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摘要:ＳＵＭＯ 化修饰是蛋白质翻译后修饰的一种ꎬ在蛋白质的稳定性、蛋白质之间的相互作用和亚细胞定位等方面

有重要的调节作用ꎮ 蛋白质 ＳＵＭＯ 化修饰是糖尿病、肿瘤等疾病形成的主要机制ꎬ已成为治疗的关键靶点ꎮ 本文

就蛋白质 ＳＵＭＯ 化修饰与调控核因子 κＢ (ＮＦ￣κＢ)信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号通路、转化生长因

子￣β(ＴＧＦ￣β)信号通路之间作用关系的最新进展做一综述ꎮ
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　 　 蛋白质的翻译后修饰(ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎｓꎬＰＴＭｓ)是一种强有力且快速的调控生物活性

的关键机制ꎬ修饰形式十分多样ꎬ例如磷酸化、乙酰

化、甲基化、泛素化和 ＳＵＭＯ 化等ꎬ且不同的修饰可相

互影响ꎮ 其中小泛素相关修饰物(ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒꎬ ＳＵＭＯ)是新近发现的一类蛋白质翻

译后修饰因子ꎬ其分子质量约为 １１ ｋｕ[１]ꎮ 近年来ꎬ
ＳＵＭＯ 化(ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ)已成为蛋白质研究的焦点ꎬ

在调节许多细胞过程中起关键作用ꎮ 另外 ＳＵＭＯ
化修饰还是一种高度应激反应ꎬ是解决细胞损伤问

题的关键中介ꎬ例如缺氧、热休克、基因毒性应激

等[２]ꎮ 而在许多细胞活动中ꎬ ＮＦ￣κＢ 信号通路、
ＭＡＰＫ 信号通路、ＴＧＦ￣β 信号通路在胞内外信号传

导方面具有关键作用ꎮ 最近的研究显示ꎬＳＵＭＯ 的

多种亚型可对上述 ３ 种通路中许多重要蛋白进行修

饰ꎬ从而发挥对多种生物细胞活动的调控作用ꎬ因此
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ＳＵＭＯ 化修饰对许多疾病的治疗都是一个重要的潜

在机制ꎮ 本文综述了 ＳＵＭＯ 化与以上 ３ 种通路中某

些蛋白的作用关系及对蛋白质生物活性的影响ꎮ

１　 ＳＵＭＯ 的家族成员和 ＳＵＭＯ 化修饰

ＳＵＭＯ 家族成员至今发现有 ５ 种: ＳＵＭＯ￣１、
ＳＵＭＯ￣２、ＳＵＭＯ￣３、ＳＵＭＯ￣４ 和 ＳＵＭＯ￣５(由于 ＳＵＭＯ￣２
和 ＳＵＭＯ￣３ 的氨基酸序列非常接近ꎬ 常合写成

ＳＵＭＯ￣２ / ３[３])ꎬ主要功能是对底物蛋白进行 ＳＵＭＯ
化修饰ꎮ ＳＵＭＯ￣１、ＳＵＭＯ￣２ 和 ＳＵＭＯ￣３ 在所有细胞

和器官中广泛表达ꎻ而 ＳＵＭＯ￣４ 特异性的只在某些

器官中表达ꎬ例如肾脏、淋巴结和脾脏ꎻＳＵＭＯ￣５ 仅

在部分组织中表达ꎮ ＳＵＭＯ￣５ 在睾丸和造血系统中

含量丰富[４]ꎮ
ＳＵＭＯ 化修饰主要为蛋白质赖氨酸残基翻译后

的动态修饰ꎬ即 ＳＵＭＯ 通过三级酶促级联反应与靶

蛋白进行可逆的共价连接(图 １) [５]ꎮ 激活酶(Ｅ１)、
偶联酶(Ｅ２)和连接酶(Ｅ３)在此过程中必不可少ꎬ
激活、结合和连接等步骤均需要 ＳＵＭＯ 参与[６]ꎮ 首

先成熟形式的 ＳＵＭＯ 在 Ｅ１(在人类为 ＳＡＥ１ / ＳＡＥ２ꎬ
在酵母中被称为 ＡＯＳ１ / Ｕｂａ２)和 ＡＴＰ 参与下活化ꎬ
随后活化的 ＳＵＭＯ 被转移到 Ｅ２(现只发现一种即为

Ｕｂｃ９)上ꎬＵｂｃ９ 催化 ＳＵＭＯ 与底物蛋白结合ꎬＵｂｃ９

被活化或 Ｕｂｃ９ 与底物蛋白的距离被拉近ꎬ因此更

高效的将 ＳＵＭＯ 从 Ｕｂｃ９ 上转移到底物蛋白ꎮ 动态

性和可逆性是该修饰过程的特征ꎬ当特异性的蛋白

将 ＳＵＭＯ 从底物蛋白中解离出来时ꎬ即为去 ＳＵＭＯ
化[７]ꎮ 所以ꎬ维持底物正常生理功能的关键在于

ＳＵＭＯ 化与去 ＳＵＭＯ 化间的动态平衡ꎬ若此平衡失

调则会使底物蛋白功能异常ꎬ从而可能导致炎性反

应和肿瘤等疾病的发生ꎮ
ＳＵＭＯ 化修饰对维持器官的稳态、调节细胞增

值和分化等生物学功能至关重要ꎬ但针对不同的底

物和不同的应激过程来说影响有所差异ꎬ导致的生

物学效应也多种多样[８]ꎮ 此外ꎬ许多含有与 ＳＵＭＯ
相互作用基序(ＳＩＭｓ)的蛋白质可以与 ＳＵＭＯ 进行

非共价的相互作用ꎬ也可稳定蛋白质组装[９]ꎮ

２　 ＳＵＭＯ 化修饰在 ＮＦ￣κＢ 信号通路中的

作用

　 　 核因子 κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)信号通路

现是目前得到公认的参与免疫应答和炎性反应的主

要信 号 通 路ꎮ 而 ＮＦ￣κＢ 抑 制 蛋 白 ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ￣κＢꎬ ＩκＢ)可抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路的激活ꎮ ＩκＢ
可掩盖 ＮＦ￣κＢ 的核定位信号 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｓｉｇｎａｌꎬ ＮＬＳ)ꎬ使 ＮＦ￣κＢ 在静息状态下和 ＩκＢ 集合ꎬ

图 １　 小泛素相关修饰物(ＳＵＭＯ)偶联系统

Ｆｉｇ １　 Ｓｍａｌｌ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｌｉｋｅ Ｍｏｄｉｆｉｅｒ (ＳＵＭＯ) ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

９７５
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在胞质以非活性形式存在ꎬ从而被阻止不能进入胞

核参与核转录[１０]ꎮ 近年来研究显示ꎬ除 ＩκＢα 的磷

酸化、继之泛素化降解的经典激活途径和通过激活

ＩＫＫ 的旁路激活途径外ꎬ与泛素化类似的 ＰＴＭ 机

制￣ＳＵＭＯ 化修饰也可对 ＮＦ￣κＢ 信号通路进行调控ꎮ
ＩκＢ 家族主要包含:传统的 ＩκＢ 蛋白 ( ＩκＢαꎬ

ＩκＢβꎬＩκＢε)ꎬＮＦ￣κＢ 前体蛋白(ｐ１００ꎬｐ１０５)和核 ＩκＢ
(ＩκＢζꎬ Ｂｃｌ￣３ 和 ＩκＢＮＳ)ꎮ 其中 ＩκＢα 是在 ＮＦ￣κＢ 信

号通路中被第一个发现的发生 ＳＵＭＯ 修饰的蛋白ꎮ
赖氨酸(Ｌｙｓ)结合位点 Ｋ２１ 是 ＩκＢα 发生 ＳＵＭＯ 化

修饰的主要位点ꎬ形成的 ＳＵＭＯ￣ＩκＢα 复合物可使

ＩκＢα 更加稳定ꎮ 由于 ＩκＢα 发生 ＳＵＭＯ 化修饰的位

点也正是泛素化修饰的位点ꎬ故可以与其竞争使

ＩκＢα 不被泛素化降解ꎬ从而抑制了 ＮＦ￣κＢ 进入胞

核、ＮＦ￣κＢ 信号通路被激活等一系列过程ꎮ 通过低

氧￣再给氧循环刺激腺苷信号时ꎬ可聚集大量的

ＳＵＭＯ￣１ꎬ并加剧 ＩκＢα￣ＳＵＭＯ１ 化修饰ꎬ阻滞 ＩκＢα 磷

酸化和泛素化降解的出现ꎬ使通过 ＮＦ￣κＢ 信号介导

的基因转录减弱ꎬ这也使上述观点得到证实[１１]ꎻ但
是ꎬ又得到相反的结论ꎮ ＳＵＭＯ￣２ / ３ 通过对 ＩκＢα 的

Ｌｙｓ 结合位点 Ｋ２１ 进行 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ 使 ＲｅｌＡ
(ｐ６５)从 ＩκＢα 中被释放出来ꎬ激活 ＮＦ￣κＢ 信号通

路[１２]ꎮ 由此也提示 ＳＵＭＯ 不同亚型在对 ＩκＢα 相同

位点进行修饰时ꎬ产生的生物学效应可能不同ꎮ

３　 ＳＵＭＯ 化修饰在 ＭＡＰＫ 信号通路中的

作用

　 　 丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路是将胞外刺激转化成胞内

信号的关键途径ꎮ ＭＡＰＫ 信号通路是高度保守的三

级级联激活模式已得到广泛认可ꎬ包括上游激活蛋

白→ＭＡＰＫＫ 激酶(ＭＡＰＫＫＫ)→ＭＡＰＫ 激酶(ＭＡＰ￣
ＫＫ)→ＭＡＰＫ[１３]ꎮ ＭＡＰＫ 家族由 ４ 个不同的亚族构

成ꎬ包 括 ｐ３８、 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)、ＥＲＫ５ 和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末

端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)ꎮ 目前发现ꎬ
ＳＵＭＯ 化修饰对 ＭＡＰＫ 信号通路中的不同亚族均有

调控作用ꎮ
３􀆰 １　 ｐ３８ 与 ＳＵＭＯ 化修饰

在静息状态下中ꎬｐ３８ 在胞质和胞核中均有分

布ꎬ胞质内的 ｐ３８ 蛋白在各种刺激下可向胞核内移

位ꎬ以接近其核底物ꎮ 因此ꎬｐ３８ 在胞内的再分布是

其完成细胞功能的重要机制ꎮ ｐ３８ 上存在许多蛋白

质都有的一种短且疏水的 ＳＵＭＯ 相互作用基序

(ＳＵＭＯ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆｓꎬＳＩＭｓ)ꎮ 而 ＳＩＭｓ 与 ＳＵＭＯ
之间具有中等的亲和力和特异性ꎬ最重要位点是

ＳＩＭ３(氨基酸 ２８９ＬＶＬＤ２９２)ꎮ 当二者广泛结合并相

互作用时ꎬＳＵＭＯ 化修饰可以作为一种“分子胶水”
来维持 ＳＵＭＯ￣ＳＩＭｓ 蛋白质复合物的稳定ꎮ 最近许

多研究发现ꎬ在幽门螺杆菌感染期间ꎬ通过敲低或过

表达 ＳＵＭＯ 来影响 ｐ３８ 的核转移ꎬ可分别导致细胞

存活率的增加或减少ꎮ 从而间接支持了通过这种非

共价相互作用ꎬ进行 ｐ３８ 核转移的观点ꎬ而现证实这

种相互作用与磷酸化状态无关[１４]ꎮ 因此不难看出ꎬ
在 ｐ３８ 被 ＳＵＭＯ 化修饰后ꎬ其亚细胞定位被改变ꎬ从
而对 ｐ３８ 通路的信号传导产生影响ꎮ

图 ２　 Ｒａｓ￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ 激活途径

Ｆｉｇ ２　 Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｓ￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ

３􀆰 ２　 ＥＲＫ 与 ＳＵＭＯ 化修饰

胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)的信号传导途径是

涉及调节细胞增殖、发育及分裂的信号网络的关键ꎮ
而 Ｒａｓ 蛋白作为 Ｒａｓ￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ 途径的上游蛋白ꎬ非
常重要ꎮ Ｒａｓ 蛋白作为最早发现的小 Ｇ 蛋白ꎬ其激

活与 Ｇｒｂ２、ＳＯＳ 蛋白紧密相关ꎮ 当胞外信号与受体

结合后ꎬ胞内的生长因子受体结合蛋白 ２(Ｇｒｂ２)与
被激活的受体结合ꎬ再与 ＳＯＳ(ｓｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎ￣ｌｅｓｓ)的 Ｃ
端富含脯氨酸的序列相互作用ꎬ形成 Ｇｒｂ２￣ＳＯＳ 复合

物ꎬ进而经过一系列过程激活 Ｒａｓ(图 ２)ꎮ 因此ꎬ若
Ｇｒｂ２ 发生 ＳＵＭＯ 化后ꎬ可影响 Ｒａｓ 蛋白的激活ꎬ从
而对 ＥＲＫ 蛋白活性及其通路的信号传导产生调控

作用ꎮ
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Ｇｒｂ２ 发生 ＳＵＭＯ 化修饰的位点为 Ｌｙｓ５６(Ｋ５６)ꎮ
部分研究表明这种 ＳＵＭＯ 化修饰主要通过对 ＳＯＳ１
的招募富集ꎬ来促进 Ｇｒｂ２￣ＳＯＳ１ 复合物的形成ꎬ从而

增强 ＥＲＫ 活性和导致 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 通路的激活ꎬ促
进细胞的运动、转化和肿瘤发生等ꎮ 但同时有部分

研究认为ꎬＥＲＫ 活性的增强是由于 Ｇｒｂ２ 的 ＳＵＭＯ￣１
化修饰促进 Ｇｒｂ２ 结合 ＳＯＳ１ 以外的其他蛋白质所

引起的ꎬ如表皮生长因子受体、Ｓｈｐ２ 等ꎮ 尽管 Ｇｒｂ２
在 ＳＵＭＯ 化后可影响 Ｒａｓ 蛋白的激活ꎬ但其具体过

程仍存在争议ꎬ有待进一步研究ꎮ
３􀆰 ３　 ＥＲＫ５ 与 ＳＵＭＯ 化修饰

除 Ｇｒｂ２ 可发生 ＳＵＭＯ 化修饰外ꎬ 对 ＥＲＫ 有影

响的 Ｓｈｐ２ 也能被 ＳＵＭＯ 化修饰ꎮ Ｓｈｐ２ 的端赖氨酸

残基 ５９０ (Ｋ５９０)可与 ＳＵＭＯ￣１ 发生 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ
促进 Ｓｈｐ２￣Ｇａｂ１ (Ｇｒｂ２￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ￣１)复合物

的形成和 ＥＲＫ 信号的激活ꎬ加速了肝细胞癌和其他

肿瘤的生长[１５]ꎮ 由此可见ꎬ ＥＲＫ 通路相关蛋白

ＳＵＭＯ 化修饰可调控肿瘤发生ꎬ但也提示关于此问

题可待研究的还很多ꎬ例如 ＭＥＫ、ＳＯＳ 等都可作为

研究对象ꎬ为肿瘤提供更多元化的治疗ꎮ
胞外信号调节激酶 ５(ＥＲＫ５ꎬ也称 ＭＡＰＫ７)作

为 ＭＡＰＫ 的 ４ 个最重要亚族之一ꎬ相比其他 ３ 种亚

族来说受到关注较少ꎮ 在 ４ 种亚族中ꎬＥＲＫ５ 的不

同之处在于具有独特结构和功能特性的 Ｃ 端ꎬ其赖

氨酸残基 ６ 和 ２２ 已被确定为 ＳＵＭＯ 修饰的靶向位

点ꎮ 而 ＥＲＫ５ 的 Ｃ 端 ＳＵＭＯ 化修饰与多种癌疾病发

展密切相关ꎬ但具体机制尚未探明[１６]ꎮ 在高血糖、
氧化应激和血液流动紊乱的诱导下ꎬＥＲＫ５ 可发生

ＳＵＭＯ 化修饰抑制内皮细胞中 ＥＲＫ５ 的转录活性ꎬ
导致内皮细胞功能障碍和炎性反应的发生ꎮ 且该同

一研究小组在对 ＥＲＫ５ 参与动脉粥样硬化的最新研

究上也得到了相同的结论ꎬＳＵＭＯ 特异性蛋白酶 ２
(ＳＥＮＰ２)的表达降低会增加 ＥＲＫ５ 的 ＳＵＭＯ 化ꎬ从
而加速小鼠的内皮细胞功能障碍以及炎性反应ꎬ一
定程度上促进了动脉粥样硬化斑块的形成[１７]ꎮ

４　 ＳＵＭＯ 化修饰在 ＴＧＦ￣β 信号通路中的

作用

　 　 转化生长因子￣β(ＴＧＦ￣β)信号通路可参与调节

细胞增殖、分化、胞外基质重塑等ꎬ主要由于其可以

将 ＴＧＦ￣β 信号从细胞表面传导到胞核中ꎬ而多种蛋

白之间的协同作用至关重要ꎮ ＴＧＦ￣β 配体通过与胞

膜上特定的 ＴＧＦ￣βⅡ型受体结合ꎬ激活的Ⅱ型受体

不断募集 ＴＧＦ￣βＩ 型受体ꎬ并通过其丝氨酸 /苏氨酸

激酶结构域使其磷酸化ꎬ随后磷酸化的Ⅰ型受体与

胞内受体调控的 Ｓｍａｄ 蛋白 ( Ｒ￣Ｓｍａｄ) 结合ꎬ 将

Ｒ￣Ｓｍａｄ的丝氨酸残基磷酸化ꎬ活化的 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ 被释

放到胞质溶胶中ꎬ这些蛋白再与 Ｃｏ￣Ｓｍａｄ 相互结

合ꎬ形成异源寡聚复合物ꎬ随后该复合物从胞质内易

位到胞核中ꎬ调控特定基因的表达(图 ３)ꎮ 可以看

出ꎬＳｍａｄ 在 ＴＧＦ￣β 信号通路中十分关键ꎮ 而最新

研究表明ꎬＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ 信号通路的成员、效应蛋白

和调节剂除受磷酸化、泛素化和乙酰化等已被广泛

接受的翻译后修饰外ꎬ还可受到 ＳＵＭＯ 化修饰ꎮ
４􀆰 １　 Ｓｍａｄ 与 ＳＵＭＯ 化修饰

根据组成结构的不同ꎬＳｍａｄ 蛋白家族主要由 ３
个亚家族构成ꎬ分别是 Ｒ￣Ｓｍａｄ、Ｃｏ￣Ｓｍａｄ 和 Ｉ￣Ｓｍａｄꎮ
其中ꎬＳｍａｄ４ 不仅是 Ｃｏ￣Ｓｍａｄ 亚家族中最重要的一

种ꎬ而且也是如今在哺乳动物中唯一发现的 Ｃｏ￣
Ｓｍａｄ 蛋白[１８]ꎮ 在信号传导过程中ꎬ所有 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ
入核之前均需与 Ｓｍａｄ４ 结合ꎮ Ｓｍａｄ４ 是肿瘤抑制因

子中的一种ꎮ 当 Ｓｍａｄ４ 被 ＳＵＭＯ 化修饰后ꎬＳｍａｄ４
的蛋白表达和稳定性提高ꎬ使胞外信号通过 ＴＧＦ￣β
信号通路在胞内传导增强ꎬ从而特异性增强 Ｓｍａｄ４
靶基因的转录活性ꎬ提高对肿瘤的抑制作用[１９￣２０]ꎮ
相反ꎬ之后在猴肾成纤维样细胞(ＣＯＳ￣７)中发现ꎬ过
表达的 ＳＵＭＯ￣Ｓｍａｄ４ 融合蛋白或过表达的 ＳＵＭＯ１
和 Ｕｂｃ９ 在一定程度上抑制了 ＴＧＦ￣β 诱导的转录ꎬ
这也表明 ＳＵＭＯ 化修饰有可能具有消极作用ꎮ 但

在对 ＴＧＦ￣β 信号通路产生相反作用时ꎬＳｍａｄ 蛋白

ＳＵＭＯ 化修饰的确切定量现研究仍不清楚ꎮ
除了 Ｃｏ￣Ｓｍａｄ(Ｓｍａｄ４)以外ꎬ其他 Ｒ￣Ｓｍａｄ 蛋白

(如 Ｓｍａｄ３)、Ｓｍａｄ 核相互作用蛋白 １ ( ＳＮＩＰ１) 和

Ｓｍａｄ 泛素化调节因子￣２ ( Ｓｍｕｒｆ２) 等也可以发生

ＳＵＭＯ化修饰ꎮ
有研究发现ꎬＥ３ 连接酶 ＰＩＡＳｙ 通过与 Ｓｍａｄ３ 的

相互作用并对其进行 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ抑制了 ＴＧＦ￣β
信号的传导[２１]ꎮ 之后的一些研究发现ꎬＥ３ 连接酶

ＰＩＡＳｙ 和 ＳＵＭＯ￣１ 共同作用时还可通过影响 Ｓｍａｄ３
的亚细胞定位从而使核内的 Ｓｍａｄ３ 出核[２２]ꎮ 这说

明对不同作用的蛋白进行 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ也可能会

产生相似或相同的生物学效应ꎬ这也为糖尿病、肿瘤
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等疾病的靶点治疗研究提供了新的方向ꎮ
以前认为 ＳＮＩＰ１ 抑制 ＴＧＦ￣β 信号传导的机制

是通过破坏 Ｓｍａｄ 复合物的形成并减弱 ｐ３００ 向

Ｓｍａｄ 蛋白的募集实现的ꎮ 但现发现ꎬＳＮＩＰ１ 也可直

接与 Ｓｍａｄ２ / ４ 结合对其产生抑制作用ꎮ 之后研究

表明ꎬＳＮＩＰ１ 可被 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ修饰位点为 ３ 个赖

氨酸残基:Ｌｙｓ５、Ｌｙｓ３０ 和 Ｌｙｓ１０８ꎬ其中 Ｌｙｓ３０ 是其主

要的 ＳＵＭＯ 结合位点ꎮ 进行 ＳＵＭＯ 修饰可使 ＳＮＩＰ１
失活ꎬ导致 ＳＮＩＰ１ 失去抑制 ＴＧＦ￣β 信号通路的作

用[２３]ꎮ 由此帮助认识到 ＳＮＩＰ１ 被 ＳＵＭＯ 化修饰后ꎬ
可使 ＴＧＦ￣β 信号传导能力增强ꎬ提高对肿瘤的抑制

效应ꎮ
４􀆰 ２　 ＳｎｏＮ 与 ＳＵＭＯ 化修饰

转录共抑制因子(ＳｎｏＮ)在 ＴＧＦ￣β 信号通路中

可充当负性调节剂ꎬ提高 ＴＧＦ￣β 信号通路正常生理

条件下传导的稳定性[２４]ꎮ 现发现ꎬ ＳｎｏＮ 上存在

ＳＵＭＯ共有基序ꎬ可进行 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ Ｌｙｓ５０ 和

Ｌｙｓ３８３ 是 ＳｎｏＮ 中 ＳＵＭＯ 化 修 饰 的 主 要 位 点ꎮ
ＳＵＭＯ Ｅ３ 连接酶 ＰＩＡＳ１ 和转录中介因子 １ｙ(ＴＩＦ１ｙ)
可促进 ＳｎｏＮ 的 ＳＵＭＯ 化修饰ꎬ抑制 ＴＧＦ￣β 诱导的

ＥＭＴꎮ 另外ꎬ也发现 ＰＩＡＳ１ 促进 ＳｎｏＮ 的 ＳＵＭＯ 化

修饰可抑制 ＴＧＦ￣β 诱导的 ３Ｄ 乳腺癌细胞来源的类

器官系统的侵袭性增殖[２５]ꎮ 这也使 ＳｎｏＮ 被 ＳＵＭＯ
化后ꎬＴＧＦ￣β 信号通路传导的稳定性被破坏并被抑

制这一假设得到验证ꎮ

５　 问题与展望

综上所述ꎬＳＵＭＯ 可对上述信号通路中多种蛋

白进行修饰ꎬ故扮演着十分重要的角色ꎮ 虽然

ＳＵＭＯ 相关研究取得较大进展ꎬ但仍有许多问题需

要解决ꎬ 例如上述 ３ 种通路中重要蛋白 ＳＵＭＯ 化修

图 ３　 转化生长因子 β(ＴＧＦβ) ￣ｓｍａｄ 信号通路的激活

Ｆｉｇ ３　 Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β
　 　 　 (ＴＧＦβ) ￣ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

饰对去 ＳＵＭＯ 化是否会产生影响ꎬ及去 ＳＵＭＯ 化修

饰对蛋白的 ＳＵＭＯ 化修饰是否有负向调控作用ꎻ在
对 Ｇｒｂ２ 的研究中ꎬ与其共同结合激活 Ｒａｓ 的 ＳＯＳ 是

否也能发生 ＳＵＭＯ 修饰及其具体机制ꎻＳｍａｄ４ 进行

ＳＵＭＯ 修饰积累到何种程度时ꎬ会产生相反的消极

作用? Ｓｍａｄ４ 在发生 ＳＵＭＯ 修饰时ꎬ是否存在反馈

通路? 在 ＭＡＰＫ 家族中ꎬ除 ｐ３８、 ＥＲＫ、 ＥＲＫ５ 外ꎬ
ＪＮＫ 亚族本身是否也能发生 ＳＵＭＯ 修饰ꎬ抑制或促

进通路传导的生物学效应? 等等ꎮ 因此ꎬ解决上述

问题并对这 ３ 种通路中相关蛋白的 ＳＵＭＯ 化修饰进

行更深入的研究ꎬ可能为肿瘤、纤维化和糖尿病等多

种疾病的治疗提供了新的思路和药物靶点ꎮ
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