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科学家发现激活DNA复制极为关键的蛋白质所扮演的角色 

美国冷泉港实验室科学家发现了一个已知DNA复制的关键激活蛋白质是如何在细胞中诱导这个

过程的。 

这个蛋白质，称为DDK（Ddf4依赖性蛋白激酶），是一种酶，能够将一个磷酸盐分子附在其它蛋白质

上来改变它们的活性。冷泉港实验室的研究小组发现，DDK执行的这项操作称为磷酸化，作用在一个

称为Mcm4的蛋白质上，特定是在一个域上进行，这个域就像一个内嵌的刹车装置，能够防止DNA双

螺旋结构出现松散情况。这个由DDK进行的磷酸化能够释放这个刹车装置，因此启动了松散DNA链的

复制。 

“由于在人类癌症中DDK一般解除了控制，所以关于它在DNA复制中所起作用的新发现将有助于建立

新的癌症疗法，”冷泉港实验室主席Bruce Stillman教授解释道。他与他的同事Yi-Jun Shen是这个

研究的共同作者。“的确，最近的研究确认了DDK抑制剂，现在它正应用于临床试验。”相关研究结

果发表在1月7日的《自然》杂志上。 

在多细胞生物体中，染色体上DNA复制在多个位点开始，这些位点称为起点，存在基因组中。为了保

持基因组的完整性，每次细胞分裂时，每个起点是否有活性，是否仅进行一次，且仅在细胞周期的S期

进行都是非常关键的。 

大量蛋白质必须像军事上的准确性一样进行相互作用和协作，以此确保仅进行一次。首先，一组蛋白

质在每个起始位点聚集形成一个前复制复合物或者pre-PC。由DDK对一些pre-PC进行的磷酸化转而

募集其它蛋白质到这些pre-PCs上，将它们转换成启动前复合物或者是pre-ICs. 

在过去15年中，Stillman博士研究小组系统地发现了多个pre-RC和pre-IC蛋白质，仔细地记录了是

什么时候和在哪里蛋白质与它的合作者相互作用。在之前就发现，DDK能够标靶称为MCM的多亚基蛋

白质复合物，现在他们将DDK结合位点缩小到其中一个亚基的一个域，Mcm4，它能够磷酸化一系列

的氨基酸——蛋白质的组成部分——否则会抑制Mcm4起作用。 

Mcm4内的自我抑制活性的发现和DDK必须克服这个障碍的发现都让作者很惊奇。他们推测这样的复

杂性可能已经进化用来应对重要的DNA复制精确性和准确性。 

“虽然这是DDK在正常条件下的唯一关键角色，但是我们发现，当细胞受到DNA损伤时，DDK又承担

起了其它的任务，”Stillman博士说。在这种危险的情况下，他和他的同事发现，DDK激活了一个S

期检查点机制，以此来暂停DNA复制进程和启动DNA修复。 

“DDK独特功能的发现揭开了‘激酶蛋白质是如何协调和控制DNA复制起始的’难题的关键部分，”

Stillman博士表示。 

这个研究获得了美国国立综合医学科学院的资助。 

原文检索：http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/100107114426.htm 
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