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驱动蛋白MCAK的微管解聚机制研究进展
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摘　要 ：有丝分裂着丝粒相关驱动蛋白 (MCAK) 是驱动蛋白 -13 家族的代表性成员，在细胞分裂的多个过

程中起作用。与传统的驱动蛋白不同，MCAK 蛋白的生物学功能不是通过沿微管轨道的连续行走实现物质

输运，而是从微管末端解聚微管蛋白，从而实现对微管动力学的调控。因此，MCAK 蛋白是一种微管解聚

蛋白，其沿微管轨道的运动过程以及解聚微管蛋白时的力学 - 化学循环过程都与其他驱动蛋白家族有很大

的差异。该文对 MCAK 蛋白微管解聚过程的研究进展进行综述，尤其对高分辨率分子结构展现的 MCAK
蛋白在解聚微管末端蛋白时的 1:2 复合物模型进行了详细讨论。
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Research progress of mitotic centromere-associated kinesin’s 
microtubule-depolymerization mechanism

PENG Chuan, GENG Yi-Zhao*
(Institute of Biophysics, School of Science, Hebei University of Techonology, Tianjin 300401, China)

Abstract: Mitotic centromere-associated kinesin (MCAK) is the representative member of the kinesin-13 family 
and plays multiple roles in cell division. Different from conventional kinesins, the biological function of MCAK is 
not cargo transportation which is realized through processive movement along microtubule lattice. MCAK can 
regulate the microtubule dynamics through depolymerizing the microtubule from two ends. Therefore, MCAK is a 
kind of microtubule regulators. Its walking and mechanochemical processes are different from other kinesin 
families. In this paper, we reviewed the research progress of the microtubule-depolymerization mechanism of 
MCAK, especially the 1:2 complex model revealed by the high-resolution crystal and cryo-electron microscope 
structures.
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分子马达蛋白主要可以分为肌球蛋白 (myosin)、
驱动蛋白 (kinesin) 和动力蛋白 (dynein) 三类。驱动

蛋白是体积最小的一种分子马达，可以分为 14 个

亚家族 ( 驱动蛋白 -1~14)[1]。MCAK 蛋白是有丝分

裂着丝粒相关驱动蛋白 (mitotic centromere-associated 
kinesin) 的简称，属于驱动蛋白 -13 家族。驱动蛋

白 -13 家族共有四个成员，分别为 Kif2A、Kif2B、
MCAK (Kif2C) 和 Kif24[2-3]。与传统的马达类型的

驱动蛋白不同，驱动蛋白 -13 家族成员的马达结构

域 (motor domain) 位于蛋白的中部，属于 M 型驱动

蛋白。驱动蛋白 -13 家族的生物学作用是通过消耗

ATP 分子从微管的末端解聚微管蛋白，从而实现对

微管动力学的调控 [4-6]。MCAK 蛋白是驱动蛋白 -13
家族中发现最早也是研究最多的一个成员，可以从

微管的两端对微管进行解聚 [5,7-8]。本文首先对

MCAK 蛋白的功能及其调控机制进行简单介绍，之

后对 MCAK 蛋白及其同家族的 Kif2A 蛋白在微管
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解聚过程中的 1:2 复合物模型进行详细讨论。

1　MCAK蛋白的生物学功能及其调控

1.1　微管的动力学不稳定性

微管是细胞骨架的一种，也是细胞有丝分裂纺

锤体的主要成分。微管是由 α- 微管蛋白 (α-tubulin)
和 β- 微管蛋白 (β-tubulin) 聚合形成的 [9]，组装微管

的基本单元是一个 α- 微管蛋白和一个 β- 微管蛋白

组成的异二聚体。微管蛋白异二聚体首尾相接组成

一根原纤丝 (protofilament)，13~15 根原纤丝通过侧

向相互作用围成一个中空的管状结构，即为微管 ( 图
1)。由于微管是通过微管蛋白异二聚体首尾相接形

成的，其两端存在差别，分为正极和负极：由 α-
微管蛋白组成的一端组装较慢，是微管的负极；由 β-
微管蛋白组成的一端组装较快，是微管的正极。微

管组装过程需要消耗 GTP 分子，在 α- 微管蛋白和 β-
微管蛋白上各有一个核苷酸结合位点：α- 微管蛋白

结合的 GTP 分子位于微管蛋白异二聚体内部，在

微管组装过程中不会发生水解；β- 微管蛋白结合的

GTP 分子在微管组装时会被水解成 GDP 分子。当

微管快速组装时，在末端的几组微管蛋白异二聚体

的 GTP 分子水解速度慢于微管组装速度，会在微

管末端形成几层结合在 β- 微管蛋白上的 GTP 分子

未被水解的异二聚体，此结构称为 GTP 帽子 (GTP 
cap)[10-11]。微管是一种动态聚合物，具有内在的动

力学不稳定性 (dynamic instability)[4,12]。微管的动力

学不稳定性是指微管同时存在生长和收缩两种状

态，两种状态之间可以相互随机转换。对于微管动

力学不稳定性的调控是微管动力学的基础。在细胞

进入有丝分裂后，微管受到各种因素的调控，动力

学不稳定性发生改变，由生长态转变为收缩态 ( 此
过程英文名为“catastrophe”) 的频率明显增加，相

应的由收缩态转变为生长态 ( 此过程英文名为

“rescue”) 的频率降低，微管动力学不稳定性的这

种变化在细胞有丝分裂纺锤体的形成过程中起主导

作用。

1.2　MCAK蛋白对微管动力学不稳定性的调控

驱动蛋白 -13 家族成员能够通过调节微管长度

参与微管动力学调控，是微管动力学的一种调控因

子 [13-15]。MCAK 蛋白是微管的去稳定因子，能够作

用于微管末端将微管由生长态转变为解聚态。如前

所述，快速生长的微管在其末端存在 GTP 分子未

水解的 GTP 帽子。由于 GTP 帽子的稳定作用，微

管不会由生长态转变为解聚态。MCAK 蛋白能够与

微管末端的 GTP 帽子产生较强的结合，并携带微

管蛋白异二聚体从微管脱离，微管的 GTP 帽子被

破坏，进而由生长态转变为解聚态。MCAK 蛋白存

在于整个细胞周期的细胞质中，在有丝分裂中心体、

着丝粒、动粒和纺锤体赤道板附近浓度较高。与其

在细胞中的分布一致，MCAK 蛋白通过调控微管的

动力学不稳定性影响细胞有丝分裂的许多方面，如

纺锤体组装、动粒和微管的正确结合以及染色体

整列、中板聚合和分离
[16]。去除或者抑制 MCAK

蛋白的活性能够导致细胞有丝分裂中期和后期纺锤

图中显示的是由13根原纤丝组装成的微管结构。α-微管蛋白用棕色表示，β-微管蛋白用蓝色表示。由α-微管蛋白组成的一端

(图中左侧)为微管的负极，由β-微管蛋白组成的一端(图中右侧)为微管的正极。图中所示的微管正极末端处于弯曲构象，有利

于MCAK蛋白的结合。

图1  微管和微管蛋白的结构
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体过长和染色体的错误定位 [17]。由于 MCAK 蛋白

在纺锤体形成、微管 - 动粒的正确结合和染色体分

离等过程中发挥重要作用，在肿瘤发生发展过程中

可能会伴随 MCAK 蛋白的功能失常 [18]。现在已经

确认，MCAK 蛋白在乳腺癌 [19]、胃癌 [20] 和结直肠

癌 [21] 中都呈现高表达，说明 MCAK 蛋白在这几种

癌症细胞中对微管的调控失常。MCAK 蛋白表达量

与癌症的发展进程、侵袭、转移和不良预后高度相

关 [19,22]，已有文献对 MCAK 蛋白与肿瘤发生发展

的关系进行了综述 [22-25]。类似于纺锤体驱动蛋白

Eg5 [26]，MCAK 蛋白已被确认为一种新的抗癌药物

靶标 [27]。但是，到目前为止还没有以 MCAK 蛋白

为靶标的药物分子进入临床试验。

除了驱动蛋白 -13 家族成员，驱动蛋白 -8 和

驱动蛋白 -14 家族的部分成员同样具有解聚微管的

作用，但是解聚机制与 MCAK 蛋白有明显区别。

Kar3 蛋白是从酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 中提

取出来的一种驱动蛋白，属于驱动蛋白 -14 家族，

通过与 Cik1 蛋白形成异二聚体从微管的正极解聚

微管 [28]。驱动蛋白 -8 家族成员是一类利用 ATP 分

子水解供能沿微管正向运动的驱动蛋白，具有一定

的微管解聚活性，可以调控动粒微管的动力学行为

进而控制有丝分裂中染色体的位置 [29]。裂殖酵母

(Schizosaccharomyces pombe) 中的两种驱动蛋白 -8
成员在行使功能时相互配合，能够形成异二聚体。

实验中还观察到，裂殖酵母的驱动蛋白 -8 可以携

带“货物”随着处于缩短状态的微管正端向负极移

动。与向微管正极的移动不同，驱动蛋白 -8 这种

向负极的移动不需要消耗 ATP 分子。

1.3　对MCAK蛋白活性的调控

MCAK 蛋白的定位和微管解聚活性受多种因

子的调控。其中，有丝分裂激酶 (mitotic kinase) 是
MCAK 蛋白活性的主要调控因子 [8]。研究发现，

Aurora A[30-32]、Aurora B[33-36]、CDK1 (cyclin-dependent 
kinase 1)[37]、Plk1 (polo-like kinase 1)[38-40] 等激酶可

以通过磷酸化 MCAK 蛋白的多个位点，实现对其

定位和活性的精确调控。除了磷酸化调控外，MCAK
蛋白在微管正端的定位可以通过其与不同微管正端

跟踪蛋白 (microtubule plus-end tracking proteins, +TIPs)
的直接相互作用得到增强，这些蛋白主要包括 EB1 
(end binding protein-1)[41-42]、TIP150[43]、Kif18B[44]( 属
于驱动蛋白 -8 家族 ) 等。表 1 总结了 MCAK 蛋白

活性的直接调控因子。需要注意的是，单个的调控

因子对MCAK蛋白的调控可能存在多条路径。例如，

EB1 能够将 MCAK 蛋白定位到微管的正端，TIP150
向微管正端的定位也需要与 EB1 结合；三者又可以

形成复合物，而且 TIP150 与 MCAK 蛋白的相互结

合又有利于 MCAK 蛋白与 EB1 的结合 [43]。Aurora 
A 能够直接对 MCAK 蛋白进行磷酸化调控。而驱

动蛋白 -8成员Kif18B通过结合EB1定位到微管正端，

其本身也能沿微管定向运动到正极末端。Kif18B 和

MCAK 蛋白组成的复合物更有利于二者在微管正端

的定位。在此过程中，Aurora A 又可以通过磷酸化

作用破坏二者之间的结合，进而阻碍 Kif18B 和

MCAK 蛋白在微管正端的定位 [44]。

由于本文重点讨论的是 MCAK 蛋白对微管末

端的解聚过程，对于 MCAK 蛋白的各种调控网络

没有进行详细讨论，在表 1 中仅列出了直接以

MCAK 蛋白为靶点的调控因子，已有文献对此进行

了详细的总结 [23]。到目前为止，虽然通过实验确认

了多个 MCAK 蛋白活性的调控因子和多条调控路

径，但是具体的分子机制到目前为止还不十分清楚，

需要进一步的研究。

2　MCAK蛋白的结构特征和微管解聚机制

2.1　MCAK蛋白的结构特征

在结构上，MCAK 蛋白可以分为四个主要的

结构域 ( 图 2)[5]。从蛋白质序列的 N 端开始，首先

是 N 末端结构域 (N-terminal domain)，主要起定位

作用，是 MCAK 蛋白定位到着丝粒的关键结构。

连接N末端结构域的是带正电荷的颈部结构 (neck)，
颈部是 MCAK 蛋白微管解聚活性的必需结构。颈

部之后是包含微管结合位点和核苷酸结合位点的马

达结构域 (motor domain)，该结构域是 MCAK 蛋白

解聚微管的主要结构。MCAK 蛋白序列的最后是 C
末端二聚化结构域 (C-terminal dimerization domain)，
是 MCAK 蛋白形成二聚体的部分，并且可以通过

与马达结构域的直接相互作用对 MCAK 蛋白的化

学循环进行调控 [48]。虽然 MCAK 蛋白在体内主要

以同源二聚体的形式存在，但是其最小的功能单位

是单体，即 MCAK 蛋白单体就可以实现微管的解

聚功能。通过几何结构的比较可以推测，MCAK 蛋

白形成二聚体时，两个马达结构域可以同时与微管

结合，阻止已弯曲的原纤丝重新组合形成微管，提

高 MCAK 蛋白的微管解聚效率 [49]。在驱动蛋白 -13
家族成员中，马达结构域和颈部是高度保守的，而

N 末端和 C 末端结构域差别较大，体现了家族中不

同成员功能的差异性。
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表1  MCAK蛋白定位和活性的直接调控因子

调控因子 调控方式 作用位点 作用

EB1	 直接相互作用 N-末端结构域的SKIP模体 携带MCAK蛋白向微管正端运动[41-42]

TIP150	 直接相互作用 N-末端和C-末端结构域 与EB1和MCAK蛋白组成复合物，促进MCAK蛋白在微管正

       极的结合[43]

Kif18b	 直接相互作用 未知 驱动蛋白-8家族成员，增强MCAK蛋白与微管正极的结合[44]   
SCFFbxw5	 MCAK蛋白与Fbxw5的 马达结构域 促进MCAK蛋白泛素化，在G2期降解MCAK蛋白[45]

	     直接相互作用		      
Aurora A	 磷酸化 S95	 S719 (XKCM1)磷酸化将MCAK定位到纺锤体极体[23,30]；

  S109	     S192 (XKCM1中为S196)磷酸化降低了MCAK蛋白的微管

		  S111	     解聚活性[23,30-31]

		  S115
		  S192
		  S719 (XKCM1：爪蟾)	
Aurora B	 磷酸化 T95 (XKCM1)	 S192 (XKCM1中为S196)的磷酸化将MCAK蛋白定位到着丝

		  S110 (XKCM1)	     粒上并降低其解聚活性，促进MCAK蛋白从染色体臂的脱

		  S115	     离[23,33-36]；T95磷酸化将MCAK蛋白定位到染色体臂[33]；

		  S192	     S110磷酸化抑制MCAK蛋白在着丝粒上的定位[23,33]

		  S161 (XKCM1)
		  S177 (XKCM1)
		  T162 (XKCM1)
		  T229 (XKCM1)
		  S253 (XKCM1)	
Cdk1	 磷酸化 T537	 减弱MCAK蛋白的微管解聚活性，促使MCAK蛋白从着

       丝粒脱离[37]

TTBK2	 磷酸化 未知，Kif2A中为S135	 减弱MCAK蛋白的微管解聚活性[46]

PAK1	 磷酸化 S111	 S111磷酸化阻止MCAK定位到中心体[47]；S192磷酸化降低

		  S192	     MCAK蛋白的微管解聚活性[47]

Plk1	 磷酸化 S592	 S592、S595、S621、S632、S633和S715的共同磷酸化提高

		  S595	     了MCAK蛋白的微管解聚活性[40]；S715的磷酸化阻碍了

		  S621	     MCAK蛋白C末端与马达结构域的结合，促进了MCAK
		  S632	     蛋白向微管的结合[23,48]；S632和S633的磷酸化提高了

		  S633	     MCAK蛋白的微管解聚活性[23,39]

		  S715	

MCAK蛋白具有四个主要的结构域，分别是N末端结构域、颈部、马达结构域和C末端结构域。其中N末端结构域在MCAK蛋

白的定位中发挥重要作用。颈部结构由大量带正电荷的残基组成，可与微管蛋白结合。马达结构域是MCAK蛋白与微管蛋白

结合的主要部分，能够催化ATP分子的水解反应。C末端结构域是MCAK蛋白形成二聚体的结构，并能够对MCAK蛋白的化

学循环进行调控。

图2  MCAK蛋白二聚体示意图
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同其他驱动蛋白家族成员一样，MCAK 蛋白

的 ATP 结合位点和主要的微管结合位点都位于马达

结构域。单独的马达结构域能够结合到微管上，但

是没有微管解聚活性。Maney 等 [50] 通过实验证明，

MCAK 蛋白的马达结构域加上与其 N 末端连接的

颈部区域的 31 个氨基酸残基即可恢复 MCAK 蛋白

的微管解聚活性，在此基础上多保留颈部的 19 个

氨基酸残基即可实现与野生型 MCAK 蛋白相当的

微管解聚活性。因此，MCAK 蛋白解聚微管的最小

结构单元包含马达结构域和与之相连的颈部结构。

2.2　MCAK蛋白解聚微管的工作循环

MCAK 蛋白对微管的解聚过程可以用图 3 概

括，大致分为四个状态。当 MCAK 蛋白处于游离

态时 ( 状态 1)，其马达结构域结合 ATP 分子 ( 传统

驱动蛋白在此状态下结合 ADP 分子 )[51]。游离态

MCAK 蛋白马达结构域与微管的结合能够催化 ATP
分子水解成 ADP 分子，与微管结合的马达结构域

变成 ADP 结合态构象 ( 状态 2)。结合 ADP 分子的

MCAK 蛋白无法稳定地与微管结合，会在微管上向

正极或负极随机做一维扩散运动 ( 方向不确定，运

动方式与传统驱动蛋白明显不同 )。当 MCAK 蛋白

移动到微管末端时，由于微管末端原纤丝处于弯曲

构象，因此能够与 MCAK 蛋白稳定结合。同时，

弯曲的微管原纤丝可以催化马达结构域释放结合的

ADP 分子，并结合一个新的 ATP 分子，马达结构

域重新变为 ATP 结合态 ( 状态 3)。ATP 结合态的马

达结构域能够携带结合的微管末端微管蛋白从微管

脱离 ( 状态 4)[49,52]。微管蛋白异二聚体也可以催化

马达结构域结合的 ATP 水解，使马达结构域变为

ADP 结合态构象。ADP 结合态马达结构域与微管

蛋白异二聚体的相互作用变弱，MCAK 蛋白从异二

聚体脱离，二者变为游离态。结合 ADP 分子的游

离态马达结构域可以自发释放结合的 ADP 分子，

并结合一个新的 ATP 分子 ( 传统驱动蛋白在游离态

时无法自发释放结合的 ADP 分子 )，从而回到状态

1。至此，MCAK 蛋白完成了一个工作循环。

通过对 MCAK 蛋白工作循环的描述可以发现，

MCAK 蛋白在沿微管的运动方式、力学 - 化学循

环调控等多个过程中与一般的驱动蛋白 ( 如驱动

蛋白 -1) 有较大差别，主要表现在以下几个方面 ：

(1) MCAK 蛋白与微管的相互作用和对微管末端的

识别；(2) MCAK 蛋白沿微管的一维扩散运动方式；

(3) MCAK 蛋白独特的力学 - 化学循环调控机制 ；

(4) MCAK 蛋白从末端解聚微管蛋白的过程。到目

前为止，对于 MCAK 蛋白的微管末端识别和从微

管末端解聚微管蛋白的机制研究较多，下面主要对

棕色圆球：α-微管蛋白；蓝色圆球：β-微管蛋白。MCAK蛋白的核苷酸结合状态在示意图中进行了标注。在一个完整的工作

循环中，MCAK蛋白共经历了四个主要的状态。在MCAK携带微管蛋白从末端脱离时，由于颈部和马达结构域的第二个环

(L2)与次末端微管蛋白异二聚体之间的相互作用，MCAK会携带两个微管蛋白异二聚体从微管脱离(1:2复合物模型)。
图3  MCAK蛋白的力学-化学循环
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这两个问题的研究进展进行讨论。

2.3　MCAK蛋白对微管末端的识别

MCAK 蛋白与传统驱动蛋白的一个明显区别

是 MCAK 蛋白无法与正常的微管产生稳定结合，

但是能够识别微管末端并与其产生较强的结合。微

管末端与正常微管的主要区别在于其纵向曲率的不

同 ( 图 1 和图 3)。由于有侧向原纤丝之间的相互作

用，正常的微管在纵向处于平直的构象，是一种高

能量状态。在微管的末端，由于缺少了原纤丝之间

的侧向束缚，原纤丝在纵向处于能量较低的弯曲构

象。因此，MCAK 蛋白对微管末端的识别应该是通

过微管蛋白二聚体不同的弯曲程度实现的。

Friel 课题组 [53] 确定了决定 MCAK 蛋白在微管

末端驻留时间的关键二级结构是马达结构域的 α4
螺旋 ( 图 4) ：通过对不同氨基酸残基的突变，他

们提出 MCAK 蛋白 α4 螺旋上的三个氨基酸残基

(Lys524、Glu525 和 Arg528) 在微管末端识别中起

关键作用。本课题组也对驱动蛋白的 α4 螺旋进行

过系统的研究：在与微管结合时，驱动蛋白的 α4

螺旋位于 α- 和 β- 微管蛋白异二聚体中间的沟槽中，

并且在马达头部的化学循环过程中保持稳定 [54]。α4
螺旋在面对微管蛋白的一侧主要由极性残基构成，

有利于马达结构域和微管蛋白之间的相互作用。α4
螺旋面对马达结构域的一侧则主要由疏水残基构

成，有利于马达结构域绕 α4 螺旋的转动。与传统

驱动蛋白相比，MCAK 蛋白在 524、525 和 528 三

个位点的残基极性更强。在传统驱动蛋白中，这三

个位点分别为甘氨酸 (Gly)、天冬酰胺 (Asn) 和丝氨

酸 (Ser)。Friel 课题组推测，MCAK 蛋白 α4 螺旋上

这三个特异性的氨基酸残基不仅增加了 α4 螺旋的

极性，还提高了 α4 螺旋 C 末端的螺旋半径，可能

更适合与微管弯曲的末端稳定结合。但是，到目前

为止，MCAK 蛋白与微管和微管末端相互作用的差

异性起源尚未系统阐明，本课题组正在对此问题进

行研究。

2.4　MCAK蛋白解聚微管的1:2复合物模型

MCAK 蛋白在生物体内的功能是从微管末端

解聚微管，使微管从聚合态转变为解聚态。MCAK

A：MCAK蛋白与末端和次末端微管蛋白的结合构象。MCAK蛋白结构(2HEH)和微管蛋白结构(1FFX)的结合方式参考了

MCAK蛋白马达结构域与微管蛋白二聚体复合物的晶体结构(5MIO)。图中α-微管蛋白和β-微管蛋白分别用棕色和蓝色表示，

马达结构域用黑色表示。马达结构域的α4螺旋和L2结构在图中用紫色和绿色进行了标注。B：Kif2A蛋白的1:2复合物结构

(6BBN)。Kif2A蛋白的颈部结构用红色表示，与次末端微管蛋白异二聚体的β-微管蛋白有相互作用。KVD模体位于两个微管

蛋白异二聚体之间，与次末端的β-微管蛋白和末端的α-微管蛋白都有接触。C：MCAK蛋白(5MIO)和Kif2A蛋白(6BBN)的结

构对比。两个晶体结构的微管蛋白部分重合较好，但是马达结构域构象有较大差别(有较大构象差异的部分用红色进行了标

注)。Kif2A蛋白的颈部(红色螺旋)和MCAK蛋白的颈部(蓝色螺旋)也有较大差别。

图4  驱动蛋白-13解聚微管时的1:2复合物结构
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蛋白解聚微管是通过与微管末端 GTP 帽子上的微

管蛋白异二聚体结合并携带微管蛋白从微管脱离实

现的。失去 GTP 帽子的微管处于不稳定状态，能

够自发进行解聚。

研究结果显示，MCAK 蛋白的颈部结构和特

异性的包含 KVD 模体 ( 在马达结构域第二个环 L2
结构顶端由 Lys-Val-Asp 组成的保守序列 ) 的 L2 在

MCAK 蛋白解聚微管的过程中起关键作用 [7,52,55]。前

文已经提到，MCAK 蛋白的马达结构域加上颈部 C
末端的部分残基即可达到与野生型相当的微管解聚

活性，而单独的马达结构域或颈部结构都不能解聚

微管。虽然到目前为止获得的 MCAK 蛋白的晶体

结构和电镜结构中颈部区域都处于全部或部分缺失

状态，但同家族的 Kif2A 蛋白的晶体结构 [56] 和

Klp10A 蛋白的高分辨率冷冻电镜结构 [57] 的颈部区

域都呈现螺旋构象 ( 图 4B)，由此推测 MCAK 蛋白

的颈部也处于螺旋构象。长的 L2 结构是驱动蛋

白 -13 家族的特有结构，与其他驱动蛋白相比多十

几个氨基酸残基，其中包括驱动蛋白 -13 家族标志

性的 KVD 模体 ( 图 4)。
在 MCAK 蛋白对微管解聚的过程中，颈部结

构和 L2 结构的功能类似，都可以增强末端两个微

管蛋白异二聚体之间的相互作用，使得一个 MCAK
蛋白可以与两个微管蛋白异二聚体组成复合物，以

1:2 的比例从微管末端解聚微管。通过分析 MCAK
蛋白的马达结构域与一组微管蛋白异二聚体结合的

晶体结构 (PDB 编号：5MIO[7]) 可以发现，其马达

结构域与微管蛋白的结合方式类似于驱动蛋白 -1
马达结构域与微管的结合 [7,55]。将此结构扩展到次

末端一组微管蛋白异二聚体会发现，MCAK 蛋白的

L2 位于两组异二聚体之间，其中 KVD 模体与两组

异二聚体都有相互作用 (Lys 和 Val 与末端异二聚体

的 α- 微管蛋白有相互作用；Asp 与次末端异二聚体

的 β- 微管蛋白有相互作用 )( 图 4)[55]。KVD 模体与

两组微管蛋白异二聚体的结合有两个作用，增强两

组异二聚体之间结合的同时保持两组异二聚体在纵

向的弯曲程度。MCAK蛋白的颈部也有类似的作用。

MCAK 蛋白的颈部由大量带正电荷的氨基酸残基构

成，可以和带相反电荷的微管蛋白 C 末端结合。根

据颈部结构的指向，其也可以同次末端微管蛋白异

二聚体结合，同样有利于 MCAK 蛋白与末端和次

末端异二聚体形成复合物 [7,52]。此外，颈部与次末

端异二聚体的结合也保证了此二聚体不会与另外的

MCAK 蛋白结合。在 KVD 模体和颈部的共同作用

下，处于弯曲构象末端的两组微管蛋白异二聚体和

在末端异二聚体上结合的 MCAK 蛋白组成的复合

物与微管脱离。复合物中的两组微管蛋白异二聚体

之后也会脱离，形成一组游离态异二聚体以及一组

异二聚体和 MCAK 蛋白的复合物 ( 图 3 状态 4)，
此即为 MCAK 蛋白解聚微管的 1:2 复合物模型。

虽然目前对 MCAK 蛋白解聚微管过程的研究

较为深入，但是考虑到MCAK蛋白完整的工作循环，

还有几个关键的问题需要在后续的研究工作中阐

明。MCAK 蛋白在微管上的运动方式与传统双头驱

动蛋白的 hand-over-hand 运动模型完全不同 [6,58-59]，

是沿单根原纤丝不定向的一维扩散运动 ( 图 3 状态

2 到状态 3)，运动过程的细节和构象变化机制到目

前为止还不清楚。有实验证实，带正电荷的颈部可

能在此过程中也起一定的作用，其与微管蛋白 C 末

端的相互作用增强了 MCAK 蛋白向微管末端的运

动 [13]。驱动蛋白研究的另一个关键问题是力学 - 化
学循环的耦合问题。MCAK 蛋白的力学 - 化学循环

与传统双头驱动蛋白也有较大的差别 [6,51]，主要表

现在以下几个方面。游离态的 MCAK 蛋白结合的

是 ATP 分子 ( 图 3 状态 1)，ATP 分子的水解是整个

化学循环的限速步骤。而传统驱动蛋白在游离态时

结合 ADP 分子，相应的化学循环限速步骤是 ADP
分子的释放。微管对驱动蛋白的化学循环有催化作

用，传统的驱动蛋白 ADP 分子的释放需要在微管

的催化作用下进行。微管对 MCAK 蛋白化学循环

的调控作用更为复杂，正常的微管可以催化 MCAK
蛋白中 ATP 分子的水解反应 ( 图 3 状态 2)，但是无

法催化 ADP 分子从 MCAK 蛋白马达结构域的释放。

弯曲的微管蛋白末端既能催化 MCAK 蛋白 ATP 分

子的水解反应，又能催化 ADP 分子的释放 ( 图 3
状态 3)。由此可见，MCAK 蛋白具有独特的力学 -
化学循环耦合机制。但是，其调控的结构基础还不

清楚，也是 MCAK 蛋白后续研究的一个重要方向。

3　驱动蛋白-13家族成员的结构和功能异同

3.1　N末端和C末端结构域的差异决定了驱动蛋

白-13家族成员的功能差异

驱动蛋白 -13 家族共有四个成员，分别为 Kif2A、
Kif2B、Kif2C/MCAK 和 Kif24。在结构上，这四个

成员都具有保守的马达结构域 (>80%) 和颈部结构

域 (>70%)[5]。由于 MCAK 蛋白的马达结构域和颈

部结构域具有完全的微管解聚活性，可以推测，驱

动蛋白 -13 的其他三个成员也都具有微管解聚活性。
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驱动蛋白 -13 的四个成员的主要序列差异出现在 N
末端和 C 末端结构域上。这两个结构域与蛋白质的

亚细胞定位和与其他蛋白的物理结合有关。这些结

构差异性决定了驱动蛋白 -13 四个成员在细胞定位

和功能上的差别 [60-61]。MCAK 蛋白主要分布在纺锤

体极体、纺锤体微管和着丝粒上，在纺锤体微管与

动粒 - 着丝粒正确结合、染色体整列和分离等过程

中起作用。Kif2A 蛋白主要定位在中心体和纺锤体

极体上 [60-63]，对于神经系统的建立起关键作用 [64]。

到目前为止，对于 Kif2B 和 Kif24 的了解还比较少。

Kif24 是一种中心粒驱动蛋白，主要定位于母中心

粒，与 CP110 和 Cep97 之间存在特异性相互作用，

能够有效地解聚中心粒微管蛋白，在纤毛形成过程

中起作用 [4,65]。研究显示，MCAK、Kif2A 和 Kif2B
也是泛素连接酶 SCFFbxw5 的底物，同样在纤毛形成

过程中起作用 [45]。而 Kif2B 主要定位在纺锤体、

中心体和动粒上，调控微管与动粒之间结合的稳定

性 [4,60]。

3.2　Kif2A和Klp10A的1:2复合物微管解聚模型

驱动蛋白 -13 家族成员都具有一定程度的微管

解聚活性。Trofimova 等 [56] 和 Benoit 等 [57] 分别得

到了 Kif2A 蛋白及其果蝇同源类似物 Klp10A 蛋白

与微管结合的高分辨率结构。这些结构数据表明，

与 MCAK 蛋白相同，在解聚微管的过程中，这两

个蛋白的 L2 和颈部结构域与末端和次末端微管蛋

白二聚体都有接触，进一步支持了驱动蛋白 -13 的

1:2 复合物微管解聚模型。

与 MCAK 蛋白的高分辨率结构相比，Trofimova
等 [56] 获得的 Kif2A 蛋白与两个处于弯曲构象的微

管蛋白异二聚体结合的晶体结构 (PDB 编号：6BBN)
明确表明，Kif2A 蛋白颈部为两段 α- 螺旋结构，其

中一段螺旋与次末端微管蛋白二聚体的 β- 微管蛋

白的 H12 结构有多组氢键和盐键相互作用 ( 图 4B
和参考文献 [56] 的图 2a、图 3b)。由于驱动蛋白 -13
家族成员颈部的保守性较高，在 Kif2A 晶体结构中

颈部与微管产生相互作用的位点应该也存在于

MCAK 的颈部结构中 [56]。由此可以推测，MCAK
蛋白颈部与次末端 β- 微管蛋白 H12 之间也应该有

较强的相互作用。此外，与 MCAK 蛋白一致，Kif2A
蛋白的 L2 位于两个微管蛋白二聚体之间，与次末

端二聚体的 β- 微管蛋白和末端二聚体的 α- 微管蛋

白都有相互作用，同样有利于 1:2 复合物的形成 ( 图
4B)。

值得注意的是，在 Trifimova 等 [56] 得到的晶体

结构中，两组微管蛋白在纵向的弯曲幅度非常大 ( 约
15°)，而且他们首次观察到了对于微管蛋白之间相

互作用非常关键的 T7-H8 的构象变化。因此，作者

推测，由于 Kif2A 马达结构域 / 颈部与末端和次末

端微管蛋白二聚体的结合，微管蛋白 T7-H8 的构象

发生变化，使得微管蛋白在纵向上产生很大的弯曲，

而晶体结构显示的弯曲程度可能已经足够 Kif2A 以

1:2 复合物的模式从微管脱离。

Klp10A 蛋白是 Kif2A 蛋白在果蝇中的同源

蛋白，Benoit 等 [57] 利用冷冻电镜的方法获得了不

同核苷酸结合状态下 ( 化学空态和 ATP 结合态 ) 
Klp10A 与正常微管和弯曲微管蛋白复合物的高分

辨率结构 (PDB 编号：6B0C、6B0I 和 6B0L)。与

Kif2A 蛋白一致，Klp10A 蛋白的颈部结构也主要是

结合到次末端微管蛋白上，支持微管解聚时的 1:2
复合物模型。更进一步的研究发现，Klp10A 蛋白

马达结构域的核苷酸结合位点的构象不只受核苷酸

结合状态的调控，还受微管构象的调控。只有当核

苷酸结合位点结合 ATP 分子且与微管末端结合时，

核苷酸结合位点的 switch- Ⅰ和 switch- Ⅱ才能关闭。

核苷酸结合位点的构象变化又通过 L2 引起微管末

端纵向曲率变大，进而引起末端微管蛋白的脱离。

Klp10A 蛋白和 Kif2A 蛋白高分辨率结构提供

的信息对于理解 MCAK 蛋白在微管末端解聚过程

中的作用有重要的启发意义。但需要注意的是，由

于存在序列差异，三种蛋白的工作机制并不完全相

同。例如，在 1:2 复合物结构中，MCAK 蛋白与微

管蛋白结合的构象与 Kif2A 蛋白的相应构象并不能

完全重合 ( 图 4C) [56]，说明 MCAK 蛋白与 Kif2A 蛋

白同微管的结合构象有差别。而颈部结构的作用在

三者之间也有差别。缺少颈部时，MCAK 蛋白和

Kif2A 蛋白都没有微管解聚活性，而 Klp10A 蛋白

却有部分微管解聚活性。因此，为了彻底阐明 MCAK
蛋白的解聚过程，有必要获得不同核苷酸结合状态

的 MCAK 蛋白马达结构域和颈部与不同微管构象

结合的高分辨率结构。

4　展望

MCAK 蛋白是驱动蛋白 -13 家族中发现最早、

研究最深入的一个成员。由于 MCAK 蛋白主要在

细胞分裂中起作用，而细胞分裂是一个复杂的过程，

涉及到多个因素的协同作用和相互调节，因此

MCAK 蛋白的工作环境比传统驱动蛋白更复杂。到

目前为止，对 MCAK 蛋白的结构 - 功能关系的研
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究还不像传统驱动蛋白那样深入。对于 MCAK 蛋

白的认识还需要从两个方面进行深入探讨。首先是

对 MCAK 蛋白活性调控网络的研究。到目前为止，

已经发现了多种蛋白或者激酶通过不同的方式对

MCAK 蛋白进行调控。后面除了继续寻找 MCAK
蛋白活性的调控因素外，还应该深入研究不同因素

对 MCAK 蛋白的调控机制。其次，通过生化研究

已经能够完整地描述 MCAK 蛋白的工作循环，但

是此过程中具体的分子机制还不十分清楚。微管和

微管末端显然对 MCAK 蛋白的力学 - 化学循环过

程有不同的催化作用，但是具体的催化机制尚未阐

明。这些问题的解决有助于明确 MCAK 蛋白等驱

动蛋白 -13 家族成员在癌症发生和发展中的作用从

而制定相应的治疗策略，对结构的深入研究也将进

一步推进以 MCAK 蛋白为靶标的药物分子设计。
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