
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2014, 36(10): 1413–1421 DOI: 10.11844/cjcb.2014.10.0109

综述

x
_
±s

收稿日期: 2014-04-08            接受日期: 2014-06-04 
*通讯作者。Tel: 010-69156432, E-mail: qixu@vip.sina.com
Received: April 8, 2014            Accepted: June 4, 2014
*Corresponding author. Tel: +86-10-69156432, E-mail: qixu@vip.sina.com
网络出版时间: 2014-09-23 14:18            URL: http://www.cnki.net/kcms/doi/10.11844/cjcb.2014.10.0109.html

SUN结构域家族蛋白研究进展
沙志强  许  琪*

(中国医学科学院基础医学研究所, 北京协和医学院基础学院生物化学与分子生物学系, 
医学分子生物学国家重点实验室, 北京 100005)

摘要      SUN(Sad-1, UNC-84)结构域家族蛋白是一种广泛分布于酵母、线虫等真核生物的膜

蛋白, 主要定位于细胞核膜以及内质网。由于在酵母中发现Sad-1突变后的表型与线虫中UNC-84
突变的表型一致, 并且两者C-端有近一半的同源相似性, 因此得名SUN结构域, 其家族成员也都具

有SUN结构域。根据SUN结构域所在家族成员中蛋白质一级序列位置的不同, 分为经典及非经典

家族蛋白, 经典的家族蛋白一般通过与KASH(Klarsicht、ANC-1、Syne homology)蛋白相互作用行

使功能。越来越多的研究结果表明, SUN蛋白可能参与核膜锚定、核膜重塑、细胞迁移和DNA损

伤修复等过程, 其形成的复合体与人类进行性肌营养不良等疾病的发生发展也有紧密联系。该文

就SUN家族各成员蛋白的结构特性以及功能特点的研究进展进行简要综述。

关键词      SUN结构域; 核膜锚定; 细胞迁移; 进行性肌营养不良

Progress in Researches of SUN-domain Protein Family 
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Abstract       SUN (Sad-1, UNC-84) proteins widely exist in eukaryotic organisms including Saccharomy-
ces lysate and C. elegant, localizing in nuclear envelop and endoplasmic reticulum (ER) as a family of membrane 
binding proteins. The phenotypes of mutant UNC-84 in Saccharomyces lysate are consistent with those of  mutant 
Sad-1, and these species share high sequence homology in the C-terminal of the domain (about 50 percent). So we 
call it SUN domain, and the family members all consist of SUN domain. According to different localization of SUN 
domain in protein primary structure, we divide them into classic and non-classic proteins. Classic proteins often 
function in interacting with KASH (Klarsicht, ANC-1, and Syne homology) proteins. Many studies indicated that 
SUN-domain proteins might participate in nuclear positioning, nuclear envelope remolding, cell migration and pro-
tein synthesis. The complex formed with SUN proteins has a significant relationship with the formation and devel-
opment of progressive muscular dystrophy. This review focuses on the recent progress in the structure and functions 
of SUN-domain family of proteins.
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早在1999年, Malone等[1]首次在线虫中鉴定出

SUN蛋白, 并发现在幼虫发育L1期过程中, 其腹部

的6个P细胞会在腹侧伸长进而迁移到腹中线位置, 
而背部的17个hyp7(hypocotyl 7)细胞则会迁移到背

部另一侧。通过遗传突变筛查发现, 线虫UNC-84突
变后会导致两种结果: 一种是P细胞不能迁移到腹

侧, 另一种是hyp7也不能发生迁移, 并且在形成合

胞体过程中, 细胞核出现异常聚集。此后, Starr等[2]

发现, UNC-83突变造成的表型与UNC-84的突变类

似, 通过同源比对, 线虫中UNC-84蛋白C-端120个氨

基酸与酵母中Sad-1蛋白C-端序列有34%的相似性, 
因此将这段序列构成的结构域命名为Sad-1/UNC-
84(SUN)结构域。此后不久发现, 从低等真核生物

到动植物中都有SUN同源蛋白存在, 如酵母的Sad-1、
线虫的UNC-84和SUN1、果蝇的Klaroid和Dm等, 动
植物体内同样存在SUN1、SUN2、SUN3和SUN4四
种同源蛋白。按照SUN结构域所在家族成员中蛋白

质一级序列位置的不同, 可分为经典家族蛋白和非

经典家族蛋白, 经典SUN结构域蛋白包括SUN1~5、
Klaroid、Spag4、UNC-84、SUN1、Sad-1和Mps3, 
非经典SUN蛋白有SUCO、Slp1以及SUN4等(图1
和图2)。这些蛋白大多都存在一个跨膜结构域, 个

别会出现多次跨膜现象, 在胞内定位于内核膜或内

质网上。SUN结构域通过与KASH结构域结合形成

LINC(linker of nucleoskeleton and cytoskeleton)复合

体, 锚定于核膜[4]。在果蝇体内, Mps-300通过其微

丝结合结构域与细胞骨架和细胞核相互连接, 控制

滋养细胞中细胞核的锚定。在小鼠神经系统发育过

程中, SUN通过与KASH蛋白相互结合调控神经元细

胞核锚定, 进而介导神经元的迁移过程。不仅如此, 
SUN蛋白还调节MAPK和β-catenin等信号通路, 参与

中心体和端粒锚定以及精子发生等过程, 在机体中

发挥重要作用[5-6]。下面就SUN结构域蛋白结构、细

胞中定位以及生物学功能分别作一综述。

1   SUN家族蛋白质基本特性
经典SUN家族蛋白的基本特点: N-端定位于核

内, 而C-端定位于核膜或内质网管腔中, SUN结构域

定位在C-端, 结构上除保守的SUN结构域外, 通常还

具有卷曲螺旋结构域。同时, 由于C-端卷曲螺旋的

存在, SUN结构域蛋白常以寡聚体的形式存在[7-9]。

SUN2是SUN蛋白家族中第一个被解析出结构

的三聚体蛋白, 三个SUN结构域形成棒状头部, 整
体形成右手超螺旋[10-11]。这种三聚体形式比较有利

经典SUN家族蛋白N-端位于细胞质区域, 而包含有卷曲螺旋以及SUN结构域的C-端则在核膜内。

N-terminal portions of these classic SUN proteins localize in the cytoplasm, while their C-terminal portions, consisting of a coiled coil region and the 
conserved SUN domain, are exposed to the lumen of the nuclear envelope.

图1  经典SUN结构域家族蛋白成员(根据参考文献[3]修改)
Fig.1  The members of typical SUN domain proteins (modified from reference [3])
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于LINC复合体的形成(图3)。体内和体外实验表明, 
SUN缺陷型蛋白常以单体形式存在, 并多缺乏募集

KASH蛋白的能力。另外, 由于SUN1的N-端与内核

膜结合[12], 并可与A型核纤层直接结合, 而SUN2蛋
白的N端在与内核膜结合的同时, 其C-端还可与内

核膜和外核膜之间的囊腔结合[13], 提示这两种蛋白

的拓扑学结构有相似性。

SUN结构域形成具有三重对称的类似于“三叶

草”形状的同源三聚体与KASH结构域相互作用[14], 
KASH形成“盖子”构象与SUN相互作用[10]。在两者

相互结合的界面上, KASH的结合使SUN结构域中

的氨基酸环发生明显构象变化, 形成分子间β折叠, 
从而使SUN-KASH以3:3比例形成异源六聚体[14]。

其中, KASH结构域C-端的PPPT(proline proline pro-
line threonine)模体以及SUN结构域中的20个氨基酸

环和两个β折叠形成的BI“疏水口袋”都参与了复合

体的形成[14]。两者相互作用过程中有三个结合位

点, 第一个位点: KASH结构域上C-端的PPPT模体与

SUN结构域上的BI“疏水口袋”结合形成疏水区域, 
而KASH其余部分夹在SUN中的氨基酸环以及β折
叠结构之间。第二个位点: KASH主链以及Thr6879
与SUN结构域氨基酸环中的Thr569和Tyr583形成氢

键。第三个结合位点: KASH中的Met6875与SUN中

的Ile559形成疏水键, KASH主链以及Tyr6873与SUN
中的His584和Arg589形成氢键, 同时, KASH中的

Phe6872与SUN中的Trp582相互结合[14]。此外, SUN
结构域上游的两个卷曲螺旋结构域也有助于复合体

的形成[9]。Zhou等[11]发现, 第二个卷曲螺旋抑制两

个结构域的相互结合, 而第一个卷曲螺旋恰好可以

抑制第二个卷曲螺旋的功能, 因此有助于两者结合, 
进而影响行使正常功能。

非经典SUN蛋白的基本特点: 非经典SUN家族

蛋白包括SUCO、SLP1和ZmSUN4蛋白, 其与经典

SUN蛋白不同之处在于其SUN结构域定位在N-端和

C-端之间, 这提示非经典SUN蛋白可能有助于形成

蛋白桥梁, 进而支撑起核间距。非经典SUN蛋白是

否与KASH结合, 是否也对膜融合以及核膜内蛋白

桥梁的形成有影响尚不清楚。但是很可能, 这些蛋

非经典SUN家族蛋白中SUN结构域定位在N-端和C-端之间, 而卷曲螺旋结构域却定位在N-端或C-端。蛋白质的两个末端可能都锚定在膜上, 
进而起到桥梁作用。

In the non-classic proteins, SUN domain localizes between N-terminal and C-terminal, but the coiled coil domain localizes in the N-terminal or C-
terminal. The proteins are potentially membrane-anchored at both their terminals, and then function like bridges.

图2  非经典SUN结构域家族蛋白成员(根据参考文献[3]修改)
Fig.2  The members of atypical SUN domain proteins (modified from reference [3])

SUNTransmembrane Coiled coil

SUCO H. sapiens (1 254 aa)

Slp1 S. pombe (587 aa)

SUN4 Z. mays (639 aa)

N                                                                                                      C

LINC复合体形成于细胞核膜上, 分别横跨于内核膜与外核膜之间, 
并且决定了核膜的形态。

The LINC complex forms in the nuclear membrane, stretching across 
the outer nuclear membrane (ONM) and inner nuclear membrane (INM), 
determining the regular shape of the neclear envelope.

图3  LINC复合体的结构(根据参考文献[3]修改)
Fig.3  The structure of the LINC complex 

(modified from reference [3])
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白中三个结构域(卷曲螺旋、SUN、跨膜结构域)位
置顺序的改变标志其唯一性的作用。

2   SUN家族蛋白的表达分布
SUN1和SUN2蛋白几乎在各种组织器官中都

有不同程度的表达, 而SUN3~5仅在精细胞中特异性

表达[15]。经典或非经典家族蛋白分布于细胞中不同

位置: 经典SUN家族蛋白主要定位于内核膜[16], 通过

与定位于外核膜上的KASH蛋白相互结合形成“蛋
白桥”, 进而维持核膜的稳定; 而非经典家族蛋白则

主要定位于内质网, 如SUCO及其酵母中的同源体

Slp1蛋白均定位在粗面内质网上[17], 并且对于胶原

蛋白的合成以及骨骼的发育等都有影响; 玉米中的

ZmSUN4也被鉴定出定位于内质网上[18]。

3   SUN家族蛋白的生物学功能
3.1   细胞核的锚定

该功能首先在研究线虫的UNC-84时发现: 
UNC-84使KASHANC-1定位在外核膜上, 调节细胞

核在细胞中的锚定[1,4]。在果蝇中, KASH结构域蛋

白Msp-300通过N-端微丝结合域连接微丝细胞骨架

以及细胞核, 调控细胞核锚定[5]。果蝇中的另一个

KASH结构域蛋白Klarsicht通过内核膜上的SUN结

构域蛋白Klaroid定位在外核膜上, Klarsicht与微管动

力蛋白dynein相互作用, 调控眼原基中R细胞核与中

心体的偶联, 锚定细胞核于顶侧[19]。线虫中Syne-1同
源体蛋白ANC-1与actin相互结合, 特异性介导细胞

核锚定[4]。哺乳动物中的Syne-1/Nesprin-1和Syne-2/
Nesprin-2从属于巨大KASH蛋白, 都含有N-端actin
结合域[20-21], 因此Syne-1/Nesprin-1在骨骼肌细胞核

定位中的作用是必不可少的[22-23]。在SUN1与SUN2
敲除小鼠体内及体外实验中发现, 它们为Syne-1与
Syne-2在核膜上的定位所必需[12,24]。以上结果提示, 
SUN1和SUN2这两种蛋白很可能与Syne-1蛋白一

起, 将Syne-1蛋白定位于外核膜, 连接微丝细胞骨

架与细胞核, 进而参与调控细胞核的正确定位。有

实验表明, SUN1/2可以与LaminA/C相互作用, 在
LaminA/C敲除鼠中发现, SUN2易位表达[25]。在

LaminB敲除小鼠中发现, 其表型与SUN1/2敲除鼠

以及Syne1/2敲除鼠表型极为相似[26]。以上结果说明, 
LINC复合体通过联系细胞核纤层LaminA与微丝或

微管等细胞骨架的方式确保细胞核的正确锚定。

SUN蛋白和KASH蛋白在内核膜和外核膜之间相互结合形成复合体, 这种复合体在细胞质中可能与细胞骨架相互结合, 而在核内可能与核内骨

架相互作用起到连接作用。

Schematic depiction (not to scale) of the interactions between SUN-domain proteins and KASH-domain proteins at the inner and outer nuclear 
membranes (INM and ONM, respectively) of the nuclear envelope. These complex interact with the cytoskeleton in the cytoplasm and nucleoskeleton 
in the nucleus.

图4   SUN家族蛋白跨核膜模型(根据参考文献[30]修改) 
Fig.4  Models for mechanical bridging of the nuclear envelope by SUN-domain proteins (modified from reference [30])
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透射电镜结果显示, 同时敲低SUN1/2蛋白后

会导致外核膜异常膨胀[27], 这可能是因为LINC复合

体存在于内核膜和外核膜之间, 如同“桥梁”一样对

核膜的形态及内外核膜间距的调节起重要作用[28]。

SUN家族蛋白对于膜间距的影响可能取决于蛋白序

列中卷曲螺旋的残基数目, 实验表明, SUN3-5中卷

曲螺旋残基数目(80~130 aa)比SUN1/2(约300 aa)要
少很多, 电镜结果同样也观察到精细胞中两层核膜

间距更加狭窄[29]。这种功能不仅局限于这两种蛋白, 
在其他家族成员中也同样存在(图4)。SUN3特异性

地定位于精细胞的核膜, 包含有SUN3的LINC复合

体将微管与核膜相互结合, 以便于核膜的重塑[31]。

在精细胞形成过程中, SUN4的定位对于中心体向核

膜附近移动也有很大影响[32-33]。

3.2   细胞迁移

SUN和KASH蛋白在细胞核迁移中的作用在线

虫中被首次发现。SUN蛋白的同源体UNC-84锚定

KASH的同源体UNC-83到核膜上, 进而调控P细胞以

及hyp7细胞中细胞核的迁移。在斑马鱼的视网膜细

胞中, 表达Syne-2的KASH结构域蛋白会影响光感受

细胞的迁移, 进而影响视网膜的发育, 但是迄今为止

并没有在斑马鱼体内找到SUN的同源体[19,34]。在小

鼠中发现, SUN1/2与Syne-1/2相互作用对于神经细

胞发生和迁移过程都发挥了重要作用。通过胚胎电

转技术观察到SUN1/2–/–和Syne-1/2–/–小鼠神经元矢

向迁移失败, 神经元中心体–细胞核偶联被打破, 因
此细胞核转位未能完成。Syne-2+/–单敲或SUN1/2–/–

双敲小鼠的视网膜外核膜严重变薄, 光感受细胞核

定位异常以及明显的视网膜电生理缺陷[35-36]。以上

结果提示, LINC复合体在不同物种中可能有共同

特性, 即介导细胞核的锚定、核膜结构重塑以及细

胞迁移等。有一种假说认为, Syne-2中ABD结构域

与dynein/dynactin复合体相互作用[35], 而dynactin中
Arp1亚基与含有spectrin结构域的蛋白相互结合形

成微丝样八聚体[37-38], βIII-spectrin蛋白通过其CH结

构域与Arp1亚基相互作用[39], 因此在细胞迁移过程

中, SUN-KASH复合体就将核膜与细胞骨架紧密联

系在一起, 进而起到调控作用。虽然迄今为止还没

有实验结果表明Syne-2中的ABD或CH结构域可以

与Arp1相互结合, 但这种假说仍然被认为是一种较

好的解释, LINC复合体通过哪些机制介导下游的表

型还需要进一步的探索。

3.3   DNA损伤修复

SUN除与KASH相互结合以外, 还与LaminA/C
相互作用稳定细胞核结构[40], LaminA/C的突变可以

引起DNA损伤修复缺陷[41], 破坏基因组稳定性。在

人类早衰综合征(Hutchinson-Gilford progeria syn-
drome, HGPS)中的LaminA/C突变使得SUN1/2与其

相互作用变弱[42], 这提示SUN1/2可能参与维持基

因组稳定, 它们的突变也可能引起HGPS相关病症。

SUN1/2也与Rcn2、DNA-PKcs、Ku70以及Ku80相
互结合介导DNA损伤修复以及调控MAPK信号通

路[43], 在DNA损伤时, ErbB蛋白通过将SUN结构域蛋

白募集进而介导下游修复过程[44]。Lei等[43]通过构

建稳定表达SUN1蛋白细胞系以及质谱鉴定方法找

到与SUN1相互作用蛋白, 并在细胞核膜上进行共定

位, 这些蛋白都与DNA损伤修复相关。在SUN1和
SUN2双敲小鼠细胞中发现, ERK1/2被磷酸化的速

度滞后一倍时间, 由于Rcn2可以激活MAPK信号通

路, 并且细胞中的DNA损伤反应分子的磷酸化需要

ERK1/2[45], 因此这一结果提示, SUN1和SUN2很可

能通过Rcn2激活ERK1/2。我们可以提出这样的假

设: SUN1和SUN2与定位于内质网上的Rcn2相互作

用, 以某种机制调控MAPK信号通路, 当DNA发生

损伤时, DNA损伤反应分子, 如DNA-PKcs/Ku70将
DNA拉向核膜, 通过SUN1/2-Rcn2激活细胞质中的

ERK1/2, 并使其磷酸化进入细胞核, 进一步磷酸化

ATM、ATR以及γ-H2AX等DNA损伤反应信号蛋白, 
从而使得DNA损伤得以及时修复。

3.4   其他

SUN家族蛋白除以上介绍的经典功能以外, 近
些年的研究表明, 这种家族蛋白还有许多新的功能

等待我们去探索。在酵母中, 研究人员发现, 减数分

裂过程中端粒酶会聚集到细胞核膜附近的纺锤体

极体上, 而Sun蛋白与酵母中的同源体Sad1和Bqt1相
互结合介导这一过程, Sad-1同时也与KASH同源体

Kms1相互作用稳定这个过程[46-47]。Mps3蛋白通过

影响Ebp2以及Rrs1蛋白在酵母中的定位进而影响

核糖体的形成[48], Erp2以及Rrs1蛋白与Sir4相互作

用调控端粒募集和端粒沉默, 而Sir4又与Mps3相互

结合, 提示Mps3蛋白可能参与端粒沉默过程[49]。同

时, Eco1蛋白对Mps3进行乙酰化修饰, 进而调节姐

妹染色单体融合[50]。在线虫中, SUN蛋白不仅影响

核膜的锚定, 而且还会影响其他表型, 例如性腺顶
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端细胞的迁移、产卵率等, 这些现象提示, SUN蛋

白与其他伴侣蛋白结合从而介导此类表型[51-53]。另

外, Sohaskey等[17]发现, 非经典SUN蛋白中的SUCO
蛋白由于定位在糙面内质网, 可能介导蛋白质的合

成, 从而影响小鼠的胚胎发育。

4   SUN家族蛋白与进行性肌营养不良疾

病的关系
随着人们对SUN家族蛋白重视程度的增加, 对

其功能和结构研究得越来越深, 发现其与人类疾

病有着密切联系, 例如进行性肌营养不良(progres-
sive muscular dystrophy)。除此之外, 核纤层蛋白

病(laminopathies)[54-55]、腓骨肌萎缩轴突神经病变

(Charcot-Marie-Tooth axonal neuropathy)[56]、成年型

常染色体显性脑白质营养不良(adult-onset autosomal 
dominant leukodystrophy)[57]以及常染色体隐性小脑

共济失调(autosomal recessive cerebellar ataxia)[58], 甚

至听觉丧失(hearing-loss)[59]等也都与SUN蛋白有着

间接的联系。

LINC复合体通过核膜联系核骨架与细胞骨

架, 包 括emerin、laminA/C、SUN1、SUN2、ne-
sprin-1和nesprin-2等组分, 此外, 也与微丝与B型核

纤层相互连接调节骨架蛋白, 同时还参与信号转导

和基因调控等功能(图5)。其中, emerin是第一个被

发现可能与Emery-Dreifuss型肌营养不良(Emery-

Dreifuss muscular dystrophy, EDMD)疾病相关的蛋

白。在该病46%的患者中发现, 突变的基因与编码

LINC复合体和非LINC复合体中各组分蛋白相关, 
这些候选基因包括STA/EMD、LUMA(TMEM43)以
及SYNE1等。

STA/EMD基因定位于Xq28, 编码emerin蛋白, 
其功能主要调控核结构的稳定性以及细胞受到损伤

时对细胞分化和增殖的调控[61], 该基因的突变阻断

了emerin与Btf、GCL以及BAF蛋白之间的相互作用。

在该基因上的100多个突变位点中, 出现在C-端锚定

结构域的频率要高于基因其他地方, 提示此结构域

在下游信号转导中的重要作用[62]。LUMA基因定位

于1q21-q2, 编码lamin蛋白, 该蛋白在核内参与DNA
复制、染色质重塑以及核孔定位等过程, 因此LUMA
基因的突变可能改变了基因水平上的调控过程[61]。

SYNE1基因定位于6q25和14q23, 编码nesprin1/2蛋
白, 该基因突变阻断了nesprin-emerin-lamin三者之

间的相互作用[64-66]。由于nesprin中包含KASH结构

域, 因此也会影响LINC复合体的形成, 进而失去细

胞核骨架与细胞骨架之间的联系, 导致进行性肌营

养不良。因此可以看出, nesprin-emerin-lamin三种蛋

白之间相互作用的失调可能与EDMD的发生有紧密

联系。

但是, 这让我们猜想下一个候选致病基因可

能是编码LINC复合体中其他组分蛋白的基因, 例

内核膜上存在一些特定的整合蛋白, 包括emerin, lamin A, lamin C, SUN1, SUN2, nespin-1, nesprin-2, 这些蛋白可能通过形成LINC复合体的方式

锚定在核膜上, 进而将核骨架与细胞骨架联系起来。

The INM contains specific integral proteins, including emerin, lamin A, lamin C, SUN1, SUN2, nesprin-1 and nesprin-2 that are proposed to form the 
LINC complex, connecting the nucleo- with cyto-skeleton via the NE.

图5   LINC复合体在核骨架和细胞骨架中的作用(根据参考文献[60]修改)
Fig.5   Functions of the LINC complex in the nucleoskeleton and cytoskeleton (modified from reference [60])
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如SUN1或者SUN2等。最近, Taranum等[67]在两例

EDMD患者中发现SUN1和SUN2基因存在突变, 这
些突变位点影响了核与中心体之间的距离、LINC
复合体中组成蛋白的错误定位、细胞的迁移以及黏

附性。作者认为这两个基因可能并不能作为致病候

选基因, 而是起到加剧疾病的作用。同时, Ping等[68]

在两例EDMD患者中发现, SUN1基因突变所导致的

表型与上述相似, 并且其突变影响与其他蛋白相互

作用的能力。由此得出, LINC复合体中各种组分的

协同作用对于EDMD疾病的影响为我们理解其在细

胞中的功能提供了新的角度。

核纤层蛋白病与A型核纤层(即Lamins A和C)
相关, 而A型核纤层由LMNA基因编码。在患者中发

现, 编码该蛋白的基因(即LMNA基因)上存在200多
个错义突变的位点[55], 该基因的突变被认为可导致

横纹肌疾病、脂肪代谢障碍综合征、周围神经病

变、早衰综合征等[69]。大量核纤层病小鼠模型中都

显示可能与LINC复合体相关, 在LUMA基因敲除小

鼠中发现, A型核纤层的缺失导致SUN2和Nesprin-1
的易位表达以及神经肌肉接头细胞骨架重排[25]。腓

骨肌萎缩轴突神经病变在儿童期和青少年期都表现

出肌无力、肌萎缩以及肢体末梢失去知觉等症状, 
该病同样也与LMNA基因的突变相关。通过遗传筛

查发现, 患者中该基因上发生的突变导致第298位的

氨基酸由精氨酸转换成半胱氨酸, 进而影响Lamin
蛋白中α螺旋结构, 也影响该基因编码的四种同源

异构体(A、A∆10、C1和C2)的产生以及与SUN蛋

白的相互结合[56]。成年型常染色体显性脑白质营养

不良伴随着神经系统广泛脱髓鞘化, 与LMNB1基因

重复相关。在患者中发现, LMNB1基因剂量在脑中

表达呈上升趋势, 在果蝇和哺乳动物细胞中过表达

该基因可以表现出不正常的核形态以及与退行性病

变相似的表型[57], 在原代少突细胞中利用病毒侵染方

式对该基因进行过表达发现, 髓磷脂蛋白呈显著性下

调, 并且影响细胞分化程度[70]。常染色体隐性小脑共

济失调一种表现为行走不稳、步态蹒跚以及动作不

协调的神经系统类疾病, 该病可能与SYNE-1基因突

变相关。基因突变导致所编码蛋白的缺失, 进而影响

小脑结构[56]。最近, Horn等[59]通过两个听力丧失家

系筛选出可能的致病基因SYNE4, 无论SUN1–/–还是

SYNE4–/–敲除小鼠都表现有部分听觉障碍, 这也提示

SUN1基因与听觉障碍有关。

5   小结
综上所述, 经典SUN结构域家族蛋白与KASH

蛋白相互结合介导核膜的锚定, 但是对于非经典

家族蛋白成员是否与KASH结构域结合, 是否也介

导其他膜性细胞器上的锚定仍需深入研究。同时, 
SUN与其他蛋白分子间的相互作用有赖于其拓扑结

构及其取向, 因此有必要阐释其拓扑学结构及其分

子构象。另外, 虽然以往曾发现SUN结构域家族蛋

白可影响神经元迁移, 进而影响神经发育甚至相关

器官的发育, 提示SUN家族蛋白在组织发育过程中

起着非常重要的作用, 但其调控机制现在仍不清楚。

最后, SUN1和SUN2是否可能作为下一个进行性肌

营养不良疾病的致病候选基因, 其突变位点是否通

过影响LINC复合体的形成进而导致疾病的发生也

需要进一步探索。
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