
 

上海有机所揭示人类细胞内介导错误折叠膜蛋白降
解的“再泛素化酶”
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中国科学院上海有机化学研究所生物与化学交叉研究中心张在荣课题组研究发现，错误折叠的膜
蛋白被泛素化并从内质网膜转运到细胞质中后，会经历“再泛素化”过程，进而能有效地被蛋白
酶体识别并降解。相关研究成果近日发表于《分子细胞》杂志。

错误折叠的蛋白质聚积在细胞内会对细胞产生损伤，引起细胞功能紊乱并导致疾病发生，例如神
经退行性疾病。为了维持正常生理功能，真核细胞进化出了泛素-蛋白酶体途径来降解错误折叠
的蛋白质：待清除蛋白质底物在泛素连接酶的作用下，被泛素分子共价修饰，然后被蛋白酶体识
别并降解。除此之外，细胞清除错误折叠跨膜蛋白质还依靠驱动蛋白p97复合体。p97复合体将其
从膜内分离、去折叠并转运到亲水的细胞质中，被位于其中的蛋白酶体识别并降解。然而，膜蛋
白被p97复合体从生物膜内分离、去折叠并释放到细胞质后如何被蛋白酶体识别这一过程一直被
忽视。

张在荣团队选取与痛风相关的错误折叠膜蛋白ABCG2作为研究对象，发现由p97复合体转运到细
胞质中的ABCG2会被分子伴侣BAG6和泛素连接酶RNF126组成的复合物识别。研究进一步发现，
RNF126介导该底物蛋白质的再一次泛素化，使得底物蛋白能够有效地被蛋白酶体识别并降解。
细胞降解错误折叠膜蛋白的这种策略被称为“再泛素化”，其促进了被p97转运或去折叠的蛋白
质底物的快速降解，减少了被p97去折叠的肽链在细胞质中停留的时间，从而使底物不至于形成
聚积物而对细胞造成损害。同时，该研究揭示RNF126-BAG6的底物范围具有广谱性，显示“再
泛素化”可能是一种普遍存在的机制。“再泛素化酶”RNF126在多种癌症细胞中高度表达，可
促进细胞生长，很可能与癌症细胞清除错误折叠蛋白质的功能紧密相关。

上述研究得到国家重点研发计划、国家自然科学基金委面上项目、上海市市级科技重大专项等资
助。
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