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Mcm10在真核细胞复制起始中的作用
付凌玲  赵啸宇  徐  进*

(宁波大学医学院预防医学系, 宁波 315211)

摘要      真核生物DNA复制需要精确的调控, 复制起始顺利开启至关重要, 其中复制解旋

酶的组装是复制起始的核心。作为解旋酶的核心组件, 微小染色体维持蛋白(minichromosome 
maintenance proteins, Mcms)在真核细胞DNA复制的起始阶段扮演着重要的角色。目前, 对Mcm2-7
复合物的功能研究已开展较多, 其在复制起始中的作用已有较为全面的解释。近些年研究发现, 
Mcm10也在DNA复制的起始调控中起重要作用。该文对近些年Mcm10在真核细胞复制起始中的

功能研究进行综述, 以期对相关领域的研究者有所帮助。
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The Role of Mcm10 in Eukaryote Replication Origin 

Fu Lingling, Zhao Xiaoyu, Xu Jin*
 (Department of Preventive Medicine, Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract       DNA replication of the eukaryotic requires precise and rigorous regulation, and it is really 
important for the initial success of replication initiation, and the assembly of the helicase is the core of the 
replication initiation. Minichromosome maintenance proteins (Mcms) that act as core components of the helicase 
and play a major role in the initiation of DNA replication. So far, there have been many studies on Mcm2-7 
complex, and there is a comprehensive explanation for its function in the replication initiation. Subsequently, some 
studies have discovered that Mcm10 is also involved in control of DNA replication origin, but its precise function is 
not clear. This article gives a brief review about the function of Mcm10 in replication initiation in recent years.
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DNA复制是生物遗传的基础, 是所有生物体最

基本的生命过程。原核生物与真核生物都需要进行

遗传信息的复制, 与原核生物不同的是, 真核生物具

有多个复制起始点, DNA复制的机制更复杂。染色

体DNA复制只有经过严密而精确的调控, 才可将遗

传信息准确地从亲代遗传给子代[1]。真核生物DNA

复制过程的每一阶段均分工明确、联系紧密。在

整个复制过程中, 起始阶段尤为重要[2-3]。复制起始

过程中形成的一种关键复合物被形象地称为“复制

叉”, 而在复制叉的形成过程中, 微小染色体维持蛋

白(minichromosome maintenance protein, Mcm)扮演

着至关重要的角色, 参与DNA复制的关键步骤[4-5]。

综述
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1   真核生物DNA复制
DNA是遗传信息的载体, 遗传信息的准确传递

依赖于DNA复制过程的完整性和精确性。真核生物

染色体的双链结构可保护核苷酸碱基免受化学修饰

和降解的影响, 以此来维持基因组的完整性。DNA
复制过程包括引发、延伸和终止三个阶段, 复制引

发开始时双链结构在复制起始点(replication origin)
处被DNA解旋酶解开, 从而启动复制过程。复制起

始阶段是DNA复制的关键步骤, 决定着整个复制过

程能否顺利开始[6]。

DNA复制通常起始于细胞染色质上的特定位

置, 称为复制起始点。真核生物DNA上具有多个复

制起始点, 在细胞周期S期所使用的起始点只是所有

复制起始点中的一部分, 未被触发或“休眠”的复制

起始点可在复制压力存在的情况下作为启动的备份

位点, 确保DNA复制过程顺利完成[7]。

所有真核生物DNA复制起始都是从装载复制

解旋酶的催化核心开始, Mcm2-7是其主要组成部

分。复制解旋酶的装载与激活主要经历两个不同

的阶段, 首先在细胞周期G1期, Mcm2-7复合物起初

沿着染色体标记潜在的复制起始点, 以无活性的头

对头的双六聚体构象被招募组装到双链DNA复制

起点上, 从而完成复制起始“许可”[8-9]。这种双六聚

体构象巧妙地抑制了Mcm2-7的解旋酶活性, 从而

确保DNA复制只能在细胞进入S期后才正式启动。

随后需要复制起始识别复合体(origin recognition 
complex, ORC)、细胞分裂周期蛋白6(cell division 
cycle 6 protein, Cdc6)和Cdc10依赖性转录因子1(Cdc10-
dependent transcript 1, Cdt1)协同作用, 在有丝分裂后

期及G1期完成复制前复合物(pre-replicative complex, 
pre-RC)的组装, 此时形成的Mcm2-7六聚体复合物

是无活性解旋酶[10-11]。在一个细胞周期中, 细胞限

制pre-RC仅形成一次从而确保DNA复制仅进行一

次。当复制源数量满足“许可”条件时即可促使复制

开始和DNA合成, 这便是DNA复制的第二阶段。在

G1至S过渡期, 解旋酶活化因子细胞分裂周期蛋白

45(Cdc45)和GINS(go-ichi-ni-san)在Dbf4依赖性激酶

(Dbf4-dependent kinase Cdc7, DDK)和S期周期蛋白

依赖性激酶(S-phase cyclin-dependent kinase, S-CDK)
的协同作用下被招募到染色质上, 与Mcm2-7单六聚

体结合[12], 最终在染色体的同一复制起始点上形成

以头对头方式结合的Cdc45-Mcm2-7-GINS复合物

(CMG)称为CMG二聚体, 即功能性的复制解旋酶。

随后, CMG二聚体被激活, Mcm2-7双六聚体构象被

逐渐解开, 双CMG分离, 以单六聚体环形式打开双

链DNA, 分别重新排列环绕两条前导链, 启动DNA
双向复制[13-14]。

2   Mcm复合物(Mcm2-7)在复制起始中的

作用
Mcm蛋白家族是一类高度保守、具有相同

中心结构域的蛋白质。据目前文献报道, 其包含

Mcm2、Mcm3、Mcm4(Cdc21)、Mcm5(Cdc46)、
Mcm6(Mis5)、Mcm7(Cdc47)、Mcm8、Mcm9在内

的八个蛋白[15]。Mcm2/3/4/5/6/7存在于所有真核生

物体内, 通过形成稳定的Mcm2-7复合物发挥重要功

能。Mcm8和Mcm9仅存在于高等生物体内。Mcm1
与Mcm10不属于此类蛋白家族, 但功能上与Mcm蛋

白家族接近, 它们在真核生物DNA复制过程中也扮

演着重要的角色。真核生物基因组的精确复制主要

通过对DNA复制解旋酶的严密调控来完成。真核

生物复制解旋酶的核心即异六聚体Mcm2-7复合物, 
是一种多功能DNA解旋酶(ATP酶), 在DNA复制过

程中有着至关重要的作用[16-17]。Mcm2-7复合物通

过“标记”或“许可”染色体上潜在的复制起始点执行

启动程序, DNA的复制起始随之展开。在对芽殖酵

母的研究中发现, 包括DDK、Cdc45、Dpb11(DNA 
polymerase B-associated protein)、Sld3∙Sld7、
Sld2(synthetic lethal with dpb11-1)[18]、GINS、DNA
聚合酶ε(DNA polymerase epsilon, Polε)和Mcm10等
关键因子均参与了复制起始调控, 并且这些因子均

依赖Mcm2-7发挥作用[19-20]。研究发现, 细胞周期

对全基因组的复制需要精确的时间控制程序, 也与

Mcm2-7密切相关[21]。

2.1   Mcm2-7的结构

Mcm2-7复合物是由Mcm2/3/4/5/6/7六个蛋白

通过两两相互作用所形成稳定的异六聚体结构, 其
中包括五个稳定的二聚体即Mcm5-3、Mcm3-7、
Mcm7-4、Mcm4-6、Mcm6-2, 而Mcm2与Mcm5之间

能否形成稳定的二聚体结构目前还无法确定。真

核生物Mcm蛋白家族具有三个相同的核心结构域, 
即N-末端结构域(N-terminal domain, NTD)、AAA+ 
ATP酶结构域和羧基端的翼螺旋域(winged-helix 
domain, WHD)[22]。除此之外, 真核生物Mcm还具
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有位于N-端及C-端的特异性亚基延伸尾部, 称为

N-tail和C-tail。每个亚基都高度保守。尾部结构参

与Mcm2-7复合物的调节功能以及Mcm2-7六聚体与

pre-RC、复制体组成或染色质间的相互作用[23-24]。

NTD又可分为α螺旋束、锌绑定域以及寡核苷

酸/寡糖结合折痕区域(oligonucleotide/oligosaccharide-
binding fold, OB-fold)等三个亚结构域, NTD的显著

特征是它能在无其他Mcm核心结构域的情况下自发

地组装成六聚体环状复合物, OB-fold和锌绑定域决

定NTD环的中央通道, 该通道表面带有强烈的正静

电位, 且宽度足够容纳单链或双链DNA[25]; AAA+结
构域也可细分为WA(walker A motif)、WB(walker B 
motif)和R(arginine finger)三个亚结构域[26-27], 其与Mcm
蛋白利用ATP的能力密切相关; WHD是AAA+结构域

和C-tail之间的连接结构, 具体功能尚不清楚[28]。真

核生物Mcm2-7六聚体中的每个蛋白结构不全相同, 
Mcm2、4和6具有特异性N-端尾部, Mcm3、6具有

特异性C-端尾部, 在芽殖酵母Mcm2-7活性调节作用

中起着重要的作用。真核生物Mcm蛋白复合体常按

特定顺序排列形成六聚体环状复合物, 环中央管中

在NTD与AAA+结构域之间存在多个β环状夹, 这些

环状夹可与模板DNA结合, 促进Mcm复合物的DNA
解旋酶活性[29]。

2.2   Mcm2-7的作用方式

在DNA复制过程中, 除非细胞核膜在分裂间

期出现渗透性改变或退化, 否则DNA合成不会再

次启动。多项研究中均提到了关于复制准许因子

(replication licensing factor, RLF)的假设, 即RLF必须

与染色质结合才能起始DNA复制, 当DNA复制开始

时, RLF随之失活或从染色质上移除。如果RLF无法

穿过核膜, 重新与染色质结合, DNA复制将不会再次

启动。研究发现, RLF由RLF-M和RLE-B两部分组

成, 在后来的研究中发现, 这两部分分别与Mcm2-7
及Cdt1相对应[30]。

Mcm2-7的装载过程即复制起始“许可”和pre-
RC形成的过程。体外实验证实, ORC、Cdc6、Cdt1
和Mcm2-7是Mcm2-7蛋白复合物装载过程的必需组

件。研究发现, Mcm2-7双六聚体与DNA的结合过

程需要借助DNA周围的ORC、Cdc6和Cdt1等加载

因子的作用, 由此推测, Mcm2-7双六聚体与DNA分

离后将无法自发地重新结合DNA。在整个装载过

程中, ORC始终与复制起始点相结合, 与ORC不同

的是, Cdc6与Cdt1经ORC间接与Mcm2-7双六聚体结

合, 结合过程具有瞬时性, 在复制过程启动后脱落。

ORC不同于时刻环绕DNA的Mcm2-7双六聚体, 它
与DNA的结合并不紧密, 经高盐溶液洗脱后ORC即
可从DNA上脱落。由此可见, ORC、Cdc6和Cdt1是
除Mcm2-7装载过程外, DNA复制过程的非必需组件
[31]。由此可见, Mcm2-7双六聚体与DNA的结合过程

是DNA复制“许可”的根本, 复制起始部位将取决于

Mcm2-7在DNA上最终的停留位置。

DNA链上的Mcm2-7双六聚体具有移动性, 这
种移动性可能是在其与DNA链上其他蛋白质复合

体碰撞时维持其完整性的一种保护机制。Mcm2-7
双六聚体在高盐缓冲溶液条件下可在DNA上进行

移动, 但在低浓度盐溶液条件下这种移动性就会受

到限制, 可能是由于在低盐条件下Mcm2-7内部中央

通道和带负电荷的DNA骨架之间有广泛的静电相

互作用[20]。

3   Mcm10在复制起始中的作用
Mcm10在DNA复制起始过程中主要通过促进

DNA双螺旋结构解旋以及触发起始程序发挥作用, 
但具体的分子机制尚不清楚。Mcm10是重要的复

制因子, 参与Cdc45-Mcm2-7-GINS复合物(CMG)解
旋酶的激活, 此过程可能与Mcm10结合单链DNA或

双链DNA的能力有关。Mcm10本身不具有酶活性, 
部分研究数据表明, Mcm10可与复制叉上的Pol-α
及增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA)等蛋白因子相互作用发挥支持骨架作用, 参
与DNA解旋、合成, 从而促进DNA延伸[32]。

3.1   Mcm10的发现

Mcm10是在S期进展缺陷芽殖酵母中发现的一

种关键复制因子, 最初将其编号为DNA43[33]。在20
世纪90年代末, 在复制起始突变体研究中发现了独

立的Mcm10, 从此, 针对这种支架蛋白的研究逐渐增

多。Mcm10参与DNA复制的机制是真核生物特有的, 
在裂殖酵母、黑腹果蝇、非洲爪蟾、老鼠以及人类

基因组中均有所发现, 细菌和古细菌都无法表达出

具有同源结构域的蛋白质[34]。

对Mcm10同系物进行比较, 发现它们在结构与

功能上具有一定的保守性, 具有三个共同的结构, 包
括NTD、保守的内部结构域(internal domain, ID)和
C末端结构域(C-terminal domain, CTD)[35]。NTD携
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带一个与蛋白低聚反应相关的保守卷曲螺旋(coiled-
coil, CC)结构, 且在不同物种间CC具有高度序列相

似性; ID包含多个能够介导DNA结合以及蛋白质–
蛋白质相互作用的模体[36]; CTD作为DNA与蛋白质

结合的额外平台仅存在于后生动物中, 并且从单胞

菌到多细胞生物体各不相同[37]。Mcm10中尚未发

现具有催化活性的结构域, 目前的文献资料仅支持

Mcm10在DNA复制过程中的非酶促支架作用[7]。

3.2   Mcm10与DNA的结合及蛋白质相互作用

Mcm10的NTD结构域主要参与蛋白低聚反

应, 在对裂殖酵母与非洲爪蟾Mcm10的研究中均能

得到证实[36]。ID与CTD区域存在多个可促进DNA
结合的表位, ID结构域包含OB-fold和ZnF1两个部

分, CTD包含ZnF2和ZnR两个部分。OB-fold在Pol-
α(polymerase α)、Mcm2-7复 合 物 和PCNA等 蛋 白

质参与下形成典型的DNA结合域[38]。在非洲爪蟾

Mcm10定点诱变实验中发现, DNA结合区横跨疏水

裂隙和邻近ZnF1区域上的正电荷残基。体外实验

中发现, 非洲爪蟾Mcm10上的ZnF1区被破坏, 会影

响整个蛋白质的稳定性以及与双链DNA结合的能

力[37]。在高等动物的CTD区发现了其他的与DNA
和蛋白质的结合位点, 并且与其他结构域相比, CTD
与DNA和蛋白质的结合具有高度亲和性, CTD含有

两个Zn结构区, 两区相互作用形成一个球状结构域, 
ZnF2区的主要功能是与单链DNA结合, 而ZnR区功

能仍不清楚[34]。

3.3   Mcm10参与DNA复制的起始及其机制

Mcm10在G1期经复制起始“许可”后装载到

DNA上, 在S期开始时促进解旋酶激活以及DNA聚

合酶加载[39]。在Mcm10进行装载之前, 功能性复制

解旋酶(CMG二聚体)处于失活状态, 之后Mcm10与
CMG结合所形成的复合物产生的刺激作用可诱导

解旋酶的激活[40-41]。Mcm10参与复制起始过程之前

需要首先完成pre-RC的组装, 其与DNA的结合过程

落后于ORC、Cdc6、Cdt1与Mcm2-7的装载过程[4]。

Mcm10在人体细胞中的表达与细胞周期有关。

研究发现, Mcm10突变体无法维持染色体的完整性, 
且表现出S期发展缺陷[34]。Mcm10需与GINS亚基、

Mcm2-7核心解旋酶、Cdc45、ORC、RecQl4(the 
Sld2 ortholog RecQ like helicase 4)以及单链DNA结

合蛋白A(RPA)等多个蛋白因子相互作用, 共同参与

复制起始过程。如果Mcm10在S期开始前被降解, 细

胞将无法完成G1期向S期的过渡, 并且不能顺利启动

DNA复制程序。以上发现均提示, Mcm10参与S期
的细胞活动[39]。Mcm10装载到染色质上的时机会对

CMG解旋酶的形成与激活产生重要影响。总而言之, 
Mcm10是复制起始的必要条件, 参与pre-RC组装后

的起始过程[42]。

人类细胞DNA复制过程中, Mcm10可协助

Cdc45招募到复制起点上, Mcm10参与CMG解旋酶

复合物的形成; 但也有研究发现, Mcm10对于维持

Cdc45与染色质之间的稳定联系是非必需的[12]。体

外实验也检测到, 在缺乏Mcm10的情况下, CMG解

旋酶仍可进行适当的组装, 由此猜测: 在活细胞中

可能仅需要很少量的Mcm10就可协助Cdc45进行

装载。尽管有许多发现仍需进一步验证, 但很显然

Mcm10在S期能够协助CMG解旋酶促使双链DNA
解旋[43]。在利用非洲爪蟾蜍卵提取物研究Mcm10触
发起始的研究中发现, 随着Mcm10不断消耗, 其促使

DNA解旋的能力也在随之消失; 同样地, 有关Mcm10
表达降低, 出现RPA随之减少的研究也有报道[44]。这

些研究结果均有力地证实了Mcm10能够促进解旋酶

激活[44-45]。关于Mcm10促进解旋酶激活的方式, 当
前文献中所报道的大致可分为两种: 一是Mcm10可
能通过诱导CMG解旋酶构象改变, 从而在重塑CMG
解旋酶的过程中发挥积极作用, 但相关证据有限; 二
是Mcm10在DNA解旋过程中发挥间接作用, 通过加

强DDK对Mcm亚基的磷酸化作用来促进对Cdc45和
GINS的招募活动, 以此稳定分离的模板链[16]。

3.4   Mcm10与基因组稳定

细胞Mcm10缺失会导致复制压力, 从而影响

DNA链上复制蛋白的稳定性[46]。小鼠的Mcm10破
坏可明显降低DNA合成, 增加DNA损伤; 在人类

细胞中, 敲除Mcm10可诱导DNA损伤、G期阻滞

及细胞凋亡[47]。对全基因组的小干扰RNA(small 
interfering RNA, siRNA)筛选发现, 敲除Mcm10可导

致DNA双链断裂(double-strand breaks, DSBs)的早

期标志物γ-H2AX水平升高。H2AX是组蛋白H2A
家族成员之一, H2AX被毛细血管共济失调突变基

因(ataxia telangiectasia mutated, ATM)磷酸化后成为

γ-H2AX[48]。DSBs被认为是DNA最严重的损伤, 细
胞发生DSBs后发生一系列应激反应, ATM起始信号

级联反应是其中一个主要的反应, 可导致细胞周期

停滞。在一个独立的siRNA筛选实验中发现, 为应
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对Mcm10敲除引起的DNA损伤, 细胞内DSBs修复标

志物(p53-binding protein 1, 53BP1)水平升高[49]。以

上研究数据表明, Mcm10对于防止复制压力和DSBs
积聚至关重要。

酵母的遗传分析已经证明Mcm10突变体依赖

于检查点信号因子Mec1(mitosis entry checkpoint 1)
和辐射敏感因子Rad53(radiation sensitive 53)发挥作

用。在高复制压力的情况下, Rad53超活化, 阻碍S
期进程[34]。Mcm10突变体在与检查点信号基因、人

毛细血管共济失调同系物相关基因等基因突变结

合后表现出适应性丧失; Mcm10损伤后, 其与修复

停滞复制叉问题的相关基因之间的相互作用减弱; 
在芽殖酵母中适度的Mcm10缺失主要导致复制叉

的进展缺陷[50]。由此得出, Mcm10可通过多种方式

维持基因组稳定[51]。在人类细胞培养实验中发现, 
Mcm10缺失导致常见的脆性位点破裂增多, 从而减

慢复制叉进展[52]。由此提示, Mcm10维持基因组稳

定性可能与DNA修复过程中的某些基因有关, 进一

步深入研究DNA修复可能更有助于发现Mcm10的
潜在功能。

DNA双链解旋需要一系列包括Mcm2-7、Mcm10、Cdc45、GINS、Polε等酶与蛋白质的参与, 整个装载过程具有严格的时间顺序。Mcm2-7双
六聚体是装载过程的主体, Mcm10参与复制解旋酶的激活, 启动DNA复制。

The unwinding of dsDNA requires a series of enzymes and proteins, including Mcm2-7, Mcm10, Cdc45, GINS and Polε. The entire loading process is 
under a strict chronological order. Mcm2-7 double hexamer forms the basis for the process. Mcm10 participates in activation of the replication helicases 
and triggers the DNA replication.

图1   Mcm2-7与Mcm10参与DNA双链解旋过程(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   Mcm2-7 and Mcm10 involve the unwinding of dsDNA (modified from reference [8])
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4   展望 
迄今为止, 对DNA复制起始机制的研究已取得

很大进展, 其中有关Mcm2-7蛋白复合体的功能研究

已有较为全面的解释。针对Mcm10在复制起始中

的作用研究已大量开展。研究发现, 其在DNA复制

过程中有促进CMG解旋酶激活、参与DNA聚合酶

加载、复制叉的形成、蛋白质合成以及维持基因组

稳定性的功能[53], 但其潜在的分子机制尚不明确; 并
且现在大多数的实验都是在芽殖酵母中进行的, 其
在哺乳动物细胞中的机制研究将会是未来研究的重

点。此外, 其他Mcm蛋白如Mcm1、Mcm8和Mcm9, 
可能在DNA复制过程中同样发挥着重要作用。因此, 
各类Mcm蛋白的结构、功能以及调控机制仍需进一

步的探索。
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