
 

E3泛素连接酶HOIL-1L的催化机制和调控机理研究获
进展

作者：writer 来源：中国科学院

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/24626.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

泛素化修饰是哺乳动物细胞中广泛存在的一种蛋白质翻译后修饰。泛素化修饰包括单泛素化修饰
和不同连接方式的多泛素化修饰。泛素化修饰在众多的细胞过程中发挥关键作用，包括蛋白质降
解、细胞自噬、DNA修复、信号传导等。其中，线性泛素化修饰参与多种免疫相关过程，如NF-
kB信号通路和抗入侵病原体的选择性自噬等。线性泛素链组装复合物（LUBAC）是目前已知的
唯一一个可以介导线性泛素化修饰的E3泛素连接酶复合体，由一个催化亚基HOIP和两个调节亚
基HOIL-1L和SHARPIN所组成。其中，HOIL-1L作为一个独特的RBR类型的E3泛素连接酶，可催
化相关蛋白和糖类底物的单泛素化修饰，并可调控HOIP的线性泛素化活性。LUBAC的功能异常
在小鼠模型和人身上均会引起免疫系统紊乱，并导致多种人类免疫相关的疾病。此外，HOIL-1L
的E3酶活性的缺失，导致有害的聚葡萄糖体在人体心肌和脑组织中的累积，并引起心肌病、支链
淀粉病等疾病。中国科学院上海有机化学研究所生命有机化学国家重点实验室潘李锋研究组致力
于LUBAC的作用机制和调控机理研究。课题组前期研究阐明了SHARPIN结合HOIP进而激活HOI
P的分子机制，并首次揭示了致病福氏志贺氏菌（S.
flexneri）的E3效应蛋白IpaH1.4/2.5采用多种“伎俩”破坏LUBAC的作用机制。

近期，潘李锋研究组在《科学进展》（Science Advances）上，发表了题为Mechanistic insights into
the enzymatic activity of E3 ligase HOIL-1L and its regulation by the linear ubiquitin
chain-binding
的研究论文。该团队综合利用液体核磁共振和X射线单晶衍射技术，解析了HOIL-1L的催化核心
区域（IBR-
RING2）的晶体结构，发现了它
的RING2结构域中存在新颖的Zn2-Cys6

双核簇。进一步，结合相关的生化实验，该工作确定了HOIL-1L中独特的催化三联组，并发现了
HOIL-1L完整的RBR模块连同NZF结构域可作为一个整体发挥其E3酶活性，且介导相关蛋白和糖
类底物的单泛素化修饰。同时，该团队利用等温量热滴定、分析型超速离心等技术，揭示了HOI
L-1L的NZF和RBR区域含有两个不同的线性泛素二聚体的结合位点。这一结合位点可协同结合线
性泛素四聚体，同时，该相互作用可以显著地增强HOIL-1L的E3酶活性。进而，利用X射线单晶
衍射技术，该团队解析了HOIL-1L和线性泛素四聚体的复合物晶体结构，剖析了HOIL-1L识别线
性泛素四聚体的分子机制。同时，基于相关的结构分析、生化和细胞生物学实验，该团队发现了
HOIL-1L中独特的变构泛素结合位点，线性泛素链在该位点的结合会诱导变构效应，显著促进H
OIL-1L的E3酶活性，进而影响HOIP的线性泛素化活性。

综上，该工作通过系统的生化和结构研究，揭示了HOIL-1L发挥E3酶活性的作用机制及其受线性
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泛素链结合调控的分子机理。该团队对HOIL-1L在线性泛素链存在条件下，催化底物单泛素化修
饰过程提出了一个作用模型：HOIL-1L通过其NZF-IBR区域和线性泛素四聚体发生紧密结合，其
中线性泛素二聚体与变构位点的结合会引起RING1区域的构象变化，进而促进HOIL-1L与E2~Ub
的结合；IBR-RING2区域接近E2~Ub中间体，完成Ub在E2和HOIL-1L之间的传递；HOIL-1L~Ub
中间体与底物相互作用进而完成底物的单泛素化修饰。该研究从结构角度对HOIL-1L的催化机制
及其受线性泛素链结合调控的分子机理提供了新见解，扩展了领域内对RBR类型E3泛素连接酶的
催化机制的认识。

研究工作获得国家自然科学基金委员会、科学技术部、上海市科学技术委员会、中国科学院和生
命有机化学国家重点实验室的资助，并得到上海蛋白质中心彭超团队在质谱分析方面的支持。

论文链接
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图1.�HOIL-1L发挥E3酶活性以及结合线性泛素四聚体的分子机制

图2. 线性泛素链结合促进HOIL-1L的E3酶活性的作用模型图
 

 

研究团队单位：上海有机化学研究所 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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