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协同伴侣分子 CHIP 的 E3 连接酶活性及其

生物学意义
张志清钱令嘉 *

(军事医学科学院卫生学与环境医学研究所，天津 300050)

摘要 CHIP (carboxy terminus of Hsc70 interacting prótein)是一种新发现的具有泛素化连接

酶活性的协同分子伴侣，它 N端有 TPR (the tetratricopeptide repeat)结构，可以和分子伴侣结合， C 端

有 U-box 结构，具有 E3 酶功能。 CHIP 可以介导一系列重要蛋白质的泛素化降解，从而维持细胞内

蛋白质的质量。现就 CHIP 的结构和功能、 CHIP 的底物特征、 CHIP 的生物学作用 以及 CHIP在疾

病发生中的可能作用做一综述。

关键词 CHIP ; 分子伴侣;泛素化;协同伴侣分子

CHIP (carboxy terminus of Hsc70 interacting 

protein)是 Ballinger 等[ 1)用亲环蛋白 (cyclophilin)-40 3' 

端包含 TPR (tetratricopeptide repeat)的一个片段筛选

人心脏 cDNA 文库时发现的一种蛋白质，它 N 端有

TPR 结构，可以和分子伴侣结合， C 端有 U-box 结构，

具有 E3 酶功能，它能够在热休克蛋白的协助下完成

对细胞内错误折叠蛋白质的泛素化降解，从而调节细

胞内蛋白质的质量。

热休克蛋白(heat shock protein, HSP)是一组分

子量不等的酸性蛋白质(pI=5 . 10-6 .15 ) ， 广泛存在于

所有植物 、 酵母菌、细菌和哺乳动物细胞内 。各

种应激因素包括高温、组织损伤、氧化剂、重金

属、肿瘤、超低温[2)甚至心理应激等都可以诱导热

休克蛋白的产生。 热休克蛋白，除作为分子伴侣参

与细胞内一些重要蛋白质的构象、稳定之外，还能

促进细胞增殖、参与细胞骨架的形成与修复、调控

细胞凋亡以及调节酶的活性等功能。热休克蛋白修

复和降解结构发生改变的蛋白质是在一系列小分子

协同伴侣分子'的协同作用下来实现的。这些小分子

包括 HIP、 HOP、 HSP40 、 Bag- 1 、 HSBP 1 ， HSBP2 

和 CHIP 等。 热休克蛋白在体内对蛋白质结构的维

持和功能的调节是依赖其 ATP 酶活性的 。 HIP 和

HSP40 可以激活 HSP70 的 ATP 酶活性，从而完成对

错误折叠蛋白质的修复，而BAG- 1 和 CHIP可以抑制

HSP70 的 ATP 酶活性并且介导 HSP70 结合底物的

泛素化蛋白酶体降解 。

CHIP 的发现，是对热休克蛋白功能的一种完善，

因此成为一个新的研究热点因此本文就 CHIP 研究

的最新进展做一综述 。

1 CHIP的结构与功能
CHIP cDNA 编码 34. 5 kDa 的蛋白质， 在氨基端

包含 3 个 34 个氨基酸的 TPR 结构，在援基端包含一

个 U-box 结构[2) ， U-box 结构和指环结构很相似，它们

缺少金属整合残基，通过分子内相互作用形成自身结

构[坷 ， U-box 和指环在结构结构上的相似性，表明 U

box 可能具有和指环结构一样的功能，在蛋白质的泛

素化降解中有作用。在 TPR 结构和 U-box 中间富含

带电残基，并且含有 2 个潜在的核定位信号片段。

CHIP 中间部分的功能目前还不清楚，但是它是 CHIP

通过TPR和其他蛋白质相互作用所必须的。对CHIP

的氨基酸序列在种间进行同源比对发现，人的 CHIP

序列和鼠有 98% 的氨基酸相似率，和果蝇有 60% 的

相似率。援基端 94 个氨基酸和 U-box 在种间有 87%

的相似率[l] ， 属于高度保守区域。

CHIP 通过它的 TPR 结构域及其邻近的带电荷

区(第一个氨基酸到 197个氨基酸)和HSP70的竣基端

(540-650 氨基酸)相互作用， HSP70 的这个区域也包

含一个TPR结合结构域，这个结构域也能够和 Hop相

互作用[4) (图 1) 0 CHIP 具有和 HSP90 和 HSP70 结合

的同等能力， 主要通过抑制热休克蛋白的 ATPase 活

性， 抑制 ATP 水解，减弱底物结合和重新折叠，从而
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固 1 CHIP 结构及和热休克蛋白的相互作用示意图[51

CHIP 主要由 TPR 和 U-box 两个结构域组成，它通过 TPR 结构和热休克蛋白相互作用，而通过 U-box 实现泛素化连接酶功能。

抑制热休克蛋白对底物的折叠和重折叠过程。

U-box 结构具有和指环结构相似的功能，因此

CHIP可能和指环结构蛋白质一样具有泛素连接酶功

能。多个实验证明 CHIP 在 HSP70 、 泛素、 E1 、 E2

和蛋白酶体共同存在下在体外能够泛素化蛋白质[2.64]，

因此， CHIP 是第一个被确认的分子伴侣依赖的泛素

化连接酶 。 CHIP 的泛素化连接酶功能和 UBC4/

UBC5家族一样，必须依赖和E2 (ubiquitin-co时ugating

enzyme)的相互作用 [2，6]。最近结构生物学实验同样

证实， CHIP首先是通过TPR结构和分子伴侣结合，然

后依赖 U-box 来实现泛素化功能的[8，9] 。

Northern 印迹分析表明 CHIP 主要位于代谢活

动旺盛，蛋白质容易发生错误折叠的区域，如骨髓

肌、心脏、脑等，尽管在大多数组织都有表达，例

如膜腺、肝脏、肺、胎盘、肾脏等，但是表达量

较低[口。 在通常状态下 CHIP 一般位于细胞质内[l] ，

尽管也有发现表明 CHIP 片段位于核内[η。在应激状

态下， CHIP的定位问题目前还有很多争议，需要做进

一步的研究 。

2 CHIP的底物
研究发现，在 HSP90 的底物中，糖皮质激素受

体， ErbB2、雌激素受体、雄激素受体、内皮氧化

应激酶等都能够被 CHIP 介导进入泛素化降解[10- 1 5] 。

而且 HSP70 的底物也能够被 CHIP 介导进入泛素化

降解[16]。因此目前HSP70 和 HSP90 的底物都可以看

作是 CHIP 在体内生理条件下的潜在底物。

但是目前关于CHIP对蛋白质的降解的研究大多

立足于在细胞内过表达 CHIP，或者在体外的泛素化

降解体系中进行。在这些体系中 HSP70 往往 6倍于

正常水平， CHIP 甚至 10 倍于正常水平[7] ， CHIP 上调

的生理环境或者CHIP是否就在生理水平下工作目前

仍然不清楚。 因此，不能得出 GR、 CFTR 等一系列

CHIP 在体外降解的蛋白质是 CHIP 在体内的天然底

物。

另一个问题就是 CHIP 底物是否依赖于 HSP90

或者 HSP70 的问题 。 已有实验表明[2] ， CHIP 可以在

体外不依赖分子伴侣的情况下泛素化 Raf-1 。 这说

明 CHIP 单独识别底物也是可能存在的。 Rosser 等[17]

的研究表明 CHIP 具有自己的分子伴侣功能，而且这

种功能也是热敏感性的，在热应激条件下，分子伴侣

功能增强， CHIP 自身的分子伴侣功能可能有助于对

错误折叠蛋白质的泛素化降解 。

3 CHIP的生物学作用
3.1 CHIP 对 HSP70 的调节作用

HSP70在应激剌激下高表达，这种高表达的机制

是和 HSF1 相联系的 。 D但 等[山]在研究中发现， CHIP

除了一般认为的泛素连接酶作用，而且可以促进

HSP70和 HS凹的解离，进而促进HSF1 的三聚化，而

且研究发现 CHIP 能够和 HSF 1 共同迁移进入核内，

促进 HSF1 的 DNA 结合活性， 进而引起 HSP70 高表

达。

其他研究发现[川， CHIP 除了介导 HSP70 和

HSP90底物的泛素化降解也能够泛素化HSP70和自

身，但是最初认为这种对HSP70和自身的泛素化不是

一个降解的信号，而是为了和它们底物一起被呈递给

蛋白酶体。 但 Qian 等[20]发现 CHIP 不但能够泛素化

HSP70 的底物，而且能够泛素化 HSP70 。 底物的泛

素化是依赖于分子伴侣的，当底物被蛋白酶体降解后，

HSP70 也能够在 CHIP 介导下被蛋白酶体降解， 从而

使体内的 HSP70 恢复到正常水平。

研究表明 ， CHIP 不但能够和分子伴侣共同作用

降解错误折叠蛋白质，监控细胞内蛋白质质量，而且

、J
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能够调节细胞内 HSP70 在应激前后下的表达水平。

但是目前 CHIP 对分子伴侣的调控仅限于 HSP70 ，

CHIP对整个分子伴侣调控网络是否有调节作用还有

待进一步研究。

3.2 CHIP 在信号转导通路中的作用

3.2.1 CHIP 对各种激素受体的调节作用 研究

表明， CHIP 能够介导糖皮质激素受体[IOJ、雌激素受

体[ 12J 、 雄激素受体[ 1 3J的泛素化降解。 这些受体在应

激反应、性别分化与维持乃至这些激素介导的信号

转导及细胞反应中都有重要作用，因此 CHIP在调控

这些激素对器官、细胞的作用中具有重要意义，但

是这种调节作用是在什么生理作用下起作用的还有

待进一步研究。 而且，这些激素受体都是 HSP70 和

HSP90的底物，所以细胞内还有哪些激素受体也是受

CHIP 调控的也有待进一步的研究。

3.2.2 CHIP在细胞凋亡信号转导通路中的作用 p53 

是一种在多细胞动物中具有高度进化保守性功能的

蛋白质，通常认为 p53 就像基因组的卫士，而 Mdm2

(murine double mimute 2)就像这个卫士的杀手。

Mdm2 可将 p53 泛素化，而使其被蛋白酶体降解 。

Mdm2 是泛素化所涉及的 El 、 E2 ， E3 三类酶中的

E3，同属于泛素连接酶。 许多研究发现，错误折叠

或者突变的 p53 可以和 HSP70 或者 HSP90 结合。 因

此 ， Esser 等[21J研究了 CHIP 和 p53 的作用，体外泛

素化实验表明 CHIP不但可以介导突变p53等的降解，

而且可以在 HSP70 的协助下完成对 p53 的降解 。

Tripathi 等[22J通过体内实验表明 CHIP在体内不但和

突变的 p53 结合，而且和野生的 p53 结合，热应激能

促进这种结合。 CHIP也可能是p53 直接的伴侣分子，

从而在应激条件下协助错误折叠的 p53 回复天然状

态 。 这一结果证明 CHIP 在 p53 通路中对于维持细

胞功能具有重要意义 。

ASKl (apoptosis signal-regulating kinase 1)是一

种随细胞应激不同而表达的一种MAPKKK (mitogen

activated protein kinase kinase kinase) , ASKl 磷酸化

JNK (c-Jun N-terminal kinase)的 N 端，从而引发凋亡

d 反应。 ASKl 在应激所引起的细胞反应中起重要作

用 。 HSP70 可以结合 ASKI 的 N 端阻止热应激条件

下 ASKl 的二聚化， 从而阻止了依赖 ASKl 的细胞凋

亡 。 ASKl 有一个 TPR 结合域， CHIP 能够和 ASKl

结合， Hwang [23J等的研究表明 ， CHIP 可以泛素化降解

ASK1，从而降低 ASKl 依赖的细胞凋亡。 用 RNA干

扰(RNAi)技术干涉 CHIP 的表达，可以降低 JNK 的表

达。 并且深入研究表明 CHIP可以引发和 ASKl 共同

起作用的死亡结构域相关蛋白(Daxx)向核内迁移，从

而触发抗凋亡反应 。

二重亮氨酸支撑点激酶(dualleucine zipper-bear

ing kinase, DLK)是一种属于丝氨酸/苏氨酸激酶家族

的MAPKKK，它是MLK (mixed lineage kinase)家族的

一员 。 MLK在细胞内的一种重要功能是磷酸化并激

活JNK。 另外MLK在神经细胞的凋亡中具有重要作

用。 Daviau 等问的研究表明， DLK 可以被 CHIP 在

HSP70 介导下降解 。

目前CHIP在细胞凋亡通路中的作用研究仍然比

较少。 而 HSP70 和 HSP90 在细胞凋亡的多个过程都

有重要作用， 所以 CHIP 在细胞凋亡通路中和热休克

蛋白相关蛋白的相互作用还有待进一步研究 。

3.2.3 CHIP 在 TGF-ß 通路中的作用 TGF-ß 通

路是一条非常重要的信号转导通路， 它在细胞的分

化、分裂、凋亡中具有重要作用 。 Li 等[25J用酵母

双杂交方法发现 CHIP 和 smad 1l4 相互作用调节骨形

态发生蛋白信号通路。 Xin 等[26J证明 CHIP 对 TGF

P 通路有调节作用，首先他们过表达 CHIP发现抑制

了 TGF-ß 通路的敏感性，而用 RNAi 技术干扰 CHIP

表达可以提高 TGF-ß 通路的敏感性。然后他们发现

CI丑P对 TGF-ß通路的调节是通过对 smad3 的泛素化

调节来实现的 。

4 CHIP泛素化作用的调控
CHIP 作为 E3 连接酶依赖于热休克蛋白完成对

错误折叠蛋白质的泛素化降解，从而维持细胞正常的

功能。 但人们对这种过程的调节仍然知之甚少，最

近的研究发现， 一些和热休克蛋白相互作用的蛋白质

在 CHIP 介导的泛素化降解中有重要的调节作用 。

BAG-l 早已被证明在蛋白质依赖蛋白酶体的泛

素化降解中有呈递作用 。 BAG-l 通过它的氨基端和

蛋白酶体结合， 并且它和蛋白酶体的结合依赖ATP的

参与 。 CHIP 有可能和 BAG-l 一起将底物呈递给蛋

白酶体。 免疫共沉淀证实这两种协同分子伴侣可以

直接相互作用，添加 HSP70 后可以增加 C皿P在沉淀

复合物中的数量[27J 。

单独过表达BAG-l 不能提高分子伴侣底物的降

解速率以但是 CHIP和 BAG-l 共表达能够提高这些底

物的降解，这说明就对将底物蛋白向蛋白酶体呈递而

论， CHIP 和 BAG-l 是共同起作用的 。 BAG-l 促进

HSP70 结合底物的释放，并且可以和 CHIP 一起将底
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物呈递蛋白酶体， 完成泛素化降解[4] 。

、HSBPl是一种结合在HSP70N端的一个蛋白质，

它抑制 HSP70 的 ATPase 活性[28] 。 研究表明， HSBPl 

通过阻止分子伴侣和协同分子伴侣复合物的形成从

而抑制 CHIP 的泛素化作用 。

BAG-2 是另外→种和分子伴侣相互作用的蛋白

质， Arndt 等[29]发现 BAG-2 和 BAG-l 不同， BAG-2 能

够阻抑CHIP 的泛素化过程。 它的阻抑机制和HSBPl

不用，主要通过阻抑 CHIP、分子伴侣复合物和凹 的

结合，从而阻止泛素化过程的进行。 Dai 等[30]的试验

也证明了这一结论 。

5 CHIP在疾病发生中的作用
CHIP在细胞内作用的阐明有利于说明细胞内蛋

白质折叠-重折叠和蛋白质降解两条通路之间的联系

机制，这两条通路对于保持细胞内蛋白质质量，维持

细胞正常生命活动具有重要意义 。

尽管CHIP和病理生理之间的联系还有待进一步

的研究，但是目前的研究初步表明 CHIP 和一些人类

疾病还是有一定联系的 。

5.1 CHIP 与神经退行性疾病

CHIP功能的进一步阐明能够推动对蛋白质质量

控制机制的理解，这有利于阐明由于一些蛋白质错误

折叠聚集而引起退行性疾病，比如:帕金森病中的Lewy

小体、阿尔茨海默病中的纤维神经瘤、 多聚谷氨田先

肢病(polyglutamine-repeat)中的泛素阳性内含物。事

实上，目前的研究己经提供了CHIP和帕金森病有直接

联系的病理生理学证据。在青少年帕金森病中，

Parkin基因的突变能够导致多巴肢神经元的缺失和与

帕金森病相关的必然的运动缺陷 。

Parkin 是一种指环结构的 E3 连接酶， PaelR (the 

membrane receptor for Pael)是 Parkin 的一个底物 。

当 Parkin突变时， PaelR发生聚集，这被认为是导致帕

金森病的病理学原因 。 Parkin 降解错误折叠 PaelR 需

要 CHIP 的参与。 CHIP能够促进PaelR从HscIHSP70

的释放，只有释放发生后， Parkin才能完成对PaelR 的
降解[31] 。

尽管CHIP和 Parkin各自的泛素化活性是如何协

同作用来引发对 PaelR 的降解 目前仍然不清楚，但是

这两个蛋白质应该在保护神经细胞死亡方面具有协

同作用 。 无论如何，这些结果证明 CHIP 在和神经退

行性疾病发生相关蛋白的质量监控中有重要作用，有

关 CHIP 在神经退行性疾病中的作用 Goryunov 等[32]

和 Dickey 等[叫做了很好的综述 。

5.2 CHIP 与心血管疾病

- 综述.

作为在清除错误折叠蛋白质过程中的主要参与

者， CHI可能在其他对慢性应激易感的细胞或组织中

也有保护作用 。 比如 CHIP 在心肌细胞的高表达川

可能反映CHIP在心肌细胞保护中有作用 。 alphaB 基

因的特定突变导致 alphaB 蛋白在细胞内的错误折叠，

从而引起分子伴侣和CHIP在扩张性心肌病细胞内的

高度聚集。 充血性心力衰竭和致死性心律不齐就是

由于 alphaB 蛋白沉积所导致的[34]。这表明 CHIP 可

能在 alphaB 基因的特定突变导致的心脏疾病中具有

重要意义。 Zhang 等[岱]也证明了 CHIP 在心肌梗塞中

对心肌细胞的保护作用，但它的机制还有待进一步深

入研 究。

高血糖能够引起糖尿病型心脏衰竭， 转录因子

GATA4 对于心脏保持内稳态是非常重要的，研究发

现， 在高血糖能够引起的糖尿病型心脏衰竭中，

GATA4 的表达量降低， 相反， 高表达GATA4，可以减

轻心脏衰竭症状，进一步研究证明 ， CHIP在高血糖引

起的糖尿病型心脏衰竭中表达量升高， CHIP 的过表

达能够引起 GATA4 的泛素化降解。 抑制 CHIP表达

后， GATA4 的表达量提高， 高血糖能够引起的糖尿病

型心脏衰竭症状减轻[36] 。这表明 CHIP 对于某些心

血管病的发生可能具有另一方面的作用， 其机制有待

于进一步研究 。

5.3 CHIP 与其他疾病

研究发现， CHIP 在热应激、 基因毒应激、氧 J 

化应激、内质网和蛋白酶体应激[37]等多种应激条件

下， CHIP 的表达明显升高，这可能是细胞对外界环境

的一种自我防御机制，其机制有待于进一步研究。

这对于研究各种应激性疾病的产生和预防提供了新

的思路。另外， CHIP 在细胞凋亡信号转导通路中的

作用， 对于研究 CHIP 在肿瘤发生和治疗中的研究提

供了很好的启示。

6 小结

目前， CHIP作为一个协同伴侣分子和 E3连接酶

己成为共识， 但关于 CHIP 依然有很多方面值得研

究 。 CHIP 在细胞内到底有多少底物， 它对于底物的

选择性有什么规律 目前仍然不是很清楚。 CHIP 自

身 的表达调控机制也有待于进一步研究。 目前研究

发现， CHIP通过在细胞内降解错误折叠蛋白质， 维护

细胞内蛋白质质量，从而保持细胞内稳态，并且现有
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张志清等:协同伴侣分子 CHIP 的日 连接酶活性及其生物学意义

研究已经证明 CHIP在多个信号转导通路具有广泛作

用 ， 这些为深入理解 CHIP 降解分子伴侣依赖蛋白质

的生理和病理学意义提供了新的视角，也为 CHIP 作

为多种疾病的药物靶标提供了可能性 。
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E3 Ligase Activity of CHIP, a Cochaperones and 

Its Biological Significance 

Zhi-Qing Zhang, Ling-Jia Qian* 
(Institute 01 Health and Environmental Medicine, Academy 01 Military Medical Sciences, Tia叼in 300050, China ) 

Abstract CHIP, carboxy terminus of Hsc70 interacting protein , is a new co-chaperone with E3 ligase 

activity discovered recently. It had the tetratricopeptide repeat (TPR) domain at its amino terrninus and could 

interact with chaperones, and it had E3 ligase activity with a U-box domain at its carboxy terrninus. CHIP could play 

a E3 ligase role during a series of protein degradation to control proteins quality in the cell. The structure and ability, 

client substrates, biological characterization and roles in illness of CHIP were reviewed in this paper. 
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