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翻译后修饰及微管结合蛋白对微管

动态结构与功能的调控
谢松波1*  周军1,2*

(1山东师范大学生命科学学院, 济南 250014; 2南开大学生命科学学院, 天津 300071)

摘要      微管是处于高度动态变化中的细胞结构。微管的动态性对于微管在细胞内许多特定

功能的发挥至关重要。细胞内存在许多微管结合蛋白, 对于微管的动态性及微管相关的细胞活动

起着重要的调节作用, 而微管结合蛋白与微管的相互作用又受到微管蛋白的翻译后修饰的调控。

该综述主要讨论微管蛋白的翻译后修饰和微管结合蛋白如何影响微管动态结构, 进而调控以微管

为基础的细胞活动。
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Abstract       Microtubules are highly dynamic cellular structures, and the dynamic property of microtubules is 
essential for various cellular activities. Microtubule-binding proteins play important roles in regulating microtubule 
dynamics and microtubule-mediated cell activities. The interaction of microtubule-binding proteins with microtu-
bules is regulated by post-translational modifications of tubulin. In this review, we discuss how tubulin post-trans-
lational modifications and microtubule-binding proteins affect microtubule dynamics and microtubule-mediated 
cellular activities.

Keywords        microtubule; microtubule dynamics; microtubule-binding protein; tubulin; post-translational 
modification; cellular activity

微管是由进化上十分保守的α/β微管蛋白二聚

体首尾相接组成的有极性的中空管状结构。尽管微

管蛋白的序列和微管的结构在几乎所有的物种中都

很保守。在不同的细胞类型中以及同一细胞的不同

时空条件下, 微管通过组装形成不同的结构以行使

其特定的细胞内功能, 例如作为细胞内物质运输的

高速通路、形成纺锤体控制染色体的精确分离、维

持细胞的极性和形态、形成血小板的边缘带以及构

成纤毛或鞭毛中的轴丝骨架等[1]。微管结构的动态

组装是微管功能多样性的物质基础, 细胞内的微管

在聚合和解聚模式之间不停地转换, 即微管的动态

不稳定性(dynamic instability)。细胞利用微管的动

态不稳定性来为细胞活动提供动力和方向性指引, 
例如, 细胞在有丝分裂中形成纺锤体来驱动染色体

的分离, 植物细胞中皮层微管的快速重排以调整细

胞生长的方向[2]。

微管的结构十分保守, 但微管在细胞内的功能

多姿多彩, 既需要微管进行高度的动态变化以快速

适应细胞形态的变化、捕获细胞皮层、构成有丝

分裂染色体和细胞器等动态结构, 又需要有相对稳

定的结构以支持物质的长距离运输和维持细胞器

的分布等。那么, 微管的功能多样性是如何受到调

控的呢？目前有以下三种原因: (1)微管蛋白的不同

亚基类型构成了微管结构的多样性; (2)微管蛋白的

翻译后修饰赋予了微管更多的结构多样性; 如乙酰

化(acetylation)、酪氨酸化/去酪氨酸化(tyrosination/
detyrosination)、Δ2微管蛋白(Δ2-tubulin)、(多聚)谷
氨酰化[(poly)glutamylation)、(多聚)甘氨酰化(poly)
glycylation]; (3)诸多的微管结合蛋白为微管结构与

功能的调节提供了无限可能, 其中包括微管聚合蛋

白、解聚蛋白和微管剪切蛋白。更重要的是, 这些

调节机制之间存在交互作用, 共同构成了“微管蛋白

密码(tubulin code)”(图1)。最近的一些研究表明, 微

管蛋白的翻译后修饰导致了微管的构象变化, 从而

调控微管结合蛋白与微管的相互作用, 进而影响微

管的动态性和微管相关的生物学功能[3-5]。本综述主

要探讨微管蛋白的翻译后修饰和微管结合蛋白对微

管结构动态性的调控, 以及微管动态结构的生理及

病理意义。

1   微管蛋白的翻译后修饰对微管动态结

构与功能的调控
尽管几十年前科学家们就发现了微管蛋白存

在着丰富的翻译后修饰, 大部分蛋白中都存在的乙

酰化和磷酸化修饰; 还有一些修饰可能是微管蛋白

所特有的, 例如, 酪氨酸化/去酪氨酸化、(多聚)谷氨

酰化、(多聚)甘氨酸化, 这些修饰很可能是在生物进

化过程中形成的特异调节微管相关结构(尤其是纤

毛和鞭毛)活性的翻译后修饰[3], 但是这些翻译后修

饰功能一直不是很清楚。最近十年里, 随着负责这

些翻译后修饰反应的酶被鉴定出来, 人们对微管蛋

白翻译后修饰的功能的了解已逐渐清晰。这些翻译

后修饰选择性地调控微管的功能有以下两种途径: 
一种是直接调控微管的力学性质进而影响微管的稳

定性, 另一种是调控众多的微管结合蛋白与微管的

亲和力。近年来, 在不同的动物模型或器官模型中

操纵这些微管蛋白修饰酶的活性加深了人们对这些

翻译后修饰的生理和病理功能的理解。

1.1   乙酰化

乙酰化最早被发现于衣藻的鞭毛中[6], 几乎所

有稳定的微管中都存在这一修饰, 尤其是神经元的

微管。乙酰化修饰与神经元发育过程中轴突的分支

调控密切相关, 它控制着皮层神经元的迁移以及形

态形成。乙酰化主要发生在α-微管蛋白的第40位赖

氨酸(K40)上, 有趣的是, 这个位点位于微管的内管

腔面, 这种微管内部的修饰如何影响微管的动态性
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及功能一直是个谜。有可能是这种修饰主要影响

微管内部蛋白(MT inner proteins, MIPs)和微管结合

蛋白与微管网架的结合, 从而影响微管的动态性[7]。

最近的研究表明, K40乙酰化能降低原纤维之间的

侧向作用力, 使微管更耐受机械力, 从而增加微管的

稳定性[8]。在许多神经退行性疾病中, 如亨廷顿病、

进行性神经性腓骨肌萎缩症、肌萎缩症、帕金森症

等疾病中, 都发现了微管的乙酰化水平降低及轴突

运输发生缺陷[9-11]。在这些疾病的动物模型或病人

来源的干细胞中, 抑制组蛋白去乙酰化酶6(histone 
deacetylase 6, HDAC6)的活性足以恢复微管的乙酰

化水平以及正常的轴突运输; 而在α微管蛋白乙酰

转移酶1(α tubulin acetyl transferase 1, αTAT1)缺陷

的小鼠中, 尽管微管不能发生乙酰化, 但小鼠仅仅是

触觉上有缺陷, 并没有神经系统方面缺陷的表型, 这
提示, 乙酰化可能不是调控轴突运输的唯一机制[12]。

最近的研究发现, 微管蛋白上也存在着其他的乙酰

化位点, 如β微管蛋白上的K252乙酰化可能与微管

的组装效率有关联[13]。

乙酰化在纤毛和鞭毛的轴丝中也普遍存在, 抑
制HDAC6的活性能恢复纤毛的发生[14-15]; 反过来, 
缺失αTAT1的小鼠精子的形态和运动能力存在明显

的缺陷[16]。此外, 乙酰化修饰在血小板边缘条纹中

也普遍存在, 乙酰化的异常会影响血小板前体细胞–
巨核细胞的成熟, 进而影响血小板形成[17]。乙酰化/
去乙酰化的调控对于血小板激活后的铺展也至关重

要[18]。

1.2   酪氨酸化/去酪氨酸化

除了乙酰化、磷酸化外, 大部分其他的修饰

均发生在微管蛋白的羧基端尾巴上, 这些尾巴暴露

在聚合的微管外表面, 是微管结合蛋白的重要结合

位点。因此, 这些尾巴上的翻译后修饰很可能以

某种选择性的机制调控微管与微管结合蛋白的结

合, 进而调控特定的微管功能。α-微管蛋白有不同

的亚型, 大部分亚型的羧基端的最后三个氨基酸为

谷氨酸–谷氨酸–酪氨酸(EEY), 末尾的酪氨酸可以

α/β微管蛋白二聚体上, 尤其是其羧基端尾巴上存在着种类繁多的翻译后修饰。这些翻译后修饰通过影响微管蛋白的构象变化调节微管动态性, 
也可能通过调节微管结合蛋白与微管的结合来调节微管的动态性。

There are various post-translational modifications on α/β tubulin dimers, especially at the C-terminal tails. These post-translational modifications regu-
late microtubule dynamics by affecting the conformational change of tubulin or the interaction of microtubules with microtubule-binding proteins.

图1   微管蛋白翻译后修饰对微管动态性的调节

Fig.1   Regulation of microtubule dynamics by post-translational modifications of tubulin
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被vasohibin家族蛋白VASH1/2酶催化切除后形成

“deTyr-tubulin”[19-20], 被切除的酪氨酸也可以在TTL
酶(tubulin tyrosine ligase)的催化下重新连接到去酪

氨酸化微管的末端, 形成“Tyr-tubulin”[21]。与乙酰

化一样, 去酪氨酸化在稳定长寿的微管上普遍存在, 
尤其是神经元中, 可能的调节机制如下: (1)去酪氨

酸化能调节驱动蛋白kinesin-1、kinesin-2和CENP-
E与微管的亲和力[22]; (2)去酪氨酸化可能通过降低

KIF2、MCAK等kinesin-13类马达蛋白的微管解聚

活性, 从而增加了微管的稳定性[23]; (3)微管的酪氨酸

化状态可调节其与某些含有CAP-Gly(cytoskeleton-
associated protein glycine-rich)结构域的微管正末端

结合蛋白, 如CLIP-170、p150/glued等的特异性[24]。

尽管酪氨酸化/去酪氨酸化是一个可逆的过

程, 但脑中大约有35%的微管不能重新发生酪氨

酸化, 这是因为发生了不可逆的Δ2微管蛋白修饰, 
即去酪氨酸化修饰的α-微管蛋白的羧基端尾巴在

CCPs(cytosolic carboxypeptidases)的催化下再失去

一个氨基酸, 此时由于结构的限制TTL不能将Tyr重
新连接到Δ2微管蛋白的末端。去酪氨酸化和Δ2微管

蛋白修饰在分化的神经元微管以及纤毛和鞭毛的轴

丝中普遍存在, 常被视为是稳定的微管的一个标志

物。对这两种修饰的功能理解主要来源于TTL基因

敲除的小鼠, 这些小鼠的脑中去酪氨酸化和Δ2微管

蛋白修饰显著增加, 小鼠因脑结构尤其是皮质丘脑

环路区的结构异常, 通常死于围产期[25]。去酪氨酸

化对细胞分裂的精确调控也十分重要。去酪氨酸化

有助于动粒相关马达蛋白的结合, 指导有丝分裂过

程中的染色体向赤道板的有序排列。去酪氨酸化修

饰的异常往往导致染色体的错误排列, 进而导致非

整倍性和肿瘤的发生[22]。在Δ2微管蛋白修饰的基础

上CCPs继续催化, 剪切掉一个氨基酸残基即形成了

Δ3微管蛋白修饰, 但是这种修饰的生物学意义目前

还不是很清楚。

1.3   谷氨酰化和甘氨酰化

谷氨酰化修饰最早在脑中的α/β微管蛋白上被

发现, 在不同物种的纤毛或鞭毛轴丝微管蛋白上也

普遍存在[26]。在谷氨酸酶的催化作用下, 一个或多

个谷氨酸残基加入到α/β微管蛋白的羧基端尾巴的

谷氨酸残基的γ羧基集团上, 形成了谷氨酰化; 甘氨

酰化修饰则最初是在草履虫(Paramecium tetraure-
lia)中被发现的[27], 与谷氨酰化较相似的是, 甘氨酰

化是在糖基酶的催化作用下将一个或多个甘氨酸残

基加入到α-微管蛋白或β-微管蛋白的羧基端尾巴的

谷氨酸残基的γ羧基集团上。谷氨酰化和甘氨酰化

这两种修饰在细胞内互相依赖, 但不同的是, 甘氨酰

化目前只在大部分生物的纤毛和鞭毛中有发现。谷

氨酸酶和糖基酶都属于TTL样(TTL-like, TTLL)家族

成员, 谷氨酰化修饰可以被CCPs可逆性地去除, 但
负责去除甘氨酰化修饰的酶目前还不太清楚。

谷氨酰化可以调节微管与各种微管结合蛋白

的结合, 例如谷氨酰化选择性地调节神经元中的微

管相关蛋白包括tau、MAP2、MAP1A和MAP1B与
微管的结合[28]。最近的研究发现, kinesin-1对(多聚)
谷氨酰化的微管非常敏感, 这与(多聚)谷氨酰化调

节kinesin-1依赖的神经元突触后膜的物质运输结论

一致[23]。此外, (多聚)谷氨酰化还能调节微管剪切蛋

白spastin的活性从而影响微管的动态性[29]。(多聚)
谷氨酰化在动纤毛和鞭毛的摆动中起着重要的调节

作用, 小鼠中谷氨酸酶(TTLL1、TTLL9)和去谷氨酸

酶(CCP1、CCP5)的突变会引起精子发生和精子运动

的异常, 最终导致雄性不育, 这可能与(多聚)谷氨酰

化调节鞭毛中的动粒马达蛋白与微管的结合有关[30]。

(多聚)谷氨酰化修饰的改变也影响其他类型的动纤

毛摆动, 例如脑室室管膜纤毛、气道纤毛。小鼠中

TTLL1的失活引起呼吸系统疾病, 但在人体上暂时

还没发现(多聚)谷氨酰化修饰异常与动纤毛和精子

鞭毛疾病之间的关联性。(多聚)谷氨酰化在分化的

神经元中累积, 因此被认为是一个调节神经元微管

的不同功能的重要调控因素。

小鼠脑室中的动室管膜纤毛的成熟需要单甘

氨酰化, 接着发生(多聚)甘氨酰化, 但其只存在短短

的几周时间。微管蛋白的甘氨酰化修饰对于维持

小鼠室管膜的动纤毛完整性以及控制精子鞭毛和原

纤毛的长度非常重要。在小鼠、斑马鱼或果蝇中

敲除或缺失糖基酶基因会引起纤毛的解聚或严重的

纤毛缺陷疾病。小鼠的视网膜感光细胞中甘氨酰化

的缺失导致这些细胞中连接纤毛的变短, 以及视网

膜退行性疾病的发生。甘氨酰化的缺失导致轴丝微

管在聚合后迅速地解聚, 提示这种修饰可能在稳定

轴丝微管中发挥着主要的作用[4]。甘氨酰化与结肠

癌的关系也有一定的关系, 小鼠中敲除糖基酶基因

TTLL3导致结肠原纤毛的缺失以及癌细胞的增殖加

快。

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



谢松波等: 翻译后修饰及微管结合蛋白对微管动态结构与功能的调控 337

1.4   其他类型的微管蛋白翻译后修饰

除了以上提到的一些常见微管蛋白翻译后修

饰, 微管蛋白上还存在许多其他的翻译后修饰, 比如

磷酸化修饰、聚胺化、棕榈酰化、精氨酰化、甲基

化、泛素化、糖基化和SUMO化[31]。但是, 大部分这

些修饰还需要进行深入的研究, 目前较为清楚的修

饰是CDK1激酶催化的β-微管蛋白的172位点丝氨酸

磷酸化对微管的聚合有明显的影响[32-33]。聚胺化是

一种新发现的多聚修饰, 由于其导致微管蛋白低溶

解性, 不易被检测, 因而被忽视了许多年。它在微管

蛋白的谷氨酸残基上添加带正电荷的分枝链, β-微管

蛋白的Q15位点是聚胺化的主要位点, 转谷氨酰胺酶

以一种不可逆的方式催化游离的微管蛋白或聚合的

微管发生聚胺化, 这种修饰会增加微管的稳定性[33]。

最近发现的K40甲基化是一种很有意思的修饰, 它能

够与乙酰化竞争K40这个位点[34]。其他的翻译后修

饰, 包括棕榈酰化、精氨酰化、泛素化、糖基化和

SUMO化等, 只在特定的细胞类型、或组织、或某些

特定的代谢条件下被检测到过, 关于这些修饰的功

能以及负责这些修饰的酶目前还不太清楚。

2   微管结合蛋白对微管动态结构与功能

的调控
微管的解聚和聚合主要发生于微管的末端, 因

此, 微管的动态不稳定性主要指的是微管末端的解

聚和生长变化情况。微管末端的动态性变化对于微

管的捕获、稳定以及锚定其他的细胞结构十分重要。

微管的末端受到一系列微管结合蛋白的调节, 其中

包括微管聚合酶、微管解聚酶、γ-微管蛋白等帽子

蛋白(capping factors)、调节性的马达蛋白kinesins以
及CAMSAPs/Patronin家族蛋白等。

GTP水解是调控微管的动态不稳定性的能量来

源。微管聚合时, GTP-微管蛋白二聚体插入到生长

的微管末端, 随后微管亚末端的β-微管蛋白上结合

的GTP发生水解。稳定的微管末端通常包含一个或

一列GTP-β-微管蛋白的“帽子”, 即GTP帽, 而微管的

轴体则是由不稳定的GDP-β-微管蛋白组成的。GTP
帽对于微管的稳定性至关重要, GTP水解导致了α微
管蛋白亚基的构象变化, 微管末端向外弯曲翻转, 降
低微管蛋白亚基之间的侧向连接, 微管迅速地从生

长状态转变为解聚状态[35]。GTP水解驱动的微管末

端的构象变化为各种微管结合蛋白精确调节微管动

态不稳定性提供了一个理想的结构平台, 这些蛋白

协同竞争地结合在微管的末端, 共同决定微管的动

态不稳定性, 其中最重要的一类蛋白是微管正末端

示踪蛋白(plus-end tracking proteins, +TIPs)(图2)。
2.1   微管正末端示踪蛋白(+TIPs)

+TIPs可以分为两类, 一类是不依赖其他蛋白

就能识别并结合微管末端的自主性正末端示踪蛋白

(autonomous tip trackers), 例如EBs(end binding pro-
teins)、CLIP-170、p150glued等; 另一类是通过自主性

正末端示踪蛋白才能识别并结合微管末端的被动性

正末端蛋白(hitchhikers), 例如APC、Kar9p、dynein等。

CLIP-170是首个被发现的+TIPs, Waterman-
Storer等[36]通过FSM(fluorescent speckle microscopy)
显微技术在活细胞中示踪GFP-CLIP-170融合蛋白, 
发现CLIP-170就像“踏车(treadmilling)”一样, 先是结

合在生长的微管正末端, 但很快在新生的微管区后

部解离。理论上来说, 踏车现象是因为+TIPs对微管

末端的亲和力高于微管壁, 因而结合于微管的末端

并快速地从微管壁解离。一种可能的机制是+TIPs
的磷酸化修饰调控其与微管的结合, 另一种可能是

这些+TIPs对GTP帽以及生长的微管末端的特定构

象具有很高的亲和力。

EBs(end binding proteins)是微管末端网络的主

要调控因子, EBs可以自主性地结合在生长的微管

的正末端和负末端, 并招募其他的微管结合蛋白来

共同调控微管末端的动态性。EBs的N-端含有一

个CH(calponin homology)结构域, 接着是连接区域

(linker region)和coiled-coil结构域, C-端是EBH(EB 
homolog)结构域和以EEY/F基序结尾的不规则尾

巴。Coiled-coil结构域负责EBs单体的二聚化, 而
EBs的二聚化对EBs与GTP的直接结合至关重要[37]。

尽管EBs的C-端负责介导EBs与各种其他末端微管

蛋白结合, 而N-端CH-linker结构域则介导EBs与生

长的微管末端结合, 但EBs与微管末端的特异性结

合需要N-端与C-端的共同作用。通过冷冻电镜分析

GTPγS微管蛋白组装形成的微管与EB之间的相互

作用发现, EBs的CH结构域结合于原纤维间的四个

微管蛋白二聚体的转角处, 负责感应GTP水解导致

的微管网架的构象变化, 因此, EBs彗星的长度通常

代表着微管上GTP帽的多少[38]。

XMAP215家族成员的微管聚合酶是另一大类

自主性末端示踪蛋白, 这类蛋白包括多个微管结合
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TOG结构域。人类的ch-TOG蛋白及其在爪蟾中的

同源蛋白XMAP215是这类+Tips蛋白家族的单体形

式。结构解析发现, 这些蛋白的TOG结构域结合于

微管蛋白二聚体的弯曲构象处, 因此推测, 这类蛋白

很可能识别向外弯曲的微管蛋白片层或生长的微

管末端的原纤维构象[39]。XMAP215家族还包括一

个对微管网架外表面亲和力弱的不规则的碱性区域

(disordered basic region), 这个区域允许XMAP215沿着

微管扩散到其末端。基于XMAP215的以上数据提出

了这样一个模型: 自主性正末端微管结合蛋白特异性

地结合于微管的正末端, 催化微管的聚合, 并沿着微

管末端扩散而持续性地追踪结合于微管的正末端[39]。

A: 游离的GTP-tubulin和GDP-tubulin都呈弯曲的构象, GTP-tubulin的弯曲度稍小。GTP-tubulin插入到生长的微管末端后其构象由弯曲转变为

伸直的状态, 导致微管网架应变能的形成。随后GTP帽区域下方的GTP-tubulin水解成为GDP-tubulin, 这一过程产生的生物化学能释放了微管

网架应变能。这种机械化学转变循环是微管动态结构调控的基础。B: 微管正末端结合蛋白可以识别并改变微管末端的构象, 进而导致微管的

解聚或聚合。

A: unpolymerized GDP-tubulin is curved, and GTP exchange slightly straightens its curved conformation. The integration of GTP-tubulin into 
the growing microtubule ends induces its conformational change from the curved state to the straightened state, introducing strain energy into the 
microtubule lattice. Following GTP hydrolysis at remote sites in the stabilizing cap, biochemical energy is generated to release strain energy. This 
mechanochemical cycle underlies the regulation of microtubule dynamics. B: microtubule plus-end tracking proteins are able to bind and change the 
specific conformation of microtubule ends, thereby regulating microtubule assembly or disassembly.

图2   微管蛋白的构象变化及微管正末端示踪蛋白对微管动态性的调节

Fig.2   Regulation of microtubule dynamics by conformational changes of tubulin and microtubule plus-end tracking proteins
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2.2   马达蛋白

Kinesisn-4和kinesin-8家族的成员依赖于ATP水
解产生的能量聚集于微管的末端, 这些驱动蛋白的

尾巴含有基本的微管结合区域, 确保驱动蛋白头部

的马达蛋白持续性地沿着微管末端移动。一些微管

蛋白的翻译后修饰, 如α微管蛋白乙酰化和去酪氨酸

化修饰能调节驱动蛋白kinesin-1与微管的结合[40]。

非运动型的kinesin-13家族蛋白, 例如MCAK也能够

聚集于微管的末端。Kinesin-13家族蛋白依靠ATP
水解的能量促进微管末端的微管蛋白二聚体处于弯

曲的构象, 进而促进微管的解聚[41]。

2.3   +TIPs网络调节微管的动态性和细胞活动

细胞内存在着种类繁多的+TIPs蛋白, 这些蛋白

是如何有序地结合在生长的微管正末端并调控微管

的动态性的呢？ EBs蛋白作为细胞内的主要调控因

子能招募许多结构和功能各异的+TIPs到生长的微

管的末端。EBs招募+TIPs蛋白有两种方式, 一种是

通过其尾巴上的EEY基序招募含有CAP-GLY结构

域的蛋白, 例如CLIP-170和p150glued是主要通过这种

方式结合到微管末端的; 另一种是通过EBH结构域

招募含SxIP(x代表任意氨基酸)基序的蛋白[42]。SxIP
基序足以靶向+TIPs与生长的微管末端, 是一种主要

的微管末端定位信号。许多微管结合蛋白包含一个

不规则的碱性区域, 这个区域可调节+TIPs与带负电

的微管以及与EBs的羧基端结构域的结合, 这也为

激酶在时间和空间上通过调控SxIP基序附近的丝氨

酸残基磷酸化来调控+TIPs的末端示踪活性打开了

方便之门。

众多的+TIPs通过小的结构域、线性基序或

碱性区域相互作用形成了一个复杂的+TIPs调控网

络, 这些+TIPs之间的相互作用很可能是瞬时的, 随
着微管末端的延长处于不断的动态重塑中。这些

数目繁多的+TIPs依靠分层次的和非分层次的以及

相互竞争的方式构成了+TIPs调控网络[42]。例如, 
EB1、CLIP-170和p150glued与微管末端的高亲和力

优先结合为招募dynein马达蛋白复合物提供了良好

的平台; 含有SxIP基序和含有CAP-GLY结构域的蛋

白之间会竞争性地结合EBs蛋白。Kinesin-8家族成

员KIF18B和kinesin-13家族成员MCAK形成的复合

物通过SxIP基序依赖的相互作用与EB1结合, 进而

定位于微管的末端; Aurora A激酶可以负调节EB1-
KIF18B-MCAK复合体, 进而调控有丝分裂期微管

正末端的动态性[43]。

+TIPs调控的微管末端动态性对许多细胞生命

活动至关重要。例如, 生长的微管与更稳定的细胞

成分(如微丝束或其他微管等)的相互作用能引导微

管生长的方向, 决定细胞内微管的排列结构。包含

微丝结合结构域的一些+TIPs(例如spectraplakins)指
导微管沿着微丝束的方向生长, 形成微管和微丝共

排列的结构[44]。微管与其他细胞结构(如有丝分裂

着丝粒、细胞皮层)的相互作用通常需要多个微管

结合蛋白的共同参与。在染色体列队和分离过程

中, NDC80和DAM1复合体以及微管末端稳定因子

或去稳定因子(如CLASPs和MACK)组成的复合体

共同调节着丝粒对与动态的微管末端的连接[45]。微

管正末端还可以作为一个浓缩装置富集信号分子

并传达信号, 例如由EB1、NAV1(navigator 1)和
TRIO(RHO-specific GEF triple functional domain 
protein)组成的微管末端相关复合体活化GTPase 
RAC1后引发微丝骨架重塑从而促进神经元细胞中

的神经突起的延伸[46]。

2.4   微管负末端结合蛋白(minus-end tracking 
proteins, –TIPs)

γ-微管蛋白环状复合物(γ-tubulin ring complex, 
γ-TuRC)是微管的成核中心, 它像一个“帽子(cap)”
一样结合于微管负末端, 使微管负末端处于相对稳

定的状态, 因此微管负末端的调控机制及生物学功

能长期以来被忽视。近年来, 人们在哺乳动物中发

现了微管负末端调控因子CAMSAPs(calmodulin-
regulated spectrin-associated proteins)家族蛋白成

员 : CAMSAP1、CAMSAP2 和 CAMSAP3(又称

为Nezha)。CAMSAPs家 族 蛋 白 通 过 其 保 守 的

CKK(CAMSAP1、KIAA1078和KIAA1543)结 构 域

特异性地结合于负末端的微管网架侧壁上, 其结合

位点位于α/β微管蛋白二聚体的中间, 不受GTP-微
管蛋白的影响。在分化的细胞(如神经细胞)中, 存
在着大量的非中心体微管, CAMSAPs家族蛋白结

合在这些非中心体微管的负末端并稳定其结构。

CAMSAPs家族蛋白的作用方式并不完全相同, 其中

CAMSAP1只是瞬时性地结合于生长的微管负末端, 
而CAMSAP2/3则稳定地结合于聚合的微管负末端

并形成延伸状结构, 阻止微管从两端解聚并形成非

中心体微管的生长点。此外, CAMSAPs家族蛋白还

能抑制微管负末端的聚合, 这也能解释为什么在细
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胞中很少观察到微管负末端的生长[47]。

CAMSAPs家族蛋白在间期细胞中的主要功能

是稳定非中心体微管(主要是高尔基体微管)的末端, 
为非中心体微管的形成提供“种子(seed)”, 但它们在

有丝分裂期的功能目前仍不太清楚。在哺乳动物有

丝分裂期的细胞中, CAMSAP2/3受到磷酸化修饰后

从微管上解离下来, 而CAMSAP1似乎对纺锤体长

度有一定的调节作用[48]。在脊椎动物中, 有丝分裂

期的微管负末端动态性主要受到KANSL1/3的调节, 
KANSL1/3可能通过招募MCRS1和TPX2等微管结

合蛋白来拮抗kinesin-13解聚酶MCAK的作用, 从而

起到稳定丝粒纤维(kinetochore fiber)的作用[48]。此

外, 负向马达蛋白, 如dynein和kinesin-14s, 也可能通

过招募一些蛋白聚集于微管负末端, 从而调控负末

端的动态不稳定性[48]。

3   展望
尽管科学家们早就破译了调控微管末端结构

的动态性和功能的“微管蛋白密码”, 但对这一复杂

过程的具体调控机制的理解其实才刚刚开始。随着

质谱手段的快速发展, 一些新的微管蛋白翻译后修

饰被鉴定出来, 但微管蛋白上是否还存在其他的未

知的翻译后修饰呢？此外, 如何检测和解释“微管蛋

白密码”所产生的微小的复杂调控事件？微管蛋白

翻译后修饰如何调控微管网架的构象？如何影响效

应蛋白(如分子马达)和细胞的功能(如细胞内物质运

输) ？在一个复杂的、非化学计量的微管网络中如

何理解微管调节因子的总体活性？这需要我们开发

一些工具来分辨细胞和组织中的微管蛋白翻译后修

饰的分级变化, 并在体外重构体系中测量微管行为

的微小变化。随着光电融合显微技术和时间分辨的

超高分辨荧光显微技术的发展, 我们有可能在更高

的时空分辨尺度下观察翻译后修饰和微管结合蛋白

如何引起微管结构的动态性变化。在复杂的体外重

构体系中, 结合微流控或脂质体模拟细胞内环境来

研究细胞骨架网络的几何学、机械力和动态性调控

机制也是细胞骨架研究领域的趋势。

找出催化微管蛋白翻译后修饰的酶是研究翻

译后修饰生理病理意义的关键。我们可以利用基因

组和蛋白质组学等分析手段鉴定出新的催化微管

蛋白翻译后修饰的酶, 在动物模型中探讨这些新的

微管蛋白翻译后修饰异常和人类疾病之间的相关

性。因为调控翻译后修饰的酶是药物研发的合适

靶点, 所以开发针对这些翻译后修饰的酶的小分子

抑制剂将是治疗微管蛋白翻译后修饰相关疾病的

行之有效的策略。
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