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N-WASP-IQGAP1复合体及其在调控细胞骨架

协作中的作用
夏凡  董波  彭鸿哲*

(中国海洋大学海洋生命学院, 海洋生物遗传学与育种教育部重点实验室, 青岛 266003)

摘要      细胞骨架由肌动蛋白丝(微丝)、微管和中间丝构成, 是细胞的主要支持结构。细胞骨

架在细胞迁移、形变、增殖、极性建立等多种细胞行为中发挥着至关重要的作用。其中, 微丝和

微管系统的调控并非孤立, 而是通过多种途径协同作用的。近年来, 细胞骨架的协作机制逐渐成为

骨架动态调控研究中的热点, 大量细胞骨架调节蛋白被发现参与骨架协作。N-WASP蛋白参与微

丝成核和分枝产生。IQGAP1蛋白具有微丝和微管的交联能力, 具有同时调控微丝微管骨架系统

动态的功能, 且N-WASP和IQGAP1可以形成复合体发挥功能。该文综述了N-WASP和IQGAP1在
细胞骨架调控中的功能, 以及二者对细胞行为和组织器官形态发生的调控机制, 提出了N-WASP-
IQGAP1复合体是一个潜在的细胞骨架协同调控单元, 而海鞘脊索细胞可作为探究该复合体调控骨

架协作机制的理想模型。

关键词      N-WASP; IQGAP1; 细胞骨架; 微丝; 微管; 海鞘

N-WASP-IQGAP1 Complex and Its Function in Coordinating 
Cytoskeleton Crosstalk

XIA Fan, DONG Bo, PENG Hongzhe*
(MOE Key Laboratory of Marine Genetics and Breeding, College of Marine Life Sciences, 

Ocean University of China, Qingdao 266003, China)

Abstract       Cytoskeleton, including F-actin (microfilament), microtubule and intermediate filament, is the 
main intracellular supporting structure. Cytoskeleton plays an essential role in driving various of cell behaviors, 
such as cell migration, cell shape changing, cell proliferation and polarity establishment. The crosstalk between 
actin cytoskeleton and microtubules was coordinated in multiple molecular mechanisms, which was considered as 
a key problem in cytoskeleton dynamic regulation research. In previous study, a large number of cytoskeleton-as-
sociated proteins was found regulating actin cytoskeleton and microtubules crosstalk. N-WASP protein is involved 
in the nucleation and branching of microfilaments. IQGAP1 protein plays as not only a cross linker between F-actin 
and microtubules, but also a regulator of cytoskeleton dynamics. Researches has proved the N-WASP and IQGAP1 
functioning as a complex in some cell behavior regulation. This review, focused on the N-WASP-IQGAP1 com-
plex, introduced its structure and molecular mechanisms in cytoskeleton regulation, summarized the function of N-
WASP and IQGAP1 in driving different cell behavior and tissue morphogenesis, and proposed the N-WASP-IQGAP1 
complex as a potential “key regulating unit” in coordinating cytoskeleton crosstalk. This reveiw also suggested the 
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Ciona notochord cells as a powerful model for exploring the role of N-WASP -IQGAP1 complex in cytoskeleton 
crosstalk.

Keywords       N-WASP; IQGAP1; cytoskeleton; microfilaments; microtubule; Ciona

细胞骨架由微丝、微管和中间丝构成 , 是细胞

的主要支持结构 , 能够帮助细胞承受外力、维持细

胞内部结构有序性 , 并参与细胞增殖、细胞迁移、

细胞形变或极性建立等重要的生物学过程[1]。

微丝和微管在细胞中都存在单体形式 , 即肌动

蛋白和α、β微管蛋白 , 单体形式通过聚合形成骨架

纤维发挥功能。微丝骨架系统和微管骨架系统均具

有动态不稳定性 , 可在细胞中动态组装或重组 , 从而

驱动或适应不同的细胞过程 [1]。微丝和微管的聚合

和解聚受到骨架调节蛋白的调控。微丝的聚合主

要受到小GTP酶, 如Cdc42、Rac1和RhoA的调控, 它
们能够结合不同的效应蛋白 , 直接调控微丝的结构

与功能 [2]。小GTP酶往往存在两种形式 : GTP结合形

式为活性形式 , GDP结合形式为非活性形式 , 这两种

形式的小GTP酶能够通过GTP酶激活蛋白 (GTPase-
activating protein, GAP)和鸟苷酸交换因子 (guanine 
nucleotide exchange factor , GEF)实现互相转换 , 从而

实现对微丝网络复杂的调控 [3]。微管由α、β微管蛋

白组成, GTP-β-微管蛋白是微管聚合的基础。GTP与
β-tubulin结合时, 微管蛋白处于稳定状态。当β-tubulin
水解为GDP结合形式时, 微管变得不稳定, 容易发生

解聚[4]。微管也存在多种被小GTP酶调节的效应蛋白, 
例如CLIP170能够与微管正端结合从而稳定微管, 同
时它的稳定结合受Cdc42/Rac1调控[5]。

微丝和微管系统的动态不是被孤立调控的 , 而
是在细胞中相互协同的。根据上述内容 , 微丝和微

管系统的动态同时受到小GTP酶调控 , 它们是微丝、

微管协同调控的一个重要调节枢纽。除此之外 , 微
丝和微管之间还可被连接蛋白或蛋白复合体进行物

理交联。在这种连接方式中 , 起到连接作用的蛋白

有时会锚定微管正端 [6], 这种锚定能够将微管沿着

微丝生长的方向进行定向 [7]。皮质肌动蛋白和微管

互相锚定 , 这种锚定一方面能够促进物质向细胞边

界的运输 , 另一方面也稳定了微管正端。另一种机

制通过微丝和微管中的一方将另一方的调控蛋白定

位至特定的位置。例如, 在巨噬细胞中, 微管正端结

合蛋白CLIP170能够介导mDia1蛋白参与刺激肌动

蛋白的组装[8]。 

近年来 , 微丝与微管相互协调 , 以及二者被协

同调控的机制逐渐成为细胞生物学研究的热点 , 对
该问题的解答有助于更加深入地理解多种细胞过程

的驱动机制 , 并阐释细胞骨架系统及其调控网络如

何作为一个整体在细胞行为驱动中扮演重要角色。

Wiskott-Aldrich综合征蛋白(Wiskott-Aldrich 
syndrome protein, WASP)和含有 IQ基序的GTP酶活

化蛋白1(IQ motif containing GTPase activating pro-
tein 1 , IQGAP1)在哺乳动物中已被广泛研究[9-10]。N-
WASP蛋白是一个WASP家族的肌动蛋白成核促进

剂 , 其在自抑制被解除时能够通过Arp2/3促进微丝

分支, 调控微丝网络的聚合[10]。而IQGAP1被证明具

有微丝和微管的直接、间接的结合或交联活性 , 通
过直接对细胞骨架进行交联或者充当胞内信号转导

支架蛋白的方式调节细胞骨架的动态[11-13]。IQGAP1
和N-WASP被证明是存在相互作用的 , 且IQGAP1能
够解除N-WASP的自抑制作用, 促进N-WASP发挥功

能[14-15]。本论文综述了近些年对IQGAP1和N-WASP
的细胞骨架动态以及随之产生的生物学过程的调控

作用的研究, 提出了N-WASP-IQGAP1复合体是一个

潜在的细胞骨架协同调控单元 , 参与微管系统和微

丝系统的互作调控 , 并提出了海鞘脊索组织是研究

该复合体调控细胞骨架协作模式的理想模型 , 以期

为未来的细胞骨架互作研究提供参考。

1   N-WASP蛋白是重要的微丝成核促进

因子
WASP家族蛋白是一类重要的微丝成核促进因

子 [10]。微丝从头组装或分支产生过程 , 需要首先形

成肌动蛋白二聚体、三聚体乃至四聚体的 “核 ”[16], 
因此成核促进因子的参与至关重要。1994年, WASP
家族中的WASP作为Wiskott-Aldrich综合征 (Wiskott-
Aldrich syndrome,  WAS)的突变基因被首次鉴定出

来 [17]。随后 , 通过蛋白组学查找生长因子受体结合

蛋白2(growth factor receptor-bound protein 2 , Grb2)
的Src3同源结构域 (Src homology 3 domain, SH3)
互作蛋白 , 鉴定出了WASP家族另一成员—神经

WASP(neural Wiskott-Aldrich syndrome protein, N-
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WASP)。N-WASP不仅仅在神经系统中表达, 也在各

种其他组织中广泛存在 , 但是由于该蛋白在大脑中

表达最多, 因而得名N-WASP[18]。

N-WASP具有的主要结构域包括VCA结构域、

Cdc42以及Rac交互结合结构域 (以下简称CRIB或

GBD结构域)、基础结构域(以下简称B结构域)、富

含脯氨酸结构域 (以下简称PRD结构域 )以及WASP
蛋白同源1结构域 (以下简称WH1结构域 )。在肌动

蛋白成核促进这一功能上 , N-WASP蛋白最重要的

结构域是位于蛋白C-端的VCA结构域 [10]。该结构

域由verprolin同源序列 (以下简称V同源序列 )、肌

动蛋白丝切蛋白同源区 (central sequences, C)以及酸

性区域(acidic sequences, A)组成, 并因此得名。该结

构域中 , verprolin同源序列能够和肌动蛋白单体 (G-
肌动蛋白 )结合 , 肌动蛋白丝切蛋白同源区以及酸性

区域 (CA)能够结合Arp2/3, 进而协同产生成核促进

活性 [19]。Arp2/3由Arp2、Arp3、ArpC1、ArpC2、
ArpC3、ArpC4和ArpC5七个亚基组成 , 是细胞中广

泛存在的微丝成核剂 [20]。肌动蛋白三聚体的形成

是肌动蛋白成核的主要限速步骤。Arp2/3复合物中

含有肌动蛋白单体的相似物Arp2以及Arp3亚基 [20], 
因而WASP蛋白家族蛋白能够通过VCA结构域聚集

Arp2/3以及一个肌动蛋白单体形成三聚体结构 , 为
肌动蛋白成核提供了良好稳定的条件。相比于只含

有一个V同源序列的WASP蛋白 , N-WASP蛋白具有

两个V同源序列 , 这种结构被证明具有更强的肌动

蛋白结合活性[21]。

WASP家族中蛋白的肌动蛋白成核活性受到分

子内自抑制调控 [21](图1)。对于N-WASP而言 , 由于两

个串联的V同源区段带来的更强大的肌动蛋白成核

活性 , 这种自抑制至关重要 , 以防出现不必要的细胞

形态发生过程或细胞运动过程。起初 , 人们在COS7
细胞中发现过表达N-WASP蛋白能够促进Cdc42依赖

的刺状丝状足的形成 [22], 该证据让人们将N-WASP活
性与Arp2/3活性、Cdc42蛋白活性联系起来。这充分

暗示了体外分离的N-WASP活性受到分子内互作导致

的自抑制调控 , 而活性形式的小GTP酶能够解除这种

抑制作用。人们随后发现GBD结构域能够与VCA结

构域部分结合, 实现N-WASP分子的自抑制[21](图1)。
多种机制参与解除N-WASP的自抑制 , 从而激

活其微丝成核活性。活性形式的小GTP酶与GBD结

构域的结合和VCA结构域的结合互相排斥 , 从而实

现VCA结构域的释放 , 进而导致N-WASP自抑制状

态的解除 [21], 从而显著提高肌动蛋白成核效率。除

了小GTP酶结合的GBD结构域外 , B结构域在调节

N-WASP蛋白活性上也起到类似的重要作用。B结

构域在一级结构位置上紧邻GBD结构域的N-端 , 它
对N-WASP活性影响的研究起于人们发现磷脂酰

肌醇 -4,5-二磷酸 (以下简称PIP2)的加入能够增强N-
WASP蛋白的成核活性。这暗示着存在另一个能与

PIP2结合的结构域 , 其具有与GBD结构域类似的分

子功能 [23]。研究发现 , 这个可与PIP2产生互作从而

促进VCA结构域释放的结构域是B结构域。PIP2
与小GTP酶对于N-WASP蛋白VCA活性的激活并不

是独立发挥功能的 , 相反 , 它们以协同形式解除N-
WASP蛋白的自抑制作用 [23]。N-WASP对自抑制的

解除极其敏感。一项研究表明 , 其与Arp2/3的结合

在自抑制并未完全解除时就开始了[24]。

能够解除或减少N-WASP蛋白自抑制作用的结

构域并不只有B结构域、CRIB结构域。位于VCA
结构域N末端的PRD能够与含有Src同源 3(Src ho-
mology 3 domain, SH3)结构域的蛋白互作。例如接

头蛋白非催化激酶1(non-catalytic region of tyrosine 
kinase adaptor protein 1, NCK1)、酪氨酸激酶衔接

蛋白2非催化区域(non-catalytic region of tyrosine ki-
nase adaptor protein 2, NCK2)、膜变形因子(F-BAR、
N-BAR等)[25-26](图1), 这些蛋白能够通过与PRD互作

解除N-WASP蛋白的自抑制状态 , 其中的一些蛋白 , 
如膜变形因子还能够引导N-WASP蛋白在特定曲

率的膜位置定位并发挥功能 [27]。磷酸化对N-WASP
蛋白发挥功能有不同的调节作用。N-WASP能够

被Src家族激酶磷酸化 , 当N-WASP的第253位酪氨

酸(Y253)被磷酸化时 , 能够呈现出不依赖Cdc42、
PIP2的自抑制解除。但与此同时, 磷酸化的N-WASP
蛋白易受到泛素依赖性蛋白酶体的降解 [28]。因此 , 
磷酸化对N-WASP蛋白同时具有正向和负向的调控

作用。

许多蛋白参与N-WASP自抑制态的稳定 , 从而

降低N-WASP的成核促进活性。N-WASP蛋白N-端
的WH1结构域主要参与非活性构象的稳定。例如 , 
WH1结构域能够结合WASP相互作用蛋白 (以下简

称WIP)。WIP具有将N-WASP稳定在非活性构象的

功能 , 从而提高N-WASP的自抑制程度 [29]。GTP结
合形式的Cdc42能够体外激活N-WASP蛋白, 但无法
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激活N-WASP/WIP复合体 [29]。WIP除了能够增强N-
WASP蛋白的自抑制外 , 还能够通过包裹在N-WASP
蛋白WH1互作位点周围 , 保护N-WASP免受蛋白酶

体的降解 , WAS患者在WASP蛋白的WH1结构域的

互作位置发生了高频突变 , 这会导致WASP蛋白不

受保护而被降解 , 从而丧失正常WASP蛋白功能 , 进
而产生肌动蛋白骨架形态学缺陷[30-31]。

2   N-WASP蛋白参与多种细胞过程调控
N-WASP蛋白以其特殊的微丝成核活性 , 在细

胞伪足形成、细胞连接重组、内吞和巨型胞饮作用

等多种细胞过程中发挥重要功能 , 广泛参与细胞迁

移、形变等行为调控。

2.1   N-WASP调控细胞伪足形成

在早期研究中 , N-WASP被发现能够有效增加

细胞丝状伪足的数量 (图1)。丝状伪足是用于环境探

索、传感和黏附的狭窄结构[32]。过表达的N-WASP能
够定位在丝状足基部的肌动蛋白网位置 , 并显著增加

细胞产生的丝状伪足 [22]。丝状伪足的形成依赖一种

被称为“趋同伸长”的生物学模型。在这种模型中, N-

WH1: WASP蛋白同源1结构域; B: 基础结构域; CRIB: Cdc42以及Rac交互结合结构域; PRD: 富含脯氨酸结构域; VCA: VCA结构域。N-WASP
被小GTP酶(Cdc42、Rac1)、PIP2、BAR蛋白激活解除自抑制, 并与Arp2/3复合体结合促进微丝分支, 从而参与内吞作用、巨型胞饮作用、丝

状伪足的发生与形成, 以及帮助稳定细胞连接。

WH1: WASP protein homology 1 domain; B: basic domain; CRIB: Cdc42 and Rac interaction binding domain; PRD: proline-rich domain; VCA: VCA 
domain. N-WASP is activated by small GTPases (Cdc42, Rac1), PIP2, and BAR proteins to release autoinhibition, and binds to the Arp2/3 complex to 
promote microfilament branching, thereby participating in endocytosis, giant pinocytosis, the occurrence and formation of filopodia, and helping to sta-
bilize cell connections.

图1   N-WASP蛋白活性调控及其生物学功能

Fig.1   Regulation of N-WASP protein activity and its biological function
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WASP与GFP结合的小GTP酶 (如Cdc42)结合 , 产生肌

动蛋白微丝的树状分枝 , 随后这些分枝中的一部分将

会被其他肌动蛋白结合蛋白结合、捆绑成为微丝束 , 
这样的微丝束能够为丝状伪足提供支撑 [22]。Arp2/3-
N-WASP-Cdc42途径可能不是丝状足形成所必需的途

径, 因为在一些缺乏Cdc42、N-WASP、Arp2/3的细胞中, 
丝状足仍能正常形成[33], 但是这种依赖Cdc42和其他G
蛋白的丝状伪足形成模型能减缓其他肌动蛋白成核

促进因子(例如能够促进微丝伸长的Formin家族蛋白

mDia1/2/3等 )的自抑制作用 [34-35]。这说明丝状伪足的

多种形成模型能够在不同条件下、不同细胞类型中

协同发挥功能 , 从而调控细胞形态。另外 , 虽然不是

板状伪足形成的主要功能分子 , 但是N-WASP能通过

结合Arp2/3, 帮助板足形成。它被证明能够挽救缺失

WASP的巨噬细胞板状伪足产生的表型 [36-37], 同时N-
WASP的激活也会产生片状伪足样的膜褶皱[38]。

2.2   N-WASP调控细胞连接形成

在细胞连接的正确破坏和重组调控中 ,  N-
WASP也起到了至关重要的作用 (图1)。N-WASP可
以在细胞黏附连接位置通过调节细胞骨架的重塑 , 
动态调整细胞间的连接, 维持细胞之间的稳定连接。

黏附连接中 , E-cadherin是主要的黏附分子 [39]。E-
cadherin通过其胞内结构与β-连环蛋白 (β-catenin)和
α-连环蛋白 (α-catenin)结合 , 后者又能够与胞内的肌

动蛋白骨架结合, 稳定黏附连接位置的机械结构[39]。

在这个结构里 , N-WASP已被证明可以稳定新形成

的肌动蛋白丝 , 并促进它们参与对E-cadherin依赖性

的黏附连接, 提高其附近环状肌动蛋白强度, 从而提

高黏附连接稳定性 [40]。另一种E-cadherin相关的机

制与N-WASP能够介导黏附连接相关蛋白的内吞有

关。研究发现上皮细胞系中N-WASP的化学抑制或

敲降导致E-cadherin和肌动蛋白丝难以向新生黏附

连接传递 , 也难以被正确内吞 [41], 这体现出N-WASP
在黏附连接蛋白递送中的重要作用。总的来说 , 缺
失N-WASP的成纤维细胞表现出了明显的黏附连接

功能失调 , 这证明了其在E-cadherin介导的黏附连接

过程中具有重要作用[42]。另外, 在桥粒连接中, 肌动

蛋白网络与桥粒的连接蛋白 (如 desmoplakin)结合 , 
形成一个强有力的机械支持结构。N-WASP通过与

Cdc42等小G蛋白结合 , 激活Arp2/3复合体促进肌动

蛋白的聚合, 从而增强桥粒连接的稳定性, 保证细胞

迁移和形态变化中桥粒连接的机械强度[42-43]。

最后, 一个很有意思的观点是, N-WASP蛋白在

细胞连接过程中不止作为一个能够促进肌动蛋白聚

合的因子存在。更重要的是 , N-WASP作为上游小 
GTP酶信号的效应蛋白 , 将来自小GTP酶 (如Cdc42)
的信号转换为对细胞骨架的直接调控 [44]。通过这种

方式 , N-WASP蛋白在细胞中成为了连接信号转导

过程与细胞骨架组织的重要蛋白。

2.3   N-WASP调控细胞内吞

细胞膜的形态变化除了在细胞运动和探索环

境中发挥关键作用外 , 还帮助细胞外物质内吞进入

细胞。研究发现 , N-WASP蛋白广泛分布在内吞作

用发生位置的膜内侧 [38], 这说明N-WASP蛋白对细

胞内吞作用具有广泛而重要的功能。N-WASP对内

吞作用的调控机制主要依次通过激活肌动蛋白聚

合、调节膜的曲率的途径实现(图1)。
N-WASP通过与小GTP酶Cdc42相互作用, 从而

激活Arp2/3复合物促进细胞蛋白聚合 , 这是其在胞

吞作用中最为关键的功能之一。F-肌动蛋白在预定

位置的正确聚合 , 能够在该位置形成一个向内的机

械张力 , 引导膜在该处向内弯曲 , 进而向内折叠形

成内吞小泡 [45]。Arp2/3的作用则更进一步 : 经过N-
WASP的激活 , Arp2/3复合物能够在F-肌动蛋白上形

成分枝 , 使肌动蛋白形成更加复杂的网状结构。这

样的结构能够进一步推动膜弯曲 , 帮助内吞顺利完

成 [46]。事实上 , 研究表明内吞作用中发挥功能的N-
WASP除了被小GTP酶激活外, 有的也会通过如Syn-
dapins在多脯氨酸结构域激活, 并通过聚合微丝促进

内吞作用[47]。

2.4   N-WASP调控巨型胞饮

在巨型胞饮 (macropinocytosis)过程中 ,  N-
WASP定位在边缘内侧通过聚合肌动蛋白 , 帮助膜

形成突出的伪足并向内包裹外部物质 , 从而形成内

吞小泡[48](图1)。一些N-WASP缺陷的小鼠胚胎成纤

维细胞表现出异常的胞饮褶边形成 , 这个过程中细

胞感知到周围的物质后 , 主动向外伸出一局部突出

伪足, 并反向形成内吞小泡, 完成物质的摄入[38]。上

述过程中, N-WASP在控制膜弯曲时, 离不开互作的

BAR蛋白的帮助: BAR蛋白通过其弯曲的BAR结构

域直接与膜结合, 募集N-WASP上膜, 帮助提高膜曲

率和促进突起形成 [25]。BAR结构域的表面通常带

有正电荷 , 可以与膜上的负电荷相互作用 , 促进膜

的结合 , 从而调控膜表面曲率 [49]。内吞过程中 , 由
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N-WASP蛋白形成局部的突起 (伪足或膜褶皱 ), 此
时N-WASP通过促进肌动蛋白聚合 , 在膜内侧生成

张力 , 推动膜的突起。而后 , BAR蛋白通过其BAR
结构域以及蛋白本身的弯曲形态直接促进膜的弯

曲 , 使膜局部形成适合内吞的曲率 [49], 最终这两个

蛋白协作协调膜形态, 产生正确形成的内吞小泡。

此外 , N-WASP在内吞过程中起到了连接细胞

骨架和膜表面的桥梁作用 , 协调肌动蛋白和膜的重

塑。在Clathrin蛋白介导的膜内吞作用过程中 , 当
Clathrin蛋白与Clathrin适配器蛋白 (如AP-2)结合形

成了稳定的笼状结构 [50], 促进膜曲率的稳定后 , N-
WASP能够通过促进肌动蛋白在内部聚合帮助膜向

内凹陷, 在笼状结构解聚后, 小泡脱离膜表面[51]。

3   IQGAP1是微丝与微管系统协同调控

的“枢纽”
IQGAP蛋白家族是一个由三个成员 (IQGAP1、

IQGAP2和 IQGAP3)组成的蛋白家族。IQGAP1在哺

乳动物中是普遍表达的 , IQGAP2只在肝脏和睾丸中

表达 , 而 IQGAP3主要分布于大脑和肺中 [52]。其中 , 
IQGAP1蛋白在哺乳动物中被深入研究。IQGAP1蛋
白的结构域在 IQGAP家族中是高度保守的 , 主要结

构域包含一个calponin同源结构域 (calponin homology, 
CH)、WW结构域、包含多个 IQ基序的 IQ结构域

(isomeric quality domain)、与Cdc42以及Rac交互结

合结构域 [Ras GTPase-activating protein(GAP)-related 
domain, GRD]以及RasGAP_C末端结构域(Ras GTPase-
activating protein C-terminal domain , RGCT)[9]。结构域

层面的保守性可能使它们的功能产生冗余 , 事实也

正是如此 , IQGAP1或 IQGAP2基因缺失的小鼠并不会

产生显著的表型 , 在 IQGAP2敲除的小鼠中 , 过表达

IQGAP1能够补偿IQGAP2的缺失[20]。

IQGAP家族的名字源于它们具有一个或多个

IQ结构域。而 “IQGAP”中 “GAP”的命名则有两个

原因 : 第一是来源于 IQGAP家族中保守的RasGAP-
C(RGCT)结构域, 该结构域位于IQGAP的C-端, 这个

结构域与GAP家族中的RasGAP结构域同源 [9]。另

一个原因是 , 在 IQGAP1一开始被发现时 , 研究者发

现它具有与小GTP酶 (如Cdc42和Rac)相互作用的能

力 [53], 这使得它在某种程度上类似于经典的GAP(图
2)。当时 , 研究者们认为这种 IQGAP1与小GTP酶
的相互作用类似于其他GAP蛋白对小GTP酶的调

控作用 , 因此将其命名为GAP。然而 , 后续研究发

现 IQGAP1并不具备GAP活性 , 而是一个GTP酶效

应蛋白 (effector), 这可能是由于 IQGAP1的RasGAP
结构域缺乏发挥GAP活性重要的精氨酸指结构 [54]。

IQGAP1通过直接调节Cdc42、Rac等小GTP酶的活

性 , 而非催化它们的GTP水解来调控细胞骨架、细

胞迁移等生物学过程 [55]。有趣的是 , 与GAP活性正

好相反, IQGAP1与这些GTP酶的GTP结合形式相互

作用 , 并促进它们维持在活跃的GTP结合状态 [56](图
2)。例如, IQGAP1能和GTP结合形式的Rac和Cdc42
结合并使它们稳定在激活态 , 从而帮助它们发挥肌

动蛋白聚合功能 , 进而影响细胞迁移和细胞骨架重

塑 , 许多需要被小GTP酶激活的蛋白 (例如上文介绍

的N-WASP)也由此与 IQGAP1产生了极为密切的联

系[14]。

IQGAP通过其不同结构域与微丝、微管或其调

控蛋白互作, 成为协调微丝和微管系统之间的“枢纽”, 
进而直接调控一些复杂的生物学功能。IQGAP1能够

直接与细胞骨架蛋白互作 , 而它与微丝主要互作的结

构域是CH结构域 [11]。IQGAP1上的CH结构域也能够

帮助 IQGAP与微丝结合。更进一步地 , IQGAP1能够

通过 IQ结构域发生自聚合 , 这也就赋予了 IQGAP1交
联微丝的功能, 且这种功能能够被IQGAP结合的活性

Cdc42或Rac1增强 [57]。这些效应共同调控了 IQGAP1
对微丝的直接结合、交联功能。最近的一项研究中

发现 , IQGAP的CH结构域及其C-端的另一肌动蛋白

相关模块共同参与调控胞质分裂期间 IQGAP的定位

以及肌动球蛋白环的组装和拆卸 [58]。IQGAP与微管

主要以间接方式结合 , 依赖的结构域是RGCT结构

域 , 该结构域被证明可与微管正端结合蛋白CLIP170
蛋白发生互作。有研究表明 , 在迁移的上皮细胞中 , 
IQGAP1在细胞前缘积累并与CLIP170蛋白结合, 从而

将Cdc42等小GTP酶以及皮质肌动蛋白细胞骨架与微

管细胞骨架联系起来[12](图2)。
除了与细胞骨架结合外, IQGAP1能够通过和小

GTP酶发生相互作用或作为一些重要信号通路的枢

纽调控细胞骨架的组织形式。GRD结构域能够允许

IQGAP1与Cdc42、Rac1蛋白相互作用 , 而这种相互

作用正如上文所说 , 能够将这些小GTP酶稳定在与

GTP结合的激活态 [13], 因此 , IQGAP1是这些小GTP
酶良好的效应子 , IQGAP1的结合能够调节小GTP酶
的活性并影响它们的定位。另外 , IQGAP1在一些重
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要信号通路中也能起到支架蛋白的作用 , 包括参与

受体酪氨酸激酶信号转导、促进EGFR和HER2的致

瘤性信号转导 [59]、刺激VEGF、PDGF和FGF信号以

增强细胞运动性 [60]。此外 , 它还在PI3K/Akt信号通

路、MAPK信号通路中发挥功能, 促进信号转导、细

胞迁移及细胞增殖。在MAPK信号通路中 , IQGAP1
能够通过 IQ基序结合MEK蛋白 , 通过WW结构域结

合ERK蛋白 , 从而成为该信号通路中重要的支架蛋

白 , IQGAP1蛋白介导ERK活化刺激细胞增殖、迁移

和侵袭 , 并促进肿瘤发生 [60]。类似地 , 在PI3K/Akt信
号通路中 , IQGAP1作为该通路的支架蛋白 , 通过 IQ
基序结合1型磷脂酰肌醇磷酸激酶 (type I phosphati-
dylinositol phosphate kinase, PIPKI), 通过WW结构域

结合I类磷脂酰肌醇3-激酶(class I phosphatidylinositol 

CH: calponin同源结构域; WW: WW结构域; IQ; 包含多个IQ基序的IQ结构域; GRD: 与Cdc42以及Rac交互结合结构域; RGCT: RasGAP_C末端

结构域。IQGAP能够通过IQ结构域发生自聚合, 并通过GRD结构域结合GTP结合形式小GTP酶从而发挥功能。IQGAP通过与β-连环蛋白结合

的方式, 调控细胞连接的形成和稳定。GTP结合形式小GTP酶能够帮助稳定IQGAP1与APC1、CLIP170的相互作用, 并由此结合微管, 帮助细胞

顺利发生极化迁移。

CH: calponin homology domain; WW: WW domain; IQ: IQ domain containing multiple IQ motifs; GRD: domain that interacts with Cdc42 and Rac; 
RGCT: RasGAP_C-terminal domain. IQGAP can self-polymerize through the IQ domain and bind to the GTP-bound small GTPase through the GRD 
domain to exert its function. IQGAP regulates the formation and stability of cell junctions by binding to β-catenin to destroy cell junctions. The GTP-
bound small GTPase stably bound by IQGAP1 can stabilize the binding of IQGAP1 to APC1 and CLIP170, thereby binding to microtubules and help-
ing cells to undergo polarized migration smoothly.

图2   IQGAP1的结构、活性调控及细胞学功能

Fig.2   Structure, activity regulation and cellular function of IQGAP1
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3-kinase , PI3K), 催化磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol 
kinase , PI)形成PIP3, 此外, IQGAP1还可结合PDK1和
Akt促进Akt激活。IQGAP1对Akt活化的作用还在于, 
它能够作为支架与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mam-
malian target of rapamycin , mTOR)互作, 催化Akt的活

化, 最终刺激细胞的迁移和增殖[60]。

IQGAP1还可以与一些重要的细胞骨架调节蛋

白(例如Dia1和N-WASP)结合。Dia1是Formin家族的

一员 , 具有维持肌动蛋白聚合的活性。Dia1的DID
结构域与DAD结构域会发生结合导致自抑制 [61], 而
Dia1与RhoA蛋白的结合能够解除这种自抑制 , 实现

Dia1的激活。在此基础上, IQGAP1能够与Dia1蛋白

的DID结构域发生互作 , 并将激活状态的Dia1蛋白

聚集到特定的亚细胞位置 , 促使Dia1正确发挥促进

肌动蛋白丝延伸的功能[62]。

4   IQGAP1通过影响细胞骨架调控细胞

行为 
4.1   IQGAP1通过影响细胞骨架调控细胞连接

IQGAP1在细胞–细胞交接处分布 , 它能在这里

调控E-cadherin介导的细胞连接 [63](图2)。E-cadherin
是跨膜蛋白 , 分为胞内区和胞外区。E-cadherin蛋
白的胞外区主要由串联的 cadherin结构域构成 , 并
且其活性受到钙离子的调控 [64]。而E-cadherin蛋
白的胞内区不是独立存在的 , 它需要与α-连环蛋白

(α-catenin)、β-连环蛋白(β-catenin)构成E-cadherin-β-
连环蛋白-α-连环蛋白复合体 , 再由α-连环蛋白连接

皮质细胞骨架 , 从而将E-cadherin固定在细胞连接

位置上 [65]。IQGAP1有 β-连环蛋白结合活性 , 并且

IQGAP1与β-连环蛋白的结合会减弱β-连环蛋白与α-
连环蛋白的连接强度 , 使α-连环蛋白从E-cadherin-β
连环蛋白 -α-连环蛋白复合物上解离下来 [63]。在EL
细胞中过表达 IQGAP1时 , 发现EL细胞中α-catenin
与E-cadherin-连环蛋白复合物出现了分离 [63]。α-连
环蛋白与 β-连环蛋白的正确结合对细胞黏附连接

强度至关重要。α-catenin缺乏的小鼠畸胎癌F9细胞

呈现分散的表型 , 而在此基础上过表达α-catenin进
行营救后 , 细胞之间的细胞连接被正确恢复。因此 , 
IQGAP蛋白对细胞黏附连接存在负调控[66-67]。

I Q G A P 1对黏附连接的负调控本身也被调

控 : 激活的Rac1和Cdc42与 IQGAP1结合能够降低

IQGAP1与 β-连环蛋白的结合能力 , 从而对细胞连

接进行正调控 , 换言之 , IQGAP蛋白、α-连环蛋白

与 E-cadherin-β-连环蛋白复合物结合的比例 , 动
态调节着细胞连接的强度 : 使用RNAi抑制细胞中

IQGAP1、Rac1的功能 , 发现MDCKII细胞中细胞

接触位置的 F-肌动蛋白、E-cadherin和 β-连环蛋

白的积累减少了[55-56]。另外 , 在 IQGAP1或 Rac1
被敲低的细胞中 , 佛波醇 -12-十四烷酰 -13-乙酸酯

(phorbol 12-myristate 13-acetate , TPA)诱导的细胞

分离速度相比野生型明显加快 [56]。另一项研究表

明, 相比于顺式结合的E-cadherin蛋白, 反式结合的

E-cadherin蛋白不会被内吞入细胞中的一个重要原

因就是 IQGAP1-Rac/Cdc42复合物对细胞骨架的调

控作用 [68]。这些证据说明 , IQGAP1与Rac1蛋白对

于细胞间黏附作用都是必要的。

GTP结合形式的Rac1蛋白会与 IQGAP1结合 , 
同时这种形式的IQGAP1通过自组织等效应, 能够对

肌动蛋白丝产生束缚作用 , 当GTP结合形式的Rac1
蛋白减少时 (如使用TPA或HGF等胞外信号处理细

胞 ), IQGAP1对肌动蛋白丝的结合会变得松散 , 而
它在此时又减少了E-cadherin-β-连环蛋白复合物与

α-连环蛋白 –肌动蛋白网络之间的联系 , 增加了胞

内的E-cadherin-β-连环蛋白 -IQGAP1复合物 : 使用

HGF或TPA处理细胞 , 可以观察到GTP结合的Rac1
水平降低、Rac1与IQGAP1关联的比例降低, 同时观

察到 IQGAP1与β-catenin复合物的比例增加 [66,69-70]。

这相当于极大地切断了肌动蛋白细胞骨架网络和

E-cadherin介导的细胞连接之间的关系 , 在这种情况

下, IQGAP1对稳定细胞连接起负调节作用。

反过来 , 当GTP结合形式的Rac1蛋白数量充足

时 , 由于 IQGAP1本身具有抗GTP酶活性 [13], 它能够

在细胞黏附连接位置稳定GTP结合形式Rac1蛋白的

数量, 进一步抑制IQGAP1与β-连环蛋白的结合。这

增加了E-cadherin-β-连环蛋白 -α-连环蛋白复合物水

平, 稳定了该处的细胞连接[69-70]。

4.2   IQGAP1通过调控骨架协同帮助细胞迁移

细胞定向迁移时 , 伴随着诸多生物学过程的发

生。细胞极化过程中伴随着细胞骨架的动态调节、

信号分子的极性运输、细胞连接的重塑等。除此之

外 , 细胞迁移时还发生了微管组织中心 (microtubule 
organizing center , MTOC)高尔基体重新定向。这些

过程都与细胞骨架有关 , 细胞迁移需要微管向迁移

方向靠近并与皮质锚定 , 进而运输关键蛋白、膜泡
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到迁移位置 , 故细胞骨架的调控至关重要 [71]。除了

微丝细胞骨架外 , 微管细胞骨架同样需要进行调控

和重整 [72]。微管正端对细胞前缘皮质的感知和细胞

极性的建立对正确发生细胞迁移非常重要。微管

正端对细胞前缘的感知需要微管正端结合蛋白如

CLIP170的帮助[73], 它们能够在细胞皮质帮助细胞捕

获微管 [74-75], 从而促进如膜运输、一些关键蛋白运

输和内体循环等重要过程。

在细胞迁移极化的细胞中 , IQGAP1在迁移方

向的前缘分布 [76]。这可能说明 , IQGAP1蛋白对细

胞的定向迁移有重要功能 (图 2)。IQGAP1对于微

管的调控与微管结合蛋白的结合活性有关 , 也与

小GTP酶活性有关。在体外 , IQGAP1蛋白能够通

过CLIP170蛋白与微管结合 [77]。使用RNAi方法敲

降 IQGAP1蛋白后 , GFP-CLIP-170复合物在迁移细

胞前缘减少了 [78], 这说明 IQGAP1通过与CLIP170
蛋白的结合参与了细胞前缘的微管锚定。因此 , 
IQGAP1可以作为极化细胞前缘肌动蛋白网络和微

管之间的连接物存在。这种作用并不是广泛的 , 因
为 IQGAP1与CLIP170蛋白稳定的结合需要GTP结
合形式的Cdc42/Rac1蛋白的帮助。在细胞中过表

达组成型活性的 IQGAP1蛋白 , 发现细胞产生多个

极化前缘 [12]。这说明Rac1/Cdc42是微管调控的上

游信号 , 其通过结合 IQGAP发挥作用 , Cdc42/Rac1-
IQGAP1复合体而非 IQGAP1是CLIP170-微管正端

结合的真正位点[12]。

细胞迁移时 , MTOC和高尔基体的重新定向也

非常重要。在这个过程里 , Cdc42的激活起到重要

作用 , 它能够通过间接稳定APC蛋白来调节MTOC
的重新定向 [78]。APC是人类结肠中重要的肿瘤抑

制因子 , 它能够定位在皮质区域微管聚集的位置 [79]

并稳定该处的微管阵列 , 促使该处稳定的微管拉动

MTOC, 实现MTOC的重新定位 [80-81]。IQGAP1能
够与APC产生互作 , 并在迁移细胞的前缘共定位。

APC能与GTP结合形式的Rac1/Cdc42、IQGAP1
形成复合体共同调节细胞骨架 [75]:  使用 RNAi对
IQGAP1或 APC蛋白进行敲降后 , 发现 MTOC和

高尔基体的重定向受阻 , 同时皮质位置微管的定

向被破坏、微丝网络也无法正常形成 [55]。这说明

IQGAP1能够帮助APC正确定位在细胞迁移方向特

定位置的皮质上。

综上所述 ,  I Q G A P 1在细胞迁移中通过与

CLIP170互作锚定微管, 将微管定位到正确的位置, 并
通过与APC蛋白互作稳定微管 (图2)。同时APC在此

处与腺瘤性息肉病蛋白刺激的鸟苷酸交换因子1 (ad-
enomatous polyposis coli-stimulated guanine nucleotide 
exchange factor 1 , Asef1)结合, 激活其Rac1 GEF活性[82], 
进而在该处形成稳定的肌动蛋白网络 , 防止微管向外

过度延伸 , 从而形成细胞膜的异常突起。这个过程同

时伴随着小GTP酶调控 IQGAP1的活性 , 在该处协同

调控建立了稳定的细胞骨架结构。

5   N-WASP-IQGAP1复合体是一个潜在

的细胞骨架协同调控单元
研究发现, 在细胞板状伪足形成过程中, IQGAP1

和N-WASP存在互作, 从而促进N-WASP介导的Arp2/3
依赖性的肌动蛋白丝分支。目前二者互作位置并不

明晰 , 有文章指出 IQGAP1的N-端位置有一区域能够

直接与N-WASP蛋白产生结合 , 这种结合有趣的地方

在于, 全长IQGAP1、2-71号氨基酸小肽以及缺失1-157
号氨基酸的 IQGAP1缺失体均能与N-WASP发生互

作。这可能暗示 IQGAP1与N-WASP的互作不是依赖

某一个结构域独立完成的 [15]。IQGAP1与N-WASP的
CRIB结构域的互作能够有效帮助N-WASP释放VCA
结构域, 从而实现N-WASP自抑制的解除[14]。IQGAP1
与N-WASP都能够与小GTP酶(如Cdc42)结合, 而事实

证明Cdc42的加入能够促进 IQGAP1参与的N-WASP
激活 [14]。值得注意的是, 这样的促进作用可能依赖于

IQGAP1与Cdc42的结合 , 而非Cdc42直接对N-WASP
的激活 [14]。IQGAP1与N-WASP的互作位点与Cdc42
在N-WASP上的结合位点重叠 , 暗示 IQGAP与稳定的

Cdc42一同结合在 N-WASP的CRIB位置 , 从而维持了

N-WASP的激活状态, 最终促进了板状伪足的形成[15]。

一些研究指向N-WASP与 IQGAP1作为一个复合

体共同调控细胞骨架协同。IQGAP1一方面具有稳定

小GTP酶的GTP结合形式的功能 [13], 一方面能够直接

或间接结合和交联细胞骨架网络 [11-12,57], 这使它具有

帮助调控肌动蛋白细胞骨架和微管动态的潜力。而

N-WASP作为 IQGAP1在细胞中保守的相互作用蛋白 , 
能够有效地被 IQGAP1激活 , 从而促进肌动蛋白细胞

骨架分支 [14-15]。这些特性赋予了N-WASP/IQGAP1复
合体成为细胞骨架协同调控单元的潜力。在细胞连

接中 , IQGAP1与N-WASP均在黏附连接位置存在定

位 , 它们都与E-cadherin或α/β-连环蛋白有关 [40,63]。此
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外 , 二者的敲降或敲除均会抑制正确的细胞连接的

形成 [42,63]。更有趣的是 , IQGAP1对黏附连接的影响

非常依赖于细胞连接位置小GTP酶的活性状态 , 而
IQGAP1本身就具有通过GTP结合形式的小GTP酶激

活N-WASP功能的能力 , 这暗示在细胞连接发生过程

中 , IQGAP1和N-WASP作为复合体发挥功能 [55-56](图
3A)。另外, 在内吞过程发生时, N-WASP和IQGAP1都
发挥了关键功能。内吞作用同时需要肌动蛋白细胞

骨架参与的膜内陷和微管细胞骨架参与的一些关键

物质的运输 , 如囊泡运输和一些内吞关键蛋白质的运

输 [83]。N-WASP与 IQGAP1均能够促进内吞作用的正

常发生。N-WASP对内吞作用的功能我们在2.3中已

经介绍 , 当 IQGAP1被沉默时 , MIN6细胞的内吞作用

被抑制 , IQGAP1对微管的锚定功能在这个过程中可

能起着重要作用 [84](图3A)。最后 , 在一些生物学过程

中, IQGAP1和N-WASP很有可能潜在地通过相互作用

促进细胞骨架协同的发生。例如, 在细胞迁移过程中, 
IQGAP1能够通过锚定微管细胞骨架促进迁移前缘的

定位从而促进细胞迁移 , 而激活态的N-WASP也被证

明能够促进细胞迁移[85](图3A)。
细胞骨架在细胞中不是单独发挥功能的。相反, 

微丝和微管之间存在大量的协同作用以及相互调控

作用。

肌动蛋白和微管之间存在一些能够在物理上

交联二者的分子。这样的物理连接是由一些具有微

丝和微管结合能力的蛋白复合物介导的。在这种连

接方式中 , 起到连接作用的蛋白有时会锚定微管正

端 , 这种锚定能够将微管沿着微丝生长的方向进行

定向 [7]。此外 , 皮质肌动蛋白位置需要和微管互相

锚定。这种锚定一方面能够促进物质向细胞边界

的运输, 并为细胞形态维持提供一定的物理强度, 另
一方面也稳定了微管正端 , 抑制了微管向外继续伸

长 , 直到靶向质膜 , 甚至影响了细胞形态 , 这一点在

4.2中被详细叙述。反过来 , 微丝也可以通过影响细

胞形态影响微管细胞骨架的动态。例如 , 与细胞圆

度相关的几何效应对于分裂细胞中微管纺锤体的

形成和定位很重要 [86]。除了直接对微丝、微管进行

交联外, 微丝–微管的协同还能够由一些共同的调控

因子协调。例如, 在巨噬细胞中, 微管正端结合蛋白

CLIP170能够介导mDia1蛋白参与刺激肌动蛋白的

组装 [8]。另外 , 微管和肌动蛋白丝都被一些小GTP
酶调节。小GTP酶对肌动蛋白细胞骨架的调节上文

中我们已经有所提及。而小GTP酶主要通过影响

微管末端动态调控微管 , 并通过调节微管相关蛋白

(microtubule-associated proteins , MAPs)来实现, 微管

相关蛋白主要能够调控游离微管蛋白池 , 从而实现

调节微管网络动态的作用 [87]。总之 , 小GTP酶家族

的成员能够将微管与微丝的动态活性连接起来 , 起
到协同调控细胞骨架间动态的作用。

以往研究中 , 也存在着一些微丝、微管协同蛋

白以及复合体。例如Plectin能够直接交联微丝、微

管以调节细胞刚度, 并使其产生收缩力, 生长停滞特

异性蛋白2(growth arrest specific protein 2 , GAS2)对
微丝、微管的交联作用能够帮助细胞正确形成黏着

斑 [88]。但是这些细胞骨架交联蛋白往往只具有对微

丝微管在物理上交联的功能, 而N-WASP-IQGAP1复
合体在对微丝、微管进行交联的同时具有调控其动

态 , 进一步调整细胞骨架网络的分布、机械强度的

潜力, 因而具有较为广阔的研究前景。

在其他更多的生物学过程如极性建立、细胞分

裂过程中 , 肌动蛋白细胞骨架和微管细胞骨架也存

在广泛的相互作用。以N-WASP-IQGAP1复合体作

为切入点对细胞骨架之间的协调动态进行研究也许

能够帮助我们更好地理解这些生物学过程发生的机

制, 以及更深入地了解细胞骨架协作的意义。

6   N-WASP-IQGAP1复合体参与胚胎组

织器官形态发生
N-WASP-IQGAP1复合体在胚胎组织器官的形

态发生中发挥着重要功能。以神经系统发生为例, N-
WASP蛋白在中枢神经系统树突棘和突触的发育中

起着关键作用。在大鼠海马体神经元树突棘和突触

形成过程中 , 当抑制N-WASP中负责与Arp2/3结合的

C-端VCA结构域时, 发现树突棘和突触的形成显著减

少。类似地 , Cdc42表达水平降低也会导致棘和突触

形成缺陷[89]。IQGAP1也对神经系统发生有重要作用, 
在海马体神经元中 , IQGAP1的减少会导致树突尖端

数量减少, 但是并不影响树突长度 [90]。在大鼠海马体

中 , IQGAP1的CH结构域能够通过与N-WASP-Arp2/3
复合物的相互作用, 促进树突棘头部形成, 而IQGAP1
的GRD结构域对于突触延伸至关重要 [91]。这说明

IQGAP1能够与N-WASP一同促进神经系统的发育。

另外 , IQGAP1与其互作蛋白Lis1(lissencephaly 1)在轴

突和生长锥中共定位[92]。Lis1是神经发生、神经元存
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活和神经元迁移所必需的[93], IQGAP1可与Lis1发生相

互作用, 而IQGAP1的敲低会阻碍神经元运动过程[92]。

N-WASP和 IQGAP1在上皮组织的形态发生中

同样有重要作用。例如 , N-WASP蛋白能够通过影

响细胞连接来调节单层血管内皮的完整性。实验发

现当N-WASP被消耗后 , 跨内皮电阻增加 , 这表明单

A: IQGAP1和N-WASP在细胞极化迁移、细胞连接、细胞内吞作用等多种生物学过程中可能作为潜在复合体发挥功能。细胞极化迁移过程中, 
IQGAP-N-WASP复合体可能连接微管, 定位于皮质区, 并帮助该处微丝分支, 形成更加稳定的微丝网络, 防止微管进一步延伸。细胞连接过程中, 
稳定结合GTP形式小GTP酶的IQGAP可能通过微管与N-WASP共定位于皮质, 稳定细胞连接。内吞作用过程中, IQGAP也能够通过类似方法帮

助N-WASP聚合微丝, 给细胞足够的机械力完成内吞作用。B: 海鞘脊索发生过程是研究N-WASP-IQGAP1复合体的理想模型。在脊索细胞延

伸和脊索管腔形成过程中, 在微丝环位置和在脊索细胞顶端膜位置均有微丝、微管协作, 且N-WASP-IQGAP1复合体存在于脊索细胞中。

A: IQGAP1 and N-WASP may function as potential complexes in a variety of biological processes such as cell polarization migration, cell connection, 
and cell endocytosis. During cell polarization migration, IQGAP may connect microtubules and N-WASP to co-localize in the cortex, and help the mi-
crofilaments branch there to form a more stable microfilament network to prevent further extension of microtubules. During cell connection, IQGAP, 
which stably binds to small GTP enzymes in the form of GTP, may co-localize with N-WASP in the cortex through microtubules to stabilize cell con-
nection. During endocytosis, IQGAP can also help N-WASP polymerize microfilaments in a similar way, giving cells enough mechanical force to 
complete endocytosis. B: the process of notochordogenesis in the Ciona is an excellent model for studying the N-WASP-IQGAP1 complex. During the 
extension of notochord cells and the formation of the notochord lumen, microfilaments and microtubules cooperate at the microfilament ring position 
and at the apical membrane of notochord cells, and the N-WASP-IQGAP1 complex exists in notochord cells.

图3   N-WASP-IQGAP1复合体是一个潜在的细胞骨架协同调控单元

Fig.3   The N-WASP-IQGAP1 complex is a potential cytoskeletal co-regulatory unit
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层内皮的完整性被破坏。这种破坏具体表现为细

胞连接宽度增加 , 且细胞连接位置的F-肌动蛋白和 
E-cadherin的分布出现异常 [94]。IQGAP1对上皮细胞

形态发生的功能也有研究报道。在盘基网柄菌中 , 
IQGAP1及其互作蛋白cortexillin I在α-连环蛋白和β-
连环蛋白的下游发挥作用 , 并将肌球蛋白 II从基底

外侧皮质中排除 , 促进肌球蛋白 II的顶端积累 , 最终

促进上皮形态发生 [95]。在上皮细胞形态发生中 , N-
WASP与IQGAP均有重要作用, 但二者是否形成复合

体共同发挥功能尚未见报道, 值得进一步研究关注。

N-WASP和 IQGAP1在早期胚胎发育过程中也

发挥重要作用。在小鼠卵母细胞发育和成熟过程中, 
IQGAP1定位于细胞质和细胞皮质 , 而在减数分裂、

有丝分裂过程中 , IQGAP1定位于缢缩环位置。利

用Toxin B抑制Cdc42的结合活性导致了 IQGAP1定
位的变化 , 并最终导致了皮质肌动蛋白消失 [96]。N-
WASP缺失同样抑制小鼠卵母细胞第二次减数分裂

的完成, 从而导致卵细胞无法正常成熟[97]。另外, 在
猪卵母细胞中 , 同样发现抑制N-WASP会影响卵母

细胞成熟过程中肌动蛋白介导的胞质分裂 , 抑制第

一极体的正常排出, 并扰乱细胞周期[98]。

在人类疾病中 , IQGAP与N-WASP作为复合体

也被报道。β1-整合素能够帮助人类前列腺和乳腺

癌细胞在体外剪切应力条件下黏附于血管内皮 , 而
NWASP和 IQGAP1作用于Cdc42的下游 , 通过细胞

外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)/黏着斑激酶信号以及心肌素相关转录因子/血
清反应因子(myocardin-related transcription factor/serum 
response factor, MRTF/SRF)来增加β1整合素的表达水

平, 从而促进人类癌细胞的扩散和转移[99]。

N-WASP与 IQGAP1蛋白均是细胞骨架系统的

重要调控分子 , 二者又可形成复合体作为细胞骨架

的协同调控单元 , 广泛参与如细胞迁移、细胞分裂

增殖、细胞连接建立、细胞极性建立等多种细胞行

为的调控 , 这些细胞行为是组织器官形态发生的关

键事件。因此, N-WASP-IQGAP1复合体是胚胎发育

过程中的关键角色, 逐渐获得研究关注。   

7   总结及展望
细胞骨架 , 特别是微丝、微管细骨架系统的协

同调控广泛存在于不同细胞中 , 通过产生并传递机

械力驱动多种细胞行为 , 促进包括细胞连接的形成

和稳定、细胞极化和迁移、内吞作用和巨型胞饮作

用等多种生物学过程 (图3A), 但是它们二者之间产

生协同的具体分子机制仍不清楚 , 具体有以下几个

亟待解决的问题。 
首先 , 微丝和微管能够被一些多结构域蛋白或

复合体直接交联 , 也可以间接通过调控骨架动态予

以协调。细胞骨架系统的直接交联往往可以形成稳

定的机械力传递结构 , 而细胞骨架动态的调控则控

制机械力的产生。然而 , 直接交联与间接动态调控

之间是如何平衡 , 从而共同服务于特定细胞行为驱

动的尚未可知。N-WASP-IQGAP1具有结合并交联

微丝、微管的能力 , 同时具有调控微丝细胞骨架分

支和锚定稳定微管的功能 , 兼具直接交联和间接调

控动态的功能, 很可能是二者平衡的枢纽分子, 值得

进一步探究其发挥功能的具体机制。

其次 , 微丝和微管是如何利用相对保守的分子

工具形成多样的骨架协作模式 , 以适应不同细胞行

为的？N-WASP/IQGAP1复合体广泛参与细胞连接、

细胞伪足形成等多种细胞过程 , 并在其中发挥了交

联微丝和微管以及调控微丝分支等不同作用。作为

一个多结构域的复杂蛋白复合体, N-WASP-IQGAP1
复合体通过其丰富的结合不同骨架调控蛋白的能

力 , 实现不同骨架协作模式。例如该复合体能够通

过 IQGAP1与CLIP170的结合 , 进而间接结合和稳定

微管正端, 调控微管动态。或者, 该复合体能够通过

Arp2/3促进微丝分支 , 调控微丝细胞骨架动态。因

此, 我们提出N-WASP-IQGAP1可能作为一个细胞骨

架调控的基础元件 , 作为细胞切换骨架协作模式的

“枢纽”。该蛋白复合体可以作为一个很好的入手点, 
用于探究细胞如何经由少数保守的核心骨架结合蛋

白, “模块化”地调动不同骨架调控分子工具盒 , 从而

帮助细胞迅速切换行为状态。

海鞘脊索管腔的形成过程是研究 N-WASP-
IQGAP1如何通过协调骨架系统, 调控组织形态发生

的理想模型。海鞘(Ciona)是脊索动物门被囊动物亚

门海鞘纲物种的总称, 其进化地位十分特殊, 介于无

脊椎动物和脊椎动物之间。海鞘的脊索发生过程复

杂而独特。海鞘胚胎发育过程中 , 脊索经由复杂的

细胞行为由一个细胞团发育为内皮包被的中空脊索

管 : 首先海鞘脊索在神经胚形成的早期由20个细胞

发生第一次分裂 , 最终形成排列成四排的40个脊索

细胞。而后在神经胚中后期 , 脊索细胞向着前后轴
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发生延伸, 并在背腹轴变窄, 脊索盘边缘细胞向胚胎

中轴线内陷。接下来, 40个脊索细胞相互间插, 形成

一列单层细胞圆柱体。一列单层细胞形成后 , 细胞

中部开始形成微丝环, 细胞向前后轴发生伸长, 并在

接下来的过程产生顶端–基底极性, 其细胞连接位置

的中部成为顶端膜。顶端膜之间的细胞连接断开 , 
并伴随顶端膜向细胞内部凹陷 , 形成管腔。管腔膨

胀到一定程度后, 细胞开始向两侧迁移, 最终形成一

整条完整贯通的脊索管[100](图3B)。
相比于脊椎动物 , 海鞘幼体至成体身体透明 , 

便于进行显微摄影, 为研究N-WASP-IQGAP1复合体

创造了有利条件。另外 , 海鞘研究手段多样、研究

平台成熟 , 能够进行电穿孔、显微注射转基因实验 , 
同时具有大量可以驱动基因组织特异性表达的特异

性启动子, 可以支持基因的功能探究。此外, 与脊椎

动物中成熟的模式动物相比 , 海鞘遗传学技术并不

成熟, 较难找到稳定品系进行遗传学相关实验。

在海鞘脊索管腔发生过程中 , 存在多个微丝、

微管协调互作的事件。例如 , 在脊索细胞延伸过程

中, 细胞中部会形成肌动球蛋白构成的缢缩环[101-102], 
而缢缩环收缩可提供机械力驱动细胞延伸 [102]。几

乎与此同时地 , 微管会在细胞中部位置呈现出平行

排列 [101], 这种结构可能调控细胞延伸速度。除此之

外, 在脊索管腔初始形成并膨胀过程中, 肌动蛋白会

在管腔附近聚集, 同时微管同样在管腔附近聚集, 由
细胞核向顶端膜位置分布锚定 , 这种结构可能能够

帮助细胞向顶端膜位置正确地运输物质 , 并为管腔

正确膨胀产生机械力 (图3B)[101]。然而 , 细胞骨架的

协同调控关键分子仍未被识别, 调控机制亦不明晰。

以往研究发现 , 玻璃海鞘 (Ciona robusta)的 IQGAP1
和N-WASP均是脊索组织命运决定的关键转录因子

Brachuary的下游蛋白 , 二者在海鞘脊索中均表达并

在脊索发生过程中发挥功能 [103], 是海鞘脊索中微丝

与微管系统协调的潜在调控分子。海鞘脊索的正

确发生离不开微丝、微管的相互锚定 , 同时也伴随

着细胞骨架动态的调控 , 包括微丝、微管的聚合、

解聚 [101]。这两种协同作用的同时发生与N-WASP-
IQGAP1的功能相呼应 , 因此在海鞘中对N-WASP-
IQGAP1复合体的时空表达、分子功能以及其上下

游互作分子深入研究有助于我们深入了解海鞘脊索

发生过程中细胞骨架的协同作用 , 并进一步地了解

以下这些问题。这种作用由什么信号介导发生？由

什么信号维持细胞骨架的持续运动？细胞骨架协同

产生的机械力如何被细胞精准控制？海鞘发生过程

中涉及的多种细胞骨架协同过程是否由相似的过程

调控？

总之 , 海鞘脊索管腔发生这一模型为细胞骨

架互作研究提供了大量生物学场景 , 便于探究N-
WASP-IQGAP1复合体对细胞骨架协作的调控以及

对组织器官形态发生的作用, 值得进一步关注。
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