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微管解聚酶MCAK的研究进展和展望
张良余  姚雪彪*

(中国科学技术大学, 安徽细胞动力学与化学生物学省级实验室, 合肥 230027)

摘要      微管骨架是决定细胞可塑性与动力学的重要亚细胞结构, 其动态性的高度可控

是细胞健康的重要保证。在细胞内, 微管动力学主要由微管相关蛋白调控。微管结合蛋白

MCAK(mitotic centromere-associated kinesin)是细胞内主要的微管解聚酶之一, 它通过调节纺锤体

微管的动态性, 保证有丝分裂中染色体的忠实分离。MCAK在有丝分裂中的活性受到多种激酶的

严格调控。MCAK活性的异常与多种肿瘤的发生发展密切相关。

关键词      微管; 有丝分裂; 微管解聚酶; MCAK; 磷酸化; 肿瘤

Progress in Microtubule Depolymerase MCAK
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Abstract        The cellular function of microtubule depends on its closely regulated dynamics. In cells, microtubule 
dynamics is modulated by microtubule-associated proteins. MCAK (mitotic centromere-associated kinesin), a key mi-
crotubule depolymerase, orchestrates faithful chromosome segregation in mitotic cells by regulating spindle microtubule 
dynamics. The microtubule depolymerase activity of MCAK is closely regulated by a variety of mitotic kinases. More and 
more data indicates that deregulation of MCAK is correlated with tumorigenesis.
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1   引言
微管是真核生物三大主要细胞骨架之一, 是由

α、β微管蛋白组成的异二聚体头尾相连形成原纤维, 
再由原纤维横向结合形成的直径约25 nm的极性中

空管状结构。微管对细胞内许多重要的生命活动都

有至关重要的调节作用, 如细胞正常形态和结构的

维持、细胞分裂、细胞运动等。微管的这些功能依

赖于其高度可控的动态性。在细胞内微管的负端包

埋在中心体中, 而正端伸向细胞边缘并不停地处于

聚合或解聚或二者相互转换的状态(微管的动态不

稳定性)。微管动态不稳定性是由美国细胞生物学

家Tim Mitchison与Marc Kirschner于上世纪80年代

中提出的微管动态性的普识理论[1], 但其功能的结

构基础至今仍不清楚。

2   微管解聚酶MCAK的研究进展
在细胞内, 微管的动态性主要由微管结合蛋白

调控。在这些调控蛋白中, Kinesin-13家族的微管解

聚酶对微管动态性的调控至关重要[2-3]。和经典的

驱动蛋白不一样, Kinesin-13家族成员的马达结构域

不在分子的N-端[4], 也没有沿微管运输货物的功能, 
它们主要通过水解ATP诱导微管末端不稳定, 进而促

进微管的解聚和崩塌[5-6]。在哺乳动物中, Kinesin-13
家族的基因共表达四种蛋白: Kif2A[7]、Kif2B[8]、

Kif2C/MCAK(mitotic centromere-associated kinesin)[9]

和Kif24[10]。Kif2A主要定位在中心体上, 通过解聚

微管, 促进纺锤体微管的熔动(flux)[11]和纺锤体的双

极定向[12]。Kif2B主要定位在着丝粒、纺锤体微管、

中体和动点上。Kif2B调节着纺锤体的组装、染色体

的运动和胞质分裂[13]。Kif24定位于中心粒, 在纤毛的
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发生方面具有重要的调控作用[10]。而Kif2C/MCAK
是Kinesin-13家族中研究最多的成员。下面我们对

MCAK的研究进展进行总结, 介绍目前对其特性和

功能的认识, 并对MCAK的进一步研究进行展望。

2.1   MCAK的基本结构

MCAK的马达结构域在其颈部结构域之后, 位
于分子的中部。MCAK的N-端有一个球状区域负

责MCAK的定位, 而C-端有一段卷曲螺旋负责二聚

化[9]。MCAK的马达结构域加上颈部区域便具有较

强的微管解聚活性[14], 但MCAK的C-端结构域对其

活性有明显的调节作用[15]。这可能是因为MCAK
的C-端增强了其微管异二聚体的去除能力[16]。在

MCAK的结构中, 带正电荷的颈部区域对MCAK
的微管解聚活性非常重要[17]。单分子实验发现, 
MCAK的带正电荷的颈部通过催化MCAK与微管的

结合, 促进了MCAK沿着微管向微管末端的扩散[16], 
而微管末端的定位对于MCAK行使微管解聚活性至

关重要[18]。所以, 全长的MCAK具有更高的微管解

聚活性[15]。

2.2   MCAK的定位和功能

在整个细胞周期中, 细胞质中和正在生长的微

管末端都有MCAK的定位[19]。值得注意的是, 当细胞

进入有丝分裂, MCAK还动态地富集到许多亚细胞

结构上, 比如中心体、内层着丝粒、外层动点、纺

锤体微管以及中体等[9,20-23]。和其定位类似, MCAK
在细胞中的功能也比较复杂。MCAK通过解聚微

管, 调控着包括微管动态、纺锤体组装、动点–微管

连接、染色体运动等多种重要的细胞生命活动[2]。

MCAK可以降低间期细胞中微管的稳定性, 促使微

管更为动态[24-26]。在非洲爪蟾卵细胞裂解液中, 抑
制MCAK(Xenopus MCAK)的活性, 会导致纺锤体的

异常和中期染色体排列的错误[22,27]。在哺乳动物细

胞中, MCAK的敲低会导致有丝分裂中期染色体的错

误排列和后期染色体的异常分离[11,21,28-29]。而细胞内

过高的MCAK活性会导致多极纺锤体的形成[23,30-31]

和纺锤体组装的异常[24,29,32]。在MCAK活性较低的

后期细胞中, 染色体桥和后滞染色体的出现, 可能是

由于MCAK活性太低不能纠正错误的动点–微管连

接导致的[28-29]。未纠正的错误的动点–微管连接是

导致染色体非均等分配的主要原因, 会导致非整倍

体细胞的产生。非整倍体可能是肿瘤发生的潜在的

诱导原因[33]。所以, MCAK精确的活性调节对保证

染色体忠实分离和基因组的稳定性至关重要。

2.3   MCAK的微管末端定位及微管解聚机制

MCAK的微管解聚活性依赖于其微管末端的

定位[34-36]。MCAK到达微管末端有多种途径。在体

外, 重组MCAK沿着微管侧壁通过一维扩散高效迅

速地抵达微管末端[37]。虽然从溶液中直接结合微管

末端的方式也是存在的, 但相比而言, 效率非常之

低。MCAK结合微管侧壁的效率主要受到MCAK颈

部正电荷氨基酸的调控。MCAK的颈部区域极大地

提高了MCAK与微管侧壁的结合效率, 进而促进了

MCAK向微管末端的扩散[36]。

在体内, 由于许多微管结合蛋白的存在, MCAK
还可以通过其他方式到达微管末端。EB蛋白(end-
binding proteins)是微管正端结合蛋白(plus-end track-
ing proteins, +TIPs)的核心组分, 它们可以自发地识别

和跟踪正在生长的微管末端[38]。EB蛋白可以招募很

多其他的微管正端跟踪蛋白到微管末端[39]。MCAK
也是微管正端跟踪蛋白[19], 它可以通过N-端的SxIP
基序(x代表任意氨基酸残基)与EB蛋白结合并被EB
蛋白招募到正在生长的微管末端[40]。依赖于EB蛋
白的微管末端聚集对MCAK的微管解聚功能至关

重要, 因为通过突变MCAK的SxIP基序, 破坏其基于

EB蛋白的微管末端招募途径, 显著地降低了MCAK
的微管解聚活性[18]。我们最近的研究鉴定了两个新

的微管正端跟踪蛋白: TIP150[41]和DDA3[42-43]。TIP150
可以通过与MCAK的结合促进MCAK在微管末端的

定位[41]。TIP150也是一个依赖于EB1的含有SxIP基
序的微管正端跟踪蛋白, 所以TIP150对MCAK的微

管末端的定位的促进也是依赖于EB1的[41]。DDA3
是我们最新鉴定的一个的微管正端跟踪蛋白[43], 它
也可以结合MCAK[44], 所以可能也是MCAK的一个

潜在的调节者。我们最新的研究提示: EB1-TIP150
以及EB1-DDA3的相互作用都受到PCAF乙酰化的

调控, 这种微管末端定位的调节对维系有丝分裂期

染色体稳定性以及促进细胞定向迁移方面具有重要

作用[43,45-46]。此外, Kif18B与MCAK在微管末端的结

合对MCAK在有丝分裂中的微管解聚活性也非常重

要, 但是否通过直接影响MCAK的微管末端定位, 还
有待进一步的研究[47]。

MCAK是如何解聚微管的呢？体外重组实验及

蛋白的结构给了我们一些提示。结合AMPPNP(不水

解的ATP类似物)的MCAK可以稳定微管原纤维的卷
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曲和环状结构[34,48-50]。此外, 晶体结构也预示MCAK
的马达结构域和微管原纤维的卷曲结构是比较适

合相互作用的[6,51]。所以, MCAK很可能是通过诱导

或稳定微管原纤维的弯曲构象, 促进微管的不稳定

和崩塌的。最近, Friel和Howard[52]通过对MCAK的

ATP酶循环的研究提出了如下的解聚模型: 结合ATP
的MCAK遇到微管侧壁后便紧密地结合上去; 微管

侧壁随后刺激ATP水解为ADP; ADP-MCAK或ADP-
Pi-MCAK对微管的结合力较小, 于是可以沿微管侧

壁扩散; 有些扩散到微管末端的MCAK(没有到达微

管末端的ADP-MCAK, 在高ATP浓度下可以转换成

ATP-MCAK再结合微管)在微管末端的刺激下, 将
ADP置换成ATP; ATP-MCAK对微管结合力强, 这可

能会诱导微管末端弯曲, 并解聚微管(MCAK也有可

能只水解ATP但不从微管末端解聚微管蛋白); ATP
随后水解使MCAK释放微管蛋白异二聚体, 而ADP-
MCAK可以直接结合微管或置换为ATP-MCAK再

结合微管(因为MCAK是个二聚体, 所以在解聚微管

时可能并没有完全脱离微管, 这样一个MCAK分子

可在微管末端做多轮的解聚)。在细胞中, 在正在生

长的微管正末端有个GTP帽, 起到稳定微管的作用。

MCAK可能正是通过上述机制促进微管末端的GTP
帽的水解, 进而促进微管的崩塌[5,35,53]。

2.4   MCAK的磷酸化修饰

MCAK受到许多结合蛋白的调控, 除了上述

的EB1[19,54-55]、TIP150[41]和Kif18B[47], 还 有ICIS[56]、

hSgo2[57]等蛋白的调节。但MCAK调控最为复杂的

地方还是有丝分裂相关激酶的磷酸化调节(图1)。
Aurora B是有丝分裂中最为重要的激酶之一, 

它依赖动态的地位, 调控着包括动点–微管错误连

接的纠正, 纺锤体检验点的激活, 后期收缩环的收缩

等多种有丝分裂事件[58]。Aurora B在动点–微管连

接纠错方面的功能近十年来得到了广泛研究。这

其中MCAK的调控是Aurora B功能的重要一环。不

同研究组通过对不同物种中MCAK的研究, 发现在

MCAK的N-端和颈部区域有许多Aurora B的磷酸化

位点, 且这些位点的磷酸化都抑制了MCAK的微管

解聚活性[20,59-60]。在这些位点中Ser196位的磷酸化

对MCAK的影响最大[60]。在爪蟾的卵细胞裂解液

中, 干扰MCAK Ser196位的磷酸化功能, 会导致中

期细胞染色体排列的异常[20]。这些位点的磷酸化之

所以抑制MCAK的活性, 可能是因为磷酸化影响到

了MCAK与微管或微管结合蛋白的作用, 进而影响

了MCAK到达微管末端的能力。因为MCAK颈部区

域的正电荷对其微管结合效率依赖的沿微管侧壁的

扩散至关重要[36], 那么Aurora B对MCAK颈部的磷

酸化可能会中和这些正电荷, 进而影响到MCAK的

扩散。而Aurora B对MCAK N-端的磷酸化, 可能是

因为影响到了MCAK基于SxIP基序的EB1的结合。

事实确是如此, Aurora B对MCAK SxIP基序附近的

丝氨酸的磷酸化, 降低了MCAK与EB1的结合[19,54]。

非但如此, 这些磷酸化还降低了MCAK与其它调控

蛋白如TIP150及Kif18B[47]的结合。虽然Aurora B
对MCAK的磷酸化可能还通过其他的机制抑制了

MCAK的活性, 但无疑微管末端的定位能力可能

是主要的机制之一。有趣的是, 虽然Aurora B抑制

MCAK的活性, 并且抑制了MCAK的微管末端定位, 
但Aurora B却是MCAK着丝粒定位必需的[20,60]。而

不同颜色的箭头代表MCAK被不同的激酶磷酸化。箭头中的数字代表不同物种中MCAK被相应激酶磷酸化的位点。xMCAK: 非洲爪蟾

MCAK; cMCAK: 中国仓鼠MCAK; hMCAK: 人源MCAK。

Different colored arrows indicate phosphorylation by different kinases. The numbers in the arrows indicate amino acid positions on MCAK from differ-
ent species. xMCAK: Xenopus MCAK; cMCAK: Cricetulus griseus MCAK; hMCAK: Homo sapiens MCAK.

图1  有丝分裂蛋白激酶对MCAK的磷酸化位点

Fig.1  Phosphorylation sites on MCAK by mitotic kinases
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且, Aurora B磷酸化的MCAK的定位更靠近内层着

丝粒, 而非磷酸化的MCAK的定位却更靠近外层着

丝粒[20]。Aurora B对MCAK不同位点的磷酸化, 对
MCAK在染色体上的定位视乎有着不同的作用。在

爪蟾中, Ser95位的磷酸化促进了MCAK的染色体臂

定位, 而Ser196位的磷酸化却促进MCAK从染色体

臂上的解离[61]。所以, Aurora B对MCAK不同位点的

磷酸化的时空性, 关联性及功能的协调性还需系统

的研究。

Aurora A是Aurora家族的另一个激酶, 主要定

位在中心体和纺锤体极上, 对中心体的成熟和分离, 
纺锤体的双极定向有着重要的调控作用[62-63]。在人

的U2OS细胞中, Aurora A对招募MCAK到纺锤体极

上是必要的, Aurora A可能通过招募MCAK来拮抗

微管聚合酶ch-TOG的作用, 从而保证纺锤体极的正

常大小[64]。有趣的是, 爪蟾的Aurora A可以磷酸化

MCAK的两个位点, Ser196和Ser719[65]。在没有染

色质和中心体的情况下, Aurora A在Ran诱导的星体

中央, 对MCAK Ser196位的磷酸化, 促进了星体极的

聚集。而对Ser719的磷酸化却降低了MCAK在星体

极的定位, 增加了其在纺锤体极的定位, 促进了纺锤

体的双极定向。MCAK颈部区域的Ser196的磷酸化

抑制了MCAK的活性(见Aurora B部分及图1), 所以

Aurora A可能是通过抑制MCAK的活性, 促进星体

的聚集的。Aurora A磷酸化MCAK Ser719是通过什

么机制调节MCAK的动态定位, 进而促进纺锤体的

双极定向的还需进一步的研究。

CDK1是有丝分裂中最主要的调节激酶之一。在

人的细胞中, CDK1对MCAK核心区Thr537位的磷酸

化, 在体内外均抑制MCAK的微管解聚活性[32]。这

个位点位于MCAK核心区的L12环状结构内。L12
环之后紧接着就是α4螺旋, α4螺旋被认为直接参与

了MCAK与微管原纤维末端的弯曲构像的结合, 进
而促进了MCAK的微管解聚活性[6]。Thr537位的

磷酸化可能是因为在α4螺旋附近引入了负电荷, 影
响了MCAK与微管末端的结合, 进而影响了MCAK
的微管解聚活性。但这仍需要进一步的实验验证。

CDK1对MCAK的磷酸化主要发生在中心体和纺锤体

上。CDK1对MCAK的磷酸化抑制了MCAK在中心体

上的定位, 从而促进了纺锤体微管的成核及组装。如

果干扰CDK1对MCAK的磷酸化, 会导致明显的纺锤

体形成的异常和染色体的错误排列。

PAK1(p21-activated kinase 1)在有丝分裂和微管

重塑方面有着重要的调节作用。它通过磷酸化调控

包括Stathmin[66], tubulin cofactor B[67]以及dynein light 
chain1[68]等多种蛋白的功能。PAK1对人源MCAK 
Ser111和Ser192位的磷酸化, 分别调控了MCAK的中心

体定位和MCAK的微管解聚酶活性[69]。这两个位点也

是Aurora的磷酸化位点(图1)。MCAK Ser192是Aurora 
A/B的磷酸化位点[20,59-60,65], Ser111是Aurora B的磷酸

化位点[20], 此外, PAK1是Aurora A的上游激酶[70], 所以

这些激酶在时空上是如何调控MCAK的定位和活性

的尚需进一步的系统研究。

PLK1也是有丝分裂重要的调控激酶之一[71]。

PLK1调控着包括有丝分裂进入、中心体成熟、纺

锤体双极定向的形成、稳定的动点–微管连接、co-
hesion解离、染色体排列和分离以及胞质分裂等

多种有丝分裂事件[72]。通过体外磷酸化和质谱分

析, 我们在人源MCAK的C-端鉴定了五个PLK1的
磷 酸 化 位 点: Ser592、Ser595、Ser621、Ser633和
Ser715[23]。重要的是我们发现, 和其他的有丝分裂激

酶不同, PLK1对MCAK C-端的磷酸化上调了MCAK
的微管解聚酶活性。有趣的是, 我们发现PLK1介导

的磷酸化调节了MCAK的分子内相互作用。所以

PLK1很可能通过调节MCAK的分子内构象, 进而调

节MCAK的微管解聚酶活性。将来的研究有必要揭

示MCAK的活性与其分子构象的直接关系。过表达

MCAK的非磷酸化突变体导致有丝分裂后期的异常, 
表现为出现后滞染色体的细胞大量增加。这说明, 
PLK1对MCAK的磷酸化对纠错动点–微管连接至关

重要; 而过表达MCAK的模拟磷酸化突变体则导致

中期染色体错误排列和有丝分裂多极纺锤体的产

生, 说明MCAK磷酸化的适时适当去除对正常的细

胞分裂是必需的。MCAK C-端的这些磷酸化位点

哪个是最重要的, 以及PLK1对MCAK调节的时空性

还有待进一步研究。此外, PLK1对MCAK活性的异

常调节可能与染色体的不稳定性有关, 这是否会与

某些肿瘤发生有直接的关系也需进一步探索。

MCAK在有丝分裂中受到不同蛋白激酶介导

的磷酸化调控, 这些磷酸化发生的时空性不同, 精确

地调节着有丝分裂过程中MCAK的活性。根据已

有的报道, 我们推测MCAK在有丝分裂中可能存在

如下的调控模型(图2): 在细胞进入有丝分裂前期时, 
在中心体上的MCAK被CDK1可能还有CaMIIγ[31]、
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Aurora A及PAK1介导的磷酸化抑制, 这使得微管可

以从中心体处成核、聚合, 从而促进纺锤体的组装; 
在前中期时, 着丝粒内层的MCAK的活性被Aurora 
B抑制, 而外层的MCAK被PLK1激活, 这使得在前中

期部分MCAK可以与Kif2B一起通过调节纺锤体的

动态, 促进动点–微管连接的错误纠正; 快到达中期

时, MCAK因动点张力的产生而被拉离着丝粒内层

的Aurora B, Aurora B对MCAK的抑制减弱, 但PLK1
仍可以激活MCAK, 这使得MCAK在中期到达之前

的一段时间内, 可以有足够的活性纠错动点–微管连

接, 保证后期染色体的平均分离; 到了后期A, 着丝

粒上已经没有Aurora B, 但仍有一些PLK1, PLK1此
时继续磷酸化激活MCAK, 促进后期A染色体向两

极的分离运动; 到达后期B, PLK1和MCAK的量继续

减少; 最后汇聚到中体上, 被降解或回收到胞质中。

在有丝分裂中, 不同激酶对MCAK的调节的时空相

关性还需进一步系统的研究, 以绘制MCAK在有丝

分裂中详细的调控网络。

2.5   MCAK与肿瘤

MCAK的调控异常会导致染色体的不稳定[23], 
这暗示MCAK的异常可能与肿瘤细胞基因组的不稳

定性以及与肿瘤的发生发展有关。MCAK的活性

过高或过低可能会通过改变微管的动态性从而抑制

微管与染色体的动态衔接, 导致染色体的不均等分

离, 进而导致肿瘤细胞基因组的不稳定性(图3)。事

实上, 通过对不同肿瘤组织的研究, 人们发现MCAK
在乳腺癌、胃癌、直肠癌、神经胶质瘤等癌组织

中均高表达[73-77]。此外, MCAK的高表达明显地与

胃癌、直肠癌等癌症的发展、浸润、转移和预后

有关[74-75]。MCAK的表达可能还受到抑癌基因p53
的抑制[73]。这些都表明MCAK的表达量可能与肿

瘤的发生发展有着直接的关系。除此之外, 在乳腺

癌中MCAK的磷酸化水平在G2/M期是明显增加的, 
考虑到PLK1在包括乳腺癌在内的多种肿瘤中高表

达[78-79], 而且PLK1对MCAK的异常调控会导致明显

的有丝分裂异常[23], 那么MCAK的异常磷酸化修饰

有丝分裂中, MCAK受到Aurora、CDK1、PAK1和PLK1等不同蛋白激酶的磷酸化调控。这些磷酸化在时空上精确地调节着有丝分裂过程中

MCAK的活性, 进而保证有丝分裂染色体的忠实分离。

In mitosis, MCAK is phosphorylated by a variety of mitotic kinases. The spatio-temporal regulation of MCAK activity by these kinases ensures faithful 
chromosome segregation.

图2  有丝分裂激酶调节MCAK的时空性

Fig.2  The spatio-temporal regulation of MCAK by different mitotic kinases
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可能参与某些肿瘤的发生和发展。最近的研究表明, 
高表达的MCAK增加了细胞对paclitaxel的抗药性, 
而敲低MCAK的表达量则增加了细胞对paclitaxel的
敏感性[80-81]。MCAK在微管动态性调控及肿瘤发生

发展中的潜在作用, 使其成为抗肿瘤药物的潜在靶

点。我们相信在MCAK抑制剂的配合下, paclitaxel
等药物可以更完全地破化纺锤体的动态性, 进而诱

导肿瘤细胞的凋亡。所以针对MCAK的抑制剂的开

发, 不论是对MCAK功能的研究还是对相关肿瘤的

治理都有重要的意义。

3   展望
近十年来, MCAK的研究不断深入。人们对

MCAK的特性和功能已经有了较多的认识。但是仍

有许多问题现在还不清楚, 有待进一步的研究。

其中, 最直接也是最重要的就是MCAK的分子

结构。目前为止, 全长MCAK的晶体结构还没有被

解析出来。因为MCAK的C-端和颈部区域对MCAK
的微管解聚活性有着至关重要的调节作用, 全长

MCAK结构的解析无疑可以揭示MCAK的不同结构

域是如何相互协调作用的。此外, 我们的研究发现

MCAK具有分子内相互作用, 而且PLK1介导的磷酸

化可以调节这种相互作用, 进而可能进一步调控了

MCAK的解聚酶活性[23], 但这其中的结构基础我们还

不清楚。全长MCAK的结构解析无疑可以揭示其中

的调控机制。MCAK的结构和功能的关系使我们想

到了Ezrin, Ezrin的磷酸化通过调节Ezrin分子内N-端
和C-端的折叠构象进而调节了其细胞学功能[82-85]。

利用原子力显微镜(AFM)对Ezrin构象变化的成功解

析提示我们, 利用AFM来揭示磷酸化对MCAK构象

的调节应该不失为一种很好的方法[85]。MCAK越来

越受到研究者的重视, 原因之一是MCAK可能会成

正常情况下, 在有丝分裂前期, 中心体上的MCAK受到多种激酶磷酸化的抑制, 这使得纺锤体可以正常组装。从前中期到中期, 着丝粒上的MCAK
在PLK1及Aurora B的双重调节下纠正错误的动点–微管连接, 进而保证后期染色体的平均分离。但是, 如果MCAK的量过少或活性过低, 将导致有

些错误的动点–微管连接在后期起始前不能被及时纠正, 这样就导致了后期染色体的非均等分配。相反, 如果MCAK的量过多或活性过高, 将导致

多个纺锤体极的出现或纺锤体组装的异常, 进而导致染色体双极定向的障碍, 如果这部分细胞逃过凋亡那么可能导致非整倍体细胞的产生。 
In common condition, the inhibition of MCAK activity at centrosomes by various mitotic kinases promotes normal spindle assembly in prophase. 
From prometaphase to metaphase, the precise regulation of MCAK activity at centromeres by PLK1 and Aurora B ensures timely correction of 
attachment errors between kinetochores with microtubules, and hence, faithful chromosome segregation in anaphase. However, the low expression 
level or hypoactivity of MCAK in mitotic cells will cause unequal chromosome segregation due to failure to properly correct attachment errors before 
ananphase onset. On the other hand, the high expression level or hyperactivity of MCAK in mitotic cells will result in chromosome instability due to 
spindle assembly and dynamics defects if the cells can escape from apoptosis.

图3  MCAK活性的异常与染色体的不稳定性的关系

Fig.3  The deregulation of MCAK results in chromosome instability
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为抗肿瘤药物的理想靶点, 但针对MCAK解聚酶活

性的药物筛选, 也需要MCAK高质量的结构数据, 所
以MCAK的结构解析将是MCAK未来研究中的重要

工作之一。

在有丝分裂的前中期, MCAK大量地富集于

内层着丝粒区域, 但此时此地的MCAK的活性却受

到Aurora B的抑制, 这暗示这部分MCAK除了解聚

酶功能外可能还参与了其他的通路, 具有其他的功

能。在前中期, 着丝粒外层的动点上有没有有活性

的MCAK还需要进一步的探讨。很可能MCAK在

前中期也具有动点–微管连接的纠错作用, 但因为

Kif2B的代偿机制, 所以此时MCAK纠错作用的丧失

所引起的表型不是特别明显[28]。MCAK在有丝分裂

后期的反平行中央微管上有明显的定位, 但这部分

MCAK的功能却是未知的, 所以接下来的研究有必

要揭示它们的细胞学功能。

在有丝分裂过程中MCAK受到多种有丝分裂

激酶的磷酸化调节, 这些激酶调控的时空性, 协调性

还需要进一步的系统研究。这需要各个位点特异的

磷酸化抗体的制备以及不同蛋白激酶抑制剂的开

发。MCAK磷酸化调控异常对基因组的不稳定性的

影响也需要系统的研究, 从而评估MCAK的调控异

常对肿瘤发生发展的影响。

在细胞内, MCAK微管末端的定位依赖于EB蛋
白。但其中的问题是, EB蛋白只定位在正在生长的

微管末端, 而MCAK是一个微管解聚酶。MCAK在

正在生长的微管末端的微管解聚酶活性是如何调控

的, 是不是受到抑制？基于EB蛋白的MCAK的微管

末端定位对MCAK的微管解聚活性至关重要[18], 但
是这种末端定位到底是如何影响MCAK的解聚酶活

性的呢？MCAK在微管末端的定位是否还受到其他

蛋白的调节, 也需要进一步的探索。在体外MCAK
微管解聚机制的模型中, 在ATP水解后, ADP的释放

是MCAK的ATP酶循环的限速步骤[52], 微管的末端

可以刺激MCAK将结合的ADP置换为ATP, 但是这

种刺激的机制是什么呢？这可能需要MCAK-微管

末端复合物的结构解析或MCAK-tubulin复合物的

结构的解析。

目前, 对MCAK微管解聚机制的研究多局限于

体外重构体系。但在体内, 由于大量微管结合蛋白

的存在, 以及EB蛋白依赖的MCAK的微管末端定位, 
MCAK的解聚机制和体外的机制应该有较大的区

别。所以体内MCAK微管解聚机制的研究将是一个

富有挑战的但很有意义的工作。在体内, MCAK到

达微管末端有许多种途径, 这些途径在不同生理条

件下或在不同种类的微管上是不是有区别也尚待揭

示。

越来越多的证据表明, MCAK活性的异常(表
达量的异常或修饰的异常)与多种癌症的发生发展、

浸润、转移、预后以及抗药性有关。虽然MCAK
的异常所导致的染色体的异常可能进一步引起肿瘤

中基因组的不稳定性, 但是MCAK的异常是如何通

过微管骨架的调节进而影响到肿瘤细胞的侵润和转

移的, 尚需机制性的研究。在肿瘤细胞中, 其他的微

管结合蛋白也会表达异常或突变, 如直肠癌中APC
的突变[86], 所以MCAK是否与其它蛋白一起协同调

节了肿瘤发生发展中的微管动态性以及肿瘤的抗药

性, 还需进一步研究。由于MCAK在肿瘤中的潜在

作用, 所以对MCAK功能的全面研究显得十分必要。

MCAK除了调节微管动态性外, 是否会通过其他的

途径影响细胞的命运尚需揭示。MCAK基因敲出小

鼠, 以及多拷贝MCAK转基因小鼠的制备和研究将

是未来MCAK研究的重要任务之一。这将有助于揭

示MCAK活性异常在动物水平上对肿瘤发生发展的

作用。从而为MCAK是否能真正成为抗肿瘤药物的

理想靶点提供理论和实验支持。相信针对MCAK
的小分子抑制剂或其他类型药物的开发不但能推动

MCAK的生物学功能的研究, 而且对于相关肿瘤的

治疗也具有非常重要的意义。
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