
且

核仁蛋白 823 的研究进展
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一、核仁蛋白 B23 的研究

简史及生物学特性

1973 年， Orrick 等在正常 肝和 Novi koff

肝腹水细胞的核仁提取物的双向电泳医l谱上，

将 B 区第 23 号蛋白命名为 B23 蛋白 [l] p 首次

描述了 B23 蛋白的存在。当用 32p 体内标记细

胞或体外标记纯化的核仁 时 ， 发现 B2 3 蛋 白

都能被 3Zp 标记 ， 说明 B 23 在体内以磷蛋白

存在内3] 。 Idischwe 等利用类似于细胞核仁组

织者 (NOR) 的银染方法，发现 B2 3 和 C 2 3 两

种蛋白在聚丙烯酌股凝胶上选择性着色 ， 说明

B23 蛋白是 NOR 区两种主 要银染蛋臼之

一[句。 1981 年， Michalik 等建立了将 B2 3 蛋

白从核仁巾高度纯化出来的方法， 并制备了

B23 抗体， 然后利用间接过氧化物酶j沽 ， 直接

证明 B23 蛋白分 布在大 鼠肝细胞的核仁部

位[5] 0 1 984 年， Spector 等利用免疫电镜进一

步观察到 B23 蛋白定位于核仁的颗粒区内。

Yung & Chan[7] 利用亲和l层 析法， 纯化

得到每聚体和单体两种形式的 B2 3 蛋 白 ，分子

蛊分别为 230 kD 和 37 kD。 他们证明寂聚体

是六聚体， 由 4 个 α 亚基和 2 个 自 亚基组成 ，

而 37 kD 的单体则相当于 α 亚基。 α 和自 亚基

分子量较为接近， 自亚基 稍小于 α 亚基 。 在

7 M 尿素存在条件下， 寡聚 体 解离为 两种亚

基， 在 SDS 样品液中煮 5 分钟或保存 24 小时'

以上，也会导致蒜聚体解离。 他 们推测 B23

蛋白在体内可能以六聚体的结构形式和前核糖

核蛋白颗粒结合， 并认为两种形式 的 B23 在

体内可能行使不同的功能。

B23 蛋白也称为核基质京 ( Numatrix ) [町 ，

核1陈东 ( Nucleophospmin ) [盯在I NO 3 8 [1 0]。迄

今为止， B 2 3 蛋白被证明tEJ{核生物 11-1广泛存

在，其一级结构在人 、 大鼠 、 小鸡 、 非洲爪蛤

叫:1显示高度保守 [9 ， 1 1]0 B2 3 蛋白不仅存在于

体细胞， 也存在于生殖细胞[12]0 B 23 蛋白存

在的广泛性及其结构的高度保守性表明，它在

真核细胞中执行着一定的生理功能。

二 、 核仁蛋白 B23 在核糖核蛋白体

的包装和转运中的作用

核仁是核楷体 RNA (rRNA ) 合成和核糖体

前体组装的部位。 核糖体大、 小亚基在核仁中

加工和装自己， 转运至细胞质后结合形成有功能

的核糖体( 2 7] 。 核糖体前体加工 、 装配和转运

的机制还不清楚， 但许多证据表明 ， 核仁蛋白

在其巾起着关键作用。首先， B23 蛋白定位在

核仁的颗粒区， 恰好是核糖体前体的装配场

所[ 6]。其次 ， B 2 3 蛋白在核仁中与核糖体前体

颗粒相结合， 它可 能 是一种 rRNA 结合蛋

白 [ 1 3 ] 。 第三 ， Borer 等证明 B2 3 和 Nucleolin

在细胞核与细胞质之间不断穿梭， 提示它们可

能担负着从细胞核到细胞质运输核糖体颗粒，

以及将细胞质中合成的核糖体蛋白运送到细胞

核中的任务[ 14 ] 。 第四 ， 细胞内 B23 的含量或

分布与 rRNA合成的增强与抑制密切相关。当

静止期细胞因刺激进入增殖状态时， B23 蛋

白迅速合成和积累， rRNA 合成也增加 [ i5- 1 7] 3

肿瘤细胞中 rRNA 合成速率和核楷体前休颗粒

的数 目普遍高于正常细胞 [ lS] ， 而肿瘤细胞中

B2 3 蛋白含量也普遍高 于正常细胞[9 ， 1 卜 1 7 ] 3
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在血清饥饿细胞，或用一些细胞毒试剂，包括

actinomycin D , doxorubicin , toyocarmycin , 

luzopepins 平1 1 mitomycin C 处理细胞时，rRNA

合成受到抑制而 B2 3 蛋白则由核仁漂移至核
F，!'号[1 3 ， 19 ， 20]
刀"飞。

尽管上述的种种证据将 B23 蛋白和核仁

的活性直接联系起来， 但最近 Biggiogera 等的

结果去!J得到了不同的结论。 他们研究丁小鼠桔

子形成过程巾细胞内 B2 3 蛋白的变化。椅 子

形成的不同阶段伴随 rRNA 合成 速率显著改

变。精原细胞中 rRNA 合成旺盛， 第一次减数

分裂前期 rRNA合成速率更高 ， 到中粗线期达

到最高 ， 随后则持续下降， 直至 为零。 Biggi

ogera 等发现，小鼠精原细胞→早期精母细胞

(含 3 3 % B 型中jtj原细胞 ， 66 %前细线期 精母细

11包)→粗线期精母细胞→圆形精细胞， B 23 

mRNA 水平持续上升p 而粗线期精母细胞和

圆形精细胞中， B23 蛋白含量没有显著差异 ，

但在成熟的精子中则检测不至IJ B2 3 蛋白的存

在。 同时， 在桔子发生过程中，并没有观察到

B23 蛋白由核仁漂移至核质的现象[ 1 2] 。

三、核仁蛋白 B23 与细胞生长调节

细胞 B23 蛋白的含置与细胞生长密切相

关， BaJlal 等(1 974)发现在肥大的大鼠肝细胞

的核仁中， B23 含量较正常肝细胞的高[ Z l] ，

肝腹水癌细胞又比肥大的大鼠 肝细胞 高[ZZ IO

Busch 等 (1984) 比较 HeLa 细胞 和正 常人肝细

胞中 B23 含量 ， 发现前者是后者的 6 倍 [23] 。

Feuerstein 等证明各种淋巴瘤细胞的 B2 3 含量

比促有丝分裂剂活化的正常淋巴细胞 B23 含

量丰富得多， 而且 B23 蛋白含量在其它的恶

性细胞系，女11人表皮样癌细胞和l肝癌细胞中普

遍较高[ 16]。上述结果表明 ， B23 蛋白在恶 性

细胞巾过量表达，类似于一些位于核内的癌蛋

白 ， 说明 B23 蛋白可能也参与细胞生长的惆

节过程。

Feuerstein 等还研究 了细 胞在 同期进入

增殖状态后， B23 蛋白含量的变化[8 ， lh 2 46 ]9

在 B 、 T 淋巴细胞和培养的 Swiss 3T3 细胞

被促有丝分裂剂剌激进入细胞周期时，也伴随

着 B23 蛋白含量的迅速升高。这一变化发生

于早 G1 期 ， 即 DNA 合成之前。 在 S 期开始

时 B23 含量达最大值， 随后降低， s 期结束

时已没有 B23 蛋白合成。这些结果表明 B 23 

蛋白可能参与 DNA 复制过程的启动，同时说

明 白3 蛋白的合成是有 丝分裂诱导的一个早

期事件，因而可能参与信号传导。

Ochs 等[ 25 ] 利用间接免疫荧光方洁检 测

B23 蛋白在细胞周期不同时相的 Pt2K2 细胞中

的分布，发现 B 23 蛋白随周期进程而分布也

有改变。在间期， B23 分布在细胞的核仁部

位F 有丝分裂前期则分布主IJ整个胞质中，而且

荧光强度有所增加 ， 到前中期， B23 仍分布

在整个胞质中，但荧 光较弱;巾均j 丰1-1后期，

B23 荧光出现在染色体上:末期 细胞 B23 荧

光消失，进入 G 1 期 ， B23 荧光重新出现在新

形成的核仁部位。 B2 3 蛋白在细胞内分布的

周期性改变， 说明它可能参与细胞周期进程的

某些事件。

B 23 蛋白在体内以磷蛋白形式存在， 因此

它的功能可能受磷酸化作用的调节。 Chan 等

分析了它的磷酸化位点的序列，发现与 PKA

蛋自激酶的 RII 亚基的磷酸化位点的序列高度

一致，因此推测酷蛋白激酶 U(CKII) 可能是

其体内的激酶(20 J 。 然而，最近 Peter 等 (10) 证

明， 两种主要的核 仁蛋白 B2 3 和 Nucleolin

(核仁素) 在有丝分裂起始时磷酸化程度大大增

高，在体外能被纯化的 P 34 cd c2 蛋白 激酶磷酸

化， 其体外磷酸化位点序列与它在有丝分裂起

始时的磷酸化位点序列相同。因此有理由认为 ，

这两种核仁蛋白在体内 也是 P 34cd c2 的底物。

鉴于 p34 c d c2 激酶在有丝分裂起始时起着核心

作用，并且通过使一些关键性底物磷酸化而发

，焊其调节功能[口，ze]，所以很可能 B23 和 Nu

cleolin 两种蛋白的磷酸化导致了有丝分裂重要

事件之一一一核仁降解的发生。另一方面，由

于 B23 蛋自可能功能颇多， 也许不同的功能
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涉及到不同激酶的作用，因此它在体内也可能

是其它蛋白撒酶的底物。

摘 要

B23 蛋白是真核细胞核仁的主要蛋白组

份之一， 对于维持核仁的结构和功能都起着重

要作用。 B 23 蛋白在n核生物巾广泛存在 ， 其

一级结构在人、 大鼠、小鸡 、 非洲爪的等真核

生物中高度保守。 B23 蛋 白不仅存在于体细

胞， 也存在于生殖细胞。 B23 蛋白在接糖体

前体的加工、装配和运输过程中起着 重要作

用 。 另外许多证据也表明 ， B23 蛋白与 细胞

生长的调节有关。
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