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动植物中COP1泛素连接酶介导的
信号转导与蛋白质稳态调控*
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摘要 COP1 E3泛素连接酶最初是在植物中作为光形态建成的关键抑制因子被发现和广泛研究的，是植物生长发育和环境

适应过程中的核心“开关”。光受体接收外界环境信号后传递给COP1，COP1再靶向调控下游核心转录因子，从而完成光形

态建成等生命过程。在哺乳动物中，尽管大部分光受体都消失，但COP1仍在代谢调控和肿瘤发生过程中靶向重要的转录因

子。通过比较动植物中COP1调控过程的异同发现，哺乳动物中COP1所感知的上游信号几乎是未知的，其中COP1结合

CRL4形成的复合体E3泛素连接酶的组装机制调控仍不清楚。植物中光是其主要能量来源和COP1的主要上游信号，而作为

动物的主要能量来源，葡萄糖和相关激素很可能也是动物COP1的上游信号。同时，通过总结医学研究中针对蛋白质泛素化

相关过程的丰富靶点和相关药物，可以为植物COP1等E3泛素连接酶的研究提供有效工具。COP1在细胞生命过程调控中至

关重要，其功能和作用机制随着进化而产生多样性，尚有待继续深入探究。
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通过动植物的趋同和趋异进化比较研究，往往

可以对细胞内作用机制和蛋白质功能的理解更加全

面。如关于重要蛋白激酶MAPKs的研究主要集中

在动物和微生物中，通过磷酸化级联负责将胞外信

号逐级放大。随着在植物中的研究逐渐深入［1］，

最近发现 MAPK 通路还具有 CO2 受体的功能［2］。

同磷酸化一样，泛素化也是信号调控过程中至关重

要的一种蛋白质翻译后修饰。泛素化调控过程的

“ 明 星 蛋 白 ” COP1 （constitutively 

photomorphogenic 1）最先在植物中被筛选鉴定并

广泛研究［3-4］，主要受光受体调控，靶向下游关键

转 录 因 子 从 而 调 控 光 暗 形 态 建 成

（photomorphogenesis）等生理过程。

泛素-蛋白酶体系统通过降解蛋白质来调控细

胞几乎所有的生命过程，对机体内蛋白质稳态的维

持至关重要。在E1泛素活化酶、E2泛素缀合酶和

E3泛素连接酶的依次作用下，靶蛋白被多聚泛素

化修饰（K48 型等），继而被 26S 蛋白酶体识别后

降解。COP1就是一种单蛋白型E3泛素连接酶，包

括结合E2的RING结构域、Coil支架结构域和识别

底物的WD40结构域（图 1a，b）。COP1还可以和

CRL4泛素连接酶组装形成复合体型E3。随着在动

物中的研究不断深入，COP1新的功能和作用机制

也被发现。近几十年来，动植物中的研究相辅相

成，也使COP1介导的信号网络日渐清晰。
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1　植物中光受体通过抑制COP1实现光形态

建成的机制

生物生存离不开物质和能量的支持，作为消费

者的动物沿着食物链从植物等生产者中获取葡萄糖

等物质和能量，而植物则是依赖于光通过光合固碳

将二氧化碳和水固定为葡萄糖，从而将光能转化为

化学能。绿色植物光合作用完成第一步获取和转换

光能离不开叶绿素，叶绿素的最大吸收波长主要位

于蓝紫光和红光区，因而这两种光是植物生长发育

必需的。

为了合理地争取和利用光资源，植物演化出了

一个精密且高效地感知和利用光的分子网络，而光

形态建成蛋白COP1恰是这个网络中的重要一员。

在这个网络中，光受体位于COP1的上游，通过感

知不同波长的光来激活或抑制COP1从而调控下游

的转录因子和基因的表达，包括感受蓝光/近紫外

光 UVA 的 隐 花 色 素 （cryptochrome， CRY） 和

ZEITLUPE 家族、感受红光 -远红光的光敏色素

（phytochrome，PHY），以及感受中短波段紫外光

UVB的UVR8 （UV resistance locus 8）［5-8］。除了感

受不同光质，这些光受体还能通过不同组合敏锐地

感知光强［9］。近年来光受体感知温度并通过COP1

介导下游信号传递的机制也被揭示［4］，包括光敏

色素phyB协同ELF3、PIF4和HY5调控COP1介导

的光温信号冲突的机制［10］。黑暗下，COP1主要通

过在核内靶向HY5等光形态建成核心蛋白（含VP

基序），促进其泛素化降解来实现暗形态建成。而

在光下，这些光受体被激活后，通过结合 COP1

（与底物竞争），或者减少 COP1 的核内定位等方

式，来抑制COP1对HY5等底物的降解，促进光诱

导基因的转录等，来实现复杂的光形态建成过

程［11-15］（图2）。
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Fig. 1　Structure and assembly（with CRL4）of COP1
图1　COP1的结构与组装

（a）动植物COP1蛋白结构域比较。蛋白质结构域是根据Alphafold的结构界定。其WD40结构域负责结合底物与光受体。（b）COP1和相关

E3泛素连接酶的组装：COP1单蛋白型E3泛素连接酶、动植物中CRL4COP1复合体型E3酶的组装差异、与CRL4COP1产生位阻效应和竞争关系

的CSN-CRL4复合体。
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2　动物中光感知光受体的消失

光质的感知对动物的生存并不是必需的，尤其

是昼伏夜出型（如小鼠）。分子水平上，这表现为

植物中的光受体在动物中仅存在失去光感知作用的

隐花色素（UVR8 的类似蛋白 RCC1 缺失与 COP1

互作必须的C端 27个氨基酸［16］）。动物对光线的

感知需求主要包括光照与黑暗交替的昼夜循环（目

前主要认为依赖于蓝光感知），以及远离过度光照

（主要为紫外线）的危害，并且逐渐进化出复杂的

视觉系统。这个系统的核心因子是多种视蛋白（G

蛋 白 偶 联 受 体）， 包 括 吸 收 蓝 光 的 视 黑 素

（melanopsin，OPN4 编码）、主要位于视杆细胞中

吸收蓝光的视紫红质（rhodopsin，OPN2编码）和

主要视锥细胞中分别对长波（红）、中波（绿）和

短波（蓝）光敏感的视锥蛋白（“三色视觉”的基

础）等，三者分别存在于视网膜自感光神经节细

胞、视杆细胞和视锥细胞中，即哺乳动物视网膜感

光细胞。视蛋白也存在于皮肤的表皮细胞和黑素细

胞中［17-19］，以实现黑素细胞早期对近紫外光UVA

的快速响应，而皮肤对中短波段紫外光UVB （无

法穿透表皮以下）的响应主要依赖于COP1的关键

底物——表皮细胞中 p53对UVB诱导的DNA损伤

的响应。在 UVB 的照射下，表皮细胞 COP1 蛋白

水平尤其是核内含量显著下降，从而促进了p53的

稳定［20］。皮肤细胞中 p53介导了UVB刺激的关键

响应，包括DNA损伤修复机制、黑色素生成和雄

性觅食行为等［21-23］，所以，动物中COP1同样可以

响应UV，虽然机制尚待阐明。

动物也有 CRY。尽管动物的 CRY 和 COP1 蛋

白在拟南芥、昆虫细胞或果蝇中表达时仍出现部分

光响应现象［24-26］，目前普遍认为其在哺乳动物细

胞中并不介导光感知和传递的通路，而是负责调控

昼夜生物钟节律［27-28］、调节糖类代谢（糖皮质激

素受体和胰高血糖素受体通路） 等［29-31］。此外，

动物的隐花色素和多种视蛋白虽有VP基序，但尚

未有报道其与COP1蛋白的直接互作。有趣的是，

哺乳动物的CRY可以与COP1竞争DET1，从而通

Fig. 2　Similarities and differences of signal pathways mediated by COP1 in animals and plants
图2　动植物中COP1介导的信号通路异同比较

ABA：脱落酸；JA：茉莉酸；ZTL：ZEITLUPE；UVR8：紫外光B受体；COP1：组成型光形态建成1；HY5：下胚轴伸长转录因子5；

PIFs： 光敏色素互作因子；CO：Constans；EIN3：乙烯不敏感3；HYH：HY5同源蛋白；LAF1：长波远红光蛋白1；HFR1：长胚轴远红光

蛋白1；p53：抑癌蛋白TP53；ETV1：ETS变异体1；p27Kip1：细胞周期素依赖的蛋白激酶抑制物p27；PEA3：瘤促活化因子3；ACC：乙

酰辅酶A羧化酶；TORC2：CREB调节转录辅激活因子2；FOXO1：叉头框蛋白O1。点划线代表食物链中能量传递方向，实线代表信号传递

方向，尖箭头代表激活促进作用，平箭头代表抑制作用，温度计形状代表植物光受体光敏色素A/B、ZTL、隐花色素和UVR8均能感应温度

信号。
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过降低底物 c-Jun 与 CRL4 E3 泛素连接酶的结合，

来抑制糖皮质激素受体介导的转录调控，在维持糖

代谢的昼夜节律稳定方面发挥重要功能［32-33］。由此

可见，哺乳动物中的光受体类型和功能均与植物产

生了巨大差异，与COP1形成的调控通路和网络还

有待深入研究。

3　动物中营养小分子和激素：COP1 E3泛
素连接酶激活的关键信号？

光是植物活动的核心驱动力，因而在其蛋白质

稳态调控系统中，以COP1为核心的调控网络中，

每一环节都离不开光：a. 下游则主要是促进光形态

建成的关键转录因子HY5等；b. 其上游主要为光

通过各种光受体传递信号；c. COP1本身发挥光形

态建成抑制功能也依赖于黑暗下的核定位和光下光

受体激活促进的出核机制［34］。那么深入了解和总

结COP1的主要底物和其参与的生理过程，将有利

于推测哺乳动物的 COP1 蛋白上游感知的关键

信号。

在哺乳动物中，COP1蛋白与葡萄糖等营养分

子的代谢及昼夜调控过程密不可分，葡萄糖等营养

物质和相关激素可能调控COP1激活的信号通路有

以下3条。

3.1　COP1靶向的底物和调节的代谢通路大多与糖

脂代谢密切相关

目前报道哺乳动物COP1的底物主要为参与肿

瘤发生/抑制过程的 p53、c-Jun和ETV家族等“明

星蛋白”，以及介导糖脂代谢过程（糖酵解、糖异

生和脂肪酸合成） 的叉头框蛋白 O1 （FOXO1）、

乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）等［15，35-37］。值得注意

的是，肿瘤发生过程的标志性特征即为代谢重编

程，包括糖酵解（瓦博格效应）和脂肪酸从头合成

的增强，代谢异常引起的高糖、高脂也会促进肿瘤

的发生，因此肿瘤发生与代谢过程密不可分［38-40］。

人体糖代谢有着显著的昼夜节律性，且受机体

内多种激素调控，其中胰岛素是唯一降血糖激素，

主要在感知血糖升高信号（主要进食引起）后大量

分泌，使血糖恢复到基础水平。而升糖激素包括胰

高血糖素、糖皮质激素、肾上腺素、甲状腺激素和

生长激素等则在凌晨逐渐分泌，引起起床时血糖水

平的升高。除了进食，糖原分解和糖异生（主要在

肝脏）也是葡萄糖的主要来源，胰岛素促进糖酵解

以及糖原和脂质的合成，而升糖激素则促进糖异生

及糖原和脂肪的分解。最近报道这些激素（胰岛

素、糖皮质激素）对肿瘤迁移和增殖的调控也具有

昼夜节律性［41］。COP1的mRNA和蛋白质水平在肝

癌细胞中均受胰岛素诱导上调［42］，而CRL4COP1 E3

酶又能动态感知葡萄糖信号来调控胰岛素的适量分

泌，即低糖下CRL4COP1的组装被CSN （COP9信号

复合体）抑制，而在高糖下CRL4COP1组装增强，促

进了胰岛素分泌，继而调节血糖稳定，这暗示着葡

萄糖等代谢物极可能是调节COP1的信号［43］。

3.2　隐花色素通过一条COP1介导的通路调节糖代

谢的激素调控

哺乳动物的CRY并不感光，CRY调节生物钟

的功能主要依赖于与 CLOCK-BMAL1 异二聚体形

成的负反馈，人的CRY在清早，即升糖激素高分

泌时的表达最高，发挥抑制胰高血糖素诱导的糖异

生和糖皮质激素受体的转录调控的作用［29，32-33］，

在肥胖小鼠模型的肝脏中隐花色素过表达可以降血

糖［30］。如前所述，CRY-COP1 轴调控在动物中并

未丢失，在敲低 COP1 的情况下，过表达 Cry1/

Cry2 均无法抑制糖皮质激素受体的靶向调控基因

的转录［32］。哺乳动物的 COP1 在 CRY 介导的其他

调控通路中的作用还有待进一步揭示，尤其是在糖

脂代谢的昼夜节律调控过程中是否也发挥了核心的

“开关”作用亟待回答。

3.3　底物p53与COP1核定位息息相关，可能为寻

找COP1激活信号的关键线索

在众多肿瘤类型中，大约 50% 的肿瘤患者是

由于 p53 抑制肿瘤功能的丧失导致的。COP1 同

MDM2和Trim24等均为靶向 p53降解的E3泛素连

接酶［44-46］。表皮细胞中 p53 是应对 UVB 诱导的

DNA损伤的关键，而UVB照射后COP1的核内定

位和蛋白质水平均下降，p53蛋白稳定性提高［20］。

14-3-3σ、p53的靶基因产物也能够促进COP1的出

核从而稳定 p53［47］，而 COP1 还可以介导 14-3-3σ

泛素化，这一过程还可以被CSN6 （CSN的亚基之

一）促进［48］。这些已知动物COP1的定位研究大多

与底物 p53有关，动植物的COP1序列中均存在多

重的细胞定位信号，且发挥降解关键底物（转录因

子 p53或HY5）功能时均在核内［4，14，20，47，49］。p53

极有可能像植物中的HY5一样，成为动物COP1调

控网络的核心，由此可以从 p53的功能网络入手，

反向推测和探索COP1的上游信号和调控机制。

动物中决定COP1进出核的关键信号还有待揭

示，糖类及相关激素可能是关键。植物激素脱落酸

ABA处理可以促进COP1黑暗下入核［50-52］，茉莉酸
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减少COP1的核内积累［53］，而动物激素对COP1亚

细胞定位的影响鲜有报道。有趣的是，胰岛素刺激

可以促进Trim24的出核，促进 p-body （processing 

body，被认为起到翻译抑制作用）关键组成蛋白的

泛素化来稳定脂质代谢关键基因的mRNA ［54］。而

植物中COP1对于黑暗幼苗阶段p-body的积累必不

可少［55］。另外，动物中独有的 TRIB1 蛋白诱导

COP1的核内积累［13］，也在糖脂代谢过程中至关重

要，其缺失还会导致胰岛素抵抗［56］。

葡萄糖作为动物获取能量的主要来源，如同光

能对植物般重要，那么葡萄糖等营养小分子和其相

关调控激素是否是哺乳动物中COP1介导的蛋白质

稳态系统的关键信号，还有待更多蛋白质定位、互

作及功能的研究。

4　动植物中CRL4COP1 E3泛素连接酶组装的

异同

E3泛素连接酶负责底物特异性识别，因而具

有多样性，除了 COP1 等单蛋白型，还有复合体

型，其中CRL型（cullin-RING E3 ubiquitin ligases）

为最大的超家族泛素连接酶，介导超过 20% 蛋白

质的泛素-蛋白酶体降解［57］。CRL复合体的泛素连

接酶活性依赖于 Cullin 支架蛋白的拟素化修饰

（NEDD8，结构上类似泛素），拟素化修饰也有对

应的E1、E2和E3酶，而去拟素化酶包括有CSN、

NEDP1等［58-59］。

动植物中均有报道COP1会与CRL4 E3泛素连

接酶组装，作为 DCAF （DDB1-CUL4 associated 

factor）之一［60］，负责底物的特异识别和结合（图

1b）。动植物的CRL4COP1 E3泛素连接酶组装的差异

主要为SPA和DET1蛋白。a. 植物中SPA蛋白C端

同 COP1 类似，也具有 Coil 结构域和 WD40 结构

域，在光受体的信号通路中均有SPA和COP1组装

的复合体，其中COP1蛋白可以同二聚体形式与两

个SPA蛋白结合成四聚体，这一组装过程主要依赖

于二者的 Coil 结构域［61-65］，但是如同在动物中绝

大部分光受体的丢失，SPA蛋白在动物中也不再存

在，COP1 是否还能形成二聚体发挥功能尚不清

楚。b. 在动物中COP1需要通过结合DET1蛋白与

CRL4的复合体组装，如上所述，这种结合还会与

隐花色素竞争，但是在植物中，COP1-SPA复合体

可以直接与DDB1结合而不需要DET1，植物中的

DET1 会与 COP10 组装，并且与 COP1-SPA 竞争

CRL4 复合体，DET1-COP10-DDB1 的组装也被称

为 CDD 复合体［66］，目前认为 COP10 为不具 E2 活

性的 E2 泛素缀合酶变体［67］，动物中 UBE2E 也被

认为可能与植物中COP10类似［68］，但CDD复合体

的主要功能和对泛素化进程影响的机制仍不清楚。

无论是动物还是植物中，CSN 复合体都应会

与 COP1 竞争 CRL4 E3 泛素连接酶，负责促进

Cullin 支架蛋白的去拟素化-拟素化循环。有趣的

是，在CSN与CRL4结合的界面中，小分子代谢物

六磷酸肌醇（IP6）在动物［43，69-70］和植物［71］中均

被发现起到了分子胶水的作用，其激酶 IP6K1（仅

存在于动物中）介导紫外光对CRL4的激活，促进

DNA损伤修复［72］，还可以促进 p-body的组装［73］。

如前所述，COP1介导的信号通路在动物的糖脂代

谢过程中至关重要，而CSN与COP1对CRL4复合

体的竞争也受葡萄糖信号的调控，调节葡萄糖刺激

的胰岛素分泌，暗示着葡萄糖很可能是动物中

COP1感知的关键信号［43，74］。

5　动物研究中泛素化过程的靶向药物和新

兴技术

植物研究主要以培养多方面形状提高的品系为

目标，包括对上游多重环境信号的高效利用和快速

应激，以及下游形态建成过程的控制和人为改造，

因而植物的调控网络研究复杂而又清晰。而动物研

究则有着巨大的药物开发需求，尤其是针对代谢通

路的关键蛋白和关键的致癌/抑癌蛋白，因而有大

量精准靶向的抑制剂、激动剂和分子胶水等产品被

研发及临床应用（图3）。如同植物中COP1调控机

制的广泛研究对动物中COP1功能不可忽视的启发

性，动物研究中经典通路［1，75-76］和靶向抑制剂也

在植物的泛素-蛋白酶体系统中逐渐被研究和应用。

目前相关药物中，一大类是靶向蛋白质泛素化

降解体系的。如前所述，这个过程中有光受体、泛

素活化酶E1、泛素缀合酶E2、泛素连接酶E3、蛋

白酶体以及去泛素化酶（DUBs）、去拟泛素化酶

的参与，针对这些靶点［77］均已有抑制剂或激活剂

（图3a），常见的包括靶向E1的抑制剂PYR-41和已

进入一期试验的 MLN7243 （TAK-243） 等［78-79］，

靶 向 E2 的 抑 制 剂 NSC697923、 M435-1279 和

CC0651等［80-82］，靶向拟素化E1酶且已进入三期试

验 的 MLN4924［57］， 靶 向 去 拟 素 化 酶 CSN 的

CSN5i［83］，靶向 IP6K 的 TNP、UNC7467［84-85］，靶

向 IP6 合成酶的 Suramin［86］，靶向去泛素化酶的

WP1130 和开展一期试验的 KSQ-4279、MTX652
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（Mission Therapeutics 公司） 等［87-89］，靶向蛋白酶

体且在植物中也逐渐应用的抑制剂MG132［90-91］等。

在植物中，MLN4924、CSN5i 和 TNP 已均被用来

研究拟南芥中 CRL-CSN 复合体与 IP6 代谢酶的互

作关系［71］。动植物共同的光受体隐花色素，其抑

制剂KS15可以增强乳腺癌对抗癌药物敏感性［92］，

而激动剂 KL001 则会抑制胰高血糖素诱导的肝脏

细 胞 糖 异 生［31］， 相 关 昼 夜 节 律 的 时 钟 基 因

（CLOCK 和 PER1） 的激活还在护肤品中得以应

用［93］。其他光受体抑制剂还包括动物中靶向视黑

素 （OPN4） 的 AA92593［94］和植物中抑制光敏色

素转录调控作用的钙调蛋白拮抗剂 （TFP 和

W-7）［95］。

另一大类则是底物特异靶向的药物。由于E3

泛素连接酶负责底物特异性识别和结合，这类药物

大多是靶向底物与 E3 的结合。以 p53 为例，针对

其与 E3 酶结合的抑制剂包括抑制 COP1 并进入一

期实验的 p28［96-97］、抑制 MDM2 的 Nutlins［98］ 和

RITA［99］、抑制TRIM24的 IACS-9571［100］。而随着

蛋白质泛素化降解系统的重要性逐渐被揭示，以及

更加广泛精准的底物靶向需求，蛋白质降解靶向联

合体（PROTAC）技术［101］应运而生。PROTAC是

由 linker将E3酶配体和底物配体连接而组成的三元

聚合物，比如靶向降解MDM2 （作为CRL4CRBN E3

酶的底物） 的 MD-222 （图 3b），可以高效诱导

MDM2 的降解，从而使 p53 积累和抑制癌细胞生

长［102-103］。PROTAC可口服用药，相比于分子胶可

以更广泛地应用于非经典的药物分子靶标，兼容靶

向突变的蛋白质，前景巨大 ，还可以扩展为

DUBTACs （诱导底物和去泛素化酶结合）、RNA-

PROTACs（诱导RNA结合蛋白和E3泛素连接酶结

合）技术等，甚至被认为是继RNA水平的RNAi技

术、DNA水平的CRISPR技术后在蛋白质水平实现

沉默的重要技术进展［104］。至今还未有批准上市的

PROTAC 药物，进展最快的为开展三期试验的 

ARV-471 （Arvinas 公司）［105］，目前 PROTAC 类药

物还面临着口服利用度低、临床药效验证等多方面

挑战。随着COP1的调控机制和与底物的互作界面

研究逐渐完善，针对 COP1 与 p53 等底物系统的

PROTAC类药物研发也将不断开展。

尽管对于植物应用来说，转基因等手段的定向

培育比用药更经济且稳定，如通过正向遗传学方法

数量性状位点（QTL）筛选后，在水稻中过表达

26S蛋白酶体亚基提高其耐热性能，在藻类中过表
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Fig. 3　Schematic diagram of drug targets in ubiquitination process
图3　泛素化过程的药物靶点示意图

（a）泛素-蛋白酶体系统及相关药物作用靶点和PROTAC药物作用原理示意图。（b） p53相关的PROTAC药物MD-222作用原理：MD-222由

MDM2（作为底物）和CRL4CRBN E3泛素连接酶的配体通过linker连接而成，促进了MDM2的高效降解，从而抑制了MDM2（作为E3酶）对

p53的降解。（c）目前针对COP1和CRL4COP1 E3泛素连接酶的相关药物作用靶点。
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达CSN亚基提高其耐热上限等 ，均说明了泛素化

过程在作用性状改良应用中的巨大潜力［106-107］，然

而通过反向遗传学手段，针对 COP1 E3 连接酶的

调控网络成功进行的作物优化几乎未见报道。上述

泛素化过程中的这些靶向抑制剂等将有助于开展更

深入的作用机制研究（图3c），从而系统性地理解

COP1 等 E3 连接酶为核心的蛋白质泛素化调控网

络，并将有助于在植物中进行大规模的靶点挖掘，

以提供大量新的有效品种改良位点。

综上所述，COP1 E3泛素连接酶在动植物中尽

管调控机制存在异同，但均靶向细胞内的核心蛋白

质，调控生物体的基本生命过程，如对能量与影响

的感知和应答。动物中COP1的上游感知和调控信

号还需挖掘，动植物中COP1蛋白与CRL4复合体

的组装和调控仍需继续研究。除了寻找COP1的底

物，深入阐明COP1在蛋白质泛素化过程中的作用

和相关组装机制，也将有利于靶向治疗药物的开发

和作物性状改良靶点的挖掘。
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Abstract　 COP1 is a RING E3 ligase first identified in plants, where it is instrumental in establishing 
photomorphogenesis. A complex regulatory network centered around COP1 has since been demonstrated to 
constitute a major signal transduction axis mediating light/darkness or temperature response, whereby changes in 
COP1 activity link light sensor modules (cryptochrome, phytochrome, UVR8, etc.) to core transcription factors 
(HY5, PIF, etc.) to reprogram cellular metabolism and growth response. While the photoreception network does 
not serve to orchestrate energy production in animals, mammalian COP1 is still critical in regulating metabolism 
and cell growth during tumorigenesis. In this review, we summarize currently known COP1 functions in animals  
v.s. plants. It can be seen that the stimuli sensed by mammalian COP1 and the signal transduction pathway there 
of remain largely unknown. Sunlight acts as both major energy source and an upstream signal of COP1 in plants. 
Similarly, glucose, the major energy source for animals, maybe highly correlated with COP1 upstream signaling. 
In both organisms, COP1 may respond to stimuli by altered localization, activity or assembly into super-E3 
complex with CRL4, which remains to be further understood. Nonetheless, pharmacological studies on animal 
COP1 points to therapeutic directions, while also providing tools for further research on this enigmatic E3. COP1 
is of vital importance in the regulation of cellular life process. Its has diverse function and mechanism through 
evolution, which needs to be further explored.
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