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蛋白质磷酸化:叩开细胞有丝分裂之门

杨新林 王永:港l

〈北京师范大学生物系细胞室 100875) 

真核细胞由间期进入有丝分裂期时，伴随

着一系列的事件发生， 包捂细胞形状改变、细

胞骨架重排、核膜崩解、 核仁分解消失 、 染色

体凝集，以及基因转录和翻译暂时抑制等。 与

此同时， 细胞内蛋白 质磷酸 化的水平显著上

升。进一步的研究表明 ， 上述各种事件可能是

由某些特定的蛋白质磷酸化引起的[1 ]。导致这

些蛋白质磷酸化的是一些特定的蛋白激酶。目

前主要集中在 p 34 cdc 2 激酶的研究。这种激酶

是 M 期特异的蛋白激酶， 在即将进入 M 期

时被活化并维持在高活性水平，于 M 期后阶

段失活。 现在认为 ， 在 G2/M 期交界处，活化
的 p 34 cdc 2 激酶导致一系列恃定 的蛋白质磷酸

化， 由此叩开细胞有丝分裂的大门。

-、细胞骨架重排

在M t引起始时， 细胞骨架重排主要表现为

细胞质微营的解聚和有丝分裂装置的组装。前

者导致细胞形状变囚，后者则是遗传物质准确

而均匀地分阳剑两个子细胞中去的结梅基础。

由间往兔以夹克实验观察到 ， tt;核细胞由间月1

向M期转变时， 微管组织中 心 (中心体、 着丝

点)的蛋白成分被磷酸化，提示某些蛋白质的

磷酸化对于细胞骨架的重排可能起着重要的作

用 [ 2]。最近， Verde 等证明 ， 在非洲爪蜡间期

卵母细胞提取物l书 ， 微管的动力学及其稳态长

度 (steady-state l ength )受到 p 3 4 cdc2 激酶的精

确调节，结果导致微管排列发生类似于间期向

M 期转变时的改变。他们发现， P 34cdc2 激酶

对分离的中心体所引起的纯化管蛋白的聚合作

用并无影响 ， 因此推测在间却]卵母细胞提取物

中可能存在一种因子， 参与对微管的动力学及

其稳态 民度的调节，其自身又受磷酸化作用的

调节。 它的洁性大小可能是由某种激酶和相应

的磷酸酶的 活性 的 相对数量来决定的，而
P 34 cd c 2 激酶则与该激酶或磷酸酶的活性调节

有关[ 3 ]。另外， 一些微管结合蛋白(如 X-MAP

和一种 62 kd 蛋白 )的磷酸 化也对微管的聚合

和解聚有一定的影响; 一些其他的蛋白激酶

(如 p 6 0 src 、 pK-CaM 等 )也参与其中的一些调

节过程; P 34cdc2 激酶也可能通过调节上述这

些蛋白激附的活性而间接地起作用 [4 - 6] 。
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二、核膜 崩解

核膜崩解是有丝分裂启动时所发生的重要

事件之一， 而核层解聚又是核膜崩解的必要条

件。核层是一种中等纤维型的网络，分布于真

核细胞核膜内膜下， 由核层蛋白组成。根据生

化特性和结梅的不同，大多数脊椎动物细胞的

核层蛋白分为A型和 B 型，在人中还发现有 C

型。 B 型核层蛋白在整个细胞周期中都与核膜

结合，但A型核层蛋白在有丝 分裂用完全溶

解。 在细胞分裂的间期，核层对于核膜的完整

性和染色质的组织起着重要作用[7]。

核层蛋白在细胞内至少存在三种翻译后修

饰方式: 异戊二烯基化、甲基化和磷酸化。其

中， 异戊二烯基化和甲基化作用可能和核层蛋

白与核膜的结合有关[ 8 ， 9] , 而磷酸化作用则可

以介导有丝分裂时核层聚合状态的改变[7 ]。最

近的研究证明， 核层蛋 白的 Ser-22( 在鸡是

Ser- 16)位点的磷酸化对于核层解 聚起着重要

的作用 ， 而 Ser-392 位点的磷酸化作用次之。

Ser-22(16)与 Ser-39 2 位点距离核层蛋白的长，

α-螺旋区均为 5 个氨基酸，而这个长的 α-螺

旋区对于核层蛋白二聚体的形成具有重要作

用。 Ser-2 2 (1 6) 与 Ser-392 被磷酸化后， 改变

了二聚体间的相互缠绕作用，因此促使核层蛋

白解聚[7， 10 ， 11]。尽管核层蛋白在体外实验中能

被包括蛋白激|晦C (PKC) 、 蛋白激酶 A(PKA ) 、

S6 激酶等蛋白激晦磷酸化，但已得到的证据表

明，使核层蛋白在体内磷酸化的是 p 34 cdc 2 激

酶 [1]。

三、核仁分 解

核仁是位于真核细胞核内的一个重要的细

胞器， 是核糖体 RNA(rRNA)合成、加工和前

核糖体包装的场所。核仁随细胞周期的进展发

生周期性变化，在有丝分裂期分解消失，进入

间期后又ill新形成。伴随核仁这种周期性变化

的是 rRNA 基因的变化，由间期去i疑集的活性

形式变成M期凝集的非活 性形式，而M期的

rRNA 基因又是问期核仁重新形成的组织者称

为核仁组织者 (NOR)。核仁变化的分子机制尚

不清楚， 推测可能与 NOR 的结合蛋白有关。其

中 ， 两种主要 的 NOR 结合蛋白是 N038 和

Nucleolin ( 核仁素 )。 前者在 M 期分散到细胞

中， 而后者在 M 期仍和染色体结合。 NO 38 

被认为在前核糖体的 包装及转运过程中起作

用 ， Nucleolin 则作用于 rRNA 基因的转录和

加工过程[ 12] 。

N0 38 与 Nucleolin 的生理功能的调节与

磷酸化作用 有关。 Nucleolin 的分子结构与

HMG 蛋白 ( 高泳动率蛋白)类似，其 N 端含有

四个由酸性氨基酸形成的突出 (stretches) 和一

个碱性氨基酸残基， 分别能与组蛋白矶和双

链 DNA 相互作用。 在间期，酸性突出区的 Ser

残基被酷蛋白激酶 1I (CKII ) 磷酸化，因而减弱

了它与组蛋白 H1 的结合能力， 导致 rDNA 去

凝集化， 从而引起 rRNA 基因的转录[13 ， 14] 。

在 M 期起始时， Nucleolin 的前两个酸性突出

区的 TPXK 序列中的 Thr 残基被 P 34 cdc 2 激酶

磷酸化，可能对于M期核仁分解以及核仁染色

体凝集具有重要 作用 [1 2 ， 1 4]0 NO 38 也在 M 期

被 p 34 cdc2 激酶磷酸化， 这种磷酸化作用可能

通过调节它和 rRNA 或前核脑体的包装和转运

有关的蛋白质之间的相互作用，从而调节它的

生理功能[ 1 2 ] 。

四、 染色体 凝集

有丝分裂时细胞结构的显著变化之一，就

是线状、 无定形的问期染色质逐渐凝集成短棒

状粗大的中期染色体。对这一过程的分子基础

已经有了一定的了解， 实验证明，一些组蛋

白 、 非组蛋白以及 DNA 拓扑异构酶 E 可能参

与这一过程，并且受到磷酸化作用的调控。

1. 组蛋白 H1 的硝酸化
H1 广泛地分布于酵母、粘菌、无脊椎动

物和脊椎动物的细胞中。它参与核小体的组

成， 在分裂及非分裂细胞中均被磷酸化。早在

1 0 多年前， Bradbury 等就提出，分裂细胞内
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HJ 的磷酸化能够引发或 促进有丝分裂染色体

的凝集的启动[ J5J。催化这种 HJ 磷酸化的激酶

称为生长相关性 HJ 激晦。 它的激酶活性不依

赖于 Ca2 + 和环核昔酸。在细胞进入 有丝分裂

期时， 1亥激前活性骤然上升。导致 HJ 磷酸化

大大加强，然后色的活性突然 下降， HJ 磷酸

化也随之大量降低。因此，该激酶又称为M期

特异性 HJ 激酶。

生长相关性 HJ 激酶只存在于生 长细胞，

并且和染色体部分地结合。 有研究表明，它就

是 cdc 2+ / CDC 2 蛋白激酶。实际上， HJ 被证

明是 P 34 cd cZ 激酶的体夕|、最适底物， P34 cdc2 激

酶的底物模式 S/TP(右侧为碱性氨基酸)在 HJ

最能体现出来[l6 ， J7J o HJ 由 3 个区域构成: 与

核小体的;巳;蛋白相互作用的中心疏水区以及被

译及转译后两个水平上受到调控。其中，转译

后水平上的调控是由磷酸化水平介导的[2 0 卢]。

鸡淋巴腺细胞中的 DNA 拓扑异构酶 E 在 GZ /

M 期的磷酸化水平比其他时相高 3 .5 倍左右，

此时伴随着它的活性也增大 [ZOJ。在体外，对于

从小鼠细胞分离纯化的 DNA 拓扑异物酶 E 来

说 ， 碱性磷酸酶处理可使它的活性丧失，重新

磷酸化后， 活性又恢复 [ZJ J o DNA 拓扑异构酶

E 在体外能被多种 蛋白 激 酶磷酸化，包括

PKC、 CKII 和一种未确定的 激酶，很可能在

体内也是如此[ZO ,21 J 。另外， DNA 拓扑异构酶

E 序列中含有 p34 cdCZ 激 酶底物的同源序列，

因而也可能是 P 34 cdc2 激酶的底物。鉴于DNA

拓扑异物酶 E 的生理功能颇多 ， 因此不同激酶

可能涉及到它的不同生理功能。

认为环绕核小体两端 DNA 的 C 端和 N 端1耐性 3. HMG-I 的磷酸化

臂。在有丝分裂期，矶的两臂上一些位点被 高泳功率蛋白 HMG-I 属于和染色体相结

P34cdC2 激酶特异性地磷酸化，由此可能引发 合的非组蛋白 ， 首先在 HeLa S3 和艾氏腹水细

染色体凝集[ 15J。一般认为 ， M 期特异性 HJ 激 胞中检测到，后来又在小鼠及非洲绿猴的细胞

酶等同于 P 34 cdcZ 激酶。然而，最近 Kuang 等 中相继发现。 小鼠增殖细胞中 HMG-I 的含量

利用有丝分裂特异性单抗 MPM-2，发现在非 高于非分裂细胞，提示 HMG-I 对于细胞的增

洲爪瞻成熟卵提取物和有丝分裂期 HeLa 细胞 殖是必需的。非洲绿猴细胞的 HMG-I(也称为

提取物中还存在一种不同于 p 34cd cZ 激酶的 M . α-蛋白)被证明是核骨架的一部分， 在体外可

期特异性 HJ 激酶(待发表)。 以和 A+T 富集的双链DNA 突出 (stretches) 结

2.DNA 拓扑异构酶 E 的磷酸化 合。由于染色体上有许多类似的 A+ T 宫集位

DNA 拓扑异构酶 E存在于原核及真核细 点， 因此推测 HMG-I 在体内可能参 与染色质

胞。在 DNA 解旋的第二步中，它催化 DNA

双链的瞬间断裂，而使其它的 DNA 双螺旋通

过，导致螺旋数减少。在真核细胞中， DNA 

拓扑异构酶 E 可能参与染色体ItE集过程。例

如，它的抑制剂能够阻止染色体凝集。 间接免

疫荧光实验表明， DNA 拓扑异构酶 E 分布在

有丝分裂期染色体辐射环区域的底部，并且是

染色体骨架的成分之一[J8 J。增殖细胞 中拓扑

异构酶 E 的活性要大大高于静止细胞和终端分

化细胞; 在细胞周期中， 它的 活性呈波形振

荡， Gz/M 期达最大值，说明 DNA 拓扑异构

酶 E 可能参与细胞的增殖和周期调控 [ J 9 J 。

体内 DNA 拓扑异构酶 E 的活性可能在转

DNA 与核骨架之间的相互作用和 A+ T 富集

区域的染色质的凝集过程[ 22 J 。

.HeLa 细胞的 HMG-I 以 其磷酸 化形式

HMG-Im 存在于有丝分裂中期细胞 ， 而且其磷

酸化位点是中期特异性的，这说明 HMG-I 的

磷酸化可能调节 着 它 在细胞周期中的作用 。

HMG-I 被磷酸化后， 生化特性发生改变，与

染色质 DNA 的结合力减弱 ， 而从染色质上分

离下来，促进染色 体的Itf 集[ 23J。进一步的研

究表明，在体内催化 HMG-I 磷酸化的蛋白激

酶可能是 CK 1I [24J 。

五、基因转录和翻译的抑制

细胞在进入M期时， 基因的转录和翻译暂
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时受到相]制 ， 进入问期后恢复。参与该过程的
可能有染色体 非组蛋白 HMG 1 4 、 RNA 聚合

酶 lI (RNAP 1I) 以及延伸因子 1 日军口 1 y (EF-

1 队 EF- 1 y) 等。 HMG-14 还与染色体凝集有

关。 HMG-14 对单链 DNA 具有特异亲和性，

并且可以和组蛋白 H. 结合。在有丝分裂期，

HMG 14 的磷酸化水平升高， 说明它的功能可

能是受磷酸化作用调节的。在体外 ， HMG 14 

可以同时被 PKA 和 CK 1I 在不同位点磷酸化，

而且可能在体内也是 如 此。 PKA 主要影响

HMG 14 与 DNA 单链的结合能力， CK E 则可

以加强 HMG 1 4 与 DNA 的结合，由此推测不

同激酶可能调节 日MG14 的不 同 生、理功能。

HMG 14 如何调节基因的转录还有待于进一步

阐明[25J 。

真核细胞的基因转录主要是由 RNAP lI 催

化的，因此 RNAP 1I 在基因转录调节中起着主

要作用。 RNAP lI 具有 3 种形式， 即 IIA 、 IIB

和 IIO。它们除含有一个相同的大亚基 IIc 外，

还各自含有一个不同的大亚 基， 分别 为 IIIl、

IIb 和 IIo。这 3 个大亚基是 同一个基因的产

物， 经过翻译后修饰。导致分子 量改变。 IIa

和 IIo 都包含一个不寻常的 C 端区 (CTD 区 ) , 

这个 CTD 区在真核生 物中高度保守，含有多

个拷贝的 Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser 同源

序列。 CTD 区对于 RNAP n 的功能是必需的，

而且在真核生物的其他 RNA 聚合 酶以及原核

生物的 RNA 聚合酶中均不存在 CTD 区 [ 2 6J 。

具有转录活性的 RNAP lI 在 CTD 区 有多.个位

点被磷酸化 ， 而且 IIo 实际 上就是 IIa 的磷酸

化形式， 其对应 的 RNAP IIO 正是 RNAP lI的

活性形式[2 7 J。因此， RNAP 1I的转录活性是由

磷酸化与去磷酸化作用调控的。

最近， Cisek & Jeffry[28J 分离 得到一种

CTD 激酶， 可以特异地催化 CTD 区上 Ser 残

基的磷酸化。该激酶是一个复合物， P 34cdc2 

激酶是它的组分之一， 但是否为催化亚基尚不

清楚。由于 P 34cdc2 激酶在 M 期活性最大 ， 而

RNAPn 在 M 期活性受到抑制， p34c dC2 激酶似

乎不可能在 M 期直接催化 RNAP 1f 的磷酸化，

而可能以其他间接的方式参与 RNAP 1I 活性的

调节。 RNAP 1I 在 M期活性的抑制，可能归因

于一种蛋白磷酸酶， 这种磷酸盹与蛋白磷酸酶

1 (pp 1) 和 2 A(pp 2 A ) 虽有一定程度的同源性

但并不相同。 它的编码基因 SIT 4 是啤酒酵母

的一个必需基因 ， 对许多不同基因的转录具有

调节作用 [ 2 9 J 。

延伸因子 l(EF-1)作用于 mRNA 翻译的

第一步， 介导氨酌 tRNA 与核糖体相结合，是

细胞调节其蛋白质合成速率的一种方式。在真

核生物， EF-1 包括两个不同 的部分: 一个是

核昔酸结合蛋白 EF-1α，另一个是供核苦酸

交换的载体复合物 EF-1 的。实际的核 苦酸交

换活性位点位于 EF- 1 日上，而 EF-1γ 的功能

还不清楚，它可能与膜和细胞骨架相互作用 。

卤虫 (Artemia Saline) 的 EF-1 的复合物本身

就是一个与 CK lI 具有类似底物的特异的蛋白

激酶，能够催化 EF-1 日 的一个特异 Ser 位点磷

酸化，在此过程中 E 1γ 被视作催化亚基。 因

此人们推测， EIY 可能参与外界信号传递过

程，以调节蛋白质的合成[30J 。

EF-1 向 和 EF-1 Y 的活性是受磷酸化作用

调控的。卤虫的 EF-l 日 在体外去磷酸化后，活

性升高， 而重新磷酸化后， 活性降低[3 0 J 。 在

非洲爪瞻卵母细胞中， P 47 和 P 30 分别是卤

虫的 EF-1 y 和 EF-1 日 的同源物，它们在体内

和另一种蛋白质 p 36 结合，以复合形式存在。

在成熟的卵中 P 47 被 磷酸化，它的激酶是

p 34 cdc 2 激酶，而 p 30 和 p 36 在体外能被 CK

E 磷酸化。因此， 当细胞进入有丝分裂期时，

活化的p 34 cdc 2 激酶使 EF-lγ 磷酸化而活化，

活化后的 EF-lγ 又使 EF-l 日 磷酸化而失活，

最终导致蛋白质的合成受到抑制[31 ， 32J 。

六、 p34山Z 激酶

p 34 cdc 2 激酶是MPF(mitotic or maturation 

promoting factor ， 即有丝分裂促进因子或成

熟促进因子 )复合物的 催化亚基， MPF 的调节
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表 1 P 34cf10Z 激酶的一些重要底物

I .,..\II.%A /rÞ .-=-"'T.r .. I M期体内磷酸化是
名 称 | 磷酸化序列. I 

| | 否和休外同一位点

核层蛋白 B . I P-L-S-P平R I 是

组蛋白 Hj I KjR-SjT-P-X-K I 是

PP 60o-.rc 

Q-T-P-N-K 
R-T-P-S-R 
T-S-P-Q-R 

M期中可能的作用

核层解聚

染色体凝集

N!l 38 Nucleolin T-P-X-K 

是 细胞骨架重排

RNAP 1I S-P-T-S-P-S-Y 

周期索 B 定

一定

待

一
待γ

·
­

F-
E
一
刊
原

一
V

扣

β
'

一
S
T

F E 

H-S-T-P-P­
K-K-K-R-K-V 

S-P P 53 

解
一
制

分
-
抑

仁

一
录

核

一
转

是

一
定
一
定

一定

一
定

E

E

待

一待

一
待
一
待

P 34crlc2活性调节

翻译抑制

待定

待定是

同源系列 SjT-P-X-Z 

· 斜休是磷酸化位点。 SjT 指 SerjThr ， P 为 ProJ X 是一种极性氨基酸;Z一般是一种碱性氨基酸。

亚基是周期索 (cyclin)o p 3 4 cdc2 激酶在体内的

磷酸化与去磷酸化具细 胞 周期 依赖性。当

p 34 cdc2 激酶去磷酸化， 它的激酶活性升高，而

细胞进入有丝分裂期F 当 p 34 c d c 2 激酶重新磷

酸化，其激酶活性随之降低， 而细胞由M期进

入 Gj 期。影响 p 34 cdc2 激酶活性的磷酸化位点

可能是其 ATP 结合位点的一个 Tyr 残基， 该

位点被磷酸化后， 阻 止了 ATP 与 p 34 cdc 2 激

酶的结合，因而不能行使催 化功能。 P 34 cdc2 

激酶在其核生物中高度保守，至今已证明在粘

菌 、 酵母、无脊椎动物和脊椎动物以及藻类和

一些更高等的植物中都存在[1 J 。 另外，本文虽

然没有论述，但 P 34cd c2 激酶被认为在 Gj 期
向 S 期转变中起着重要的调节作用 [叫。

如果说蛋白质磷酸化是叩开有丝分裂大门

的前奏， 那么引起有关蛋白质磷酸化的酶主要

是 p 34 cdc 2 激酶。如前所述，许 多与有丝分裂

有关的蛋白质几乎都是 p 34 c dc 2 激 酶的直接底

物(表 1 )[17 ， 39J。而不少 p 34 c dc 2 激酶底物的同

源序列 SjT-P-X-Z 正好是一个 DNA-Protein

结合单位。 所以， 某些 DNA 结合蛋白的生理

功能亦可能由 p3 4 c d c2 激酶调节， 由此调节有

丝分裂期某些事件的 发生[I J o P 34cdc2 激酶也

可能通过调节其它激酶的活性， 起 间接作

用 [ 17J 。

关于 P 34 cdc2 激酶活性的调节还有待进一

步阐明。 P3 4cdc2 激酶的活化需要 P 34 cdc2 去磷

酸化井和周期素结合。周期素是一种需要合成

的蛋白质， 在间期内 不断积累， 在 M 期和

P34cdc2 激酶结合并被磷酸化。 在 M 期结束时

周期素被降解， 并导致 p 34 cdc 2 激 酶活性的丧

失。因此 ， P 34 cdc2 激酶活性的 调节 可能涉及

其它激酶或磷酸酶的作用[叫。磷酸酶 1 和 2A

被证明在有丝分裂调控中起一定的作用，可能

参与对周期素的调节[叫。一些癌 基 因产物如

P 60 "'c 、 p 21 r. . 和 mos 蛋白也可能参与 MPF

活性的调节。 在 MPF 活化的更早阶段， 一些

信号分子及信号传递途经也是必需的[35 ， 36 ) 。

和 P 34 cdc2 激酶一样 ， CK 1I 也是一种苏/

丝氨酸蛋白激酶。它存在于真核细胞的细胞质
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表 2

体内磷酸化

是否和体外

同一位点

细胞周期调控
称名

中可能的作用

DNA 的转录和
复制

M 期染色体凝集

l M 期染色体凝集
1 M 期转录抑制
| 间期促进 rRNA

基因转录

| 待定

待定

待定

是

是

和细胞核中，所修饰的酶及蛋白质涉及蛋白质

合成、 R:NA 代ì~J和 DNA 合成等过程， 因此它

在细胞增殖生长的调节中起着重要作用(表

2 )0 CK 1I在某些转化细胞中的活性高于正常

细胞，并且在小鼠胚胎发生中活性增强。膜岛

素和上皮生长因子能刺激 CK lI 活化 z 血清刺

激的细胞增长过程中， CK 1I的活性受到周期

性的调控 [ 3 1)0 CK 1I的活性与 PKC 的活化相偶

联; 核内许多与增殖调控有关的因子在体外是

CK lI的底物(表 2 )。由上述事实可以推测，

CK lI可能在细胞外 生长因子和核应答之间的

信号传递道路中起着重要的作用，因而也可能

参加有些分裂的调控[24 ， 38) 。

RNA 聚合酶 I& II

DNA拓扑异构酶 E

转录因子 S- n

Nucleolin 

HMG-I 

HMG-14 

待定38 N!! 

待定是PKA 的 Ru 亚基

有丝分裂信号传递

性的调节问题。 P34Cdc2 激酶在 M 期即将启动

时去磷酸化， 可能是由一个特异的磷酸酶催化

的。在已知的四种主要磷酸酶 PP 1, PP 2 A、

PP 2 B 和 PP 2 C 中 ， PP 1, PP 2 A 和 PP 2 B已

被证明不可能是 P 34 cdc2 激酶的磷酸酶，而 PP

是

Myc 蛋白

Myb 蛋白

SV 40 T 抗原

七、结 论 和展望

综上所述，有丝分裂的启动是诸多蛋白质

磷酸化的必然结果， 而 P3 4cdc2 激酶在其中起

核心作用。 P 34 cdc2 激酶活化使某些重要底物

磷酸化，从而导致一系列有丝分裂事件发生，

这可能是所有其核生物有丝分裂启动调节的共

同机制[1 1 (如图)。尽管对有丝分裂启动机制及

P34cdc 2 激酶的研究已取得了很大的进展，但

仍有许多问题亟待解决 : (1) P 34cdc2 激酶活

叉 i = 品

!② 

[5ω 

除ff]

己巳
C二] 0 

M ll月状态G z 

4 

活化的蛋白激德
使关键底物磷酸化

J
⑥
户

」@
p

-7| @ 
@@ 

图 1M 期调控的普遍机制

其中某些事件的准确次序和发生时间目前还不清楚(例如 P 3 4cdc2 激酶磷酸化改变和周

期索、 cdc 25+和 sucl+功能之间的关系)。关键底物包括 Hl 组蛋白 、核层蛋白、 P 60"c 

和其它从染色质上分离下来以使染色体凝集的蛋白等(详见文中)。
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2C 的结构与生化特性和前三者相差甚远， 因

而有这种可能性[叫。当然 ， P 3 4 cdc2 激酶的去

磷酸化更可能是由一种未知的磷酸酶催化的。

对于导致有丝分裂期结束后 P34cdc2 激酶 失活

的激酶尚有待鉴定。另 外 ， P 34cdc2 激酶的活

化、失活与周期素的合成、 降解的关系也有待

解决。 (2) P 34cdc2 激酶促进有丝 分裂的作用

机理问题。 p 34 cdc 2 激酶活化后， 可能通过激

活其它的激酶而起作用，也可能直接作用于某

些重要的底物来推动有丝 分裂的进程。实际

上， P3 4cdc2 激酶可能同时采取这两种作用方

式。因此，必须一方面继续寻找 P 34 cd c2 激酶

的底物以及它们和有丝分裂启动之间的联系 ，

另一方面也需要探索 P 3.4 cdc 2 激酶与其它和有

丝分裂调控有关因子之间的联系。例如， 前面

已经提到， CK E 在有丝分裂调控中也有一定

的作用，而它的活性调节仍不清楚[ 37 ] ， 因此

有必要进一步研究 P 34 cdc 2 激 酶和 CKrr 之间

的关系。总之，对于蛋白质磷酸化逐步深入的

研究， 将最终揭开细胞有丝分裂调控之谜。

摘 要

真核细胞由间期进入有丝分裂期时， 伴随

着一系列的事件发生， 这些事件不少是由许多

特定蛋白质的磷酸化引起的。这些蛋白质被磷

酸化后，其构型和生理功能发生改变。细胞内

有多种蛋白激酶参与这些磷酸化过程， 而其中

p 34 cd c2 激酶起着核心作用。
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