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SUMO 化修饰与膜蛋白功能的调控
蔡蓉*程金科

(上海交通大学医学院医学科学研究院，生物化学与细胞生物学系，细胞信号转导研究室，上海 200025)

摘要 SUMO化作为一种重要的蛋白质翻译后修饰方式，其为人们熟知的功能是调控转录

蛋白的细胞核内外定位与基因转录调节活性。近年来，研究发现 SUMO/去 SUMO化修饰的底物不

仅限于核内与核周蛋白，一些膜蛋白，如何离子通道、谷氨酸盐和红藻氨酸盐受体亚基、 TGF-ß 受

体等，均可作为 SUMO/去 SUMO化修饰的底物画本文就 SUMO/去 SUMO化修饰在膜蛋白功能调

控这一新兴领域的最新进展作一介绍.

关键词 SUMO; 去 SUMO; 膜蛋白

引言

SUMO是一种分子量约为 llkDa的泛素类似蛋

白，在真核生物中广泛表达且进化保守。迄今为止

在哺乳动物中已发现四种: SUMO-l 、 SUMO-2 ，

SUMO-3 及 SUMO-4[1 .2)0 SUMO 化已成为人们所熟

知的一种蛋白质翻译后修饰方式，可对多种底物蛋白

的活性、细胞内定位与功能进行调控。细胞内

SUMO蛋白在合成后是以一种前体形式存在，这种前

体蛋白需要经过一个成熟过程，即通过一种称为

SUMO特异性蛋白酶(SUMO-specific proteases 或

Sentrin-specific proteases ， 以下简称 SENPs)家族成员

的水解反应I坷，暴露其 C端保守的甘氨酸残基的游离

竣基，才能接合到底物蛋白赖氨酸残基上的心氨基

上，修饰其靶蛋白 。 SUMO 化与泛素修饰相类似，是

一系列级联酶促反应，分别由 El 、 E2 与 E3 完成活

化、偶联和连接反应(4)0 SUMO 化修饰是动态和可

逆的，其去 SUMO 化是由 SENPs 来完成的(图 1) 。

主要通过调控饵离子的基础渗漏水平，来控制细胞的

兴奋性。目前为止，发现与 K2P 通道存在相互作用

的蛋白包括: Vpul 、 14-3-3 、 SUMO 等(8)。其中，在

2005 年， R苟an 等(9)在 Cell 杂志上报道， K2Pl 能发生

SUMO化修饰。这种修饰可使 K2Pl 的功能沉默，而

K2Pl 的去 SUMO 化又可使其通道开放， K+ 外流。

K2Pl 是细胞膜K2P蛋白超家族的成员之一，是K+通

道的组分之一，但在生理状态下极难检测到其具有活

性。 Rajan 等[坷的研究发现， K2Pl 蛋白胞内段 274 位

的赖氨酸残基是 SUMO 化修饰的位点，该位点的

SUMO 化修饰完全阻断了 K2Pl 所介导的 K+ 外流。

而该位点的突变，或在细胞内过量表达 SUMO特异

性蛋白酶 1伍NPl，均能导致此pH敏感性 K+通道的

组成性激活。 Wilson 等(7)对该研究给予了很高评价，

他指出，这一发现的重要意义主要体现在:其一，对

于绝大多数底物， SUMO化修饰仅占其总量的极少部

分，而 K2Pl 的 SUMO 化是其主要形式，这解释了为

何在正常状态下很难检测到K2Pl 活性的原因;其二，

这种膜镶嵌蛋白是如何与 SUMO 化的系统相互作用

的?但目前没有 SENPs 家族成员能定位于细胞膜的

胞浆侧的报道，这是否是为什么也Pl 高度 SUMO化

的原因;其三，该蛋白的 SUMO/去 SUMO 使得K2Pl

呈现通道开放的"全或无"现象，区别于其他底物

如转录因子被 SUMO 化后所引发的加强或减弱转录

.... 

自 1995 年SUMO基因(SMT3)在酿酒酵母中被鉴

定以来[坷，已发现数百种能被SUMO化修饰的底物，包

括转录因子、染色质重塑相关蛋白、转录共激活/

阻遏因子等(6)。由于这些因子大多属于核蛋白和核

周蛋白，因此， SUMO 化修饰被认为是一种核内发生

的事件(4)。近年来，有一些研究发现了一些胞浆和胞

膜蛋白也能被 SUMO 化修饰，包括代谢相关的酶类、

细胞质骨架蛋白、内质网和质膜相关蛋白等等(7) 。

本文将就近几年来质膜蛋白的 SUMO 化修饰研究进

展作一综述。

的效应。然而，在 2007 年，法国人民liciangeli 等[叫 划，

1 SUMO化修饰与饵离子通道
十余年来的研究表明，K2P饵离子通道跨膜蛋白
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Fig.l The mechanism of reversible sumoylation [3] 

在 Cell杂志上提出了质疑，其所在的研究小组无论是

用体外还是体内的方法，均未重复出静息状态下

K2P1 通道可被 SUMO 化修饰。他们的实验结果显

示， K274位突变为谷氨酸而非精氨酸，方能提高K2P1

介导的饵离子外流，提示此种 K+ 外流增强的现象可

能是氨基酸残基电荷差异所致，而与 274位赖氨酸残

基的 SUMO 化修饰无关。

虽然 K2P1 是否受 SUMO化修饰调控还存在争

议，但同为饵离子通道蛋白的 Kv 家族也发现了受

SUMO化修饰调控的现象。 Kv是一类电压依赖性饵

离子通道，血管平滑肌细胞膜上己发现存在四种不同

的亚型。此类饵离子通道蛋白介导的饵离子外流，

有助于诱导血管平滑肌细胞的复极化和静息膜电位

的恢复[11] 。 哈佛大学医学院的 Benson 等川发现，

Kv1.5 含有两个进化上保守的 SUMO化模体('I'-K-X­

FJD)， 其被SUMO化修饰的赖氨酸残基分别位于K221

和K536位。过表达实验证实 Kv1.5 可被 SUMO-1 或

SUMO-2/3 进行 SUMO 化修饰。 K221 和 K536 位点

同时突变后，或者同时共转染 SENP2 质粒， Kv1.5 的

SUMO化状态被破坏，诱发该离子通道电压依赖性的

超极化，导致离子通道的失活。这类电压门控饵离

子通道通过调控细胞膜内外的饵离子跨膜流动，参与

了心脏与外周血管细胞静息膜电流的维持和细胞内

的复极化过程。该类通道功能的缺失，会导致多种

心血管系统疾病的发生。

哺乳动物的 Kv 蛋白有 11 种家族成员，其中 Kv2.1

通道的开关能够调控膜腺 P 细胞的兴奋性和膜岛素

的分泌。最近 Dai 等[13]发现 Kv2.1 被 SUMO化修饰

后可大大降低天然状态下，由该通道介导的膜腺 P细

胞的饵离子内流，降低膜腺 P 细胞的兴奋性，从而减

少膜岛素的分泌。另外 INS1 膜腺瘤细胞中也存在

此种现象。而 SENP1 通过去 SUMO 化，提高膜腺 P

细胞的兴奋性。此种 Kv2.1 通道蛋白动态的 SUMO/

去 SUMO 化修饰，可调节伺离子内流和细胞的兴奋

性，可能与糖尿病等代谢性疾病有关。

2 SUMO化修饰与葡萄糖转运
葡萄糖在生物体物质与能量代谢中的重要性已

被人们广泛认知。除小肠与肾脏近端肾小管外，其

它组织器官中葡萄糖的转运均以易化运输的形式进

行，由葡萄糖转运体(glucose transporters, GLUTs)家

族蛋白负责运输。根据 GLl厅s 蛋白分布的组织特异

性，可将其分为五类: GLUTl-5 [14]。早在 2000 年，

Giorgino 和他的同事[15]就通过酵母双杂交的方法，用

GLUT1和 GLUT4 C 末端的细胞膜胞内段作为诱饵

蛋白，筛选大鼠脂肪细胞cDNA 文库，发现 mUbc9 能

与其发生直接结合。 GLUTs 是一类结构上相关的跨

膜糖蛋白，负责顺葡萄糖浓度梯度跨细胞脂质双分子

层进行葡萄糖转运。大鼠 GLUT4 受体蛋白 467-477

位的肤段，以及 GLUT1蛋白 451 --461 的肤段，介导了
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两者与 mUbc9 的相互作用I四。在膜岛素敏感性骨髓

肌细胞株L3 中过量表达mUbc9 可轻微下调 GLUT1

蛋白的表达量，但却通过增强蛋白稳定性，大大提高

GLUT4 蛋白的表达，促进了膜岛素调节的葡萄糖转

运。 GLUT1和 4 可被 SUMO 化修饰的现象提示， 一

种新的 GLUTs 翻译后修饰方式，可对生理和病理状

态下膜岛素介导的细胞葡萄糖摄取状况进行调节。

2002年，西班牙科学家Lalioti等[16)同样用酵母双

杂交筛选的方法， 筛选到了 GLUT4 跨膜蛋白 C 端胞

内段 464-509 的肤段， 与一种被称为 Daxx 蛋白的 C

端结构域存在直接的相互作用并且被体内外结合实

验所证实。 Daxx 是一种能够与 Fas 受体和 TßRII 等

蛋白发生结合作用的接头蛋白，介导了JNK等途径的

活化。 Daxx 蛋白能够被 SUMO 化修饰，并且其

SUMO 化修饰可能拥制了它与其它蛋白的相互作

用。但是， SUMO化的 Daxx 如何在胞质和核内 PML

核体之间穿梭，并与 SUMO化的 GLUT4 发生相互作

用的分子机制，以及两者相互作用参与了何种具体的

生物学过程，还需要进行更为深入的研究。

3 SUMO化修饰与神经突触信号传递
近年来，蛋白质 SUMO 化修饰在调控神经元功

能等方面的研究日渐兴起[17) 神经元内蛋白SUMO化

修饰的障碍会导致多种神经系统疾病的发生。 G 蛋

白受体偶联、酶偶联受体等经典信号通路中，存在

多种可被SUMO 化修饰的核内外蛋白，如 GTP 酶活

化蛋白(GTPase-activating proteins, GAPs)、蛋白酶

氨酸磷酸酶 PTPIB (protein tyrosine phosphatase 1B) 

和转录因子 MEF2 等[18-2町在神经元兴奋性调节与发

育等过程中发挥了重要的作用。对于细胞膜蛋白，

除了上述饵离子通道蛋白 Kv 1. 5 、葡萄糖转运体

GL盯1 与 GLUT4均表达于脑组织外，现也发现神经

元特异性表达的膜受体蛋白也可通过 SUMO/ 去

SUMO 化受到功能性调控。

田类突触前代谢性谷氨酸盐受体(metabotropic

glutamate receptors, mGluRs)属于G蛋白偶联受体，参

与调控突触可塑性和神经元的发育，抑制突触前神经

递质的释放[川。 Tang 等[21)通过酵母双杂交的方法，

发现一种了 SUMO特异性的日连接酶 -Piasl，能够

与诱饵蛋白 mGluR8a 发生直接的相互作用，并经

GST-pull down 实验所证实。既然 Piasl 是一种

SUMO特异性的 E3 连接酶，是否 mGluR8a在体内能

够被 SUMO 化修饰? Tang 等[21)的研究结果证实了

·综述·

mGluR8a 能被 SUMO 化修饰，其修饰位点位于 C 末

端的 K882，而 C 末端是 mGluR8a 蛋白与信号通路中

多种蛋白组分发生相互作用的区域， K882 位 SUMO _.. 

蛋白的加入可能会在一定程度破坏其与其它蛋白的

相互作用，但其在生物学功能调控方面的重要性还有

待于体内实验的进一步证实。

神经元细胞膜表面受体蛋白的数量决定了细胞

间通讯的强度，而膜受体的内吞和胞内运输是调节神

经元细胞与突触表面受体蛋白数量的重要途径之

一。红藻氨酸盐受体(kainite receptors , KARs)属于

谷氨酸盐门控离子通道型受体，在大脑组织中广泛存

在，是神经元网络活性的关键调控者[22)。跨膜蛋白

GluR6 是红藻氨酸盐受体亚基之一，与 GluR5 和

GluR6 共同组成有功能的阳离子通道，属于突触后受

体，受谷氨酸盐配体的活化，传递神经细胞的兴奋信

号[划。 2007 年， Nature 杂志报道了英国科学家 Mar­

tin 等阴]有关 GluR6SUMO修饰的结果。该研究小组

发现，大鼠海马神经元突触中存在多种能够被SUMO

化修饰的底物蛋白， GluR6 是其中之一。 GluR6 的

SUMO 化与去 SUMO化修饰可调控受体的内吞和突

触传递功能[24)。用谷氨酸盐剌激海马神经元细胞后，

GluR6 的SUMO化程度明显提高， SENPl可对其进行

去 SUMO 化修饰，从而阻止该受体的内吞。电生理

实验结果显示，由红藻酸盐受体所介导的海马神经元

兴奋性突触后电流，在GluR6去SUMO化修饰后得以

显著升高[20)。同期的 Nature 杂志邀请 Coussen 等[25)

撰写了专题评论，认为该研究的科学意义在于，提供

了 SUMOI去SUMO化这种蛋白质修饰方式调控突触

功能的最新线索，但在为神经生物学领域研究突触功

能开辟新道路的同时，仍然遗留了很多科学问题需要

回答。第一， KARs 的 SUMO 化修饰是如何触发的?

第二， GluR6 发生 SUMO化修饰的生理意义何在?是

否参与了突触可塑性的调控?第三，由于 GluR6 同时

可被泛素化修饰，其与SUMO化修饰的相互关系是怎

么样的?这都将是今后研究的方向。

4 SUMO化修饰与 I型TGF-p 受体
Rik阳如此研究小组阴报道了发现一种生长因子 v

特异性的受体 -1 型 TGF-ß 受体(Tß阻)在给予 TGF-ß

剌激后，发生SUMO化修饰，修饰的关键位点在Tß阳

胞内段的 K389。这种 SUMO化修饰依赖于 Tß阳与

TßRII 的磷酸激酶活性，并且可激活下游信号分子

Smad 2/3，放大 TGF-ß 所介导的基因转录激活和细
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胞生长抑制效应[27]。同时，其建立的小鼠乳腺癌转

移模型证实， Tß阳体内的SUMO化修饰促进了Ras恶

性转化 MEF 细胞的肺转移。由于 TßRI 是一种跨膜

蛋白，而参与SUMO化修饰的酶类主要存在于核内及

核膜组分中，其如何被SUMO化修饰的生理过程与具

体的生化机制，特别是何种 E3 参与了这一生化反应，

是值得未来进一步探讨的问题[27] 。

5 总结

十余年来，诸多 SUMO 化底物蛋白的陆续发现，

提示了这种翻译后修饰方式在生理和病理性过程中

的普遍意义[28]。然而，大多数底物蛋白通过 SUMO/

去 SUMO 化的动态修饰过程，发挥了何种生物学效

应，远未阐述明了。随着核外 SUMO 化底物鉴定的

日益增多，说明 SUMO/去 SUMO化修饰并非仅仅是

细胞核内蛋白特有的生物学事件。膜蛋白，特别是

生长因子受体与离子通道等蛋白SUMO化修饰，参与

了细胞内多种信号通路的传递过程，具有重要的生物

学意义，这也将是未来蛋白SUMO化领域的重要研究

方向之一 。
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Sumoylation Regulates Membrane Protein Function 
Rong Cai飞 Jin-Ke Cheng 

·综述 ·

(Laboratory for Cell Signal Transduction, Institute of Medical Sciences, Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai 

20ω25， China) 

Abstract As a type of important protein post-translational modification, the w~ll-known role of sumoylation 

is to mediate importJexport and activition of transcription-related proteins. In recent years, it was reported that the 

substrates modified by sumoylation extend to several membrane proteins, such as potassium ion channel, glutamate 

and kainate receptor subunit, and TGF-ß receptor, in additional to nuclear and perinuclear proteins. This review 

briefly introduces the advances about this newly emerging field of membrane protein function regulated by sumoylation. 

Key words sumoylation; de-sumoylation; membrane protein 
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