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SCF 和 APC/C 的结构及功能
沈林海 陈力口平 l 徐立红*

(浙江大学医学院生物化学与遗传学系，杭州 310058)

摘要 细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶(cyclin dependent kinases, CDKs)是细胞周期进行的推

动力 ， ì.乏素-蛋白酶体途径(ubiquitin-proteasome pathway, UPP)通过对细胞周期蛋白 (cyclin)和 CDK

抑制物(CDK inhibitors, CKIs)的蛋白质水解作用来实现对CDKs活性的调控。 SCF(Skpl-Cul1 -F-box

protein)和 APC/C (anaphase-promoting comp1ex/cyclosome)这两个泛素连接酶复合物参与了很多细

胞周期调节因子的泛素化作用。它们参与的蛋白质降解系统的功能失调可能导致细胞增殖紊乱、基

因组不稳定和肿瘤的发生。现对这两个泛素连接酶复合物的结构以及它们在细胞周期调控和肿瘤

发生机制中的作用进行综述。

关键词 SCF; APC/C; 细胞周期;肿瘤

1981 年， Ciechanover 等川新发现 3 种酶，分别命

名为泛素活化酶(ubiquitin-activating enzymes)El、泛

素结合酶(ubiquitin-conjugating enzymes)E2和泛素连

接酶(ubiquitin-1igating enzymes)E3o 1983 年，他们还

挺出了"多步泛素引发假说 "[2]，这就是著名的泛素­

蛋白酶体途径(ubiquitin-proteasome pathway, UPP) , 

它是真核细胞中的一种蛋白质降解方式，由 El 、

E2 , E3 及 26S 蛋白酶体组成 3 种酶在细胞中的数

量分布呈金字塔样排列，按)I[页序催化并完成降解胞内

泛素化的蛋白质。泛素酶类的作用主要是将泛素连

接到靶蛋向，其中连接酶E3 决定泛素化的特异性，它

同时与底物蛋白和活化的 E2酶复合体结合而最终完

整地将泛素传递给底物蛋白。最后泛素化的底物蛋

白被 26S 蛋白酶体识别，并被水解成肤段(图 1 )[3] 0 泛

素-蛋白酶体途径在细胞周期调控和肿瘤发生机制方

面的作用己经成为目前的研究热点。

1 泛素连接酶E3复合物

1.1 连接酶 E3 的功能和分类

在泛素-蛋白酶体阵解途径中，泛素连接酶E3最

复杂，且对于特异性识别数量众多的靶蛋白最为重

要。不同的连接酶 E3 介导不同的底物蛋白发生泛素

化降解，这个过程需要连接酶 E3 同时具有特异性和

多样性，因此它在细胞中的数量最多，存在500-1000

个不同的连接酶 E30 根据泛素连接酶 E3 的特异性

结构域的不同，可以将其分为 4 个主要家族类型:

HECT 结构域(HECT句pe)家族、环指结构域(Ring-

finger句pe)家族、 U-box 结构域(U-box句pe)家族和

PHD 指状结构域(PHD-finger- type)家族。环指结构

域家族是泛素连接酶 E3 最大的-个家族，又分为若

干亚家族，其中又以 Cullin-based E3 亚家族最大。

SCF(Skpl-Cul1 -F-box protein)丰口APC/C (anaphase-pro­

moting comp1ex/cyclosome)属于 Cullin-based E3 亚家

族，它们是参与细胞周期调控关键元件蛋白质水解

途径的两个主要连接酶凹，并与肿瘤发生的关系密

切。

1.2 SCF 和 APC/C 的相f以性结构

作为 E3 的泛素连接酶复合物 SCF，由 F-box ，

Skp1 、 Cu11 、 Rbx1 和 Nedd8 等 5 种成分组成。 F­

box蛋白与 Skpl 结合，每个F-box蛋白能通过蛋白质­

蛋白质相互作用区域和很多特异的底物配对; Skp1是

支架蛋白，分别与 F-box 和 Cul1结合; Cul1的作用是

作为分子支架，它在氨基端与重要接头亚单位 Skpl

相互作用，同时又在竣基端与特异性结合酶 E2 相互

作用; Rbx1分别与Cul1和结合酶E2相结合，稳定Cul1

与结合酶凹的相互作用，帮助泛素从E2转移到底物

上; Nedd8 和 Cul1结合，有利于 Cul1功能的发挥[4] 。

大约有 70 个人类 F-box 己经被鉴定，其中 3 个 F-box

一-Skp2 、 FBW7 和 βTRCP 参与细胞周期调控，并

可能在肿瘤的发生机制中发挥了重要的作用。
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图 1 泛素-蛋白酶体降解途径[3]

APC/C 在结构上与 SCF 复合物相类似，也含有

环指蛋白、支架蛋白、衔接蛋白和受体蛋白，它由

恒定元件 APC11 (RBX1-related Ring-finger protein), 

APC2 (CUL1-related scaffold protein)和至少 11 个未

定义的可变元件组成(图 2)0 CDC20 和 CDH1

(HCTI)是两个与细胞周期有关的可变元件，它们与

SCF复合物中的 F-box 作用类似，与底物特异性有关，

识别的蛋白质含有 Dbox 或者阻Nbox 序列元件[5] 。

CDC20在有丝分裂后期和晚期激活， CDH1在有丝分

裂晚期激活，这两个APC/C元件各自发挥了它们在细

胞周期调控中的作用，而它们的调节失控也促进了肿

瘤的发生和发展。

尽管SCF和APC/C的结构和生物化学性状相似，

但它们在细胞中的作用却不同。 SCF 的活性依赖于

底物磷酸化，主要参与G，-S 过渡期的调控，启动DNA

复制;而APC/C主要参与分裂后期姐妹染色体分离以

及M 期的调控。此外，它们的遗传变异频率也不同，

SCF 在肿瘤中发生的突变几率要比 APC/C 高得多。

2 SCF和APC/C在细胞周期调控中的作用

2.1 SCF -Skp2 参与 CKIs 的降解

真核细胞的细胞周期过程由一系列细胞周期蛋

白依赖性蛋白激酶(cyclin dependent kinases, CDKs) 

控制，细胞周期蛋白(cyclin)能活化 CDKs，而 CDK抑

制物(CDK inhibitors , CKIs)使 CDKs 失活。 1995 年，

Zhang 等[6]在恶变细胞中发现细胞周期蛋白 A-CDK2

的一个伴随蛋白 p45，是之前从未报道的细胞周期蛋

白 A-CDK2相关蛋白，因其在很多恶变细胞中有高含

量，并在 S 期表达量最高，故被命名为 S 期激酶相关

蛋白 2 (S-phase kinase-associated protain 2, Skp2) 。

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

研究发现 Skp2是 SCF复合物的一个F-box， SCF 

通过与 Skp2 的结合，靶向作用于 p27 、 p21 和 p57 等

CKIs 对其进行降解。 p27 是哺乳动物细胞 Kip CKIs 

家族成员，众多研究发现 Skp2 与 p27 的泛素化作用

相关，而且p27是通过泛素化途径在G，期被蛋白酶体

降解的[7] 0 p27 分子只有在 Thr1 87 位点磷酸化的情

况下才能被 Skp2 特异性识别并被泛素化降解，同时

Skp2 识别磷酸化的 p27 也需要辅助因子 Cks1(Cdk­

associated protein 1)的参与[8]0 Hara 等[9]发现在 Skp2'

细胞中， p27 在 S 和 G2 期有异常的积聚，这些异常细

胞还伴随有明显的表型变化如核扩大、多倍体的

出现和中心体数目增加。同样， Skp2 卜小鼠胚胎成

纤维细胞中 S 期 p21 水平明显比野生型细胞高， p21 

的降解率在 Skp2 缺失的细胞中显著降低，表明 Skp2

参与 S 期 p21 的降解[10] 。此外， Karnura 等[11]发现 p57

在 Skp2才一细胞中难以消除并异常积聚，而野生型

Skp2 的过度表达促进 p57 的降解。因此， Skp2 通过

对CKIs的泛素化及降解而促进细胞周期G/S转换及

S 期的发展。

2.2 多功能蛋白 ß-TRCP 对 M 期起点的调控作

用

ß-TRCP 是 SCF 复合物的一个多功能 F-box，能

针对很多底物进行降解(图匀，其中包括一些重要的

细胞周期调节因子，如 EMI1/2 、 WEE1A、 CDC25N

B 等。 ß-TRCP 在进化上相对保守，只在果蝇、非

洲瞻除和哺乳动物上发现有不同的突变类型，哺乳动

物的 βTRCP 为 βTRCP1 和萨TRCP20 DSG(X)2+nS 

结构模体是 βTRCP 的共有识别序列，上面的丝氨酸

位点通常被特定激酶磷酸化。

ß-TRCP 能参与细胞周期调控， ß-TRCP1-!- 成纤

Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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图 2 SCF 与 APC/C 的相似性结构及各自底物蛋白[3]

维细胞出现多倍体、中心体复制过量、细胞进程损

伤和生长率降低[12]。在细胞周期调控中起重要作用

的βTRCP底物有激酶WEEIA和磷酸酶CDC25A，分

别正调和负调 CDKs 的活性。 WEEIA在M期起始就

被磷酸化，并通过泛素化降解途径降低蛋白质水平，它

的降解是CDKl 迅速激活的必需条件，以保证细胞能

在分裂前迅速激活CDKl[川。在DNA损伤或DNA复

制停止时， CDC25A 的 Ser82 位点被细胞周期检查点

激酶CHKl 和 CHK2磷酸化，磷酸化的 CDC25A被β

TRCP 识别并泛素化。这又说明 βTRCP 在控制细

胞进入 M 期的时间点上有重要的作用，并参与了

DNA 损伤后的反应[14] 。

2.3 APC/CCDC20 促进姐妹染色体分离

染色体蛋白复合物cohesin的作用是在M后期到

来之前将姐妹染色单体紧密结合在一起。 Separase

蛋白能促使 cohesin 的解离，而它的活性却受到

securin 的抑制。所以 CDC20 通过对 securin 的水解

来促使姐妹染色体分离[15]。虽然 CDC20在细胞处于

G2 期开始表达，到M期达到高峰，但 APC/CCDC20复合

物的活性却一直受抑制，直到纺锤体与着丝点连接完

成才能激活。此过程受纺锤体组装检查}~、(spindle

assembly checkpoint)的监控，它能防止同源染色体的

提早分离而导致的染色体数目异常和遗传不稳定

性。 Mad 和 Bub 是这个监控系统的主要控制者，其

中能抑制CDC20 的功能有Mad2、 BubRl 和 Bub3，它

们都来自有丝分裂检查点复合物(mitotic checkpoint 

complex, MCC)。当着丝点与纺锤体连接完成， MCC

从CDC20上分离，从而促使APC/CCDC20复合物激活和

姐妹染色体分离[15] 0 

2.4 APC/CCDHl 对 G1 期的调控作用

CDHl 的作用底物有细胞周期蛋白 A、细胞周

期蛋白 B 、 CDC20 、 PLKl ， aurora A/B 、 NEK2A、

mE2-C 、 geminin 、 CDC6 、 Skp2 、 SNON 、 RRR2 、

TKL TPX2 等(图 2)。与 CDC20 不同的是， CDHl 

水平在整个细胞周期中相对稳定。 CDHl 在细胞周

期的活性由磷酸化和去磷酸化来调控，细胞周期蛋

白 -CDK能将 CDHl 磷酸化，阻止它与 APC/C亚单位

结合，从而抑制 APC/C 活性;而 CDC14 则通过对

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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CDHl 去磷酸化来诱导APC/C活性，从而形成有效的

APC/CCDH1 复合物。

细胞通过对DNA复制和防止再复制的精确控制

来维持基因组完整性。 CDK依赖的磷酸化能发生在

复制前复合体(pre-replication complex, pre-RCs)的组

成元件上，从而影响 pre-RCs 在 DNA 复制起点的形

成。 G1 期是 CDK 活性的唯一低潮期，对 pre-RCs 装

载到DNA复制起点有重要作用，而APC/CCDHl复合物

的一个重要作用就是确保CDK的低活性状态。 APC/

CCDH1 在 G1 期不仅参与细胞周期蛋白的水解，还能识

别 Skp2 并参与它的蛋白质水解，导致 p27 、 p21 和

p57等CKIs 的积累，从而抑制CDK活性。此外， APC/

CCDH1 还促进细胞周期调节因子 geminin 的降解，

geminin 是 DNA 复制因子 CDT1的抑制物，参与 pre­

RCαs 的形成[口16叭6

pre-RCαs 的形成，而 pre-RCs 装载的失调会导致异常

细胞的生成。

3 SCF和 APC/C与肿瘤的关系

3.1 SCF -Skp2 调节抑癌基因 p27 的表达水平

p27被认为是抑癌基因，不仅因其有C虹的活性，

且在临床研究中发现癌症病人的预后不良与 p27 水

平降低有关[17咽 18J。在很多类型的人类恶性肿瘤中，

p27 的表达量通常是降低的。然而，与其他抑癌基因

比较，如 p53 和阻基因， p27 基因的突变或缺失在人

类肿瘤中极少发生，这说明 p27 的表达失调由转录后

机制调控。 Zheng 等[19J和 Sui 等[20J分别在乳腺癌和卵

巢癌中发现 Skp2 的表达量和 p27 的表达量呈负相

关。 Yokoi 等[21J在非小细胞肺癌中发现 Skp2 基因大

量扩增和过度表达，并与淋巴节的转移有相关性。

上述证据都表明 Skp2 通过调节 p27 表达水平而在肿

瘤的恶性进程中表现出癌基因活性。

3.2 抑癌基因 FBW7 对癌蛋白的降解作用

FBW7 是 SCF 复合物的一个 F-box，作用于一些

癌蛋白，包括细胞周期蛋白 E、 MYC 、 JUN、 Notchl

和 Notch4等(图 2)0 FBW7 是在秀丽隐杆线虫的 lin-

12(Notch)信号通路中用遗传筛选的方法发现的一个

负调控因子[22J 。

FBW7对一些癌蛋白的降解有重要作用，因此它

被认为是一个抑癌基肉。在卵巢癌、乳腺癌、淋

巴瘤、结直肠癌中，都曾发现有 FBW7 基因的突变。

细胞周期蛋白E的失调被认为是因W7降低而导致肿

瘤发生的一个主要因素，很多恶性肿瘤中细胞周期蛋

与世界接轨，用宝尔超纯水系统
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白 E 表达的增高造成了染色体的易变性[刀]。然而另

一些研究却不支持这个观点，在FBW7突变的肿瘤细

胞中细胞周期蛋白 E 表达不都呈升高趋势[M]; 在

FBW7-1 小鼠胚胎中细胞周期蛋白 E的表达也并没有

发生变化[25J o FBW7 的另一个重要底物是 MYC，它

的失调可能对肿瘤发生有重要作用。很多恶性肿瘤

中 MYC 表达水平升高，并影响编码蛋白的稳定性。

不仅是细胞周期蛋白E和MYC的过度表达能促

使肿瘤发生， FBW7 的其他底物也存在这种可能性。

很多恶性肿瘤中能检测到野生型 Notch、 Notch 配体

和其下游目标的调节失控。 Notchl 被认为是癌基因

Ras 、 CDC20 和 CDHl 的下游效应器， Weijzen 等问

发现 Notchl 的激活能维持人类 Ras 转染细胞的新生

瘤表型。此外，原癌基因 Notch4频繁与小鼠乳腺瘤

病毒进行整合;JUN癌蛋白作为转录冈 yAPl 的主要

组成部分，在很多类型人类肿瘤细胞中激活。 FBW7

基因的突变可能导致这些底物分子和其下游分子的

失调，从而引起积聚并导致肿瘤发生。

3.3 ß-TRCP 对肿瘤信号通路的影晌

ß-TRCP 能对。连环蛋白和 I-KB 泛素化并将其

降解， Nakayama 等[12J发现 βTRCP-' 小鼠清除 P连环

蛋白和 I-KB 的能力有所降低。因此， βTRCP 异常

表达将造成极其复杂的后果:它既激活刺激细胞增殖

的 Wnt 通路，又激活抗细胞凋亡的 NF-KB 通路。 ß­

TRCP 也会发生遗传变异， ß-TRCP2 第 7 个 WD-40重

复区域发生的核昔酸置换已经在胃癌细胞系中被鉴

定[27J 0 Gerstein 等[28J在 22 例人类前列腺癌样本中检

测出 2例发生冉TRCPl 的变异。以上证据表明了 β

TRCP作用的失活导致Wnt信号通路激活和肿瘤的发

生。矛盾的是， βTRCP 在一些肿瘤中却高表达，并

伴随有胞质和核内 βTRCPl 的积聚。 Koch 等[29J发

现 βTRCP 在肝癌中高表达;结直肠癌中 βTRCPl

mRNA 和蛋白水平与正常组织比较也是增高的 [30J 0 

然而， βTRCP过度表达引起的 NF-KB 通路激活可能

对肿瘤发生更为重要。 1夷腺癌细胞系中 NF-KB 的激

活伴随有 βTRCPl 水平的升高，而用 RNA干扰方法

对 βTRCPl 的抑制则减弱了 NF-KB 的活性和药物抗

性[31J o Kudo 等[32J在 βTRCP转基因小鼠乳腺上皮组

织中发现导管增生和上皮细胞增殖，并与 ß-TRCPl

活性升高有关，最终导致肿瘤细胞的生成。这些发

现证明了不论是自-TRCPl 的上调或下调造成的 β

TRCPl 表达紊乱，都能导致肿瘤的发生。

3.4 APC/CCDHl 功能异常促进肿瘤的发展
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i尤林i勾吁 :SCF 手IJ APC/C i'fJ纣构及功能

APC/CCDH1复合物能在G1期对有丝分裂非CDK依

赖性激酶实们 r' 调，女11 aurora A 、 PLKl 和 NEK2A 。

Aurora A {I: G2 期丰11M 期积聚，参与中心体复制和纠

锤体装配。 frfi 究发现， aurora A 在食j由自 [33J、膀眈

f44[34] 手Ll 腆腺癌 l川等多种人类月+1咱中表达升高。

PLKl 是PLKs~敢向每家族最只有特征性的成员之-它

同样在多种Jj中怕中同表达，并成为甜、后不良的标志。

NEK2 是人类细胞中心体的核心元件，有内个剪接变

{木 NEK2A 和 NEK泪， NEK2 在有丝分裂起始通过对

其他连接兀件的磷酸化 71乏实现中心体的分离。

NEK2 在众多恶性月中州巾的异常表达也证明了 APC/

CCDHl 复合物功能失调影响非 CDK 依赖性激酶的含

量，主HJt 1~rl中峭的发展。

3.5 APC/CCDC20 能影响遗传稳定性

CDC20 的 t要靶蛋们是 securin，它在人类乳腺

皑和结自肠自 rjl过度表达[36.37]; Hagting句ê[38]发现APC/

C CDC20 复合物对 securin 水解的阻滞作用导致了培养

细胞的基|大|红l不稳击性。另一方面，缺乏 securin 的

细胞山 j伞分裂后期异常 I(U云夫同源染色体，进而影响

了染色体的遗传稳定件[到]。所以 secunn 的过度表达

成缺乏都口j 能导致姐妹染色体分离 u山错和染色体缺

失，如果依赖 CDC20 的蚕白质水解作用失调，那就可

能导致细胞染色体异常，甚宇:肿瘤的发生。

4 小结

大量?川究衣明， SCF 和 APC/C 连接酶复合物在

细胞周期进程中发挥了重要的作用，而它们的失调会

导致细胞同 JtJJ 调节紊乱和肿瘤的发生。然而，对

SCF手11 APC/C 的调节机制的研究尚在发展之中，还有

很多问题有1!j r解决。虹l它们在细胞周期进程中激

活的时段和作山的时期忏不相同， {B.又能有条不紊地

发挥各自功能。而且， 些证据发现 SCF 和 APC/C

是密切联系并相瓦影响的，它们之间存在相瓦调控的

回路[40.41] ， {Il. H 前这些国路的调控方式远不清晰。虽

然这两个连接酶复合物的结构和组成成分已经不再

忡秘，但对 r为什么存在如此大量的底物蛋白以及底

物蛋白如何被识别kG失11之甚少。 SCF 和 APC/C 参与

的泛素『最 (1陶体途径'ú:细胞周期进程中调节 DNA

复制的分 f机制，以及细胞周期调控有关的肿瘤致病

491 

机制也将成为今后的研究热点。此外，蛋白酶体掬

制剂和特异性泛京酶类抑制剂能作为新兴的抗肿瘤

药物，而此类药物的开发也甫要进 4步探索这两个泛

京连接酶在细胞周期调控中的分 r机制。
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The Structure and Function of SCF and APC/C 

Lin-Hai Shen, Jia-Ping Chen1, Li-Hong Xu* 

(Depar阳ent of Biochemistry and Genetics, School of Medicine, Zhejiang Universi吵" Hangzhou 310058, China) 

Abstract The cyclin-dependent kinases (CDKs) is a driving force of the cell cycle, and the activities of 

CDKs are controlled by the ubiquitin-proteasome pathway (UPP) through proteolysis of key regulators such as 

cyc1ins and CDK inhibitors. Two ubiquitin ligases, the Skpl-Cull-F-box protein (SCF) complex and the anaphase­

promoting complex/cyc1osome (APC/C), are responsible for the specific ubiquitylation of many regulators in cell 

cycle. Deregulation of the proteolytic system might result in uncontrolled proliferation, genomic instability and 

cancer. In this review, the structures of these two ubiquitin ligases and their functions in mechanisms of cell cyc1e 

control and cancer were summarized. 

Key words SCF; APC/C; cell cyc1e; cancer 
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