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核孔复合体的动态组装

管慧张艳萍宋晶朱宝长*

(首都师范大学生命科学学院，北京 100037)

摘要 核孔是介导所有大分子入核出核的唯一通道。在整个生命活动中，核.:fL复合体的组

成蛋白总是处于动态变化中。核孔复合体的动态组装改变了核质转运状态，并最终改变了细胞的

功能。
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所有真核细胞的核膜都具有核孔，核孔是多种

蛋白质组成的复合体。核孔复合体组成一一个有功能

的孔道，是所有核质转运物的唯→通道。在结构

上，核孔复合体主要由胞质环(cytoplasmic ring) 、

核质环(nuclear ring)、辐(spoke)等结构组成[1]。胞

质坏、核质环者I~呈八蛋白中心对称结构，从胞质环

上发出纤维伸向胞质，核质环上也有纤维发出，并

在核质远端构成一个小环，形成吊篮结构。八条辐

位于核质环和胞质坏之间的核膜内，也呈中央对称

(国 lA)。哺乳动物核孔复合体含有约 30 多种核孔蛋

白 (nucleoporin ， nup) ，其中有些蛋白质具有多个

拷贝形成 100 多个蛋白组成的大分 f复合体，分子

量约 125 mDa[l .2]。在脊椎动物中，只有两个核孔

蛋白 Pom121 和 gp210 是跨膜蛋白，具有将核孔锚

走在核膜上的作用 [3] 0 其他核孔蛋白均为可溶性蛋

白， 1J 多数在胞质和j核质中对称分有j [21。还有一些

极少数的核孔蛋白仅在…面分布或倾向于一面'分

布，它们可能是胞质和核质的纤维组分。有些核孔

蛋白紧密联接在-起，形成核孔亚复合体，它们是

核孔组装的组件(图 lB)。此外大多数核孔蛋白具有

FG (Phe-Gly) 多态重复片段，是核质转运中转运受

体(如 importin ß)的停泊位点。

核孔是高效繁忙的交通孔道，每个核孔每秒钟

有几百次转运事件发生，同时物质进出核孔是被高

度精确调控的。现在人们还不完全清楚核孔怎样介

导大型分子流的进出。目前存在两种不同的观点，

并中认为，核孔复合体静止不动，在核质转运中，

只为转运受体提供停泊位点。而另一伞种观点则认

为，许多核孔蛋白是动态变化的，甚至在胞质与核

质中快速穿梭。这些动态变化的核孔蛋白可能参与

核质转运过程的许多重要事件，如定位、转运、循

环及转运复合体从核孔释放或调节小 G 蛋白 Ran 的

功能等。核孔蛋白的运动规律日前还不是非常清

楚。核孔复合体的组装和动态变化的研究是揭示核

质转运机制的关键点之一，同时这方面的研究也是

目前国际研究热点之'。核子L复合体通过重组装来

调节核质转运，从而赋予细胞新的功能来应对不同

生理变化，本文对核孔动态组装方面进行综述。

1 核孔复合体的动态、组装假说

在细胞新陈代谢中，新的核孔需要组装到核膜

上应对细胞分裂或其他生理变化。在哺乳动物和酵

母细胞的细胞周期中，核孔数量在 G，期到 G2 期增

加，为细胞分裂做准备[51 。同样，卵母细胞在核

膜和胞质中积聚数百万的核孔复合体，为早期快速

胚胎发育提供物质储备。

高等真核生物在有丝分裂中经历了核膜、核孔

的解聚和重组装过程[61 ，即大量核孔需要在分裂末

期同时重新组装在一起。问期细胞和分裂期细胞的

核孔组装是否具有相同的机制目前还不洁楚，这两

种核孔组装发生在完全不同的细胞时期。有丝分裂

后核孔复合体的组装发生在 M 期细胞的胞质中，早

于或至少与核膜同步形成:分裂问期核孔复合体的

组装在问期细胞质内完成，此时细胞己具有完整的

双层核膜结构。

第一种核孔复合体组装假说认为局部内外核膜

的预先融合引发了核孔组装(罔 2A)。研究人员用非

洲爪瞻卵(Xenopus egg)提取物和精细胞染色体组成无
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Fig.l The structure of th.e nudlear pore complef3• 4J 

(A) Schematic diagram of nuclear pore complex substructures. (B) Schematic representation of the position of the major nucleoporin 

subcomplexes in vertebrates. 

A 

~ 

B 

，
事
毒
窑
锺gh
ι
a

霄'跚圈'酷

j 

主岱自
绞尝尝尝羽院副-疏远院曾盟熙熙冒"币

f:二二 \/"

C 

Models of nuclear pore assembly in mitosis and interphasef121 

说提出质疑。

第二种假说认为核孔组装是由于染色质上结合

的一些核孔前体蛋白引发的[6J (图 2B)。科研人员很

早就从电镜中观察到，在核膜形成前，染色质上己

存在类似于核孔的结构[9J 。最近报道，在细胞有丝

分裂后期开始时， Nupl07(nucleoporin 107)和

Nup133(或许是整个 Nup107-160 复合物)与染色质连

接，早于核膜与染色质的结合。免疫沉淀去除

Nup107-160 复合物可使核孔的体外细装受阻，形成

无核孔核膜，而在膜成分围绕染色质之前加入纯化

Fig.2 

细胞体系，研究有丝分裂中核孔的组装。在体外实

验中，加入抑制抗体或者抑制性药物，可获得无核

孔的核膜[71。因此，该假说认为内外核膜融合后才

能启动核孔复合体的组装。哺乳动物的两个核孔跨

膜蛋白 Pom121 和 gp210 是内外核膜融合的标志蛋

白，体外实验中，对 gp210 胞质端的结构进行干扰

也会抑制核孔复合体的组装[8] 。然而，另外一些实

验结论则与之相反，许多组织或培养细胞系并无

gp210 的表达，这些实验结果对 gp210 是否在有丝

分裂中核孔组装起关键作用提出质疑，进丽对 i亥假
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的 Nupl07-160 复合物，核孔能恢复组装[10]。这表

明 Nupl07-160 复合物是核孔组装前体，它必须先

与染色质结合然后才能引发后续的核孔组装。

Nup155 也是核孔复合体组装所必须的前体蛋白 [11] 。

也许还有其他核孔蛋白参与核孔前体的组装，这些

蛋白质按照一定顺序依次整合，形成有功能的核

孔。

第三种核孔组装的假说是针对已经有完整核膜

的间期细胞提出的，认为己存在的核孔做模板，复

制生成新核孔，然后按-种"分裂机制"进行分

离，形成两个核子L [1 2] (图 2C) 。

前两种引发核孔组装、膜融合、核孔前体形

成的假说也同样适用于间期细胞。除了核孔蛋白在

核孔组装中的重要作用外，大量研究表明 importin ß 
和 Ran GTP 也直接参与调控核孔复合体组装的启

动[13] 0 Ran GTP 可以将 importin ß 从 Nupl07 和

Nup153 中释放出来，并且诱导这些核孔蛋白形成

复合体，进而这些复合体启动核孔的组装。有丝分

裂末期，一旦核孔复合体启动组装，其他核孔蛋白

就会相继结合，但Tpr 和 gp210 是例外，这两个蛋白

质只有在核孔转运活动开始后才会组装到核孔上[13] ，

提示这两个蛋白质对转运活动起重要作用。此外，

核孔复合体的组装具有空间特异性，由于小 G 蛋白

Ran 聚集在核内，因此过低浓度的 Ran GTP 或过高

浓度的 importin ß 会抑制核孔组装，相反，过高浓

度的 Ran GTP 或过低浓度的 importin ß 将导致胞质

中核孔复合体组装的异常现象[叫。

最近，来自生物信息学方面的分析发现，核

孔复合体在进化上与囊泡外被(vesic1e coat)同源。酵

母 Nup84 复合物(哺乳动物 Nup107-160 复合物的同

源物)与囊泡外被某些成分在蛋白质高级结构上高度

同源，这些结构与膜的弯曲有关，在囊泡出芽

(ve此le budding)和核孔内外核膜融合过程中起重要作

用[15]。今后来自进化方面的研究也将为核孔组装的

发生提供有力证据。

2 细胞周期中核孔复合体的动态变化

2.1 有丝分裂未期核孔复合体的重组装

在分裂细胞中，当新的核孔合成受阻时，核

孔数量就会随着细胞的多次连续分裂而减少[叫，这

表明新的细胞需要一定数量的核孔组装。在间期，

与有丝分裂相关的关键蛋白质被完整的细胞核膜分

离，这些蛋白质分别位于细胞质和细胞核中，只有

509 

在杳丝分裂核膜解聚时它们才能相互接触作用，这

种作用导致有丝分裂下游事件依次启动。典型的例

子如核膜解聚时， cdc2/cyc1inB 进入核内[叫，而核

内微管调节蛋白(如 TPX2 ， NuMA和 NuSAP)却进入

胞质[17] 0 除有丝分裂核膜解聚外，通过蛋白质磷酸

化和蛋白质降解也可实现关键蛋白质的重定位，如

对某些蛋白质核定位信号(nuc1ear localization sequences, 

NLS)的磷酸化作用等。

最近的研究表明，在某种真菌中，通过有丝

分裂末期核孔复合体变构，核膜通透性发生变化，

也导致有丝分裂的重要调节分子入核[18]。如在一种

曲霉菌中，有丝分裂激酶 NIMA 可能具有调节核孔复

合体组成的功能，它通过对 Gle2/Rael 和 Nup饨的

磷酸化而改变核孔结构[19] 。核孔复合体的这种重

组，是 cdc2/cyclinB 复合体入核所必须的。重组作

用不仅影响少数儿个特异分子，以及可溶性微管蛋

白的入核，而且也导致核膜通透性整体上升。在其

他真菌中，也观察到分裂前期， GFP标记物入核的

现象。

综上所述，在有丝分裂末期，核孔复合体的

核心骨架(core scaffold )还没有改变，核膜在细胞

分裂过程中保持了完整性，但核孔复合体的外围结

构(peripheral structure)发生了变化，核孔通透性改

变，造成胞质、核质的分子融合，这对于调节细

胞周期进程具有重要作用。

2.2 有丝分裂前期核孔复合体的去组装

'些多细胞生物(metazoan organisms)有丝分裂

前期，核膜先解聚，随后整个核孔复合体包括核心

核孔蛋白依次解聚。而在果蝇胚胎中则相反，观察

到核孔先解聚，核膜后解聚。对海星卵细胞的研究

表明，部分核孔复合体的去组装诱导核膜解聚[20] 。

在早前期，外周核孔蛋白如 Nup98 、 Nup153 和

Nup214 陆续从核孔复合体上释放，然而核孔骨架

蛋白如 Pom121 仍然稳定的连接于核膜上。相似的

机制也在哺乳动物体细胞中发现了。在海星和果蝇

的研究中，虽然核孔复合体己渐渐的失去了其外周

结构，但核孔的框架仍然完整，可见环状结构镶嵌

于核膜上。同时，带有 NLS 的报告分子从核中释

放出来，被动扩散的通透性也大大增加。在曲霉

中，此时 cdc2/cyclinB 也进入核内。这里有丝分裂

的开始阶段和结束阶段变得非常相似，这表明在细

胞分裂的早期核孔复合体己开始解聚。

有丝分裂过程中的核孔解聚被认为主要由磷酸
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化作用引起 0 多种核孔蛋白在有丝分裂过程中被磷

酸化[21J 。在体外， cdc2 可使某些核孔蛋白磷酸化，

由霉菌的有丝分裂撒酶 NIMA 在哺乳动物细胞和非

洲爪蜡卵哥细胞中的表达可导致核膜解聚[22J。体外

实验中，磷酸化作用可使核孔转运状态改变，但在

体状态目前还不知道。在脊椎动物 NIMA 的同源物

中还没发现类似现象。

在哺乳动物体细胞中，带有核孔复合体和l核纤

层的核膜残片，在微管的作用下，从染色体快速移

动到中心体附近[叫，在此过程中，核孔复合体持续

解聚。在分裂中期， gp210 和 Pom121 分布在内质

网上，另外一些核孔蛋白重新定位于着丝粒，其他

核孔蛋白则均散落在细胞质中。

对于核孔蛋白怎样从核膜上解聚现在还知之甚

少。通过活细胞成像并配合电镜技术，人们有望直

接观察到单个核孔复合体解聚的细节。

3 不同生理状态下核孔复合体的动态变化

3.1 不同生理状态下核孔的数量变化

核孔复合体可以通过组装和去组装改变核孔数

量，来应对不同生理需要。高等真核生物核孔在核

膜上是完全固定的，这也许和核纤层的相互作用有

关。核孔 J旦组装好，就形成看上去在整个问期都

非常稳定的结构。但在没有经历有丝分裂或细胞凋

亡时，核孔数量也会根据生理变化增减。例如在我

们以往的研究中发现，哺乳动物辜丸支持细胞核孔

的数量和分布与曲细精管上皮周期的活动有密切关

系[24， 251。该细胞的核孔数量还受到赖氏细胞的雄激

素或细胞因子的影响川，即核孔复合体在这些生理

变化过程中发生了组装和去组装的活动。

3.2 不同生理状态下核孔蛋白的数量变化

不同的核孔蛋白对入核(出核)蛋白的亲和力不

同，生物体通过更换核子L组分来调控转运效率。目

前已发现有组织特异表达的核孔蛋白，如 NupBS-

63(RanBP21Nup358的剪切异构体)是人精细胞和精子

中特异表达的核孔蛋白。又如辜丸中 Npa叩p6ωO 的表
达量是其他组织的 1ωO{倍音 l口川2刀川7ηl

组成核孔复合体的 3到O 多种核孔蛋白功能不同，

它们处在不同程度的动态变化中 O 最近研究人员得

到 19种分别在哺乳动物细胞中正确表达的 GFP-Nup

融合蛋白，利用光漂白后i边向荧光恢复技术 (inverse

fluorescence recovery after photobleaching, iFRAP)x'j 

这些活细胞中的核孔蛋白进行动态监测，根据它们

·综述

在核孔复合体上的滞留时间，将核孔蛋白分为三

组。目p滞留时间大于 35 h 的核孔骨架蛋白(scaffold) , 

如 Pom121 、 Nupl07-160 复合物的组成蛋白等; 2 ，5~ 

30 h 的连接蛋白 (adaptor) ，如 Nup62 等，这些蛋白

质可能作为接头将其他核孔蛋白与骨架相连:以及

小于 2.5 h ，甚至只有几秒钟的动态核孔蛋白(dy­

namic) ，如 Nup153 、 Nup50 等[281。这些核孔蛋白

的运动与核质转运的关系目前还不清楚，{i=1.人们己

提出很多假设，包括定位、转运、再循环、从核

孔复合体上释放转运复合体酬，以及小 G 蛋白 Ran

的调节等。最近对核孔微细结构的研究中也发现核

孔处于高度动态变化中，科研人员用冷冻电子 X 射

线断层摄影技术(cryoelectron tomography )对核孔进

行观察后提出，由于核孔转运活动如此频繁，过去

认为的中央枪(central plug)也许只是转运过程中的转

运复合体，而并非核孔永久结构，而且在转运复合

体通过核孔的整个过程中，核子L结构也不断变化[30J 。

这些实验提示，核孔复合体处在高度功态变化中，

而不仅仅是被动的通道。

3.3 不同生理状态下核孔蛋白的结构变化

核孔复合体可以通过内部分子重组来调整转运

状态。Fi f1íj坯不清楚这种调控只限于单个核孔，还

是整个细胞核的所有核孔都发生了改变。 一般认

为，大多数的核孔复合体同时具有输入与输出能力 [3ll ，

但最近在酵母中的研究发现，靠近核仁的核孔可能

不能输出 mRNA[32J。由此可见，不同细胞的核孔类

型可能不同，单个细胞核的核孔类型也可能不

同。

此外，核子L的通透怕是可调控的，细胞可以

通过调整核孔复合体的分子结构来满足不同核质转

运的需要。分裂细胞和静止细胞核孔的通透性不

同。在出芽酵母整个细胞周期中，核膜不裂解，核

孔复合体结构完整，大多数的核孔复合体和入核分

子也没有位置变化，但在核孔上发生了更为精细的

调整。在有丝分裂中， Nup153p 通过变构改变其结

合对象，使依赖 Kap121p 的入核通路受到抑制，同

时 Nup153p 的变构也启动了有丝分裂下游事件，如

Mad2p 从核孔复合体上释放，并与着丝粒结合等[18J 。

在细胞凋亡的研究中也发现，调亡过程中核孔功能

受损， {l[电镜 F核'孔的形态结构始终完整。 j主主要

是由于 caspase 只降解少数核心核孔蛋白中某些肤段

(如 Nup93 和 Nup96 N 油的部分多月11) ，它们的阵解

引起广泛的核质转运通路受阻和核孔通透性改变，
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管 慧等:核孔复合体的动态组装

但并未导致核孔整体结构的瓦解[33]。最后，一些病

毒可以改变核孔复合体的组成，进而破坏正常细胞

RNA 和蛋白质的转运[34] 。例如，脊髓灰质炎病毒

和鼻病毒感染过程中降解 Nup153 和 Nup62，导致

核蛋白不能入核[35]。这些例子说明，核孔内部分子

的精细调控可以改变其通透性和转运状态，最终改

变整个细胞的生理状况。

值得注意的是，即使同一蛋白质，在不同生

理状态下也会发生变化，活跃的扮演着各种角色，

如 Nup153 即是核质转运中的关键分子，也是有丝

分裂中核孔组装的前体，还是细胞凋亡中蛋白酶和

某些病毒的作用位点[36] 。

4 小结与展望

最近出现了核孔复合体动态组装的新观点。

核孔骨架蛋白及组装所必须的某些核孔蛋白相当稳

定，而其他核孔蛋白则与核孔复合体动态结合。我

们推测，这些与核孔结合的蛋白质受到某种调控，

从而改变核孔复合体的组成和转运状态，使不同生

理状态下细胞核与细胞质中的蛋白质分布发生改

变，最终导致整个细胞生理状态改变。

核孔复合体动态变化的研究为核质转运的研究

指出了新的方向。过去 10 年中，核质转运方面的

工作进展迅速，但许多核质转运的模型是建立在带

有 NLS 及核输出信号序列(nuclear export sequences, 

NES)的分子与转运受体识别、井与核孔蛋白 FG 重

复序列相互作用这一基础上的，在转运受体与入核

(出核)分子相互作用中， Ran 是关键的调节分子[37]勿纠7η]

以前认为核质转运的调控主要发生在入核分子和出核

分子的修饰」上二，但最新的研究发现一种新的机制，

即通过核孔复合体的分子重组来调控核质转运[川，

也许这是更为高效的核质转运调控方式，这方面的

工作将是今后核质转运研究领域的一个热点。

目前无论在细胞分化、不同生理状态，还是

在病毒感染、细胞不同周期，或是在单个细胞的某

→特异细胞核膜的表面，人们发现的核孔调控现象

还不多，不足以获得规律性的结论，因此不能肯定

这些现象是特例，还是生命的共同特征。虽然人们

511 

可以利用扫描电镜观察转运过程中的蛋白质结构，

但是核孔的组装速度和动态变化太快，这些大分子

是按什么顺序精确组装的，分裂期和间期细胞的核

孔组装是否具有相同机制，不同生理状态下，核孔

组成和结构是怎样变化的等许多问题目前还不清

楚。这些关键问题的解决有待于今后活细胞显微成

像技术和亚细胞水平的蛋白质定量技术的进一步发

展。
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Dynamics of Nuc1ear Pore Complex Organization 

Hui Guan, Yan-Ping Zhang, Jing Song, Bao-Chang Zhu* 

(College of L抽 Science， Capital Normal Universi砂， Beijing 10003只 China)

Abstract Nuclear pores are only gates for all macromolecules that traffic between the nucleus and the 

cytoplasm , The nuclear pore complexes consist of varied proteins that always are in dynamic assembly during the 

whole life of the ce l1s , Present article elucidate dynamics of nuclear pore complexes organizations that alter proper­

ties of nuclear pores in transportation and, ultimately, the cellular functions , 

Key words nuclear pore complexes; nucleoporin; dynamic organization; nuclear transport 
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第五届亚太地区细胞生物学代表大会将于 2006 年 10 在北京举行

我们热诚欢迎细胞生物学及相关领域的同行和朋友们前来参加 2006 年 10 月 28-30 日在北京国际会议中

心召开的第五届亚太地区细胞生物学代表大会。大会主要议题包括:细胞运动与细胞骨架，细胞膜结构

与功能，基因调控，细胞增殖与细胞周期，细胞分化衰老与凋亡，肿瘤细胞生物学，细胞蛋白质组学

与系统生物学，新技术(细胞影像及活细胞技术) ，细胞信号转导，干细胞及细胞(组织)T轩，免疫

细胞生物学。

此次大会将有来自亚太地区 16 个国家与地区以及其他国家与地区的代表约 1 000 人参加。会议将为您

提供一次难得的机会来昕取多位杰出科学家的精彩报告，报告人包括诺贝尔奖获得者、美国科学院院士、

英国、瑞士、 H 本、新加坡等国家的专家学者。

欢迎大家踊跃提交摘要，被接受的摘要将被刊入会议文集 (SCI 收录)，提交截止日期 8 月 5 日。

正在准备中而到截止日期过后才能提交摘要的与会者，请在截止日期前与大会联系说明。摘要格式可以 F

载样本。 F载地址: http://www.apocb2006.org.cn/download.htm 

联系人:北京师范大学细胞生物学研究所从羽生教授

Tel: 010-58809729; Fax: 010-58805042; E-mail: yscong@apocb2006.org.cn; http: //www.apocb2006.org. 

cn/cn 

10 月 27 日，星期五

注册

招待会

上午 9 点~晚上 7 点

晚上 6 点~晚上 9 点

10 月 28 日，星期六

上午 8 点~晚 1: 7 点 注册

上午 8 点 30 分-9 };';i, 开幕式

上午 9 点 -12 点

中午 12 点 -1 点 30 分

下午 2 点 -5 点 30 分

晚上 6 点斗点

大会报告

APOCB理事会

学术报告

仪器公司技术讲座

会议日程

晚上 6 点 J 点

晚七 6点斗点

就业与招聘洽谈会

细胞生物学教育与课程交流会

10 月 29 日，星期日

上午 9 点 -12 点 学术报告

下午 2 点 -5 点 30 分 学术报告

晚上 6 点 -7 点 30 分 仪器公司技术讲座

晚上 7 点 30 分 J 点 晚宴

10 月 30 日，星期一

t午 8 点 30 分 -11 点 大会报告

上午 11 点 -12 点 闭幕式
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