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摘要      分化的胚软骨表达蛋白1(differentiated embryo-chondrocyte expressed gene 1, DEC1)作
为一种时钟蛋白, 除了在周期节律的调控中发挥转录抑制作用外, 还在能量代谢以及多种肿瘤相关

的信号通路的调控中发挥重要作用。此外, 蛋白质的翻译后修饰是实现蛋白质功能精细调控的一

种重要方式。目前发现, DEC1主要可被两种翻译后修饰, 即泛素化和SUMO化修饰。尽管泛素化

和SUMO化是两种过程非常类似的蛋白质翻译后修饰方式, 但是它们对目的蛋白功能的调控却截

然不同。由于泛素化和SUMO化与底物的作用靶点都是赖氨酸(Lys), 因此在多数情况下, 泛素化和

SUMO化以拮抗性的方式调控底物蛋白的功能。鉴于此, 该文旨在阐述泛素化和SUMO化修饰对

DEC1功能的拮抗调节过程, 为了解时钟蛋白DEC1对多种信号通路的调控过程中的分子机制提供

新的思路。
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引言
Shen等[1]在1997年将一种能够穿过细胞膜的

cAMP加入培养基后发现, 这样的培养基能够显著地

诱导人软骨细胞的分化。随后发现了一种新的蛋白

在软骨细胞分化的过程中起着非常重要的作用, 将其

命名为DEC1(differentiated embryo-chondrocyte expressed 
gene 1)。随着研究的深入, 人们在不同的哺乳动物细

胞中都发现了DEC1的表达, 并根据其来源的不同分

别命名为SHARP2、Stra13、bHLH2等。越来越多的

研究证实了DEC1是一个基本的时钟蛋白, 在维持生

物体的周期节律过程中起着重要的作用; 同时, DEC1
与细胞的生长、分化、衰老等许多生理过程以及与

肿瘤的发生和发展也有着密切的关系[2-3]。

蛋白质的翻译后修饰是实现蛋白质功能多样性

的一个重要方式, 在生物体的各种生理活动中发挥

重要的作用, 主要包括调节蛋白质的定位、稳定性以

及转录活性等。蛋白质的翻译后修饰使蛋白质的结

构更为复杂, 相关功能的调节更为细致。在生物体内

常见的蛋白质翻译后修饰方式有磷酸化、泛素化以

及SUMO化等[4]。蛋白质的这些翻译后修饰并不是

独立地存在的, 而是多种修饰方式共同作用于一个

或者多个信号通路, 从而调节了目的基因的表达。目

前, 人们对DEC1的翻译后修饰的研究不是很多, 主要

发现DEC1能被泛素化和SUMO化修饰[5-6]。

1   DEC1蛋白的结构和功能
DEC1含有一个碱性螺旋–环–螺旋(basic helix-

loop-helix, bHLH)结构域, 因此, 它也是bHLH超家族

中的一个转录因子。DEC1由412个氨基酸组成, 分
子量大约为45 kDa。DEC1除了在其N端含有bHLH
结构域外, 在其C端还发现含有三个α螺旋结构域。

DEC1的bHLH结构主要是由碱性区域和HLH区域两

部分构成的, 其中, 碱性区域主要负责DEC1与目的

基因启动子上的E-box元件结合, 而HLH结构则主要

介导了与其它蛋白质之间的相互作用。除此之外, C
末端的三个α螺旋结构则与DEC1介导的某些转录抑

制过程密切相关[7]。DEC1结构的复杂性决定了其功

能上的多样性。

在哺乳动物周期节律系统中, DEC1通过募集组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase 1, HDAC1)抑制

CLOCK/BMAL1异二聚体介导的下游基因的转录[8]。

在对能量代谢的调控中, DEC1可与代谢相关的视

黄酸X受体(retinoic acide X receptor, RXR)发生相互

作用, 并抑制RXR转录活性, 降低由RXR-肝X受体

(live X receptor, LXR)介导的下游靶基因的表达, 说
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明DEC1可调控配体依赖性LXR信号通路, 并在RXR-
LXR异二聚体中作为辅抑制因子发挥功能[9]。在低

氧条件下, DEC1抑制过氧化物酶体增生物激活受体

(peroxisome proliferators activator receptors, PPAR)的
启动子活性, 从而作为低氧介导的抑制脂肪生成的

效应子发挥功能[10]。

另外, DEC1在胚胎发育、增殖、凋亡、细胞分

化等方面均发挥重要作用。基于此, 研究发现DEC1
在多种肿瘤中表达异常。在胃癌组织中, DEC1表
达上调, 值得注意的是, DEC1表达的上调与低分化

的肿瘤组织相关, 这说明DEC1与胃癌的低分化和

发展程度有着密切关系[11-12]。而在非小细胞肺癌中, 
DEC1的缺失是恶性转变的早期标志之一。肺癌早

期, DEC1的基因启动子通常高甲基化, 从而伴随其

低表达; 而随着肿瘤低氧环境的形成, DEC1表达被

激活, 表明在肺癌发生发展的不同时期, DEC1发挥

着不同的作用, 而在这一过程中, 不同的通路调控

可能对DEC1发挥不同的功能[13]。在乳腺癌组织中, 
从正常组织到侵染性肿瘤组织伴随着DEC1表达的

上调, 而临床研究也发现, DEC1的表达与肿瘤发展

的程度呈明显的正相关[14]。然而在肝癌组织中, 与
邻近正常组织相比, 肝癌组织的DEC1主要呈细胞

核分布, 但细胞核中随着肝癌组织分化程度的降低, 
DEC1的表达逐渐降低[15]。由此看见, 在肝癌细胞中, 
DEC1的低表达与组织的低分化及恶性程度密切相

关。但DEC1在肝癌细胞中的这种分布还需要近一

步研究。综上可以看出, DEC1与多种肿瘤的发生发

展都有着密切的关系。

2   泛素化及SUMO化修饰机制
生物体内蛋白质降解的信号通路对维持细胞

正常的生理过程是至关重要的。细胞通过泛素化

降解通路能够迅速地抑制或者激活生物体内的相

关信号通路以对外界环境的刺激作出正确的应答反

应。哺乳动物细胞内的泛素化修饰是由泛素蛋白介

导的, 泛素是一个由76个氨基酸组成的非常保守的

多肽, 由于泛素在真核生物的细胞内是广泛存在的, 
因此将其命名为泛素。当蛋白质与泛素分子共价结

合后可被蛋白酶体识别, 随后靶蛋白被水解掉, 这是

细胞内短周期蛋白以及一些外源蛋白降解的普遍途

径。因此, 泛素–蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome 
system, UPS)在真核细胞内起着非常重要的调节作

用[16-17]。泛素介导的蛋白质降解过程需要三种酶的

参与, 即泛素激活酶(E1)、泛素结合酶(E2)和泛素连

接酶(E3)[18]。UPS系统介导的蛋白质降解通路是一

个受到多步骤精细调控的过程(图1)。首先, 非活性

的泛素分子在激活酶E1的作用下转变为活性状态的

泛素; 然后, 活化后的泛素在结合酶E2的作用下形成

E2-Cys-Ub复合物; 随后, 结合复合物在连接酶E3的
作用下与底物分子结合; 最后, 底物在结合复合物的

介导下经蛋白酶体通路降解。

SUMO, 即类泛素修饰物, 所谓类泛素指的是

SUMO的三维结构和修饰过程与泛素非常类似, 但
不同的是泛素化修饰主要介导了蛋白质的降解, 而
SUMO化修饰, 在蛋白间相互作用、蛋白的细胞定

位、转录因子的转录活性、基因组稳定性等方面都

发挥重要的调控作用。

 图1　泛素化修饰系统

Fig.1　Ubiquitin-proteasome system
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SUMO化修饰是SUMO蛋白与其作用底物赖氨

酸残基共价结合的过程。目前, 人们已经确定了几十

种分布广泛的SUMO化修饰的靶蛋白, 包括核受体、

转录因子、基因组结构蛋白等[19]。由于SUMO是一

种类泛素蛋白, 因此它与底物结合过程与泛素类似, 
通过活化酶E1、结合酶E2和连接酶E3这一系列酶

的作用对靶蛋白进行修饰, 而且这种修饰过程是可

逆的, 可以通过SUMO特异性蛋白酶(SUMO-specific 
protease, SENPs)作用使SUMO分子从靶蛋白上解离

出来, 从而形成一个可逆的循环过程(图2)[20-21]。虽然

在修饰过程中类似, 但在对SUMO前体的加工中略

微不同。在哺乳动物细胞中, SUMO通常也是以前

体形式存在的, 通过SENP的切割, 使其C末端的双

Gly残基暴露出来, 形成成熟的SUMO, 从而对底物

进行修饰。通过序列同源性比对分析, 发现在哺乳

动物细胞中主要含有五种SUMO特异性蛋白酶, 分
别为SENP1、SENP2、SENP3、SENP5和SENP6。研

究发现, 所有的SENPs都含有一个保守的催化结构域, 
但N末端具有较大的差别, 这就决定了SENPs在细胞

中的不同的功能和定位。

3   DEC1的SUMO化修饰与泛素化修饰的

拮抗调控作用
Ivanova等[5]利用酵母双杂交实验发现DEC1能

够与泛素结合酶Ubc9(Ubiquitin-conjugating enzyme, 
Ubc9)相互作用, 并且在哺乳动物细胞中也同样证

实了DEC1能够与Ubc9结合。进一步的研究发现, 
DEC1在泛素结合酶Ubc9的介导下能够被泛素化

修饰, 并导致了DEC1经26S蛋白酶体途径而降解。

在HEK293细胞中用蛋白质合成抑制剂放线菌酮

(cycloheximide, CHX)处理细胞后发现, DEC1的半

衰期大约为12 h, 而DEC1的C末端(184~412)缺失体

的稳定性显著降低, 半衰期缩短为2 h。这就说明了

DEC1的C末端与其泛素化修饰以及稳定性是密切

相关的。                                                                                                                                           
SUMO与靶蛋白赖氨酸残基特异性结合, 需要

靶蛋白的赖氨酸残基处于特定的结构中。多数情况

下, 靶蛋白的SUMO化修饰发生在保守的ψKXE/D基

序上, 其中, ψ代表的是一个大的疏水氨基酸, 而X代

表一个任意氨基酸。但也并不是所有的SUMO化底

物都含有这个保守的ψKXE基序[22]。通过氨基酸序

列分析后发现, DEC1上含有两个潜在的SUMO化位

点, 即位于C末端的第159位赖氨酸(K159)和第279位
赖氨酸(K279)。利用定点突变技术以及免疫印记的

方法确定DEC1能够被SUMO化修饰, 并且K159和
K279是其主要的两个SUMO化位点。进一步研究

DEC1的SUMO化对其功能的影响发现, SUMO化修

饰能够促进DEC1作为转录抑制因子对由CLOCK/
BMAL1介导的时钟基因表达的抑制作用[6]。另外, 
将DEC1上两个SUMO化位点K159和K279突变后能

够使得DEC1的半衰期缩短为6 h左右, 说明SUMO化

修饰还可以延长DEC1的半衰期, 并可以提高其稳定

性[6]。由于DEC1的稳定性与其泛素化修饰水平密

切相关, 因此, 利用免疫共沉淀的方法发现SUMO化

位点突变的DEC1的泛素化水平显著高于野生型的

DEC1, 这就证明了SUMO化修饰通过抑制DEC1的
泛素降解通路提高它的稳定性。

对SUMO与泛素分子的氨基酸序列分析后发

现, 尽管SUMO-1只有18%的残基与泛素是相同的, 
然而, 它们的空间结构以及对底物蛋白的修饰过程

却非常相似。不同之处在于SUMO上有一个N末端

延伸而泛素却没有, 更重要的一点是, SUMO表面带

图2　SUMO化修饰过程(根据参考文献[21]修改)
Fig.2　The process of SUMOylation(modified from reference [21])
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的是负电荷而泛素分子表面带的是正电荷, 这也许

就影响了它们的酶和底物结合的特异性以及各自不

同的生物学功能[22]。泛素化修饰主要介导了底物蛋

白经过26S蛋白酶体介导的降解过程; 而SUMO化修

饰对靶蛋白的功能具有广泛的影响, 包括调节转录

因子的转录活性、蛋白质之间的相互作用、蛋白质

的细胞定位以及稳定性等方面。由于泛素化与SUMO
化的靶点都是赖氨酸, 因此在多数情况下, 泛素化与

SUMO化修饰能够拮抗性地调控底物蛋白的功能。

DEC1的SUMO化位点突变体能够显著降低DEC1的
泛素化水平, 说明DEC1的两个SUMO化位点也可能

是它的两个泛素化位点。SUMO化修饰通过拮抗性

地抑制DEC1的泛素化以提高DEC1的稳定性, 并进

一步影响了DEC1的功能(图3)。虽然发现DEC1可被

泛素及SUMO修饰, 但其泛素E3连接酶及SUMO E3
连接酶目前还没有被发现, 有待于进一步研究。

图3　DEC1的SUMO化与泛素化间的拮抗作用

Fig.3　The antagonism effect between ubiquitination and SUMOylation of DEC1

4   结语
不同的翻译后修饰方式对蛋白质的功能有不

同的调控作用, 这就进一步增加了蛋白质功能的多

样性。由于泛素化和SUMO化修饰底物的靶点都是

赖氨酸残基, 因此, 这为泛素化和SUMO化拮抗性地

调节时钟蛋白DEC1的稳定性, 并进一步影响其相关

的功能提供了作用基础。SUMO化修饰通过抑制泛

素化通路来延长DEC1的半衰期, 提高其稳定性, 这
就增加了DEC1在细胞核中发挥转录调控作用的时

间, 从而对DEC1调控的相关基因的表达产生影响。

不同翻译后修饰对同一靶蛋白的共同作用是一个级

联效应, 并能对生物体的不同生理过程产生重要的

影响。因此, 泛素化与SUMO化对DEC1的拮抗调控

作用为我们进一步了解DEC1对多种信号通路的精

细调控提供了新的思路。
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The Antagonism Regulation of Ubiquitination and SUMOylation for DEC1
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Abstract        DEC1 (differentiated embryo-chondrocyte expressed gene 1) is a clock protein which 
plays negative roles in regulation of circadian rhythm. Besides, DEC1 also takes important effect in me-
tabolism and multi-tumor related signaling pathway. Moreover, post-translational modification is also an 
important regulation way to achieve the meticulous regulation of the protein functions. Recently, DEC1 
could mainly be modified by two post-translational modifications–ubiquitination and SUMOylaiton. 
Although the processes of ubiquitination and SUMOylation are very similar, it is distinct in regulating 
the function of substrate proteins. Since the substrate target of both ubiquitination and SUMOylation is 
Lysine (Lys), it is usually ubiquitination and SUMOylation that antagonistly regulate the functions of 
substrate protein. Therefore, this article aims to describe the antagonism regulation of ubiquitination and 
SUMOylation for DEC1, which gives new insights into the molecular mechanism of clock protein DEC1 
in regulating multi-signaling pathway.
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