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泛素连接酶对 Notch 信号途径的调节作用 *
钟 晨 黄 瑾△

（新疆石河子大学医学院生化教研室 新疆 石河子 832002）

摘要：Notch 信号途径是生物进化过程中高保守的信号通路，对细胞的定向发育及成熟起到决定性的作用。Notch 信号途径受到多

种分子机制的严格调控。近年来，多项研究均突出了泛素化在调控 Notch 信号途径活性中的重要性。本文就四种 E3 泛素连接酶

Su(dx)/Itch、Sel-10、LNX 以及 Neuralized 对于调控 Notch 受体及 Notch 信号途径配体的研究现况作一综述。
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ABSTRACT: Notch signaling pathway is a conserved signaling pathway in the organic evolution process, and plays a decisive role

in the orientation of cell growth and maturation. Notch signaling pathway is regulated strictly by a varirty of molecular mechanisms. In
recent years, many studies have highlighted the importance of ubiquitination in the regulate of Notch signaling pathway. This paper
summarized four types of E3 ubiquitin ligase Su(dx) / Itch, Sel-10, LNX, and Neuralized regarding regulate the Notch acceptor and Notch
signal way ligand.
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Notch 途径是一个保守的级联反应信号传导过程，Notch
途径在所有多细胞动物有机体（从蠕虫到人类）的发育及细胞

的分化过程中都是非常重要的。Notch 通过调节细胞基因表达、
调节细胞分化信号和限制特化细胞数量，使得部分祖细胞保留

向其他细胞特化的潜能，而另一部分祖细胞向某一特定方向分

化。Notch 信号通路的活化是十分奇妙的，首先是 Notch 的配体

Delta(Dl)与受体结合，激活肿瘤坏死因子 α 转换酶(TACE)，
TACE 会切去 Notch 受体的胞外区，使得 Notch 受体胞内区释

放入细胞内，接着在核内激活 CSL 转录因子。能自主地拮抗

Notch 活性的内在调节因子是一种胞内蛋白 Numb，其特异的

不对称分布在被 Notch 信号介导的细胞之间。
近年来有证据表明泛素化连接酶(E3)参与调节修饰 Notch

途径。而 E3 被认为是泛素化过程中最为关键的酶。泛素化的激

活过程是泛素从泛素激活酶(E1)转移到泛素结合酶(E2)，而 E3
泛素连接酶可准确地与底物 E2 靶向结合，从而催化与 E2 结

合的泛素转移到底物的 Lys 末端残基上[1]。这个途径有两个去

路：一个是可溶性蛋白的聚合泛素化，可使蛋白被蛋白酶体降

解；另一个是跨膜蛋白的游离泛素化，会使得跨膜蛋白胞内区

内吞最后被溶酶体降解[2,3]。E3 根据与泛素结合酶(E2)相互作用

的结构域的不同，可被分为 HECT 类、RING-Finger 类、U-box
三大类。RING-Finger E3s 是其中最大的家族，可分为两类，一

类为单亚基 E3s，它是指一个多肽序列中同时包含有底物结合

元件和 Ring-finger 结构域，这类 E3s 可以直接与底物结合而不

需要其他蛋白质协助去催化底物泛素化。另一类为多亚基

E3s，它通过与其他亚基构成复合物来募集和识别底物[4]。
本文着重概述下列四个泛素化连接酶如何调控 Notch 信

号途径：Sel-10 及 Su (dx)/Itch 负调控 Notch 信号途径；Neural-
ized 及 LNX 正调控 Notch 信号途径。

1 Su(dx)/Itch 对 Notch 的负调控作用

Su(dx)是果蝇 deltex(dx)的突变抑制因子，最初发现它会抑

制由 deltex 引起的果蝇翅脉的增厚，还可影响 Notch 介导的遗

传相互作用。Itch 是突变（Itchy）小鼠的免疫缺陷因子，研究发

现它会造成小鼠肺部和胃部的炎症、淋巴及造血干细胞的增

生。这两个因子是同源蛋白，它们均包含 1 个 C2 结构域，4 个

WW 序列和 1 个羧基末端 HECT 型 E3 泛素化连接酶元件[5]。
Baron 教授[6]实验室的研究表明，Su(dx)具有 Notch 信号负

调控蛋白的特性。Su(dx)的表达降低或不表达会抑制 Notch 和

Delta 引起的表型的改变，即抑制毛发的增加。相反，Su(dx)过表

达时会增强 Notch 和 Delta 表型的改变。这个反效等位基因与

HECT 结构域中的微小缺失有关，这个等位基因所编码的蛋白

能够识别底物但不能调控泛素化。deltex 编码的是 Ring finger
蛋白，它的产物是调节 Notch 途径的另一个候选泛素化连接酶

E3。尽管 deltex 在 Notch 信号途径中的作用机制还未定论，但
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缺少 Ring finger 序列的 deltex 蛋白同样可以激活 deltex 的表

型并激活许多具有额外功能的表型[9]。这个结果显示 Ring fin-
ger 结构域对于 deltex 的功能不是必需的。不过，Ring finger 结

构域的存在与 2 组 WWE 结构域一样，是泛素化相关蛋白的一

组序列，这个序列提示我们泛素化通路对 deltex 的某个方面有

一定的影响[10]。
Liu.Y 等[7]完成了对于 Itch 的生物化学方面的研究，研究结

果表明 Itch 的靶向作用因子是 Notch。Itch 通过 WW 结构域与

胞内区 Notch(NIC)结合从而通过 HECT 结构域来促进 NIC 的

泛素化。Su(dx)/Itch 根据其 C2 结构域（磷脂结合序列）可以判

断其定位在细胞膜上。事实上，Itch 与 Notch 的膜锚定蛋白相

互作用，促进 Notch 膜锚定蛋白的泛素化。通过这一研究足以

证明 Su(dx)和 Itch 直接调控 Notch[8]。

2 Sel-10 对 Notch 的负调控作用

Sel-10 基因是秀丽隐杆线虫的 lin-12 亚效等位基因的负

调控因子，可以抑制 lin-12 引起的产卵缺陷[11]。当减少 Sel-10
的量会增加 lin-12 的活性，同时加大 Sel-10 的量会降低 lin-12
的活性，由此可见 Sel-10 是 lin-12 活性的负调控因子。Sel-10
是一个 Cdc4 关联蛋白，其含有 1 个 F box 结构域和 7 个

WD40 序列，它能与 NIC 自然结合[12]。
近年来，Kitajewski，Lendahl 和 Israel 等[13-15]对 Sel-10 的研

究主要集中在哺乳动物 Sel-10 的功能。研究表明，Sel-10 是通

过 WD40 来结合 NIC 从而调节 NIC 的泛素化，使其最终快速

降解。而缺少 F box 的 Sel-10(Sel-10△FB)相当于蛋白酶体的抑

制剂，可使 NIC 不被降解。Wu. G 等[13]在体外试验中证实 SCF
复合物引起 NIC 泛素化，SCF 复合物包含 Sel-10、Cul-1、Skp-1
和 1 个 Ring finger 蛋白 Hrt-1。Sel-10?FB 不能结合入 SCF 复合

物中，所以不能使 NIC 泛素化，这一结果为 Sel-10 的显性负调

控作用提供了分子基础。
Sel-10 调节 Notch 的方式与 Su (dx)/Itch 的调节方式有所

不同。首先，Sel-10 调节 Notch 需要 NIC 的 PEST 结构域，但 Su
(dx)/Itch 调节 Notch 则不需要 NIC 的 PEST 结构域；其次，

Sel-10 只作用于细胞核内的 NIC 却不能与胞膜上及胞质中的

NIC 相互作用，而 Su (dx)/Itch 可作用于胞膜上及胞质中的

NIC；Gupta-Rossi[15]发现 NIC 磷酸化过程的最后一步需要在细

胞核内进行，并且特别需要 Sel-10 去识别 NIC 的特异性的高

度磷酸化区域[13,15]。重要的是，它解释了 Notch 的细胞定位：在

组织细胞核内找不到 Notch，只能通过 Notch 影响靶基因转录

的能力来间接推断核内 Notch 的存在，而这一研究发现 Sel-10
参与 NIC 在核内的磷酸化，从而使 NIC 极度的不稳定，故很难

发现定位在核内的 Notch。

3 Neuralized 对 Notch 的正调控作用

30 多年前研究就已证实，果蝇的 Neuralized(Neur)基因是

使来自神经系统的外胚层细胞向表层细胞转变时起重要作用

的六个基因中的一个[16]。目前认为 Neur 是 Notch 配体内吞的

关键调节因子，作为膜相关泛素连接酶（E3 ligase），Neur 通过

使配体泛素化，促进其内吞，进而激活 Notch 信号途径。Neur 编

码一种由 3 个保守区域组成的细胞膜蛋白，包括 2 个 neur 的

同源重复序列 NHR(NHR1 和 NHR2)和 1 个羧基末端的 Ring
finger 结构域[16,17]。从 Neur 突变细胞株中可见其在接收 Notch
信号的细胞中起着非常重要的作用，Neur 主要定位在细胞膜

上，这说明它可能调控一个细胞膜上的靶基因。当 Neur 去除

Ring finger(Neur△RF)时，它对发育过程的异位表达起着强烈

的显性负调控作用。从这点可以发现 Ring finger 结构域对于

Neur 的活性起着决定性的作用[18,19]。
Rubin，Kintner 等[20]近年来的研究基本明确了 Neur 的分子

生物学功能，并在体外实验中证实了 Neur 的 Ring finger 具有

同泛素化连接酶 E3 的功能，Delta 是 Neur E3 活性的一个主要

靶基因。在体内功能丢失及增强实验中提示 Neur 能促进 Ring
finger 依赖性 delta 的内吞及降解；在体外功能丢失及增强实验

中提示 Neur 能促进 delta 的泛素化；同时发现 delta 能与 Neur
和 Neur△RF 结合。Neur 作为泛素连接酶 E3，使 Delta 泛素化

从而促进 Delta 内吞进而激活 Notch 信号途径。Neur 表达降低

可使配体 Delta 的内吞受抑制，导致 Notch 信号的传导被终止。
Neur 过表达可增强 Delta 的内吞，减少细胞膜上的配体，从而

使细胞接受 Notch 信号的能力增强。可见 Delta 内吞是观察

Neur 对 Notch 信号传导影响的一个重要指标 [21]。

4 LNX 对 Notch 的正调控作用

McGlade 和 colleagues[24]等研究发现，LNX 是一个泛素化

连接酶 E3，它含有 Ring finger 结构域的蛋白，能调节 Numb 的

泛素化从而使其降解。LNX 包含 1 个氨基末端的 Ring finger
结构域和 4 个 PDZ 结构域[25]。

Numb 是一个含有 PTB 结构域的蛋白，它不对称地分布在

被 Notch 信号所调控的细胞中。Numb 能直接地与 Notch 的胞

内区结合，从而拮抗 Notch 活性[22]。Numb 会在果蝇细胞有丝分

裂时不对称分布在两个子细胞中的一个细胞中，它的分布是通

过一个复合物分离 Numb 使其分布到细胞皮层的一边，并只能

让一个子细胞接着有丝分裂[23]。研究表明 LNX 是一个与 Numb
的 PTB 结构域相结合的蛋白，LNX 可能是通过降低 Numb 的

水平来增强 Notch 信号[25]。LNX 过表达会增加 Notch 受体诱导

基因转录的活性。LNX 最后的 3 个 PDZ 结构域在介导泛素化

及 Numb 的降解的过程中不是必需的，但 PDZ 结构域的缺失

会增加 Numb 与 Notch 受体的亲和力。可见 LNX 的 3 个 PDZ
结构域在 LNX-Numb 相互作用中起负调控作用，与 LNX 识别

底物有关[26]。
在小鼠和人类中已发现 LNX 基因，但是在蠕虫中尚未发

现，说明 LNX 的活性可能只存在于脊椎动物体内。而缺少

Ring finger 结构域的 LNX 亚基却在大脑中高度表达[25]。虽然这

个 LNX 亚基的功能还不清楚，但是从它的结构可以看出它极

有可能是自然存在的显性负调控因子。

5 展望

近年来泛素化通路对 Notch 信号途径的调节成为研究热

点，但仍有许多问题亟待解决。许多有关 E3s 的关键问题尚无

合理的解释；Su(dx)/Itch 是如何影响 Notch 的胞内区；哪些激酶

能够修饰 NIC 从而使其能被 Sel-10 所识别；细胞中哪些因子

可影响 Delta 的内吞从而影响由 Neur 介导的 Notch 信号的传
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导；在活体内接受 Notch 信号的细胞是否需要 LNX 去调节

Numb。
Notch 信号途径的调节与许多因子之间的相互作用有关。

例如，已发现 Sel-10 通过对 Sel-12 起负调控作用来影响 Notch
受体的增殖[27]，所以 Sel-10 可能通过很多方面来调节 Notch 信

号途径。此外，有些证据显示这些因子的 E3s 结构域具有负性

调控功能，这表明 Sel-10 和 Neur 的 E3 结构域能与自身靶向结

合从而被蛋白酶体降解。还发现一些特殊的小分子也参与调控

Notch。例如，小分子的锚定蛋白序列 Nrap 可以同 NIC 以及

CSL 结合成一个三元络合物，在非洲蟾蜍物种中其调控 NIC
的水平[28]；Nrap 与 NIC 以及 CSL 的结合方式及 Nrap 的降解方

式都未有详细报道。希望将来对 Notch 信号通路的研究能更加

细致和准确，为机体如何调控 Notch 信号通路找到更加满意的

答案。
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