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动点蛋白功能的研究进展
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细胞周期是一个受严格调控、高度有序的

过程。 大部分真核细胞不会在上一个有丝分裂

完成前开始新一轮的染色体复制 ; 不会在 DNA

复制完成前开始有丝分裂;也不会在姐妹染色

体于赤道板上排列整齐前就开始分离。

一、细胞周期和细胞周 期调节

的动点 ( kinetochore) 组装与 去组装

有丝分裂过程中染色体的运动是通过纺锤

体微管与动点的相互作用来调节的，如图 1 所

示，所谓动点是染色体着丝粒( centromere)上一

未与微管结

合的动点 \ 
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个三层结构的特化部位。 最近研究所发现的许

多动点蛋白 ，在着丝粒结构的构建、动点的组装

和姐妹染色体的分离过程中起重要作用[ 1. 2] 。

位于一对动点间的着丝粒异染色质区包含

大量的 α-卫星 DNA、 centromere-a班xiatecl protein 

B(αNP-B ， 80kD) 和内着丝粒蛋白 (INα.NP) ，

这些蛋白可能与维系姐妹染色体的粘连有关，并

且是支持动点组装的结构基础。 还有研究表明

该区域可能含 MCAI气咀K(mit，ωot忧1陀C 优旧cen∞，me缸re-a础盟〉兀刀xlaαcla旧a
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图 1 动点结构示意图(引自 Refl )
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的 [ 3 ] 。 免疫电镜研究结果表明，动点结构可分为

4 层:内层、中层、外层和纤维冠状层。 内层紧贴

着上述的异染色质区，含有 αNP-C( 140l由)和

αNP-G，是维持动点功能所必要的。 中层含有

多个磷酸化的蛋白，这些蛋白的磷酸化位点可被

单抗 3盯12 所识别，它们被认为是中期/后期转

位的调控蛋白一一通过感受张力的变化来实现

纺锤体检验点的调控[4] ， 此外 MACK 亦有可能

位于该层。 动点的外层是与微管正端结合的部

位，该层含有臼.NP-F(又名 rrùtæin) (350kD) 、

αNP-E 和 ZWlO，还可能含有胞质动力蛋白及

其相关的动力蛋白激活蛋白复合物( dyneindyn

actin) 。 从外层向外延伸的纤维冠状层(纺锤体

微管结合点) ，则含有 CENP-E、 ZWl0 和胞质动

力蛋白，对于那些还未与微管形成稳定结合的动

点，则含有l'v1ad (rrùtotic arr臼t defect)家族蛋白和

Bub(budding uninhibited by 恼lZirrùdazole) 家族蛋

白，它们被认为在纺锤体检验点中起重要作
用[2] 。

根据动点蛋白与动点结合的时相关系可将

其分为两类 :①在整个细胞周期过程中自始至

终都与动点结合的动点蛋白;②只是在有丝分

裂过程 中暂时性地与动点结合。前者包括

CENP-A、 CENP-B、 CENP-C、 CENP-D 和

CENP-G 以及最近发现的 CENP-H[5] ， 这些蛋

白主要是起构建与维系着丝粒 动点复合物结

构的功能。 后者包括 CENP-E、 CENP .F ，

MCAI仁Mad 家族和 Bub 家族，它们在姐妹染

色体的分离和纺锤体检验点的信号通路中起重

要作用 。

依赖于细胞周期的动点蛋白是按一定的时

间 、空间顺序组装到动点上的[6 ] ， ①拓扑异构酶E

α 最早与着丝粒-动点结合，在 S期末期就出现在

动点上 ; ②接着是臼NP-F ， αNP-F 从 G2 早期

开始，便从核基质转位到还未成熟的"前动点"

上，这个过程一直持续到 G2 晚期染色体凝集明

显为止;③到了前期，与核基质结合的 MCAK 重

定位到着丝粒-动点复合物上 ;④当核膜破裂后，

日WlO和马达分子 α:NP-E，以及动力蛋白-动

力蛋白激活蛋白复合物(这些蛋白在间期是位于

细胞质中的)开始组装到动点上。 这种组装的时

间顺序与空间上的移位，显然是受严格调控的。

遗憾的是，我们对其中的机理知之甚少。 并且在

过去我们更注意的是对时间顺序调控的研究，而

忽略了对空间调控的研究。 要解开细胞周期之

谜应从时空的二维观点出发，因为细胞周期的调

控其实就是，特定的调控子出现在特定的时间、

出现在特定的地点。

此外还有一组与"纺锤体检验点"有关的蛋

白组装到动点 ，包括 hMAD1 ， hMAD2 ， MAD3 ，

鼠 BUB1 ， BUB3 和 p55cdc，这些蛋白的组装发

生在前期和前中期的某个时刻 。 动点蛋白在着

丝粒-动点复合物上的组装的时间顺序反映了

动点的组装过程是多步骤通路，这种依次组装

的顺序亦反映了动点蛋白复合物的空 间结

构[6 ] 。 也正是这个原因动点的三层结构只有

在有丝分裂期才能观察到，但动点的组装却是

自着丝粒 DNA 复制时就开始了 。

二 、染色体的运动机理和纺锤

体检验点

可通过飞earch and capture"模型来描述微

管俘获染色体的过程[ 7 ] 。 微管从纺锤体两极

向外伸展的过程中，如果微管恰好遇到构象合

适的动点(如图 2.A 动点正面对着微管末端) , 

微管就会被动点俘获，结果就是染色体和纺锤

体微管结合(图 2. B) 。 通常姐妹动点分别与来

自两极的微管结合(图 2.C 这要求姐妹动点背

靠背、面朝微管末端)这个正确的结合是通过动

点上蛋白的作用而进一步维持在稳定状态。 而

微管的动态自组装过程并不是为了达到稳固的

结合，相反的，它的功能有两个方面:①这种聚

合与解聚的平衡可以便错误的微管-动点结合

释放，而使错误得以修复;②使得微管可以在各

个方向伸展，从而为动点俘获微管提供了大量

的可能的结合位点。 一旦所有的染色体都与纺

锤体微管正确结合后动点上的微管解聚与动
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点上的马达分子一起发挥作用，牵拉着染色体

向两极运动，同时纺锤体两极也向子细胞运动，

这两个过程同时发挥作用使得每个子细胞得到

相等数量的染色体。
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· 

图 2 "search and capature"模型(寻 | 自 Ref 7) 

但仅仅依赖随机的俘获 ，并不能保证动点

微管结合的正确性。由于在俘获过程中，染色

体的排列是随机的，因此有些染色体的动点可

能不是面朝两极(图 3. A) ，在这种情况下，极有

可能发生姐妹动点均被来自一极的纺锤体微管

俘获 ，从而形成"单极" ( monopolar )结合(图 3 .

B) ，这会造成遗传上的灾难一一一个子细胞多

得到一条或几条染色体，而另一个子细胞少得

到一条或几条染色体。幸好，细胞内存在纠正

该错误的机制，该机制基于 :①动点上存在感受

张力的信号通路，不存在张力的微管-动点结合

是不稳定的;②微管处于聚合与解聚的平衡状

态。由于这两个原因，错误的动点-微管联结由

于不存在张力是不稳定的，加上微管本身的动

态性 ，使得其上的微管结合不断地被新的微管

结合所取代，直到其中的一个动点与另一极的

微管结合进入稳态为止(图 3.E) 。
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图 3 单极联结及其修正策略(性 | 自 Ref 7) 

该观点可由以下实验证实 : 人为地用 ml -

croneed le 牵拉"单极"结合的染色体，使其动点

上产生张力，则原来因为"单极"结合而被阻断

的细胞周期可以继续前进。 这是由于细胞存在

的"检验点"可以感知动点上的张力，但细胞如

何将张力这种机械力转换为信号通路上的生化

改变，目前还是个谜。 不过可以提出以下两个

假设 :动点上的张力，不管是纺锤体微管产生

的，还是人为用 microneedle 牵拉引起的，都可

产生两个效果 :①动点蛋白的去磷酸化;②产生

"go ahead" 的信号。相反的，在缺乏张力条件

下，则另有两个效果 : ①动点蛋白的磷酸化;②

产生"wai t" 的信号。 如前所述，目前的研究倾

向于支持后者，不过上述的图像还不足以具体

地描绘动点是如何俘获微管的。

当核膜破裂，星体微管伸入核内时 ， CENP

E 已经定位于凝集染色体动点的最外层上[ 10] ，

到了前期，可以观察到称为"侧面结合"( lateral 

attachment) 的现象，即染色体姐妹动点中只有

一个与来自 一极的纺锤体微管的侧壁结合，这

种姐妹动点中只有一个与微管结合，称为"单取

向 "(mon∞ri ented) ，而两个动点分别与来自两

极的微管结合则称为"双取向" ( bioriented ) 。

这种"侧面结合"的染色体可以 20 - 50μm/min 

的速度在微管上向微管负极(即向纺锤体极)迅

速滑动(图 4. A) 。 这在逻辑上是易于理解的，

因为动点恰好与微管末端结合的几率太小，而

且与微管侧壁结合的几率则要大得多，并且向

负极滑动过程中会有更多的与微管结合的机

会。 但我们仍不清楚，从"侧面结合"到动点与

微管末端结合的转换是如何进行的，大概是由

于微管处于动态的聚合/解聚过程中，在某个时

刻这种"侧面结合"可以变成动点与微管正极端

的结合 ， 一 旦这种结合发生，染色体可以

-2μm/mi口的速度时而向正极运动，时而向负

极运动如此交替 ， 每个周期为数分钟(图 4.B、

C) 。 这样的交替运动持续到另一个姐妹动点

与来自另 一极的微管正极端结合为止(图 3.

D) 。 此时，染色体可以持续地向赤道板移动。

通常把该过程中染色体运动方向上居于前面的
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图 4 脊椎动物体细胞动力学性质和微管聚合/解聚合过程

(引自 Ref 8)P , poleward ;AP ,anti-polewad. 

2001 年

动点称为"前导动点" (leading kinet∞h肥) ，把位 中在动点上，认为动点不只是纺锤体微管的锚定

于运动方向上后面的动点称为"后随动点" (1唔- 点而且在有丝分裂动力学过程中起着重要的控

ging kinet∞hore) 。 已经发现前导动点上的 制作用。 动点通过信号转导途径可以感知染色

αNP-E 分布要比后随动点上的多，这可能暗示 体是否完整地排列在赤道板上，哪怕只有一条染

了染色体向赤道挺进的原因。 当染色体接近赤 色体没有排列好，细胞都无法进行有丝分裂，从

道板后，姐妹染色体又在离极(AP)与向极 (p) 间 而避免了遗传物质不均匀地传递给两个子细胞 ，

来回摆动(图 4. E) ，一直持续到后期启动，连接 这个过程就称为"纺锤体检验点"。

姐妹染色体的物质(∞hesin )在恰当的时候降解

(这中间亦有一套复杂、严格的调控系统，而且

∞h臼m 的降解并不需要微管结合在动点上一一

用秋水仙素使微管解聚的细胞中，姐妹染色体间

的∞hesin 仍可降解[9] ，姐妹染色体仍可分开，当

然无法准确分配到两个子细胞中)从而使其可以

顺利分开。目前认为驱动染色体运动的力有两

个来源 :①微管聚合/解聚 ，推动或牵拉染色体离

极(AP)或向极 (p)运动 ;②αNP-E 一类的马达

分子产生的正极或负极方向上的力 。

一个多世纪以来，细胞生物学家一直在探索

有丝分裂过程中细胞如何将遗传物质均匀地、准

确地传递给两个子细胞。 近年来，人们将目光集
图 5 纺锤体检验店、示意图 (寻 | 自 Ref 10 ) 
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我们可以描绘这样的一幅称之为"waitsig

ml"的图像[ 10J.①当动点未与纺锤体微管结合

时，动点上 的 MAD2-p55COC/cdc20 复合物可

以不断地释放到细胞质 中，与 cycIosomelAPC 

(anaphase promoting ∞mplex)结合而使后者失

活，从而使 cycIosomelAPC 不能降解阻遏细胞

周期前进的 kinase/cycI in 复合物，最终使细胞

周期停滞。 实际上这里的 MAD2-p55CDCI

cdc20 复合物就相当于一个"wait signaI "它通过

广播的形式，提示细胞:染色体还未排列好，不

能进入细胞周期的下一步。②而当微管结合到

动点上时，由于这种结合是通过马达蛋白分子

CENP-E 等与微管相互作用完成的，因此微管

与动点的结合可能改变的是 CENP-E 的构象，

这种改变可以影响了 BUBl ， BUBRl 的活性

(如水解 BUBl ， BUBRl 上的磷酸基团) ，从而

使 MAD2 失活，使其无法再抑制 APC。 这相当

于，细胞里不断广播的 "wait signaI "静止了，细

胞获准进行染色体的分离。

此外还有人提出 "go ahead" 的模型，认为

纺锤体检验点是通过微管与动点结合成功后释

放的信号提示染色体准备分离。 这个模型首先

在逻辑上就遇到困难，我们无法想象 :那么多染

色体，如果每个动点与微管结合成功都释放一

个染色体获准分离的信号，那么细胞究竟服从

谁的指示-一这显然是一团混乱。 其次，以下

的实验更有利地证实了 "wait signaI"模型 ，对于

因为只剩一个动点未与微管结合细胞周期不能

前行的细胞，只要用激光摧毁最后那个尚未与

微管结合的动点，使"等待"信号的广播停止，细

胞便可像染色体完全排列整齐似的进入分裂

期。

当然，目前的 "wait s ignaI "模型还不够完

整，因为我们仍然不清楚到底有多少种蛋白参

与了"纺锤体调控点"，甚至对那些已知的参与

这个调控点的蛋白 ，我们也不知道它们之间是

如何相互作用的，因此整个动点蛋白功能与调

节示意图的详细描述还有赖于对动点蛋白的深

入研究。

三 动点蛋白: CENP-E 、

CENP-F、 ZWI0 、 dynein/dynactin 

和 MACK 的性质及功能

1. CENP-E 是联结纺锤体微管与动点的

联系蛋白

通过对 CENP-E 超微结构的研究[ ll ] ， 可以

证实 :CENP-E 最早出现在凝集中的染色体的

发育中的动点上，它与动点结合是与核膜破裂

后星体微管进入核内这一事件同步或更早些时

候发生的 。 在与微管结合前、向赤道挺进、分裂

期及后期 A 过程中， CENP-E 是动点冠状纤维

的一个成分，从成熟动点的外层向外延伸至少

50nm。 以上事实再结合 CENP-E 的结构特征

(图 6 . CENP-E 包含一个 N-端的驱动蛋白-类

似的马达域和一个 2 ， 069 个氨基酸的 coiled

coiI 结构域，根据计算这个结构域可以向外扩

展至少 300nm) ，我们不难推认 CENP-E 是一

个主要的微管-动点联系蛋白 ( linker protein) , 

它的功能包括:调节 i5!J 点-微管相互作用、发动

染色体的向极乃萄极运动。 由于， CENP-E 的

N-端是一个驱动蛋白类似的马达域，而 C端包

含一个动点结合域，因 此可以合理地认为 :

CENP-E 以其巳端结合动点，其 N-端则可以自

由地向外延伸，与纺锤体微管相互作用，发挥其

马达结构域的功能。 但实际上 CENP-E 的两

端都有与微管结合的能力， 因此我们 目 前仍然

无法判断 CENP-E 通过哪一端与微管结合，不

过可以肯定的是 : CENP-E 不依赖于 ATP 的微

管结合域是在已端，并且一直到中后期仍然保

持在元活性状态。 因 此， 我们倾向于前一种可

能。

通过反义核昔酸来抑制 CENP-E 蛋白的

合成，可以使细胞阻断在有丝分裂分裂期的最

新研究结果表明，马达分子 CENP-E 不仅是微

管-动点联系蛋白，它还参与了纺锤体检验点的

调控[ 14 J 。

2. CENP-E 在染色体运动中的模型
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central stalk 

A TP-dependent A TP-inilependent 

图 6 CENP-E 分子结构 (KT: kinetochore , MT: mi 
crotubule) 

已经有许多实验证实 :CENP-E 可以影响

染色体的运动，如果将 CENP-E 的抗体显微注

射(microinject)到细胞内，可使细胞阻断在有丝

分裂期 。 以下的两个实验说明 CENP-E 具有

两个不同方向的运动能力:①有人在细菌内表

达了一个包含马达结构域的 CENP-E 片段，并

证实其是一个具有 ATP 酶活性的蛋白，该蛋白

可以沿着微管以 5μm/min 的速度向正极运

动;②更早的一个实验 ，采用的是从利用微管毒

素阻断在前中期的 HeLa 细胞中部分提纯的

CENP-E 复合物，显示的却是向负极运动的能

力，并且这种运动能力可以被 CENP-E 抗体的

免疫耗竭所消除。 那么， CENP-E 分子马达的

运动能力究竟是正极方向，还是负极方向呢?

正极方向运动能力显然是有的，因为在最初的

前中期，CENP-E 复合物沿星体微管向正极运

动，就是 CENP-E 蛋白所调控的，而且驱动蛋

白的运动能力的确是正极方向的-一一CENP-E

是驱动蛋白类似物，因而正极方向的运动能力

是合理的。 为了解释 CENP-E 分子向负极运

动的能力 ， 有人提出这是 CENP-E 分子通过与

微管的解聚偶联，利用微管晶格释放的能量来

驱动染色体的运动。 目前认为，二者对染色体

的运动都有贡献。

3. CENP-F 

CENP_F[ 12 ]是一种核基质蛋白，它在 M 期

暂时地与动点和纺锤体结合，超微结构研究表

明它位于动点的最外层，并且最早与 CENP-E

结合，这是否暗示着 CENP-F 是 CENP-E 定位

于动点所必须的，目前还不清楚，它的细胞学功

能也所知甚少。 但酵母双杂交实验[ 6 ] 和免疫

沉淀实验[ 1 3] 已经证明 CENP-F 与 CENP-E 有

相互作用，并且基因芯片的研究证实其是"差示

基因"一-CENP-F 表达水平的变化是肿瘤产

生的表型，因而 CENP-F 对有丝分裂的动力学

过程应该有重要作用。

4. MACK 和动力蛋白 /动力蛋白激活蛋白

(dynein/d ynactin) 

到目前为止，着丝粒/动点上发现的马达蛋

白只有 CENP-E、胞质动力 蛋白和 MACK 三

种 。 动力蛋白/动力蛋白激活蛋白复合物的功

能包括纺锤体组装 、前中期染色体在微管上向

负极运动和后期启动。 CENP-E 的功能则包括

建立稳固的双极联结和染色体在赤道板上的凝

集。令人感兴趣的是，动力蛋白/动力蛋白激活

蛋白在中期完成后就离开动点， CENP-E 则是

从后期 A 开始离开动点，但 MACK 却是一直

到末期都结合在动 点上。 因 此有人认为 ，

MACK 对前中期事件没有什么贡献，主要是启

动后期的染色体运动[ 14 ] 。 此外， MACK 在爪

瞻中的类似物 XKCMl 在纺锤体组装和催化微

管正极断解聚中有作用。

5. Z飞叫110

ZWI0 的细胞内分布是依赖于细胞周期

的 :在前中期到中期的过程中 ，它不断地从着丝

粒/动点移动到动点微管上，而到了后期它又回

到着丝粒/动点上 。 这暗示 :ZWI0 可能是纺锤

体检验点后期启动的张力感受器。 此外还有许

多研究表明， ZWI0 可以协助动力蛋白 /动力蛋

白激活蛋白定位到动点上，比如在酵母双杂交

实验中，ZWlO和 dynamitin (dynactin 复合物的

pSO 亚单位)有相互作用 。 由于 zwl0 基因的突

变株在后期启动前的染色体运动没有任何缺

陷，因此有人认为，动点上动力蛋白的功能不是

使染色体俘获微管或染色体凝集在赤道板上，

而是协调染色体的分离和后期启动时的向极运

动 [ 1 5 ] 。

6 . 动点蛋白研究的展望

过去几十年间我们对动点蛋白结构与功能

有了不少的认识，但遗憾的是，目前我们对动点

蛋白双分子 、三分子的相互作用的研究非常有
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限，使我们无法将各个动点蛋白置于具体的细

胞学功能环境中去了解其对染色体运动的调

节，这大大限制了我们对有丝分裂机理的理解。

利用酵母双杂交体系、荧光共振能量转移( fluo-

r臼cence resonance energy transfer methocls , 

F阻T)等方法，我们将积累更多的动点蛋白分

子相互作用的证据，随着人类基因组的完成和

功能蛋白质组研究的进一步深入，我们将进一

步了解动点的组成及各动点蛋白的功能，从而

使我们将对有丝分裂的机理有更好的理解，甚

至全面阐述有丝分裂的信号通路，乃至在试管

内重组有丝分裂的全过程，那时人类随意调控

细胞生长井遏制癌症梦想的实现将指日可待。
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Fas只FasL 的特性及其与免疫系统和肿瘤细胞的相关性

吴乔

(厦门大学肿瘤细胞工程国家专业实验室 厦门 361005) 

研究肿瘤的最大困惑之一就是为什么体内

免疫系统几乎不能消灭肿瘤细胞，肿瘤细胞如

何逃逸免疫系统的监测而生存?最新研究表

明，肿瘤细胞逃逸免疫系统攻击的重要机制之

一就是由于存在 Fas/FasL 系统[ 1 ， 2J 。本文就

Fas/FasL 的特性及其与免疫系统和肿瘤细胞

的相关性作一综述。

一、 Fas/FasL 的特性

Fas(也称为 APO 或 CD95) 为细胞表面的

I 型跨膜蛋白，分子量 45KD，属于 TNFIl'斗GF

受体超家族成员 。 在 Fas 的胞内区有一段含 8

个氨基酸的片段，称为"死亡区域"，是传导细胞

死亡信号所必需的。 Fas 基因位于人染色体

lOq 24. 1 和小鼠第 19 号染色体。 分析淋巴细

胞增生性 lpr 鼠和普通性淋巴细胞增生 g1d 鼠

的 Fas 基因表明，编码 Fas 的基因发生突变，由

此引起 T 细胞堆积，导致自身免疫性疾病，如

鼠淋巴细胞综合征[3 J 。 另外，人淋巴增多综合

征及系统性红斑狼疮也是由于编码 Fas 的基因

突变，使 Fas 不表达或丧失功能，导致机体淋巴

细胞不平衡 ，外用自身耐受失调 [4 J 。

FasL( Fas 配体)为细胞表面的 E 型跨膜蛋

白，分子量为 40KD，属于 TNF 家族。 FasL 的

氨基酸序列与 TNF 家族成员高度同源，这些同

源区域被限制在 C 端，也就是与 Fas 相互作用

的胞外区[5 J 0 FasL 结构与 TNFα 相似，在其

胞外区的两个半脱氨酸通过类似 TNFα 上的

二硫键相联接，还有 TNFα、TNF ß 和 FasL 都

是通过三聚体的形成发挥功能作用的 。 尽管如
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