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摘　要：1 型酪蛋白激酶 (casein kinase 1, CK1) 是一种在动植物和微生物中普遍存在的蛋白激酶。CK1 通过

对底物蛋白序列中的丝氨酸 / 苏氨酸进行磷酸化，从而调控底物蛋白的活性、稳定性等。在动物和微生物

中的研究证明，CK1 参与了生物体许多重要生理和信号过程的调控，包括生物节律、DNA 损伤修复、细胞

分裂与肿瘤发生、信号调控与形态建成等。相对而言，植物 CK1 的研究还较为初步。植物基因组中含有更

多的 CK1 成员，且有一类植物特有的 PS-CK1。现综述目前植物中 CK1 的研究进展，并初步探讨今后植物

CK1 的研究重点。
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Abstract: Casein kinase 1 (CK1) is conserved throughout the plants and animals. CK1 phosphorylates the substrate 
proteins at serine or threonine to regulate the enzyme activity and protein stability. Studies in animals and microbes 
have shown that CK1 plays crucial regulatory roles in multiple signal transduction pathways and many important  
physiological processes including biological rhythm, DNA damage repair, cell proliferation and tumorigenesis, 
signaling regulation and morphogenesis. However, the study of plant CK1 is relatively preliminary. Compared with 
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animals and microbes, plants genome encodes more CK1 members, especially several plant-specific CK1 (PS-CK1). 
Here, we summarized the research progresses of CK1 in plants, and the important prospects of plant CK1 research 
in the future were discussed.
Key words: casein kinase 1; protein phosphorylation; protein degradation; signaling regulation; Arabidopsis; rice  

蛋白质的翻译后修饰 (post-translational modifica- 
tion, PTM) 参与生命活动各方面的调控，包括细胞

周期、细胞发育、离子运输、新陈代谢和逆境响应

等。蛋白质磷酸化 (protein phosphorylation) 作为一

种重要的 PTM，主要通过调节底物蛋白质的酶活性、

稳定性以及亚细胞定位来发挥调控作用，在几乎所

有的生理过程和信号转导过程中都发挥了重要的作

用 [1]。蛋白质磷酸化指通过蛋白质激酶 (protein 
kinase) 的催化作用，对底物蛋白质的丝氨酸 (serine)/
苏氨酸 (threonine)/ 酪氨酸 (tyrosine) 残基的羟基团

添加磷酸基因的过程 [1]。根据对氨基酸残基的选择

特异性，蛋白质激酶可以分为两大类：丝氨酸 / 苏
氨酸 (Ser/Thr) 激酶与酪氨酸 (Tyr) 激酶。对丝氨酸 /
苏氨酸的磷酸化作用是植物蛋白质磷酸化修饰的主

要形式。

模式植物拟南芥 (Arabidopsis thaliana) 基因组

编码了上千个丝氨酸 / 苏氨酸激酶。其中，酪蛋白

激酶 (casein kinase, CK) 是一类在真核生物中高度

保守的丝氨酸 / 苏氨酸激酶。CK 之名来源于最初

用于纯化该酶的底物，即部分去磷酸化的酪蛋白，

根据其理化特性及在 DEAE- 纤维素柱洗脱的顺序

又分为 1 型和 2 型，即 CK1 和 CK2 [2]。CK1 是最

先被纯化并研究的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶之一，

研究表明其在众多的信号转导途径和生理过程中都

起到至关重要的作用，包括细胞分化、核酸修复、

生物节律、激素反应、开花时间调控和形态建成

等 [3-8]。目前关于 CK1 的研究成果多来自于酵母和

动物中的相关研究，尽管在植物中的研究还较少，

但已有的研究结果已经让人们认识到 CK1 在植物

生长发育中也具有不可或缺的作用。此外，植物中

还存在一类特有的 CK1，其生理功能和作用的分子

机制也逐渐被了解。为了更好地认识植物 CK1 的

重要性，帮助研究人员了解植物 CK1 的研究工作，

本文综述了目前关于植物 CK1 的研究进展，并初

步探讨了未来的可能研究方向。

1　植物CK1的发现

植物 CK1 是最早一批被鉴定和分离的蛋白质

激酶，其最初发现的时间可以追溯到 20 世纪 70 年

代 [9-10]。早期研究主要集中在用不同方法从不同植

物中分离出 CK1 蛋白，包括花椰菜 (cauliflower)[11-12]、

大豆 (soybean)[13]、小麦 (wheat)[14]、烟草 (tobacco)[15]

和芒果 (mango)[16] 等。但关于植物 CK1 的生理功能

则没有进一步的研究。在这些研究中，Klimczak 和

Cashmore[12] 报道了一项创新性的工作：通过采用交

联 CK1 特异性抑制剂 CKI-7 的亲和层析柱解决了

纯化蛋白产量低的问题，他们从西兰花中得到高于

粗提液含量约 65 000 倍的 CK1 单体，大小为 34.2 
kDa，非常接近常见的动物 CK1 的分子量。此外，

Frylinck 和 Dubery[16] 从成熟的芒果果实中分离出催

化活性受钙离子促进，但并不依赖于钙离子的蛋白

激酶 PK-I，性质类似于 CK1，他们将其归入蛋白

激酶中的“CMGC”一类。需要注意的是，PK-I 的
pI 值为 5.1，与常见 CK1 的高 pI 值差距很大，暗示

不是所有的植物 CK1 成员的理化性质都类似于动

物中的同工酶。 

2　植物CK1的功能研究

2.1　动植物保守的CK1的功能研究

尽管很早就发现了 CK1 蛋白，但是其生物

学功能及相应分子机制的解析却有较多滞后。

直到 20 世纪 90 年代，从芽殖酵母 (Saccharomyces 
cerevisiae) 中克隆到两个 CK1 的 cDNA 序列 (YCK1
和 YCK2 [10,17]) 后才对 CK1 的功能及其作用机理开

始研究。研究表明，YCK1 和 YCK2 对芽殖酵母细

胞生长、酵母形态以及出芽过程中的细胞质分裂具

有重要作用 [17-19]。目前至少有 7 个哺乳动物 CK1
同工酶 (α、β、γ1、γ2、γ3、δ、ε) 及对应的各类剪

接体被克隆 [10,20-23]。哺乳动物 CK1 同功酶的相对分

子质量为 37~51 kDa，这些同工酶均由一个高度保

守的激酶域和不保守的 N 端及 C 端非催化区域构

成 ( 图 1)。研究表明，CK1 在囊泡运输、生物节律

性维持、细胞分裂、细胞凋亡等许多细胞学过程中

都发挥重要作用 [3]。哺乳动物的 CK1ε 及 CK1δ 负

责磷酸化哺乳动物时钟蛋白 PER，促进 PER 的泛

素化及降解 [24-26]。此外，越来越多的证据表明，

CK1 家族成员参与调控细胞程序性死亡。CK1 能磷

酸化肿瘤坏死因子受体 p57，负调控 p57 介导的细
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胞程序性死亡 [27]。一些 CK1 同工酶 (CK1α、δ、ε)
可以磷酸化 p53[28-29]，进而减弱后者与 MdM2 的相

互作用，从而稳定并激活 p53 的功能 [10,30]。

与动物和酵母中 CK1 的研究成果相比，目前

对于植物 CK1 的功能及其作用机制则知之甚少。

由于植物 CK1 家族成员较多，相互之间可能存在

功能上的冗余，而且 CK1 本身的底物特异性不高，

导致目前对植物 CK1 家族大部分成员的具体生理

功能尚不明确，对其作用机制也缺乏深入了解。

1995 年，Klimczak 等 [31] 首次将植物 CK1 的研究从

简单的蛋白质分离纯化推进到分子水平，他们利用

动物和酵母 CK1 蛋白质序列中高度保守的激酶

活性区域设计简并引物，从拟南芥中克隆到 3 个

cDNA，即 CKI1、CKI2 和 CKI3。其中，CKI1 编

码了一个约 52 kDa 的蛋白质，而 CKI2 和 CKI3 则

缺失了 5' 末端的部分 DNA 序列。序列比对发现，

3 个 CKIs 均含有 CK1 高度保守的催化活性区域序

列。进一步利用原核表达系统在体外表达 AtCKI1，
Klimczak 等 [31] 通过体外磷酸化实验证明 AtCKI1
能够磷酸化酪蛋白，且这种磷酸化可被 CK1 特异

性抑制剂 CKI-7 所抑制。此后，直到 2003 年，Liu
等 [32] 发现水稻 OsCKI1 在水稻根发育过程中具有重

要调控作用。利用经油菜素甾醇 (brassinosteroid, 
BR) 处理后的水稻幼苗基因微矩阵芯片，Liu 等鉴

定到一个 1 939 bp 的全长 cDNA，其编码了一个含

有 463 个氨基酸的蛋白质，命名为 OsCKI1。体外

表达的 OsCKI1 蛋白能够磷酸化酪蛋白。OsCKI1
基因在水稻多个组织中均表达，且表达水平受 BR
和脱落酸 (abscisic acid, ABA) 诱导上调。相对于野

生型，过表达 OsCKI1 的水稻的根发育异常，侧根

和不定根减少、主根变短；种子萌发过程中对 ABA
和 BR 不敏感，这与该基因表达响应 ABA 和 BR 处

理一致。此外，OsCKI1 也可能参与生长素代谢，

外源施加吲哚乙酸 (IAA) 可以恢复 OsCKI1 过表达

材料和 CK1 特异抑制剂 CKI-7 处理后的根发育异

常，暗示 OsCKI1 可能参与多种激素信号通路的调控。

在 OsCKI1 的功能报道之后，后续研究陆续报

道了 CK1 家族成员在烟草、拟南芥中的生理功能。

Lee 等 [33] 从烟草中分离到一个胞间连丝相关的蛋白

激酶 PAPK (plasmodesmal-associated protein kinase)，
其表现出非钙依赖性的激酶活性，并对磷酸化的底

物具有一定的识别特异性，可以识别病毒和内源性

非细胞自主 (non-cell-autonomous) 蛋白。此外，Lee
等 [33] 还鉴定到拟南芥 PAPK 的一个同源蛋白

AtCKL6 (Arabidopsis casein kinase I-like 6)，发现 PAPK
和 AtCKL6 均能与烟草花叶病毒运动蛋白 (tobacco 
mosaic virus movement protein, MP) 共定位，并通过

对 MP 的磷酸化来调节细胞间的通讯。进一步的研

究表明，AtCKL6 结合到微管的 C 末端，能够磷酸

化可溶微管蛋白以及微管聚合物，并在微管蛋白 β3
的 C 末端鉴定到两个 AtCKL6 的主要磷酸化位点 ：

Ser-413 和 Ser-420[34]。AtCKL6 介导的微管蛋白磷

酸化调节了植物细胞皮层微管的结构，可能在调节

细胞间期微管动力学中发挥作用 ( 图 2)。
哺乳动物中，CK1δ 和 CK1ε 通过磷酸化周期

蛋白 (PERIOD, PER) 和蓝光受体蛋白隐花色素

(cryptochrome, CRY) 调节昼夜节律周期 [35-38]。在拟

南芥中，Tan 等 [4] 发现两个序列高度保守的同源蛋

白 AtCK1.3 和 AtCK1.4 能够以蓝光依赖性的方式磷

酸化蓝光受体蛋白隐花色素2 (cryptochrome2, CRY2) 

不同物种中的CK1在Ser/Thr激酶结构域部分(红色区域)有较高的保守性，但C端序列具有多样性(以不同颜色表示)。PS-CK1
之间从激酶结构域至C端均具有高度保守性，只在蛋白N端序列具有多样性(以不同颜色表示)。

图1  不同物种中CK1蛋白的结构示意图
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( 图 1，表 1)，CK1.3 和 CK1.4 对 CRY2 的磷酸化

促进了 CRY2 的蛋白降解。蓝光下生长的 AtCK1.3
和 AtCK1.4 的功能缺失型突变体 (ck1.3-1、ck1.3-2、
ck1.4-1) 的下胚轴相对野生型显著变短，表明 AtCK1.3
和 AtCK1.4 的功能缺失导致对蓝光超敏感。进一步

在 ck1.4-1 突变体中将 AtCK1.3 的表达量同时降低

后，得到的遗传材料 aMIR-CK1.3/CK1.4 对蓝光的

敏感度较单突变体有明显增强。相一致的是，AtCK1.3
和 AtCK1.4 过表达转基因植株表现出对蓝光不敏

感，包括在蓝光处理条件下较野生型拟南芥有更

长的下胚轴、开花时间明显延迟等。进一步通过

生化分析，在 CRY2 的 C 末端鉴定到两个 AtCK1.3
和 AtCK1.4 的磷酸化位点 (Ser-597 和 Thr-603)。此

外，Tan 等 [5] 还报道了拟南芥中另一个 CK1 成员

AtCK1.8 的功能及作用机理。AtCK1.8 的功能缺失

型突变体 (ck1.8-1) 过量积累乙烯，表现出持续性

的乙烯反应：暗下黄化幼苗下胚轴长度明显变短。

体外磷酸化实验证明，乙烯合成途径中的关键酶

ACS5 的第 463 个苏氨酸残基 (Thr-463) 是 AtCK1.8
的一个重要磷酸化位点。模拟 Thr-463 磷酸化状态

的 ACS5T463E 比自然状态的 ACS5 具有更强的 ETO1 
(ethylene overproduction 1，一个 E3 泛素链接酶，

通过和 ACS5 互作促进其降解 ) 结合能力；反之，

模拟 Thr-463 不能磷酸化状态的 ACS5T463A 与 ETO1
的结合能力较自然状态的 ACS5 减弱。ACS5 与

ETO1 的结合能力和 ACS5 的蛋白稳定性直接相关：

在无细胞降解体系 (cell-free system) 中，ACS5T463E

更容易被降解，而 ACS5T463A 则更加稳定。这表明

AtCK1.8 通过磷酸化 ACS5，促进其与 ETO1 结合，

从而调控 ACS5 的蛋白降解，最终调控植物中的乙

烯合成 [5]( 图 2)。该结果不但有助于阐明乙烯的生

物合成调控，也为 ACS5 蛋白的稳定性调控机制提

供了线索。由于乙烯在作物成熟、保鲜中的重要作

用，也为通过生物技术进行作物改良提供了可行性

技术。

2.2　植物特异CK1的功能研究

上述的植物 CK1 与动物的 CK1 具有很高的保

守性。这些 CK1 含有 300~500 个氨基酸，形成了

一个高度保守的激酶域和不保守的 C 端非催化区域

( 图 2)。除此之外，一些研究报道了一类植物特有

的 CK1 ( 本文暂时命名为 PS-CK1，plant-specific CK1)
的生理功能及其作用的分子机制。PS-CK1 由大约

700 个氨基酸组成，其激酶域和 C 端非催化区域均

高度保守 ( 图 1)。序列分析发现，PS-CK1 蛋白的

N 端和 C 端较其他的 CK1 含有更多的氨基酸，且

其丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶的 11 个保守结构域之间

间隔的氨基酸数目也更多。通过蛋白序列比对发现，

多个 PS-CK1 之间的同源性达到 ~60%，而其与 Liu
等 [32] 报道的 OsCKI1 的蛋白同源性则低于 20%。

系统进化和序列分析发现该类 CK1 蛋白是植物特

表1  已报道的植物CK1的功能和磷酸化底物

 编码基因 物种 功能  底物 参考文献

CKL3/ CK1.3	 At4g28880 Arabidopsis thaliana	 开花时间调控	 CRY2	 [4]
CKL4/ CK1.4	 At4g28860 Arabidopsis thaliana	 开花时间调控	 CRY2	 [4]
CKL6	 At4g28540 Arabidopsis thaliana	 微管结构调控	 tubulin β3	 [34]
CKL8/CK1.8	 At5g43320 Arabidopsis thaliana	 乙烯合成调控	 ACS5	 [5]
MLK3/AEL1/	 At2g25760 Arabidopsis thaliana	
PPK4			       
MLK4/AEL2/	 At3g13670 Arabidopsis thaliana	 抗逆、开花时间调控、下	 PYR/PYL、PIF3、	 [8,44-46,48-49]
PPK1	 	      胚轴伸长调控、植物发	   CRY2、CCA1、	
MLK2/AEL3/	 At3g03940 Arabidopsis thaliana	     育调控、ABA信号	   H3、H2A、RGA
PPK3	 	  	
MLK1/AEL4/	 At5g18190 Arabidopsis thaliana
PPK2	 	  	
OsCKI1/LTG1/	 Os02g40860 Oryza sativa	 根发育调控	 底物未知 [32,51-54]
LTRPK1/hbd2	
EL1/Hd16/	 Os03g57940 Oryza sativa	 开花时间调控	 SLR1、Ghd7	 [7,41-43,45,56]
EH3	
MUT9	 AF443205 Chlamydomonas reinhardtii	 外来基因表达调控	 H2A、H3	 [40]
SeCK1	 GQ444335 Sesamum indicum	 饱和脂肪酸合成	 bHLH	 [39]
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有的，且广泛存在于多种植物中 [8,39]。 第一个被报

道的 PS-CK1 是绿藻 (Chlamydomonas reinhardtii) 中
的 MUT9p [40]。MUT9p 能够磷酸化组蛋白 H3 和

H2A，从而调控多个基因的表达。MUT9p 的功能

缺失突变体材料 mut9 在转基因和转座子的遗传抑

制方面存在缺陷。2010 年，本课题组从水稻中克隆

到一个 PS-CK1——EL1 (early flowering 1)，发现其

能够磷酸化赤霉素 (gibberellin, GA) 信号转导途径

中的重要负调控蛋白 SLR1 (slender rice 1)，从而通

过负调控 GA 信号来调节水稻开花时间 [7]。相较于

野生型水稻，EL1 的功能缺失突变体 el1 表现出

GA 信号增强的表型，包括高度增加、短日照条件

下的开花时间和抽穗期均提前。EL1 主要对 SLR1
的两个丝氨酸位点 (Ser-196 和 Ser-510) 进行磷酸化。

这些位点的磷酸化缺失导致 SLR1 的酶活性降低且

蛋白不稳定 ( 更容易被降解 )，从而导致 el1 材料中

GA 信号增强。此外，SLR1 在野生型水稻中的过表

达导致矮化表型，而在 el1 突变体中该表型被显著

抑制，表明 SLR1 对 GA 信号转导的负调控作用需

要 EL1 的参与。随后，来自另外几个研究组的研究

通过对早花突变体进行图位克隆得到 EL1，分别将

其命名为 Hd16 (heading date 16)[41]、EH3 (early heading 
3)[42]，并发现 EL1 能够磷酸化开花时间调控蛋白

Ghd7，从而调控开花时间 [41,43]。

Kim 等 [39] 发现芝麻中一个 PS-CK1——SeCK1
在种子中高表达，其表达能够被脱落酸 (ABA) 诱导。

SeCK1 通过磷酸化一个 bHLH 转录因子，进而调控

种子中微粒体油酸去饱合酶 (SeFAD2) 的表达，影

响芝麻种子中的脂肪酸代谢。

最近，几个不同的研究组先后报道了拟南芥中

PS-CK1 的不同功能及其作用的分子机理 [8,44-49]。拟

南芥基因组中有 4 个高度保守的同源 PS-CK1 蛋白，

Wang 等 [44] 将其分别命名为 MLK1~MLK4 (MUT9-
LIKE KINASE，表 1)。为了研究 MLKs 的功能，研

究者分别筛选到MLK的功能缺失型单突变体 (mlk1~ 
4)，并通过杂交获得了不同组合的双突变体。尽管

4 个 mlk1~4 单突变体没有明显的表型，mlk1 mlk2
双突变体材料表现出多种表型，包括植株矮小、生

殖器官缺陷和对渗透 / 盐胁迫的超敏感。进一步研

究发现，MLK1 和 MLK2 通过对组蛋白 H3 的第 3
个苏氨酸 (Thr3) 磷酸化 (H3T3ph)，在表观遗传水

平调控了大量基因的 H3K4me1 和 H3K4me3 的水

CKL6定位在微管上，通过磷酸化微管组成蛋白tubulin β3从而负调控微管重组。CK1.8磷酸化ACS5并促进其蛋白降解，从而

抑制乙烯合成。在细胞核中，CK1.3和CK1.4能够与CRY2互作并对其磷酸化，调控蓝光信号途径，促进植物开花。SeCK1通
过磷酸化bHLH转录因子调控脂肪酸代谢。水稻EL1/Hd16/EH3通过磷酸化SLR1和Ghd7调控GA信号和开花时间。AELs通过

磷酸化不同的底物蛋白，参与了多个信号途径和生理过程的调控。AELs磷酸化PYR/PYLs并促进其降解，负调控ABA信号传

导，影响种子休眠和逆境响应；磷酸化CRY2并促进其蛋白降解，调控蓝光信号传导和植物开花；磷酸化RGA、PIF3和CCA1
并促进其蛋白降解，调控下胚轴伸长。AELs还能够磷酸化H3和H2A，通过表观调控来影响下游基因表达，促进植物开花和

逆境响应。

图2  已报道的CK1定位与功能示意图
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平，从而调控了基因表达。在转录活跃的基因中，

H3T3ph 的分布似乎与 H3K4me3 的分布相反，表明

H3T3ph 可能具有抑制功能，并且这种抑制性表观

遗传标记对于维持适当的异染色质组织以及染色体

功能可能是重要的。有趣的是，mlk1 mlk2 中与蛋

白编码基因相关的 H3T3ph 的模式和相对水平并没

有受到影响，表明在转录活跃的蛋白编码基因中的

H3T3ph 不依赖于 MLK1 和 MLK2 基因。尽管该研

究揭示了 MLK1 和 MLK2 在磷酸化 H3T3 方面的作

用，但对 mlk1 mlk2 表型的分子机制尚不完全了解。

最近，有两个课题组分别报道了 MLKs 对下胚轴伸

长的不同调控机制 [46,48]。类似于水稻 EL1 的研究结

果，MLK1 和 MLK2 也能够与一个 DELLA 蛋白

RGA (REPRESSOR OF ga1-3) 相互作用，同时 MLK1/2
和 RGA 均能直接与植物中昼夜节律调控蛋白 CCA1 
(CIRCADIAN CLOCK ASSOCIATED1) 相互作用 [48]。

CCA1 通过调控其下游基因 DWARF4 来控制细胞

扩张，从而调节下胚轴的伸长。MLK1/2 能够对抗

RGA 对于 CCA1 的调控，从而调节下胚轴的伸长，

因此，mlk1 mlk2 双突变体表现出下胚轴变短以及

GA 敏感的表型 [47-48]，也表明 MLK1/2 在拟南芥中

通过协调 GA 信号和昼夜节律来调节植物的生长

发育 ( 图 2)。
同时，Ni 等 [46] 的研究结果表明，拟南芥 PPKs 

(photoregulatory protein kinases) 通过调控转录因子

PIF3 和光敏色素 phyB 蛋白的降解来调节下胚轴的

伸长。其中，PPKs 即为 MLKs ( 两者的对应关系详

见表 1)。黑暗条件下 PPKs 与 PIF3 并无相互作用，

而光下两者间能够受光诱导而相互作用。PPKs 与
PIF3 互作后能够直接对其磷酸化，从而促进 PIF3
蛋白的降解。光下 ppk123 和 ppk124 两个三突变体

中 phyB 蛋白的降解速率较野生型拟南芥明显降低，

表明 PPKs 对 phyB 蛋白的稳定性维持也有重要作

用，并通过调控光信号途径来调控植物下胚轴的伸

长。PPKs 对光信号调控的另一条途径是，通过蓝

光受体光敏色素 CRY2 调控长日照条件下的植物开

花时间 [45]。ppk1/mlk4 单突变体在长日照条件下开

花时的莲座叶数目约为 17 片，对应的野生型则约

在 12 片 [45,49]，而 ppk123 和 ppk124 两个三突变体

的开花时莲座叶数目则达到约 20 片 [45,49]，表明其

开花时间严重延迟。PPKs/MLKs 一方面磷酸化

CRY2 促进其降解，从而促进开花关键基因 FT 的

表达来促进植物开花 [45] ；另一方面，PPKs/MLKs
能够磷酸化组蛋白 H2A 的第 95 位丝氨酸 (Ser-95)，

从而促进另一个开花基因 GIGANTEA(GI) 的表达

水平来促进开花 [49]。在植物细胞中，CCA1 直接结

合到 G1 的启动子区域促进其表达，还能与 YAF9a 
( 一个 SWR1 和 NuA4 复合体的共同亚基 ) 互作，

促进组蛋白 H4 的乙酰化和 H2A.Z 在染色质上的沉

积。MLK4 通过与 CCA1 直接互作，从而结合到

G1 基因的启动子区域，一方面保证对该区域的

H2AS95 进行磷酸化，促进 G1 基因的表达；另一

方面则促进 CCA1 与 YAF9a 的结合来增加 G1 基因

启动子区域的组蛋白 H4 的乙酰化和 H2A.Z 水平，

从而促进 G1 基因。上述两个研究从光信号途径 [45]

和表观遗传调控 [49] 方面阐述了 PPKs/MLKs 调控植

物开花的机制，但是均没有报道能够回补 ppks/mlks
多突变体晚开花表型的遗传材料。由于 CK1 底物

的多样性，预计仍有调控植物开花时间的关键蛋白

能够被 PPKs/MLKs 磷酸化。

最近，在早期 EL1 工作的基础上 [7]，我们发现

拟南芥中的 EL1-Like (Arabidopsis EL1-Like, AEL)
通过磷酸化 ABA 受体 PYR/PYLs，从而调控 ABA
信号转导，控制种子休眠与萌发等 [8] ( 表 1，图 2)。
我们发现，三个 AEL 功能缺失的三突变体 (ael123、
ael124、ael134) 在种子萌发过程中对 ABA 和 NaCl
处理超敏感，萌发之后的幼苗发育也受到严重抑制。

蛋白质谱和生化分析发现，AELs 能够对 PYR/PYLs 
的两个保守的磷酸化位点 ( 在 PYL1 中为 Ser-136 
和 Ser-182) 进行磷酸化。模拟磷酸化形式的 PYL1 
(PYL1S136DS182D) 能够加速其在野生型中的蛋白降解

速率，而非磷酸化形式的 PYL1 (PYL1S136AS182A) 的
降解速率则受到抑制，说明 AELs 对 PYL1 的磷酸

化促进了后者的蛋白降解。进一步的研究证明，

AELs 对 PYL1 的磷酸化能够增强其多泛素化水平，

导致其加速降解。遗传分析表明，含有非磷酸化形

式 PYL1 (PYL1S136AS182A) 的转基因种子在萌发过程

中较正常形式 PYL1 的转基因种子对 ABA 更加敏

感，说明 AELs 对 PYL1 的磷酸化具有生理意义，这

与ael123、ael124、ael134 对ABA的超敏感表型一致。 

3　植物CK1未来研究展望

虽然植物 CK1 的研究已经取得了一定的结果，

但仍有许多未知领域有待深入研究。今后对植物

CK1 的研究仍具有挑战性，我们认为可以在以下方

面着重进行研究。

3.1　植物CK1的功能研究

迄今为止，已有的报道显示，植物 CK1 的功
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能涉及到植物生长和发育的多个方面，包括激素合

成 [5] 与信号转导 [4,7-8,32,45,47]、逆境响应 [8,32,44]、开花

时间调控 [4,7,41-42,45,48,56] 以及饱和脂肪酸合成调控 [39]

等。然而，与动物和微生物不同，植物基因组中含

有多个 CK1 基因 ( 拟南芥 17 个，水稻 15 个 )，目

前功能已了解的植物 CK1 仍在少数 ( 表 1，图 2)，
表明植物 CK1 的生理功能研究尚需要进一步的工

作。今后，CK1 其他生理功能的发现以及相关作用

机制的解析将是一个研究重点。从植物中含有较多

CK1 且与动物和微生物的保守性来看，植物 CK1
可能具有像动物中 CK1 一样重要的功能，如调节

生理节律、细胞分裂等，也可能参与逆境响应等重

要过程。进一步的遗传学、分子生物学研究将有助

于植物 CK1 功能的阐明。

鉴定底物蛋白的磷酸化位点对于激酶功能的分

子机制研究非常重要。目前，植物 CK1 磷酸化位

点的生物信息学预测主要依赖于动物和微生物 CK1
的研究结果，随着植物 CK1 的底物鉴定及相关识

别序列信息的了解，将为后续解析植物 CK1 的作

用机制提供更多的线索。此外，随着蛋白质分析技

术的发展，利用磷酸化蛋白质组学对 CK1 底物进

行综合分析将为鉴定特定 CK1 的磷酸化位点提供

更加全面和准确的信息。

3.2　植物CK1的调控研究

虽然 CK1 在多个生物学过程中发挥关键调控

作用，但其激酶活性调节机制的研究目前仍较少，

对 CK1 功能的调控研究将是未来一个重要的研究

领域，包括 CK1 蛋白的活性调节、CK1 蛋白的稳

定性、CK1 基因的转录调控等。这些方面的研究即

使在动物中也是刚刚起步。2013 年，Cruciat 等 [57]

在非洲蟾蜍 (Xenopus) 中发现了一个含有 DEAD 盒

子的 RNA 旋转酶 DDX3 能够调控 CK1ε 的活性。

DDX3 直接与 CK1ε 相互作用并激活其激酶活性，

从而促进 CK1ε 对支架蛋白的磷酸化，最终调节哺

乳动物细胞 Wnt-β-catenin[57-58]。在 CK1 的蛋白稳定

性方面，研究表明后期促进复合物 / 细胞体 (APC/
CCdh1) 泛素系统能够通过泛素连接酶 Cdh1 对 CK1δ
直接进行多泛素化，使 CK1δ 进入蛋白酶体降解途

径 [6]。在小鼠小脑颗粒细胞 (cerebellar granule cell 
progenitors, GCPs) 中，APC/CCdh1 通过这种方式调

控 CK1δ 蛋白的降解以平衡中枢神经系统发育过程

中的细胞增殖和细胞周期退出。在水稻中，一个含

有同源框 (homeobox) 的转录因子 HOX1a 能直接结

合到 EL1 基因的启动子区域并抑制 EL1 的表达，

从而增强 GA 信号 [55]。在 MUT9p 的研究中发现，

将其激酶催化区域的第 14 位赖氨酸 (K-14) 置换成

精氨酸 (R-14) 后将导致其激酶活性丧失 [40]。

植物 CK1 在激酶活性和蛋白稳定性的调控方

面目前还未见报道。在拟南芥 AELs 的体外磷酸化

实验中，我们发现 AELs 能够自身磷酸化 [8]，表明

AELs 蛋白可能经历了翻译后修饰 ( 很可能是磷酸

化 )，但翻译后修饰对 AELs 激酶活性或者蛋白稳

定性是否有调节作用仍未知。此外，除了自身磷酸

化外，AELs 是否还被其他激酶磷酸化从而参与不

同过程的调控。这些都有待于今后的深入研究。随

着 CK1 功能研究的不断深入，其活性和功能调控

的机制将越来越为重要。

利用 CK1 相关突变体材料进行诱变筛选，将

是寻找调控 CK1 活性蛋白的一个有效手段。此外，

由于 CK1 底物的不确定性，其亚细胞定位对于

CK1 功能实现也具有重要作用。Lee 等 [33] 利用原

生质体对拟南芥中 13 个 CK1 的亚细胞定位的研究

表明，其定位可以分为细胞质、细胞核、细胞膜，

表明 CK1 的亚细胞定位与其功能有密切关系。PS-
CK1s 均定位于细胞核 [7-8]，且将其拆分成 N 端和 C
端后，这两部分仍然定位于细胞核中，说明其细胞

核定位可能对其功能非常重要。
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