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摘要:真核生物基因组DNA主要以染色体的形式存在于细胞核中,染色体结构的稳定及其动态变化对于真核

生物遗传信息从亲代到子代中的准确传递和维持细胞的正常功能是必不可少的。染色体结构维持蛋白

(Structure
 

Maintenance
 

of
 

Chromosome,Smc)在染色体结构维持及DNA损伤修复方面发挥着关键性的作

用。Smc蛋白家族包括3类:黏连蛋白(Cohesin)、凝缩蛋白(Condesin)和Smc5/6复合体(Smc5/6
 

complex)。

Smc5/6复合体在真核生物中分布广泛且高度保守,在DNA损伤同源重组修复、DNA复制、端粒长度维持及

胚胎发育中发挥重要作用。本文系统介绍了Smc5/6复合体结构特征和生物学功能领域的相关进展,为深入

研究Smc5/6复合体提供理论参考。
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0 引言

  染色体携带了生物体的遗传信息,并在细胞中代

代相传,保证了各个物种的遗传稳定性。在细胞的分

裂过程中染色体必须被正确地拷贝和精确地分配,同
时修复存在的DNA损伤,确保新的细胞中含有与亲

代细胞相同的遗传信息。在人体的1×1014 个细胞

中每天都发生数千个DNA损伤,这些损伤可能源于

代谢副产品活性氧族引起的损伤或DNA复制过程

中的失误,也可能源于紫外线(UV)照射、电离辐射

(Ionizing
 

Radiation,IR)或化学物质等外界因素[1]。
这些DNA损伤都有导致基因突变的潜在可能,而未

修复的基因突变可能通过RNA和蛋白质表达影响

细胞的功能,并遗传给子代细胞,引起细胞衰老、凋亡

和癌变等。
 

DNA损伤修复机制已成为遗传学领域研

究的热点。近年来的研究发现,染色体结构维持蛋白

(Structure
 

Maintenance
 

of
 

Chromosome,Smc)在维

持染色体结构及DNA损伤修复方面发挥关键作用。
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Smc蛋白家族包括3类:黏连蛋白(Cohesin),凝缩蛋

白(Condesin)和Smc5/6复合体(Smc5/6
 

complex)。
黏连蛋白主要在细胞分裂前期发挥作用,将新复制的

两条姐妹染色单体聚集在一起,促进姐妹染色单体的

重组;凝缩蛋白主要参与细胞分裂中期染色体的凝缩

过程;Smc5/6复合体在细胞周期的调控、有丝分裂

和减数分裂的DNA损伤修复、维持基因组的稳定性

方面都具有重要的调控作用[2􀆼4]。目前对黏连蛋白和

凝缩蛋白的功能研究比较深入,而对Smc5/6复合体

的功能和分子机理研究相对较少。因此,深入研究

Smc5/6复合体的结构和各亚基的功能,对进一步理

解DNA损伤修复机制及基因组稳定性的分子机制

具有重要的指导意义。本文综述了近年来对Smc5/

6复合体的研究进展,从Smc5/6复合体的结构特征

和生物学功能两个方面进行阐述。

1 Smc5/6复合体的结构特征

1.1 Smc5/6复合体的组件蛋白

  Smc5/6复合体首次被发现是在裂殖酵母中鉴

定到的具有Smc蛋白结构的Rad18和Spr18的异质

二聚体[5]。Smc5/6 蛋白复合体由两个 Smc蛋白

(Smc5和Smc6)异二聚体及非Smc蛋白亚基共同组

成,其中在酵母、拟南芥和人体细胞中已有6个非

Smc亚基(Nse1􀆼6)被鉴定出来[6􀆼9]。Smc蛋白是由

1
 

000-1
 

300个氨基酸残基组成的多肽,在 N􀆼端和

C􀆼端分别有一个球状的结构域,而在Smc蛋白中间

含有一个铰链(Hinge)结构域。N􀆼端和C􀆼端的球状

结构域由中间的铰链结构域以反向平行的相互作用

方式聚集在一起,产生一个具有ATP酶活性的球状

头部(Heads)结构域[10,11]。Smc5和Smc6蛋白在不

同物种之间相对保守,具有相似的Smc蛋白结构特

征。由于Nse1的C􀆼端含有一个Ring􀆼like结构域,
因此推测 Nse1可能具有泛素化蛋白酶的特性。研

究发现Nse1单独作用时并不具有泛素化蛋白酶活

性,但有Nse3同时存在时表现出微弱的泛素化蛋白

酶活性[12]。Nse2/Mms21最初在出芽酵母中通过遗

传筛选鉴定得到[13],Nse2/Mms21的C􀆼端也包含一

个Ring
 

结构域,赋予了 Nse2/Mms21的SUMO连

接酶活性[14,15]。Nse3的C端含有一个 mage功能

域,研究发现该结构域具有DNA结合特性,nse3 基

因在真菌及植物中是单拷贝,但是在人体细胞中与具

有多拷贝的黑色素瘤抗原基因(mage)有很高的相似

度,研究发现人体细胞中只有 Mage􀆼G1蛋白能与

Smc5/6复合体发生免疫共沉淀[16􀆼18]。Nse4是具有

螺旋翼状域的结构蛋白,是Smc5/6复合体的必需蛋

白,作为桥梁结合到Smc蛋白上稳定复合体的结构,
在维持整个复合体的稳定性方面发挥关键作用[19]。

Nse5和
 

Nse6蛋白是Smc5/6复合体的非保守部分,
目前仅在酵母、拟南芥和人体细胞鉴定到。

1.2 Smc5/6复合体的结构特征

  整 个 Smc5/6 蛋 白 复 合 体 由 3 个 亚 复 合 体

(Smc5􀆼Smc6􀆼Nse2、Nse1􀆼Nse3􀆼Nse4、Nse5􀆼Nse6)按
照特定的形式组合而成[19􀆼21](图1)。Smc5􀆼Smc6􀆼
Nse2亚复合体是整个Smc5/6复合体的核心组件,
构成了整个复合体的支架。Smc5和Smc6两个蛋白

通过其铰链结构域相互作用形成异二聚体(Smc5􀆼
Smc6),Nse2/Mms21通过其N􀆼末端与Smc5的卷曲

螺旋 结 构 域 结 合 形 成 Smc5􀆼Smc6􀆼Nse2 亚 复 合

体[14,22]。Nse1、Nse3 和 Nse4 形成的 Nse1􀆼Nse3􀆼
Nse4亚复合体具有高度的保守性,结合在Smc5和

Smc6的球状头部结构域和DNA分子,该三聚体的

稳定性对于Smc5/6复合体在指定的DNA损伤位点

聚集是必需的。Nse1通过Ring􀆼like
 

结构域与Nse3
的N􀆼端相互作用增加 其 对 双 链 DNA 的 结 合 作

用[23]。Nse3的C􀆼端与Nse4直接相互作用进一步形

成异源三聚体 Nse1􀆼Nse3􀆼Nse4[24]。Nse4一方面与

Nse3结合形成Nse1􀆼Nse3􀆼Nse4异源三聚体,另一方

面与Smc5和Smc6的头部相结合使得Smc5/6复合

体形成一个封闭的环状结构[19]。Nse5􀆼Nse6二聚体

在不同的生物体中具有较大差异。Nse5和Nse6在

裂殖酵母中以二聚体的形式结合在Smc5/6复合物

的球形头部区域附近,在芽殖酵母中 Nse5和 Nse6
与Smc5/6的铰链区相互作用,而在拟南芥和人体细

胞中这两个蛋白的定位还未知[8,20,25]。近期 Tas-
chner等[26]研究发现,在芽殖酵母中Nse5􀆼Nse6二聚

体具 有 头 部 和 铰 链 区 两 个 结 合 位 点,通 过 抑 制

Smc5/6复合体的ATP水解酶活性,对Smc5/6复合

体结合DNA底物具有重要的调控作用。

2 Smc5/6复合体的生物学功能研究

  对Smc5/6复合体的生物学功能研究相对较少,
近年来在真菌、动物和植物等模式生物中的研究发

现,Smc5/6复合体在 DNA 损伤修复、缓解复制压

力、维持端粒长度、维持细胞的正常分裂和分化等方

面具有重要作用[27]。
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  Smc5/6由Smc5、Smc6和非Smc亚基构成,其中 Nse1、

Nse2
 

(Mms21)、Nse3
 

(Mage􀆼G1)和 Nse4
 

4个亚基在真核生

物中高度保守,而Nse5和Nse6在序列上不保守,目前仅在酵

母、拟南芥和人体细胞中被发现

  The
 

Smc5/6
 

complex
 

consists
 

of
 

Smc5,Smc6
 

and
 

the
 

non􀆼Smc
 

elements
 

(NSE),among
 

which
 

Nse1,Nse2
 

(Mms21),Nse3
 

(Mage􀆼G1),and
 

Nse4
 

are
 

highly
 

conserved
 

across
 

eukaryotes,whereas
 

Nse5
 

and
 

Nse6
 

are
 

not
 

known
 

to
 

be
 

conserved
 

at
 

the
 

level
 

of
  

sequence,as
 

they
 

have
 

been
 

identi-

fied
 

only
 

in
 

yeast,Arabidopsis
 

and
 

human
 

cells
图1 Smc5/6复合体的结构

Fig.1 Structure
 

of
 

Smc5/6
 

complex

2.1 参与DNA损伤修复

  细胞由于外界环境或自身因素的影响会导致各

种DNA损伤,其中 DNA 双链断裂(Double
 

Stand
 

Break,DSB)是一种严重的DNA损伤,机体中未能

修复的DSB将严重影响个体的生长和发育。在细胞

中主要存在两种DSB修复途径:非同源重组末端连

接(Non􀆼Homologous
 

End
 

Joining,NHEJ)和同源重

组修复(Homologous
 

Recombination,HR)。NHEJ
主要在细胞有丝分裂G1期发挥作用,直接对断裂部

位通过末端连接的方式完成DSB的修复。HR主要

发生在细胞有丝分裂G2/S期,利用染色体为模板以

同源重组的方式完成DSB的修复,这是细胞中最精

确的DNA修复途径。近年来研究发现,Smc5/6复

合体在DNA同源重组修复方面发挥重要作用,在裂

殖酵母S.pombe 中nse1 基因缺失导致对由电离辐

射(IR)、紫外线(UV)和甲基磺酸甲酯(MMS)引起的

DNA损伤修复缺陷[12,28],裂殖酵母中Smc5/6能与

同源重组关键蛋白 Rad51/Rhp51 相互作用,表明

Smc5/6在同源重组修复中具有重要的作用[8,29]。在

酿酒酵母S.cerevisiae 有丝分裂 G2期,Smc5/6通

过影响Rad50/Mre11聚集在DSB损伤位点来影响

姐妹染色单体重组完成DSB的修复[30,31]。在出芽酵

母中,Smc5/6蛋白复合体能直接与RecQ解螺旋酶

Sgs1结合,进而引导Sgs1定位于DNA损伤位点,形
成STR复合体(Sgs1􀆼Top3􀆼Rmi1),该复合体在DSB
同源重组修复中起着关键的调控作用[32,33]。进一步

研究发现,Smc5/6复合体不仅在真菌中,而且在动

物和 植 物 细 胞 中 也 参 与 DSB 的 同 源 重 组 修

复[30,34􀆼37]。在人体细胞中,Nse2通过Smc6和DNA
修复蛋白TRAX的类泛素化促进DNA同源重组修

复功能[14]。此外,Nse2通过介导Smc5蛋白的泛素

化作用,在DNA损伤修复、DNA复制和维持基因组

稳定性方面发挥重要作用[38,39]。在非洲爪蟾卵细胞

中鉴定得到两个新的蛋白因子Slf1和Slf2,与Rad18
蛋白形成 Rad18􀆼Slf1􀆼Slf􀆼2 三聚体复合物,招募

Smc5/6复合体到DNA损伤位点降低基因组的不稳

定性[40]。在拟南芥中,Nse1、Nse3和Nse4蛋白功能

的缺失导致严重的DNA损伤修复缺陷[41􀆼43]。虽然

在人体和酵母细胞中 Nse1没有检测到泛素化酶活

性,但Nse1对于DNA损伤修复、染色体复制及稳定

性是必需的[12]。

2.2 缓解DNA复制压力

  细胞内DNA复制不仅受到细胞代谢产物的影

响,而且由于DNA复制过程中超螺旋结构的积累和

姐妹染色体缠绕(SCIs)形成的拓扑压力会导致DNA
复制无法顺利进行,只有去除DNA超螺旋结构和染

色体缠绕才能使得DNA复制顺利进行[44]。研究发

现Smc5/6复合体在去除DNA超螺旋结构的积累及

姐妹染色体缠绕形成的拓扑压力过程中发挥重要作

用,通过去除复制过程产生的有害中间体或者重新启

动受阻的复制叉进而保证DNA复制顺利进行[27,45]。
通过对 Smc5/6 复 合 体 的 定 位 和 表 型 分 析,发 现

Smc5/6复合体参与DNA的复制过程:在酿酒酵母

有丝分裂S期,Smc5/6存在于染色体的复制初始位

点,而在G2/M 期其分布方式类似于黏连蛋白的分

布方式,Smc5/6存在方式的改变表明其与复制叉有

关系并跟随复制叉一起前行[31,46]。酿酒酵母中拓扑

异构酶Top1和Top2协同作用去除DNA的超螺旋

结构及SCIs[46],而在人体细胞中Smc5/6复合体功

能的缺失导致拓扑异构酶Top2异常分布,从而进一

步导致超螺旋结构、SCIs积累及染色体的异常分
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离[47],这一结果表明Smc5/6复合体通过影响拓扑

异构酶的分布进一步参与 DNA 的超螺旋结构及

SCIs的去除。此外,Smc5/6复合体在降解由DNA
复制引起的有害重组中间体以及重新启动复制叉的

前行中也具有重要作用[48]。在DNA复制的模板置

换过程中,DNA的模板链和合成链发生相互交连形

成“X”型的 HJ中间体,从而导致DNA复制无法正

常进行。酿酒酵母中Smc5/6复合体定位分析发现

其存在于终止的复制叉位点,且在Smc5/6突变体中

发现“X”型重组中间体的积累,表明Smc5/6复合体

可能与重组中间体的修复相关[32]。进一步研究发

现,酵母中 RecQ型解旋酶(Sgs1)通过与多聚SU-
MO链和Smc5/6复合体的SUMO

 

E3复合体相互

作用,利用泛素化途径降解同源重组形成的中间

体[32,33]。近年来研究发现,Nse5和 Nse6蛋白在减

数分裂的DNA重组中间体的清除和缓解复制压力

方面具有重要作用[49,50]。在裂殖酵母中Smc5/6复

合体的SUMO连接酶活性及其与染色体的结合依赖

于Nse5􀆼Nse6二聚体,而且Brc1与Nse5􀆼Nse6二聚

体发生相互作用,引导Smc5/6复合体定位于DNA
复制叉位点,促进Smc5/6复合体对DNA复制过程

产生的错误复制叉的清除[51]。

2.3 维持端粒长度
 

  Smc5/6复合体在维持端粒长度方面的研究相

对较 少,只 在 酵 母 细 胞 及 人 体 细 胞 中 有 少 量 报

道[52􀆼54]。研究发现Smc5/6复合体存在于染色体的

末端[55]。在 酵 母 细 胞 中,组 成 Smc5/6 复 合 体 的

Nse2、Smc5和Smc6蛋白功能的缺失会导致端粒的

缩短以及衰老[52]。在端粒酶阳性细胞中,smc6􀆼9 基

因缺失在染色体终端表现出由于同源重组缺陷引起

的重复序列错误分离。另外,mms21􀆼11 基因缺失表

现出 端 粒 聚 集 缺 陷 进 而 增 加 端 粒 位 置 效 应

(TPE)[15,52,53]。在端粒酶阴性细胞中,smc6􀆼9
 

和

mms21􀆼11 等位基因突变加速了由于重组中间体积

累引起的细胞衰老及DNA复制提前终止[55]。Sir4
是端粒位置效应的一个重要调节因子,研究发现

Smc5/6复合体能与Sir4发生相互作用,对端粒位置

效应有重要影响[56]。
 

2.4 维持细胞正常分裂

  细胞的正常分裂是生物体生长发育的基础,研究

发现Smc5/6复合体对细胞的正常分裂具有重要作

用。在模式植物拟南芥中,Nse2通过对细胞周期及

细胞分裂素信号通道的调控来维持根部细胞的正常

分裂[57]。Nse1和Nse3蛋白功能的缺失导致严重的

细胞分裂异常,进而影响植株胚胎的发育及种子的形

成[41]。Nse3在有丝分裂染色体的正常分离过程中

也发挥重要作用[7]。在模式植物拟南芥中发现两个

功能保守的Nse4同源蛋白(Nse4A和Nse4B),nse4
突变株在减数分裂染色体分离、植株生长和种子形成

方面存在严重缺陷,表明Nse4蛋白在维持正常的减

数分裂、植株的生长和种子形成过程中具有重要作

用[42,43]。在拟南芥植株中同时敲除smc6a 和smc6b
基因将严重影响植株配子和种子的形成[58]。通过拟

南芥自然变异植株,鉴定得到Smc5/6复合体亚蛋白

Sni1,其对细胞减数分裂交叉点分布具有调控作用,
揭示Smc5/6复合体在植物减数分裂同源重组中具

有重要的功能[59]。

2.5 其他功能

  近期研究表明,Smc5/6复合体不仅在DNA损

伤修复、DNA复制、维持端粒长度和正常细胞分裂等

方面发挥重要作用,而且在维持核糖体功能、细胞凋

亡调控及抑制病毒增殖等方面也发挥重要作用。在

酿酒酵母中,Nse2(Mms21)功能的缺失导致核糖体

RNA产量减少和核糖体蛋白在细胞核中的积累,表
明 Nse2 对维持细胞核的正常功能也具有重要作

用[60]。近期在玉米中对Nse2同源蛋白(MMS21)的

SUMO化进行了研究,发现其通过影响染色质结构

进而影响基因的转录调控,导致种子致死、花粉和种

子萌发严重受损[61]。在网柄菌 Dictyostelium
 

dis-
coideum 中,通过RNA干扰降低Nse4蛋白的表达,
增加了紫外照射引起的细胞凋亡和由饥饿诱导形成

的子实体的数目[62]。此外,Smc5/6复合体作为病毒

抑制子在控制病毒增殖方面具有重要作用[63,64]。

3 总结

  本文从Smc5/6复合体的结构特征和生物学功

能两个方面对近年来Smc5/6复合体的研究进展进

行了阐述。Smc5/6复合体在DSB同源重组修复、消
除DNA复制压力、去除有害的复制中间体及维持端

粒的长度等方面发挥重要作用。此外,Smc5/6复合

体在胚胎发育、维持核糖体功能和抑制病毒增殖等方

面也有相关报道,但其作用机制尚不清楚[34]。关于

Smc5/6复合体的结构和功能在酵母细胞中的报道

相对较多,在植物中的报道较少,而在整体动物模型

水平上几乎没有报道。对Smc5/6各亚基的功能研

究较少,特别是 Nse1、Nse3、Nse4、Nse5、Nse6蛋白
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亚基的分子作用机制在很大程度上是未知的。因此,
关于Smc5/6复合体和各亚基在植物和整体动物模

型中的功能与分子作用机理还有待进一步探索。
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Structure
 

and
 

Function
 

of
 

the
 

Structure
 

Maintenance
 

of
 

Chromo-
some

 

(Smc5/6)
 

Complex

LIAO
 

Guiyan1,JIN
 

Cheng1,2,WANG
 

Bin1

(1.Biological
 

Science
 

and
 

Biotechnology
 

Research
 

Center,Guangxi
 

Academy
 

of
 

Sciences,Nanning,Guangxi,530007,China;
 

2.In-
stitute

 

of
 

Microbiology,Chinese
 

Academy
 

of
 

Sciences,Beijing,100101,China)

Abstract:Eukaryotic
 

genomic
 

DNA
 

mainly
 

exists
 

in
 

the
 

nucleus
 

in
 

the
 

form
 

of
 

chromosomes.The
 

stability
 

and
 

dynamic
 

changes
 

of
 

chromosome
 

structure
 

are
 

essential
 

for
 

the
 

maintenance
 

of
 

the
 

normal
 

function
 

of
 

cells,as
 

well
 

as
 

the
 

accurate
 

transmission
 

of
 

genetic
 

information
 

from
 

parental
 

generation
 

to
 

offspring.Struc-
tural

 

maintenance
 

of
 

chromosomes
 

(Smc)
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

chromosomal
 

structure
 

maintenance
 

and
 

DNA
 

damage
 

repair.Smc
 

protein
 

family
 

includes
 

three
 

categories:Cohesin,Condesin
 

and
 

Smc5/6
 

complex.Smc5/6
 

complex
 

is
 

widely
 

distributed
 

and
 

highly
 

conserved
 

in
 

eukaryotes,and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

DNA
 

dam-
age

 

homologous
 

recombination
 

repair,DNA
 

replication,telomere
 

length
 

maintenance
 

and
 

embryo
 

develop-
ment.This

 

review
 

systematically
 

introduces
 

the
 

relevant
 

progress
 

on
 

the
 

structural
 

characteristics
 

and
 

biolog-
ical

 

functions
 

of
 

Smc5/6
 

complex,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

reference
 

for
 

in􀆼depth
 

study
 

of
 

Smc5/6
 

com-
plex.
Key

 

words:DNA
 

damage,Smc5/6
 

complex,genome
 

instability,DNA
 

repair,chromosome
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