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物研究所资助研究干细胞发育过程中蛋白质降解系统的调控。2009年7月起

担任中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所担任研

究员、博士生导师, 建立和领导蛋白质稳态调控与分子识别课题组, 课题组

主要致力于研究蛋白质泛素化及降解等稳态调控及其异常的生理病理意义, 
并基于蛋白质的分子识别的工程设计并开发有效的诊断和治疗手段。现已

在Nature、Science、Cancer  Cell、Proc Natl Acad Sci USA、Cell Res、Cell 
Rep、Biomaterials、J Mol Cell Biol、 J Biol Chem等刊物发表多篇研究论文, 
其研究成果多次被国际学术期刊如Nat Rev Mol Cell Biol、J Cell Biol、Sci 
Signal、Chem Biol等选为亮点。课题组最新发表在Cancer Cell的工作阐明

了肿瘤抑制活性的泛素连接酶HACE1泛素化修饰自噬受体OPTN促进自噬

受体复合物的形成激活细胞自噬并抑制肿瘤的分子机理, 揭示了细胞内泛素

化信号与细胞自噬交叉调控的新机制。
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细胞选择性自噬 
自噬(autophagy)途径是细胞对胞内的大分子物

质的包被、吞噬后在溶酶体中降解的过程[1-2]。细

胞受到饥饿、高温、低氧及荷尔蒙等外界刺激, 或
细胞器的损坏、突变蛋白的积聚及微生物的侵袭

等, 都可能引起细胞自噬的发生[3]。自噬最早被认

为是非选择性的, 而近期研究发现, 自噬受体蛋白

(autophagy receptor)对自噬底物有特异性的识别、

分选和运输的作用, 可以选择性地靶向自噬底物的

降解[4-5], 从而赋予了依赖自噬降解的蛋白质稳态极

其精密的动态调控。自噬受体蛋白一方面通过泛素

结合结构域(UBA domain)以依赖或非依赖的方式识

别和结合自噬底物蛋白, 同时也以其LC3相互作用

结构域(LC3-interaction region, LIR)锚定在自噬体膜

上, 最终通过自噬小体和溶酶体的融合而伴随底物

进入溶酶体降解。目前已知的自噬受体蛋白约有十

种 [6], 如p62/SQSTM1(sequestosome 1)、NBR1(next 
to BRCA1 gene 1)、OPTN(optineurin)等。 已 知 这

些自噬受体蛋白的基因突变或缺失与多种人类疾

病相关。这些疾病表现各异却有部分共同的特点。

OPTN由于其基因某些位点的突变最早被发现与人

类的各型青光眼有关而得名。近来, OPTN的另一

些基因位点的突变被发现与肌萎缩侧索性硬化症
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(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)或Paget’s骨系统

疾病有关[7-8]。已知OPTN蛋白参与调节细胞内重要

的免疫信号通路、细胞极性及细胞自噬等, 但其机

理尚不清楚。关于这些自噬受体蛋白本身的修饰和

功能调控以及自噬受体蛋白之间的相互作用及其组

织方式(如是否和如何形成复合物)等目前的了解还

很粗浅, 因此这方面的研究也成为当前自噬领域的

热点之一。

HACE1介导的泛素化信号通路调控细胞

选择性自噬
研究表明, 编码泛素连接酶HACE1(HECT 

domain ankyrin repeats-containing E3 Ub ligase 1)的 基

因在多种人类肿瘤中发生了染色体片段缺失、基因

突变或启动子区域甲基化, 而且HACE1敲除的小鼠多

个组织都发生肿瘤, 其肿瘤抑制活性依赖于HACE1
的泛素连接酶活性, 但HACE1作为泛素连接酶的底

物则鲜有报道。近年有报道发现, 某些泛素化途径可

能影响细胞自噬水平, 但机制并不清楚[9-10]。我们实

验室近期的研究发现, 具有肿瘤抑制活性的泛素连

接酶HACE1能够与OPTN蛋白直接相互作用并催化

OPTN的多泛素化[11]。

有趣的是, OPTN蛋白经HACE1介导的以泛素

K48方式连接的泛素链修饰后主要通过溶酶体依赖

的自噬途径被降解。这个发现不同于“泛素K48连接

的多泛素链只靶向底物进入蛋白酶体降解”的经典

知识。Komatsu等[12-13]发现, 自噬受体蛋白p62一方

面作为自噬受体介导自噬底物向自噬泡的运输, 同
时自身也通过自噬途径被降解。我们发现, HACE1-
OPTN激活自噬, OPTN蛋白本身也通过自噬途径降

解[11]。这种看似矛盾的现象充分展示了典型自噬受

体如OPTN和p62等在自噬调控过程中扮演的多种角

色: 它们既识别自噬底物并介导自噬底物运输, 同时

自身伴随自噬的底物一起通过自噬被降解。

OPTN经HACE1泛素化后与p62相互作用

形成自噬受体复合物并激活选择性自噬
自噬受体在选择性自噬底物的识别、募集和

运输中起着至关重要的作用。然而, 不同的自噬受

体含有不同的功能结构域, 决定了它们的功能各异。

如p62和NBR1都能够通过N末端的PB1(Phox and 
Bem1p)结构域形成多聚体, 在选择性自噬过程中的

执行和调控中起关键作用, 而其他自噬受体则没有

这种结构[14-15]。它们是否与其他自噬受体相互作用

则未有报道。

我们的研究发现, 在p62被敲除或敲低的细胞

中, HACE1-OPTN“激活”细胞自噬的效应都被显著

削弱。这说明了p62在HACE1-OPTN介导的细胞自

噬过程中起着关键作用。免疫共沉淀实验表明, 内
源性的OPTN、p62和HACE1能形成一个复合物。

我们的实验数据进一步显示, HACE1介导的OPTN
泛素化修饰, 特别是在OPTN的193位赖氨酸残基侧

链上形成的泛素链能够与p62的UBA结构域特异性

地相互作用, 并形成可以通过免疫共沉淀检测到的

复合物, 激活细胞自噬。显然, 泛素化的OPTN与p62
相互作用可以提高通过自噬受体介导的自噬底物向

自噬泡运输的效率, 显著增加细胞自噬降解的通量

(autophagic flux), 从而更加有效地招募和运输自噬

底物, 促进自噬溶酶体途径的降解[11]。

HACE1-OPTN-p62抑制肿瘤细胞增殖
肿瘤克隆形成和裸鼠成瘤实验表明, HACE1和

OPTN可以协同作用抑制肿瘤增殖[11]。此前一些研

究显示, 多种肿瘤细胞都表现为自噬缺陷、p62蛋白

质的累积以及细胞内自由基(reactive oxygen species, 
ROS)增加, 而促进p62蛋白质的降解被认为是细胞自

噬抑制肿瘤生长的主要机制之一[13,16]。我们的研究发

现, HACE1-OPTN激活细胞内自噬, 可有效降低细胞

内p62蛋白水平, 同时也能降低细胞内ROS的生成以

及加速氧化损伤蛋白的清除。已知, 被氧化损伤的蛋

白的累积在肿瘤发生发展中扮演着重要角色[17]。这

些累积的被氧化的蛋白和p62的清除, 以及胞内ROS
水平的降低, 可能是HACE1-OPTN激活细胞自噬抑

制肿瘤的主要机制。

泛素化修饰调控选择性自噬新机制的临

床相关性及意义
我们发现, 在小鼠胚胎成纤维细胞、巨噬细

胞、人肺癌细胞系和人胚胎肾细胞等多种细胞系中, 
HACE1-OPTN功能轴心均能够调控细胞自噬, 从而

表现出细胞类型非特异的作用特点。基于大量临

床样本的数据进一步表明, HACE1和OPTN在肝癌、

胃癌等肿瘤组织中高突变或低表达。而在多种肿瘤

细胞中, 恢复HACE1-OPTN轴心可以激活自噬而显
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著抑制肿瘤增殖[11]。 HACE1-OPTN功能缺陷导致

其调控的自噬底物累积, 这些被累积的蛋白可能成

为相关肿瘤分型的分子标志物。

综上所述, 我们的此项工作表明, 被HACE1泛
素化的OPTN为p62的泛素结合结构域所识别并形

成大的自噬受体蛋白复合物, 显著增加细胞内自噬

途径降解蛋白质的通量从而“激活”细胞自噬[11]。本

发现提示了细胞内泛素信号途径调控自噬的新机制

(图1), 也为进一步研究OPTN的生理作用及其突变

的病理意义提供了新的研究视角, 并可能有助于以

细胞自噬为靶向的肿瘤化疗药物的开发。
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