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Abstract
誗 SUMOylation is a post - translational modification
consisting of covalent conjugation of ubiquitin - like
proteins called small ubiquitin related modifier(SUMO) .
SUMO modification has been shown to significantly alter
protein activity, which can modulate protein stability,
affect protein - protein interactions, and modify protein
localization and trafficking. This process adds another
layer of control in eukaryote gene expression, and it
regulates both transcriptional activation and repression.
This article reviews the current situation and future
development of SUMOylation in ophthalmology.
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摘要
小泛素相关修饰物(small ubiquitin related modifier,SUMO)
修饰是一种蛋白翻译后修饰,又称为小泛素相关修饰或类

泛素修饰,与目标蛋白共价结合调控细胞进程,如蛋白与
蛋白之间的相互作用、蛋白与 DNA 之间的相互作用、转录
因子的激活等。 SUMO 修饰能够升高或抑制靶蛋白转录
活性,为研究真核细胞基因表达的调控提供了新线索。 我
们将近期 SUMO 修饰在眼科领域的研究进展做以综述。
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0 引言
摇 摇 小泛素相关修饰物( small ubiquitin related modifier,
SUMO)修饰是与泛素化类似的蛋白翻译后修饰形式,也
是目前最受关注、功能最多、底物最广泛的类泛素蛋白修
饰。 近年来大量关于 SUMO 修饰酶和 SUMO 修饰靶标蛋
白的文章被发表。 目前研究表明,大部分 SUMO 修饰的靶
蛋白为转录因子,SUMO 修饰对于基因表达和基因完整性
起到重要作用[1];SUMO 修饰既能对转录发挥负性调节作

用[2],也能激活转录,其机制可能为对环境刺激的应答[3]。
虽然 SUMO 修饰在眼科领域的研究才刚刚起步,但已取得
一定的进展,并呈现出很好的研究前景,本文综合近年来
SUMO 修饰的研究,对 SUMO 修饰在眼发育及眼部稳态维
持中的研究进展做以综述。
1 小泛素相关修饰物
1. 1 SUMO 家族概况摇 类泛素化主要是指对蛋白质的共
价修饰,即 SUMO 修饰 ( SUMOylation),是一动态过程。
SUMO 是一类广泛存在于真核生物的高度保守的小蛋白
家族(分子量约为 11kD),虽然 SUMO 分子与泛素分子的
氨基酸序列同源性只有约 18% ,但二者的三维结构却非
常相似。 在哺乳动物中 SUMO 家族主要有 4 个蛋白亚型:
SUMO1,SUMO2,SUMO3 和 SUMO4。 家族成员在长度上
稍有不同,SUMO1 是由 101 个氨基酸组成的多肽,主要修
饰生理状态下的蛋白质;SUMO2 和 SUMO3 分别由 101
个、95 个氨基酸组成,SUMO2 和 SUMO3 彼此有 97% 序列
同源,但二者与 SUMO1 相比仅有约 50% 同源[4],主要修
饰应激蛋白。 SUMO2 和 SUMO3 自身的氨基端具有 SUMO
结合保守序列,能够形成 SUMO 多聚体,SUMO 多聚体在
靶蛋白的细胞内定位及协同泛素化降解等方面发挥着重
要作用[5]。 SUMO1,2,3 在各种组织中均有表达。 SUMO4
仅存在于人和猪中[6],由 95 个氨基酸多肽组成,主要在人
肾脏和免疫组织(如淋巴组织、脾)等中高表达,目前功能
不清[7]。
1. 2 SUMO 修饰过程及机制摇 在正常情况下,SUMO 主要
是以非活性前体的形式存在,SUMO 修饰就是 SUMO 共价
结合到靶蛋白赖氨酸残基的蛋白质翻译后修饰过程。
SUMO 修饰的机制与泛素化相似,是一种蛋白翻译后修
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饰,但两者需要的酶系彼此独立。 SUMO 蛋白 C 末端的甘
氨酸残基,与靶蛋白 着 氨基酸基团中的赖氨酸共价结合。
SUMO 修饰过程包括四步:(1)成熟阶段:SUMO 最先是以
无活性的前体形式存在,然后由 SUMO 特异性蛋白酶
(sentrinspecific proteases,SENPs)水解其 C 末端序列,切除
几个氨基酸,暴露出 C 末端的双 Gly 残基而成熟化;(2)激
活阶段:由 Aos1 和 Uba2 构成的异源二聚体活化酶 E1,通
过消耗 ATP,与 SUMO 的 C 端 Gly 以非共价键形成腺苷酸
化的 SUMO 中间体(在中间体内 SUMO 与 Uba2 的活性
Cys 残基形成硫酯键而被活化);(3)缀合阶段:活化的
SUMO 分子从活化酶 E1 的 Uba2 亚单位转移到结合酶 E2
的 Ubc9 上,Ubc9(ubiquitin-conjugating enzyme 9)的活性
位点 Cys93 残基借助硫酯键相连形成 SUMO-Ubc9(Ubc9
是一种核蛋白,它既可定位于核孔复合物胞浆侧,也可定
位于核质侧);(4)连接阶段:SUMO 的 Gly 在连接酶 E3 作
用下,与靶蛋白 Lys 残基的 着-氨基通过异肽键结合。 连
接酶 E3 的作用是促进 SUMO 与靶蛋白的特异性结合[8]。
摇 摇 SUMO 修饰靶蛋白的赖氨酸残基大多位于保守的
鬃KxE 序列中(鬃 是一类疏水氨基酸残基,K 是赖氨酸,x
是指任意氨基酸,E 是谷氨酸)。 值得注意的是,最近一项
基于人白血病细胞的蛋白质组学研究表明,半数的
SUMO2 靶蛋白缺乏此保守序列,提示 SUMO2 的靶蛋白识
别可能有其独立的机制[9]。
1. 3 SUMO 修饰的功能 摇 SUMO 虽然与泛素具有相似的
结构(茁-折叠片层缠绕一个 琢-螺旋的球状折叠),并保守
地存在于所有真核生物中。 且和泛素一样,可以与某些蛋
白共价连接,进行翻译后修饰。 但 SUMO 参与较泛素介导
的蛋白质降解过程更为广泛的细胞内代谢过程,如蛋白质
与蛋白质之间的相互作用、蛋白与 DNA 之间的相互作用、
转录因子的激活,调控靶蛋白在细胞内的分布及三维构
象,SUMO 还能和泛素竞争与靶蛋白的共价结合从而升高
靶蛋白的稳定性。
摇 摇 通常 SUMO 修饰通过下调目标转录因子与 DNA 的结
合,抑制其转录活性[2]。 但最近研究表明 SUMO 修饰还能
激活转录因子升高其转录活性,例如:组氨酸脱氢酶[10]。
SUMO 修饰还能提高 p53 对于 p21 的转录活性[11],但具体
机制尚未阐明。
摇 摇 SUMO1 主要以结合形式存在,而 SUMO2 / 3 主要以非
结合形式存在,蛋白损伤是激活其与高分子量蛋白结合的
主要因素,例如:热休克或渗透压改变。 此外 SUMO1 和
SUMO2 / 3 在体内与不同的蛋白结合[12],表明他们的功能
不同。 Saitoh 等[12]近期报道,一组蛋白被 SUMO2 修饰后
激活泛素化,随后被蛋白酶降解,表明 SUMO2 / 3 结合和泛
素蛋白酶系统紧密结合并协同作用。 目前 SUMO4 的功能
知之甚少,近期研究表明 SUMO4 负性调节 NF-资B 转录活
性,并和玉型糖尿病相关[7]。
2 SUMO 修饰调控视杆细胞分化
摇 摇 在发育阶段细胞的分化被顺式调节元件和反式调节
元件的相互作用调控。 要在空间、时间上调节基因表达,
转录因子的活性需被精确调控,这通常通过蛋白翻译后修
饰实现。 蛋白翻译后修饰形式主要包括:磷酸化、乙酰化、
泛素化和 SUMO 化。 研究发现 SUMO 化是脊椎动物视网
膜光感受器的关键调节因素[11]。 基于实验的可操作性和
各层细胞的不同形态,脊椎动物视网膜是研究复杂神经分
化非常好的模型。 光感受器细胞分两种:视锥细胞和视杆

细胞,视杆细胞在暗光下通过视紫质发挥功能,视锥细胞
通过视蛋白在明视下调节色觉[13]。 这两种光感受器细胞
在视囊阶段由多能干细胞分化而来,视锥细胞分化开始于
胚胎 12. 5d(E12. 5)至 E17. 5,视杆细胞分化自 E13 到出
生后 10d。 多能干细胞向视锥细胞还是视杆细胞分化被
多种转录因子调控,其中包括管家基因 Crx[14] 和 Otx2[15]、
光感受器特异性核受体 Nr2e3[16] 和基本模序亮氨酸拉链
Nrl[17]。 其中 Nr2e3 和 Nrl 在视杆细胞中抑制视锥特异性
基因的表达,引导多能干细胞向视杆细胞分化。
摇 摇 Onishi 等[18]报道 Nr2e3 的 SUMO 修饰对启动干细胞
向视杆细胞分化是必须的。 他们观察到在出生后视杆细
胞的终末分化阶段,SUMO E3 连接酶 PIAS3 蛋白表达升
高,过表达 PIAS3 促进视网膜前体细胞向视杆细胞分化。
相反,减少 PIAS3 的表达激活视杆细胞中视锥特异基因的
表达,使视杆细胞呈现出与视锥细胞相似的形态。 PIAS3
过表达或敲除产生的影响取决于 Nr2e3 的存在,PIAS3 催
化 Nr2e3 的 SUMO 修饰。 Onishi 等[18] 进一步研究表明
PIAS3 介导的 SUMO 修饰 Nr2e3,是体内抑制视锥特异性
基因表达所必需的,抑制 Nr2e3 的 SUMO 修饰,同时影响
了 Nr2e3 基因突变小鼠视网膜中野生型 Nr2e3 的活性。
此外,Chip 分析显示在光感受器细胞中大量视锥和视杆
特异性基因被 SUMO 蛋白捕获,但是在非光感受器细胞例
如双极细胞和神经节细胞中没有观察到这种现象。
Onishi 等研究阐明了 Nr2e3 的双重调节机制,SUMO 修饰
为研究多能干细胞向视锥细胞或视杆细胞分化提供了新
的线索。 同时这些研究也提出许多问题,例如:Nr2e3 是
何时、如何被 SUMO 修饰的? 即 Nr2e3 在什么条件下激活
其 SUMO 修饰? LaBonne[19]指出 SUMO 修饰如何将 Nr2e3
从视杆特异基因的激活子转换成视锥特异性基因的抑制
子尚不清楚。 进一步揭示 SUMO 修饰的功能对研究视网
膜的发育模式具有重要意义。
摇 摇 在 SUMO 修饰对 Nr2e3 的调控作用被发现后不久,
Roger 等[20]发现另一视杆细胞分化基因———Nrl 同样可被
SUMO 修饰。 Nrl 在视杆细胞中优先表达,且在视杆细胞
的发育中起到 “分子开关冶 的作用[17]。 Nrl 通过激活
Nr2e3 在激活视杆特异性基因转录的同时抑制视锥特异
性基因的表达。 作者报道 Nrl 在体外实验和细胞内均可
被 SUMO 修饰,Nrl 的 SUMO 修饰位点突变,引起其下游基
因 Nr2e3 和视紫质转录活性的下调[21,22]。
摇 摇 综上所述,SUMO 修饰通过调节 Nr2e3 和 Nrl 的转录
活性直接影响视杆细胞的发育,虽然其调节机制不同。
Nr2e3 依赖 PIAS3 的 SUMO 修饰是抑制视锥特异基因表
达所必需的,但不影响其 Nr2e3 对视杆特异基因的转录活
性。 SUMO 修饰升高 Nrl 对视紫质基因的转录活性,但
SUMO 修饰是否影响 Nrl 对视锥特异基因的抑制作用尚不
清楚。 目前推测 SUMO 修饰的 Nrl 和 Nr2e3 可能存在于同
一个增强子复合体中,这个复合体对高表达视杆特异基因
是必须的。 我们希望随着蛋白质组的研究,越来越多决定
视锥、视杆细胞分化的 SUMO 靶蛋白被发现。
3 SUMO 修饰激活 p32 Pax-6
摇 摇 Pax-6 是中枢神经系统及眼形态发育的主要转录因
子[23],由 Pax 基因编码,Pax-6 蛋白在人、小鼠等脊椎动物
中有 96%的同源性[24]。 且 Pax-6 的顺式作用元件在河
豚、小鼠和人之间在结构和功能上高度保守[25]。 因为在
DNA 和蛋白水平的高度保守,Pax-6 在眼发育中发挥重要
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的作用。 Pax -6 基因突变的小鼠发生晶状体和鼻腔缺
失[26]。 人类的 Pax-6 基因突变引起中枢神经系统和眼的
严重缺陷,Pax-6 基因的纯合突变在视泡阶段即引起眼发
育停止,因此 Pax-6 对正常视泡形成是必须的[27]。 在角
膜发育阶段,Pax-6 基因影响角膜上皮迁移[28]。 Pax-6 对
视杯保持增殖活性和视网膜干细胞保持分化潜能也是必
须的[29]。 另外,异位表达 Pax-6 基因引起果蝇异位复眼
形成,在有爪蟾蜍则导致异位晶状体的出现[30]。
摇 摇 Pax-6 调控多种眼形态发生相关基因的表达,包括转
录因子和结构蛋白,Pax-6 的活性受磷酸化 / 去磷酸化调
控[31]。 但 Pax-6 是如何执行不同功能的尚不清楚,其中
一种推测是 Pax-6 通过不同的蛋白亚基在眼形态发生中
发挥多种功能。 至少 4 个 Pax-6 亚基在鹌鹑神经视网膜
中被发现,根据其分子量被命名为 p48,p46,p43,p32[32]。
Kim 等[33]报道 p32 Pax-6 在胎鼠的视泡和端脑表达,随后
他们又发现 p32 Pax-6 在发育中的斑马、鱼和小鼠的无长
突细胞表达[34]。 过表达 p32 Pax-6 在野生型成年小鼠引
起小眼球,且呈剂量依赖性[35]。
摇 摇 在分子水平,目前 p32 Pax-6 在眼发育中如何发挥功
能仍不十分清楚。 Yan 等[36]报道 SUMO 修饰对 p32 Pax-6 起
到重要的调节作用,p32 Pax-6 的 SUMO 修饰对其与靶基
因结合、调控靶基因表达是必须的。 在体外实验中单独的
p32 Pax-6 不能与 P3 序列结合,但如果将 p32 Pax-6 与经
Pax-6 抗体处理但未经 SUMO1 抗体处理的核蛋白提取物
预先孵育,p32 Pax-6 便能与 P3 序列相结合。 体外实验
中,SUMO1 修饰的 p32 Pax - 6 能够与 P3 序列结合,且
SUMO1 修饰明显增强 p32 Pax-6 的 DNA 结合能力并上调
基因表达。 SUMO1 蛋白在鼠眼发育的不同阶段表达量不
同,E9. 5 ~ E11. 5 表达最多,E14. 5 ~ E19. 5 表达量下降,
表明 SUMO 修饰可能参与眼组织分化[36]。 在 E9. 5 胎鼠
的视泡明确观察到 Pax-6 和 SUMO1 的共定位,在 E11. 5
胎鼠的视网膜和晶状体也观察到同样现象[36]。 Pax-6 与
SUMO 在视泡和晶状体泡阶段高水平的共定位,提示 Pax-6
的 SUMO 修饰可能主要发生在此阶段。 推测 SUMO 修饰
可能通过三个途径影响 p32 Pax-6 的功能:(1)作为转录
因子,SUMO 修饰可能通过改变 p32 Pax-6 的蛋白构象,从
而影响其 DNA 结合能力。 SUMO 修饰增加转录因子的
DNA 结合能力较少见,但相似的作用在 Hsf1 和 Hsf2 已有
报道[37,38],推测 SUMO1 修饰能将 Hsf2 和 Hsf1 从单体非
DNA 结合形式转变为三聚体,并与 DNA 结合。 ( 2 )
SUMO1 修饰可能改变 p32 Pax-6 和其他蛋白的相互作用。
SUMO 修饰能增加 Pax-6 与配体的结合能力,提高靶基因
的转录活性。 (3)SUMO 修饰可能通过抑制泛素途径引起
的降解,升高 p32 Pax-6 的蛋白水平。 最近 Tuoc 等[39] 报
道 Trim11 是 TRIM / RBCC 蛋白家族泛素连接酶 E3 的一
员,Trim11 与 Pax-6 相互作用,并通过泛素途径介导 Pax-
6 的降解。 以往的研究表明,Pax-6 通过 HD 后的 PST 结
构域与 Trim 11 相互作用[40],虽然目前仍不清楚 Pax-6 蛋
白的泛素化位点,但 SUMO 修饰可能与泛素化竞争同一个
赖氨酸结合位点。
摇 摇 虽然目前研究表明,在体外去 SUMO 修饰的 p32 Pax-
6 没有 DNA 结合活性,但仍不能证实在体内去 SUMO 修
饰的 p32 Pax-6 与 SUMO 修饰的 p32 Pax-6 调控不同的基
因。 而且,因为不同 Pax-6 亚基的功能不同,SUMO 修饰
对 p46 和 p48 Pax-6 是否有不同影响值得进一步探讨。

4 SUMO 修饰调控 LEDGF 的功能
摇 摇 以上提到的 SUMO 修饰靶蛋白都是在眼发育中起关
键作用的转录因子,SUMO 修饰的研究目前已延伸到转录
共激活子。 相比转录因子通常与 DNA 在特定序列结合,
转录共激活子则是将转录因子连接到转录基团以激活基
因表达[41]。 近期研究表明,两个转录共激活子晶状体上
皮源 性 生 长 因 子 ( LEDGF ) p75 和 p52 能 被 SUMO
修饰[42]。
摇 摇 LEDGF p75 和 p52 是人 PSIP1 基因选择性剪切的产
物[43]。 两者都是染色质相关蛋白,主要功能为转录调控、
细胞存活和自身免疫。 LEDGF / p75 紧密结合于染色质
丝,作为分子伴侣招募转录激活子结合于染色质[44]。
LEDGF 蛋白是许多细胞的存活因子,例如:视网膜色素上
皮细胞(RPE)培养基中加入 LEDGF / p75 能对抗 H2 O2 或

UVB 引起的细胞凋亡[45]。 在人晶状体上皮细胞过表达
LEDGF / p75,可减少 TGF-茁 引起的细胞死亡[45],LEDGF
蛋白通过激活应激相关基因的转录,预防多重应激引起的
细胞凋亡。
摇 摇 Bueno 等[42] 发现 SUMO 修饰下调 LEDGF / p75 对
Hsp27 启动子的转录活性,但对 LEDGF / p52 没有作用。
LEDGF / p52 包括 LEDGF / p75 除 K364 以外的全部三个
SUMO 结合赖氨酸位点,K364 位于整合酶结合结构域,只
存在于 LEDGF / p75。 LEDGF / p75 的 K364 暴露于蛋白表
面,因此 SUMO 修饰可能通过改变 LEDGF / p75 与其他转
录调节因子的相互作用,从而影响 LEDGF / p75 的转录活
性。 SUMO 修饰抑制 LEDGF / p75 转录活性的确切分子机
制尚不清楚,一种推测是 SUMO 修饰能降低 LEDGF / p75
的稳定性,因为 SUMO 修饰位点突变的 LEDGF 蛋白比野
生型有更长的半衰期,但是因为 LEDGF 蛋白本身在细胞
内的高表达,很难评估其稳定性增加是否影响其活性。 突
变 SUMO 修饰位点不影响 LEDGF / p75 的细胞分布和染色
体结合活性。 虽然突变是研究 SUMO 修饰作用的经典方
法,但因为结合位点相同,突变可能同时也抑制了泛素化
和乙酰化,且 SUMO1 和 SUMO3 结合于 LEDGF / p75 的同
一赖氨酸位点,因此很难分辨观察到的转录抑制是由哪种
SUMO 蛋白引起的。
5 氧化应激下 SUMO 修饰对 Prdx6 的调控
摇 摇 Prdx6 属于抗氧化蛋白超家族,该家族在原核和真核
生物中广泛存在。 该家族编码的蛋白能清除内源性和外
源性的活性氧(ROS),起到保护细胞抵抗压力的作用[46],
通过调控细胞内 ROS 的水平,参与细胞内信号通路[47]。
研究表明,Prdx6 表达水平和活性的下降可导致氧化应激
引起的细胞损伤加重[48]。
摇 摇 Chhunchha 等[49]研究表明,氧化应激引起人晶状体上
皮细胞中 SUMO1 表达的显著升高和 Prdx6 表达的明显下
降,在氧化应激条件激活 Prdx6 的 SUMO 修饰且 SUMO1
修饰下调 Prdx6 的表达。 在晶状体上皮细胞中过表达
SUMO1 下调 Prdx6 及其反式作用因子 Sp1 的表达和活性,
且抵抗氧化应激损伤的能力下降。 表明在晶状体上皮细
胞中活性氧激活异常 SUMO 修饰通路,通过下调 Prdx6 的
表达水平和转录活性影响 Prdx6 活性。 这一发现为阻断
因 Prdx6 活性下降激活的有害氧化信号通路提供了基础。
6 展望
摇 摇 随着越来越多的底物被发现,目前 SUMO 修饰成为重
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要的蛋白翻译后修饰形式,对其底物发挥不同的功能。 在
眼科研究中,SUMO 修饰通过调节 Nr2e3 和 Nrl 的功能,影
响视杆细胞的分化。 SUMO 修饰通常通过同一个复合体
或同一个信号通路发挥作用。 Nr2e3 和 Nrl 相互作用,共
同启动视网膜干细胞向视杆细胞分化。 在启动视杆细胞
分化时,SUMO 修饰对 Nr2e3 不是必须的,但对 Nrl 是必须
的,因此 Nr2e3 和 Nrl 的 SUMO 化和去 SUMO 化的动态平
衡,决定了细胞是向视杆或是视锥细胞分化。 SUMO 修饰
在晶状体的研究也很有前景,近期研究表明 SUMO 修饰上
调 p32 Pax-6 的 DNA 结合和转录活性,与 p32 Pax-6 在晶
状体发生中的作用密切相关。 因 p32 Pax-6 的下游基因
与 Pax-6 其他亚基不同,所以探讨 SUMO 修饰与 p32 Pax-6
独有功能的关系非常有意义。 全长的 Pax-6 既是转录抑
制子也是转录激活子,动态 SUMO 修饰过程是否在 Pax-6
的双向调控作用中起作用尚不清楚。 我们预测,除了视网
膜研究,SUMO 修饰在晶状体发育、胚胎诱导、细胞分化和
再生中也将成为热点领域。 SUMO 修饰和眼部疾病的关
系也很有意义,近年研究表明细胞内总体 SUMO 修饰在氧
化应激和乙醇处理后增加[50]。 应激诱发的 SUMO 修饰在
眼科疾病是否发挥作用,在视网膜变性或非先天性白内障
患者中 LEDGF 的 SUMO 修饰水平是否发生变化,仍有待
进一步研究。 综上所述,SUMO 修饰在眼科及眼部疾病中
的研究才刚刚起步,并有广泛前景。
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美国《生物医学检索系统》(PubMed)
2014 年收录的中国眼科期刊及篇数

摇 摇 美国《生物医学检索系统》(PubMed)2014 年收录中国期刊总数 130 种,其中大陆 109 种,台湾 15 种,香港

6 种,总计入库 25986 篇。 收录中国眼科期刊 3 种,包括 International Journal of Ophthalmology 入库 198 篇,《中

华眼科杂志》入库 145 篇及 Eye Science 入库 47 篇。
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