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Hippo信号调控果蝇中肠稳态维持的机制研究
王  超  张文翔  殷梦昕  张  雷*

(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, 细胞生物学国家重点实验室, 上海 200031)

摘要      Hippo信号通路是近年来发现在进化上高度保守的肿瘤抑制信号通路, 能通过协调

细胞增殖与凋亡来控制组织、器官发育的大小, 并在干细胞的自我更新及组织稳态维持中发挥

着极其重要的作用。Hippo信号通路关键成员的活性异常可以导致包括癌症在内的多种疾病的

发生。因此, Hippo信号通路成员的蛋白稳定性调控是Hippo信号通路研究的重点之一。果蝇中

的研究表明, Hippo信号通路上游成员Pez的蛋白稳定性受NEDD4(neural precursor cell expressed 
developmentally down-regulated protein 4)家族泛素连接酶Su(dx)及Kibra的共同调节, 进一步的研究

揭示了该调控过程的具体分子机制。该调控在维持果蝇中肠干细胞(intestinal stem cell, ISC)稳态

平衡中发挥了重要作用。在哺乳动物细胞中的研究则提示该调控机制存在进化上的保守性。这些

研究成果不仅加深了我们对Hippo信号通路调控果蝇肠稳态功能的认识, 还为我们研究相关肿瘤发

生发展的机制和发掘潜在的肿瘤治疗靶点提供了新的思路。
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Abstract      The Hippo signaling is a recently discovered and a highly conserved pathway that regulates 
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not only tissue growth and organ size, but also participates in the maintenance of stem cells. The Hippo pathway 
exhibits its function via balancing cell proliferation and apoptosis. Malfunction of the key components of Hippo 
signaling could lead to development of various diseases, including cancers. Therefore, one of our research focuses 
is to dissect the regulatory mechanisms of the protein stability of the Hippo pathway components. In our study, we 
found Pez, one of the upstream component of the Hippo pathway, is regulated by E3 ubiquitin ligase, suppressor 
of deltex [Su(dx)], and Pez-binding protein, Kibra. Furthermore, we demonstrated the underlying molecular 
mechanisms of this regulation. We also showed that the regulation of Pez degradation is important for intestinal 
equilibrium by in vivo experiment in Drosophila. In addition, we proposed that this regulation might be a conserved 
process, based on the results obtained using mammalian cells. This study will not only improve our insight into the 
regulatory mechanisms of the Hippo pathway, but also shed some lights on identification of potential targets for 
therapeutic intervention and treatment of related cancers.

Keywords      Hippo pathway; Drosophila intestinal stem cell; cancer; Pez; E3 ubiquitin ligase; Su(dx) 

已有的研究表明, Hippo信号通路与多种肿瘤的

发生密切相关[10,12-13]。例如, 遗传型缺失NF2基因能

显著增加神经纤维瘤的发病概率[14], 多种肿瘤细胞

内都发现了Mats蛋白的缺失突变[15]; 同时, 人的肾癌

细胞系中发现了Sav的突变[16], 人乳腺癌及肝癌样本

中均有YAP基因的表达扩增[17]。因此, 研究Hippo通
路的调控机制和功能, 能够揭示Hippo通路异常导致

相关肿瘤发生发展的分子机理, 为疾病的诊断和治

疗提供策略和靶标。

2   Hippo信号通路在果蝇中肠稳态维持中

的功能
干细胞潜在的应用前景使得干细胞生物学研

究成为近些年的研究热点, 而成体干细胞研究是干

细胞生物学的重要命题之一。成体干细胞具备自我

更新及多向分化潜能, 在维持组织稳态平衡及损伤

修复中发挥着重要作用, 是保持器官正常功能的重

要保障。近年来的研究表明, Hippo信号通路在组织

稳态维持和成体干细胞的自我更新等生命活动过程

中, 发挥着极其重要的作用[18-19]。

果蝇中肠组织的稳态维持的机理与哺乳动

物肠道较为相似。中肠干细胞(intestinal stem cell, 
ISC)具备分化为成熟的中肠细胞[吸收功能的肠上

皮细胞(enterocyte, EC)和分泌功能的肠内分泌细胞

(enteroendocrine cell, ee cell)]的能力[20], 保证了肠组

织的自我更新和损伤修复, 从而维持其正常的形状、

大小和生理功能。因此, 利用果蝇中肠作为研究模型, 
揭示其干细胞稳态维持的调控机制, 有助于进一步

理解高等哺乳动物成体干细胞的发育机制, 为进一

1   Hippo信号通路与器官大小调控
器官发育大小的决定是发育生物学的基础问

题之一。细胞生长、增殖、分化和凋亡相互协调保

证了生物体器官发育的正常进行, 过度增殖或过度

凋亡的发生都会导致机体功能的异常。组织器官通

过感知外部环境并整合自身信号来调控其正常发育

是一个非常复杂的过程。近些年, 研究人员才逐渐

揭示, TSC-TOR和Hippo信号转导通路主要通过调控

细胞的大小和细胞的数目从而在器官发育大小调控

中发挥关键的作用[1]。

Hippo信号通路是近年来在果蝇中首先被

发现和命名的并且在进化上高度保守的肿瘤抑

制信号通路。这条信号通路的上游核心为由激

酶Hippo(Hpo)、Warts(Wts)和 相 应 的 支 架 蛋 白

Salvador(Sav)、Mats共同组成的激酶级联复合体[2-5]。

该激酶复合体活化后, 可以通过磷酸化抑制Hippo通
路下游主要效应子Yorkie(Yki)的活性[6]。Yki作为转

录辅因子, 与转录因子Scalloped(Sd)协同作用调控

Hippo通路下游靶基因的表达(如: diap1、cyclinE、
bantam microRNA等)[7-9], 通过抑制细胞凋亡、促进

细胞增殖, 从而维持组织生长的稳态平衡。Hippo通
路中的主要成员在哺乳动物里都能够找到同源物, 如
Hpo的同源物为STK4/3(serine/threonine kinase 4/3, 也
称为MST1/2)、Sav的 同 源 物 为Sav1(salvador family 
WW domain containing protein 1, 也称为WW45)、
Wts的同源物为Lats1/2、Yki的同源物为YAP(Yes-
associated protein)/TAZ(neurofibromin 2)[10-11], 这些哺乳

动物同源物具有与果蝇同源基因类似的功能与调控

方式。
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步探索这些过程的异常与癌症等疾病发生的关系提

供依据。ISC的维持、更新和分化受到一些信号通

路的严格调控, 如Wnt和Hippo等信号转导通路。近

年来的一些研究揭示了Hippo信号通路通过细胞自

主(cell-autonomous)和非自主(non-cell-autonomous)
两种方式调控ISC的增殖与分化[21], 并参与了细胞命

运决定[22]。我们实验室在以果蝇ISC系统为模型的

前期研究中, 发现表观遗传因子Brahma染色质重塑

复合物介导Hippo信号在ISC的增殖及分化过程中发

挥重要的功能[23], 并且揭示Hippo信号通路通过特异

性地调节其靶基因bantam microRNA的表达来调控

果蝇ISC的增殖[24]。至此, Hippo信号通路下游转录

复合物及其调控的靶基因在ISC稳态维持中的作用

和机制得以深入阐明, 但Hippo信号通路上游成员在

果蝇中肠稳态维持中的具体机制尚待进一步研究。

3   Hippo信号通路上游成员Pez蛋白稳定

性的调控机制的发现
经过十几年的研究, Hippo通路的信号调控网

络已日趋完善, 但作为一条相对比较新的信号通路, 
其调控机制的研究还存在许多悬而未决的问题。其

中, Hippo信号通路成员蛋白稳定性的调控是关键

问题之一。基于此, 我们收集了果蝇中的泛素连接

酶(E3), 针对Hippo信号通路中已知的各个成员, 通
过生化方法在果蝇的S2细胞中进行了蛋白稳定性

的筛选工作。研究发现, Hippo信号通路上游成员

Pez可以被NEDD4(neural precursor cell expressed 
developmentally down-regulated protein 4)家族泛素

连接酶Su(dx)特异性降解。Pez属于酪氨酸蛋白磷

酸酶(protein-tyrosine phosphatase, PTP), 此类磷酸酶

在多种细胞生命过程中发挥重要作用, 如细胞代谢、

生长及分化。在果蝇中, Pez在维持成虫ISC稳态中

发挥重要作用, 其功能缺失会引起果蝇中肠干细胞

的过度增殖[25]。

我们进一步通过生化实验确认, 过表达的

Su(dx)可以显著降低Pez的蛋白水平, 而RNA干扰

Su(dx)能使Pez的蛋白稳定性增强, 且抑制泛素–蛋
白酶体途径能够阻碍Su(dx)介导的Pez蛋白的降解。

同时, 利用果蝇的中肠研究体系, 我们发现, Su(dx)
对内源Pez蛋白的稳定性调控对肠组织的稳态平衡

至关重要。肠上皮细胞内Su(dx)蛋白水平的上调能

下调内源Pez的蛋白水平, 导致ISC过度增殖并最终

导致果蝇肠壁增生。

4   Su(dx)调控Pez蛋白稳定性分子机制的

阐明
为进一步阐明Su(dx)降解Pez蛋白的分子机制, 

我们进行了系列的生化分析。体内和体外泛素化实

验表明, Su(dx)促进了Pez蛋白的多聚泛素化并引起

Pez蛋白通过蛋白酶体途径降解。利用免疫共沉淀

的方法, 我们发现, Su(dx)和Pez蛋白之间存在相互作

用。在这个过程中, Pez蛋白Pro-rich序列和Su(dx)蛋
白WW结构域引起我们的注意。Pro-rich序列及WW
结构域是常见的介导蛋白相互作用的结构[26]。而存

在于Pez和Su(dx)中的这两种结构域从果蝇到哺乳

动物均极为保守。通过进一步的生化鉴定并结合体

内的功能验证, 我们最终发现, Pez蛋白中PY/PPxY
序列及Su(dx)蛋白中的WW结构域特异介导了二者

的相互作用并且是Pez蛋白泛素化降解所必需的。

在果蝇中肠中, PY/PPxY位点突变的Pez蛋白更稳定

且能有效地抑制Su(dx)蛋白水平上升所引起的果蝇

中肠组织增生。

有意思的是, Kibra是已知的与Pez相互结合的

蛋白, 但其对Pez的调控机制尚不清楚[25]。我们通过

进一步的生化实验发现, Kibra蛋白同样利用其WW
结构域, 通过与Pez蛋白中PY/PPxY序列结合, 拮抗

Su(dx)对Pez蛋白的降解。因此, Pez的蛋白稳定性是

受Su(dx)和Kibra共同调节的(图1)。

5  意义、前景及展望
Hippo通路在细胞的增殖、凋亡、干细胞的

自我更新以及组织稳态维持等生物体的生命活动

过程中发挥着极其重要的作用, 其活性异常已被

证实可以导致多种癌症及疾病的发生, 研究Hippo
信号通路成员的稳定性调控将进一步揭示该通路

活性调控机制及其与疾病发生的相互关系。我们

在果蝇中的研究发现了Su(dx)泛素化降解Pez, 并
利用果蝇ISC研究模型, 证明Su(dx)对Pez蛋白稳定

性的调节对肠组织的稳态维持至关重要。而Pez
是一个进化上十分保守的蛋白, Pez与其哺乳动物

同源物PTPN14(protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 14)之间的关键结构域相似性在45%以

上[28]。我们在哺乳动物细胞中的初步研究结果显示, 
Su(dx)及其同源物WWP1(WW domain containing E3 
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ubiquitin protein ligase 1)均能结合PTPN14, 且二者

过表达均能降低PTPN14蛋白水平。PTPN14在人体

内分布广泛, 如乳腺、肾脏、骨骼肌、肺脏及胎盘等, 
其功能缺失与乳腺癌和大肠癌的发生密切相关[29-30], 
而在人类乳腺癌和前列腺癌的细胞中, WWP1基因

被过度扩增且其蛋白水平显著升高[31-32], 但其致病

的机理尚不清晰。Su(dx)降解调控Pez机制的阐明可

能为相关癌症的治疗提供新的思路和潜在的靶点。
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