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GTP 酶 Ran 在细胞核运输、核分裂与重建中的作用
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摘 要:小分子的单体 G蛋白 Ran 具有鸟苦三磷酸酶活性，其结合形式 Ran-GTP作为区分问

期细胞的核质和胞质的一个分子标记，并参与调拉核质运输、指导纺锤体形成以及引导核膜解体与

装配。现就 Ran在真核细胞核质运输、有丝分裂纺锤体组装与核膜动力学中的功能作一综述。
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真核细胞主要的结构特征是遗传物质被区室化

于一个核膜包裹着的核中。 核膜控制物质的进出，

在核内建立一个特殊的生化环境，调节基因的表

达、复制和分配。但在细胞分裂过程中 ，为了将

双倍的基因组分配到子细胞中，核结构会发生巨大的

变化。除某些生物(如酵母)进行封闭的有丝分裂 ，

大多数生物具有开放的有丝分裂。在开放的有丝分

裂的前期、中期，核膜解体 ， 染色体凝聚，纺锤体

形成:在有丝分裂的后期、末期，纺锤体将姐妹

染色单体拉开后消失， 染色体去凝聚，核膜重新组

装使每个子核区室化。近几年的研究[ 1 .2.3 ]表明:一种

小 GTP 酶 Ran 在这一系列的变化过程中起重要作

用，控制着真核细胞的核质运输、 有丝分裂纺锤体

组装以及核膜动力学(图 1 ) 。

1 Ran-GTP 作为核质的分子标记
小分子的乌昔三磷酸酶 Ran 最初在人类细胞中

发现，属于 GTP 结合调节蛋白家族中的单体 G 蛋

白 ， 分子量为 25kDa ，具有 Ra s 相关序列 。 它可

结合到鸟嘿岭核昔酸上，过量的 Mg2+ 和 GDP(鸟昔

二磷酸)或 GTP(鸟昔三磷酸)可使之解离下来，且游离

的 Ran 远比结合状态的多[4]0 Ran 是可移动的，通

过一个涉及核运输因子(nuclear transport factor 2 , 

NTF2)的机制输入核中[坷，并与转运受体(包括输入

受体和输出受体)结合而转运到核外 。 结合状态的

Ran 具有结合 GTP 或 GDP 两种形式，有与 GTP 结

合的活性位点并具有 GTP 酶活性，可作为设计精巧

的分子开关。 Ran-GTP 和 Ran-GDP 分别与不同的

效应物相互作用，这两种形式的转变及效应物复合

物的组装或去组装都需要调节蛋白的作用。调节蛋

白主要有两类 : Ran 核昔酸转换因子(RCCl)与 GTP

酶激活蛋白(RanGAP 1 ) [6] ， 两者作用相反，且位置

各异 。 分裂问期 RCCl 在核中，通过组蛋白 H2A

和 H2B 与染色质结合。 RCC l 与 H2A或 H2B 的结合

会激活 RCCl 的转换活性， 使 Ran-GDP 转换为 Ran

GTP[7] 。 而 RanGAPl 在胞质中激活 Ran 使 GTP 水

解，形成Ran-GDP 0 Ran 结合蛋白 1(RanBP1)与 Ran

GTP 有高亲和力，可作为 RanGAPl 的协同因子 ，

提高 RanGAPl 介导的 Ran-GTP 7)(解速率。 Ran 的

核昔酸转换和水解的 固有效率较慢， RCCl 和

RanGAPl 可使 Ran 的核昔酸转换和水解的效率大大

有丝分裂中期

图 1 Ran 在细胞周期不同时相中的作用 [21

RCC 1: R a n 核背酸转换因子; RanG AP: GTP 酶激活蛋白;
RanBP l: Ran 结合蛋白 1 .
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加快[8) 。 核昔酸转换和水解所需调节蛋白的不对称

分布导致核中 Ran显著地结合GTP ， 而胞质中的 Ran

显著地结合 GDP。 核内大多数 Ran 是通过 RCCl 结

合到染色质上， 一部分 Ran 则不依赖 RCCl 直接通

过组蛋白 H3 和 H4 结合到染色质上[9) 0 Ran 直接或

间接定位到染色质上，通过其调节物的区室化，可

促进问期 Ran-GTP 梯度的形成， 在核中产生一个相

对较高的 Ran-GTP 浓度。 用基于荧光能量共振转移

的生物传感器研究，显示整个细胞周期中 Ran-GTP

都在染色体附近高度富集，且在M期提取液中染色

体周围的 Ran-GTP 浓度梯度落差较大 [ 1 0)。因此 ，

Ran-GTP 可作为区分间期细胞的核质和胞质的一个

分子标记 。

2 Ran 调控核质运输
核膜内外的 Ran-GTP浓度梯度对于决定许多生

物大分子跨膜转运的方向是至关重要的。 Ran-GTP

结合蛋白家族具有 Ran-GTP 结合结构域(RanBD) ，

与输入蛋白白(im，portin ß)相关，是核输入和输出的

受体。 Ran 与受体结合可调节这些受体在核膜两侧

装载和卸载货物[1 1 .12) 。 在胞质中 ， Ran-GTP 浓度很

低，缺乏可供输入蛋白 P 结合的 Ran -GTP，输入

的货物与输入蛋白 α(importinα)和输入蛋白 白 形成

异三聚体的输入复合物，输入蛋白 α 主要识别并结

合输入货物中赖氨酸丰富的核定位信号(nucle ar

localization signal)[12) ， 输入蛋白 P 则与核孔复合物

作用 ， 将输入复合物转位到细胞核中。在转运穿过

核孔时，转运货物与核孔复合物相互作用，这种短

暂的相互作用受 Ran 控制[1坷。在核质中，高浓度的

Ran-GTP 结合与之有高亲和力的输入蛋白 ß ， 而排

斥输入蛋白 α和货物，通过解离输入复合物而将货

物卸载[2) 0 Ran-GTP还可与具有 RanBD 的输出受体

结合，增强它们对富含亮氨酸的核输出信号

(nuclear-export signal)的蛋白质的亲和性，在核中形

成输出复合物。 Ran-GTP 可结合输入受体或输出受

体离开核，运转到核外后，由胞质中对 Ran-GTP

有更高亲和力的 Ran-GTP 结合蛋白 (RanBPl )促进

Ran-GTP 从转运受体和输出货物上解离，并协同

RanGAPl 激活 Ran-GTP水解成 Ran-GDP; Ran-GDP 

则依赖 NTF2 被摄入核内，由 RCCl 介导核昔酸转

换而再生 Ran-GTP，如此循环反复(图 2) 。

但转运受体在 Ran-GTP 的调控下装卸货物的机制

可能多种多样，例如，可单向或双向转运货物[ 15] ，

也不一定都需衔接蛋白(如输入蛋白 α)介导底物与其

受体结合[12]，还可能由辅助蛋白(accessory protein) 

调节转运受体负载货物[ 16) 0 

另外 ， 核孔复合物(nuclear pore complex, NPC) 

在核质运输中也有重要作用 。 核孔复合物由 30-50

种不同的核孔蛋白组成，每种核孔蛋白均有若干

个，且一般都具有多个成簇的苯丙氨酸 -甘氨酸(FG)

缩二氨酸重复。 当货物转运穿过核孔时，转运货物

的信号分子与核孔复合物的FG缩二氨酸重复相互作

用，核孔复合物可对货物进行识别、修饰，决定

货物在细胞内的位置及半衰期，并调节基因表达

[17) 0 Ran-GTP 在核孔复合物两侧建立浓度梯度，指

导运输的方向，提供能量，还影响核孔复合物的开

闭与形状[ 1 3 ) 。

最近还采用计算机建模与完整 BHK(baby ham

ster kidney)细胞的荧光活体成像分析相结合的方法推

算核运输的参数。

3 Ran 指导纺锤体形成
最初通过非洲爪蜡卵母细胞来直接研究Ran在有

丝分裂中的功能。有几个研究小组发现在无染色体

和中心体的情况下Ran-GTP在细胞减数分裂期的非洲

爪蜡卵提取物中足以装配完整的类纺锤体结构，且

结合染色体的RCCl 催化Ran-GTP 的产生对于染色体

诱导纺锤体形成是必需的[l81，推测在染色质周围局

部的高浓度的Ran-GTP可作为纺锤体最初在染色质附

近组装所需的定位信息，指导纺锤体的形成。

在作用机制上 ， Ran-GTP 增强微管成核作用、

改变微管动力学而引起微管重排形成纺锤体。首

先 ， 协助确立纺锤体的两极。当中心体存在时，它

提供了一个显著的成核位点， Ran-GTP 可增强微管

的成核能力[i9]，优先按依赖中心体途径确立和维持

纺锤体两极。但中心体不是必需的。在某些无中心

体的细胞(如植物细胞)中，纺锤体两极可在 Ran

GTP 指导下、按非依赖中心体途径、由微管发动

机蛋白等协助进行自组装[却] 。 然后，通过降低微管

解聚的频率而增强微管的稳定性[l9]，使动态变化的

微管生长快于解聚，促进星体微管生长 ; 并引起初

形成的短小星型微管向染色体方向(+ 端)移动增多，

指导微管生长的方向， 逐渐形成极微管 。

在纺锤体装配过程中 ， Ran-GTP 还通过多种下

游作用物起作用。在爪蜡中， 具两性的趋动蛋白

Eg5(kinesin Eg5 )可能是 Ran 的直接作用对象。 当存
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胞质2 低浓度的Ran-GTP 核膜 核质: 高浓度的Ran-GTP
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图 2 Ran 调控核质运输示意图[ '4[

在 Ra缸卧I

成同型四聚体和使反平行微管交联[2川2引川l门川]，这有利于形

成纺锤体结构中心的微管重叠区。另外，微管结合

蛋白对纺锤体的形成必不可少，也可作为 Ran-GTP

的下游作用物。 微管结合蛋白 TPX2 可引导动力蛋

白 XKlp2 靶定到微管，协助 Ran-GTP和染色质诱导

微管装配。另一种微管结合蛋白 NuMA可独立于动

力蛋白和动力肌动蛋白而结合到微管，通过稳定微

管纤维的交联而决定纺锤体的极性 。 然而，当缺乏

Ran-GTP 时，它会被输入蛋白结合而失去作用，纺

锤体组装也就受到抑制。在有丝分裂期， Ran-GTP 

在染色体附近将微管结合蛋白从输入受体中释放出

来，解除输入蛋白对微管结合蛋白的抑制作用，促

进纺锤体形成[22] 。 巧妙的是 ， 在间期 ， 具有核定

位信号的微管结合蛋白在胞质中结合输入蛋白而失

活:经核孔复合物进入细胞核 ， 在 Ran-GTP 的作

用下解离下来虽具有活力，但核膜使微管结合蛋白

与细胞质微管蛋白隔离开来 ， 只有在 M 期，核膜

解体时才可能在染色体附近介导纺锤体形成 ， 确保

了纺锤体于合适的时候在正确的地方组装。

有研究[23]表明在分裂中期和后期 Ran 定位于染

色体的着丝粒区域，在末期和整个间期定位于核

膜 ， 由此推测分裂末期 Ran 指导核膜装配后，间期

就附着在核纤层，进入分裂期，随着染色体凝缩，

着丝粒区域的 Ran 牵引微管形成着丝粒微管井连接

到染色体，并通过着丝粒微管与染色体的相互作

用，协助染色体准确配对与分离。其中， Ra n 的

核昔酸转换和水解对于引导着丝粒微管连接到染色

体而正确组装纺锤体具有重要作用 [3] 。

虽然微管结合蛋白在脊推动物中高度保守，但

在其它真核生物(例如酵母或线虫) 中没有发现它们

的类似物。 推测在进化过程中 Ran 的调节对象一定

发生改变: 在真核生物中 Ran 也可能有不同的作用

机制 [ 1 ] 。

4 Ran 在核膜动力学中的作用
4 .1 Ran-GTP 活化中心体井促进核膜解体

在 G/M 期转变过程中， 中心体微管增加的现

象普遍存在于许多类型的真核生物细胞中间。在非

洲爪蜡M期提取物中观察到 Ran 能在体外活化中心

体，增强微管的成核能力[川， 在体内 Ran 也可能以

某种方式活化核膜外侧的中心体， 另外在海星卵母

细胞中核膜分解以前己检测到有功能核孔复合物的

解体[25]，还有闭合的有丝分裂也提示核膜没有分裂

时可能会发生微管蛋白被动进入核内的过程，据此

推测在核膜解体以前， 细胞核与细胞质的成分己开

始混合，有核内 Ran-GTP 渗出并发生作用，可能

以 -TURC 复合物的蛋白及 Polo 激酶、 aurora激酶或

Nek2 激酶等[19] 为中介物促使中心体成熟，某些激

酶的活化可能还可引起核纤层解聚 。

随着染色质的凝聚， Ran-GTP 向核中心移动，

牵引成熟中心体的微管在中心体陷入核膜的地方刺

破核膜，并将核膜碎片拉向中心体[26] ，然后，核

膜碎片在内质网内形成微区 ， 核膜解体。植物没有
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中心体，推测也是以依赖微管和动力蛋白的方式将

核膜拉开。同时，最初在核膜附近形成的微管也可

能启动纺锤体的组装。

4.2 在核膜装配过程中 Ran 指导膜融合

最初在非洲爪蜡卵提取物中证实 Ran 是核膜装

配(特别是膜融合过程〉 的必不可少成分 [27] ，但

在线虫 (C. elegans ) 中则发现 RNA 干涉 (RNA

interference ) 导致的 Ran 损耗可引起核膜装配的缺

失(28 1 0 Ran 在核膜融合中直接作用的实验证据是，

结合野生型 Ran 的惰性小珠(inert beads coupled to 

wild-type Ran)在非洲爪蜡卵或哺乳动物培养细胞的

提取物中可装配似乎有功能、 含核孔复合物的核膜

[剧，推测结合染色质的 Ran 指导核膜前体吸附到染

色质，并在那里激活它们融合 。

核膜装配的分子机制仍不十分清楚，最新川提

出的核膜装配模式认为核膜装配大致分成以下几

步 : 第一，染色体去凝聚，引导核膜小泡前体到

染色质表面: 第二 ， Ran 指导这些膜前体在染色质

表面融合并形成管状网络，可能在核膜装配过程中

需要几种不同类型的膜融合事件:第 一 ，膜的进一

步融合形成闭合的内层和外层核膜;第四p 核孔复

合物亚基和核孔膜区域完整膜蛋白的装配形成单个

的核孔复合物 ; 最后，核内成分的输入和核膜的扩

张。关于核膜装配的详细机制仍需进一步研究 。
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The Roles of GTPase Ran in Nuclear Processes throughout the Cell Cycle 
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Abstract: The small monomeric G protein Ran has GTPase activity, its bound conformation Ran-GTP rnight 

act as a molecular marker that distinguishes the nucleoplasm from the cytoplasm of interphase cells, and plays 

different roles in nucleocytoplasmic transport, mitotic spindle assembly and nuclear envelope dynamics. This 

paper reviewed the roles of GTPase Ran in nucleocytoplasmic transport, nuclear division and reestablishment 

throughout the cell cycle. 
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