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蛋白磷酸酶2A对微管的调控作用研究进展
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摘要      微管是细胞骨架的主要成分之一, 几乎存在于所有真核生物细胞之中, 参与细胞众多

生理功能。PP2A是真核生物体内存在最广泛的蛋白磷酸酶之一, 可以调控大部分细胞生命活动, 
其中, 包括微管所介导的许多生命活动。该文从以下方面介绍了PP2A在微管功能行使中的重要作

用, 包括PP2A参与微管蛋白翻译后修饰、调控分子马达和微管相关蛋白的活性、维持细胞周期中

微管的动态平衡以及PP2A异常与微管类疾病的相关性。
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细胞骨架(cytoskeleton)主要由微管(microtubule, 
MT)、微丝(micorfilament, MF)及中间丝(intermediate 
filament, IF)组成。其中, 微管由α-微管蛋白和β-微管

蛋白组成, 呈中空长管状, 直径约25 nm。自从1953
年被Slauterback发现后, 微管逐渐受到越来越多的

关注。除极少数细胞如人红细胞外, 微管几乎存在

于所有的真核细胞胞质中, 参与维持细胞形态、细

胞运动和细胞分裂等生命活动。微管骨架在参与

细胞绝大多数生命活动的过程中, 一些与微管结合

的蛋白通过对其调节作用来共同完成这些活动。目

前所了解的有两类: 行使分子马达作用的驱动蛋白

kinesin和动力蛋白dynein; 另一类是结合性微管相关

蛋白家族。

蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)是
真核生物体内的Ser/Thr蛋白磷酸酶, 能使蛋白质脱

磷酸, 在细胞代谢、细胞分化、细胞增殖、细胞凋

亡及细胞转化等生理过程中具有重要的调节作用。

PP2A有二聚体和三聚体两种形式存在, 其中由催化

亚基C(35 kDa)和支架亚基A(65 kDa)组成的二聚体

称为核心酶。第三个亚基为调节亚基, 分属于B、B’、
B’’、B’’’等亚族, 分子量大小在50 kDa到130 kDa之
间, 其分布具有组织特异性。此外, 一种被称为α4的
高度保守的蛋白可以和PP2A的催化亚基形成复合

物, 与PP2A的稳定性和活性有关, 因此, 在近来的研

究中被认为是PP2A新的调节亚基[1]。

在多种细胞中已经证实PP2A活性降低或丧失

会使微管蛋白的稳定性下降[2~5], 且PP2A可以与多种

微管结合蛋白相互作用, 参与到它们所介导的各种

生命活动中去。本文就PP2A与微管的相互作用作

一综述。

1   PP2A通过调控微管蛋白的翻译后修饰

影响微管稳定性
微管蛋白的翻译后修饰多发生在α-微管蛋白, 

如乙酰化和酪氨酸化。α-微管蛋白的乙酰化发生在

微管蛋白组装后, 由微管乙酰基酶负责催化[6], 其脱

乙酰化则由脱乙酰基酶HDAC6(histone deacetylase 6)
和SIRT2(the human Sir2 orthologue)负责。α-微管蛋

白的酪氨酸修饰由微管酪氨酸连接酶和微管酪氨酸

羧肽酶负责。微管酪氨酸连接酶使未聚合的微管处

于酪氨酸化状态, 而微管酪氨酸羧肽酶负责将处于

聚合状态的α-微管蛋白末端的酪氨酸残基去除, 这
种循环可以形成快速的动态平衡, 维持微管的稳定

性与功能的正常行使。α-微管蛋白的乙酰化水平

和去酪氨酸化水平与微管稳定性密切相关[7]。微管

蛋白的乙酰化水平降低将使微管稳定性受损[8], 而
去酪氨酸化的微管可以在细胞内维持更长的时间[9]。

羧肽酶与微管的结合能力与其自身的磷酸化状态有

关。研究表明, 当PP2A活性被PP2A的抑制剂冈田酸

(Okadaic acid, OA)抑制后, 羧肽酶与微管的结合能力

下降, 导致微管的稳定性下降[10], 说明PP2A可以通过
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羧肽酶影响微管的稳定性。

此外, PP2A催化活性及亚基组成的改变可以

调控微管动力学, 影响微管的稳定性。在对PP2A
与微管稳定性关系的研究中发现, PP2A倾向于结

合聚合的微管[11], 过表达PP2A催化亚基将增加微

管的稳定性[5]。在鼠的原代表皮神经元培养过程中

加入OA后, 微管蛋白的乙酰化水平下降, 酪氨酸化

水平上升[12], 表明PP2A活性的抑制对这两种翻译

后修饰有直接影响。Nunbhakdi-Craig等[13]对N2a成
神经细胞瘤细胞的研究发现, PP2A C亚基的突变体

T304A、Y307F可以增加乙酰化和去酪氨酸化的微

管, 而突变体Y307E、L309△、T403D则无上述影

响, 通过比较发现差别的产生源于后者与PP2A调节

亚基B55α的结合能力降低。研究者进一步对N2a和
NIH3T3细胞敲除调节亚基B55α, 发现可导致微管

的乙酰化和去酪氨酸化水平下调, 同时增加了微管

对微管解聚剂诺可唑(nocodazole)的敏感性, 表明敲

除B55α使微管的稳定性受损。这些结果证明B55α
在微管蛋白修饰过程中具有重要作用。

2   PP2A定位驱动蛋白(kinesin)
驱动蛋白利用ATP水解所释放的能量, 主动地向

微管的正端(plus end)运动。驱动蛋白家族是个庞大

的蛋白家族, 包括KIF1至KIF27等众多家族成员[14]。

PP2A可以捕获驱动蛋白KIF4a, 将其准确定位于染色

体, 此外, 研究者通过活性降低的PP2A突变体证实此

功能与PP2A活性无关[15]。MCAK(mitotic centromere-
associated kinesin, MCAK)是一种微管去聚合酶, 属于

驱动蛋白的KIF2c亚家族, 主要参与双极纺锤体的

组装和染色体的分离。在有丝分裂的中期和后期, 
MCAK的突变和缺失都会导致异常纺锤体的形成和

染色体的错配和滞后。Sgo2属于shugosin家族, 与
有丝分裂期的姐妹染色单体黏连有关[16]。PP2A与

Sgo2结合后, 可将MCAK准确定位于着丝粒[17,18], 保
证MCAK功能的正常行使。这些都说明PP2A在驱

动蛋白定位过程中所起的重要作用。

3   PP2A调控动力蛋白(dynein)介导的细

胞爬行
动力蛋白是存在于真核生物细胞中的一类大

分子马达蛋白, 它能通过水解ATP提供能量携带着

一些细胞器和囊泡沿着微管向微管的负端运动, 磷
酸化将降低动力蛋白的活性。动力蛋白在细胞生命

活动中发挥着重要的作用。在有丝分裂中, 动力蛋

白参与了核膜破裂、纺锤体的定位和组装、姐妹染

色体的分离和纺锤体检查点的失活等相关步骤。此

外, 动力蛋白还与细胞爬行, 特别是神经细胞迁移密

切相关[19]。PP2A可以与轴丝形成复合体[20], 调控动

力蛋白的活性。当轴丝与PP2A抑制剂微囊藻毒素

共孵育后, PP2A活性下降, 轴丝动力蛋白磷酸化水

平升高导致活性下降, 微管滑行将受到抑制[21]。这

提示PP2A参与了轴丝动力蛋白介导的细胞爬行。

此外, Jamal等[22]利用低糖基化的E-钙黏蛋白突变体

V13, 发现V13/beta-连环蛋白复合物可以捕获更多

的PP2A, 并通过与动力蛋白结合推动微管, 促进细

胞间的粘着连接(图1)。

4   PP2A激活MAP2
微管相关蛋白(microtubule associated protein, MAP)

是与微管结合的一类蛋白, 其与微管结合, 从而起到

促进微管聚集成束、增加微管稳定性和强度以及促

进微管组装的作用。MAP2是此蛋白家族中重要的成

员之一, 是微管组装的启动子, 与微管连接可使微管稳

定性增加, 形成较长的多聚体, 使微管成束。MAP2有
多个磷酸化位点, 由激酶和磷酸酶共同调控。特异性

地抑制PP2A将导致MAP2磷酸化水平上升, 削弱其与

微管的结合能力[23]。研究已经证实, MAP2家族的一个

小分子剪切体MAP2D的Thr256/Thr259位点的脱磷酸

由PP2A催化[24], 若PP2A的活性被OA抑制, 则MAP2D
这两个位点的磷酸化水平升高[25]。这提示PP2A可以

通过激活MAP2增加微管的稳定性。

5   PP2A调控细胞周期中的微管动态平衡
微管的聚合/解聚对正常的细胞周期是必需的, 

这种动态平衡依赖于对多种蛋白的共同调节, PP2A
参与调节这些蛋白的磷酸化水平或与之形成复合体

在细胞周期中发挥重要作用。

在细胞周期的不同阶段, 微管可以在生长相和

缩短相之间来回切换, 微管失稳蛋白stathmin的磷酸

化水平对微管的这种动态平衡起着重要作用。在

有丝分裂间期, stathmin以有活性的去磷酸化形式存

在, 抑制微管聚合; 当细胞进入有丝分裂期, stathmin
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被磷酸化失活, 微管聚合形成纺锤体, 进而染色体分

离、细胞分裂。Cassimeris等[26]发现stathmin作为一

种细胞因子主要通过增加微管从延长状态转变为收

缩状态的发生率促使微管解聚。而PP2A则可以通

过脱磷酸作用激活stathmin, 抑制微管聚合, 维持微

管的缩短相[27]。这提示PP2A通过stathmin调控细胞

周期中微管的动态平衡。

当细胞进入分裂期, 复制后的两个中心体分别

向细胞的两端运动, 并使细胞拉长, 同时微管成束并

有序排列, 确立了纺锤体的两极。与纺锤体组装密切

相关的调节因子RSA-1(regulator of spindle assembly-1)、
RSA-2与分裂期的微管有序排列有关。研究人员在

线虫中发现, PP2A与RSA-1、RSA-2形成复合体, 此复

合体通过调控微管去稳定子KLP-7在有丝分裂期的纺

锤体形成过程中发挥重要作用[28]。这进一步证实了

PP2A在维持有丝分裂期微管动态平衡中的重要性。

6   PP2A异常与微管相关疾病有关
PP2A参与调控微管结合蛋白MID1、tau、MAP4, 

而MID1、tau、MAP4的异常可导致微管相关疾病如奥

皮茨综合症(Opitz syndrom, OS), 阿茨海默症(Alzheimer 
disease, AD)等的发生。研究者在OS、AD等患者中均

发现PP2A的异常, 可能是这些疾病的病因之一。

6.1  PP2A与MID1
MID1是一种泛素连接酶, 与微管稳定性有

关[29], 在胚胎细胞和成体细胞中均有广泛的表达。

MID1从N端至C端分别依次由Ring-finger、B-Box1、
B-Box2、Coiled-Coil等结构域组成。Ring-finger和
B-Box结构域提供其与其它蛋白质因子的结合平台, 
而Coiled-Coil是其与微管结合的关键结构域。研究

表明, MID1位于Ring-finger和B-Box1区域的Ser96位
点的脱磷酸化由PP2A催化。过表达PP2A高度保守的

调节亚基α4将降低MID1的磷酸化水平[30]。在近期的

研究中发现, MID1与α4的结合区域发生突变后仍然

可以与微管结合, 但失去在微管上移动的能力。而敲

除α4或抑制PP2A活性都将使MID1的Ser96位点持续

磷酸化并失去移动能力[31]。此外, 研究者发现MID1
突变的OS病人细胞中与微管结合的PP2A催化亚基C
水平升高, 推测这可能是OS的分子病因之一[32]。

6.2  PP2A与tau
tau蛋白是一种小分子微管相关蛋白, 可以促进

微管的聚集和稳定, 主要分布于神经元轴突和胞浆

内[33]。研究表明, PP2A是参与tau蛋白磷酸化调节的

最主要的蛋白磷酸酶[34,35], tau蛋白Ser262位点的脱磷

图1    糖基化的E-钙黏蛋白影响细胞骨架动力学的模式图[22]

Fig.1    Schematic representation of how N-glycosylation of E-cadherin affects cytoskeletal dynamics[22]
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酸由PP2A催化[36]。在AD患者中, tau的代谢机制发生

了变化, 即神经元发生了以tau蛋白过度磷酸化并聚

集形成神经原纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)
为特征的神经退行性变性。研究者发现在AD患者的

神经元内, PP2A的蛋白表达和酶活性下降[37,38], 降低

的酶活性导致tau过度磷酸化并聚集。这提示也许可

以把PP2A作为治疗AD的分子靶点。

6.3  PP2A与MAP4
MAP4是MAPs家族的另一成员, 主要表达于非

神经细胞。MAP4包被在微管外部时, 微管蛋白亚

单位不能脱离微管末端, 从而增加微管稳定性。研

究证明, 病理性心肌肥厚(pathological cardiac hyper-
trophy)与心肌细胞中微管致密度上升及, MAP4的装

载有关[39,40], 其中, MAP4 Ser924位点脱磷酸化可增

加MAP4与微管的结合[41]。近期的实验表明MAP4 
Ser924位点的脱磷酸化由PP2A和PP1共同催化, 并
且研究发现心肌肥厚细胞中PP2A的活性下降[42], 这
提示PP2A活性变化可能是病理性心肌肥厚的诱因

之一。寻找导致PP2A酶活性改变的因素及建立正

确的调控将为病理性心肌肥厚的治疗带来新方法。

7   结语
PP2A参与了多种生命活动, 而微管作为细胞内

各种生命活动发生的场所, 二者的关系及彼此之间

精细的调节机制, 还需要进行深入地探讨。PP2A与

微管相互作用机制认识的不断深入不仅有助于一些

生理现象的进一步阐明, 同时也将为治疗某些疾病

提供更多的帮助。

PP2A调控微管稳定性并参与微管相关的活

动, 不仅如此, 研究还发现微管结合蛋白也可以影响

PP2A的活性, 微管结合蛋白EB1(ending-binding pro-
tein 1)可以阻止PP2A与有丝分裂激酶Aurora-B结合

并阻止其对Aurora-B的脱磷酸化[43]。这个有趣的发

现将为研究PP2A和微管结合蛋白之间的调节机制

提供新的思路, 还需要更进一步的探索。
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The Progress on Regulation of Microtubule by PP2A

Jing Liang, Li-Hong Xu*
(Department of Biochemistry and Genetics, School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Microtubule is one of the important components of cytoskeleton, which exists in almost all eu-
karyotic cells and participates in a variety of essential cellular functions. PP2A is a major serine/threonine protein 
phosphatase in eukaryotic cells which is involved in many regulation pathways including microtubule-related pro-
cess. The current paper presents the important role of PP2A on microtubule with focus on the post-translated modi-
fications of tubulin, regulation of activity of molecular motors, dynamic balance of microtubule in cytokinesis and 
microtubule diseases.
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