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P,53<3<

在细胞周期中的作用研究进展

周叶萍 综述!舒茂琴 审校

"第三军医大学西南医院心血管内科.重庆市介入心脏病学研究所!重庆
8###*%

#

!!

关键词!

P,53<3<

$细胞分裂周期蛋白
>!#

依赖性转录因子$细胞周期$再复制

923

#

!#:*$7$

,

;

:344<:!7=!>%*8%:"#!#:"8:#7*

中图分类号!

?*"$:"%

文献标识码!

@

文章编号!

!7=!>%*8%

"

"#!#

#

"8>*8*">#*

!!

随着生物学的飞速发展!关于细胞周期调控的研究越来越

受到人们的关注"对细胞周期相关因子
P,53<3<

$起始特许阻

遏子%的研究已成为热点"

P,53<3<

是一种定位于核内的小分

子蛋白!具有相对复杂的结构模式!预示着它的功能多样性"

它通过调节细胞周期时相中的重要事件作用于细胞增殖&经多

种途径参与
6B@

复制的调节&抑制中心体重复复制-

!

.

&推进

P"

,

.

期和维持正常胞质分裂等&调节胚胎发育!尤其是神经

的发生!还可以与同源异型盒蛋白或是基因相互作用!在细胞

增殖与分化中发挥协调的功能!近年研究还发现它可能具有癌

基因功能!而且随着研究的深入和对
P,53<3<

功能的更多的发

掘!该蛋白的功能将被进一步地阐明"现对
P,53<3<

蛋白结构'

功能'调控机制及其在细胞周期中作用的研究进展做一综述"

!

!

P,53<3<

的结构及定位

P,53<3<

是一种多细胞生物蛋白!相对分子质量为
"&

Z-6

!由
P,53<3<

基因编码!存在于细胞核内-

"

.

!但不存在于酵

母中-

*

.

"有研究于
!$$%

年在非洲蟾蜍卵的有丝分裂期中!从

N6B@

编码的蛋白选择性地降解提取物中发现了
P,53<3<

!它

有
"

种异构体111

P,53<3<D

和
P,53<3<J

!分别含有
"!$

和

"!7

个氨基酸"通过检测
P,53<3<

氨基酸序列已经鉴定出了

"*8*

重庆医学
"#!#

年
!"

月第
*$

卷第
"8

期



几个结构基序-

8

.

"

分辨率为
!=:&@

的电子显微镜揭示了人类
P,53<3<

蛋白

三维图-

&

.

#头代表
P,53<3<

的
B

末端!中心体对应卷曲螺旋结

构域!颈代表阻止
6B@

再复制区域"

B

末端为泛素化的位

点"

P,53<3<

中心部位氨基酸序列能够形成一种可变的卷曲

螺旋$

N23-,9>N23-

%结构域!该种结构域通常与蛋白质二聚体相

关-

7

.

!能与细胞分裂周期蛋白
>!#

依赖性转录因子$

N9N-#9,>

U

,<9,<//F0<4NF3

U

/-

!

+6M!

%牢固结合-

=

.

"晶体学揭示了
P,53>

<3<*

个可能与
+6M!

结合的区域-

%

.

#$

!

%暴露的带负电荷的谷

氨酸根对于与
+6M!

静电相互作用是必需的&$

"

%

B

末端的卷

曲螺旋结构域增加了
!#

个可以结合到中心区域的上游基团&

$

*

%

B

末端可变的卷曲螺旋结构域可以和
+6M!B

末端
!##

个

氨基酸相结合"

%

!

P,53<3<

与细胞周期

细胞周期划分为
P!

期和
(

期!

P"

期和
.

期
8

个时相!进

入增殖周期的细胞只有在各个时相中准确地完成相应事件!才

能确保增殖周期的顺利进行"在
P!

期早期!细胞分裂周期蛋

白
>7

$

N,--93X3432<N

G

N-,>7

!

+6+7

%的表达水平一过性升高!与起

始识别复合物$$

2F3

V

3<F,N2

V

<3/32<N25

U

-,Y

!

)?+

%结合在一

起!之后微小染色体维持蛋白$

53<3NEF252425,503</,<0<N,

!

.+.

%形成环状复合物!位于细胞核中的
+6+7

协同促进

.+.

环状复合物加载于染色质上!使其结合到复制原点邻近

的
6B@

上!这样完整的具有活性的前复制复合物$

IF,>?+

%装

备完成!

6B@

开始复制-

$

.

"

研究证明!

P,53<3<

在细胞周期的各时期中发挥着不同的

调控作用!其作用方式也不一样"它是
P!

期向
(

期转化的起

始信号!在
(

期开始增加!在
.

期达高峰!在下一个
P!

期到来

前降解-

!#

.

"在
.

期#分裂后期促进复合物$

@I+

%活性增强!

诱导
P,53<3<

基因的*破坏盒+发生突变!水解
P,53<3<

蛋白"

P,53<3<

从
.

期降解后!促使
6B@

复制的启动!因此!

P,53>

<3<

对
6B@

复制启动是非常重要的!直到细胞分裂完成&

(

期#

它能连接
+6M!

并使之失活!确保
6B@

在复制完后不发生再

复制&

P,53<3<

通过与
+6M!

结合使之失活!从而阻止
IF,>?+

的完整性及稳定性!妨碍
.+.

加载到染色体上!造成
6B@

复

制启动的停止"在
(

期起始阶段!

P,53<3<

开始在核内聚集"

P,53<3<

二聚体而不是单体在胞浆内与游离的
+6M!

紧密结

合!从而阻止
(

期
IF,>?+

的形成-

$

.

!而且
P,53<3<

的卷曲螺旋

结构域
+

端通过位阻阻断了
.+.

家族装载到
+6M!

的通

路-

!!>!"

.

"核内
P,53<3<

蛋白从
(

期到
P!

期一直维持到有丝

分裂期末-

!*

.

!然后!经过一系列不同的可能系种族特异性途径

来灭活!而这种灭活机制对于游离
+6M!

的存在及准许下一轮

6B@

复制是必需的"

肿瘤细胞和正常细胞的增殖遵循同样的细胞周期!但是调

控机制不同"关于导致癌症最常见的说法是
P!

'

(

或
P"

期检

查点的功能障碍"

P,53<3<

保证了适当的复制及通过
(

期!因

此它被推断为一种肿瘤抑制物!而不是致癌基因!然而表达分

析却显示在肿瘤组织或变异细胞中
P,53<3<

表达上升-

!8

.

"在

散在的非浸润性乳腺癌中!

P,53<3<

水平与肿瘤分期有关-

!&

.

"

在乳腺癌早期!

P,53<3<

表达就已经升高!而且过表达预示着

肿瘤转移及预后不良-

!8

.

"在直肠癌!

P,53<3<

水平随着放化疗

的进行而下降!最近已经有实验研究把
P,53<3<

作为肿瘤转移

及肿瘤发生的分子标记"

&

!

L-:4141

与
(XT!

之间的平衡

细胞周期里的相关蛋白水平的定量变异要求精密的调控

机制!这些机制的阐明将有助于进一步了解在肿瘤发生中

P,53<3<

与
+6M!

的作用原理"

(0Y,<0

和
6T//0

-

!7

.用体
6B@

复制分析方法证实了
P,53<3<

作用的靶体是
+6M!

#$

!

%

P,53>

<3<

与
+6M!

结合&$

"

%

+6M!

的降解和
P,53<3<

过度表达都能

有效阻止复制进行&$

*

%

+6M!

的过度表达可以使被
P,53<3<

阻止的复制再次进行"这表明
P,53<3<

通过
+6M!

发挥抑制

细胞周期的作用"两者结合后使
+6M!

失活!从而阻止
IF,>

?+

结构的完整性及功能的稳定性!妨碍
.+.

加载到染色体

上!造成
.+.

复制启动的停止"由此可见这对矛盾体间的平

衡对基因稳定起着重大的作用-

!=

.

"在体细胞的细胞周期里!

P,53<3<

与
+6M!

蛋白水平是可以互补的-

!*

!

!%

.

"一项最新研

究证明
P,53<3<>+6M!

复合体在复制起点作为分子开关!能够

阻止
6B@

复制的启始!并能将
.+.

解链酶加载到染色质

上-

!$

.

"因此!

P,53<3<

只有在进入
(

期之前再活化!且与

+6M!

两者之间达到一种恰当的比例时它才能抑制
+6M!

的

活性-

!%

.

"有研究显示在
6B@

复制准许期间!先被征募到染色

体的
P,53<3<

与
+6M!

形成复合物装订到染色体!与
.+.">=

复合物相互作用!准许染色体在每一细胞周期复制
!

次"另一

方面征募额外的
P,53<3<

抑制
+6M!>P,53<3<

复合物的活性

预防再复制发生"在人类细胞
P,53<3<

在
P">.

期允许
+6M!

聚集起积极作用&在
(>P"

期阻止
6B@

复制准许的启动"因

此!在快速分裂细胞和癌细胞中也有
P,53<3<

高水平的表

达-

"#

.

"更为重要的是!

P,53<3<

翻译后调控-

"!

.可能对于它能

够在不同的状态间迅速转化是极其关键的-

!$

.

"

'

!

P,53<3<

蛋白水平的试验性调节

被高度控制了的细胞周期调控因子水平的平衡!能够被获

得或失去功能途径而试验性地扰乱"向果蝇体内注射
P,53>

<3<

的非降解形式
>5?B@

或是通过
P0!8

,

a@(

系统错误表达

P,53<3<

!都能有效地阻碍
IF,>?+

的装配-

!*

!

""

.

!然后
.+.

蛋

白的装载被抑制!而染色质与
)?+

的结合却未受影响-

!*

.

"这

种复制的阻断作用可以通过过量的
+6M!

表达而得以有效地

复苏-

$

!

""

.

"野生型的
P,53<3<

瞬间过表达不能产生主要效应!

也不能阻止细胞周期进行-

$

.

"然而在稳定转染后却可以观察

到在
(

期增殖和聚集起来的细胞荧光放射增强"在培养细胞

中!随着
P,53<3<

的稳定表达!可以观察到更多的变化"这种

效应有赖于内皮
?1

蛋白的存在-

""

.

"

D+M!!7

$结肠癌细胞%

$

?1m

%可以表达与生理水平相似的稳定形式的
P,53<3<

!因此

可以阻止增殖并启动
6B@

损伤检查点途径!但是无凋亡-

""

.

"

在过度表达试验中!这种表型能够通过相应升高的
+6M!

所复

苏"在裸鼠体内!移植包含非降解
P,53<3<

可以产生较少的肿

瘤形式-

!8

.

"单独过表达
+6M!

能够产生重复复制!基因不稳

定性及恶性转移-

!&

.

"通过反义技术试验性下调
P,53<3<

水

平!如显性负相途径'免疫耗竭'

?B@3

'

43?B@

或遗传突变用

于促进细胞分裂-

"">"*

.

"

D,-0

细胞在耗竭
P,53<3<

后不会出现

染色体破损'断裂或死亡!也没有重复制发生!可能与
+6M!

在

(

期被有效地遍在蛋白化及蛋白水解作用有关-

"8

.

"由此可

见!似乎
P,53<3<

仅仅是在细胞被剥脱了其他调控机制的情况

下对于控制正常的细胞周期进程是非常必要的"

"

!

展
!!

望

严格的
6B@

复制对于保证细胞周期中染色体的适当的

**8*
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复制与分离是必需的"细胞周期调控异常可导致基因不稳定

性及细胞恶性增殖"

P,53<3<

作为参与细胞增殖周期调控的

重要细胞周期相关因子!对它的生物学特性正进一步深入地认

识"越来越多的报道指出!

P,53<3<

具有连接细胞增殖和胚胎

分化的功能!但关于
P,53<3<

这种*仲裁者+作用的详细信息尚

不明确"如
P,53<3<

与同源异型盒蛋白到底是怎样作用的0

同源异型盒蛋白与
+6M!

竞争的重要性在哪里0

P,53<3<

在

神经发生的不同阶段和不同空间内的作用是怎样定位的0 作

用时间如何选择0

P,53<3<

与肿瘤的关系0 这些问题有待更

多的实验探索去解答-

"&

.

"
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