
Fig. 1 Diagram showing the major relay path and main
components of JNK signaling

图 1 JNK信号通路示意图及核心成员
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摘要 c-Jun氨基末端激酶(the c-Jun N-terminal kinase，JNK)家族是促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)超家族成员之一． JNK信
号通路对细胞生长、分化和凋亡等生物学活动都有重要作用．而 SUMO化是一种重要的生物学修饰，可以调节多种细胞生
理活动．最近，黄海等在 Development发表文章首次将 SUMO化途径与 JNK信号通路通过 Hipk激酶联系起来，为进一步研
究 SUMO化的功能及其对 JNK通路的调节建立了一个新的模型．
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c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，
JNK) 家 族 是 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinases，MAPK)超家族的
成员之一，在 1990 年被发现，它是分子质量为
54 ku的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶[1]． JNK信号通路
参与多种生理过程的调节，如细胞增殖、组织分

化、细胞迁移以及细胞凋亡等[2-9]．研究发现，JNK
通路功能失调与心脏肥大、糖尿病、神经退行性疾

病、慢性炎症性疾病、代谢综合症及多种人类肿瘤

的发生、发展密切相关[10-21]．因此， JNK信号通路
是调节疾病状态细胞恢复正常的一个潜在靶点．

SUMO化是一种重要的生物学修饰，可以调节多
种细胞生理活动．最近，Huang (黄海 )等 [2]在

Development 发表文章第一次将 SUMO 化途径与
JNK信号通路通过 Hipk激酶联系起来，为进一步
研究 SUMO化的功能及其对 JNK通路的调节建立
了一个新的模型．

1 JNK信号途径成员
JNK 信号通路在进化上高度保守，哺乳动物

中 JNK信号通路主要成员均在黑腹果蝇中被发现
(图 1)． JNK信号通路可以被细胞外多种信号激活，
如各种细胞因子 (肿瘤坏死因子 (tumor necrosis
factor， TNF)、表皮生长因子 (epidermal growth
factor，EGF)、白介素 1(interleukin 1，IL-1))及各
种应激(电离辐射、氧化压力、热休克等) [7,22-23]．细

胞表面的受体接受配体信号刺激，并将信号传递至

细胞内，启动一系列级联放大的酶促反应，即

JNKKK 到 JNKK 再到 JNK [23-26]．JNK 信号活性的
调节不仅受到其主要成员的直接调节 (如
JNKKKK-JNK，图 1)，还有一些激酶可以对 JNK
活性进行调节，如 MEKK、MLKS (mixed lineage
kinases)和本文将要提到的 Hipk (homeodomain-
interacting protein kinases)等．
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Fig. 3 Sumoylation pathway perturbation leads to various
developmental defects in adult flies

图 3 SUMO化活性敲低果蝇呈现出各种发育缺陷
利用 ey-Gal4 和 A9-Gal4 分别在果蝇眼睛和翅膀中敲低
Smt3造成对应组织的减小如图中(a')和(b')所示． (a)、(b)和
(c)是 Gal4对照品系． pnr-Gal4在在果蝇背部和小盾板区域
敲低 Smt3造成小盾板的缺失以及背部出现内陷如图中(c')
所示．

Fig. 2 Diagram showing the three major steps of
sumoylation pathway

图 2 SUMO化途径示意图
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2 SUMO化过程及功能
SUMO (small ubiquitin-related modifier)是近年

来被发现的数种与泛素(ubiqutin)相类似的一种多肽
分子．与泛素化的过程类似，SUMO 分子与靶蛋
白上特定的赖氨酸残基形成共价键，从而修饰靶蛋

白，这个过程称为 SUMO化(sumoylation)．这一可
逆的共价修饰反应由一系列的酶催化完成：首先，

E1酶(SAE (SUMO-activating enzyme) 1/SAE2)激活
SUMO 分子，然后，E2 连接酶 Ubc9 (ubiquitin-
conjugating enzyme 9)与活化的 SUMO 分子结合，
最终，在 E3酶的协助下，SUMO分子与底物蛋白
结合[27]．SUMO化修饰是一个可逆的过程，共价结
合的 SUMO 分子可以被 SUMO 蛋白酶 (SUMO
protease)去除(图 2)．

SUMO化参与多种细胞生命活动．主要功能
包括：a.影响蛋白质间的相互作用；b.改变蛋白质
的亚细胞定位；c.增加蛋白质的稳定性；d.影响细
胞分裂；e. 对转录的调控；f. 调节 DNA 修复等
等[28-32]．

3 SUMO化途径活性下调造成 JNK信号活
性的上调

用果蝇研究 JNK信号通路有许多独到的优势，

JNK信号活性的上调能够造成一系列特征性表型，
诸如果蝇复眼出现粗糙和融合，背部发生内陷，小

盾板缺失以及翅膀缩小等等[25,33-34]．这些易于观察

的表型为我们进行遗传筛选实验提供了有力的工

具．我们发现了 SUMO化信号(Smt3)活性的下降
(通过敲低 SUMO分子实现)会导致类似 JNK通路
上调的表型(图 3)．为了在分子水平证明这一结果，
我们利用 JNK通路下游的靶基因的表达状况检测
JNK信号活性．我们选取了 puckered(puc)和Matrix
metalloproteinase 1(MMP1)这两个 JNK下游的特征
靶基因[35-39]．结果显示，GFP 标记区域(即 SUMO
分子被敲低区域)与对照区域(GFP阴性区域)对比，
这两个靶基因的表达量显著提高，说明 JNK信号
活性在 SUMO敲低的情况下明显上升(图 4)．
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Fig. 4 Smt3 depletion promotes JNK activity[2]

图 4 SUMO化活性降低上调 JNK活性[2]

果蝇翅膀成虫盘分别用 lacZ抗体和 MMP1抗体进行抗体染色(红色荧光所示)．GFP 标记 en-Gal4 表达的区
域．上排果蝇基因型为 en-Gal4/+；UAS-smt3-IR/pucE69，下排果蝇基因型为 en-Gal4/+；UAS-smt3-IR/+．

4 SUMO 化途径通过 Hipk 蛋白调节 JNK
信号通路

接下来的问题是，SUMO化途径调控 JNK通
路的效应分子是什么？我们利用 SUMO分子敲低
造成 JNK活性上调的表型进行遗传筛选．果蝇中
的 RNAi品系为筛选提供了丰富的资源．我们通过
寻找 A9＞ smt3-IR 的遗传抑制因子，发现了 Hipk
的敲低能够挽回 A9＞ smt3-IR 果蝇翅膀的缺陷(图
5a)．为了进一步确定 Hipk是 Smt3调节 JNK活性
的作用因子，我们用细胞凋亡和 MMP1的量来显
示 JNK 的活性．结果表明敲低 Hipk 能够抑制
Smt3敲低引起的 JNK活性上调(图 5b，c)，说明了
SUMO化信号途径是通过 Hipk激酶调节 JNK信号
通路的活性．

5 Hipk在 JNK信号通路中的位置
为了将 Hipk激酶准确地定位在 JNK信号通路

中，我们利用遗传上位实验确定 Hipk与 JNK信号
通路中主要成员的上下游关系．在 pnr＞hipk 果蝇
中，由于 Hipk蛋白的过量表达，会在果蝇的背部
和小盾板造成缺陷，也是典型的 JNK信号途径上
调的表型 (图 6a)．Hipk 过量表达的表型可以被
JNK(Bsk)敲低所挽回，但不能被 JNKKK(dTAK1)
敲低挽回，说明 Hipk处于 JNKKK与 JNK之间．
我们在另一个模型中对这一结果进行验证．SUMO
途径活性降低可以通过 Hipk激活 JNK信号活性，
因而可以遗传定位 SUMO途径在 JNK信号通路中
的位置，从而确定 Hipk在 JNK通路中的位置．我
们利用 A9＞ smt3-IR果蝇小翅膀的表型进行遗传上
位实验，结果显示 JNKKK(dTAK1)与 JNKK(Hep)
均无法换回小翅膀表型，而 JNK(Bsk)可以有效挽
回果蝇翅膀的缺陷(图 6b，c)．以上遗传学实验说
明 Hipk在 JNK 信号通路中位于 JNK 位置发挥作
用，而不是通过 JNKK或 JNKKK起作用．通过检
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Fig. 5 Smt3鄄depletion鄄induced JNK activation is dependent on Hipk[2]

图 5 Hipk激酶是 SUMO化途径激活 JNK信号通路的效应子[2]

(a) Hipk敲低挽回 A9＞ smt3-IR 造成的小翅膀表型；(b) Hipk的降低能够抑制 Smt3缺失引起的凋亡；(c)敲低 Hipk能够挽回
Smt3造成的 JNK活性上调．
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(b)

(c)
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测 Hipk 在细胞质和细胞核中的分布，我们发现
SUMO化途径影响 Hipk激酶的亚细胞定位，即在
SUMO缺乏的情况下，Hipk从细胞核转移到细胞
质内激活 JNK的活性[2]．

6 展 望

至此，亟待回答的重要问题如下：a.去 SUMO
化的 Hipk直接磷酸化 JNK吗？如果是，那在什么
情况下？是如何被调节的？b.果蝇细胞中存在去
SUMO 化的酶吗？如果有，那是如何调节的？
等等．

细胞自身是如何调节 Hipk的核 -质转运的呢？
一种可能性是：在某些特定信号刺激下，如肿瘤坏

死因子(TNF)的存在，能够导致细胞核内的 Hipk发
生去 SUMO化，从而转运到细胞质中，激活 JNK
信号途径．目前，在果蝇中尚未鉴定出去 SUMO
化蛋白酶，我们正在利用遗传筛选的方法进行寻

找．我们的工作显示了 SUMO化信号途径能够调
节 JNK信号通路的活性，反过来 JNK信号的活性
是否也影响 SUMO 化途径的活性尚不清楚．
SUMO化信号通路和 JNK信号通路可能存在相互
调节的机制．

Fig. 6 Hipk regulates JNK signaling hierarchy at the position of JNK[2]

图 6 Hipk于 JNK附近对 JNK信号通路实施调控[2]

(a) pnr＞ hipk 果蝇背部缺陷(右上图)可以被 JNK敲低部分挽回(左下图)，但不能被 JNKKK敲低挽回(右下图)． (b) JNK敲低
能够挽回 Smt3敲低引起的果蝇翅膀缺陷． (c) JNKK和 JNKKK不能挽回 Smt3敲低引起的果蝇翅膀缺陷．

(a)
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The Sumoylation Pathway Modulates JNK Signaling in Drosophila*
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Abstract The c-Jun N-terminal kinase, JNK, is one of the mitogen-activated protein kinase superfamily
members. JNK signaling pathway plays important roles in a variety of biological activities such as cell growth,
differentiation and apoptosis. Post-translational modification by the small ubiquitin-related modifier (SUMO),
termed as sumoylation, regulates multiple cellular and physiological processes. A very recent report in
Development by Huang et al. establishes a link between sumoylation pathway and JNK pathway through the action
of homeodomain-interacting protein kinase (Hipk), which advances our understanding of the JNK signaling
regulation in Drosophila.
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