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在过去的几年里，生物学研究领域获得了一项重大突破，即真核生物细胞分裂周期遗传与生化调控机制的发

现‘’．）．可以设想，有机休正常生命活动中的细胞分裂必定按照某种规律受到严格的控制．如胚性细胞的分裂速

酬良快，某些成熟细胞分裂则较慢，而另一些细胞则根本不进行任何分裂。如果生长分裂停止，将导致死亡。然

而，如果成熟细胞分裂发生紊乱，将诱发癌症产生．因此，分裂周期中各个环节之间需要高度协调，有条不紊地

进行．一般的，分裂周期中每个阶段的起始取决于前一阶段的结束．例如，有丝分裂期（下称M期）的开始依赖

于DNA复制的完成；M期的顺利完成取决于正常纺锤体的形成．．·⋯

整个分裂周期中存在两个关键的过渡点，即由G：期向S期(G, / S)和G：期向M期（GZ/M）的过渡．最近的

研究表明，该过渡点，尤其是后者的调控机制已了解得很清楚．即在所有研究过的真核生物中，从裂殖酵母、芽

殖酵母、海胆、非州瓜蟾、蛤、青蛙、海星、小鼠、大鼠、鸡到人类，从莱茵哈德衣藻、碗豆到小麦，控制M

期起始与终止的遗传与生化机制是高度一致的．这一重要研究成果无疑将对研究生物进化，细胞分化的分子机理

以及通过遗传手段有效地控制人类的重要疾病一癌症等研究作出重要贡献。

控制细胞分裂周期(cell division cycle)的基因称为cdc基因．决定M期起始的关键是核心基因cdc2+产物蛋白

质激酶活性的激活以及与cdcl3十产物Cyclin的结合一本文将介绍这一过程的遗传及生化控制的最新研究成果．

1裂解酵母M期起始与终止的遗传控制

对调节真核生物M期起始与终止遗传机理的认识，最初来自对两种酵母，即裂解酵母与芽殖酵母的大量研

究．据报道，控制细胞分裂周期所涉及的基因前者约25个，后者为50个（3,9)，参与调节裂解酵母M期始止的

基因约5-6个，分别为。dc2+, cdcl3+, cdc25+, nim!", wee!"和：uct+.两种酵母虽然在进化上相距甚远，但其控

制机理却十分相同．裂Al酵母的cdc2+分别控制G,/S和G, l M两个过渡点．芽殖酵母的CDC28主要控制
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G,/S过渡点，两基因产物分子量相似，且具62％以上的同源性，其长度仅有1个氨基酸之差，功能上两者可

互相取代。因此，cdc2+与CDC28功能上相同。

1.1 cdc2+

在调节M期始止的有关基因中，cdc2+为主基因，其次是。dc 13-'．其它基因主要对。dc2+基因功能起调节修

饰作用．这一结论的证据在于：当将。dc2+隐性温度敏感突变型个体在限性温度下培养时，细胞分裂受阻，或停

止于G,期，或停止于G2期．阻抑在G,期的细胞仍能进行接合，表明尚未通过G,/S过渡点〔33, 34)．此外，
细胞内无组蛋白合成．阻抑在G2期的细胞，染色体不发生聚缩，无纺锤体形成和中隔分开．然而，cdc2＋因显性

突变而超量表达时，则引起G2期缩短，细胞提早进人M期，子细胞体积小于正常野生型个体（(29)．cdc2+产物

是一个分子量为34KD的蛋白质激酶（下称P34̀dc2)．细胞通过该激酶活性水平的调节决定进人或退出M期（表1,

图1).激酶活性的表达又受其他修饰基因的制约．

1.2 cdc13+

该基因产物称为cyclin,由482个氨基酸组成，分子量为56KD（下称P56̀d̀i3)，它与P34̀dc2结合后形成具功

能的复合体，参与控制M期的起始与终J上（，．cdc13十缺休使细胞滞留于G2期，无染色体聚缩．其突变体虽发
生染色体聚缩，但间期微管排列方式不变，导致纺锤体形成受阻，细胞不进入M期〔6, 25)．

1.3其他修饰基因

在整个控制M期始止体系内，除cdc2+和。dcl3+主基囚主导作用外，还存在两条独立、作用相反但又相互

协调的调控途径，即负调控和正调控，分别直接或简接地调节。dc2+的功能．

1.3.1负调控（抑制M起始的基因）

wee[+ 正常wee['产物抑制休积尚未达到正常大小的细胞进人M期．该基因超量表达或多拷贝基因具有

加性剂量效应，明显延缓细胞进入M期，这类细胞体积较正常细胞显著增大。两拷贝时约为21um, 6拷贝时达

35um.隐性突变或缺失情况下导致细胞提早进人M期，细胞体积小于正常细胞的一半（’‘〕．

sue[' 该基因产物为一个13KD的蛋白质（下称P 13-心。Brizuela等发现约占细胞内5％的P34̀dd与此蛋

白质形成复合休．Such超量表达推迟细胞进人M期；缺失时使细胞滞留在M期〔’。）．这表明sucl}可能在引发

细胞m期起始与终止中均起某种调节作用．

1.3.2正控制（促进M期起始的基因）

cdc25+与niml+ 该两基因作用与，eel+相反，具有推进细胞进人M期作用，放称其产物为M期诱导因

子。因此，细胞通过。el+与该两基囚间抑制与反抑制的平衡作用，确保细胞在达到正常体积和恰当的时间进人

M期．cdc25十或nim广超量表达，或wee广缺失、wee广突变等均能导致细胞提早进人M期，细胞体积减小．同时

引发细胞M期的异常，如形成不对称细胞板，导致出现无细胞核子细胞；DNA复制尚未完成即进人分裂．子

细胞仅5um．两类基因产物比例失调，使细胞处于致死状态(38)．表I和图1列出了上述各基因及产物表达方

式、分子量及其作用。

表 1控制裂解酵一母M 期始止的基囚、产物及功能

基 因 产 物 功 能

Cdc2'

Cdcl 3+

Cdc25'

Sucl+
Wee广

P34 ̀*2
P56 ̀d̀"
Pw dcs
P13-c'

M期蛋白质激酶，MPF复合体亚单位
M期激酶的Cyclin,MPF复合体亚单位
促进P34 4,2激酶脱磷酸化作用，诱使细胞进人M期
促进M期终止，抑制M期起始
激酶，M 期抑制因子
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dis2

cdcl3+

cyclin

cdc2+PK

cdcl3+cyclin

图1 控制裂解酵母M期始止中各基因间的相互作用

＊PK =蛋白质激酶；cdc2+, wee[, nimf产物均为蛋白质激酶；dis2+：产物为磷酸酶．

2高等真核生物细胞M期的遗传控制

2.1成熟促进因子与。dc2+ / cdc13+产物复合体

早在七十年代初期，Reynhout与Smith等将由未受精卵子中提取的细胞质成份注射到未成熟的卵母细胞

中，发现后者很快进人减数分裂〔，，，．随后的一系列研究表明，由分裂期体细胞、成熟卵母细胞或卵子提取的同

类因子分别注射到间期细胞或未成熟卵母细胞内，均可使受休细胞进人有丝分裂或减数分裂．在无新蛋白质合成

情况下，该类因子可直接激活有丝分裂和减数分裂，而且动植物的诱导因子相同．该因子称为成熟促进因子

(Maturation Prompting Factor,简称MPF或M期因子，M既可代表M itosis，又可代表Meiosis).

在研究过的所有高等生物成熟卵子和分裂期细胞内均具MPF，而且MPF的活性随细胞周期的不同而异，

出现于G2期，分裂中期达到高峰，后期开始下降，G,期消失．表明MPF为调节真核生物M期起始与终止所

必需．最近，Lohka等已成功地由未受精瓜蟾卵子内提取了纯化的MPF因子（(30)。

一般来说，进入M期前，细胞必须完成若干重要活动．例如，许多情况下细胞体积加倍；DNA复制完

成．其后，MPF在促进染色体聚缩、微管重排、核膜分解（除封闭式分裂细胞外，如酵母）以及细胞形状改变等

重要事件中起着关键性作用（(26)．

2.2 cdc2+及其产物

裂殖酵母的。dc2+是控制M期起始和终止的主基因(34)，其产物P34̀0̀2是一种蛋白激酶。芽殖酵母CDC28

与人的CDC2(hs, Homo sapien）均可取代裂殖酵母的。dc2+〔‘，．瓜蟾中的P34" C2可以直接诱发间期细胞进人M

期(11,20)。最近，Fciler等(1s)也从碗豆等植物中发现了。dc2+基因产物P34̀d̀z，并获得了该基因的克隆(19)

此外，在大鼠、小鼠、鸡、海星、蛤、海胆及小麦中均发现了P34̀dc2，且具高度的一致性（(17. 27)．表明。dc2+为

真核生物细胞M期始止所共用的基因，在长期生物进化过程中得以保留至今．P34̀d'2在整个细胞周期内含量无

明显变化，其活性规律类同MPF,表明其调控水平通过转译后的激酶自身修饰（磷酸化和非磷酸化，见后）而起

作用。

2.3 cdcl3＋及其产物一Cyclin

Cyclin为组成MPF的亚单位之一，是迄今所研究过的真核生物调节M期始止中第二个重要蛋白质分子．

Cyclin最初由Evans等发现于海星卵子中（16),因在细胞周期中不稳定性得名，即G,期无Cyclin，至G2期开
始合成，M期达到高峰，M期结束前迅速降解．

cdc25+

Cdc2+

几俪广

weel+

PK '

＋十

G2 M G1

Suc广

十

42



4期 赵吉平等：真核生物细胞有丝分裂起始、终止的遗传与生化调控机制

高等真核生物的Cyclin分为A和B两种，分别称为P62̀0̀'’和P60̀0̀'3。两者在约150个氨基酸的中心区具

30％同源性．A和B均可与其同伴P34̀4̀2 形成独立的复合体，并各自可启动和终止M期，但两者并存时效率最

高（12)．最近，Pines与Hunte：成功地分离了人Cyclin的cDNA，报道了细胞周期中其mRNA与蛋白质合成

的调节及与P34̀à2的结合，认为B型主要在G：期与P34ce,2结合；而A型则在S期与P34cdc2结合，可能分别

对G2/ M和。，/S两过渡点起作用〔35)．Hata等于1991年首次报道了植物中 、^B两Cyclin的存在‘24)．
Cyclin在细胞周期中最大特点是其分子的不稳定性，后期结束时迅速降解，是每一细胞周期中唯一需要重新

合成的蛋白质．这表明它在控制细胞M期的终止进人下一周期中起重要作用。Pines与Hunter发现Hela TK细

胞内的Cyclin mRNA，其转录水平受细胞周期的调节，G2期为G：期的4倍；G2期的Cyclin则为G,期的20

倍．有丝分裂中期后则急剧下降‘’”。据Glotzcr等(22)最近报道，在分子的第13-“个氨基酸N端序列内，

有一由9个氨基酸组成的降解盒，该区与一外源蛋白结合形成杂种蛋白，该杂种蛋白对M期蛋白水解作用敏感．

在降解过程中，与一高度保守、分子量为7KD的Ub咬uitin通过蛋白质内赖氨酸残基异肤键共价结合，而成为

蛋白质水解的靶蛋白．结合体动力学特点表明，细胞依靠此种Ubiquitin的接合体系识别Cyclin，进而对其降

解，导致同伴P34̀dcz激酶活性失活，使细胞退出M期进人下一个分裂周期(22)．

3控制细胞M 期起始与终止的分子机理

3.1 P34̀dc2蛋白质激酶的激活

P34'de2是一种蛋白质激酶，存在于整个细胞周期内，即在早G：及M期都有存在。然而，它在周期内发生
两种变化，其，一是表现磷酸化或非磷酸化；其二是单独存在或与其它蛋白质形成复合体．现已证明，启动细胞进

人M期的关键是P34̀d̀z发生脱磷酸化作用，由此导致该激酶活性增高。G：期前，P34cd‘则发生磷酸化作用，

与Cyclin不发生结合，激酶处于失活状态．所催化的靶蛋白均处于非磷酸化状态．相反，Gz期末，P34̀dc2与

Cyclin形成有功能的复合体MPF, P34̀d̀Z开始脱磷，激酶活性出现，所有底物蛋白则开始发生磷酸化，细胞进

人M期，至中期达到高峰，其后逐渐降低．到末期前P34̀dc2激酶活性消失，复合体解体，激酶重新磷酸化．同

时，底物蛋白在磷酸酶作用下脱磷．Cycl in迅速降解，细胞退出M期进人G，期．Cyclin的解体是导致MPF失

活，一旦P34 c&2激酶被激活，细胞内将出现M期的各种特征，如染色体聚缩，细胞骨架重排，核膜解体等。这

是P34̀d̀2对M期底物蛋白磷酸化作用的结果．Bailly等发现细胞质与核内均存在P34̀dcz，部分P34̀d̀z与中心体

蛋白质结合并使其磷酸化，以形成正常纺锤体；后期与小泡结合于两新细胞核中间，这种空间转移造成P34̀dcz

失活 (2)．M期Hl组蛋白磷酸化作用早有发现，即S期Hl组蛋白附加两组磷，M期再附加四组磷．M期终

止时由磷酸酶除去所附加的磷．H1组蛋白M期的再次磷酸化被认为是M期染色体在螺线管基础上聚缩成更高

级结构所需p, 17,36)．核片层蛋白（(Lamins)磷酸化后的分解，纺锤休得已形成，显然也是P34̀d̀2作用的结果．离

体培养证明，除Hl组蛋白和核片层蛋白外，核仁素、肌球蛋白轻链、P60"", SW15, T一抗源、RNA聚合酶

III延长因子、Cyclin及P40等均为P34 ̀d̀2激酶M期的底物‘8, 24, 31)．目前，已在裂解酵母和构巢曲霉中发现
了编码磷酸酶的基因⑦．P34 ̀d̀2与其底物磷酸化与脱磷酸化过程还需其他基因的协调配合（见图2),

3.2 P34̀d̀2磷酸化与脱磷酸化的分子基础

启动细胞进人M期的分子机制是P34 ̀d̀2活性的激活，激酶激活的关键是自身脱磷(21, 23, 28, 32) 据报道，

P34 ̀d̀2分子内有两个位点，即酪氨酸和苏氮酸，前者为ATP结合部位．间期ATP与该部位结合使该两氨基酸

磷酸化，P34edc2活性失活．到G2/ M过渡点时磷酸酶使激酶开始脱磷，激酶活性再现，细胞进入M期．
离体培养下，Cyclin B常与酪氨酸位点脱磷酸状态的P34 ̀d02结合．二聚休形成后引起酩氨酸位点磷酸化，

失活状态的MPF保持到该位点发生特异性脱磷隋化作用后消失，激酶才被再次激活．Dunphy等发现瓜蟾活体

43



44 遗 传 HEREDITAS (Beijing) 1994 16卷

卵母细胞及卵子内，酪氨酸位点的磷酸化随细胞周期变化而异，间期磷酸化程度高，未受精卵子的M期无磷酸

化出现．离体条件下微活卵母细胞内MPF导致P34̀"'2 酪氨酸位点脱磷，并启动激酶活性．这表明，P34cdc'酩氨

酸位点的脱磷与该激酶活性直接有关（(14)．DNA序列分析表明，迄今所研究过的生物，其。dc2+基因内均具有

酪氨酸编码顺序，且位于ATP结合部位．这说明该模式在真核生物（22)中具有普遍性．

Gz期 M 期 G,期

中 期 后 期 末 Al

Tyr Thr

P34
Thr Tyr
P34

Cyclin

P P P

底 物 P P P

图2真核生物有丝分裂起始与终止的遗传与生化控制模式

3.3 P34cdc'与其他基因产物的相互作用
P3404̀2 活性的完全激活，除受cdcl3+产物Cyclin调节外，其他基因也直接或间接参与调节作用（图2)．当裂

解酵母的‘dc25突变体在限性彝度下培养时，P34cdc+磷酸化，激酶失活，染色体不发生聚缩，无微管重排出
现，然而，当转移至许可温度下5分种内，P34cdc'脱磷，激酶活性出现；20分钟内达到高峰并伴随染色体聚

缩；25分钟时下降到间期水平，可见后期核形成〔7.3)。最近分别在芽殖酵母与果蝇中发现了。dc25+的同源基

因，分别称为M IHI和string (Ma) . cdc25+产物一P86,r,dc25磷蛋白的功能是诱发P34̀dc2脱磷，使激酶激活，从

而推进细胞进人M期。G：期P8ocd̀2s含量升高，接近M期时提高4-5倍，表明P8Ùdc，积累的临界值对启动激
酶活性时间起重要作用．进人M期后，含量再次上升，可能在细胞退出M期前。dc25+一直行使功能，但是，对

于P80cdc2s作用的详尽分子基础目前尚不清楚。推测它可能对作用于P34 ̀d̀2的激酶起抑制作用，或激活作用于

P340d̀u的磷酸酶，从而导致该酶的脱磷．
裂殖酵母的wed'基因产物也属蛋白激酶，它对P34 ̀d̀2的抑制作用受nimr和cdc25+产物的调节．目前，对

于weep产物如何作用于P34̀d̀Z的机制有两种假说，其一是weep产物直接使P34̀dc2磷酸化，从而降低激酶活

性；其二是它并非直接抑制P34cd̀2的活性，而是通过使P34 ̀d̀2的底物磷酸化，导致P34̀dc2对其底物磷酸化能力

降低．但这两种推测均需实验来证明．

Beach认为，P34 ̀d̀2与P60cd̀13结合需要P13"代随后，P13-'抑制复合体形成后激酶活性．因此，P 13'"̀'可

能在间期与P34̀dc2结合，导致激酶失活．但到M期，P34̀d̀2对P 13'"̀'抑制作用不再敏感，激酶活性重现‘4)

Dunphy等发现酵母的P13"完全抑制瓜蟾卵母细胞P34"dc2酩氨酸脱磷及激酶的活性．但P 13-c'对已激活形式

的P34̀d̀z则无抑制作用〔14)，P 13'̀1通过抑制P34 ̀dc2分子内酪氨酸位点磷酸化而控制激酶的活性，阻止细胞进

人M期．缺少P13‘时将导致细胞滞留于M期，说明它对M期终止可能起一定作用．

现已证明，真核生物调节细胞M期起始与终止的机理十分相似．调控机制的核心是cdc2十产物P34̀de2激酶的

活性变化，激酶活化，启动细胞进人M期并导致某些重要蛋白质磷酸化，M期特征出现；激酶失活，m期终
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止．P34 c4,2与Cyclin形成复合休．P34cd'2活性需要Cyclin的调节；M期终止需Cyclin解体，导致P34 0̀t̀2失

活。P34cdc2的激活与分子内酩氨酸和苏氨酸位点的脱磷相关，酪氨酸位于ATP结合部位．M期的起始时间与

P80cdc2，积累有关．P8ocdc25诱发P34cdc2脱磷．目前，已在除裂解酵母以外的其它生物中发现了与。dc25俘列相

似的基因，说明该基因可能是这个调控休系内的另一个重要基因。

裂殖酵母与芽殖酵母细胞分裂周期中G, / S(START)和G2/M两过渡点的调控已很清楚．高等真核生物今

后需要研究的中心问题是探究G,/S过渡点的调控过程．迄今尚未发现类似酵母中的G,期特异性Cyclin的存

在．虽然Cyclin A曾被认为可能在起始G,/S过渡点中起作用，但在S期前未发现有明显Cyclin存在，同时，

Cyclin A的累积直到有丝分裂后期前都很稳定．因此，Cyclin A在细胞中积累与降解的动力学研究证明它并非

在起始G,/S过渡点起作用．
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