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柴继杰, 国家杰出青年科学基金获得者, 长江学者, 博士生导师, 清华大学生

命科学学院教授。1997年毕业于中国协和医科大学药物研究所, 获博士学

位; 1999~2004年于美国普林斯顿大学做博士后研究工作; 2004~2009年任北

京生命科学研究所实验室主任; 2009年至今在清华大学生命科学学院任教

授。2009年被评为长江学者, 2010年获得国家杰出青年基金。中国晶体学会

理事, 中国生物化学、分子生物学会蛋白质学专业委员会成员。2004年建立

独立实验室以来, 柴继杰研究组长期从事具有重要生物学意义的蛋白质晶

体结构研究, 解析了许多重要的结构, 作为通讯作者在Nature、Science、Nat 
Struct Mol Biol、Nat Neuro Sci、Mol Cell、Structure、Plant Cell、Cell Host 
Microbe、Cell Res等国际高影响力著名学术期刊上发表学术论文23篇, 尤
其在植物受体激酶的研究方面作出了出色的成绩。该实验室近几年解析了

BRI1LRR-BL-BAK1LRR、FLS2LRR-flg22-BAK1LRR、AtCERK1-chitin等
许多植物重要受体激酶复合物结构。课题组近期在Nature上发表论文报道

了植物重要受体激酶植物磺化肽激素受体(phytosulfokine receptor, PSKR)激
活复合物结构, 揭示了植物磺化肽激素(phytosulfokine, PSK)的识别和受体激

活分子机理(Wang et al. Nature 2015)。
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摘要      植物磺化肽类激素(phytosulfokine, PSK)是植物肽类激素的典型代表, 它是有两个酪

氨酸磺酸化修饰的直链五肽, 在植物体的生长和发育过程中有广泛而重要的调控作用。PSK发挥

作用需要被细胞膜上的受体激酶PSKR(phytosulfokine receptor)识别来进行信号转导。但目前该肽

激素的信号识别和其受体激活的分子机制还不清楚。该实验室通过解析PSKR胞外结构域没有结

合PSK和结合PSK以及结合PSK和共受体这三种状态的晶体学结构, 直观而全面地揭示了激素识别

和受体激活的分子机制。PSK通过形成反向β片层与PSKR岛区中的β片层互作而结合, PSK的两个

磺酸化基团直接参与同PSKR的结合。通过遗传和生化等实验的验证, 发现PSK可以介导PSKR和
体细胞胚胎发育受体激酶(somatic embrogenesis receptor like kinases, SERKs)的结合。进一步通过

解析PSK-PSKR-SERK的受体激活复合物的晶体学结构发现, PSK没有同SERK结合, 而是通过诱导

PSKR岛区的构象变化来别构介导PSKR与SERK结合, 这一机制区别于经典的“分子胶”模式。该研

究揭示了PSK识别的分子机制和受体PSKR的激活新机制。
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Abstract       Phytosulfokine (PSK) is a kind of typical plant peptide signals, but has conserved five-amino 
acids sequence and two tyrosine sulfation modification in different species, playing a ubiquitous role in plant 
growth and development. PSK is perceived by its receptor PSKR, a leucine-rich repeat receptor kinase (LRR-RK). 
But the mechanism underlying recognition and activation remain elusive. Here we provide structural evidence 
that PSK mainly binds the island domainand the inner surface LRRs of PSKR, and PSK binding renders the island 
domain well structured by inducing violently conformational change. The two sulfate moieties of PSK directly 
interact with PSKR, sensitizing PSKR recognition of PSK. Supported by several lines of evidence, we verify that 
PSK binding induces PSKR heterodimerization with somatic embrogenesis receptor like kinases (SERKs). Our 
ternary activation complex structure reveals that PSK is not involved in PSKR-SERK interaction but stabilizes 
PSKR island domain for recruitment of a SERK, which differs to the classic “molecular glue” mechanism. Our 
data reveal the structural basis for PSKR recognition of PSK and an unprecedented mechanism of ligand-induced 
RK heterodimerization.

Keywords     phytosulfokine (PSK); phytosulfokine receptor (PSKR); somatic embrogenesis receptor like 
kinases (SERKs); recognition mechanism; activation mechanism; allosteric receptor activation

来进行信号转导。目前的研究表明, 植物肽类激素

受体都是受体激酶(receptor-like kinases, RLKs)或者

受体蛋白(receptor-like proteins, RLPs), 从结构域组

成看, RLKs含有一个胞外配体结合结构域、一个单

次跨膜结构域和一个胞内激酶结构域, 而RLPs缺少

胞内激酶结构域[6]。植物磺化肽激素(phytosulfokine, 
PSK)是1996年被发现和研究的一种含两个酪氨酸

磺化修饰的五肽激素[Tyr(SO3H)-Ile-Tyr(SO3H)-
Thr-Gln][7]。后续的研究表明, 它在植物的生长发育、

抗逆和先天免疫等方面有广泛调控作用[8-9]。PSK发

挥活性是通过与细胞膜上的受体激酶–植物磺化肽

激素受体(phytosulfokine receptor, PSKR)结合来发挥

功能的[10-12]。但PSK如何结合受体PSKR以及后续的

PSK-PSKR识别复合物如何招募共受体成员来激活

1   植物肽类激素及其受体
植物经典激素都是小分子化合物并且对植物

生理活动具有广泛而重要的调控作用[1]。但最近十

几年的研究表明, 植物肽类激素同植物经典激素一

样, 调节着植物体的生长、发育、免疫和抗逆等生

理活动[2]。自从1991年番茄系统素作为第一个植物

肽类激素被发现之后[3], 很多植物肽类激素被陆续

鉴定。目前, 植物肽类激素根据其序列特点可以分

为两大类: 一类是小的带有翻译后修饰的肽类激素, 
它们是前体肽激素经过翻译后剪切并加以磺酸化、

羟基化和糖基化等修饰产生的小肽段; 另一类是富

含半胱氨酸的多肽激素, 它们是含有多对分子内二

硫键、有高级结构的小蛋白[4-5]。肽类激素不能自由

跨膜运输, 因此需要位于细胞膜表面的特异性受体
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PSK信号通路的分子机制还需要阐明。

2   PSK被受体PSKR识别的分子机制
根据已知的PSK-PSKR的配体–受体关系, 我

们利用结构生物学的方法成功解析受体PSKR胞外

区(PSKRLRR)结合PSK的复合物结构(图1A)。根据

结构我们清楚地看到, PSK主要与PSKR岛区(PSKR 
island domain, PSKRID)互作, 本来线性的多肽也因

为与受体互作而形成一个反向的β片层二级结构, 夹
在PSKRLRR内侧和PSKRID之间形成类似“三明治”结
构。PSK的两个磺酸根通过与受体PSKR的直接互

作来加强PSKR对PSK的识别。基于结构的观察, 我
们设计了PSKR结合PSK关键氨基酸位点的突变分

析实验, 进一步通过微量热泳动体外亲和力测定实

验和体内遗传互补实验, 我们验证了这些氨基酸位

点对于PSK识别的重要性, 从而具体阐释了PSK被

受体PSKR识别的分子机制。

3   PSKR受体激活的新机制
虽然有关PSK生理学功能的研究已经取得相

当多的进展, 但对于PSK结合PSKR之后如何激活

PSKR受体的研究依旧处于空白。体细胞胚胎发

育受体激酶(somatic embryogenesis receptor kinase, 
SERK)家族成员作为共受体参与植物受体激酶的激

活已经在油菜素内酯受体1(brassinolide  insensitive 
1, BRI1)和鞭毛蛋白受体2(flagellin-sensitive 2, FLS2)

被广泛证明[13-14], 且相关的激活复合物结构也被我

们成功地解析并报道[15-17]。基于对这些受体激酶结

构的深入分析和理解, 加上已知文献报道的PSKR同
BRI1属于同一受体激酶家族[6]和PSK能促进体细胞

胚胎发育的生理学表型[18]同SERK功能相似的事实, 
我们提出SERK家族成员可能作为共受体参与PSKR
的受体激活。首先, 我们利用体外生化重组的实验

成功组装了PSK-PSKRLRR-SERKLRR三元复合物, 从
而初步证明了我们的假设。然后, 通过与中国科学

院遗传与发育研究所杨维才研究员研究组合作, 利
用植物体内生化和遗传学的方法, 最终证明了SERK
家族成员参与肽激素PSK介导的信号转导通路。这

是利用结构生物学指导发现信号转导通路新成分的

成功案例。

之后经过大量结晶尝试, 我们成功解析了PSK-
PSKRLRR-SERKLRR三元激活复合物的晶体学结构(图
1B)。SERK主要通过其N-端的loop区域同PSKR的
岛区互作以及通过SERKLRR内侧β片层同PSKRLRR的

C-端内侧β片层互作来结合到PSK-PSKRLRR复合物

上形成激活复合物。但是该受体激活复合物的最突

出特点是, 配体PSK完全不参与同共受体SERK的结

合, 这似乎与“PSK介导的PSKR与SERK的互作”的
结论矛盾。为了解决这个矛盾, 我们进一步解析单

独的PSKR结构并与PSK结合的PSKR结构进行对比

分析(图1C), 发现了PSK通过诱导原本无序的受体

PSKR岛区产生与共受体SERK结合的有序新界面从

A: PSK-PSKRLRR识别复合物结构; B: PSK-PSKRLRR-SERKLRR激活复合物结构; C: 单独的PSKRLRR和结合PSK的PSKRLRR结构比较。

A: overall structure of PSK-PSKRLRR recognition complex; B: overall structure of PSK-PSKRLRR-SERKLRR activation complex; C: structural comparison 
of free PSKRLRR and PSK-bound PSKRLRR.

图1  植物磺化肽激素PSK的分子作用机制(根据参考文献[19]修改)
Fig.1   The molecular mechanism of phytosulfokine (modified from reference [19])
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而别构激活受体PSKR的新机制。

4   未来的研究方向和应用
磺酸化修饰是植物肽类激素的一种常见的翻

译后修饰, 我们的研究首次揭示磺酸化修饰对于配

体–受体结合的分子学功能。PSKR也是继BRI1之后

第二个被解析的以岛区结合配体的植物受体激酶, 
印证了BRI1的岛区识别理论[20-21], 但PSK的结合对

PSKR岛区的构象改变更加剧烈并产生规则的结构

域, 且该结构域将介导后续的共受体SERK结合, 这
一点丰富了植物受体激酶岛区的功能。PSK-PSKR-
SERK激活复合物是第一个植物肽类激素的激活复

合物结构, 为其他植物肽类信号的受体激酶活化提

供思路, 并进一步推广了植物受体激酶异元二聚化

的活化模式和SERK家族的信号枢纽功能, 同时也为

PSK信号通路更多下游成分的鉴定提供线索, 为其

他含有类似PSKR岛区的受体蛋白家族的激活分子

机制提供暗示[22]。我们的研究从结构角度首次揭示

配体通过别构诱导受体构象变化来介导受体与共受

体互作的受体激活模式, 区别于BRI1和FLS2通过配

体的“胶联”作用结合共受体[15-16,23]的这一类似于植

物经典激素受体活化的“分子胶”模式。另外, 基于

PSK受体结构的PSK类似物的研发可用于提高作物

产量的生长添加剂, 具有重要的实际应用意义。
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