
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(6): 839–844 DOI: 10.11844/cjcb.2017.06.0285

x
_
±s

收稿日期: 2016-09-21　　　接受日期: 2017-02-28
国家自然科学基金(批准号: 31201017、31671417)和浙江省科技创新团队(批准号: 2013TD11)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0571-88206430, E-mail: zhengliling@zju.edu.cn
Received: September 21, 2016　　　Accepted: February 28, 2017
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31201017, 31671417) and the Key Scientific and Technological Innovation 
Team of Zhejiang Province (Grant No.2013TD11)
*Corresponding author. Tel: +86-571-88206430, E-mail: zhengliling@zju.edu.cn 
网络出版时间: 2017-05-19 17:42:11　　　URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20170519.1742.012.html

NPAT分子的调控机制
王飞亚1  从晓霞2  刘玉芬2  周以侹2  郑莉灵2*

(1平煤神马医疗集团总医院病理科, 平顶山 467000; 
2浙江大学医学院生物化学与分子生物学系, 浙江大学李达三&叶耀珍干细胞与再生医学研究中心, 杭州 310058)

摘要      正常的细胞周期进程需要对组蛋白的合成转录进行精确调控。NPAT(nuclear 
protein ataxia-telangiectasia)蛋白由cyclin E/CDK2(cyclin E/cyclin dependent kinase 2)激活, 是调

控组蛋白转录和细胞周期的重要分子。NPAT定位于细胞核内的特殊结构组蛋白基座体(histone 
locus body, HLB), 这一定位与其功能密切相关。近期研究揭示了一系列与NPAT具有相互作用

的蛋白分子, 这些蛋白分子通过不同的方式对NPAT的功能及其细胞内定位进行调控。该文对

近些年来NPAT在组蛋白转录调控和细胞周期中的作用以及NPAT的调控机制方面的研究进行综

述。
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Abstract      Precise modulation of histone gene transcription is critical for cell cycle progression. As a direct 
substrate of cyclin E/cyclin dependent kinase 2 (cyclin E/CDK2), nuclear protein ataxia-telangiectasia (NPAT) is 
a crucial factor in regulating histone transcription and cell cycle progression. NPAT is localized in histone locus 
body (HLB) which is critical for regulating histone pre-mRNA process. Recent work revealed a series of NPAT-
interacting proteins which played different roles in regulating the function and/or cellular localization of NPAT. This 
paper reviewed the recent work on the function of NPAT in regulating histone transcription and cell cycle and the 
underlying mechanisms.
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在正常的细胞周期进程中, DNA和组蛋白会在

增殖分裂之前的S期进行复制, 形成新染色体。为

了保证新生DNA和组蛋白之间进行正确组装, 二
者的合成过程需要受到精确的调控。因此, 组蛋白

的有序表达是决定细胞周期顺利进行的一个重要

分子事件。DNA复制和组蛋白表达都由cyclin E/

CDK2(cyclin E/cyclin dependent kinase 2)调控。被

激活的cyclin E/CDK2会分别启动两条信号通路[1-2]。

其中, E2F(adenovirus E2 transcription factor)/pRB通
路控制DNA合成, 而NPAT(nuclear protein mapped 
to the AT locus)通路则调控组蛋白基因转录。本文

对NPAT在组蛋白转录调控和细胞周期中的作用以
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及NPAT的调控机制进行综述。

1   NPAT蛋白的结构、功能及其细胞内定

位
1.1   NPAT蛋白的结构及重要功能区

NPAT基因位于人类11号染色体, 长度超过44 Kb, 
含有17个内含子和18个外显子[3]。NPAT蛋白含有1 427
个氨基酸, 调控DNA组装成染色体过程中组蛋白基

因的表达。作为细胞周期调控的关键因子, NPAT
蛋白的表达水平具有细胞周期依赖性。研究发

现, 在G1/S的过渡时期它的表达水平达到最高[4]。

NPAT在转录水平的调控主要由E2F转录因子决

定。E2F转录因子有多个成员, 调控着G1/S转换以及

DNA复制过程中的一系列重要基因。E2F可以结合

于NPAT基因的启动子区域, 促进其转录[5]。

过表达NPAT可以促进细胞提前进入S期[4], 这
一促进效应依赖NPAT蛋白内不同区域的协同作用。

有文章指出, NPAT的羧基半段对于细胞进入S期很

重要, 而氨基端则主要负责激活组蛋白H4和H2B[6]。

NPAT蛋白全长中, 功能明确的模体主要有四个: 
LisH(lissencephaly type 1-like homology)、RXL序

列、DLFD序列和核定位信号(nuclear localization 
signal, NLS)(图1)[6]。RXL和DLFD模体分别介导了

NPAT和 cyclin以及NPAT和TRRAP(transformation/
transactivation domain-associated protein)蛋白之间的

相互作用。位于NPAT氨基端的保守序列LisH模体

对于组蛋白的转录激活至关重要, 突变LisH模体会

阻断组蛋白H4转录[6]。此外, NLS决定NPAT的亚细

胞定位[3,7]。除了上述四个模体以外, Imai等[3]和Ma
等[8]报道, NPAT蛋白含有五个可能的磷酸化位点, 分
别是S775、S776、S1100、T1270和T1350(图1)。

1.2   Cyclin E/CDK2-NPAT信号对组蛋白基因转

录调控的影响

对NPAT蛋白功能的研究主要集中在它对组蛋

白基因的转录调控上。生长因子依赖的信号通路

激活cyclin E和与之同源的细胞周期素依赖性激酶

2(cyclin dependent kinase 2, CDK2)。作为cyclin E/
CDK2的直接底物分子, NPAT通过RXL模体与cyclin E
相互作用, 导致NPAT的S775和S779两个位点被cyclin 
E/CDK2磷酸化[6,8]。NPAT磷酸化后, 和其下游蛋白

相互作用, 激活组蛋白转录[9]。目前已知的与NATP
相互作用激活组蛋白转录的下游蛋白主要有: OCA-
S(Oct-1 coactivator in S phase)复合体、HiNF-P(histone 
nuclear factor P)、TRRAP-Tip60复合体。OCA-S是
启动S期H2B组蛋白转录的八聚体蛋白Oct-1的共

激活复合体, 共七种蛋白, 包括nm23-H1、nm23-
H2、UNG(uracil-DNA glycosylase)、LDH(lactate 
dehydrogenase)、GAPDH(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase)、Hsp70(heat shock protein 
70)和Sti1(stress-inducible phosphoprotein 1), 它们

各自的功能这里不作详述[10]。 NPAT磷酸化后, 调控

OCA-S复合体与H2B启动子结合, 特异性启动组蛋

白H2B的转录激活[10]。而与下游HiNF-P蛋白的结合

则主要调控组蛋白H4的转录激活[9]。ChIP实验显示, 
cyclin E/CDK2/NPAT/HiNF-P信号通路调控的组蛋

白H4转录的mRNA占总组蛋白H4 mRNA的95%, 
是调控组蛋白H4生物合成的主要信号通路[9,11]。此

外, NPAT还介导了G1/S转换期的TRRAP-Tip60复合

物和组蛋白基因启动子之间的相互作用, 从而促进

组蛋白转录[12]。TRRAP-Tip60复合物在组蛋白H2B
和H4的转录激活中都有作用[12]。

值得注意的是, NPAT在干细胞中的作用同样

图1   NPAT蛋白内具有功能的结构域及模体序列示意图

Fig.1   Functional domains and motifs inside NPAT protein
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明显。但NPAT/HiNF-P信号通路在体细胞和干细

胞中的调控机制并不相同。主要差别是在不同的

cyclin/CDK调控着NPAT/HiNFP复合体的激活。在

人类胚胎干细胞(human embryonic stem cell, hESC)
中, cyclin D2可以磷酸化NPAT, 这是hESC自我更新

和维持干性所必需的关键因素[13]。在hESC细胞自

我更新过程中, cyclin D2/CDK4/NPAT/HiNF-P/组蛋

白这个信号轴线控制着G1/S期过渡。敲除cyclin D2
会导致p220NPAT磷酸化水平下降, 导致细胞周期依

赖的组蛋白H4表达下降, G1期细胞阻滞, S期细胞减

少[13]。一旦细胞进入分化阶段, cyclin D2的含量随

之下降, 而cyclin D1开始发挥调控干细胞早期分化

的作用[13]。

1.3   NPAT的亚细胞定位

蛋白的亚细胞定位对其功能的发挥具有关键

作用。NPAT羧基端含有一个NLS, 这使其能够定

位于细胞核内[3,7]。近些年的研究表明, NPAT在细

胞核内的定位和两种重要的核内亚细胞结构—

CBs(Cajal bodies)和组蛋白基座体(histone locus 
bodies, HLBs)相关。

CBs作为细胞核内的结构小体在1903年首先在

神经细胞中发现[14]。CBs已知的组分除coilin蛋白外, 
还有U1、U2、U4、U5和U6五种小核核糖核蛋白(small 
nuclear ribonucleoproteins, SnRNPs)、Cajal body相
关小RNA(small CB-associated RNAs, scaRNAs)和
运动神经元生存蛋白 (survival motor neuron protein, 
SMN)[15-17]。早期研究认为, NPAT是CBs的组成成

分, 而近期研究则认为, NPAT是细胞核内一种称为

HLBs的结构的主要成分[18-19]。HLBs与CBs这两个

核细胞器非常相似, 拥有一些共同组分蛋白, 并具

有高度的物理相关性。二者主要的区别在于HLBs
含有NPAT和FLASH(FLICE-associated huge protein)
蛋白, 不含coilin; 而CBs则与之相反, 含coilin, 不含

NPAT和FLASH。HLBs与组蛋白编码基因相关, 含
有加工组蛋白前体mRNA的必需组分。目前已知

的HLBs主 要 组 分 有FLASH、NPAT、U7 snRNA、

两个U7特异性 snRNP蛋白Lsm10和Lsm11、茎环

结合蛋白 (stem-loop binding protein, SLBP)、负延

伸因子(negative elongation factor, NELF)、偶对蛋

白 (symplekin)和被MPM-2(mitotic phosphoprotein 
monoclonal antibogy-2)抗体识别的不知名蛋白[20-24]。 

2   NPAT影响组蛋白转录的调控机制的研

究进展
NPAT蛋白作为组蛋白基因转录的关键调节分

子, 其本身活性的调控是细胞周期研究中的重要课

题。对NPAT的调控机制研究最多、也最为明确的

是cyclin E/CDK2对NPAT的磷酸化修饰调控。这部

分内容在文章前面已经提到, 不再赘述。除了磷酸

化调控外, 近期研究发现了一系列和NPAT具有相互

作用的蛋白分子。这些信号分子通过对NPAT的亚

细胞定位、其蛋白本身的稳定性和组蛋白乙酰化等

方面进行调控, 从而影响组蛋白转录的细胞周期进

程(图2)。
2.1   NPAT亚细胞定位的调控机制

NPAT在细胞核内与HLBs共定位, 呈点状结构。

图2   NPAT蛋白及其功能的多个层面的调控机制示意图

Fig.2   Different regulatory mechanisms of NPAT
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目前已经发现一系列蛋白参与调控NPAT点状结构

的形成。FLASH是HLBs的主要成分之一。FLASH
的羧基端存在一个保守序列, 这个序列在YARP(Yin 
Yang 1 associated protein-related protein)蛋白中也

同样存在。FLASH和YARP均通过这一保守序列与

NPAT相互作用[7]。在HeLa细胞中, 这种蛋白质相互

作用使FLASH和YARP定位于HLBs。当细胞进入S
期后, FLASH通过与NPAT的相互作用共同与组蛋白

启动子结合, 调控组蛋白基因表达。下调FLASH会

导致NPAT核内点状结构的解离, 但不影响NPAT的
蛋白表达[25]。

ZPR1(zinc finger protein 1)最初被认为是存在

于细胞质中的锌指蛋白[26]。最近的研究发现, 细胞

核内也存在ZPR1[27]。细胞周期分析显示, ZPR1的
亚细胞定位随着增殖过程发生改变。在细胞周期

G1期以及G2/M期, ZPR1广泛地存在于细胞质中。

而在S期, ZPR1则重新分布且集中于细胞核, 并与

SMN(survival motor neurons)、NPAT的细胞核内 点

状结构有很好的共定位。ZPR1缺陷会阻止CBs的形

成, 并使SMN和NPAT在核内点状结构的解离, 最后

导致细胞阻滞在G1和G2期。ZPR1缺失对组蛋白表

达的影响主要在于选择性下调组蛋白H4基因转录, 
这与ZPR1缺失导致NPAT定位改变结果一致[28]。

亚砷酸盐抗性蛋白2(arsenite-resistance protein 
2, ARS2)最初在亚砷酸盐高度敏感细胞系中发现, 
在哺乳动物的早期发育中起重要作用[29]。ARS2
也参与调控NPAT的核内定位。敲降ARS2不影响

coilin(即不影响CBs的形成), 但会导致NPAT在核内

无法聚集, 进而导致组蛋白合成障碍和细胞周期阻

滞[30]。

小分子量热激蛋白Cpn10[(chaperonin 10, 又称

Hsp10(heat shock protein 10)]被认为是调控线粒体稳

态的重要分子[31]。我们课题组近期研究发现, 在细

胞核内存在一部分Cpn10, 通过DLFD模体和NPAT
的430~963氨基酸序列相互作用[32]。Cpn10参与调控

组蛋白转录、细胞周期进程和细胞增殖。与ARS2
蛋白类似, 敲降Cpn10使NPAT和FLASH在核内的点

状聚集消失, 但不影响CBs的形成[30,32]。这些结果提

示, CBs和HLBs虽然在功能和组份上具有一定的相

关性, 但二者上游的调控机制不同。

2.2   NPAT对组蛋白乙酰化的调控机制

核小体是组蛋白八聚体与其表面上盘绕的DNA

分子共同构成的。核小体表面的修饰与基因表达密

切相关。研究发现, 组蛋白的乙酰化和去乙酰化是影

响基因转录活性的重要因素[33-34]。据报道, 在哺乳动

物细胞中, 至少存在15种组蛋白乙酰转移酶(histone 
acetyl transferases, HATs), 其中的CBP/p300(CREB 
binding protein)和组蛋白表达密切相关[35]。以组蛋白

H2B和H4为例, siRNA敲降CBP/p300会导致组蛋白

H2B和H4的mRNA水平显著下调, 而这种下调是由

于组蛋白H2B和H4启动子上的组蛋白H3和H4乙酰

化水平下降导致的[[35]。实验证实, CBP/p300这种功

能的发挥是依赖于NPAT的[35]。NPAT通过与CBP相
互作用, 将CBP/p300招募到组蛋白启动子上, 进而乙

酰化启动子区域的组蛋白并调控组蛋白基因转录。

除CBP/p300以外, NPAT还和组蛋白乙酰化转

移酶TRRAP-Tip60复合体相互作用[12]。这一蛋白互

作依赖于NPAT氨基端的DLFD模体。在G1/S过渡期, 
这一蛋白复合体协调多种组蛋白基因的转录激活。

此外, 作为细胞内重要的乙酰化复合体, 在G1/S过
渡期, NPAT将TRRAP-Tip60组蛋白乙酰化转移酶复

合物招募至组蛋白启动子上, 并将启动子区域的组

蛋白H4乙酰化, 进而调控组蛋白基因转录。过表达

NPAT会导致H4乙酰化水平明显升高, 而在NPAT缺
陷的细胞中, 组蛋白H4乙酰化水平被显著抑制[12]。

与组蛋白合成一样, 组蛋白乙酰化也是一个

自然的、动态的调节过程, 不能无限制进行。在

组蛋白基因转录结束后, 需要启动去乙酰化的

过程来使组蛋白乙酰化维持在一个正常的水平。

SIRT1(sirtuin type 1)蛋白作为HDACs, 在此过程中

发挥关键作用[35]。SIRT1以与CBP/p300相反的方

式调控组蛋白乙酰化水平和组蛋白基因转录表达, 
而且这种去乙酰化作用也是依赖于NPAT蛋白的。

在敲降NPAT的细胞中, 招募到组蛋白H2B和H4启
动子上的SIRT1显著下调[35]。

2.3   NPAT稳定性的调控

如前所述, HiNF-P和NPAT之间的互作有助于

NPAT和组蛋白启动子区域的结合, 从而促进组蛋

白转录。NPAT的表达水平在G1/S转换期上升, 而
HiNF-P表达水平则相对稳定。有研究显示, HiNF-P
具有调控NPAT蛋白稳定性的作用[36]。提高HiNF-P
可以促进NPAT/HiNF-P复合体的形成从而稳定

NPAT蛋白, 延长其半衰期[36]。且HiNF-P和NPAT均
会通过泛素依赖的蛋白酶体通路被降解。用蛋白酶
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体抑制剂MG132处理细胞, HiNF-P和NPAT的含量明

显上升[36]。此外, 我们近期研究显示, 敲降小分子量

热激蛋白Cpn10会导致NPAT在细胞核内点状聚集消

失[32-33]。这也提示, Cpn10可能参与调控NPAT稳定性, 
具体的机制研究正在进行中。

3   NPAT蛋白与疾病 
由于NPAT在组蛋白转录上具有重要作用, 其失

调会导致对机体的不良影响。有文章指出, 与正常

的B细胞相比, NPAT蛋白的表达在慢性淋巴细胞白

血病 (B-cell chronic lymphocytic leukaemia, B-CLL)
病人的B细胞中显著下调, 这是B细胞慢性淋巴细胞

白血病病发的机制之一[37]。NPAT在B-CLL病人B细
胞中下调独立于基因拷贝数的多少, 可能是NPAT的
蛋白降解增加, 抑或是其基因转录受到抑制。前面

提到, NPAT蛋白的降解依赖于泛素依赖的蛋白酶降

解系统, 而在B-CLL病人B细胞中, 除NPAT表达下调

外 , CUL5(cllin-5)和PPP2R1B(protein phosphatase 2 
regulatory subunit A, Beta)也显著下调 [37]。CUL5是
E3泛素化连接酶复合体的成分之一, CUL5下调会导

致蛋白降解发生障碍。因此, 有理由推测, NPAT在
B-CLL的B细胞中显著下调可能是由于基因转录受

到抑制导致, 而其中具体的调控机制还有待研究。

此外, 有研究发现, 抗癌药物木酚素牛蒡苷元

(arcti gen, ARG)会选择性下调NPAT等组蛋白合成相

关蛋白的表达, 而对Rb等DNA复制相关蛋白没有作

用, 从而将癌细胞阻滞在G0/G1期, 进而通过Akt-1信
号通路特异性诱导癌细胞凋亡[38]。这种下调过程可

能通过抑制cyclin E/CDK2或者cyclin H/CDK7信号

通路导致NPAT无法正常磷酸化来实现[38]。这提示

NPAT的失调与肿瘤具有相关性。

除癌症和白血病等疾病以外, 外界环境的不良

刺激造成的DNA损伤也会对NPAT蛋白和组蛋白的

转录造成影响。电离辐射会导致组蛋白mRNA水平

下降, 与此同时, DNA的合成也发生障碍[39]。通过

对NPAT磷酸化水平的检测, 发现DNA损伤会导致

NPAT磷酸化水平的下降, 最终导致组蛋白基因转录

和DNA复制障碍[39-40]。也有研究发现, 紫外线照射

还会直接导致NPAT和FLASH的降解[41]。

4   结语与展望
综上所述, NPAT蛋白在细胞组蛋白基因转录调

控和细胞周期中发挥重要作用。多个信号分子在不

同层面上对NPAT蛋白的定位及其功能进行着精确

地调控, 而NPAT的功能失调和肿瘤等疾病以及外界

不良刺激相关。因此, 有必要利用基因敲除等手段

进行体内研究, 以明确NPAT的生理及病理作用, 也
需要进一步研究NPAT的调控机制及其互作蛋白。

这些研究不但有助于阐明细胞周期的调控机理, 而
且有望为相关疾病的药物研发提供新的靶点。
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