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摘 要：泛素-蛋白酶体途径（UPP）是真核细胞蛋白质主要降解途径，在调节蛋白质相互5

作用、蛋白质活性、信号转导、细胞周期进程等各生物过程中发挥重要作用。研究表明，6

UPP在人和动物配子生成的减数分裂同源重组、性染色体失活、减数分裂恢复及第一极体7

排出等过程中也起着关键的调控作用。本文综述了 UPP在动物生殖细胞减数分裂过程及配8

子生成中的信号传导及调节机制，以期为后续相关研究提供参考。9
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泛素-蛋白酶体途径（ubiquitin-proteasome pathway，UPP）通过三酶级联将泛素连接12

于靶蛋白以使其泛素化，为介导真核生物蛋白质降解调节的主要途径。此外，泛素化在蛋13

白质稳定性[1]、蛋白质运输[2]、细胞分化[3]、细胞周期进程[4]等过程中发挥重要作用，与脂14

质代谢[5]、肌肉发育[6]、神经元形态发生[7]等生理过程相关，UPP异常则导致肌肉萎缩[8]、15

炎症反应[9]、睾丸肿瘤[10]等病变发生。研究证实，泛素相关组件及去泛素酶在动物配子生16

成中普遍表达，在减数分裂过程中的减数分裂同源重组[11]、减数分裂性染色体失活[12]、卵17

母细胞减数分裂恢复[13]、第一极体排出[14]及精卵融合[15]等过程中发挥着重要作用，UPP 的18

紊乱或 UPP 组件的突变将导致这些生物过程发生损伤及配子发育缺陷。例如，初级精母细19

胞粗线期染色体联会重组，组蛋白多聚泛素化，人工敲除组蛋白泛素化出现减数分裂中断20

并最终导致不育[16]；圆形精子细胞中，组蛋白泛素化有助于鱼精蛋白替换[17]；卵母细胞缺21

失 Cullin4（CUL4）导致减数第 1 次分裂恢复延迟[18]；敲减泛素结合酶 E2C(UBE2C)导致22

第一极体排出受阻及染色体分离紊乱[19]。研究 UPP 在动物配子生成中的生物学功能及作用23

机制，不但能推进对生殖过程的进一步了解，对治疗人类不孕不育及提高经济动物繁殖性24

能也具有重要意义。本文综述了泛素-蛋白酶体通路在动物生殖细胞减数分裂过程及配子生25

成中的信号传导及调节机制，以期为后续的相关研究提供参考。26
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UPP 由泛素、泛素激活酶（ ubiquitin-activating enzyme， E1）、泛素结合酶28

（ubiquitin-conjugating enzyme，E2）、泛素-蛋白质连接酶（ubiquitin-protein ligase，E3）29

及蛋白酶体（proteasomes）组成。泛素分子在 3种酶的共同作用下与底物蛋白共价结合的30

过程称为泛素化[20]，其中多聚泛素化在蛋白质降解及信号转导过程中发挥重要作用。泛素31

分子含 7个赖氨酸残基（K-6，-11，-27，-29，-33，-48，-63），每个残基都能与泛素连接，32

从而形成至少 7种不同的多聚泛素连接[21]。泛素化受三酶级联反应调控。E1 以 ATP 依赖33

性激活泛素后，其硫基与泛素 C端的羧基连接形成硫酯键；随后通过交酯化过程将活化泛34

素从 E1转移至 E2，形成 E2-泛素中间物；最后 E3募集底物蛋白并与 E2-泛素中间物结合，35

催化泛素转移至底物蛋白的赖氨酸残基上，从而形成泛素异肽链[22]。靶蛋白在 3种酶的作36

用下共价连接几个泛素分子，被 26S蛋白酶体识别后水解[22]。UPP调控不同信号通路蛋白37

质的表达，从而在不同生物过程中发挥作用。UPP组件在生殖细胞发育各阶段表达，在调38

控减数分裂及雌雄配子生成方面具有重要作用。39

2 UPP与雌性生殖细胞减数分裂40

2.1 卵母细胞减数第 1次分裂恢复41

哺乳动物胚胎期卵原细胞分化为初级卵母细胞后，细胞周期休止于减数第 1 次分裂42

（meiosis Ⅰ，M Ⅰ）前期，直到进入青春期后，卵母细胞恢复减数分裂进行细胞发育形43

成具有受精能力的卵子。研究证实，后期促进复合物/细胞周期体（anaphase-promoting44

complex/cyclosome，APC/C）在卵母细胞M Ⅰ恢复中具有重要作用。APC/C为 Cullin-RING45

连接酶（Cullin-RING ligases，CRL），APC/C通过与适配蛋白——Cdc20同源蛋白 1（CDC2046

homolog1，Cdh1）和细胞分裂周期蛋白 20（cell division cycle protein 20，Cdc20）结合，47

形成 APC/CCdh1或 APC/CCdc20复合体，从而发挥 E3活性，其中 Cdh1和 Cdc20与底物结合48

并将其呈递至 APC/C[23]。细胞周期蛋白 Cyclin B 和分离酶抑制蛋白（securin）为 APC/C49

主要底物，卵母细胞减数分裂休止期必须避免 Cyclin B和 securin的过早积累。青春期时，50

卵母细胞恢复减数分裂，该阶段卵母细胞 Cyclin B积累并通过激酶/磷酸酶激活 Cyclin B与51

细胞周期蛋白依赖性激酶 1（cyclin-dependent kinase 1，Cdk1）构成的复合物——促成熟因52

子（maturation promoting factor，MPF），进而使卵母细胞核膜破裂并退出M Ⅰ前期，而53

这一过程与 APC/CCdh1的微调作用密切相关[13,24]。研究显示，APC/CCdh1为哺乳动物卵母细54

胞M Ⅰ前期和前中期的主要形式，APC/CCdh1活性对于减缓M Ⅰ前期 Cyclin B积累及维55

持 securin和 Cyclin B平衡必不可少[25]，进而在维持卵母细胞减数分裂休止中发挥重要作用56
[26]。此外，研究显示，属于 E2的 UBE2C、泛素结合酶 E2S(UBE2S)、泛素结合酶 E2D(UBE2D)57

调节小鼠卵母细胞减数分裂中 APC/C活性，促进卵母细胞染色体分离，并与纺锤体的形成58

相关。这些酶的缺失导致M Ⅰ胞质分裂水平降低 50%，而其过表达导致胞质分裂速率提59

高 2倍，高活性的 UBE2C导致M Ⅰ的恢复[27]。60

Cullin蛋白家族成员 CUL4 在卵母细胞M Ⅰ过程中也发挥着重要生理作用。Cullin蛋61
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白内无完整的RING结构域，但其C端可通过结合RING家族的小蛋白如RBX1/2（ROC1/2）62

等构成 CRL 类 E3 复合物，负责与 E2 的结合，Cullin 蛋白 N端则通过桥接蛋白与不同底63

物识别亚基结合，从而负责不同底物蛋白的募集，进而在不同生物学过程中发挥作用[28]。64

CUL4 的 C 端及 N 端分别与 RBX1 及桥接蛋白——DNA 损伤结合蛋白 1（damaged DNA65

binding protein 1，DDB1）结合，构成 DDB1-CUL4-RBX1 E3 复合物[29]，DDB1 通过结合66

含WD40重复结构域的底物识别亚基 DCAF1（DDB1-CUL4 associated factor 1）/VPRBP，67

进而结合并降解特异底物。研究显示，DCAF1 能识别蛋白磷酸酶 2A亚基（PP2A-A），使68

其聚泛素化并靶向蛋白酶体降解。作为细胞周期调节因子，PP2A-A 在卵母细胞减数分裂69

过程中发挥作用[18]，PP2A-A 为维持 M I前期生发泡（germinal vesicle，GV）期卵母细胞70

正常休止所必需，生发泡破裂（germinal vesicle break down，GVBD）期卵母细胞 PP2A-A71

蛋白水平开始降低，小鼠卵母细胞特异性缺失 DDB1或 DCAF1会发生 PP2A-A的积累及减72

数第 1次分裂恢复的延迟，CRL4缺失也会使卵母细胞同源染色体分离受到抑制[18]。73

2.2 第一极体排出74

卵母细胞M Ⅰ完成的标志为第一极体的排出，APC/CCdc20活性与该过程密切相关。75

研究显示，APC/CCdh1在 M Ⅰ前期和前中期先被激活，而 M Ⅰ后期 Cdk1 介导激活的76

APC/CCdc20则为主要活性形式，APC/CCdc20靶向 securin和 Cyclin B1降解，进而调控染色体77

的浓缩分离及第一极体的排出[14,30]。Cdk1 蛋白酶抑制剂导致卵母细胞第 1次分裂 Cdk1 失78

活及第一极体排出，而去除抑制剂的卵母细胞不能进入减数第 2 次分裂（meiosis Ⅱ，M79

Ⅱ）。纺锤体组装检查点（spindle assembly checkpoint，SAC）监管机制使染色体着丝粒正80

确附着于微管，也是调节 APC/CCdc20活性的机制。在中期之前，SAC 保持活性，并可能通81

过 SAC组件——有丝分裂阻滞缺陷蛋白 2（mitotic arrest deficient2，Mad2）与 Cdc20结合，82

阻碍 APC/C与 Cdc20之间互作，从而抑制 APC/CCdc20活性[31]。当所有染色体正确连接时，83

SAC 关闭而 APC/CCdc20活性达到峰值，APC/CCdc20通过降解 Cyclin B1 和 securin，分离酶84

得以切开连接染色体的环状黏连蛋白（cohesin）促使染色体分离，对随后的第一极体的排85

出具有关键作用。此外，SCFβ-TrCP-EMI1-APPC/C通路在小鼠卵母细胞M Ⅰ进程及第一极86

体排出中同样具有重要作用。与 DDB1-CUL4-RBX1 泛素连接酶复合体类似，SCF87

（Skp1-Cullin-F-box）同为 CRL类 E3，不同的是 SCF的支架蛋白为 Cullin1，Cullin1的 C88

端同样与 RBX1 结合，N端则以 Skp1为桥接蛋白与 F-box蛋白连接，进而识别特异性底物。89

SCF 泛素连接酶的底物——有丝分裂早期抑制蛋白 1（early mitotic inhibitor-1,Emil）为90

APC/C抑制剂，能抑制 APC/C活性。SCF重要组成部分——RBX1在卵母细胞成熟过程中91

围绕并随着纺锤体和浓缩染色体迁移，用相应的小干扰 RNA（siRNA）敲低 Rbx1 导致卵92

母细胞第一极体排出率降低且大多数细胞阻滞于M Ⅰ中期，下调 Rbx1的表达也导致 Emi193

的积累以及 securin和 Cyclin B1的表达明显增加[32]。94

泛素连接形式及蛋白酶体活性对第一极体的排出同样具有重要影响。研究发现 K-1195
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泛素连接为第一极体排出的必要信号[19,29]。通过对小鼠 GV期卵母细胞显微注射泛素突变96

体以阻断泛素链的延伸的试验研究发现，卵母细胞注射被精氨酸取代的 K-11突变泛素分97

子，其第一极体的排出被显著干扰，染色体分离过程也严重受损[19]。相较于野生型泛素注98

射控制组，微注射 K-11突变多聚泛素链组卵母细胞出现染色体分离失败及第一极体排出显99

著减少[29]。蛋白酶体的催化活性对于 MPF 活性降低及第一极体的排出是必不可少。卵母100

细胞恢复减数分裂后，蛋白酶体转移到纺锤体，蛋白酶体抑制剂——MG132处理大鼠卵母101

细胞出现 cyclin B积累及MPF活性增强，且细胞阻遏于M Ⅰ中期，阻碍第一极体的排出[33]。102

此外，敲减 UBE2C、UBE2S及 UBE2D中任一 E2，均显示出第一极体排出障碍、纺锤体103

形成及染色体分离紊乱[19]。但 APC/C在哺乳动物雄性生殖细胞减数分裂中的作用机制还有104

待进一步研究。105

综述所述，UPP在卵子发生中的作用见图 1。106

107

108
“↑”表示表达量升高，“↓”表示表达量降低。109
“↑” represented the increase of expression, and the “↓” represented the decrease of110

expression.111
图 1 UPP 在卵子发生中的作用112

Fig.1 The role of UPP during oogenesis[14,18,23-27,30-31]113

3 UPP与雄性生殖细胞减数分裂114

3.1 性染色体失活115

哺乳动物雄性生殖细胞减数分裂过程中，M I前期精母细胞 X和 Y染色体于拟常染色116
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体区联会浓缩形成 XY小体（XY body），XY小体具有转录沉默现象，称为减数分裂性染117

色体失活（meiotic sex chromosome inactivation，MSCI）[34]，该过程与减数分裂进程密切相118

关，且能阻遏抑制精子发生基因的表达，对精子发生至关重要[35]。XY小体富含泛素化组119

蛋白 H2A（uH2A），其水平在精母细胞粗线期达到峰值，为性染色体转录沉默标志[36]。120

研究显示，果蝇及哺乳动物中 uH2A与基因阻遏相关[37]，对MSCI可能具有重要意义。属121

于 E3 的 UBR2与属于 E2的 HR6B互作，介导 H2A泛素化，UBR2缺失小鼠M Ⅰ精母细122

胞表现出 H2A泛素化及MSCI 缺失，而MSCI缺失可能激活粗线期检查点（check point）123

机制并导致M Ⅰ阻滞[38]。124

MSCI另一显著标志为组蛋白 H3第 4位赖氨酸（H3K4）二甲基化降低[39]，这一过程125

由 HR6B与另一属于 E3的 RAD18 互作介导。HR6B或 RAD18功能缺失导致M Ⅰ双线期126

X、Y染色体 H3K4二甲基化水平增加及沉默基因去阻遏现象的发生[40]。研究显示，RAD18127

通过结合重组酶 RAD51C 介导 DNA损伤后的同源重组修复，Rad18沉默小鼠的精母细胞128

M Ⅰ粗线期 X、Y染色体联会失败、H3K4二甲基化增加及相应的 X连锁基因去阻遏，同129

时小鼠表现出生育力低下、体重降低及睾丸体积减少[41]。研究证实，属于 E3的环指蛋白 8130

（RING finger protein 8，RNF8）通过磷酸激酶 ATM（ataxia telangiectasia mutated kinase）131

途径介导 H2AX（H2A的变体）第 139位丝氨酸的磷酸化（γ-H2AX）[42]，Rnf8 基因缺失132

小鼠性染色体出现正常的γ-H2AX的积聚及 MSCI 的启动，但 XY 小体不发生泛素化[13]。133

此外，泛素连接酶 Ret finger 蛋白（RFP）为转录抑制因子，能与核基质结合蛋白及双链134

DNA相互作用，于精母细胞M Ⅰ期性染色体异步联会至关重要[43]。135

3.2 减数分裂进程136

UPP组件中属于 E1 的 UBA6 为减数分裂引发因子，与其他组织相比，人和小鼠 UBA6137

mRNA及蛋白表达水平在睾丸组织中最高。除了在新生小鼠生殖细胞表达，UBA6在 PND10138

（postnatal day）的精原细胞和M Ⅰ前细线期精母细胞细胞质中表达最高，可能在启动M139

Ⅰ方面发挥作用[44]，而 PND20时则在精母细胞M Ⅰ细线期和偶线期细胞核中表达。除了140

参与卵母细胞M Ⅰ及第一极体的排出过程，属于 E3的 SCFβ-TrCP也参与雄性生殖细胞减数141

分裂。 β-转导重复相容蛋白（ beta-transducin repeats-containing proteins， β-TrCP）为142

Skp1-Cullin-F-box 泛素连接酶复合物结构中的 F-box 蛋白，β-TrCP缺失小鼠出现 M Ⅰ中143

期精母细胞生成增加、精子细胞生成减少。β-TrCP缺失小鼠睾丸表现出 SCFβ-TrCP底物——144

Emil、细胞周期蛋白 Cyclin A等细胞周期调节因子水平的增加，可能为其导致减数分裂缺145

陷的分子机制[45]。此外，维持睾丸自由泛素单体平衡重要基因——聚泛素基因 Ubi-p63E，146

于果蝇精母细胞正常染色体凝聚及M Ⅰ中 G2期向M期转变至关重要，Ubi-p63E突变导147

致M Ⅰ期阻滞[46]。148

属于 E3 的 CUL4 在雄性生殖细胞减数分裂进程中同样具有重要生理作用。RNA干扰149

失活秀丽隐杆线虫 CUL4，导致 DNA复制起始蛋白 CDT-1 降解失败。基因打靶小鼠 Cul4150
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导致 CDT-1、磷酸化 p53和错配修复蛋白MLH1 积聚增加及M Ⅱ粗线期及双线期细胞死151

亡率增加[29]。尽管有正常的联会复合体及 DNA双链断裂（DNA double-strand breaks，DSBs）152

修复，但小鼠M Ⅱ双线期精母细胞重组小结MLH1解聚发生延迟，可能为导致M Ⅱ发生153

中断的分子机制。中华绒螯蟹（Eriocheir sinensis）CUL4、细胞增殖核抗原（proliferating cell154

nuclear antigen，PCNA）及细胞周期蛋白 p21、p27、p53在初级精母细胞阶段具有高转录155

水平，在精子生成阶段则水平降低（除 p27之外），p-53介导的生殖细胞自发凋亡可能为156

消除生殖细胞缺陷的质量监控机制，而 CRL4 复合物可能通过维持初级精母细胞内 p53、157

p21及 p27平衡进而调控雄性生殖细胞M Ⅱ进程[47]。158
综上所述，UPP在精子发生中的作用见图 2。159

160

161
图 2 UPP 在精子发生中的作用162

Fig.2 The role of UPP during spermatogenesis[11,16,29,38-41,44-45,47-48]163

4 UPP与生殖细胞减数分裂重组164

DSBs及 DSBs修复为M Ⅰ前期重要事件，同源重组（homologous recombination，HR）165

为 DSBs修复途径之一，减数分裂重组是确保M Ⅰ前期生殖细胞遗传物质高效交换及保持166

基因组完整性的关键步骤。研究显示，酵母中属于 E2的 RAD6 与属于 E3 的 BRE1互作调167

控组蛋白 H2B的 K123位发生单泛素化[48]。RAD6突变导致孢子生成及 DNA修复缺陷[49]，168

失活 BRE1 或突变 H2B残基导致减数分裂中 DSBs的减少，H2B的 K123位发生突变也导169

致细胞分裂停滞于M Ⅰ期，表明 RAD6/BRE1调控的 H2B单泛素化为 DSBs形成机制[50]。170

哺乳动物中属于 E2的 HR6A及 HR6B（与酵母 RAD6 同源）介导 DNA损伤修复[51]。Hr6b171
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基因敲除小鼠不育，在第一精子发生波中表现出初级精母细胞凋亡增加、M Ⅰ粗线期联会172

复合体较长、近端粒区出现联会复合体蛋白缺失及MLH1含量的增加，表明 HR6B可能具173

有抑制减数分裂重组的作用[52-53]。研究表明，HR6A/HR6B与属于 E3的 UBR2 互作[54]，在174

维持基因组完整性及同源重组修复（homologous recombination repair，HRR）双键断裂中175

具有重要作用 [55]。Ubr2 基因缺失小鼠睾丸细胞缺乏完整的联会复合体（synaptonemal176

complex），造成细胞凋亡，进而导致小鼠不育。此外，Ubr2基因单核苷酸多态性分析表177

明其与男性非梗阻性无精子症相关[56]。178

DNA双键断裂后，γ-H2AX被标记到 DSBs损伤位点，其磷酸化的第 139位丝氨酸与179

MDC1（mediator of DNA damage checkpoint 1）蛋白作用并将 MDC1 招募到损伤位点，进180

而激活 RNF8-RNF168 介导的泛素化通路[57]。属于 E3 的 RNF8 和 RNF168 与属于 E2 的181

UBC13互作，催化损伤染色体的组蛋白 H2A及 H2AX[58]发生 K-63连接的多聚泛素化，进182

而促进 DNA损伤应答蛋白——P53 结合蛋白（P53 binding protein，53BP1）和乳腺癌易感183

蛋白 1（breast cancer susceptibility gene 1，BRCA1）对损伤位点的识别与结合[59]，BRCA1 N184

端的环指结构域与 BRCA1 相关环状蛋白（BRCA1-associated RING domain，BARD1）结185

合形成的异源二聚体——BRCA1/BARD1 具有 E3 活性，通过与属于 E2 的 UBCH5C 互作186

催化 K-6连接的多聚泛素链合成，介导 DSBs修复[60]。然而，有研究显示，环指蛋白 RNF169187

与 53BP1 和 BRCA1 竞争性结合 uH2A，负反馈调节同源重组修复[61]。而 SUMO依赖的 E3188

（SUMO-dependent ubiquitin ligase）RNF4 能泛素化 SUMO 化修饰的 DNA损伤检查点蛋白189

1（mediator of DNA damage checkpoint protein 1，MDC1）及 BRCA1，与同源重组修复蛋190

白 RAD51互作参与 DSBs修复[11]，RNF4缺失小鼠精母细胞凋亡增加并出现精子发生缺陷，191

小鼠胚胎成纤维细胞 Rnf4hypo/hypo电离辐射后发生 DNA永久性损伤[11]。192

CUL4 在生殖细胞减数分裂重组中也发挥重要作用。CUL4 的 C端与含环指结构域小193

蛋白 ROC1/RNF75结合，其 N端则与 DNA损伤结合蛋白 1（damaged DNA binding protein，194

DDB1）结合构成 DDB1-CUL4-ROC1 E3复合物，其中 DDB1 负责特定靶蛋白的募集，而195

ROC1 则与 E2结合，介导靶蛋白泛素化[62]。哺乳动物含 2种 Cul4基因：Cul4A（常染色体）196

和 Cul4B（X染色体）[16]。研究表明，Cul4A截断表达小鼠不发生 ROC1 连接而表现出不197

育；Cul4A−/−第 4～8外显子缺失未检测到截短蛋白，粗线期精母细胞发生永久性 DSBs，出198

现同源重组缺陷，雄性小鼠睾丸细胞出现显著的凋亡及 M Ⅰ前期初级精母细胞缺乏，表199

现出严重的精子发生障碍及不育[16]。200

5 去泛素酶在减数分裂中的作用201

去泛素化酶（deubiquitinating enzymes，DUBs）通过水解底物蛋白上的多聚泛素链逆202

转蛋白泛素化，以维持蛋白质代谢平衡。研究显示，DUBs在动物生殖细胞减数分裂过程203

中发挥关键作用。例如，DUBs 中的泛素羧基末端水解酶家族（ubiquitin C-terminal204

hydrolases，UCHs)通过调节卵母细胞发育及纺锤体形成，于哺乳动物卵母细胞成熟至关重205
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要。Uchl-1和 Uchl-3 mRNA在小鼠及恒河猴卵母细胞 GV期和M Ⅱ中期高表达，其中，206

Uchl-1 与卵母细胞皮质有关，Uchl-3 则与减数分裂纺锤体形成相关。GV期卵母细胞微注207

射 UCHs酶抑制剂——泛素醛（ubiquitin-aldehyde，UBAL）导致大部分细胞不能进入M Ⅰ208

中期，并出现纺锤体和第一极体排出的异常，注射 Uchl-3抗体影响卵母细胞成熟并导致纺209

锤体形态异常及减数分裂异常[63]。此外，UCHs缺乏卵母细胞受精率降低，且突变体胚胎210

无法形成囊胚[64]。UCHs 在精子形成中也发挥重要生理作用[65]，例如，Uchl-1 在精原干细211

胞有丝分裂增殖中发挥作用，Uchl-3则在精母细胞减数分裂及附睾精子成熟发挥作用[65]。212

研究显示 Uchl-1对精子发生过程中细胞凋亡的调节具有重要作用，小鼠睾丸过表达 Uchl-1213

导致精母细胞凋亡数量增加，出现精母细胞粗线期阻滞[66]，敲除 Uchl-1 导致 PND7-14 减214

数分裂前生殖细胞数量及凋亡蛋白 TRP53、Bax及 caspase-3等的水平增加[67]。215

6 小 结216

UPP在生殖细胞减数分裂过程不可或缺，为保障生殖细胞基因组完整性及雌雄配子正217

常发育的遗传基础，其相关组件缺失及突变导致减数分裂重组、MSCI及细胞周期进程阻218

滞等缺陷。此外，UPP在精子顶体形成、精子尾部发育、精卵结合、合子中父系线粒体降219

解及母系蛋白降解等过程发挥重要生理调控作用。研究显示，众多 UPP 组件在生殖细胞不220

同发育阶段发挥作用，同一 UPP 组件在雌性生殖细胞和雄性生殖细胞发育中具有不同的调221

控作用，同一 E2与不同的 E3结合也发挥不同生理作用，UPP这一复杂而精确的调控机制222

是保障生殖细胞正常减数分裂过程并产生具有受精/授精能力的配子的基础。目前，针对223

UPP对生殖细胞减数分裂影响的研究主要集中在小鼠和人类中，而在猪生殖过程中的研究224

相对较少。因此，对 UPP 在猪生殖细胞减数分裂过程中的生化特性、亚细胞定位、相关底225

物及其在猪配子生成过程中发挥的生物学功能和具体作用机制的研究，能进一步推进对其226

生殖功能的了解，对提高其繁殖性能具有十分重要的意义。227
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Roles of Ubiquitin-Proteasome Pathway in Meiotic Division of Germ Cells and Its Mechanism398
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Changsha 410128, China)402

Abstract: Ubiquitin-proteasome pathway (UPP) is the main pathway of protein degradation in403

eukaryotic cells, and it plays a very important regulatory role in the protein interaction, protein404

activity, signal transduction and cell cycle progression. Studies have indicated that UPP is405

essential for regulating meiotic homologous recombination, meiotic sex chromosome406

inactivation, meiotic resumption and extrusion of the first polar body in gametogenesis of human407
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and animals. This paper summarized the signal transduction and regulation mechanism of UPP in408

the regulation of meiosis and the gametogenesis of animals in order to provide a reference for409

subsequent research.410
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