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234%

是真核生物中高度保守的丝氨酸%苏氨酸蛋白激酶!作为
2#3#

样激酶家族的重要成员之一!对细胞周

期具有重要的调控作用&通过磷酸化不同的特异性底物!

234%

具有促进中心体成熟及纺锤体两极分配!控制有丝

分裂启动!促进染色体列队!促进胞质分裂等一系列作用&新近研究表明!

234%

还与
567

损伤应答'肿瘤形成'胚

胎早期发育密切相关&本文就
234%

在细胞有丝分裂中发挥的一系列调控作用!

567

损伤发生时如何参与细胞阻

滞的启动与逆转!促进
567

损伤修复!

234%

的表达异常与肿瘤发生的因果关系!以及
234%

在促进胚胎早期发育的

应用前景等进行综述!以供相关研究参考&

关键词!
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(有丝分裂(
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基因编码的
2#3#

样激酶"

2#3#!3$4@4$->!

,@,

!

234,

#是一类在真核生物中高度保守的丝氨酸%

苏氨酸蛋白激酶&

2#3#

样基因最早在黑腹果蝇

"

5M#,#

T

F$3>=@3>-#

I

>,N@M

#的基因组中被发现!该

基因的功能突变可导致果蝇的有丝分裂异常*

%

+

&随

后!

;+/+

基因在真核生物中的高度保守性逐渐被证

实!其同源基因克隆在从酵母到人类的基因组中都

有存在&目前已发现的
2#3#

样激酶家族成员包括

酿酒酵母"

8>AAF>M#=

R

A@,A@M@S$,$>@

#的
U"A1

!爪蟾

"

V@-#

T

?,3>@S$,

#的
T

3W3

"T

3W*

!以及高等脊椎动物

的
234

家族的
1

个成员
234%

"

2341

&其中!以
234%

发现最早!最受关注!研究得也最为透彻&早期的研

究工作阐明了
234%

是有丝分裂及胞质分裂的关键

调控因子!参与细胞分裂周期中一系列进程的调控&

近年来!随着新的研究方法和技术!如
J67

干扰

"

J67$-N@MQ@M@-A@

!

J67$

#'特异性小分子抑制物

"

8

T

@A$Q$A,=>33!=#3@A?3@$-F$P$N#M,

#'基因修饰的等

位基因"

D@-@N$A>33

R

=#"$Q$@">33@3@,

#技术的应用!
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2343

的作用被进一步阐明!其在
567

损伤应答'肿

瘤形成等方面的作用也陆续被发现!并成为相关研

究领域的新热点&本文以
234%

结构介导的功能特

性为起点!系统综述了
234%

在有丝分裂'

567

损伤

应答中的作用!并由此探讨其与肿瘤形成的关系&

此外!有关胚胎发育的调控机制一直是生命科学领

域的研究热点!如何提高胚胎的体外发育效率仍是

目前相关领域的研究难点!考虑到
234%

在细胞周期

调控中的作用!并结合其新近研究进展!预示
234%

很可能具有促进胚胎卵裂'提高胚胎体外发育效率

的潜力!因此在本文的最后简要介绍了
234%

在胚胎

早期发育领域的新进展与研究前景!以期为相关研

究提供参考&

#

!

(BC

介导的
()*#

与底物的结合

所有的
234

激酶在结构上高度保守!其
6!

端具

有一个保守的丝氨酸%苏氨酸激酶催化结构域!

U!

端

具有一个或一个以上的
2#3#

盒结构域"

2#3#!P#W

"#=>$-

!

2:5

#&人类
234%

"

2341

的结构示意图见

图
%

&虽然结构相似!但
234%

"

2341

在细胞内的时

间'空间定位存在很大的差异"图
0

#&这种在不同

亚细胞结构定位的差异也导致哺乳动物
234

家族成

员在功能上的多样性&

234%

"

234)

在细胞周期进

程中发挥作用!参与中心粒的复制"

2340

和
234)

#!

567

复制"

234*

#!中心体分离和成熟"

234%

#!有丝

分裂的启动"

234%

#!纺锤体的形成!染色体的分离和

胞质分离"

234%

#&另一方面!

2340

和
2341

"可能也

包括
234*

#还参与细胞复制以外功能的调控!如神

经元分化"

2340

和
2341

#以及突触稳态"

2340

#&此

外!

234%

还与
567

损伤应答"
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#以及纺锤体装配检测"

8

T
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#有关*

0

+

&那么!

234,

是如何实

现在细胞周期的不同时间内的准确定位的呢, 答案

就在其
2:5

结构域上&研究表明!

234,

的亚细胞定

位是由
2:5

依赖的蛋白间相互作用介导的&

在
234%

的
2:5

"表示为
2:5%

#中有一段特异

的磷酸肽结合区!打开了通往
2:5

依赖的蛋白间相

互作用机制的大门&之后的晶体结构分析表明!

2:5%

的
2:%

和
2:0

各含有一段结构完全相同的

#

.

$

折叠!形成了一个-拉链样.的异源二聚体的结

构!并在
2:%

的上游有一小段
$

螺旋
2#3#

帽"

$

7

#

的结构帮助维持其稳定&而磷酸肽的结合位点就位

于两个
2:

的
#

螺旋形成的浅沟里&结合的磷酸肽

与两个
2:

上关键的氨基酸残基间都有相互作用&

其中!

2:%

中的
XM

T

)%)

'

Y?@)/&

与磷酸肽间的非极

性作用!对于磷酸肽的识别非常关键&而
2:0

中的

Z$,1*(

与
Y

R

,1)&

则通过静电作用与磷酸肽中带负

电的磷酸化苏氨酸残基互相作用*

*

+

&

图
#

!

人类
()*#

!

()*$

结构图"

!

#

+0

7

D#

!

E1,;51;,8-F

G

-)-H)0*8*06428

图
!

!

哺乳动物
()*#

!

()*$

在细胞中的时间空间分布及

功能"

!

#

+0

7

D!

!

38));)4,F;6510-62-F()*20658))5

?
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因此!通过
2:5

!

234%

可以-锚定."

5#A4

#特异

性的磷酸肽结合位点&不过与
234%

结合的靶蛋白

需要被预磷酸化后才能被
2:5

识别&预磷酸化的

作用机制有两种$一种由蛋白激酶!如
U"A0

%

U"4%

0(.
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哲等$从有丝分裂到肿瘤形成$

234%

功能研究进展

完成&此外!在体内!

234%

也可以通过自磷酸化作

用创造出自己的结合位点*

)!1

+

&这种预磷酸化作用

以及
234%

锚定搭档的分布对
234%

活性的时间以及

空间上的控制非常重要&

因此!通过
2:5

与特异性磷酸肽底物的结合!

234%

的
6

端激酶催化结构域便可以定位至特定的

亚细胞位点中&之后!通过对不同底物特定的丝氨

酸或苏氨酸位点的磷酸化作用!在细胞活动中发挥

各种不同的作用&目前!通过生物信息学分析!在真

核生物细胞中!已有成千上万种
234%

的作用底物和

磷酸结合蛋白被预测出来!他们大多与有丝分裂紧

密相关*

.

+

&这些发现对于进一步阐明
234%

的功能

和作用机制将有很大的帮助&

!

!

()*#

与有丝分裂

234%

的表达具有细胞周期依赖性!在
D%

期和

8

期!

234%

的活性很低!在
D0

后期其表达开始增

加!在有丝分裂期"

[

期#表达量达到最高峰!在有

丝分裂结束时含量下降!然后在
D&

期继续保持低

含量!如此循环往复*

9

+

&通过
2:5

介导的定位作

用!

234%

在有丝分裂的进程中有序地在各亚细胞结

构中迁移&在间期中!

234%

结合在复制前复合体

上(在前期!其定位在中心体中(在前中期和中期在

染色体着丝点上富集(在后期被募集到细胞中心的

纺锤体上(最终在末期和胞质分裂重分配至中间体

上*

(

+

&

234%

是有丝分裂和胞质分裂中的关键调控

因子!在细胞周期的不同时期发挥着各种重要的作

用&

!D#

!

()*#

促进中心体的成熟以及纺锤体的两极分

配

中心体的成熟需要前期
%

!

微管蛋白环状复合

体"

%

!N?P?3$-M$-

I

A#=

T

3@W@,

!

%

!X?JU

#将新的微管

集结至中心体上&在间期!中心体和
234%

的一种底

物结合形成
6$-@$-!3$4@

T

M#N@$-

"

6Y2

#!起到募集

%

!X?JU

和刺激微管集结的作用&之后
234%

会将

6Y2

的
8@M0*9

和
8@M%).*

磷酸化!这样在
[

期

6Y2

将从中心体上解离!这可能有助于间期向
[

期的转化*

/

+

&

234%

的另一个底物
;$O?->

对有丝分裂中中心

体结构的维持起到重要作用&

6'\,F$=#M$

等研究

发现!去除
;$O?->

或阻止
234%

对其的磷酸化会导

致前中期中心体周围的物质的破碎和从中心体上的

解离!最终导致纺锤体的多极化*

%&

+

&

!D!

!

()*#

控制有丝分裂的启动

234%

最重要的功能之一就是通过控制
U

R

A3$-

:%

%

U"4%

复合物的活性推动
D0

%

[

期的转化&即

234%

是有丝分裂启动的关键调控因子&

U"4%

"

U

R

A3$-!"@

T

@-"@-N4$->,@%

#也叫
U"A0

"

U@33"$S$,$#-A

R

A3@

T

M#N@$-0F#=#3#

I

#也是一类高

度保守的丝氨酸%苏氨酸蛋白激酶&它与细胞周期

蛋白
:%

"

U

R

A3$-:%

#形成复合物后可以磷酸化多种

底物!以推动有丝分裂的进程&因此!

U"4%

是有丝

分裂进程中重要的促进因子&它受到一系列精密调

控网络的调控!以防止其在
567

复制完成前被过

早激活!否则基因组的完整性将会遭到破坏&在
D0

期!

C@@%

和
[

R

N%

激酶会分别抑制磷酸化
U"4%

的

XFM%)

和
X

R

M%1

!以确保
U

R

A3$-:%

%

U"4%

复合物保

持在失活状态&当有丝分裂启动时!

234%

一方面磷

酸化激活正向调控因子
U"A01

!另一方面抑制磷酸

化负向调控因子
C@@%

和
[

R

N%

!从而激活
U

R

A3$-

:%

%

U"4%

复合物!由此促进有丝分裂的启动*

(

+

&

在间期!

234%

的
2:5

与激酶催化结构域相互

作用!通过这种独特的构象调节!抑制其激酶活性&

而
234%

的激活需要其激酶结构域
X

环"

X!3##

T

#上

的
XFM0%&

被上游激酶
7?M#M>7

磷酸化&磷酸化

后
2:5

便开始与磷酸化底物结合!激酶结构域得以

脱离!从而发挥催化作用*

%%

+

&与
234%

表达量的变

化类似!细胞中
7?M#M>7

的水平在
D0

期增加!在

[

期的早期达到最大值*

%0

+

&不过!

7?M#M>7

必须

与其共作用因子
:#M>

结合后才能发挥作用&研究

表明!在
D0

期!

:#M>

先与
234%

形成复合物!起到一

个脚手架的作用!导致
234%

空间结构发生改变!使

得
7?M#M>7

能够进入
234%

激酶结构域的
X

环上!

磷酸化
XFM0%&

!从而全面激活
234%

的活性*

%*!%1

+

&

因此!

7?M#M>7!:#M>!234%

通路控制了
U"4%

的激

活!从而控制了有丝分裂的启动&

研究表明!细胞中
:#M>

水平在
D0

期达到峰

值!在进入
[

期前迅速下降!

234%

在有丝分裂期的

活性是怎么维持的, 最近!

:'C

R

N,@

等*

%.

+的研究发

现!一旦
234%

被激活后!极少量的
:#M>

和
7?M#M>

7

就足以维持
234%

的活性&因此
:#M>!7?M#M>!7

复合物在有丝分裂中仍是
234%

主要的激活因子&

虽然
:#M>

与
234%

间相互作用的机制尚不清楚!但

其很可能是由
U"4%

依赖性的
:#M>

的磷酸化启动

的*

%9

+

&这表明
U"4%

的活性需要
234%

在
D0

期的激

活启动!而
234%

的激活反过来也需要
U"4%

的作

*(.
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用&这种相互依赖'相互牵制的双向调节方式在细

胞周期转变中很有必要!确保了细胞周期的不可逆

性*

%(

+

&

!DI

!

()*#

促进染色体列队

在中期!

234%

被多种蛋白募集到着丝粒
]

动粒

复合体"

;$-@N#AF#M@,

%

A@-NM#=@M@,

#上发挥作用&

这些蛋白$

2#3#

盒反应蛋白
%

"

2#3#!P#W$-N@M>AN$-

I

T

M#N@$-%

!

2:K2%

#'着丝粒内被蛋白"

K--@MA@-NM#!

=@M@

T

M#N@$-

!

K6U<62

#'纺锤体检测点"

8

T

$-"3@

AF@A4

T

#$-N

#的组成之一
:?PJ%

!以及有丝分裂检测

激酶
:?P%

等*

(

+

&

234%

通过与这些因子的相互作

用!促进染色体列队"

UFM#=#,#=@>3$

I

-=@-N

#&

!D%

!

()*#

促进有丝分裂的退出

在
[

期末期!一系列有丝分裂事件都已完成&

此时!两个姐妹染色单体已经分离至两个子细胞中!

只差最后一步胞质分离!有丝分裂即可完成&此时!

234%

也将发挥其在有丝分裂中最后一个作用!通过

调控
72U

%

U

的活性!促进有丝分裂的退出&

有丝分裂的完成需要一系列调控因子!如
U

R

A!

3$-:%

和
8@A?M$-

被降解!之后细胞将转入稳定的

D%

期*

%/

+

&这些调控因子的降解需要
<*

泛素连接

酶
!72U

%

U

"

7->

T

F>,@!

T

M#=#N$-

I

A#=

T

3@W#MA

R

A3#!

,#=@

#的作用&

72U

%

U

首先被
U"A0&

激活!形成的

72U

%

U

U"A0&复合物可以靶向标记含有
5

盒"

5@!

,NM?AN$#-P#W

!

5P#W

#的蛋白!如
8@A?M$-

!也可以导

致
U

R

A3$-:%

及其相关的
U"4%

的降解!从而启动有

丝分裂的退出&之后
U"A0&

会被降解!然后被
U"F%

取代!这样可以扩大降解底物的范围&

<=$%

是
[

期细胞中
72U

%

2

主要的抑制因子&在
[

期末期!

<=$%

首先被
U"4%

%

U

R

A3$-:%

预磷酸化!之后便可

被
234%

磷酸化&被
234%

磷酸化后!大量的
<=$%

便

会与
84

T

%!U?33$-!̂!P#W

#

!XJU2

"

8Û

#

!XJU2

#泛素

连接酶复合体结合!之后被降解!从而解除对

72U

%

U

的抑制&

此外!

234%

还可以通过间接靶定
U"A0&

!从而抑

制
72U

%

U

的活性!激活纺锤体监测点信号通路!以

确保
72U

%

U

的活性不被过早激活*

(

!

0&!0%

+

&

在胞质分裂中!

234%

还控制着分裂沟"

U3@>S>

I

@

Q?MM#L

#的形成&此时!在其底物
2MA%

的作用下!

234%

被募集到纺锤体的中间体上!通过其磷酸化作

用激活下游信号通路!并启动胞质分裂*

00

+

&

I

!

()*#

与
CJ<

损伤应答

细胞时刻处于各种内源性和外源性不利因素的

威胁中!代谢通路中的副产物'应激'紫外线'有基因

毒性的毒物等都有可能造成
567

损伤&一旦

567

损伤发生!细胞将失去其正常功能!并可能发

生癌变&为了应对这种威胁!细胞进化出了一套精

密复杂而又高度保守的损伤修复机制&

567

双链断裂"

5#?P3@,NM>-"PM@>4

!

58:

#是

由辐射等氧化应激所致的最常见的
567

损伤!也

是
567

损伤中最严重的一种&当
58:

发生时!细

胞可以采取两种不同的修复机制&第一种是非同源

末 端 连 接 途 径 "

6#-!F#=#3#

I

#?, @-"!

+

#$-$-

I

!

6Z<G

#&当采取此种修复方式时!

567

双链的两

个断端会直接被重新连接起来!其修复机制简单又

不依赖
567

模板!可以发生在细胞周期的任一阶

段&然而!它也可能错误地将不对称的
567

两个

断端连接起来!从而导致基因错误或破坏原本序列

的完整性*

0*

+

&当采取
6Z<G

修复
58:

时!首先需

要两个感应蛋白
;?9&

和
;?(&

识别
567

损伤位

点&之后!活化的
;?

蛋白会将
567

蛋白激酶

"

567!

T

M#N@$-4$->,@

!

567!2;

#募集至
567

损伤

位点&接着!

567!2;

磷酸化其效应蛋白!特别是

567

连接酶
K_!VJUU)!VŶ

复合体!将断裂
567

的两个断端连接起来*

0)

+

&

另一种
567

损伤应答机制是同源重组"

Z#!

=#3#

I

#?,M@A#=P$->N$#-

!

ZJ

#!其仅在
8

期和
D0

期发挥作用!却是正常细胞应对
58:

的主要修复机

制&与
6Z<G

不同!

ZJ

修复途径具有
567

模板

依赖性*

01

+

&

58:

发生时!数种细胞周期监测点蛋白

会识别并聚集至
567

双链断端!激活磷酸肌醇
!*

激酶样激酶 "

2F#,

T

F$-#,$N$"@3$4@*!4$->,@!N@3>-!

4$->,@

!

2K;;

#家族的激酶!主要是共济失调
!

毛细血

管 扩 张 症 突 变 "

7N>W$>!N@3>-

I

$@AN>,$> =?N>N@"

!

7X[

#蛋白和
7X[

和
J>"*

相关蛋白"

7X[>-"

J>"*!M@3>N@"

T

M#N@$-

!

7XJ

#&

7X[

和
7XJ

将

567

损伤信号传导到下游靶蛋白!包括检测点激酶

"

UF@A4

T

#$-N4$->,@

!

UF

#

%

和
0

等!启动应激系统!

产生细胞周期阻滞!从而完成
567

修复或启动细

胞凋亡程序*

0.!0(

+

&

ID#

!

K!

期
()*#

与
CJ<

损伤应答

如前文所述!在有丝分裂启动时!

:#M>

先与

234%

结合!打开其空间结构!使得
7?M#M>7

能够进

入
234%

激酶结构域的
X

环上!磷酸化
XFM0%&

!从而

全面激活
234%

的活性&当
D0

期的细胞
567

发生

损伤时!

D0

%

[

监测点发挥作用!使得
234%

失活!细

)(.
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期 王
!

哲等$从有丝分裂到肿瘤形成$

234%

功能研究进展

胞被阻滞在
D0

期*

%

+

&具体的作用机制$

7X[

%

7XJ

会直接磷酸化
:#M>

的
XFM1&%

!磷酸化后的

:#M>

会被
<*

泛素化连接酶
8Û!

#

!XJU2

识别并降

解*

0.

+

&一旦
:#M>

被降解!

234%

就无法被激活!也无

法激活
U

R

A3$-:%

%

U"4%

复合物!细胞周期被阻滞在

D0

期&此外!当
567

损伤发生时!

7X[

%

7XJ

激

活
UF%

%

UF0

&

UF%

和
UF0

通过阻止
U"A01

抑制性

磷酸化位点的去磷酸化而使
U"A01

失去催化活性!

使其失去活化
U

R

A3$-:%

%

U"4%

复合物的能力!导致

细胞周期的阻滞*

0/

+

&

当
567

损伤修复完成后!细胞周期的阻滞需

要被解除!细胞继续进入有丝分裂期&研究表明!

234%

是控制这一过程的关键*

*&

+

&当
567

损伤修

复完成后!

234%

重新被激活&

234%

再激活
U"A01

!

重新启动有丝分裂*

0/

+

&此外!在进行
567

损伤修

复时!

7XJ

激活后!会磷酸化激活
UF%

!在此磷酸化

过程中需要一个协调蛋白"

7">

T

N#M

T

M#N@$-

#

U3>,

T

$-

将
7XJ

与
UF%

连接起来*

*%

+

&当
234%

被激活后!它

会将
U3>,

T

$-

磷酸化!使其成为
8Û

#

!XJU2

的靶蛋

白!导致其泛素化之后被蛋白酶降解&

因此
7XJ

无法激活
UF%

!检测点机制终止!细

胞重新进入有丝分裂期*

*0

+

&

234%

介导的
U3>,

T

$-

的降解对逆转
567

损伤造成的监测点细胞阻滞是

必须的*

*&

+

&

234%

不仅可以逆转
567

损伤导致的细胞阻

滞!还可以促进
567

修复&当采取
ZJ

修复机制

时!

234%

磷酸化感应蛋白
J>"1%

"

J>"$>N$#-,@-,$!

N$S@1%F#=#3#

I

%

!#的
8@M%)

!导致其
XFM%1

被
U;

"

U>,@$-4$->,@

#

0

进一步磷酸化&双重磷酸化促使

J>"1%

在损伤位点聚集!并通过增加与
6P,%

的相

互作用!辅助
ZJ

修复&尽管在
D0

期
567

损伤应

答期间!

234%

的活力是被抑制的!但在修复启动的

过程中需要
234%

的辅助&因此!这提示损伤应答期

细胞中仍有少量的有活性的
234%

存留!具体的作用

机制有待进一步研究*

**

+

&

ID!

!

/

期
()*#

与
CJ<

损伤应答

尽管与间期相比!

[

期持续的时间极短!但这

并不影响其在有丝分裂中的重要地位&因为在
8

期

完成复制的染色体!此时要将携带的遗传信息分配

至两个子细胞中&在有丝分裂期的任一时期发生

567

损伤都可能启动检测点!导致有丝分裂阻滞&

在正常情况下!

234%

的活性在
[

期达到高峰&但

当
567

损伤发生在
[

期时!

7X[!UF%!22

"

2M#!

N@$-

T

F#,

T

F>N>,@

#

07

途径会通过
T

XFM0%&

去磷酸

化下调
234%

的活性!导致有丝分裂阻滞!从而进行

损伤修复*

%

+

&严重的
567

损伤会导致包括
234%

在内的一系列激酶的失活!使得细胞跳过有丝分裂

后期过程及胞质分裂!并发生核内复制"

<-"#M@

T

3$!

A>N$#-

#!产生
(-567

细胞!最终通过细胞凋亡的

方式被清除*

*)

+

&

IDI

!

()*#

与
G

$I

在
CJ<

损伤应答中的相互作用

肿瘤抑制因子
T

1*

是
567

损伤检测点的重要

调控因子&当
567

损伤发生时!

7X[

%

7XJ!UF%

%

UF0

磷酸化
8@M%1

和
8@M0&

!激活
T

1*

&活化的
T

1*

通过调节下游蛋白
T

0%

%

L>Q%

等启动检测点!导致

细胞周期阻滞!并启动
567

修复机制!使损伤的

567

得以修复&当
567

损伤过度不能被修复时!

T

1*

会诱导细胞凋亡&

T

1*

功能异常可能导致肿瘤

的形成*

*1

+

&在
567

损伤发生时!

T

1*

与
234%

相互

拮抗!共同作用!以保证损伤的细胞及时修复!被修

复细胞的继续分化以及损伤过度!无法修复细胞的

凋亡&

567

损伤发生后!除了通过
7X[

%

7XJ

途径

抑制
234%

的活性!

T

1*

还可以在转录水平上抑制

234%

的表达&通过定位至
234%

的启动子上并与促

进
234%

转录水平的
<0̂%

结合形成
T

10!<0̂%!234%

启动子
567

复合体!

T

1*

可以抑制
234%

基因的转

录*

*.

+

&此外!

T

1*

还可以通过
T

0%

%

L>Q%

靶定
234%

启动子上的
U5<

%

UZJ

序列!或抑制转录因子
#̂W

"

#̂MF@>"P#W

T

M#N@$-

#

[%

的活性"

#̂W[%

可以拮

抗
T

1*

对
234%

的抑制作用#间接抑制
234%

的活

性*

*9!*(

+

&因此!

T

1*

对
234%

的抑制作用促进了细胞

周期阻滞!以进行
567

损伤修复!防止异常子代细

胞的产生&

损伤修复完成后!

234%

被重新激活!

234%

可以

通过若干机制抑制
T

1*

的活性!促使监测点机制终

止!有丝分裂过程重新恢复&首先!

234%

可以直接

与
T

1*

的序列特异性
567

结合域"

8@

B

?@-A@,

T

@!

A$Q$A567P$-"$-

I

"#=>$-

#作用!抑制其活性*

*/

+

&

第二!

["=0

"

[?M$-@"#?P3@=$-?N@0

#是
T

1*

的一

个重要负向调节因子!它可以促使蛋白酶对
T

1*

的

降解*

)&

+

&

234%

能够磷酸化
["=0

的
8@M0.&

从而促

进
["=0

对
T

1*

的降解作用*

)&

+

&第三!

X#

T

#M,

"

X#

T

#$,#=@M>,@%P$-"$-

IT

M#N@$-

#具有泛素和
8H!

[\

"

8=>33?P$

B

?$N$-=#"$Q$@M

#

!%<*

连接酶的活性!

234%

可以磷酸化
X#

T

#M,

的
8@M9%(

!从而减少
T

1*

1(.
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的
8H[\

化修饰!增加其泛素化修饰!从而促进

T

1*

的降解*

)%

+

&此外!

234%

还可以通过磷酸化
DX!

8<

"

D0>-"8

T

F>,@@W

T

M@,,@"

T

M#N@$-

#

%

的
8@M)*1

促使其转运至细胞核&

DX8<%

进入细胞核后即与

T

1*

结合!并将其转运出细胞核!从而有效阻止
T

1*

的功能!并促进细胞周期阻滞的恢复*

)0

+

&

%

!

()*#

与肿瘤

新近研究发现!在多种人类肿瘤中都观测到了

234%

的过量表达!包括乳腺癌'结肠直肠癌'子宫内

膜癌'食道癌'头颈鳞状细胞癌'黑素瘤'非小细胞肺

癌'口咽癌'卵巢癌'胰腺癌'前列腺癌'乳头腺癌

等*

)*

+

!并且!

234%

的表达与不良预后密切相关!因而

可以作为癌症进程的一个指标*

))

+

&将
234%

作为肿

瘤基因治疗的靶点近年来广受关注&研究表明!使

用
8$J67

和小分子抑制剂阻断
234%

的表达或抑制

其激酶活性!可以有效抑制肿瘤细胞增殖*

)1

+

&

234%

抑制剂作为抗癌药物的研发尽管已取得很大进展!

但仍存在一些问题有待进一步研究!尚没有可以成

功投入临床应用的药物出现&不过各
234%

的小分

子抑制剂均表现出了高效低毒性!具有良好的靶向

抗肿瘤应用前景*

%%

+

&

另一方面!关于
234%

在肿瘤发生中的作用仍存

在争议&因为
234%

只在增殖的细胞中表达!所以

234%

在肿瘤细胞中的过量表达可能只是肿瘤细胞

大量增殖的结果!而不是肿瘤的成因&尽管
;/<%

在很大程度上被认为是促进细胞增殖和癌变的癌基

因!也有文献报道
234%

可能具有抑制细胞增殖的作

用&

:'UF#$

等研究表明!

234%

在体内特异性磷酸

化同源性磷酸酶
!

张力蛋白"

2F#,

T

F>N>,@>-"N@-,$-

F#=#3#

I

!

2X<6

#的
8@M*(&

!使得
2X<6

的稳定性

增强!并促进其与染色体的结合!而
2X<6

是一个

肿瘤 抑 制 因 子*

)1

+

&此 外!

234%

在 肿 瘤 细 胞 系

Z@

T

D0

!

7)*%

'

[;69)

以及
71)/

的突变也被报

道!提示该突变可能利于肿瘤细胞的表型转化*

).

+

&

并且!有研究表明小鼠体内
234%

单倍剂量不足会促

进肿瘤的发生*

)9

+

&因此!

234%

的生物学功能可能远

比人们之前认识的要复杂&

$

!

()*#

与胚胎早期发育

尽管大量研究工作集中于
234%

在细胞周期调

控中的作用!

234%

在胚胎早期发育中的作用却鲜有

报道&受精卵早期发育机制的研究!尤其是
%!

细胞

期向
0!

细胞期转换!即
D0

%

[

期转换机制的研究一

直是国际研究领域的难点和热点之一&

Y'̀ 'Y?

等

利用
;/<%

基因敲除小鼠对
;/<%

在小鼠受精卵早

期发育中的作用进行研究!结果表明!

234%

]

%

]小鼠

胚胎在
(!

细胞期之后就会死亡!表明
234%

对小鼠胚

胎的早期发育是必须的*

)9

+

&张哲使用
2343,FJ67

和
2343

的特异性抑制剂
,A

R

N#=@-$-

抑制
2343

的生

物学功能的方法也证明了这一点*

)(

+

&

;'G@#-

I

等

以斑马鱼为对象进行试验!发现
234%

缺失会导致斑

马鱼胚胎有丝分裂阻滞!并在受精后第
.

天死

亡*

)/

+

&由此可见!

234%

是胚胎早期发育所必须的&

这提示
234%

或许有促进胚胎卵裂'提高胚胎早期发

育的潜力&

&

!

结
!

语

关于
234%

在细胞周期调控中作用的研究取得

了一系列重大的突破!这些研究成果使人们对
234%

在一系列细胞周期事件中的作用机制有了更深刻的

理解&与此同时!

234%

在肿瘤发生和治疗相关领域

的研究已成为了
234%

功能研究的新热点&考虑到

234%

促进胚胎卵裂的潜力!可以预见!随着
234%

的

作用机制及其调控网络的进一步阐明!

234%

将在胚

胎早期发育领域显示出更广阔的应用前景!这或许

也是未来
234%

功能研究的一个新方向&
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