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酵母细胞周期调控的研究进展

林冷在生

(南京师范大学生物系 南京 210097) 

酵母细胞具有易于培养，遗传系统相对简

单而且清楚等许多优点 ，是真核生物细胞周期

调控研究的简单而有效的模型，其研究工作的

发展速度非常迅速，推动着哺乳动物和其他真

核生物细胞周期调控研究的进展。细胞周期调

控研究通常采用两类酵母即芽殖酵母 (Saccha

romyces cerevisiae ) 和裂殖酵母 (Schizosaccha

rouψ:es μmbe) 。这两类酵母在进化上并不相

近，其中裂殖酵母的基因顺序与哺乳动物有着

更大的相似性 ， 因而在真核生物细胞周期调控

的研究工作中更加受到重视。

在过去 20 年里，遗传学家和细胞学家各自

利用自己感兴趣的材料探索细胞周期调控因

子[1.2J 。从 1979 年第一个 cdc (ce ll division 

cycle) 基因在裂殖酵母中发现起 ，遗传学家一

直用酵母这种非常有利于遗传学方法研究的材

料来揭示真核生物细胞周期调控的复杂机制。

70 年代初， Hartwell 及其合作者∞分离出一些

温度敏感性突变株 (tempera ture-sensiti ve mu

tan t) ，也被称为细胞分裂周期突变株。根据大

量实验结果观察， Hartwell 等提出酵母细胞的

运转受到一些与细胞周期调节有关的基因所控

制，迄今为止，科学家们已查明了多个与细胞周

期调控有关的基因。酵母细胞分裂的正常进行

依赖细胞周期各个进程的基因产物功能的正常

发挥。温度敏感性突变株在允许的温度下，这些

基因可以正常发挥作用，而在限制温度下这些

基因则失去活性，细胞分裂也停止。实验表明 ，

在细胞周 j町调控的研究历史中用酵母作为实验

材料曾极大程度地推动了细胞周期调控研究的

发展。在今后的研究工作中，酵母作为研究细胞

周期调控的好材料必然还将发挥巨大的作用。

一、酵母细胞周期的特点

一般真核生物细胞由一次分裂结束到下一

次分裂结束都要经历相同的变化阶段(即 G1 -

S-G2-M)周而复始地进行活动。细胞的这种

生长和分裂循环被称为细胞周期。

芽殖酵母在 G 1 晚期有 start 点，而在高等

真核生物中称 R 点 (restriction point)问。酵母

中的 start 点决定是否经历下一个细胞周期。一

旦细胞通过 star t 点就开始 DNA 合成以及一

系列连续的过程直到子代达到 start 点，外界因

素(营养缺乏、性激素等)不能阻止分裂的进行。

芽殖酵母细胞周期的限速过程是生民和蛋白质

合成，当细胞生长达到一定的体积就能通过

start 点。野生型单倍体的临界体积为 3归5μm3枉[4 J

生长缓惺的细胞其代时加长主耍由于在 start

点前的 G 1 期力1mt妖夭所致。子细胞需要较长的 G1

期。芽殖酵母 G1 晚期纺锤体极体 SPB (spindle

pole body)进行复制。 start 点的完成以 SPB 的

复制为标志，芽是通过 start 点的最明显的可见

标志。芽殖酵母在 S 期 SPB 已开始分开，到 G2

早期 SPB 已完全分开，纺锤体已经形成。芽殖

酵母 M 期染色体没有明显凝聚且核膜始终保

持完整 。 芽殖酵母的 SPB 包埋在核膜中而不象

高等真核生物那样位于细胞质中，这可能与核

分裂有关[川3叮]

裂殖酵母在 G1 晚期也有 star川t 点 ，但通过

s挝ta盯rt 点的细胞并没有进行 SPB 的复制，一直到
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Mt明才进行 SPB 的复制，进而 SPB 分离，形成

纺锤体。进入 M 期的标志是胞内纺锤体的形成

和染色体的凝聚。同样，裂殖酵母在 M 期核膜

不破裂，始终保持完整。裂殖酵母的 SPB 也位

于核膜上[3.4J (图 1 ) 。

A S.pombe 
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兹将酵母和高等真核生物细胞周期的差异

列于表 1 。

二、酵母细胞周期的调控

真核生物细胞周期中出现的一系列大分子

的变化都有其时空顺序，它们必须协调起来作

为一个整体来运行。因此，必然存在一个调控机

制进行调控。统一理论 (the unified theory )认

为这是通过蛋白质的磷酸化来实现的问。依赖

于细胞周期蛋白 (cyclin)的蛋白激酶 CDK (cy

clin-dependent kinase)就是这个使蛋白质磷酸

化的激酶。 而 CDK 在细胞周期中的含量不变，

它需要与周期蛋白结合才被激活。与不同的

CDK 的催化亚单位 (Cdc28 ， Cdc2 等)的周期蛋

白是不同的，在细胞周期中的作用位点也是不

同的。三环模型[ 1. 5 J (tricycle model )认为各种周

期蛋白敝活的蛋白激酶可在细胞周期运行的

三个不同控制点起作用:酵母 G1 期的 start 点

或高等真核生物细胞 G1 期的 R 点、 S 期启动

点 (S phase onset) 、 G2/M 转换处。与此对应，

周期蛋白也分为三大类 :G1 周期蛋白、A 型周

期蛋白、B 型周期蛋白。兹将三者之间的比较列

于表 2 。

1.酵母细胞 CDKs 和周期蛋白的特点

酵母细胞中的 CDKs 和周期蛋白与高等真

核生物的情况略有不同。芽殖酵母至少有 4 种

CDKs 包括 Cdc28 、 Pho85 、 Kin28 、 Srb10[7J 。 其

中只有 Cdc28 在染色体周期调节中起作用，其

他的只是起调节转录的作用。裂殖酵母中己知图 1 裂殖酵母与方殖酵母的细胞周期图解l.l

上面表示细胞的形态学变化，中间表示相对应的
细胞周期阶段，下面表示纺锺体极体和纺锤体的情况。 有 2 种 CDKs 即 Cdc2 和 Mop1 [8J ，其中 Cdc2
其中 .SPBD 表示纺锤体极体复制 .SPBS 表示纺馁体极 和芽殖酵母的 Cdc28 执行相同的功能，在细胞
体分离 .SpF 表示纺怪体形成 .SpE 表示纺锤体延长 ，
NM 表示核迁移到5.f颈 .ND 表示核分裂. 周期运行的三个不同控制点都发挥作用，而这

表 1 高等真核生物、芽殖酵母和裂殖酵母细胞周期的比较

高等真核生物细胞 芽殖酵母 裂殖酵母

G1 晚期启动分裂周期的位点民点 tart 点 IStart 点

SPB 复制时期 þ1 晚期或 S 早期 G1 晚期 M 期
纺锥体的形成时期 M 期的前中期 G2 早期 M 期

M 期的核膜变化 前期核膜破裂，末期核膜重建核膜不破裂，始终保持完整 核膜不破裂 ，始终保持完整

染色体在 M 期的状态 明显凝聚 没有明显凝聚 明显凝聚
SPB 的位置 细胞质中 核膜上 核膜上
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表 2 Gl 周期蛋白、A 型周期蛋白和 B 型周期蛋白的比较

G1 周期蛋白

周期蛋白毁灭盒 (Destruc- N 端无毁灭盒食而 C 端有与
tion box)L6] 其降解有关的 PEST 序列.

在细胞周期中的变化 Gl 期表达 .S 期降解.

所结合的蛋白激酶 芽殖酵母 :Cdc28
裂殖酵母 :Cdc2

与结合蛋臼结合后起作用 Start 点
的位点

缺乏后细胞所停滞的阶段 Gl /S 转换处

食毁灭盒是泛素的识别位点.

一功能在哺乳动物中则由 Cdk4/Cdk6 、 Cdk2 、

Cdkl (即 Cdc2)共同承担。 Mopl 起调节转录的

作用。有趣的是若芽殖酵母的 cdc28 基因突变

则细胞周期被阻断在 Gl /S 转换处，只有少部

分阻断在 G2/M 转换处。若裂殖酵母的 cdc2 基

因突变则细胞周期被阻断在 G2/M 转换处，也

有少部分阻断在 Gl/S 转换处[9 .10] 。

芽殖酵母中共有 9 种周期蛋白 [11 叫。其中

Clnl 、 Cln2 、 Cln3 在 start 点起作用 ， Clb5 和

Cl b6 在 S WJ启动点和 S 期起作用， Clbl 、 Clb2 、

Clb3 、 Clb4 在 G2/M 转换处起作用。 Clns 是 Gl

型周期蛋白， Clbs 是 B 型周期蛋 白。 Clnl 和

Cln2 关闭 B 型周期蛋白的降解 ， 启动 Cdc28

Clbs 的抑制蛋白 Sicl 的降解。 Clbl 和 Clb2 引

发核分裂和 G2 期芽生长。 Clb3 和 Clb4 引发有

丝分裂纺锤体的形成。 Clb5 和 Clb6 引发 DN八

复制。 Clbl 和 Clb2 只能在 Clnl 和 Cln2 活动

后积累，反过来 ， Clbl 和 Clb2 在 G2 期一有活

性就关闭 CLnl 和 Cln2 的转录。虽然 Cdc28-Cln

对于 Cdc28-Clb 由低活性到高活性的转变是必

需的，但不能维持其高活性。 Cdc28-Cαlb 一旦达

到充分的活力后就能i迎E过加速自身的合成井促

进抑制蛋白 Sicl 的降解，同时通过抑制自身的

阵f解怦并抑制 S白i比cl 的合成而{使吏 Cdc28-Cαlb 的高活

性状态具有自我维持活性持久的特点[7]η]

Cdc28-Cαlb 由高活力向低活力的转变涉及到

cdcl5 基因群[7η] ，但 cdc 15 基因群在细胞进入

Gl 期后不能维持 Cd由c28-Cαl凶b 的低活力。 cdcl5

A 型周期蛋臼 B 型周期蛋白

N 端有负责其降解的毁灭 N 端有负责其降解的毁灭
盒. 盒.

S 期启动时或稍早开始表达 ， S 期开始表达 .G2/M 转换
其表达早于 B 型周期蛋白， 处达到峰值 .M 期结束时迅
降解也早于 B 型周期蛋 白。 速被降解.

芽殖酵母 :Cdc28 芽殖酵母 :Cdc28
裂殖酵母 :Cdc2 裂殖酵母 :Cdc2

S 期启动点，可能还在 S 期 G2/M 转换处
的进行过程中起作用.

G1 /S 转换处 G2/M 转换处

基因群包括 cdc15 、 cdc5 、 dbf2 、 teml 、 letl 和

cdcl4。裂殖酵母中共有 3 种周期蛋白[ll] ，其中

Cig2 是主要的在 start 点和 S 期启动点起作用

的周期蛋白。若 Cig2 缺失，Cigl 和 Cdcl3 也能

促进 Gl 期进程。 Cigl 和 Cdcl 3 在 G2/M 转换

处起调节作用，其中 Cdc1 3 是主要的有丝分裂

周期蛋白。 Cigl 、 Cig2 和 Cdc13 都是 B 型周期

蛋白(图 2) 。

(a) 芽殖酵母 (S. cerevisiae) 

~B-[Q-旦~王

(b) 裂殖酵母 (S. þombe) 

却 1 ./飞、./ '\. 
1 / ._、V cdc13 飞§|/cMXJ3\ I /, . 0 / '\... cigl 飞

螺 I /' / '\...飞
出 1 / /"'飞
QI / ./' '-飞
u v 二/ 、、

时间

图 2 (a) 芽殖酵母细胞周期中 CDKs 活性的变
化[ 11 ]

( b ) 裂殖酵母细胞周期中 CDKs 活性的变
化[ 11 ]

2. CDKs 和周期蛋白在酵母细胞周期调

控中的作用机制

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



第 2 1 卷第 1 期 细胞生物学杂志 9 

(1)在 start 点的调控机制 细胞从 Gl

j的进入 S ~回去完成细胞分裂，通常要排除其他

选择 ，如性别分化或进入静止期，因此在 Gl 期

必然有调控者 ，例如细胞的大小、外界因素(营

养 、 激素、生长因子 )等。只有条件适合才能由

Gl 期进入 S 期。实际上，外界因素是通过控制

sta rt 点前的周期蛋白积累来完成 Gl/S 过渡

的。心。

在芽殖酵母 start 点起作用的是 Cdc28-

Clns 复合物。酵母细胞必需生长到一定体积才

能通过 start 点。 在 Gl 期 ， cAMP 通过依赖于

cAMP 的蛋白激酶促进生长并抑制 Clnl 和

Cln2 的转录[11] 。一旦 Gl 期细胞生长达到了临

界体积，就通过 Cdc28-Cln3 复合物启动 Clnl

和 Cln 2 的转录。 Cln l 和 Cln2 转录后关闭 B 型

cyclins 的降 fú平 、打开 Cdc28-cyclinB 抑制蛋白

Sicl 的降解 、关闭单倍体细胞对性激素反应的

能力并引发芽形成所需的细胞质极化。这样细

胞就通过了 start 点。 Clns 与 Cdc28 结合后被

Cdc28 磷酸化，从而被 cdc34 编码的泛素缀合

酶 (llbiqllitin-conjugating enzyme) 识别而降

解口气因此 Clns 的降解是一种自催化的过程。

Clns 的降解除了涉及到 Cdc34 外还涉及到

基因型

G2 Gl 
机) 曰 .}D-曰野生型

E主--@主+曰 w川U

(b) 曰
G2 

-囚曰l'um14

GRRl 、 Cdc53 与 Skpl 。芽殖酵母即使在营养丰

富的情况下，性激素也能通过 Cdc28-Cl ns 的抑

制蛋白 FARl [ll.I Z] ( factor arrest)使细胞阻滞

在 start 点前 。 一旦细胞通过 start 点，外界因素

就不能阻止分裂的进行。 FARl 被涉及到

Cdc34 的一种泛素依赖性蛋白酶解途径降
解【1刀 。

在裂殖酵母 start 点起作用的是 Cdc2-Cig2

复合物。在 start 点前的 Gl 期 ， Ruml 使 Cdc2

失活，使其不与 Cdc1 3 结合成有活性的激酶，从

而阻止 Cdc2-Cdc1 3 活性的积累，同时能瞬时地

阻止 Cdc2-Cig2 的 活性，直到细胞达到通过

start 点所要求的体积。因此 ruml 的产物是一

种 CDIs (cdk inhibitory proteins) ，它能通过抑

制 CDK 的活性起到抑制 Gl 期进程和 S 期起始

的作用，从而阻止细胞从 start 点前的 Gl 期进

入 M 期[1 1. 18一叫。若细胞缺失 Ruml ，将造成细胞

直接从 M 期经 start 点进入未成熟的 S 期，不能

延长 Gl 期。若 Ruml 在 G2 期过分表达 ，将会由

于抑制了 Cdc 2-Cdc 13 激酶的活性而出现类似

于 Cdc1 3 缺失的表型，即出现中间没有 M 期的

多次重复的 S 期。对于不同基因型的细胞，缺失

Rum 1 所造成的后果是不同的(图 3 )。但是

表型

C歹一二〉 洁的可育的

〈至〉 活的可育的小的

C至二二〉 泊的不育的

[D-旦+囚曰 wccl-50 r1llul å ⑥ 致死的

(c) 囚 • -o 川] 4þ 致死的
过分表达

图 3 裂殖酵母中 Ruml 对细胞周期的影响(11 )

(a) G2 期细胞需长到一定的大小后 Cdc2 激 ö!ii才被激活，由此细胞进入 M 期。 同样 ，细胞也要大到一定的体积
才能通过 start 点.野生型细胞在有丝分裂结束后子细胞已达到这一体积，因此 Gl 期非常短.但若有丝分裂发生在
体积还小的细胞中，例如 wee l-50 突变株 ，则必须延长 G l 期使细胞达到 start 点所需要的体积。

(b) Ruml 缺失株不能延长 G1 期而通过 start 点，这对于野生型来说由于本身 G1 期短，细胞已达到体积，因此
仍是活的.但由于没有交配和性别分化所需的 start 点前的 Gl 期，细胞是不育的。对于 wee 1-50 突变株来说，由于
每分裂一次细胞生物量减少一次而致死.

(c) 在 G2 期时 ruml 过分表达抑制了 Cdc2-Cdcl3 的活性而造成中间没有 M 期的多次重复的 S 期.
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Ruml 并不像芽殖酵母中的 Sicl 那样抑制所有

的 Cdk-Cycl i nB 复合物。裂殖酵母中的 Ruml

只能完全抑制 Cdc2-Cdcl 3 . 部分抑制 Cdc2-

Cig2 . 而对 Cdc2-Cigl 没有抑制作用 [21J 。

(2) 在 S 期启动点的调控机制 在芽殖

酵母 S 期启动点起作用的是 Cdc28-Clb5 复合

物和 Cdc28-Clb6 复合物。 Clb5 和 Clb6 能引发

DNA 的复制，而 CDK 激酶抑制物的降解对于

DNA 复制的发动也是必需的。"。 p4OMl是一种

特殊的 Cdc28-Clb 的抑制蛋白。它在 Gl 期积

累 ， 与 Cdc28-Clb 5 结合 ，且抑制其活性，但不影

响 Cdc28-Cl ns 的活性。一旦细胞通过 start 点，

Sicl 就通过 Cdc34 参与的泛素依赖性蛋白酶解

途径而被降解。 S臼icl 的降解促使芽殖酵母细胞

i通E过 S ~朋饲启动点引发 DNA 复制。S臼icl 的降解还

需要 Cdc叫4 、 Cdc5臼3 和 S弘kp川1 [1川

动 Sic1的降 f解晖时，发现 S臼IC川cl ;是是 Cdc28-Cα1ns 的

底物，磷酸化后才被破坏。因此认为只有 Sicl

被磷酸化后才能被泛素缀合酶识别。 Sicl 在 s

i町降解、G2 W3有存留 ， 至Ij M 期失活[1. 12J 。若芽

殖酵母的普通增殖细胞受到胞外信号或 DNA

损伤的剌激，可通过 Sicl 在 sta rt 点后的 Gl 期

抑制 Cdc28 激酶的活性而使细胞阻滞在 Gl /S

转换处。

芽殖酵母 DNA 复制的发动分为两步[1J:

第一 ， 复制前复合物 pre-RC (prerep1icative 

comp1ex)的形成。 pre-RC 是复制起点启动 (ori

gin firing)的前提状态。在芽殖酵母细胞有丝分

裂后期〈姊妹染色体分离后 )pre-RC 已形成，并

随着染色体分离进入到两个子细胞中去[ 14J 。子

细胞 Gl 朗的 pre-RC 包含起点识别复合物 (0-

rigin-recognition comp1ex. ORC) 、 Cdc6 和

MCM ( minichromosome maintenance) 家族蛋

白 [14.23J.ORC 在整个细胞周期中始终结合在染

色体上[14 .23J. Cdc6 对 DNA 的复制是必需的，

而且它与 ORC 的大亚基有序列的相似性。

Cdc6 的转录呈现为两个瞬间的高峰【74] ，一个

在细胞退出 M 期时，另一个在晚 Gl 期，显然

这两个瞬间高峰都在 Clb-Cdc28 低活性的阶

段。一旦细胞已跨越位于 Gl 晚期的不归点

(point of no return) ，届时 Cdc6 的合成就不能

导致 pre-RCs 的形成。这与 Cdc28-C1b 的活性

有关，因为 Cdc28-C1b 不仅具有引发 DNA 复

制的作用，而且具有阻止 pre-RC 重装配的作

用 [ 14.23J。如果细胞在缺乏 Cdc6 状态下进入分

裂周期，分裂周期虽然仍然进行，但不进行

DNA 的复制，形成一种没有 DNA 复制的流产

型假有丝分裂状态。这种不正常的状态导致后

期未复制的染色体分离进入两个子细胞，使带

有一套不完整染色体的子细胞死亡。飞 Cdc6

具确保细胞在有丝分裂之前进行 DNA 的复制

的作用。MCM 家族蛋白对 DNA 的复制也是必

需的。芽殖酵母的 MCM 蛋白家族包括六种蛋

白质[14 ] ， 即 Mcm2 、 Mcm3 、 Cdc46 /Mcm5 、

Cdc54/ Mcm4 , Cdc4 7 /Mcm7 和一种与裂殖酵

母的 Mis5 蛋白相关的蛋白质。任何一种 MCM

蛋白基因发生错义突变都会出现大量丢失质粒

或出现与它在 DNA 复制中所起作用相一致的

细胞周期阻附;第二 ，由 Cdc28-C1b 和在 Gl 晚

期出现的具蛋白激酶活性的 Cdc7-Dbf4 发动复

制起点的启动[1ι23 J. DNA 复制启动后，Cdc6 和

MCM 家族蛋白逐渐被去除。染色体的复制复

合物由 pre-RC 变为 post-RC (post- rep1icative 

comp1ex)[14J. post-RC 只带有 ORC。自 G2 期

至Ij M 中期染色体复合物呈 post-RC 状态。 Cdc7

的活性不依赖于 cyc1in 而依赖于 Dbf4 ，在整个

细胞周期中的活性上下波动，在 G 1/S 转换处

被撤活。因此 Cdc7 又被称为 Dbf4 依赖性激酶

(Dbf4-dependent kinase 或 DDK)[叫。有证据

表明 Cdc7 与 ORC 相互作用，而 Dbf4 则与

DNA 的起点复制有关。 Dbf4 还与 M 晚期起作

用的 Po10/Cdc5 发生作用 。显然，Cdc7-Dbf4 成

为在 Gl 期 DNA 复制的发动与 M 期姊妹染色

体的分离之间进行调控的又一条途径。

裂殖酵母中是否存在 pre-RCs 还不清

楚f211 ，但在裂殖酵母中却存在一种重要的 S 期

调节蛋白 Cdc18. Cdc1 8 与芽殖酵母中的 Cdc6

的结构很相似，缺乏 Cdc18 同样会导致 DNA
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未复制就进入分裂周期的现象，而且 Cdc1 8 的

过分表达也能导致 DNA 的多次复制 [14 ) 。 由此

推测裂殖酵母中也可能存在 pre-RCs. 此外，裂

m酵母启动复制同样需要 MCM 蛋白，在 S 期

启动点起作用的仍然是 Cdc2-Cig2。当 Cdc2-

Cig2 在 Glt的积累足够后，就活化 Cdc1 0-Sctl

转录因子，从而刺撤 Cdcl8 的转录，最终战胜

Ruml 的部分抑制作用而引发复制。门 。

(3) 在 G2/M 转换处的调控机制 在细

胞周期运行的三个不同控制点中 ， 对 G2/M 转

换处的调控机制了解得最早也最为透彻。该处

的调控蛋白为 p34他2和 cyclinB 的复合物 ，在高

等真核生物中称为促成熟因子(maturation 

promoting factor , MPF). Cdc2 普遍存在于真

核生物细胞中，具高度保守性。芽殖酵母的

cdc28 和裂殖酵母的 cdc2 是等效基因。芽殖酵

母 G2/M 转换处起作用的 p34制-cyclinB 复合

物为 Cdc28-Clbl 、 Cdc 28-Clb2 、 Cdc28-Clb3 和

Cdc2 R -Clh4 。 裂殖酵母在 G2/M 转换处起作用

无活性

r=::::þ. 

<== 
Cdc25 

无活性

图 4 p3~ 

(2) P34呻2-cyclinB 复合物活性的调节

p34础2-cyclinB 复合物激酶活性，出现在 G2

晚期 ，到 Mf饲活性最大，Gl 早期活性消失。对

p34由2-cyclinB 复合物激活起作用的有如下几

个因素[气首先， cycl inB 与 p34呻2的结合是必

要的 ;其次，与高等真核细胞 p 34 ooc2 的 Tyrl5 和

Thr14 去磷酸化才能表现出激酶活性不同的是

芽殖酵母 p34忧"的 Tyrl5 在细胞周期中也经

历去磷酸化和磷酸化，但这些变化并不具备调

的 p3 4CdC2 -cyclinB 复 合物为 Cdc2-Cigl 和

Cdc 2-Cdcl3 

(1) p3 4山2-cyclinB 复合物的功能特点

p 34 cdc2一一 为催化亚单位，又称为 p34呻2 橄

酶[2] ， 具 Ser/Thr 蛋白撒酶活性。在进入 M 期

之前才表现出蛋白激酶活性。随着与之结合的

cyclinB 阵解，激酶活性的消失，细胞即由 M 期

进入 Gl 期。在整个细胞周期中 p34峭的含量稳

定不变。

cyclinB一一为调节亚单位阳，在细胞间期

合成并逐渐积累，到 G2 期末和 M 前期其含量

达到最大值。与之结合的 P34cdc2则逐渐被激活，

致使细胞由问期进入 M 期。细胞进入分裂中期

后 ， cyclinB 由另一条非 Cdc34 的泛素依赖性蛋

白酶解途径即 APC(anaphase-promoting com

pl ex)途径降解【12.15.2 1. 23) ， MPF 活性丧失，致使

细胞由 M 期逐步向 Gl 期过渡。 在整个细胞周

期中， cyclillB 呈周期性的合成和降解，影响着

p34呻2的去磷酸化和磷酸化(图 4) 。

M01 5 

=主〉
〈严=

无活性

MPF 

Cdc25 

有活性

节 p34甜甜活性的作用[24.25)。在裂殖酵母中，

Tyrl 5 的去磷酸化具活化撒酶的作用。催化这

一过程的是 Cdc25 (Tyr 磷酸酶)。相反， Weel

是 Tyr 激酶，使 Tyrl 5 磷酸化 ， 因此 Weel 和

Cdc2 5 活性间的平衡决定着 p34呻2-cyclinB 复

合物的活性 。 此外 ， Niml 通过促使 weel 产物磷

酸化而使其活性受到抑制[叫。 p34cdc2激酶能使

Cdc25 磷酸化而使之活化又磷酸酶 IA (lNH)

催化使 Cdc25 去磷酸化而失活[叫 E 第三 ， 一种
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细胞抑制因子 CSF C cytostatic factor) 对

p34呻2-cyclinB 复合物活性起稳定作用，而原癌

基因 c-mos 就具有此种 CSF 活性[Z7]E 第四，

p34 cdc2 的 Thrl67(粟酒裂殖酵母)或 Thrl61 (非

洲爪搪)的磷酸化是 p34耐2-cyclinB 复合物表现

活性所必须的。在哺乳动物和两栖动物中催化

Thrl61 磷酸化的是 M015 ， M015 是 CAK

Ccdk activating kinase)的催化亚单位。裂殖酵

母中催化 Thr1 67 磷酸化的是 Mopl [8J; 第五，

在正常情况下 DNA 复制的结束也是 p34cdc2 _

cyclinB 复合物所必须的条件。可见，参与调节

p34 cdC2_cyclinB 复合物活性的基因中使其激活

的有 :cdc25 、 c-mos 、 niml. 使其活性受抑制的则

有 :weel 、 mikl 、 suc1 (图 5) 。

cdcω…c2 

+~ 1扯上
cdc2PK 

G2 

cdcl3cyclin 

sucl dis2/bwslill醺.

{ +l 
M盯OSIS I Gl 

cdc2PK 
cdcl3cyclin 

图 5 裂殖酵母中在 G2/M 转换处的调节基因

另外， p34毗-cyclinB 复合物活性下降后，

细胞中一些有关的磷酸酶开始发挥作用，使一

些被 p34cdc2 - cyclinB 复合物催化的底物去磷

酸化，促使细胞由 M 期向 Gl 期转化。裂殖酵

母中 Dis2 和 Bwsl 就是此类磷酸酶【2.叫。

3. APC (anaphase-promoting complex)途

径及其在 M 中期/后期转化中的作用

在 M 期中还有一个重要的调控点即中期/

后期转换处。中期染色体排列在赤道板上而后

期发生姊妹染色体向两极分离。过去一直认为

M 中期/后期转化也是由 CDK-cyclinB 调节

的的。后来发现一些呈非降解形式的周期蛋白

能把细胞阻滞在末期而非中期，由此推测 CDK

-cyclinB 的失活并不是引发姊妹染色体向两

极分离的直接原因。抑制 APC 的活性却能阻止

姊妹染色体的分开[ 1气所以 M 中期/后期的转

化是由 APC 途径来调控的 [7 . 15.23J 。芽殖酵母的

APC 是由 Apcl 、 Cdc27 、 Cdc16 、 Cdc23 与 Cdc26

组成。裂殖酵母的 APC 由 Nuc2 和 Cut9 组成。

APC 途径是通过降解后期抑制因子 Canaphase

inhibitor)促进姊妹染色体向两极分离的[I5.23J 。

芽殖酵母的后期抑制因子为 Pdsl ，裂殖酵母的

后期抑制因子为 Cut2. Pdsl 与 Cut2 可能作为

一种姊妹染色体的胶粘物[U.I日将姊妹染色体

粘在一起，直到后期通过 APC 途径将这种胶粘

物降解而释放出染色单体，从而使姊妹染色体

得以向两极分离。 APC 途径还具阵解与后期纺

锤体相关的 Asel 以及 M 期促进蛋白激酶 Po

lo/Cdc5[川等作用。

现在科学家们认为 P34-cyclinB 的激活使

细胞进入 M 期，发生核膜破裂、染色体凝聚以

及排列在赤道板上等现象。然后 P34-cyclinB

激活 APC ，通过 APC 途径降解后期抑制因子，

使姊妹染色体向两极分离，使细胞由 M 中期向

后期过渡。 APC 途径还具有降解 cyclinB 的作

用，使 p34-cyclinB 失活， 致使细胞由 M 期向

Gl 期过渡[15 J 。

摘 要

酵母是一种研究细胞周期调控的好材料，

在细胞周期的调控研究中具有重要作用。现在

通常以芽殖酵母和裂殖酵母为代表进行研究。

这两种酵母的细胞周期进程与高等真核生物相

比各有其特点。

酵母细胞周期运行中存在有三个不同的控

制点，即 start 点、 S 期启 动点、G2/M 转换处。

在这三个不同的控制点起作用的 CDK 的组成

是不同的。芽殖酵母分别是 Cdc28-Clns ;Cdc28-

Clb5 和 Cdc28-Clb6 ;Cdc28-Clbl 、 Cdc28-Clb2 、

Cdc28-Clb3 和 Cdc28-Clb4。裂殖酵母中分别是

Cdc2-Cig2; Cdc2-Cig2; Cdc2-Cdc13 和 Cdc2-

Cigl ，其中芽殖酵母中的 cdc28 和裂殖酵母中

的 cdc2 是等效基因。不同的控制点存在着不同
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的调控机制 ，它们涉及到大量的基因，其中以

G2/M 转换处的调控机制研究得最早也最透

彻。另外，APC 途径在 M 中期/后期转化中起

着重要作用。
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Elongin 的转录延伸调控及其与 VHL 肿瘤抑制蛋白的关系

许乃寒张金红·

(南开大学分子生物学研究所天津 300071) 

长期以来，转录的起始一直被视为基因表

达(尤其是人类疾病中错误的基因表达)过程中

极重要的调控机制。人类的许多疾病，包括某些

癌症都被认为是转录起始受到破坏引起的。例

如，染色体易位致使癌基因和调控成分并列而

导致的原癌基因不正确表达被归因于转录起始

的改变[l]; 控制细胞周期进程，发育或调亡的基

因(如成视网膜细胞瘤 Rb 基因或 P53 基因)的

突变或缺失而引起的致癌性转化也被归因于转

录起始的缺陷。然而，只关注基因转录起始的调

控是不够的。事实上，基因的转录是一个包括起

始，延伸和终止的连续过程。多年来，人们已经

·通讯联系人.
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