
书书书

中国生物工程杂志　ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１２，３２（１１）：９８１０６

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

殏

殏殏

殏

综　　述

中心体周期相关蛋白磷酸化／去磷酸化
及其功能的研究进展
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摘要　中心体（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ）是动物细胞和低等植物细胞中存在的一种重要的无膜细胞器。正常
情况下，它参与细胞的有丝分裂，形成基于微管结构的纺锤体，牵引着复制后的染色体移向细胞

的两极。这一过程保证了遗传物质ＤＮＡ能够精确、有序和完整地遗传到子代的细胞中。与细胞
有丝分裂及增殖过程中发挥作用的其他重要细胞器一样，它的行为和调控同样是由一系列与功

能相关的蛋白质来完成的。在这些蛋白质中，一部分与中心体的复制、分裂相关，保证中心体增

殖周期的实现；另一部分则在细胞周期中与中心体有着一定的联系，但同时在细胞生命活动中发

挥着其他重要功能。无论是在正常细胞中，还是在异常细胞（如肿瘤细胞）中，蛋白质修饰的调节

方式都占据了优势，其中尤以磷酸化修饰方式引人注目。中心体是细胞内重要的细胞器之一，大

量与中心体周期相关的蛋白质同样也通过磷酸化修饰方式进行调节。主要对中心体周期相关蛋

白的磷酸化修饰及功能进行综述，为中心体周期及其调节的深入研究提供参考。
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　　中心体（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ）是动物和低等植物细胞的微
管组织中心（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｃｅｎｔｅｒ，ＭＴＯＣ），由
一对相互垂直的、被纤维连接在一起的中心粒

（ｃｅｎｔｒｏｉｌｅ）和电子致密物质形成的中心粒周围基质
（ｐｅｒｉｃｅｎｔｒｉｏｌａｒｍａｔｅｒｉａｌ，ＰＣＭ）组成［１４］。中心体通过调

控细胞中微管的数目、极性、分布等影响细胞的形态、

极性、黏附、迁移及细胞内的物质运输和细胞器的定

位。另外，在细胞有丝分裂过程中，中心体通过对着丝

粒的控制从而牵引复制后的染色体向细胞的两极移

动。虽然有报道［５］称在动物的干细胞分化过程中会形

成一个母中心体（ｍｏｔｈｅｒｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ）和一个子中心体

（ｄａｕｇｈｔｅｒｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ），从而导致分裂的不均等，但在大

多数分化后的体细胞中，中心体依旧是保证细胞遗传

物质均一的分配到两个子细胞中的重要的细胞器之

一。除了中心体对细胞形态和功能方面的影响外，中

心体其本身的复制周期（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｃｙｃｌｅ）也是研究的

热点之一。２０世纪末，人们发现，细胞存在细胞周期分

裂增殖的同时，中心体也存在自己的复制周期，并且它

的复制并不依赖于蛋白质的持续合成［６］。与其他重要

蛋白质一样，中心体蛋白的功能与其在时空关系上的

变化密切相关。例如，与其他蛋白形成一种２５Ｓ复合

体（γ微管蛋白环状复合体，γｔｕｂｕｌｉｎｒｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，γ

ＴｕＲＣ）、在微管组装中起关键作用的 γｔｕｂｕｌｉｎ和在中

心体复制中起关键作用的 ｃｅｎｔｒｉｎ等，就属于中心体常

驻蛋白（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｒｅｓｉｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ），它们定位于中心
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体处，不依赖于细胞周期的变化；只在有丝分裂期与微

管作用的 ＮｕＭＡ、为 ＲａｎＧＴＰａｓｅ提供纺锤体靶向基础
的 ＴＡＣＣ［７］和控制中心体倍增的 ＣｒｐＦ４６［８］等，则属于中
心体乘客蛋白（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｐａｓｓｅｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ），它们只
是在某一时期定位于中心体。在有丝分裂调控中发挥

重要作用的细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＢ１和 ＣｙｃｌｉｎＡ、调节细
胞进入有丝分裂的关键激酶Ｃｄｃ２以及Ｇ２／Ｍ期协调中
心体成熟的Ｐｏｌｏ样丝／苏氨酸蛋白激酶ＰＬＫ１等中心体
调控蛋白，也都是典型的中心体乘客蛋白。

　　蛋白质磷酸化修饰是细胞进行生命活动非常重要

的一种调节方式，丝氨酸、苏氨酸或赖氨酸的羟基在蛋

白激酶及Ｍｇ２＋的催化作用下与 ＡＴＰ的 γ位磷酸根形
成共价键，以此来改变整个蛋白质的结构和功能。中

心体的调节蛋白中有很多为蛋白激酶（ＣＤＫ家族、Ｐｏｌｏ
家族、Ａｕｒｏｒａ家族和ＮＩＭＡ家族等），它们通过磷酸化底
物蛋白调节中心体的复制和功能及整个细胞周期的进

程。值得一提的是，由于细胞周期中磷酸化作为重要

的调节方式，而中心体是保证细胞正常分裂重要的细

胞器，所以几乎所有的肿瘤发生都与中心体的紊乱［９］

和与其相关的蛋白质的不正常表达及修饰相关。换言

之，肿瘤细胞中心体及其所控制的微管的紊乱会直接

导致细胞检验点（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）（如 Ｐ５３依赖的检验点）
的失活［１０］。多年以来，磷酸化修饰现象对于中心体自

身复制和对细胞分裂作用的研究已经取得了公认的成

果，而去磷酸化（磷酸酶）的研究在也受到了越来越多

实验室的关注。无论是在细胞周期运行［１１］，还是在与

细胞分裂相关的事件（如中心粒的形成及复制［１２１４］）的

调控中，去磷酸化作用都至关重要，它看上去不像是磷

酸化作用的附属品，而是细胞自身的一种主动性调节

机制［１５］。大量研究表明，细胞中蛋白质磷酸化和去磷

酸化的双向协同关系必然也会影响到中心体的相关活

动，这从根本上拓宽了我们对中心体周期相关蛋白修

饰调控的眼界。

１　中心体周期中的磷酸化调控

　　众所周知，细胞的生命活动具有明显的周期性。
中心体作为其中与细胞增殖周期密切相关的细胞器，

同样有自身的周期［中心体周期（ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｃｙｃｌｅ）］。
根据中心体在细胞有丝分裂过程中的形态变化，可以

将中心体周期分为４个阶段：中心体复制［ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ
ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ（Ｇ１／Ｓ）］、中心体成熟［ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
（Ｇ２）］、中心体分离［ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｍ）］和中心

体失向［ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｄｉｓｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ（Ｍ／Ｇ１），子、母中心粒

不再相互垂直］［１６］。每一个阶段都有许多中心体蛋白

（其中包括多种激酶）起着精细的调控作用，表１中列

举出了一些在中心体周期中通过磷酸化调控的重要蛋

白质及其功能。中心体周期的研究无疑是中心体功能

研究的基础。

１．１　中心体复制中的磷酸化

　　ＣＤＫ２／ＣｙｃｌｉｎＥ或 ＣｙｃｌｉｎＡ是细胞周期 Ｇ１／Ｓ中重

要的 驱 动 者，其 中 受 到 直 接 调 控 的 主 要 有

Ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ （ＮＰＭ／Ｂ２３）、ＣＰ１１０ 和 ＭＰＳ１ 等。

Ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ（ＮＰＭ／Ｂ２３）的磷酸化位点为 １９９位的

苏氨酸（Ｔ１９９），当转染了 ＮＰＭ／Ｔ１９９Ａ的突变体后，间

期细胞的中心体就不能进行复制了，而有丝分裂期的

细胞则出现单极纺锤体［１７］。在这一过程中，ＲＯＣＫ２［１８］

和ＢＲＣＡ２［１９］与 Ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ形成三元复合体，加强

Ｔ１９９的磷酸化，调控中心体的复制。人的 ＣＰ１１０蛋白

定位于中心体上，它在 Ｇ１／Ｓ期表达量上升。这一时期

同时也是中心体复制的起始阶段———ＣＰ１１０接受

ＣＤＫ２／ＣｙｃｌｉｎＥ磷酸化后，即驱动中心体的复制［２０］；中

心体复制结束后，又立即被 ＳＣＦ（Ｓｋｐ１Ｃｕｌ１Ｆｂｏｘ

ｐｒｏｔｅｉｎ）泛素连接酶复合体降解［２１］。此时，若人为地

让ＣＰ１１０去磷酸化，就将干扰接下来的事件———中心

体分离［２０］。ＭＰＳ１除了能够控制有丝分裂期着丝粒分

离检验点外，在 Ｇ１／Ｓ期同样也受到 ＣＤＫ２／ＣｙｃｌｉｎＥ的

磷酸化作用，位点在其 Ｔ４６８［２２］。加上 Ｔ６７６自我磷酸

化［２３］调节，ＭＰＳ１能够在Ｇ１／Ｓ期聚集于中心体上，这是

中心体开始复制所必需的。另外，在中心体复制中，除

了 ＣＤＫ２／ＣｙｃｌｉｎＥ的作用外，影响中心体复制的还有

ＳＡＤＢ激酶对 γｔｕｂｌｉｎ的磷酸化［２４］、ｈＭＯＢ１／ＭＳＴ１／

ＮＤＲ１激酶通路［２５］、ＰＬＫ２激酶在中心体上的正确定

位［２６］及其对ＣＰＡＰ的磷酸化［２７］、线虫中 ＺＹＧ１激酶对

ＳＡＳ６蛋白的磷酸化［２８］，以及近期发现的 ＰＬＫ４对 γ

ＴｕＲＣ（γｔｕｂｕｌｉｎｒｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｅ）成员之一 ＧＣＰ６的磷酸

化［２９］等。

１．２　中心体成熟中的磷酸化

　　总的来说，影响中心体复制的激酶主要还是

ＣＤＫ２／ＣｙｃｌｉｎＥ，而决定中心体成熟的激酶则主要是

Ｐｏｌｏｌｉｋｅ激酶家族和 Ａｕｒｏｒａ激酶家族。中心体成熟实

际上是γＴｕＲＣ和其他的ＰＣＭ（中心粒周物质）向中心

体聚集的过程。γＴｕＲＣ至少由６种蛋白质组成，其核

心为γｔｕｂｕｌｉｎ，而其功能的发挥并不依赖其完整性［３０］。

９９
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γＴｕＲＣ的形成依赖于 ＰＬＫ１，但是完整的机制还并不
清楚［３１］，但有报道称，作为 γＴｕＲＣ成员之一的 Ｎｅｄｄ１
的磷酸化可能起到了重要的作用。Ｎｅｄｄ１首先被

ＣＤＫ１磷酸化，形成于一个与 ＰＬＫ１结合的区域，然后
ＰＬＫ１相继磷酸化Ｎｅｄｄ１另外的４个位点，促进其与 γ
ｔｕｂｕｌｉｎ的结合，以此决定 γＴｕＲＣ在中心体上的募
集［３２］。此外，ＰＬＫ１还磷酸化其他 ＰＣＭ 蛋白（如
ｐｅｒｉｃｅｎｔｒｉｎ等）。正是 ＰＬＫ１对 ｐｅｒｉｃｅｎｔｒｉｎ的磷酸化启
动了中心体的成熟［３３］。另一个中心体成熟的标志性蛋

白质Ｃｅｐ１７０同样也受到 ＰＬＫ１的磷酸化，并且磷酸化
的 Ｃｅｐ１７０只定位于母中心粒上［３４］。ＡｕｒｏｒａＡ是
Ａｕｒｏｒａ激酶家族中的重要成员，也是参与中心体成熟过
程中重要的激酶［３５３６］。ＡｕｒｏｒａＡ在有丝分裂期受到
ＣＤＣ２／ＣｙｃｌｉｎＢ的调控［３７］，并且具有自我磷酸化的活

性［３８］，直接磷酸化ＡｕｒｏｒａＡ的激酶还并不清楚。有丝
分裂期中心体成熟过程中，ＴＡＣＣ３的 ３个位点被
ＡｕｒｏｒａＡ磷酸化，然后ＴＡＣＣ３逐渐富集到中心体上，随

后ＴＡＣＣ３与ＸＭＡＰ２１５形成复合体以保证微管组织中
心的稳定性［３９］。在 ＴＡＣＣ３富集过程中，ＮＤＥＬ１的
Ｓ２５１同样受到了ＡｕｒｏｒａＡ的磷酸化，并且它的磷酸化

是ＴＡＣＣ３正常富集的先决条件。随后，ＮＤＥＬ１被泛素
蛋白酶降解系统降解，中心体开始分离移向两级［４０］。

最新研究表明，ｐ５３是 ＡｕｒｏｒａＡ的重要负调因子。ｐ５３

基因敲低（ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ）导致高比率的细胞发生异常中
心体扩增，这与许多癌症中 ＡｕｒｏｒａＡ异常增多和有丝
分裂失控相符［４１］。

１．３　中心体分离中的磷酸化及中心体的失向
　　传统的观点认为，中心体的分离主要依靠基于肌
动蛋白（ａｃｔｉｎ）和肌浆蛋白（ｍｙｏｓｉｎ）的皮质流运动［４２］，

近期在果蝇中的研究认为，Ａｒｐ２／３和 Ｆｏｒｍｉｎ介导的肌
动蛋白（ａｃｔｉｎ）的作用更为的明显［４３］。其中 ｃｏｒｔａｃｔｉｎ
［一种微丝相关蛋白（ａｃｔｉｎｆｉｌａｍｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）］
的磷酸化起到了重要的作用，在 Ｇ２／Ｍ期过程中，

ｃｏｒｔａｃｔｉｎ的３个酪氨酸位点（Ｔｙｒ４２１、Ｔｙｒ４６６和 Ｔｙｒ４８２）
被磷酸化，磷酸化后的 ｃｏｒｔａｃｔｉｎ构象发生改变，像一座
“桥梁”一样将中心体和微丝联系在一起，然后通过微

丝“拉动”中心体的分离［４４］，而磷酸化这三个酪氨酸的

是Ｓｒｃ激酶，这也是 Ｓｃｒ激酶调控细胞生长的一种方
式［４５］。另外，微管马达蛋白在中心体分离过程中同样

扮演了重要的角色，中心体分离是负向微管马达蛋白

ｄｙｎｅｉｎ，ｄｙｎｅｉｎ结合蛋白 Ｌｉｓ１，ＣＬＩＰ１７０与正向微管马

达蛋白Ｅｇ５存在作用力上的抵消以确保中心体的分离

和双极纺锤体的形成［４６］。而 Ｅｇ５受 ＣＤＫ１和 ＰＬＫ１的
调节，ＣＤＫ１直接磷酸化Ｅｇ５的９２７位苏氨酸，ＰＬＫ１虽
然也能通过 Ｅｇ５驱动中心体的分离，但目前并没有发

现ＰＬＫ１能直接磷酸化 Ｅｇ５，而且 ＣＤＫ１和 ＰＬＫ１驱动
的动力学方式也不尽相同［４７］。中心体的分离起始于

子、母中心体的分离，子、母中心体由蛋白质组成的连

接物相连，这其中主要包含了ＣＮａｐ１和ｒｏｏｔｌｅｔｉｎ。最近

的研究表明，Ｎｅｋ２Ａ［ＮＩＭＡ（ｎｅｖｅｒｉｎｍｉｔｏｓｉｓＡ）ｒｅｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ］所处的Ｈｉｐｐｏ途径（ｈＳａｖ１Ｍｓｔ２Ｎｅｋ２Ａ）磷酸化
ＣＮａｐ１和ｒｏｏｔｌｅｔｉｎ，并与Ｅｇ５蛋白形成互补的功能来帮
助中心体的分离［４８］。

　　有丝分裂进入末期，两个子细胞中的子、母中心粒
不再以相互垂直的形式存在，中心粒失去垂直性即是

中心体的失向（ｄｉｓｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ），这时子细胞中的两个中

心粒需要再次结合起来恢复细胞间期的状态。这一过

程是否完全与中心体分离的过程相反，或者有别的机

制参与其中？这方面的研究越来越显示出重要意义。

例如，在从磷酸化的角度考察中心体的复制、成熟、分

离和失向的同时，有关磷酸酶的研究也从来没有被忽

略过，更没有停止过；在细胞信号通路研究中，磷酸化

和去磷酸化一直受到同等的关注，这从磷酸酶 ＣＤＣ２５
的研究中即可看出［４９５２］。从功能协调的意义上讲，磷

酸酶并非磷酸激酶的“对立面”。例如，磷酸酶 ＰＰ４缺
失的研究显示了相应的去磷酸化调控在中心体成熟中

的重要性［５３］，这也像蛋白激酶 ＰＬＫ１调节 Ｎｅｋ２ＡＰＰ１γ
在中心体解离中的拮抗作用［５４］一样，关乎中心体周期

调控的关键环节。

２　中心体周期中的磷酸酶

２．１　ＣＤＣ２５家族磷酸酶
　　细胞周期中，最著名的磷酸酶莫过于 ＣＤＣ（ｃｅｌｌ
ｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ）家族的磷酸酶了，而这其中由于 ＣＤＣ２５

可以去磷酸化ＭＰＦ成员ＣＤＫ１从而激活ＣＤＫ１而备受
人们的关注。ＣＤＣ２５家族共有 Ａ、Ｂ和 Ｃ３个成员，它
们在细胞间期都主要定位于中心体［４９５１］，这不禁让人

联想到中心体可能就是细胞有丝分裂 Ｇ２／Ｍ期转换过
程的发起者。ＣＤＣ２５Ｂ在 Ｇ１／Ｓ期的定位是不对称的，
它更倾向于定位在母中心体上，当中心体复制完毕，

ＣＤＣ２５Ｂ逐渐均匀分布于子、母中心体上，当用 ＳｉＲＮＡ
的方法沉默ＣＤＣ２５Ｂ，中心体的复制将受到抑制，单中
心体大量出现［５２］，同 时 ＣＤＣ２５Ｂ的缺失将影响
ｃｅｎｔｒｉｎ２、Ｎｅｄｄ１、γｔｕｂｌｉｎ等中心体复制与成熟的蛋白质
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在中心体上的富集［５０］，这可能是其在中心体周期中的

作用方式。

２．２　蛋白磷酸酶
　　丝氨酸、苏氨酸蛋白磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＰＰ）是中心体周期调节中不可忽视的一族酶，这一家族
中ＰＰ１、ＰＰ２Ａ、ＰＰ４［５３］都已有报道在中心体周期起到了
至关重要的作用。前已述及，ｈＳａｖ１Ｍｓｔ２Ｎｅｋ２Ａ途径
是启动中心体分离过程中的重要通路［４８］。实际上，这

一通路的调节与 ＰＰ１是分不开的。中心体分离前，
Ｎｅｋ２Ａ与 ＰＰ１紧密结合形成复合体，ＰＰ１抑制 Ｎｅｋ２Ａ
激酶活性，随着中心体周期进程，ＰＬＫ１磷酸化 Ｍｓｔ２，

Ｍｓｔ２阻止ＰＰ１结合到Ｍｓｔ２Ｎｅｋ２Ａ复合体上，从而开启
Ｎｅｋ２Ａ活性［５４］。早期的研究还表明，ＰＰ１的催化亚基
Ｃ也受到其特异性蛋白Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２（Ｉｎｈ２）的抑制，从而
促进中心体的分离［５５］，Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２在体外可以受到多种
激酶的磷酸化而激活［５６］，但其如何参与到中心体分离

中的具体机制还不是很清楚。

　　ＰＰ２Ａ是近年来研究得较多的磷酸酶，ＰＰ２Ａ有结
构亚基Ａ、催化亚基Ｃ和调节亚基Ｂ组成，结构亚基 Ａ

和催化亚基Ｃ因为较为保守组成了其核心酶部分，调
节亚基 Ｂ则主要可分为 ＰＲ５５／Ｂ、ＰＲ６１／Ｂ′、ＰＲ７２／Ｂ″
３个亚类［５７］。在细胞周期调控中，现以发现ＰＰ２Ａ就是
细胞进出周期中主要起酶活性的磷酸酶［５８］，进细胞周

期时，被 Ｇｒｅａｔｗａｌ激 酶 磷 酸 化 的 ｅｎｄｏｓｕｌｆｉｎｅ［５９］／
Ａｒｐｐ１９［６０］与ＰＰ２Ａ结合抑制其活性。中心体复制是细
胞周期中先导性的事件，ＰＰ２Ａ也参与其中，在线虫中
的研究表明，ＰＰ２Ａ与ＳＡＳ５及ＳＡＳ６形成复合体，但只

对ＳＡＳ５发生去磷酸化作用，以保证ＳＡＳ５和ＳＡＳ６在
中心体上的正确定位，确保中心体复制的正确进

行［１３１４］。此外，在果蝇中的研究显示，ＰＰ２Ａ也能够去
磷酸化ＰＬＫ４，以稳定后者使其不被过早地水解掉［６１］；

ＰＰ２Ａ在哺乳细胞中功能的研究同样也备受关注并且

正在进行。有意思的是，调节磷酸酶活性中重要的激

酶Ｇｒｅａｔｗａｌｌ在哺乳动物细胞中也是主要定位于中心
体［６２］，但它是否也参与到中心体的复制、分离等事件

中，还有待进一步的研究。

３　磷酸化／去磷酸化所致中心体周期异常
与肿瘤的相关性

　　肿瘤的发生是细胞周期异常的一种极端表现。在
正常情况下，包括磷酸化／去磷酸化在内的分子修饰和

互作对中心体周期以及整个细胞增殖起到了非常精确

的调控作用，一旦这种平衡遭到破坏，细胞就可能走向

癌变或者死亡。研究发现，在许多肿瘤（如乳腺癌［６５］、

脑癌［６６］、胰腺癌［６７］和前列腺癌［６８］等）细胞中，往往出

现中心体过度复制、纺锤体多极化和多核化等现象。

其中中心体因过度复制而增多的现象就是中心体周期

异常的反映，自然也包含中心体相关激酶或其底物的

异常。例如，ＡｕｒａｒａＡ对底物ＴＡＣＣ的磷酸化是稳定中
心体微管所必需的［７］，而 ＴＡＣＣ的过度表达又会使小
鼠致瘤［６９］；调节中心体分离的重要激酶是 Ｎｅｋ２Ａ［４８］，

它在乳腺癌细胞中往往过度表达，相应地，敲低其基因

可以对癌细胞的增殖实现较大程度的控制［７０］。本研究

组发现的中心体蛋白 ＣｒｐＦ４６发挥了控制中心体倍增和
保障均等的胞质分裂等作用，其基因表达抑制造成中

心体过度复制［８］，而进一步研究发现其与激酶ＰＬＫ１结
合、蛋白序列上有多种激酶的催化位点。无独有偶，几

乎在发现 ＣｒｐＦ４６的同时，我们鉴定出的中心体纺锤体
功能性蛋白ＩＮＭＡＰ则在基因过表达时造成中心体过度
复制［７１］，初步研究发现其在有丝分裂器上的“过客式”

分布和功能可能也涉及磷酸化问题。肽基脯胺酰顺反

异构酶Ｐｉｎ１能通过识别和结合蛋白质的磷酸化 Ｓ／ＴＰ
基序催化该处的肽键发生顺反异构，从而改变磷蛋白

的功能。研究表明，ＭＡＰ３Ｋ家族激酶 ＭＬＫ３可在 Ｓ１３８

位磷酸化Ｐｉｎ１，提高后者的催化和核转位性能；同时，
这一磷酸化事件也驱动了细胞周期，提高了 ＣｙｃｌｉｎＤ１
的稳定性和加剧了中心体复制。相应地，Ｐｉｎ１Ｓｅｒ１３８

磷酸化水平在乳腺肿瘤中发生异常提升。这说明，

ＭＬＫ３Ｐｉｎ１信号级联反应对于细胞周期、中心体数目和
肿瘤化过程的调控发挥高效作用［７２］。这样的现象和其

中涉及的磷酸化／去磷酸化修饰的研究，必然有利于揭

示肿瘤的引发机理，像 ＴＡＣＣ、Ｎｅｋ２Ａ之类的蛋白质自
然也就成为治疗肿瘤的靶点或衡量指标。

　　中心体周期中每一个环节的磷酸化／去磷酸化失

调都有可能造成中心体复制或周期运转异常，而这样

的失调必然和细胞周期脱不开干系。肿瘤细胞中中心

体周期的紊乱常是极易观察的表型，因此，解决肿瘤问

题时中心体周期相关磷酸化／去磷酸化就成为优先考
虑的重要问题。

４　小结与展望

　　中心体作为主要的有丝分裂器，其功能的多样性
一直就是细胞学研究中的重要问题，而把握住中心体

本身的周期规律是我们了解其结构和功能的基础。肿
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瘤细胞的增殖调控异常在某种程度上就是中心体周期

调控的异常。作为细胞周期调控一部分的中心体周期

相关蛋白质的调控，主要也是采取蛋白质磷酸化修饰

的调节方式。越来越多的蛋白激酶和相关的底物蛋白

被发现参与到中心体周期的进程中（表１）。近年来，随

着细胞周期中磷酸酶的作用机制变得越来越明晰，我

们越来越清楚地发现磷酸酶同样在中心体周期调控中

占有重要的地位（表２）。现在看来，磷酸酶的作用方式

和激酶的作用方式一样，具有很大的灵活性和自主性。

例如，ＰＰ２Ａ就具有多种亚型，特别是其调节亚基 Ｂ，在

不同的生物中种类差别很大。在高等生物中，这些调

节亚基是否可以相互替换或者作为调节的备用方式还

不得而知。另外，磷酸酶与磷酸激酶在细胞周期调控

及中心体复制中是如何保持这种生化的平衡性的问

题，还需要更多的研究来解答。

表１　中心体周期中主要涉及的激酶及其底物

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅｓａｎｄｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｃｙｃｌｅ

激酶 中心体相关底物蛋白 功能 文献

ＣＤＫ／Ｃｙｃｌｉｎ Ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ 中心体复制 ［１７］
ＣＰ１１０ 中心体复制 ［２０］
ＭＰＳ１ 中心体复制 ［２２２３］
Ｅｇ５ 中心体分离 ［４７］

ｈＭＯＢ１／ＭＳＴ１／ＮＤＲ１ ？ 中心体复制 ［２５］
ＳＡＤＢＳｅｒ／Ｔｈｒｋｉｎａｓｅ γｔｕｂｌｉｎ 中心体复制，成熟 ［２４］

ＰＬＫ２ ＣＰＡＰ（ｈＳＡＳ４） 中心体复制 ［２６２７］
ＺＹＧ１（线虫） ＳＡＳ６ 中心体复制 ［２８］
ＰＬＫ４ ＧＣＰ６ 中心体复制 ［２９］
ＰＬＫ１ ｐｅｒｉｃｅｎｔｒｉｎ 中心体成熟 ［３３］

Ｃｅｐ１７０ 中心体成熟 ［３４］
Ｎｅｄｄ１（γＴｕＲＣ成员） 中心体成熟，微管形成 ［３２］

Ｍｓｔ２ 中心体分离 ［５４］
ＡｕｒａｒａＡ ＮＤＥＬ１ 中心体成熟，分离 ［４０］

ＴＡＣＣ３ 中心体成熟，微管稳定 ［７，３９］
Ｓｒｃ ｃｏｒｔａｃｔｉｎ 中心体分离，加强ａｃｔｉｎ的组装 ［４４４５］

ｈＳａｖ１Ｍｓｔ２Ｎｅｋ２Ａ ＣＮａｐ１、ｒｏｏｔｌｅｔｉｎ 中心体分离 ［４８］

表２　中心体周期中主要涉及的磷酸酶及其相关蛋白底物

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓａｎｄｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｃｙｃｌｅ

磷酸酶 中心体相关蛋白底物 功能 文献

ＣＤＣ２５Ｂ Ｃｅｎｔｒｉｎ２，ＣＤＫ 调节和维持微管的正常功能 ［５０，６３］
ＣＤＣ２５Ａ ＣＤＫ 中心体复制 ［５１］
ＰＰ１ Ｍｓｔ２Ｎｅｋ２Ａ，Ｉｎｈ２ 中心体分离 ［５４５５］
ＰＰ４ ？ 中心体成熟 ［５３，６４］
ＰＰ２Ａ ＳＡＳ５，ＳＡＳ６，ＰＬＫ４ 中心体复制 ［１３１４，６１］

　　同样，我们也应当看到，磷酸化和去磷酸化及其相

关的磷酸激酶和磷酸酶在对细胞周期及中心体的调节

中完全是糅合在一起的，许多激酶与磷酸酶本身的活

性也是靠另外的激酶或磷酸酶的作用来调节和传递。

它们的作用不是相互的抵消，而是一种相互的协调。

可以想象，蛋白质磷酸化修饰调节的研究在今后依旧

是中心体周期调控中的主旋律，越来越多的新发现（如

磷酸酶的参与）会让这一旋律更加的优美、动听。
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