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菌株肌动蛋白环的收缩速度分别为(0.20±0.03)、
(0.20±0.02)

 

μm/min[图4(f)],表明ubr1 基因缺

失会导致肌动蛋白环的收缩时间延长,但对肌动蛋白

环的收缩速度并无明显影响。

*
 

and
 

**
 

indicate
 

significant
 

differences
 

at
 

the
 

P<0.05
 

and
 

P<0.01
 

levels,respectively.
图4 ubr1 基因缺失对肌动蛋白环动力学的影响

Fig.4 Effects
 

of
 

ubr1
 

deletion
 

on
 

actin
 

ring
 

dynamics

3 讨论

  微管蛋白作为细胞骨架,由多种蛋白因子调控,
并参与维持细胞形态[24]。for3 基因缺失会导致裂

殖酵母细胞微管束数目增加[25],同时细胞变短[26]。

Rho型GTP酶激活蛋白4(Rga4)的碳端GAP结构

域介 导 For3蛋 白 定 位 到 细 胞 尖 端,维 持 细 胞 直

径[27]。本研究发现ubr1 基因缺失后细胞内微管束

数目增加,细胞形态异常,呈短棒状和梨形,与 Hay-

les等[17]的初筛结果一致,表明Ubr1蛋白与For3蛋

白都有维持有丝分裂间期微管束数目正常的功能,

ubr1 基因可通过调控有丝分裂间期微管束的数目来

维持细胞形态正常。

  动粒与纺锤体、动粒与染色质的物理连接,决定

了遗传物质的分配情况[28]。动粒蛋白不足或过度会

导致微管与染色质的结合过少或者过多[29]。许多肿

瘤细胞都存在动粒蛋白失调的现象[30],动粒正成为

癌症基因组不稳定的参与者[31]。在裂殖酵母细胞
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中,动粒蛋白附着在由微管构成的纺锤体上,随着纺

锤体的延伸分向两极[32]。Rabitsch等[33]发现裂殖酵

母细胞的染色体分离Pcs1蛋白在减数第二次分裂期

将动粒的微管结合位点整合到一起,以确保姐妹染色

单体的正确分离。Gregan等[34]发现与Pcs1蛋白有

互作的 Mde4蛋白缺失后,裂殖酵母细胞的动粒会分

裂成多个,导致染色体分离滞后,部分细胞染色体错

误分离。本研究中ubr1Δ 菌株也出现多个动粒,表
明Ubr1蛋白亦参与动粒分裂的调控。

  根据纺锤体的伸长状态,可区分细胞有丝分裂所

处的具体时期[35]。纺锤体的持续时间亦决定了子细

胞核的空间位置[36]。纺锤体正确且适度的延伸,是
染色体分离的物质基础。在调控纺锤体延伸过程中,

cid12 基因缺失的裂殖酵母细胞的有丝分裂后期时

间变长,纺锤体过度延伸[37],染色体错误分离[17]。

spo5 基因被敲除后,裂殖酵母细胞减数第二次分裂

期纺锤体过度延长,原本位于同一侧的两个孢子被推

到另一侧[36]。裂殖酵母细胞中的 E3泛素连接酶

Dma1主要是确保染色体正确附着在纺锤体上,如果

附着错误,Dma1则会推迟细胞 质 分 裂 以 修 正 错

误[38],Dma1 基因缺失会导致纺锤体组装检查点功

能受损[39]。本研究中ubr1Δ 菌株相比于野生型菌株

在有丝分裂后期持续时间延长(3.00±1.36)
 

min、纺
锤体伸长长度增加(1.58±0.76)

 

μm,甚至出现鱼钩

型和S型断裂,提示Ubr1蛋白主要参与后期纺锤体

的伸长调控,但并未参与纺锤体组装检查点的调控,
因此ubr1 基因缺失菌株可以正常形成纺锤体并行使

功能。

  肌动蛋白在细胞分裂中参与收缩环形成,经过收

缩环的收缩缢裂,母细胞最终分裂成两个子细胞,完
成有丝分裂[40]。在肌动蛋白形成收缩环的过程中,
肌动蛋白互作蛋白1(Aip1)与肌动蛋白解聚因子1
(Adf1)共同作用,可加强Adf1切割肌动蛋白丝的能

力,aip1 基因缺失导致裂殖酵母的收缩环更早开始

收缩[41]。在调控收缩环收缩的蛋白中,myo52 基因

编码V型肌球蛋白,该基因缺失导致收缩环的收缩

时间显著延长[42];myp2 基因编码肌球蛋白Ⅱ型重

链,该基因缺失虽然可形成形态正常的收缩环,但是

收缩环的收缩时间延长[43]。本研究发现ubr1Δ 菌株

肌动蛋白环直径增加,形成时间和收缩时间延长,但
是收缩速度与野生型菌株并无差异,提示Ubr1蛋白

参与调控肌动蛋白环直径的大小,并由于肌动蛋白环

直径增加导致形成时间和收缩时间延长,与肌动蛋白

环收缩速度无关。

4 结论

  本研究采用荧光蛋白标记和活细胞成像技术分

析ubr1Δ 菌株和野生型菌株在细胞形态和有丝分裂

期的细胞动力学差异,结果表明ubr1 基因缺失会导

致粟酒裂殖酵母细胞增殖缓慢,细胞内微管束数目增

多,细胞形态由棒状向短棒状、梨形变化。ubr1Δ 菌

株在有丝分裂期出现多个动粒,中期纺锤体伸长长度

缩短,后期纺锤体伸长长度和持续时间增加。同时,
纺锤体出现鱼钩型和S型的断裂方式。ubr1Δ 菌株

肌动蛋白环较野生型更宽,且形成时间和收缩时间均

延长,但收缩速度与野生型并无差异。本研究揭示了

ubr1 基因缺失对粟酒裂殖酵母细胞有丝分裂动力学

的影响,为明确ubr1 基因在有丝分裂中的功能及分

子机制提供了科学依据,但导致细胞动力学变化的上

下游蛋白还有待进一步研究。
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Abstract:To
 

explore
 

the
 

changes
 

in
 

mitotic
 

dynamics
 

after
 

the
 

deletion
 

of
 

ubr1
 

in
 

Schizosaccharomyces
 

pombe,this
 

study
 

employed
 

fluorescent
 

protein
 

labeling
 

and
 

live
 

cell
 

imaging
 

to
 

compare
 

the
 

cell
 

morphology
 

and
 

dynamics
 

during
 

mitosis
 

between
 

ubr1􀆼deleted
 

strain
 

(ubr1Δ)
 

and
 

the
 

Wild􀆼Type
 

(WT).The
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

WT,ubr1Δ
 

showcased
 

decreased
 

cell
 

aspect
 

ratio,increased
 

microtubule
 

bundles,

and
 

appearance
 

of
 

short
 

rod
 

and
 

pear􀆼shaped
 

cells.During
 

mitosis,18.5%
 

of
 

ubr1Δ
  

cells
 

mistakenly
 

formed
 

double
 

kinetochores,with
 

the
 

spindle
 

elongation
 

length
 

increased
 

by
 

(1.58±0.76)
 

μm
 

and
 

the
 

spindle
 

elon-
gation

 

duration
 

prolonged
 

by
 

(3.00±1.36)
 

min
 

in
 

anaphase
 

compared
 

with
 

the
 

WT.Meanwhile,the
 

spindle
 

exhibited
 

fishhook
 

and
 

S􀆼shaped
 

breaks
 

with
 

delayed
 

spindle
 

breaks
 

in
 

telophase.In
 

addition,compared
 

with
 

WT,ubr1Δ
 

showed
 

the
 

increases
 

of
 

(1.12±0.19)
 

μm
 

in
 

the
 

initial
 

diameter
 

of
 

the
 

actin
 

ring,(3.60±2.85)
 

min
 

in
 

the
 

actin
 

ring
 

formation
 

time,and
 

(4.90±0.21)
 

min
 

in
 

the
 

actin
 

ring
 

contraction
 

time,and
 

no
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

the
 

contraction
 

speed.The
 

findings
 

provide
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

function
 

and
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

ubr1
 

in
 

mitosis.
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