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真核细胞伴侣素CCT及其与细胞骨架的关系
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摘要      CCT(the chaperonin containing tailless complex polypeptide 1)是一种广泛存在于细胞浆

中的异型寡聚蛋白, 也是迄今为止真核细胞胞浆中发现的唯一伴侣素。目前认为大约15%的哺乳

动物蛋白折叠需要CCT的参与, 其中研究得最多的是肌动蛋白和微管蛋白。研究发现, CCT的异常

会导致细胞骨架蛋白发生改变, 甚至影响细胞骨架的形成与解聚。由此推测, 一些细胞骨架相关疾

病可能与CCT异常有关。
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1   引言
分子伴侣家族包括Hsp100、Hsp90、Hsp70、伴

侣素 (Hsp60)、DnaJ(Hsp40)和Hsp27家族蛋白 , 它们

在细胞内蛋白质的折叠过程中发挥着重要的作用。

伴侣素(Hsp60)家族广泛存在于生物界, 古细菌中的

TF55、真细菌中的GroEL和真核细胞中的CCT都属

于这一家族。Archa分型将伴侣素(Hsp60)分为I型和II
型两型。I型主要存在于真细菌和真核细胞的细胞器

(线粒体、叶绿体)中, 以GroEL的研究最为广泛。II型
只存在于古细菌和真核细胞的胞浆中, 在蛋白质序列

上与I型有弱相似性, 但结构和成分还是有较大的异

源性[1]。CCT属于II型伴侣素, 存在于所有真核细胞的

胞浆中, 对酵母菌至关重要[2]。随着研究的深入, 许多

蛋白质被发现与CCT相互作用, CCT底物谱被不断增

大, 底物中最重要、研究得最多的是肌动蛋白和微管

蛋白。本文就CCT与肌动蛋白、微管蛋白及其构成

的细胞骨架间的关系作一综述。

2   CCT结构及功能
1979年, Silver等[3]自小鼠睾丸组织中分离出一

种高表达的多肽, 命名为t-复合多肽1(tailless com-
plex polypeptide l, TCP-1), 后来发现TCP-1是CCT的
α亚基; CCT 是一种广泛存在于细胞浆中的异型寡

聚蛋白, 也是迄今为止真核细胞胞浆中发现的唯一

伴侣素[4]。

CCT是大分子的聚合物, 由“背靠背”堆叠的双

环状亚基构成含有中央腔的桶状结构。CCT的环由

8个不同的亚基构成, 分别称为α、b、g、δ、ε、ζ、

η和θ(在酵母菌中命名为Cct1至Cct8), 只在哺乳动物

睾丸中发现组织特异性亚基ζ-2。每个亚基都由不

同的基因编码, 并且每个亚基在环中的位置固定[5]。

8个亚基相互间的氨基酸相似性约为25%至35%。

Amit等[6]通过分别对八个亚基的相同的氨基酸残基

(与ATP结合的重要部位)诱导突变, 导致细胞出现完

全不同的表型, 说明每个亚基的功能不同。每个环

(包括环中的每个亚基)包含三个结构域: 位于桶状

结构两端的顶端域, 两个环相接触的赤道域和链接

顶端域与赤道域的中间域。顶端域含有底物结合位

点, 赤道域含有ATP结合位点, 环内和环间结合点, 
中间域传递因ATP引起的从赤道域到顶端域的构象

改变。与GroEL需要辅助分子GroES作为其桶状结

构的“盖子”不同, CCT自身具有“盖子”结构。当与

ATP结合后, CCT八个亚基的顶端域发生构象变化, 
分别向中央腔伸出一条柔软的α螺旋结构, 起到类

似GroES“盖子”的作用[7]。目前, 运用免疫标记单

粒子冷冻电子显微镜和三维重建技术, 已经明确了

CCT双环的环内和环间各亚基的空间结构[8]。

因为CCT各亚基在环中的位置固定, CCT的底

物必须具有一个氨基酸序列特异的甚至是空间构

象特异的结合位点。目前认为大约15%的哺乳动

物蛋白折叠需要CCT的参与。CCT的底物可以分

为几类[9]: 第一种是必须折叠的底物, 如肌动蛋白和
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微管蛋白, 它们必须依靠与CCT作用而折叠成为其

天然构象; 第二种是偶尔结合的蛋白, 这一类可能

只是偶尔使用CCT的伴侣素活性, 而通常并不需要

与CCT作用而达到其生物结构; 第三类蛋白质利用

CCT作为平台完成其复杂的装配, 例如Von Hippel 
Lindau(VHL)肿瘤抑制蛋白; 第四类蛋白质调节CCT
的活性。越来越多的CCT底物被报道, 包括细胞周

期调节蛋白(Cdc20p、Cdh1p、 马球象激酶1和周期

素E)、VHL肿瘤抑制蛋白和含有WD重复序列的

蛋白质家族成员[4]。Cdc20p通过其WD重复序列与

CCT结合[10]。

CCT需要一些协同因子和辅助折叠蛋白的存

在以完成其对底物的折叠, 包括光传感因子样蛋白

(PhLPs), 其与CCT作用, 调节CCT的底物折叠功能。

还有前折叠蛋白(prefoldin, PFD), 一种异源六聚体伴

侣素, 其作用是稳定新合成的肌动蛋白和微管蛋白, 
并短暂的与CCT合作, 协助将这些底物传送至CCT
中央腔内。

3   CCT与肌动蛋白和微管蛋白的折叠
肌动蛋白和微管蛋白是细胞骨架蛋白的主要

成分, 在真核细胞胞浆中含量极为丰富。体外实验

证明CCT能够加速肌动蛋白[11]和微管蛋白[12]的折叠, 
体内实验显示CCT可以与新合成的肌动蛋白和微管

蛋白结合。在筛选引起酵母细胞骨架缺陷的突变体

实验中证实多个CCT亚单位的突变均可导致细胞骨

架缺陷的发生[13-14]。

肌动蛋白和微管蛋白都是与开放状态的CCT结
合, 二者直接与CCT的亚基结合, 而非单纯的被CCT
中央腔包绕。CCT有两个亚基与肌动蛋白结合相关, 
而与微管蛋白结合的亚基有五个。免疫显微镜得到

的CCT-肌动蛋白复合物和CCT-微管蛋白复合物的结

构显示, 肌动蛋白和微管蛋白与CCT的结合有两种作

用模式[15]。肌动蛋白是由一大一小两个结构域构成

的蛤蚌形, 两结构域间有腺苷酸结合位点。其小结构

域(主要是N端区域)与CCTδ结合, 大结构域(主要是C
端区域)与CCTb或CCTε结合。微管蛋白与CCT的结

合稍复杂些, 涉及到其N端结构域与CCTα和CCTη的
相互作用和C端结构域与CCTb、CCTg和CCTθ的相

互作用, 或者是N端结构域与CCTδ和CCTθ的相互作

用以及C端结构域与CCTε、CCTζ和CCTb的相互作

用。

在无ATP的情况下, 可以看见肌动蛋白与CCTδ
和CCTb或CCTδ和CCTε结合。Neirynck等[16]认为肌

动蛋白先与CCTb或CCTε结合, 再与CCTδ结合, 并且

发现与肌动蛋白结合的蛋白质CAP可能是其折叠的

最后阶段的辅助因子。综合来看, CCT与底物是以

静电模式结合并且折叠过程中并不完全包纳底物。

CCT可以和已经具有二级结构的中间折叠形态的底

物结合并反应。Stemp等[17]和Pappenberger等[18]都证

实, 在大肠埃希氏菌溶菌液的体外翻译体系中形成

的肌动蛋白和微管蛋白的稳定的折叠中间态可以在

CCT存在的条件下进一步折叠成为天然态。新合成

的肌动蛋白也必须在CCT存在的情况下才能完成正

确的折叠, GroEL不能替代。目前, 仍不清楚肌动蛋

白和微管蛋白在和CCT作用时他们的构象发生了哪

些具体变化, 可能是CCT表面域的机械性协助克服

了折叠中的一些问题, 或者是保持了底物空间结构

的开放状态使其可以和核苷酸结合。实验证实, 在
微管蛋白和CCT结合的过程中其GTP结合位点变得

成熟[19]。

4   CCT与微丝、微管的组装
一些证据表明, CCT对细胞骨架的影响作用不

仅仅局限于折叠新合成的多肽, 还包括参与微丝微

管的装配与聚合。Brackley等[20]通过siRNA技术证

实离体实验中, 一些CCT亚基定位于微丝上, 其细胞

内水平改变时会影响细胞骨架解聚后的组装, 进而

影响细胞形态。不同亚基的胞内水平的改变, 对细

胞形态的影响不同, 分别对CCTζ[21]和CCTα、b、g、

δ、η、θ的siRNA靶向干扰都导致细胞增大、变扁平。

但是靶向CCTε时, 多数细胞变得狭长。免疫荧光染

色证实, 靶向CCTε时细胞内被药物解聚的微丝的重

建速率变慢, 靶向CCTζ的细胞和对照组细胞的重建

速率似乎相似, 说明CCT亚基单体形式对微丝的形

成有重要作用。

在体外实验中, 一些CCT亚基是微管辅助蛋白, 
不仅仅是单纯的协助新合成微管蛋白的折叠, 也参

与微管形成的细胞骨架的延伸[22]。Seixas等[23]证实

CCTα和CCTδ对四膜虫纤毛的组装和维持至关重

要, 失去CCTαp和CCTδp的细胞缺乏胞质和胞膜下

的微管, 轴丝也存在结构缺陷, 不能再形成纤毛。白

色念珠菌的菌丝需要肌动蛋白和微管蛋白的组装

才能形成, 当CCTθ亚基过度表达时其形成受到阻
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碍[24]。在啤酒酵母中, 单体形式的Cct-6p过表达可

以抑制由于Sit4p和Sap155p过表达及lst8-2、rsp5-9、
tor2-21突变引起的异常表型, 说明CCT亚基可能作

为螯合蛋白存在[25]。Tam等[26]用啤酒酵母证实CCT1
和CCT4的过表达可以导致多聚聚合形态的改变, 说
明CCT亚基可能保留了一些在伴侣素形态下的功能

活性。而且他们证明了离体实验中单独的Cct1p的
顶端底物结合域可以抑制多聚聚合。Brackley等[20]

证实, 不管是CCT聚合体或其亚基单体的水平改变, 
都会导致微管形成速率的增加。

5   CCT与细胞骨架相关蛋白
Brackley等[27]发现凝溶胶蛋白(一种微丝剪切

蛋白)是CCT结合蛋白, 尽管它不是经典的折叠底物, 
但是凝溶胶蛋白与CCT间的结合具有一定程度的特

异性。在培养细胞试验中, CCT单体水平影响凝溶

胶蛋白水平, 提示通过剪切与封端蛋白介导的CCT
与细胞骨架间的联系。

细丝蛋白(微丝间的交联蛋白)在胰岛素信号通

路中起负性调节。Doucey等[28]证实细丝蛋白与窖蛋

白-1(caveolin-1, 脂筏结构的主要结构蛋白)相互作

用, 使得胰岛素诱导的窖蛋白-1磷酸化恢复, 从而激

活TCP-1进行蛋白质折叠。

6   展望
细胞骨架与细胞的许多重要生理功能有关, 如

内皮细胞通透性、单核细胞的变形运动、细胞周期

等。细胞骨架的异常会导致细胞功能异常, 从而导

致疾病的发生。心血管系统疾病的发生与内皮细胞

损伤、内皮通透性改变有关, 肾病综合征蛋白尿的

形成也涉及到内皮通透性问题, 炎症细胞变形能力

的改变会导致免疫系统疾病, 微管数量减少是恶性

转化细胞的一个重要特征。CCT与细胞骨架间的紧

密联系让我们有理由推测, CCT的改变可能与细胞

骨架相关疾病的发病机制有关。

事实上, 对许多疾病的研究都发现了CCT及其

亚基的异常。由此推测, CCT可能成为一些疾病检

测及治疗的新靶点。目前, 对CCT的研究已经比较

深入, 虽然了解了CCT对细胞生理功能的重要性以

及CCT在许多疾病中有改变, 但是, CCT在疾病发生

中的作用的研究还很少看到。随着科技的发展和研

究的深入, CCT与疾病的关系会更加清楚地被揭示, 

从而为疾病的研究带来新的方向。
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The Chaperonin Containing Tailless Complex Polypeptide 1 (CCT) and Its 
Relationship with the Cytoskeleton
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Abstract        CCT (the chaperonin containing tailless complex polypeptide 1) is a hetero-oligomeric protein 
widely existing in the cytoplasm, and is also the only chaperonin so far found in eukaryotic cytoplasm. In present 
opinion, about 15 percent of mammalian proteins folding need CCT participation. The most studied CCT substrates 
are actin and tubulin. It was found that abnormal CCT would lead to the changes of cytoskeletal proteins, and even 
affect the formation and depolymerization of cytoskeleton. It is inferred that a number of cytoskeleton-related dis-
eases may be associated with CCT abnormalities.
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