于ATP和泛素的复合体, 
由两个七聚体的α环和β环叠加形成空心圆柱体。中

间的两个β环是活性位点, 含有胰蛋白酶、糜蛋白酶等

水解活性, 具有断裂大多数肽键的能力。外部的两个α

环分别与相邻的β环形成狭窄的通道, 控制解折叠的

底物蛋白进入及降解后的氨基酸和短肽输出[14-15]。

泛素化的底物在到达26S蛋白酶体以前还需要

泛素融合降解蛋白1 (UFD1)等泛素识别因子的介

导[16-17]。Johnson等[1]在酿酒酵母(Saccharomyces cere­
visiae)中首次分离到UFD1基因。随后, 在人类[18]、
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小鼠[19]、果蝇[20]等动物中也相继发现了在泛素–蛋
白酶体途径中发挥重要枢纽功能的编码UFD1蛋白

同源基因。

2   UFD1蛋白的结构
哺乳动物UFD1蛋白功能分析结果表明其N

端含有泛素结合位点, 而C端分别含有Npl4蛋白和

p97蛋白结合位点, 是联系二者的纽带[21-22]。通过与

Npl4蛋白的结合来激活Npl4蛋白的UBD (ubiquitin 
fold domain)结构域与p97蛋白发生相互作用, 形成

p97-UFD1-Npl4三元复合体(图2A)[23]。Cdc48/p97蛋
白是由两个AAA结构域(D1和D2)折叠而成的六聚

体结构, 每个Cdc48/p97蛋白理论上可以结合6个
UFD1-Npl4复合体[24-25]。Pye等[26]研究发现每个p97
蛋白实际上只能结合1个UFD1-Npl4复合体, 这是由

于p47等蛋白与UFD1-Npl4复合体同时竞争结合p97
蛋白的结果。

Park等[25]通过NMR分析发现UFD1蛋白与Cdc48/ 
p97蛋白N端结构类似, 都包含两个结构上相对分离

的基序: 即靠近N端的Nn基序和靠近C端的Nc基序。

并且, 两种蛋白的Nn基序均由double-psi β barrel结构

组成, Nc基序均由α/β roll结构组成(图2B)[24-25]。同时, 
UFD1蛋白和p97蛋白在Nn基序内还分别存在聚合泛

素和单体泛素结合位点, 使得Cdc48/p97-UFD1-Npl4蛋白

复合体能够更加稳定地固着泛素分子[25-26]。Meyer等[27]

通过结构相似性分析推测哺乳动物Npl4蛋白C端的

NZF (Npl4 zinc finger)结构域也能够结合泛素分子。

3   UFD1蛋白的功能
3.1  细胞周期调控

细胞周期是高度有组织的时序调控过程, 受到

多种蛋白元件的严格调控。在有丝分裂间期, p97-
UFD1-Npl4蛋白复合体通过调节S期DNA复制检控

点来确保DNA复制的高度精确性, 并对DNA复制受

阻等细胞损伤及时做出反应, 以防止突变和遗传不

稳定的发生[28]。在有丝分裂中期, IAP (inhibitor of 
apoptosis protein)家族成员survivin通过与着丝粒的

结合来调控染色体的排列与分离。而survivin蛋白

与着丝粒的有效结合是通过p97-UFD1-Npl4蛋白复

合体介导的泛素化过程来精细调控的[29]。在有丝分

裂后期, p97-UFD1-Npl4蛋白复合体通过调节微管聚

合–解聚来调控纺锤体解聚[30]。在有丝分裂末期, 该
复合体还参与核膜形成的早期调控[31]。

免疫荧光定位结果表明, p97蛋白、UFD1蛋白

和Npl4蛋白均主要集中于细胞核[27]。其中, Cdc48/
p97蛋白的核定位序列位于N端, 与C端的Tyr磷酸化

位点遥遥相对。其胞内定位具有细胞周期依赖性, 
并受到C端Tyr磷酸化的调节。在静止期, 核定位序

列结合在内质网膜上, 使其无法进行核转运。随着

细胞有丝分裂的进行, C端Tyr的磷酸化导致Cdc48蛋
白构象发生变化, 使得Cdc48蛋白从内质网膜上释

放并暴露出N端的核定位序列, 进而转运入细胞核

内。Western杂交结果表明, 哺乳动物p97蛋白C端

的Tyr磷酸化仅限于有丝分裂过程中, 表明Tyr磷酸

化对于Cdc48/p97蛋白的核定位及有丝分裂的调控

作用[32-33]。此外, Npl4蛋白作为核转运必需元件, 很
可能在UFD1蛋白和Cdc48/p97蛋白的核转运过程中

也发挥着关键作用[27,34]。

3.2  转录因子激活

转录因子是真核生物在细胞核中启动基因正

常转录的必需元件, 但并非所有的转录因子都合成

于细胞核内并具有转录活性。比如NF-κB (nuclear 

图1　泛素–蛋白酶体途径

Fig.1　The ubiquitin-26S proteasome pathway
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factor-κB)家族转录因子Spt23即首先被合成为没有

活性的前体蛋白p120, 利用IPT结构域相互作用形

成p120-p120二聚体, 并通过C端的跨膜结构域锚定

在内质网膜上。然后, 通过Cdc48-UFD1-Npl4蛋白

复合体介导的泛素–蛋白酶体途径切除一个p120分

子C端的跨膜结构域, 保留其完整的N端转录因子结

构域(p90), 形成仍锚定在膜上的p90-p120二聚体[35]。

随后, 泛素修饰的p90分子在Cdc48-UFD1-Npl4蛋白

复合体作用下与p120分离, 进入细胞核内启动D9-不
饱和脂肪酸基因OLE1的转录(图3)[3,36-37]。

A: p97-UFD1-Npl4蛋白复合体结构模型; B: UFD1蛋白和p97蛋白N端二级结构(根据参考文献[25]修改)。
A: the model for UFD1 interactions with Npl4 and p97; B: overlay of N domain of p97 and UFD1 (modified from reference [25]).

图2　UFD1蛋白结构模式图

Fig.2　The structural model of UFD1 protein

图3　Cdc48-UFD1-Npl4 蛋白复合体在激活Spt23转录活性过程中的作用(根据参考文献[3]修改)
Fig.3　Cdc48-UFD1-Npl4 complex acts at several stages of transcription factor Spt23 processing (modified from reference [3])

3.3  内质网相关蛋白降解

内质网是细胞质内延伸的膜体系, 与核膜相连, 
负责分泌蛋白和脂类生物合成、新生肽折叠与组装、

生物异源物质代谢等功能。对于发生错误折叠和组

装的蛋白, 真核生物中存在精密的内质网相关蛋白

降解系统(endoplasmic reticulum associated degrada-
tion, ERAD)来降解这些蛋白, 以确保其免受非正常

蛋白的损害, 维持机体生理平衡和内环境稳定。在

ERAD途径中, Cdc48/p97-UFD1-Npl4蛋白复合体负

责识别内质网膜上泛素化的错误折叠蛋白, 并将其

转运至26S蛋白酶体降解[38-39]。

哺乳动物体内胆固醇生物合成限速酶HMG-

CoA (hydroxy methylgluaryl coenzyme A)还原酶的

蛋白含量受到ERAD途径的调控[37]。当体内胆固醇

含量偏高时, HMG-CoA蛋白通过p97-UFD1-Npl4蛋
白复合体介导的ERAD途径降解, 继而反馈调节体

内胆固醇含量, 同时增加细胞对低密度脂蛋白的吸

收[40]。Cao等[2]发现UFD1蛋白还能够与内质网膜

锚定的泛素连接酶gp78直接结合, 依赖于UFD1蛋
白的单体泛素结合位点增加gp78蛋白活性, 进而促

进HMG-CoA还原酶蛋白的泛素化和降解。其gp78
蛋白结合位置与Npl4蛋白结合位置恰好重叠, 二者

同时竞争位于 UFD1蛋白C端的结合位点。可见, 
UFD1蛋白在固醇诱导的HMG-CoA还原酶 ERAD途
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径中具有双重功能: 一是通过单体泛素结合位点增

加泛素连接酶gp78蛋白活性; 二是通过聚合泛素结

合位点识别聚合泛素化的HMG-CoA还原酶蛋白参

与降解[2]。此外, 在发生错误折叠的CPY (carboxy-
peptidase Y)蛋白ERAD途径中, 酵母Cdc48-UFD1-
Npl4蛋白复合体也发挥着识别泛素化的CPY蛋白并

引导其参与降解的关键作用[41]。

4   小结与展望
泛素参与的蛋白酶体降解途径在真核生物生

理活动中发挥着重要的调控作用。生物体通过泛

素–蛋白酶体途径进行废物处理, 降解连接泛素标签

的废弃蛋白, 维持机体正常的生理活动。泛素–蛋白

酶体途径发生故障, 各种病理状态必然接踵而至, 如
182例表现心脏和面部畸形的DiGeorge综合征病人

均在22q11.2区域发现UFD1基因缺失, 敲除UFD1基
因的酿酒酵母表现为细胞死亡。作为联系蛋白泛素

化过程与降解过程的泛素识别因子, UFD1蛋白在哺

乳动物和酵母中主要以Cdc48/p97-UFD1-Npl4蛋白

复合体形式存在, 功能保守且研究较为深入。近年

来, UFD1蛋白因其介导的胞内调节功能在生物医学

和新药开发领域受到特别瞩目, 如UFD1蛋白有望

取代他汀类药物成为动脉硬化等疾病患者的治疗药

物, 并可能作为治疗免疫系统失调等疾病的分子靶

向。通过生物信息学分析发现哺乳动物和酵母基因

组中仅含有一个UFD1基因, 与它们不同的是, 高等

植物基因组中含有两个UFD1旁系同源基因[42]。这

种在哺乳动物和酵母中结构和功能保守的基因在同

为真核生物的植物中以何种方式存在, 是否也发挥

着如同哺乳动物和酵母中的神奇功效仍有待研究。
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Structure and Functions of Ubiquitin Fusion Degradation Protein 1

Wei Lingzhu, Cheng Jianhui, Li Lin, Wu Jiang*
(Institute of Horticulture, Zhejiang Academy of Agricultural Sciences, Hangzhou 310021, China)

Abstract        Ubiquitin-26S proteasome system (UPS) is the crucial regulatory signaling for selective protein 
degradation in a number of biologically important processes, such as development, cell cycle progression and stress 
tolerance. UFD1 mediates ubiquitination and degradation of tagged proteins by association with Npl4 and Cdc48/
p97. Based on the simple summarization of UPS, we reviewed the structure and role of UFD1 in mitosis regulation, 
transcription factor activation, and endoplasmic reticulum associated degradation.
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