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神经祖细胞不对称分裂中纺锤体取向与

细胞皮层极性的偶联机制
李敏寅 陈晓萍 *

(浙江工业大学生物与环境工程学院，杭州13 10014)

摘要 神经祖细胞的不对称分裂是神经发生的必要环节 。 近年来关于不对称分裂的研究，为

果蝇及哺乳动物中枢神经系统发育期间神经祖细胞的分化机制提供了新的理解。 在这一分裂模式

中，纺锤体作为细胞结构的支架，受到细胞皮层极性信号的引导而改变取向 ， 保证底部细胞命运决

定子(cell fa te determinants)的不对称分配。 G 蛋白亚基、各种接头蛋白及微管相关蛋白组成极性

蛋白复合体，在纺锤体取向改变中发挥了有序的调节作用 。 现在细胞和分子水平探讨不对称分裂

纺锤体与细胞皮层极性偶联这一标志性事件。

关键词 纺锤体;细胞皮层极性; G 蛋白信号 ; P ins; Khc-7 3 

不对称分裂是神经祖细胞分化的基本方式之一，

通过一次分裂同时实现了祖细胞自我更新和分化 。

果蝇神经母细胞(neuroblasts ， NB s)作为神经祖细胞，

在建立顶 - 底细胞极性的基础上，通过不对称"出

芽"形成底部较小且具有分化特性的神经节母细胞

(ganglion mother cells, GMCs)，而 NB 总是处于距离

上皮最近的顶部，接受来自上皮的信号进行不对称分

裂(1 ， 2) 。而对于哺乳动物担当神经祖细胞角色的主

要是发育早期的神经上皮细胞(neuroepithelial cells, NE 

cells)和放射状胶质细胞(radial glial cells, RGCs)，它们

在脑室通过不对称分裂形成一个前体细胞和一个神

经元;此后，部分前体细胞迁移至脑室下区，再经对

称分裂形成一对神经元(3，4) . 神经发生在这种对称与

不对称分裂的交替中完成。不对称分裂方式历经祖

细胞皮层极性的建立、纺锤体取向的变化及命运决

定子的不对称分配等重要环节[坷 。 祖细胞皮层极性，

也即细胞顶、底两端所含蛋白质在朝向和离向上皮

表面皮层所形成的极性差异，是不对称分裂的关键性

前提，而纺锤体取向直接决定分裂平面的取向，影响

细胞分裂模式(6) 。 以下讨论在祖细胞皮层极性建立

后，经过一系列相关蛋白质的有序介导，导致纺锤体

取向改变的过程 。

1 神经祖细胞不对称分裂中纺锤体的取向

及其与细胞皮层极性的偶联

纺锤体由微管及微管结合蛋白组成，其装配和取

向的建立是一个极为复杂的动态过程。 一般的有丝

分裂，在中心体分离后，相关的动力蛋白和驱动蛋白

向微管正极或负极运动，通过对微管施予一定的牵拉

作用调节纺锤体的装配。 而在神经祖细胞的不对称

分裂中，位于细胞顶端的极性蛋白以这些动力蛋白、

驱动蛋白为作用靶点，调节纺锤体装配过程，同时还

借助星体微管将其自身的皮层极性信号传递给中心

体，继而引导纺锤体取向的改变( 7)η]

神经祖细胞对称分裂的纺锤体取向垂垂-直于顶­

f底良轴(apical -bas al a缸Xl臼川s咛) 。 相反，在果蝇 NB 不对称分

裂中，纺锤体取向发生 90。的旋转， 与顶 - 底轴保持

平行，也即垂直于上皮表面(8) 。 胚胎期 NB 纺锤体可

以顺 / 逆时针方向的旋转易位形成顶 - 底取向;幼虫

期阔的母中心体通过星体微管锚定于顶极井保持微

管组织中心(MTOC)活性，而子中心体失去 MTOC 活

性并随机迁移，在分裂中期之前完成在底部的锚定[凹9旦， 1闯l叫创

这意昧着母 / 子中 d心L.\、体可能存在本质区别 。 而哺乳

动物NE细胞只需小角度的旋转易位即可实现极性蛋

白的不对称分裂，情况比果蝇 NB 更为复杂，不尽相

同( 图 1 ) (11) 。

通过纺锤体取向与细胞皮层级性的偶联，祖细胞

保证了命运决定子的不对称分配，使子细胞 GMC 继

承 Numb 、 B rat 和 Prospero 等重要命运决定子以进
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入分化途径。 任一相关极性蛋白基因突变都将可能

造成纺锤体取向异常，甚至是对称分裂(1] 。 与正常情

况相比，分配至每个子细胞 Numb 等命运决定子的水

平较低，不足以拮抗Notch信号以促进子细胞分化，因

而均继承了祖细胞特性。 这将导致神经祖细胞过度

性增殖，可能成为肿瘤和癌症的诱发因素(6， 12] 。 因此，

不对称分裂纺锤体取向对于协调祖细胞增殖/分化以

及整个中枢神经系统的构建至关重要 。

2 果蝇 NB 纺锤体取向与皮层极性偶联的

分子调节机制

作为果蝇 NB 极性建立的开端，进化上保守的

Par-3IPar-6/aPKC (Par/aPKC)复合体通过细胞周期蛋

白 Cdc42 介导， 在间期于 NB 顶部建立皮层极性， 为

各种纺锤体调控蛋白提供结合平台[口， 1 4] 。 而后， Inscl

P缸通路引发分裂前期 Pins/Gαi 皮层极性的建立， 后

者又经由 Pins/Gα比t1ud通路和微管IKhc-731D1g通路，

分别介导了分裂前期和中期纺锤体取向与细胞皮层

极性的偶联(13] ( 图 2) 。

2.1 Pins/Gαi/Mud 通路

2,1.1 Pins/Gai 皮层极性的建立 Pins (partner of 

inscuteable)和 G凶 极性的建立依赖于 Par/aPKC 的皮

层极性 。 在离层的 NB 顶部， 接头蛋白 inscu teable 

(Insc)同时结合其伙伴分子 Pins 和 Par-3，引导 Pins 向

顶部皮层聚集，建立起与 Par/aPKC 和 Pins/Gαi 两种

复合体的关联( 1 ] 。 另外 Lee 等[151发现 Pins 也能通过

锚定 aPKC 反作用于 Par/aPKC 复合体。

与经典的G蛋白信号通路不同的是，具有皮层极

性的 Pins 作为鸟昔酸解离抑制因子(guanine nucle­

otide dissociation inhibitor, GDI)，以受体非依赖方式

结合Gαi-GDP，从而在激活 Gα1亚基的同时释放 Gßy

Pins/Gαl 

D[g 

Mud I 1+ 
Khc-73 

lJi体微管'/纺锤体

图 2 果蝇 NB 细胞皮层极性与纺锤体取向的偶联机制

Mud 

Gßγ 

Gα 

+lnsc 

↓ ∞P-GaJGßr飞;

↓ins~集Mud

图 3 果蝇 NB 不对称分裂中的 Pins/GαilMud 通路口91

处于 NB 顶部的 Pins 结合异三聚体 G 蛋白，激活 Gαi 而释放 Gßγ，并

通过改变构象结合 Mud，调节纺锤体取向 。

亚基[161 ( 图 3) 。 研究表明，另一种 locomotion 向fects

(loco)基因表达的 Loco 蛋白除了能发挥和 Pins 同样

的作用外，还能作为 GTP 酶活化蛋白(GTPase acti­

vating protein, GAP)，协调 Gαi-GDP 和 Gαi-GTP 的

动态平衡(17] 。 因而 Pins 和 Loco 这两种 GoLoco 结构

域蛋白在 Gαi 的极性建立中缺一不可。被激活的 G

蛋白各亚基在 Par-3/Par-6 复合体极性的维持和分裂

中期纺锤体取向的调节中发挥了主要作用 [l]，而

Gαi 、 GßJ3F、 Gγl 等亚基基因突变均导致纺锤体

取向的异常(5]0 Gßy亚基具有维持 Gαi 稳定性的作

用 ， GßJ3F及 Gγl 突变使得 Gαi 水平显著降低[18] 。

2.1 .2 Pins/GaiJMudì道路调节纺锤体取向 在Pinsl

Gα比t1ud 通路调节纺锤体取向过程中 ， Pins/Gαi 通过

接头蛋白 Mud (mushroom body defect)实现对纺锤体

-----' 
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取向的调节(图 3 )[20-22] 0 Pin s 表现为一个构象开关

(conformational switch)，在纺锤体取向与皮层极性的

偶联中扮演了重要角色。 Pins C 端的 3 个 GoLoco 模

体与 Gai 结合， N 端则有 7 个三十四肤重复序列

(TPRs)，起结合 Mud 或 Insc 作用 。 Gαi 的结合实现

了时间层次上的先后效应:Gαi 首先与 Pins 的一个

GoLoco 模体结合，将 Pins 锚定于顶部皮层，在此阶

段， Pins 分子构象处于"关闭"状态; 待 Gαi 结合

第二 、 三个 GoLoco 模体， Pins 通过改变构象，转化

成"开启"态，并借助 TPRs 序列结合 Mud [23] 0 Pins 

以此实现构象调节。

然而，作为一种重要的微管和动力蛋白的结合蛋

白， Mud又是如何调控纺锤体取向的? 一种观点认为，

它可能和位于星体微管正极的微管蛋白直接作用 ， 或

者与微管正极示踪蛋白 (+TIPs)作用而间接发挥效应，

后者以动力蛋白 /动力蛋白激活蛋白(dyneinJdynactin) 

复合体为代表[2J] o Mud 也能通过为星体微管建立

"停泊位点 "，引导中心体对纺锤体的调节 。 与 pins

突变不同， mud突变导致中心体装配的异常，提示Mud

能以独立于 Pins 的方式调节中心体装配。 Lis-l 被认

为联系了着丝粒、微管及皮层极性这三个关键要素，

推测Mud可能通过 dyneinJdynactinJLis-l 复合体调节

中心体装配。 此外， Mud 也可能与 Centrosomin 相互

作用，而后者是中心粒组装过程中的必需蛋白 [22] 。

2.2 微管 /Khc-73/Dlg 通路

在 mud突变 NB 中，纺锤体取向扰乱导致祖细胞

的过度增殖，但这一程度较一种命运决定子基因 brat

突变的后果微弱，其原因是纺锤体取向紊乱可由微

管底hc-731D1g:ìIlí路介导的末期补救(telophase rescue) 

得到部分矫正， 从而保证了不对称胞质分裂[川2μ叫4付]

微管依赖的 Khc-7η31D1g 作为一条新的胞内通路，

能进行双向信号传递 : 微管 /Khc-731D1g 引导分裂中

期 Pins/Gαi 皮层极性， 而后者继而又保证了纺锤体的

正确取向 。 驱动蛋白 3 家族的驱动蛋白重链 73 蛋白

(kinesin heavy chain 73 , Khc-73)位于星体微管正极， 通

过与膜相关鸟昔酸激酶(membrane-associated guanylate 

k:inase, MAGUK) Discs large (Dlg)的相互作用将己具

有皮层分布的 Dlg 单向募集于 NB 顶部皮层，它继而

通过与 Pins 作用，确保 Pins/Gαi 的皮层极性[24] 。

作为微管相关的分子马达(molecular motor), Khc-

73 含有 2个微管结合结构域、 1 个马达结构域(motor

domai n )和 1 个细胞骨架相关蛋白 - 甘氨酸结构域

综述

(CAP-Gly domain) 。 一方面， Khc-73 与星体微管的

联系可能由其 CAP-Gly 结构域调节。另一方面， 尽

管其MAGUK结合柄(MAGUK binding stalk, MBS)与

Dlg 鸟昔酸激酶域(GK domain)直接作用实现了两者

的结合，但这一结合触发 Dlg 聚集的潜在机制并不清

楚，目前有两种模型予以解释 : (1) Khc -7 3 通过抑

制 Dlg分子内部的作用，促进Dlg分子间的相互联系; 4 

(2) 阻lc-73 也可能沿着微管将 Dlg 转运至顶极[24] 。 此

外， Dlg/Pins 之间的作用机制也未阐明，尽管两者在

体内实验中存在直接结合，但体外测试未能发现两者

的免疫共沉淀，暗示两者的相互作用受到高度调控，抑

或是一种间接作用 [24，25]。一种基于 Dlg 也是构象开关

的模型认为，其 GK 结构域和 Src 同源结构域 3 (SH3 

domain)存在分子内部作用，而Khc-73可能通过与GK

结构域结合改变Dlg构象，暴露出的 SH3 结构域随即

结合 Pins [26] 。

如上所述， Pin s 作为动态偶联中的重要构象开

关，其与 Gαi 的皮层极性受到 InsclPar 与 阳lc-731D1g

两条通路的共同调节，但两者在细胞周期中具有井然

的分工次序 : 前者为分裂前期 Pins 皮层极性的建立

所需; 而后者在分裂前中期/中期被星体微管激活， 并

在随后阶段发挥作用一-Pins 先后受到两者相互独

立的调控，以一种 "乒乓"方式实现了动态的极性

定位[26 ， 27] 。

2.3 细胞周期相关的纺锤体取向调控

m细胞极性的建立发生在分裂间期，而命运决定

子的不对称定位发生在分裂中期之后， 在这期间， 纺

锤体取向受到 CDKl/Cdc2 、 Aurora A 、 Aurora B 及

Polo 等细胞周期相关蛋白激酶有条不紊的调控[明，29] 。

Tio等[30]首先发现Cdc2 同样在NB不对称分裂中起到

细胞周期调控作用。 cdc2 突变导致 NB 顶部蛋白的

皮层极性无法维持， Cdc2 可能通过间接调节 Insc 等

蛋白质极性的保持，进一步引导了纺锤体取向。另

外， Aurora A被证实在中心体的成熟与纺锤体的形成

方面发挥至关重要的作用 Aurora B 的作用时间段在

胞质分裂环节，而 Polo 除了通过磷酸化 Pon (Partner 

ofNumb)促进命运决定子 Numb在阳底部的极性定

位， 还能调节纺锤体检验点等事件[3 J]。在 polo/aurora

a突变阳 中，纺锤体取向无法与顶 -底极性轴保持平

行， Aurora A 和 Polo 可能分别通过磷酸化 D-TACC

和 Asp这两种稳定星体微管的中心体蛋白，以调节纺

锤体的顶 - 底取向 [8] 。 -" 
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3 哺乳动物 NE细胞纺锤体取向与皮层极

性的偶联及相关机制

目前对哺乳动物纺锤体与皮层极性偶联机制的

理解远不如果蝇充分。 两者虽然具有一定的进化保

守性，都需要 G 蛋白和 Pins 同源分子等参与，但也存

户 在明显区别: ( 1 )哺乳动物 Cdc42 可能同时调节了 NE

细胞皮层极性和卧ß1 (interkinetic nuclear migration)行

为 [32]; (2)哺乳动物 Lgl 同源分子 Lgl1 能通过参与形成

和维持黠着连接(adherens junction, AJ)，在维持 NE

细胞极性中发挥重要角色，而 Lgl2 能与 Pins 同源分

子 LGN直接结合[3334]，暗示了 Lgl 两种同源分子在纺

锤体与 NE 细胞极性偶联中的独特作用 。

哺乳动物Pins同源分子是LGN和AGS3 (activator 
of G-protein signaling-3) 。 与果蝇 NB 类似， LGN 作

为构象开关联系了微管结合蛋白 NuMA(哺乳动物

Mud 同源分子)与 Gαi [35坷，且 LGN 与 NuMA 的结合

依赖后者与果蝇Mud共有的一段NLM 同源序列 。 所

不同的是， (1) 由于 NuMA 这一结构域与其微管结合

结构域存在部分重叠，因此 LGN 与 NuMA 的结合阻

断了后者对微管的稳定[37]; (2) NuMA 也能反作用于

LGN 以实现两者定位上的相互依赖，且可能受到

Cdc2 对 NuMA磷酸化的调节作用，而 Mud 不为果蝇

Pins 皮层定位所需[21]。最近的研究又表明 ， LGN 是

vz 祖细胞对称分裂纺锤体调节的必需因子 [1 1 ] 。

目前认为 AGS3 的作用是与 Gßγ亚基组成AGS31

Gßγ通路，介导纺锤体取向与皮层极性的偶联[19 ，38 ] 。

新皮层(neocortex)祖细胞的对称分裂依靠星体微管识

别细胞侧皮层的相关信号， 确保纺锤体取向与vz皮层

平行;而游离 Gßγ 由 AGS3 激活，并通过拮抗或减弱

星体微管与皮层信号的联系使纺锤体取向发生改变。

支持这一假说的实验证据有， Gßlγ亚基位于皮层井与

星体微管相对，且 Gßy信号缺失导致水平方向的对称

分裂， 产生的两个子细胞均继承了神经元命运[38] 。

Gßy 信号下游效应因子的进一步确定将深入解释

AGS3/Gßy信号调节纺锤体取向的机制。 此外， LGN

和 AGS3 很可能通过一定的相互作用协调了纺锤体

的动态取向 [8] 。

4 小结

神经祖细胞在建立细胞皮层极性的基础上调节

纺锤体取向 。 从分子水平分析， 多种接头蛋白和构

象开关同时与其他极性蛋白作用，在这一调节中起到

有效的胞内信息传递。 对于果蝇 NB，首先是顶部极

性复合蛋白体 Par/aPKC 引导 Pins/Gai 皮层极性的建

立，再由其中的G蛋白将皮层极性信息传递给定位于

顶极的星体微管，或激活微管上的 Khc-73 等分子马

达，通过星体微管及其马达蛋白对中心体牵拉作用力

的不平衡实现纺锤体极性与皮层极性的精密偶联 。

在哺乳动物，神经祖细胞纺锤体取向的深入调节机制

尚待进一步阐明， Gßγ亚基确切的下游作用靶点是什

么?纺锤体行为精确的细胞周期调控过程以及 Pins

同源分子 LGN 与 AGS3 的准确作用和相互的潜在关

联又如何?由于神经祖细胞对称/不对称分裂转换是

神经干细胞发育分化及神经发生中的关键性环节，有

关纺锤体取向与细胞皮层极性偶联机制的研究具有

重要意义 。
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The Coupling Mechanisms of Spindle Orientation and Cell Cortical 
Polarity in Asymmetric Cell Divisions of N eural Progenitors 

Min-Yin Li, Xiao-Ping Chen* 
(College of Biological and Enνironmental Engineering, Zhejiang Uniνersity of Technolog只 Hangzhou 310014, China) 

Abstract Asymmetric cell division of neural progenitor cells functions as a prerequisite for neurogenesis. 

Elegant studies in this field over recent years have shed new light on 出e pa由ways whereby neural progenitor cells 

differentiate during the development of Drosophila and mammalian central nervous system. The orientation of 

mitotic spindle, a key cellular scaffold, is induced by cell cortical polarity, and therefore ensures preferential distri­

butions of cell fate determinants in the basal part. This process is sequentially regulated by polarized protein com­

plexes consisting of G-protein subunits , distinct adaptor proteins and microtubule-associated proteins. Here we 

discuss the coupling of spindle orientation and cell cortical pol缸ity ， a hallmark of 出is unique pattem of cell division, 

on both cellular and molecular levels. 

Key words spindle; cell cortical polarity; G-protein signaling; Pins; Khc-73 
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