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摘要: 细胞内蛋白稳态(proteostasis)的维持对机体正常生长发育至关重要。在植物细胞中, 质体/叶绿体作

为半自主细胞器, 具有由核基因组和自身基因组编码的蛋白构成的蛋白质组。因此, 质体中蛋白稳态的

维持不仅需要质体自身调控, 还需要其与细胞核之间通过逆行信号进行协调。GUN1 (GENOMES UN-
COUPLED 1)被认为是介导质体逆行信号的中央枢纽。最新研究结果进一步揭示GUN1在多维度参与调

控质体蛋白稳态。本文重点综述GUN1调控质体蛋白稳态分子机制的研究进展。
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Abstract: The maintenance of protein homeostasis (proteostasis) is essential for organism’s normal 
growth and development. In plant cells, the chloroplast/plastid, as a semi-autonomous organelle, possess-
es a proteome that consists of proteins encoded by both the nuclear and its own genomes. Thus, the 
maintenance of plastid proteostasis is not only depended on the plastid’s self-regulation mechanism, but 
also needs its fine coordination with the nucleus through the retrograde communication. GUN1 (GENOME 
UNCOUPLED 1) is known as a central hub mediating the chloroplast-to-nucleus retrograde signaling. Howev-
er, several recent studies have stated that GUN1 is also required for the self-regulation of plastid proteo-
stasis through multiple pathways. Here, we summarizes advances in the molecular mechanism by which 
GUN1 maintains the plastid proteostasis.
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叶绿体是植物细胞特有的细胞器, 作为光合

作用的主要场所, 极容易受到氧化损伤。为协调叶

绿体内的能量分配, 维持最佳的光合作用活性, 植
物体内不同的细胞器之间需要相互感知以及时应

对各种破坏稳态的因素。质体蛋白稳态是指质体

或叶绿体蛋白的合成、降解、转运、折叠修饰及

质量控制等复杂的生理过程的动态平衡, 这个稳

态系统的实现离不开质体与细胞核及其他细胞器
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之间的相互协调。叶绿体蛋白质的正常周转是光

合作用的基础, 稳态的破坏将会在一定程度上影

响植物的正常生长进程。

叶绿体由大约3 000个蛋白组成 , 其中超过

95%的蛋白由核基因编码并在翻译完成后依赖N
端的信号肽转运至叶绿体中, 其余蛋白则由叶绿

体自身编码。因此, 叶绿体内蛋白稳态的维持涉及

自身调控和细胞核调控。自身调控涉及多种蛋白

酶(如Clp、FtsH、Deg等)和分子伴侣(如cpHsc)等
(Nishimura等2017), 而依赖于细胞核的调控由质

体逆行信号介导。逆行信号是质体发育和代谢状

态变化时产生特定的信号分子传递到细胞核, 从
而改变某些核基因的表达 (Hernandez-Verdeja和
Strand 2018)。GUN1 (GENOMES UNCOUPLED 1)
蛋白最初被发现介导质体逆行信号(Susek等1993), 
进一步研究发现其在质体自身调控中的作用更为

突出(Tadini等2016)。来自不同研究组的人员通过

免疫共沉淀串联质谱技术(CoIP-LC-MS/MS)发现

GUN1至少可以和300多种不同的质体蛋白发生互

作(Tadini等2016; Wu等2019)。这些GUN1潜在的

互作蛋白涉及转录、RNA编辑、翻译及翻译后调

控等过程, 暗示GUN1可能在多维度参与调控质体

蛋白稳态。GUN1基因在植物体整个发育过程中

都有表达, 在不同的发育阶段对稳态的维持可能

发挥不同的作用(Wu等2018)。

1  GUN基因的发现

当用影响叶绿体生物发生的质体翻译抑制剂

林可霉素(lincomycin, Lin)或类胡萝卜素生物合成

抑制剂达草灭(norflurazon, NF)处理拟南芥幼苗时, 
发现部分光合作用相关的细胞核基因表达水平显

著降低。这一现象暗示可能存在一种感知叶绿体

受损的信号因子或者受损的叶绿体本身释放某种

信号因子, 逆行传递到细胞核, 协调核基因的表达

以维持质体的稳态。对在此现象中有缺陷的突变体

进行遗传筛选, 发现了gun1突变体(Susek等1993)。
在Lin或NF处理条件下, gun1突变体细胞核中本该

受抑制的光合作用相关基因仍具有较高表达水平

(Koussevitzky等2007)。进一步突变体筛选共获得

了6种gun突变体, 相关基因编码的蛋白均定位于

质体。其中 , GUN2~GUN6参与四吡咯生物合成

(tetrapyrrole biosynthesis pathway, TBP), 它们的突

变体gun2~gun6在NF处理后未能有效抑制相关核

基因的转录。GUN2和GUN3分别编码亚铁血红素

加氧酶(heme oxygenase)和生色团合酶(phytochro-
mobilin synthase), 负责将亚铁血红素(heme)转化为

生色团(phytochromobilin) (Tanaka和Tanaka 2007)。
GUN4编码叶绿素生物合成的调节因子, 可以通过

激活镁螯合酶(Mg-chelatase)来调节叶绿素的合成

(Larkin等2003)。GUN5编码镁螯合酶的ChlH亚基, 
也被称为CHLH (Mochizuki等2001)。GUN4和GUN5
参与原卟啉IX (protoporphyrin IX, proto IX)的镁螯

合作用以产生镁-原卟啉IX (Mg-proto IX), 这是叶

绿素生物合成的关键步骤。gun6是一个功能获得

型突变体, 其解偶联表型的产生来自于GUN6基因

的功能增强(Woodson等2011)。GUN6基因编码质

体亚铁螯合酶(ferrochelatase 1, FC1)。FC1可将铁离

子插入原卟啉IX形成亚铁血红素, 功能位于GUN2
和GUN3上游, 在四吡咯合成血红素的分支中起关

键作用(Woodson等2011)。值得注意的是, GUN1
虽不直接参与四吡咯生物合成, 然而最新研究结

果表明, GUN1不仅可以增强FC1的活性及其与底

物的亲和性, 其三角状五肽重复(pentatricopeptide 
repeat, PPR)结构域还可以与亚铁血红素等结合进

而调控四吡咯生物合成(Shimizu等2019)。

2  GUN1维持质体蛋白稳态的分子机制

2.1  GUN1通过逆行信号调控质体蛋白稳态

GUN1基因编码一个叶绿体定位的三角状五

肽重复蛋白, 包含10个重复的PPR结构域和C端的

小增变基因S相关(small MutS-related, SMR)结构

域(Wu等2018)。最新研究发现GUN1蛋白在体内

半衰期非常短暂(约4 h), 其蛋白的不稳定性部分依

赖于Clp蛋白酶体对它的降解作用(Wu等2018)。
ClpC1 (caseinolytic protease complex 1)是定位于叶

绿体基质的一个重要分子伴侣, 由叶绿体基因组编

码, 主要作用是将蛋白底物运送至Clp蛋白酶体进

行降解(Sjogren等2014)。在质体翻译抑制剂Lin或
壮观霉素(spectinomycin, Spec)处理条件下, ClpC1
蛋白积累水平显著降低, 而此时GUN1蛋白在体内
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却变得稳定。此外, 在clpc1突变体背景下, GUN1
蛋白也显著积累。上述结果暗示GUN1蛋白的高

周转率可能由ClpC1参与调控。进一步研究发现, 
去除最后一个PPR结构域和与其紧邻的结构域间

隔区(spacer), 能够明显抑制GUN1的高周转率, 说
明此区域包含GUN1蛋白的降解信号(Wu等2018)。

质体逆行信号目前被发现有4种主要调控途径, 
包括质体基因表达 (plastid gene expression, PGE)、
TBP相关信号、光合电子传递链(photosynthetic elec- 
tron transport, PET)活性改变和其产生的活性氧

(reactive oxygen species, ROS; 如1O2和H2O2等)以及

受损的质体代谢产生的信号分子(如MEcPP和β- 
cyclocitral 等 ) (Chan 等 2016; de Souza 等 2017; Her- 
nandez-Verdeja和Strand 2018)。其中 , PGE和TBP
引发的信号属于biogenic类质体信号, 主要在叶绿

体生物发生过程中起作用; 而质体代谢受损引发

的信号则属于operational类, 其生物学意义在于调

控叶绿体及细胞内稳态响应外界环境刺激。由于

ROS和PET氧化还原状态改变产生的信号在叶绿

体生物发生过程中及成熟叶绿体中均发挥作用, 因
此其既属于biogenic类, 也属于operational类信号。

GUN1目前被发现参与PGE和TBP信号通路

(Shimizu等2019; Wu等2019)。在PGE信号通路中, 
一个定位于叶绿体膜的包含植物同源结构域(plant 
homeodomain, PHD)的转录因子PTM作用于GUN1
下游。在Lin或NF处理下, GUN1介导的质体信号

促使PTM蛋白发生丝氨酸蛋白酶体依赖的蛋白剪

切, PTM被切下的N端PHD结构域游离至细胞核, 
并作为转录因子进一步激活ABI4 (ABSCISIC ACID 
INSENSITIVE 4)基因的表达(Sun等2011)。ABI4转
录因子可以靶向光合作用相关基因启动子的S-box
元件并抑制它们的转录(Koussevitzky等2007)。然而, 
由于此部分结果无法被其他研究组重复, GUN1- 
PTM-ABI4通路仍处于争议中(Page等2017; Kacprzak
等2019)。进一步研究发现GUN1还可以通过GLK 
(Golden2-like)转录因子调控细胞核中光合作用相

关基因的表达, 进而影响叶绿体蛋白稳态(Tokumaru
等2017)。GLK1和GLK2都是叶绿体发育的正调

因子, 参与调控编码叶绿素生物合成、光捕获及

电子传递链相关蛋白基因的表达(Waters和Langdale 

2009)。在黑暗条件下 , GLK1基因的表达主要被

PIF (PHYTOCHROME-INTERACTING FACTOR)
转录因子抑制。然而, 当叶绿体功能异常或受损时, 
抑制GLK1基因的表达则依赖于GUN1介导的质体

逆行信号(Martin等2016)。GUN1-GLK1信号通路

可减缓植物幼苗在高光条件下的光形态建成过程, 
进而避免幼苗遭受严重的光氧化破坏(Martin等
2016)。

由于除GUN1之外的其余GUN蛋白均参与

TBP, 因此受损的TBP产生的四吡咯代谢中间产物

被广泛认为是主要的质体逆行信号分子(Strand等
2003; Woodson等2011)。值得注意的是, 通过筛选

GUN1的互作蛋白, 发现GUN1在体内可以和TBP
相关酶类发生互作, 如胆色素原脱氨酶(porphobi- 
linogen deaminase, PBGD)、尿卟啉原 III脱羧酶

(uroporphyrinogen III decarboxylase, UROD2)及FC1
等 , 暗示GUN1可能也作用于TBP通路 (Tadini等
2016)。进一步研究发现GUN1可以直接靶向TBP
中间产物如亚铁血红素和卟啉类化合物等, 进而

调控TBP代谢流并影响细胞核中光合相关基因的

表达(图1) (Shimizu等2019)。
2.2  GUN1在质体内直接调控蛋白稳态

由于GUN1蛋白在体内的高周转率, 其分子功

能一直难以捉摸, 成为植物细胞中最神秘的蛋白

之一(Wu等2018)。随着研究的深入, 越来越多的

证据表明GUN1可能依赖于其互作蛋白在质体内

直接参与调控蛋白稳态, 且其参与的调控机制涉

及转录、转录后、核糖体组装、翻译和蛋白输入

(protein import)等多个阶段(图1)。
2.2.1  GUN1调控NEP活性

叶绿体中转录过程由2种RNA聚合酶介导: 一
种是由细胞核中RpoT2/3基因编码的RNA聚合酶

(nuclear-encoded RNA polymerase, NEP), 另一种是

由多个质体基因编码的蛋白组成的复合体(plastid- 
encoded RNA polymerase, PEP) (Yu等2014; Borner
等2015)。NEP也称为RpoTp, 负责转录质体管家基

因, 包括编码PEP的基因。当PEP功能异常时, 会诱

导NEP活性增强, 这一现象称为“Δ-rpo表型” (Alli-
son等1996)。研究发现, 在Lin处理条件下, PEP活
性几乎丧失, 而NEP活性显著提高, 表现出Δ-rpo表
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图1  GUN1在多种途径调控质体/叶绿体蛋白稳态

Fig. 1  GUN1 regulates plastid/chloroplast proteostasis in multiple pathways

在叶绿体发育早期或其功能发生异常时, GUN1可通过影响TBP代谢或胞质HSP70/90介导的质体逆行信号来协调质体

蛋白的供求关系。在质体/叶绿体发育过程中, 细胞核编码的质体蛋白在信号肽引导下通过质体膜上的TOC-TIC复合体进

入质体, GUN1通过与复合体上的HSC70互作影响蛋白输入过程。在质体自身转录阶段, GUN1参与调控NEP (RpoTp)活性; 
转录完成后, GUN1通过MORF2影响RNA编辑; 在核糖体加工过程中, GUN1调控PRPS1及多种核糖体蛋白嵌入核糖体前

体, 进而影响翻译; 在蛋白翻译完成后, GUN1还可通过Clp蛋白酶体调控前体蛋白的降解过程。图中绿色虚线箭头代表质

体逆行信号通路, 黑色实线箭头代表质体自身调控机制, 蓝色实线箭头代表TPB代谢过程。

型(Tadini等2020)。然而, 在相同处理条件的gun1
突变体背景中, Δ-rpo效应丢失, 说明Δ-rpo表型依

赖于GUN1。研究还发现GUN1与RpoTp互作(图1), 
进一步说明GUN1参与调控NEP活性, 进而在转录

水平影响质体蛋白稳态(Tadini等2020)。

2.2.2  GUN1-MORF2调控质体内RNA编辑(RNA- 
editing)

上文提到, GUN1属于PPR蛋白。植物中典型

的PPR蛋白一般定位于线粒体或质体中, 能够结合

RNA并对其进行剪切、编辑、拼接、代谢甚至调
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控其翻译(Liu等2013; Barkan和Small 2014)。然而, 
实验发现GUN1似乎无法直接结合RNA (Tadini
等2016)。有趣的是, 在NF或Lin条件下, GUN1功
能缺失改变了质体中许多基因的RNA编辑效率, 
如clpP-559和ndhD-878等效率增强以及psbZ-50和
rpoC1-488等效率降低, 说明GUN1在逆行信号发

生的条件下可能参与调控质体RNA编辑(Zhao等
2019)。利用酵母双杂交筛选发现GUN1可以和

MORF2 (MULTIPLE ORGANELLAR RNA EDIT-
ING FACTOR 2)互作, 并利用双分子荧光互补及免

疫共沉淀实验确认其在体内互作(Zhao等2019)。
MORFs蛋白被证实可以与RNA识别蛋白及锌指蛋

白共同组成RNA编辑小体(Sun等2016)。进一步实

验发现MORF2过表达植株在NF条件下表现出类

似于gun1的逆行信号表型, 且对RNA编辑效率的

影响也与gun1类似, 暗示MORF2和GUN1共同调

控质体蛋白稳态(图1) (Zhao等2019)。遗憾的是, 
由于morf2单突变体幼苗致死(Takenaka等2012), 缺
乏对gun1和morf2的遗传学分析, 因此目前无法

准确判断GUN1对RNA编辑的影响是否依赖于

MORF2。尽管如此, 此研究指出RNA编辑效率和

质体逆行信号存在关联, 为后续深入研究提供了

线索。

2.2.3  GUN1-PRPS1调控质体核糖体功能

研究还发现GUN1可以与核糖体蛋白PRPS1 
(PLASTID RIBOSOMAL PROTEIN S1)互作(Tadini
等2016)。更重要的是, GUN1在转录后水平上影响

PRPS1蛋白的积累。prps1-1是PRPS1的敲低突变体, 
蛋白水平下降约70%, 具有叶黄表型。在prps1-1
背景中敲除GUN1, 虽然PRPS1的RNA水平并未发

生明显变化, 但PRPS1蛋白积累及叶片颜色均恢复

至野生型水平。此外, 在野生型背景中过量表达

GUN1使PRPS1的蛋白积累水平下降约30%。因此, 
GUN1可能是PRPS1的负调因子(Tadini等2016)。

质体PRPS1与原核RPS1功能保守 , 可识别

mRNA的 leader序列 , 并在翻译起始过程中介导

mRNA与30S核糖体结合。PRPS1处于核糖体结合

状态或单体状态, 是唯一可以在这两种状态间转

换的核糖体蛋白(Delvillani等2011), 在核糖体翻译

过程中发挥“开关”的作用。在GUN1过表达株系中, 

游离的PRPS1蛋白相比于野生型及gun1突变体减

少, 而在大分子质量蛋白复合体(200~500 kDa)中
增多(Tadini等2016)。因此 , GUN1可能通过平衡

PRPS1与核糖体的结合与解离过程进而影响质体

多聚核糖体(polysome)的组装及翻译过程(图1)。
此外, 免疫共沉淀实验发现GUN1与质体编码

的核糖体蛋白PRPL2、PRPS3、PRPS4及核编码

的质体核糖体蛋白PRPL10等互作 , 进一步说明

GUN1可能通过影响核糖体组装或活性而在质体

翻译过程中发挥作用(Tadini等2016; Wu等2019)。
2.2.4  GUN1-FUG1调控质体蛋白稳态

GUN1-GFP融合蛋白的免疫沉淀产物中也检

测到叶绿体翻译延伸因子FUG1/cpIF2 (chloroplast 
translation initiation factor IF-2) (Tadini等2016; Wu
等2019)。依据蛋白功能推测, FUG1可能在翻译起

始阶段保护Met-tRNA免受自发水解, 并促进其与

30S核糖体亚基的结合, 此外也参与70S核糖体复

合体形成过程中GTP的水解。FUG1功能完全丧

失胚胎死亡, 是生长发育必需蛋白之一(Miura等
2007)。其敲低突变体fug1-3虽在子叶期无显著表

型, 但在成苗期莲座叶基部的幼嫩部位略微发黄。

然而 , 在fug1-3背景中敲除GUN1则导致子叶萎

黄、光合效率下降、生长迟缓及晚花等表型, 说明

GUN1在fug1-3中发挥关键作用。利用S35-Met体内

标记技术结合翻译组谱图(polysome profiling)分析

D1蛋白的翻译速率, 发现GUN1功能缺失并未影响

fug1-3的翻译效率, 暗示GUN1可能并不作用于质

体翻译起始阶段(Marino等2019)。
有趣的是 , 转录组比较分析发现 , 在gun1和

fug1-3体内产生的转录组变化高度相似(约80%的

基因重叠), 再次暗示GUN1和FUG1功能相关联。

蛋白组学分析进一步发现 , GUN1功能缺失使

fug1-3某些类囊体膜光系统相关蛋白及核糖体蛋

白积累水平下调(Marino等2019)。尽管GUN1通过

FUG1调控蛋白稳态的机制尚不明确, 但上述结果

表明GUN1在维持fug1-3突变体蛋白稳态过程中发

挥重要作用。

2.2.5  GUN1-HSP调控质体蛋白输入

核基因编码的叶绿体蛋白在胞质合成后, 依
赖于N端的正电荷信号肽通过叶绿体双层膜上的
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TOC (translocon at the outer envelope of chloroplasts)- 
TIC (translocon at the inner envelope of chloroplasts)
复合体进入叶绿体基质(Kikuchi等2013)。跨膜

过程需要ATP和GTP供能以及分子伴侣(如质体

cpHSP70/90/93等)协助(Shi和Theg 2013)。前体蛋

白首先被TOC159和TOC34蛋白所识别, 此过程由

cpHSP70/90等介导, 随后转运至TIC复合体, TIC110
和TIC40互作促使TIC110释放前体蛋白, 前体蛋白

进一步被cpHSP93结合并释放到基质中(Ganesan
等2018)。

在GUN1的互作底物中, 包含TOC159、TIC110
及cpHSP70/90/93等蛋白(Tadini等2016; Wu等2019)。
cpHSP93-V亚型即上文提到的调控GUN1积累的

ClpC1, 此蛋白可能参与对新输入蛋白的质量控制。

蛋白组学分析发现, gun1 clpc1双突变体相比于野生

型及clpc1单突变体, 其细胞质中伴侣蛋白HSP70/90
等显著积累, 暗示胞质中蛋白质量控制系统被激

活(Wu等2019)。进一步实验发现, 在低浓度Lin处
理下, GUN1功能缺失可导致质体蛋白输入效率显

著下降(Wu等2019)。前文提到GUN1调控NEP活性, 
而TIC214由NEP负责转录, 因此在Lin处理的gun1
中, TIC214蛋白积累显著下降(Tadini等2020)。此

外, 在正常条件下, GUN1功能缺失还可能改变了

TOC-TIC复合体的组成。上述结果表明, 在早期叶

绿体发育过程中或叶绿体受损时, GUN1在质体蛋

白输入过程中发挥关键作用, 其功能缺失引发细

胞质中叶绿体前体蛋白的过量积累, 进而激活细

胞质中的蛋白质量控制及降解途径。

更重要的是, 前体蛋白在胞质中的过量积累

诱导的胞质HSP70/90可能参与质体逆行信号。在

基因水平或通过药物靶向抑制HSP90, 可显著缓解

gun1突变体在Lin或NF条件下的GUN表型(即细胞

核中光合相关基因的高表达), 说明胞质中积累的

质体前体蛋白可能是质体逆行信号的重要媒介(图
1) (Wu等2019)。然而, 此部分研究结论也已引发

争议, 因为大多数的toc/tic突变体并未表现出逆行

信号表型(Shimizu等2019)。
前体蛋白进入质体, 还需HSP70/90/93等分子

伴侣介导蛋白折叠过程。尽管GUN1与上述蛋白

互作, 但目前并没有直接证据表明GUN1参与这一

过程。当HSP功能异常时, 质体中未折叠蛋白过量

积累, 便会引发未折叠蛋白响应(unfolded protein 
response, UPR) (Ramundo等2014)。叶绿体未折叠蛋

白响应(chloroplast unfolded protein response, cpUPR)
进一步通过逆行信号诱导细胞核中热激转录因子

HsfA2及其靶基因如Hsp21和ClpB3等表达, 此过程

也不依赖于GUN1 (Llamas等2017)。然而, 同时敲

除GUN1和编码质体质量控制蛋白的基因ClpR1导
致幼苗死亡(Llamas等2017)。因此, GUN1是否参

与cpUPR响应还需进一步研究。

3  GUN1蛋白依旧神秘且充满魅力

综上, 通过鉴定GUN1互作蛋白并结合遗传学

分析, 人们逐步认识了GUN1复杂的分子及生物学

功能。GUN1在调控质体蛋白稳态方面的作用与

质体逆行信号密切相关。此外, GUN1同时也参与

调控质体四吡咯代谢, 进一步说明GUN1可以整合

多种质体逆行信号。然而, 尽管GUN1能够在多种

维度调控质体蛋白稳态, 但其本身的分子功能依

然未知。前文提到GUN1包含一个保守的SMR结

构域, 此结构域通常在DNA复制过程中利用其核

酸内切酶活性修复错配的碱基。虽然迄今未发现

GUN1在体内能够直接结合DNA或RNA的证据, 但
由于GUN1在体内能与众多蛋白发生互作, 其能否

通过其他蛋白的桥接作用来发挥SMR的功能仍值

得验证。此外, GUN1通过何种因子或机制来协调

自身在不同途径中的功能, 这些功能的实现是否

依赖于其高周转率, 以及哪种途径在何时起主导

作用等问题仍需要深入探讨。
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