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摘要:动粒是参与有丝分裂过程中染色体分离的蛋白的 附 着 支 架。结 构 保 守 的 Ndc80 复 合 体 位 于 动 粒

的外层，连接动粒和微管，与动粒-微管连接的 稳 定 性 有 关。Aurora B / Ipl1 激 酶 参 与 纠 正 动 粒-微 管 的 错

误连接。Ndc80 复合体对纺锤体组装检查点的功能非常重要。本文主要介绍了 Ndc80 复合体的研究进

展。
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Abstract:Kinetochore is a protein scaffold coordinating the process of chromosome segregation in mitosis. The

conserved Ndc80 complex is located on outer kinetochore to connect kinetochore with microtubules，and to

stabilize the microtubule-kinetochore attachment. Aurora B / Ipl1 kinase parties involved in correcting the

attachment errors. Ndc80 complex is also essential for the functions of spindle assembly checkpoint. This article

reviews the current progress in Ndc80 complex studies.
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有 丝 分 裂 是 真 核 生 物 细 胞 分 裂 的 基 本 形

式。细胞分裂过程中姐妹染色单体的均等分离

是生物生长和繁殖的基础。在有丝分裂的前中

期，纺锤体微管中的动粒微管“捕获”染色体上

的动粒，将染色体排列在赤道板上，后期时动粒

微管解聚缩短，将染色体拉向两极。纺 锤 体 微

管与动粒的正确连接确保了姐妹染色单体均等

地分配给 2 个子代细胞。

1 Ndc80 复合体的结构

Ndc80 复 合 体 位 于 动 粒 的 外 层，连 接 动 粒

和微管。Ndc80 复合体包括 4 个亚单位:Ndc80
( 人 类 的 同 源 基 因 为 Hec1 )、Nuf2、Spc24 和

Spc25，它们在生物进化上高度保守。Ndc80 复

合体成分的 缺 失 会 影 响 动 粒-微 管 的 连 接 和 染

色体分离
［1 － 4］。

在体外，Ndc80 复 合 体 4 个 亚 基 经 过 多 次

纯化依旧紧密相连，表明它们相互以高亲和力

结合
［5］。这 4 个 亚 单 位 组 装 成 一 个 哑 铃 状 结

构，哑铃的中间部分控制着每个亚单位的卷曲-
卷曲结构

［6］。Ndc80 复合体的 4 个亚单位形成
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两个亚复合体:Ndc80-Nuf2 和 Spc24-Spc25。每

一个亚复合 体 都 包 括 球 形 的 头 部 和 卷 曲-卷 曲

结构，不过 顺 序 相 反。Ndc80 复 合 体 可 能 与 动

粒的 外 表 面 垂 直，它 能 穿 过 动 粒 的 中 间 层，

Spc24-Spc25 亚复合 体 伸 出 的 球 形 头 部 朝 向 着

丝粒，而 Ndc80-Nuf2 亚 复 合 体 朝 向 微 管，它 与

α /β 微管蛋白 异 二 聚 体 相 互 作 用，其 中 Ndc80
的 球 形 头 部 紧 密 地 与 微 管 二 聚 体 的 接 触 面 结

合，这种结构能稳定动粒与微管的连接，并与微

管极 性 有 关
［7］。Holmstrom 等 研 究 发 现 Ndc80

复合体 能 够 在 动 粒 外 组 装。他 们 将 Ndc80 和

Spc24 通过氨基酸末端棕榈酰化与豆蔻酰化连

接起来，在有丝分裂早期的细胞中，这种融合蛋

白位于质膜，它能募集所有的 Ndc80 复合体成

分(Ndc80、Nuf2、Spc24 和 Spc25) ，而在中期 的

细胞 中，只 能 募 集 Ndc80-Nuf2 亚 复 合 体 与

Spc24-Spc25 亚复合 体 到 质 膜 上。这 种 动 粒 外

组装需要辅因子，而辅因子只存在于有丝分裂

的细胞中
［8］。

Ndc80 N 末端球形区域折叠成钙调蛋白同

源物(CH) 区 域
［9］。CH 区 域 也 存 在 于 微 管 结

合蛋白 EB1 上
［10］。Ndc80 的 CH 区 域 可 能 与

EB1 的 CH 区域 相 互 作 用，促 进 动 粒 与 微 管 的

高亲和力结合。Ndc80 N 末端对高亲和力的动

粒-微管 结 合 是 必 需 的
［9］。这 也 是 Aurora B /

Ipl1 激酶的调节部位
［11］。Miller 等在体外研究

发现 Ndc80 N 末端足以保证动粒-微管的 高 亲

和力结合，并且这种结合受盐离子影 响。当 微

管末端缺少负电荷时，带正电荷的 Ndc80 N 末

端将无法与微管结合
［12］。Guimaraes 等还发现

Ndc80 N 末端的 80 个氨基酸非常重要，即使突

变 Ndc80 N 末端的 9 个氨基酸，由于降低了此

处的正 电 荷，也 会 影 响 动 粒-微 管 结 合 的 稳 定

性。此实验也 说 明 了 动 粒-微 管 结 合 的 稳 定 性

与它们之间的电荷相互作用有很大的关系
［13］。

2 Ndc80 复合体与动粒和微管的连接

Ndc80 复合体与其他的一些动粒蛋白和蛋

白复合体 相 互 作 用，包 括 KNL1 /Spc105、Zwint-
1、Mtw1 /Mis12 复 合 体 ( 也 叫 MIND 复 合 体) 和

Ctf19 复 合 体 ( 也 叫 COMA 复 合 体 )。除 了

Zwint-1，这些蛋白和蛋白复合体在所 有 的 真 核

生物中 都 是 保 守 的。Ndc80 复 合 体 与 KNL1 /
Spc105、Mtw1 /Mis12 复合体的相互作用尤为重

要，它们协同作用增强与微管结合的 活 性。这

些蛋白质组成的复合体叫做 KMN 网络(KNL1 /
Spc105、Mtw1 /Mis12 复 合 体 和 Ndc80 复 合

体)［14 － 15］。KNL1 /Spc105 也 包 含 一 个 微 管 结

合 区 域，它 直 接 参 与 与 微 管 连 接。 KNL1 /
Spc105 可能对 染 色 体 分 离 和 Ndc80 复 合 体 在

动粒上的 定 位 是 必 需 的
［16］。它 与 Ndc80 复 合

体的相互作用对形成一个高亲和力的微管结合

部位尤 其 重 要。Mtw1 /Mis12 复 合 体 对 染 色 体

的分离是必需的，人类的 Mis12 还与着丝粒异

染色质成分 HP1 形成稳定的复合体，在有丝分

裂中 HP1 可能是 Mtw1 /Mis12 复合体的附着支

架，Mtw1 /Mis12 复 合 体 通 过 卷 曲-卷 曲 结 构 与

外层的 Zwint-1 相互作用
［17］。

Ndc80 复 合 体 的 缺 失 并 不 能 完 全 阻 碍 动

粒-微管的结 合。但 是 没 有 Ndc80 复 合 体 的 结

合是不稳定的，会使染色体凝集和分离失去支

撑。除 了 Ndc80 复 合 体，其 他 一 些 蛋 白，如

Bik1 /CLIP170、Bim1 /EB1、Stu2 / ch-TOG、CENP-
E、Kar3p、Spindly、Ybp2、Lisl 和 Ndel1 也参与微

管结合活 动
［18］，它 们 可 能 在 动 粒-微 管 紧 密 结

合的不同方面发挥作用。Stu2 是微管相关蛋白

XMAP215 /Dis1 家族 成 员，调 节 纺 锤 体 定 位 和

中期染色体成线性排列中的 微 管 活 动。Ma 等

发现在细胞周期的早期 Spc24 募集 Stu2，并帮

助其定位于动粒上，当使用 DNA 复制抑制剂羟

基脲使细胞处于 S 期时，它们能保持纺锤体的

完整性，阻 止 复 制 不 完 全 的 DNA 分 离。如 果

Spc24 发生突变，导致 Stu2 的不正确定位，将使

不成 熟 的 纺 锤 体 膨 胀，引 起 细 胞 死 亡
［19］。

Ohkuni 等 研 究 发 现 Ybp2 与 Ctf19 复 合 体、
Ndc80 复合 体 的 Ndc80、Nuf2 和 Spc25 在 动 粒

的位置上临近，可能在染色体的正确分离中发

挥作用
［20］。研究清楚 KMN 网络成分是如何相

互调控，及其与其他微管结合蛋白是如何相互

作用将非常重要。
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3 动粒和微管结合的调节蛋白

染色体乘客复合体( chromosomal passenger
complex，CPC) 包括 Aurora B / Ipl1 激酶、着丝粒

中心蛋白 ( inner centromere protein，INCENP)、
存活素( survivin) 和 Borealin( 也 叫 Dasra、CSC-
1) ，它 们 在 有 丝 分 裂 过 程 中 扮 演 着 重 要 的 角

色，涉及纺锤体形成、染色体排列、姊妹 染 色 单

体分离、纺锤体检查点信号及胞质分裂等多种

重要 功 能
［21］。其 中，Aurora B / Ipl1 激 酶 属 于

丝-苏氨酸激酶家族成员，是 CPC 的核心激酶，

被认为 是 动 粒-微 管 结 合 的 主 要 调 节 因 子
［22］，

能磷酸化调节动粒上的底物，此过程依赖于底

物与激酶的 距 离
［23］。当 Aurora B / Ipl1 激 酶 靠

近动粒时，动粒上的底物被磷酸化，磷酸化使底

物与微管结合的亲和力降低，动粒-微管结合变

得不稳 定
［23］。Aurora B / Ipl1 激 酶 控 制 着 微 管

马 达 蛋 白-有 丝 分 裂 着 丝 点 相 关 驱 动 蛋 白

(mitotic centromere associated kinesin，MCAK )

的定位 和 激 活
［24］。Aurora B / Ipl1 激 酶 可 以 感

应动粒上不平衡的拉力，激活 MCAK，使错误的

动粒-微管结合变得不稳定而松开
［25 － 26］。对于

Aurora B / Ipl1 激酶如何识别错误的结构还有待

于以后的研究。
Aurora B / Ipl1 激酶通过磷酸化一种重要的

微管结合蛋 白 Dam1，进 而 发 挥 其 调 控 动 粒-微
管结 合 作 用。在 有 丝 分 裂 的 S 期，Aurora B /
Ipl1 激 酶 磷 酸 化 Dam1 的 程 度 最 高，而 中 期 时

最低。当 姐 妹 染 色 单 体 与 微 管 一 极 结 合 时，

Aurora B / Ipl1 激 酶 磷 酸 化 Dam1，有 利 于 动 粒-
微管结构的翻转。一旦这种结构形成，动 粒 上

就会产生拉 力，Aurora B / Ipl1 激 酶 又 去 磷 酸 化

Dam1，终止翻转，稳定动粒-微管结构
［27］。

癌蛋白 18( oncoprotein 18，Op18) 是一种微

管解聚蛋白，参与多种涉及微管动力学变化的

信号通路。Op18 被 Aurora B / Ipl1 激酶磷酸化

后，其微管解聚功能受到抑制
［28］。

Ndc80 复合体是 Aurora B / Ipl1 激酶重要的

靶位点。Aurora B / Ipl1 激酶磷酸化 Ndc80 亚单

位的 N 末 端，显 著 降 低 其 与 微 管 结 合 的 亲 和

力，可能通 过 降 低 氨 基 酸 末 端 的 正 电 荷 实 现。

用 Aurora B / Ipl1 激 酶 的 小 分 子 抑 制 剂 抑 制

Aurora B / Ipl1 激酶磷酸化 Ndc80 复合体会增加

动粒-微管结合的稳定性
［29］。

4 Ndc80 复合体与纺锤体组装检查点

纺 锤 体 组 装 检 查 点 ( spindle assembly

checkpoint，SAC) ，也 叫 中-后 期 检 查 点，是 有 丝

分裂中重要的控制元件，其作用是监控纺锤体

组装及与染色体的不正确连接，在有丝分裂中

期引起细胞周期阻滞，以阻止有丝分裂后期启

动、胞质分裂和 DNA 再 复 制，具 有 确 保 染 色 体

信息传递保真性的作用。检查点的缺失可能导

致染色体的分离异常。
Ndc80 复 合 体 能 募 集 SAC 蛋 白 Mad1、

Mad2 和 Mps1 到 动 粒 上。在 未 形 成 稳 定 的 动

粒-微管结构前，Ndc80 和 Nuf2 还能防止 Mad1

和 Mad2 从 动 粒 上 脱 落
［2］。在 酿 酒 酵 母 中，

Mps1 与 Ndc80 N 末端的 1 ～ 257 位氨基酸相互

作用，在体外和体内都有利于 Ndc80 N 末端的

磷酸化。如果将第 14 个磷酸化位 点 突 变 为 天

冬氨酸 会 导 致 中 期 停 止。所 以 Mps1 依 赖 的

Ndc80 磷酸化 对 SAC 信 号 通 路 的 激 活 是 重 要

的
［30］。

Mitch 是在果蝇中发 现 的 另 一 种 重 要 的 动

粒蛋白，可能 属 于 Ndc80 复 合 体 中 的 Spc24 或

Spc25 亚 单 位 的 同 源 物。用 RNAi 技 术 敲 低

Mitch 水平的细胞经过秋水仙素处理后，姐妹染

色单体会过早地分开，细胞分裂结束。Mitch 突

变后会扰乱染色体的行为，染色体过度凝集，不

能正确地排列在赤道板上，后期不均等分配，出

现非整倍体，或整个染色体只移向纺锤体的一

极。推测 Mitch 可能参与了 SAC 信号通路。尽

管这个基因功能非常重要，但是发现它即使在

果蝇这个物种中进化都很快
［31］。

总之，Ndc80 复 合 体 与 纺 锤 体 组 装 检 查 点

有密 切 的 关 系。弄 清 Ndc80 复 合 体 与 Mad1、
Mad2 和 Mps1 的 作 用 方 式 对 了 解 SAC 的 信 号

调控非常重要。
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5 结语与展望

虽然大量研究表明，Ndc80 复合体是动粒-
微管结合过程的主要参与者，但仍有许多问题

尚未明 了。目 前 迫 切 需 要 弄 清 Ndc80 复 合 体

与 KMN 网 络 的 其 他 成 员 如 KNL1 /Spc105 和

Mtw1 /Mis12 复 合 体 的 相 互 作 用 方 式。与

Ndc80 复 合 体 有 关 的 蛋 白-蛋 白 相 互 作 用 中，

Ndc80 复合体和核孔复合体(NPC) 的联系仍然

知之甚少。明白 Ndc80 复合体( 或 KMN 网络)

与内层动粒的相互作用也很重要。Ndc80 复合

体的调节 还 有 很 多 需 要 研 究。明 白 Aurora B /
Ipl1 激酶如何调节动粒-微管的结合过程，有利

于进一步了解其怎样纠正错误的连接。
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