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Митотическое деление поддерживает генетическую идентичность любого многоклеточного организма на�
чиная с дробления зиготы и на протяжении всей жизни. Равномерное распределение хромосомного мате�
риала между дочерними клетками всякий раз обеспечивает веретено деления, которое формируется во вре�
мя митоза из микротрубочек – динамических полимеров белка тубулина. Микротрубочки закрепляются
своими концами за специализированный суперкомплекс белков на хромосомах, называемый кинетохором.
Настоящий обзор посвящен одному из наиболее важных элементов кинетохора, 4�субъединичному комп�
лексу NDC80, который играет главную роль в прикреплении собирающихся и разбирающихся концов мик�
ротрубочек к хромосомам. Систематизированы литературные данные о структуре, свойствах и известных
механизмах регуляции работы комплекса NDC80 в живых клетках; также обсуждаются работы, рассматри�
вающие изменения нормальной экспрессии генов комплекса NDC80 в контексте нарушений клеточного
деления и онкогенеза. Обращается внимание на диагностический и терапевтический потенциал этого бел�
кового комплекса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митоз, веретено деления, микротрубочки, кинетохор, фосфорегуляция, ингибирова�
ние митоза, NDC80, антимитотики.
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БЕЛКОВЫЙ КОМПЛЕКС NDC80:
СВОЙСТВА, ФУНКЦИИ И ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ

В ПАТОФИЗИОЛОГИИ КЛЕТОЧНОГО ДЕЛЕНИЯ

Обзор
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Митотическое деление – решающее событие
в жизненном цикле любой эукариотической
клетки. От того, насколько успешно оно завер�
шится, зависит не только судьба ее прямых по�
томков, но и, в конечном счете, генетическая
идентичность всего многоклеточного организма.
Хромосомы равномерно распределяются между
дочерними клетками в результате точной работы
митотического аппарата клетки, в основе кото�
рого лежит так называемое веретено деления [1].
Оно формируется в прометафазе митоза из мик�
ротрубочек – протяженных полимеров белков
α� и β�тубулина [2, 3] (рис. 1). Эти динамические
структуры присоединяются своими растущими
(+)�концами к центромерным участкам репли�
цированных хромосом [4] и обеспечивают при
своей дальнейшей разборке правильное расхож�
дение сестринских хроматид в анафазе митоза

[5]. Площадками для прикрепления микротру�
бочек к хроматидам служат кинетохорные комп�
лексы [6], включающие 50–60 различных белков
у почкующихся дрожжей [7, 8] и >100 у высших
эукариот, включая человека [9, 10].

Среди кинетохорных белков, отвечающих за
прикрепление к микротрубочкам, центральную
роль играет комплекс NDC80. Будучи компо�
нентом т.н. KMN�сети (KNL1/MIND(Mis12)/
NDC80) [11], он участвует в сборке митотичес�
кого веретена и прохождении соответствующей
контрольной точки [12].

Комплекс NDC80 обнаружен в кинетохорах
большинства эукариот, включая царства грибов,
растений и животных. У дрожжей кинетохоры
устроены проще и более приспособлены к взаи�
модействию с малым количеством микротрубо�
чек. По имеющимся оценкам, каждый дрожже�
вой кинетохор имеет в своем составе 5–10 ко�
пий комплексов NDC80 [13, 14]. Кинетохоры
животных организованы сложнее: они оптими�
зированы для транспорта хромосом на большие
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расстояния, и, как правило, связываются со
множеством микротрубочек одновременно. На
каждом кинетохоре человека в норме находится
~ 240 копий комплексов NDC80 [15], что соот�
ветствует ~ от 14 до 20 молекул этого комплекса
на каждую связанную с кинетохором микротру�
бочку [15, 16]. Увеличение числа молекул
NDC80 коррелирует с неправильным распреде�
лением сестринских хроматид в ходе митоза и
образованием анеуплоидных клеток со склон�
ностью к злокачественной пролиферации [17].

Центральная роль NDC80 в клеточном деле�
нии и многочисленные указания на корреляцию
нарушений экспрессии его генов [18–22] с раз�
витием опухолей делают этот комплекс потен�
циальной мишенью для разработки антимито�
тических противораковых лекарств нового по�
коления. Несмотря на ряд попыток, к нему до
сих пор не подобрано ни одного лиганда с при�
емлемым сродством и очевидным терапевтичес�
ким потенциалом. Возможно, что детальный
анализ структуры, партнеров по связыванию и
функционального состояния NDC80, которому
посвящен наш обзор, поможет уточнить тактику
и стратегию дальнейшего поиска подобных пре�
паратов.

СТРУКТУРА КОМПЛЕКСА NDC80

Субъединичная и доменная архитектура.
Комплекс NDC80 представляет собой гетеро�
тетрамер, состоящий из четырех субъединиц –
Нес1 (Ndc80 у дрожжей), Nuf2, Spc24 и Spc25
[23] (рис. 2). Интерфейс его взаимодействия с

микротрубочкой представлен доменами Hec1 и
Nuf2 [24–27]; за прикрепление NDC80 к белкам
внутреннего кинетохора отвечают Spc24 и Spc25
[24, 28, 29]. Нес1 и Nuf2 соединяются в гетеро�
димер за счет суперспирализации C�концевых
[23, 26], а Spc24 и Spc25 – N�концевых фрагмен�
тов [23, 26, 30]. При этом С�конец Hec1 (Ndc80)
выдается на ~ 80 а.о. относительно C�конца
Nuf2, а N�конец Spc24 – на ~ 20 а.о. по сравне�
нию с N�концом Spc25 [23], что позволяет суб�
комплексам Нес1(Ndc80)/ Nuf2 и Spc24/Spc25
соединиться и образовать полнофункциональ�
ный комплекс NDC80 [23, 31]. В результате
сборки образуется суперспираль длиной ~ 515 Å
с участком 4�х α�спиралей протяженностью
20 а.о. (~ 3 гептадных повторов) на стыке субко�
мплексов Нес1(Ndc80)/Nuf2 и Spc24/Spc25 [23,
31]. Глобулярные головки, на долю которых
приходятся 10% общей длины комплекса,
окаймляют этот фибриллярный стержень c обо�
их концов.

C�концевые домены Spc24 и Spc25 формиру�
ют со стороны кинетохора структуру с псевдо�
симметрией 2�го порядка [30]. С противополож�
ного конца суперспирали располагается
Hec1(Ndc80)/Nuf2�модуль, образованный N�
концевыми кальпонин�гомологичными доме�
нами обеих субъединиц. Структурно каждый та�
кой домен представлен шестью α�спиралями
(α1�α6) [30]. Кальпонин�гомологичный домен в
составе Hec1(Ndc80)�субъединицы отделен от
фибриллярного продолжения шпилькой α�спи�
ралей [31]. Похожие домены также присутству�
ют в белках семейства EB,связывающихся с рас�
тущими концами [32].
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Рис. 1. Комплекс NDC80 опосредует взаимодействие микротрубочек с хромосомами во время митоза: а – схема веретена
деления; б – биориентированное закрепление хромосомы за микротрубочки. Показаны микротрубочки, хромосомы и ки�
нетохоры (в виде кружков на хромосомах). Для пары кинетохорных микротрубочек, прикрепленных к сестринским хро�
матидам, отмечены (–)� и (+)�концы. Штриховая линия обозначает плоскость метафазной пластинки, а замкнутые штри�
ховые контуры очерчивают центромерные участки хромосом, куда прикрепляются кинетохоры.
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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Конформационная подвижность и ее предпо?
сылки. В структуре Spc24/Spc25 суперспирали�
зованные фрагменты соединены с С�концевыми
доменами слабо структурированными перемыч�
ками. У Spc24 такая перемычка образована а.о.
со 126�го по 157�й, а у Spc25 – со 117�го по 133�й
[30]. Поскольку участки полипептидных цепей
богаты пролинами и глицинами, предполагает�
ся, что они образуют относительно гибкий
«шарнир» между глобулярным Spc24/Spc25� мо�
дулем и фибриллярным стержнем комплекса
NDC80. Аналогично «головка» Hec1(Ndc80)/
Nuf2�гетеродимера может отклоняться на 30° от
оси суперспирали [31].

Помимо всего прочего, глобулярные участки
Hec1(Ndc80)/Nuf2� и Spc24/Spc25�гетеродиме�
ров способны менять взаимную ориентацию за
счет гибкости самого фибриллярного стержня,
которую придает ему выпетливание в С�конце�
вом фрагменте Hec1 между связывающим мик�
ротрубочки Hec1(Ndc80)/Nuf2�модулем и мес�
том стыка двойных суперспиралей от разных
субкомплексов (рис. 2). Петля включает
50–100 а.о., не вовлеченных в суперспирализа�
цию, 10 из которых, предположительно, образу�
ют β�тяж [26, 33]. По данным электронной мик�
роскопии с негативным контрастированием об�

разцов, в точке излома фибриллярный стержень
может сгибаться на угол от 0 до 120° и скручи�
ваться вдоль своей оси на 90° в обе стороны [33].

Гибкая петля NDC80 образует дополнитель�
ный интерфейс для связывания других белков и
их комплексов (Ska1�3, Cdt1 и т. д.) [34–37]. Так,
например, у почкующихся дрожжей она участ�
вует в правильном позиционировании комплек�
са NDC80 не на латеральной поверхности мик�
ротрубочки, а на ее (+)�конце за счет взаимо�
действия петли и DASH�комплекса [38]. Кроме
того, наличие петли придает жесткому фибрил�
лярному стержню способность изгибаться, что
может быть важно в работе кинетохора. Так, у
почкующихся дрожжей расстояние между N�
концом Ndc80 и C�концом Spc24 меняется в
разные фазы митоза [39]. В метафазе оно состав�
ляет 55 нм, что примерно соответствует полной
длине комплекса. Впрочем, 15 из этих 55 нм
приходится на неструктурированный N�конце�
вой «хвост» Ndc80 (113 а.о.), после удаления
(Δ113�Ndc80) которого проекция того же рас�
стояния на ось взаимодействия между кинето�
хором и микротрубочкой составляет уже 40 нм
[14]. В поздней анафазе (при расхождении по�
люсов) расстояние между субъединицами Ndc80
и Spc24 сокращается до 35 нм, учитывая нест�
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Рис. 2. Субъединичная/доменная архитектура и конформационная подвижность комплекса NDC80. Ключевые структур�
ные элементы NDC80 подписаны непосредственно на рисунке. Сайты фосфорилирования в N�концевом «хвосте» Ndc80�
субъединицы показаны кружками. Диапазон значений угла ϕ демонстрирует, в каких пределах фибриллярный стержень
NDC80 способен изгибаться в плоскости рисунка.
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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руктурированный хвост, что косвенно свиде�
тельствует о переходе NDC80 из выпрямленной
в изогнутую конформацию. Все это указывает
на то, что комплекс выпрямляется под действи�
ем сил натяжения, которые возникают в мета�
фазе [39]. Эксперименты по фёрстеровскому ре�
зонансному переносу энергии in vitro обнаружи�
ли еще одну, экстремально изогнутую конфор�
мацию NDC80 [40]. Предполагается, что кон�
формация и степень изогнутости NDC80 влия�
ют на доступность сайтов фосфорилирования
комплекса для киназы Aurora B, что позволяет
проводить проверку правильности сборки вере�
тена деления [41].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КОМПЛЕКСА NDC80
С МИКРОТРУБОЧКОЙ

Роль глобулярных доменов Hec1(Ndc80) и
Nuf2. Как уже было отмечено, ключевую роль в
связывании комплекса NDC80 с (+)�концами
микротрубочек играет глобулярный Hec1(Ndc80)/
Nuf2�модуль. Комплекс NDC80 сохраняет спо�
собность к взаимодействию c микротрубочками
вне зависимости от наличия Spc24/Spc25�«го�
ловки» и длины суперспирального фрагмента.
Так, рекомбинантному белковому комплексу
NDC80bonsai, в котором первые 286 а.о. Ndc80
слиты с последними 107 а.о. Spc25, а первые 169
а.о. Nuf2 – c последними 76 а.о. Spc24, укоро�
ченный в 7 раз фибриллярный стержень ни�
сколько не мешает связываться с микротрубоч�
ками in vitro [26]. То же касается изолированно�
го гетеродимера Ndc80/Nuf2 – как полнораз�
мерного [25], так и с частично обрезанными С�
концевыми суперспирализованными участками
(Ndc80�Δ135/Nuf2�Δ112 или «Broccoli») [40].

Аминокислотные остатки, формирующие
интерфейс взаимодействия комплекса NDC80 c
микротрубочкой, кластеризуются в двух поло�
жительно заряженных островках на поверхнос�
ти глобулярного Hec1(Ndc80)/Nuf2�модуля
(рис. 3). Эксперименты in vitro с человеческим
NDC80bonsai показали, что наибольший вклад в
связывание вносят 3 остатка лизина – K89 и
K166 в Ndc80�субъединице, а также K115 в
Nuf2�субъединице [26]. При замене любого из
них остатками глутаминовой кислоты или ала�
нина константа диссоциации увеличивается в
30–50 или ~ 6 раз соответственно. Таким обра�
зом, инверсия заряда сильнее, чем его обнуле�
ние, влияет на присоединение комплекса к
микротрубочке, что указывает на существен�
ный вклад электростатических взаимодействий
в связывание. Интерфейс взаимодействия
Hec1(Ndc80)/Nuf2�модуля c микротрубочкой не

ограничивается тремя упомянутыми остатками
лизина. Так, мутации K146E и K156E в Ndc80, а
также K33E и K41E в Nuf2 умеренно (в 6–12 раз)
ухудшают связывание человеческого NDC80bonsai

с микротрубочками in vitro. Наконец, чуть сла�
бее влияют на связывание с микротрубочкой за�
мены K123A, H176A в Ndc80 и K29A, N39A в
Nuf2 [26].

Ключевая роль остатков лизина, сущест�
венно влияющих на константу диссоциации
комплекса NDC80 от микротрубочки in vitro, от�
части подтверждается и наблюдениями in vivo.
В живых клетках аналогичные вышеперечис�
ленным мутации в белке Hec1 действительно
приводят к существенным нарушениям в проте�
кании митоза. В частности, мутация Hec1K166D

ведет к уменьшению вероятности формирова�
ния метафазной пластинки в 15 раз [27]. О коли�
честве контактов между микротрубочкой и ки�
нетохором можно также судить по числу стаби�
лизированных данными контактами микротру�
бочек, которые не деполимеризуются при холо�
довой обработке. Таких микротрубочек, а зна�
чит, и контактов между ними и кинетохорами
становится меньше, если в белке Ndc80 присут�
ствуют мутации [27].

Что касается глобулярного домена белка
Nuf2, то точечная инверсия заряда в нем в поло�
жениях K33, K41 и даже K115 (в отличие от экс�
периментов in vitro), практически не препят�
ствует выравниванию метафазных хромосом в
экспериментах in vivo. Для единичных замен
(мутанты Nuf2K33D, Nuf2K41D и Nuf2K115D) наблю�
дается лишь задержка клетки в метафазе на 47,
21 и 42% дольше нормы, соответственно. При
введении двойных и тройных мутаций
(Nuf2K33D/K41D и Nuf2K33D/K41D/K115D) доля клеток
со сформированной метафазной пластинкой
падает с 56 до 25% [27]. Приведенные данные о
роли мутаций в Nuf2 in vivo могут быть интерп�
ретированы как указание на ограниченный
вклад Nuf2�субъединицы в связывание с мик�
ротрубочками в клетках или же могут объяс�
няться наличием механизмов компенсации эф�
фектов точечных мутаций Nuf2 in vivo. Тем не
менее, вырезание целого кальпонин�гомоло�
гичного домена белка Nuf2 (Δ142–Nuf2) пол�
ностью блокирует клетки в прометафазе [27].
Впрочем, неизвестно, влияет ли столь обшир�
ная делеция только на взаимодействие Nuf2 c
микротрубочкой или еще и на конформацию
соседней Ndc80�субъединицы – в частности, на
ориентацию ее N�концевого «хвоста».

Роль N?концевого «хвоста» Hec1(Ndc80) в ре?
гуляции аффинности взамиодействия с микротру?
бочками. N�концевой «хвост» белка Hec1(Ndc80),
аналог которого отсутствует в структуре белка
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Nuf2, дополнительно стабилизирует взаимодей�
ствие комплекса NDC80 с поверхностью мик�
ротрубочки [24–27, 42, 43]. Этот богатый лизи�
нами фрагмент длиной 80 а.о. не имеет четкой
структуры, что затрудняет исследование его
трехмерной укладки при взаимодействии
NDC80 комплекса с тубулинами в микротру�
бочке экспериментальным путем. Для осталь�
ной части белкового комплекса NDC80bonsai уда�
лось получить информацию о молекулярном
строении с относительно неплохим разрешени�

ем [26]. Не исключено, что N�концевой хвост
субъединицы Hec1 узнает такой же слабострук�
турированный С�концевой фрагмент α� или
β�тубулина [26, 43]. При повышении ионной
силы раствора N�концевой «хвост» Нес1 отсое�
диняется от С�конца тубулина, несущего избы�
точный отрицательный заряд из�за множества
остатков глутамата и аспартата, что иллюстри�
рует ключевую роль электростатических взаи�
модействий в таком узнавании [43]. Человечес�
кие и дрожжевые мутанты, лишенные N�конце�
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Рис. 3. Связывание глобулярного Hec1/Nuf2�модуля NDC80 с поверхностью микротрубочки: а – вид перпендикулярно
оси микротрубочки; б – то же, с разворотом на 180° вокруг оси z; в – вид вдоль отдельного протофиламента; г – то же, с
разворотом на 180° вокруг оси z. Результирующие структуры получены наложением pdb�структур 3IZ0 и 6BJC в програм�
ме молекулярной визуализации VMD (Иллинойский университет в Урбане�Шампейне, США). Поперечный срез микро�
трубочки (a и б) ограничен тремя мономерами α�тубулина из смежных протофиламентов, а отдельный протофиламент
(в и г) – двумя тубулиновыми α/β�димерами. Латеральные контакты между тубулиновыми мономерами обозначены
штриховыми, а интра� и интердимерные продольные контакты – сплошными и пунктирными линиями, соответственно.
Для наглядности показано связывание Hec1/Nuf2�головки: а и б – только с одним мономером α�тубулина; в и г – только
на стыке между тубулиновыми α/β�димерами. Выделены отдельные а.о. Hec1 и Nuf2, сильно, умеренно и слабо вовлечен�
ные во взаимодействие с тубулином.
C цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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вого «хвоста» (Δ80�NDC80bonsai и Δ80�Ndc80/
Nuf2, соответственно) in vitro связываются с
микротрубочками на 1–2 порядка хуже, чем их
полноразмерные прототипы [25, 26]. Экспери�
менты in vivo дают сходную картину: в клеточ�
ных линиях, продуцирующих укороченный ва�
риант человеческого Hec1 (Δ80�Hec1), среднее
количество микротрубочек, связанных с одним
кинетохором, уменьшается с ожидаемых 19,5 до
2,8 [42]. Изолированный «хвост» человеческого
Hec1 (Hec1(1�80)) и сам присоединяется к мик�
ротрубочке с Kd ~ 0,64 мкМ. Более длинный
фрагмент Hec1, содержащий еще и кальпонин�
гомологичный домен (Hec1(1–230)), связывает�
ся с ними чуть хуже (Kd ~ 1,0 мкМ), а кальпо�
нин�гомологичный домен сам по себе (Hec1(81�
230)) – крайне слабо [43].

N�концевой «хвост» человеческого
Ndc80(Hec1) содержит 9 остатков серина/трео�
нина (S4, S5, S8, S15, S44, T49, S55, S62 и S69),
как минимум 7 из которых являются мишенями
внутриклеточных Aurora�киназ A и B [24, 26, 44,
45]. Фосфорилирование этих а.о., которое нейт�
рализует положительный заряд «хвоста», сопря�
жено с отсоединением комплексов NDC80 от
микротрубочки in vitro [11, 26] и c ослаблением
контактов между микротрубочкой и кинетохо�
ром in vivo [46]. Aurora�киназа B, как и ее дрож�
жевой гомолог Ipl1 [47], динамически регулиру�
ет прочность этих контактов при переходе из од�
ной фазы митоза в другую, редактируя профиль
фосфорилирования NDC80 в тандеме с фосфа�
тазой PP1 [48].

По имеющимся данным, пока веретено де�
ления не сформировано, Hec1�«хвост» несет
больше всего фосфатных групп (до 4�х в профа�
зе и до 2�х в прометафазе) [46, 49, 50], из кото�
рых в метафазе остается максимум одна (S69�P),
изначально вносимая Aurora�киназой A [45, 49].
Параллельно доля ассоциированного с микро�
трубочками комплекса NDC80 возрастает с 17%
в прометафазе до 33% в метафазе [50]. Сами же
микротрубочки с каждой следующей фазой де�
ления всё менее активно перераспределяются
между разными кинетохорами [24, 49], что так�
же свидетельствует о большем сродстве дефос�
форилированного NDC80 к полимеризованно�
му тубулину.

Эксперименты с фосфомиметическими му�
тантами NDC80 подтверждают регуляторную
роль Aurora�киназ в клетке и значимость моди�
фикаций, вносимых этими ферментами [24, 27,
42, 45, 49–54]. Одновременная замена всех 9 ос�
татков серина и треонина на остатки аспараги�
новой кислоты в человеческом Hec1 (9D�Hec1)
в 10 раз ухудшает сродство NDC80 к микротру�
бочкам in vitro [54] и приводит к разбалансиров�

ке веретена деления in vivo [27, 42, 50]. Так, в
клетках, продуцирующих 9D�Hec1, с (+)�кон�
цами микротрубочек ассоциировано всего 20%
кинетохоров – примерно столько же, что и в
случае «бесхвостого» мутанта Δ80�Hec1. В норме
же к началу метафазы к 80% всех кинетохоров
прикрепляется хотя бы одна микротрубочка
[42]. Примечательно, что нефосфорилируемый
мутант с беззарядными остатками аланина в тех
же положениях (9A�Hec1) не снижает плотность
контактов между микротрубочками и кинетохо�
рами, хотя и не позволяет хромосомам выров�
няться по экватору делящейся клетки [42, 45].
Это согласуется с избыточной прочностью таких
контактов в 9A�Hec1�продуцирующих клетках,
где с микротрубочками ассоциировано в 1,7 ра�
за больше комплексов, чем в случае Hec1 дико�
го типа [50].

In vitro белковые комплексы NDC80 с фос�
фомиметическими заменами только в 7 подтве�
рждённых из 9 известных сайтов фосфорилиро�
вания (7D�NDC80(bonsai)) в 3–5 раз хуже связыва�
ются с микротрубочками по сравнению с натив�
ным комплексом [52,53]. Так, в экспериментах c
лазерной ловушкой кинетохорные частицы, со�
держащие фосфомиметический мутант 7D�
NDC80, могут удерживаться на концах микро�
трубочек под силой до 5,7 пН (при норме в
9,1 пН) [53]. В клетках, продуцирующих 7D�
NDC80, вероятность формирования метафаз�
ной пластинки падает в 5,8 раз [52]. Замена семи
аминокислот в сайтах фосфорилирования на
аланины (7A�NDC80) почти не влияет ни на
сродство комплекса к микротрубочке, ни на ус�
тойчивость контактов между микротрубочками
и кинетохорами к растяжению [53].

В опытах in vitro фосфомиметические мута�
ции [51, 52], как и удаление 80 а.о. с N�конца
Ndc80 (Hec1) [26], не только нарушают взаимо�
действие NDC80 с полимеризованным тубули�
ном, но и дезорганизуют кластеризацию комп�
лекса на поверхности микротрубочки, что было
интерпретировано как указание на возможный
кооперативный вклад Ndc80(Hec1)�«хвоста» в
связывание. Согласно данным электронной
микроскопии [52], при большой концентрации
NDC80bonsai образует кластеры на микротрубоч�
ках. Если типичный NDC80bonsai�кластер содер�
жит 3–6 молекул комплекса, то 3D�NDC80bonsai

и 4D�NDC80bonsai образуют скопления по 2–3
молекулы [51], а 7D�NDC80bonsai и Δ80�
NDC80bonsai – не более 2 молекул [52]. Отсечение
половины Hec1�«хвоста», на которую приходят�
ся остатки S5, S8 и S15, а также S4 (Δ40�
NDC80bonsai), очень слабо влияет на средний раз�
мер кластера [52]. Благодаря этим наблюдениям
(вместе со структурными реконструкциями)
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возникла гипотеза о том, что две зоны в преде�
лах «хвоста», разделенные богатым пролином
линкером, по�разному регулируют посадку
NDC80 на микротрубочку. Alushin et al. предло�
жили зональную гипотезу, согласно которой
участок, где сосредоточены а.о. S44, S55, и S69,
а также T49 и S62 (зона 1, а.о. 44–69), в дефосфо�
рилированном виде взаимодействует с подвиж�
ным отрицательно заряженным С�концом тубу�
лина, а N�концевой фрагмент NDC80 слабо
контактирует со смежной молекулой комплекса
в кластере. Согласно их экспериментальным
данным, фосфорилирование а.о. S5, S8, S15 и,
возможно, S4 в зоне 2 (а.о. 4–15) дестабилизиру�
ет взаимодействия комплексов NDC80 друг с
другом и сводит на нет кооперативность связы�
вания этих комплексов с микротрубочкой [52].
В согласии с этой гипотезой, а.о. S8 и S15, в от�
личие от S44 и S55, действительно защищены от
спонтанного рефосфорилирования по ходу ми�
тоза, что указывает на недоступность зоны 1 для
Aurora�киназ после оформления контактов
между микротрубочкой и кинетохором. Зона 2 в
метафазе остается, напротив, открыта для мно�
гократного ре� и дефосфорилирования, что,
предположительно, порождает хромосомные
осцилляции in vivo [46].

В противоречии с зональной моделью Алу�
шина находятся данные Zaytsev ey al. [49, 54]. В
этих работах последовательное введение всё
большего числа фосфомиметических замен (от
1D�NDC80bonsai (S8D) до 9D�NDC80bonsai) in vitro
постепенно ослабляло взаимодействие комп�
лекса с микротрубочкой, но почти не влияло на
прочность смежных NDC80�NDC80 контактов.
Кооперативность связывания во всех случаях
была настолько мала, что кластеризовалось
лишь ~ 10% молекул комплекса, причем 8% свя�
зывались с микротрубочками в виде димеров.
Поскольку в клетке на одну кинетохорную мик�
ротрубочку приходится не более 20 молекул
NDC80 [15,16], исследователи пришли к выводу,
что кооперативные эффекты почти не вносят
вклада в формирование контактов между мик�
ротрубочками и кинетохорами in vivo, а числом
фосфатных групп в Ndc80(Hec1)�«хвосте» экс�
периментально регулируется только прочность
этих отдельно взятых контактов [54].

Роль глобулярного Spc24/Spc25?модуля комп?
лекса NDC80. Эффект автоингибирования.
NDC80 может частично подавлять свое присое�
динение к микротрубочкам [11, 40]. Феномен
автоингибирования связан с тем, что комплекс
способен переходить в экстремально изогнутое
состояние [40]. В такой конформации глобуляр�
ный Spc24/Spc25�модуль настолько сближается
с Nuf2/Hec1�«головкой», что частично загора�

живает интерфейс ее контакта с поверхностью
микротрубочки и ослабляет связывание. Так,
дрожжевой белковый комплекс NDC80�
«Broccoli» без Spc24/Spc25�модуля и части фиб�
риллярного стержня (Ndc80�Δ135/Nuf2�Δ112) в
1,9 раза дольше остается связан с поверхностью
микротрубочки, чем полноразмерный NDC80.
Эксперименты с флуоресцентными метками на
концах комплекса показали, что автоингибиро�
вание происходит за счет изгибания NDC80, а
исчезновение сигнала Ферстеровского резонан�
сного переноса энергии при делеции 30 а.о.
(Δ490�510) в Ndc80�субъединице подтвердило
участие шарнирной петли в таком изгибании
[40].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КОМПЛЕКСА NDC80
C ДРУГИМИ КИНЕТОХОРНЫМИ БЕЛКАМИ

Кинетохорные рецепторы NDC80. Основную
роль в присоединении комплекса NDC80 к ки�
нетохору играет комплекс Mis12, гомолог кото�
рого у дрожжей носит название MIND
(рис. 4, а, б). Комплекс MIND (Mis12) состоит
из четырех субъединиц: Mtw1/Nnf1/Nsl1/Dsn1
[11, 29, 55]. Комплекс NDC80 присоединяется к
нему за счет взаимодействия глобулярных доме�
нов Spc24/Spc25 с субъединицами Nsl1/Dsn1
Mis12(MIND)�комплекса [28, 56]. У NDC80 ин�
терфейс взаимодействия с MIND(Mis12)�комп�
лексом формируют а.о. 136–213 и 116–221 в С�
концевых доменах Spc24 и Spc25. Комплекс
MIND (Mis12) соединяет NDC80 с белком
KNL1 и с белком СENP�C у человека (Mif2 у
дрожжей) [57, 58]. Последний непосредственно
взаимодействуют с центромеро�специфическим
гистоном CENP�A (Сse4 у дрожжей), определя�
ющим локализацию всего кинетохора на хромо�
соме (рис. 4, а, б). На ключевую роль Mis12 в ло�
кализации комплекса NDC80 на кинетохорной
пластинке указывают эксперименты с мутанта�
ми. Так, у дрожжей удаление Dsn1�субъединицы
MIND�комплекса (Δdsn) является летальным
[59]. Кроме того, нежизнеспособные мутанты
возникают при изменении интерфейса взаимо�
действия путем внесения аминокислотных за�
мен: Spc24L160D, Spc25V159D или Dsn1L562D/L563D,
Dsn1–Δ29 [29].

Интересно, что мутации, вносимые в Mis12,
в клеточных линиях человека не всегда ле�
тальны, как в случае дрожжей. Нокаут челове�
ческого Mis12, в отличие от дрожжевого MIND�
комплекса, не фатален, хотя и чреват хромосом�
ными дефектами и задержкой митоза из�за вчет�
веро меньшего количества NDC80 на кинетохо�
ре [60]. Это свидетельствует о существовании
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компенсирующих или дополнительных меха�
низмах связывания NDC80 с кинетохором. И
действительно, у эукариот присутствует второй
кинетохорный рецептор NDC80, который у че�
ловека называется CENP�T, а у дрожжей – Cnn1
[29, 61, 62] (рис. 4, a, б). Известно, что белок
Cnn1 (CENP�T) связывается с NDC80 в таком
же сайте, что и Dsn1�субъединица MIND�комп�
лекса [29].

Распределение NDC80 между двумя кинето�
хорными рецепторами в клеточном цикле регу�
лируется циклин�зависимыми (CDK), Aurora� и
некоторыми другими киназами [29, 58]. Так, у
S. cerevisiae замена в Cnn1 всех 16 известных сай�
тов фосфорилирования на остатки аланина
(16A�Cnn1) резко увеличивает сродство этого

белка к NDC80 [29]. В результате мутантный бе�
лок 16A�Cnn1, в отличие от своего прототипа,
начинает конкурировать с MIND�комплексом
еще до сборки метафазной пластинки, когда
связыванию нативного Cnn1 с NDC80 препят�
ствует высокая активность митотических киназ
Cdk1 и Mps1 [29, 63]. Из�за такого фальстарта
NDC80/MIND�комплексы не успевают образо�
ваться в нужном количестве к моменту сборки
митотического веретена, что порождает хромо�
сомные дефекты в 16A�Cnn1�продуцирующих
дрожжевых клетках – в частности, неравномер�
ное расхождение сестринских хроматид [29]. В
отсутствие Cnn1 (Δcnn1) схожие дефекты прояв�
ляются ощутимо слабее [61, 62]. Поначалу счи�
талось, что весь NDC80, который дополнитель�
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Рис. 4. Взаимодействие комплекса NDC80 с микротрубочками и белками кинетохора (схема): а – у высших эукариот;
б – в почкующихся дрожжах (S. cerevisiae). Названия белков кинетохора подписаны на иллюстрации.
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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но садится на кинетохор в анафазе (≥50% от уже
связавшегося ранее) [64], присоединяется имен�
но к Cnn1 [61, 62]. Однако ни делеция, ни дере�
гуляция (16A�Cnn1) этого белка, как выясни�
лось впоследствии, никак не влияют на постме�
тафазную локализацию NDC80 [64], что ставит
под вопрос значимость Cnn1 для сборки полно�
функционального кинетохора в анафазе.

Впрочем, при дерегуляции основного рецеп�
тора MIND у S. cerevisiae Cnn1�зависимый путь
посадки может стать решающим [65]. Так, трой�
ная аланиновая замена в сайтах фосфорилиро�
вания Dsn1 субъединицы комплекса MIND ки�
назами Ipl1� и Cdk1 сама по себе не снижает ко�
личество ассоциированных с кинетохором
комплексов NDC80 [66], однако в сочетании с
делецией Δcnn1 приводит к гибели дрожжевых
клеток [65].

В человеческих клетках фосфорилирование
CENP�T не препятствует, как у S. cerevisiae, а,
напротив, способствует ранней посадке NDC80
на этот кинетохорный рецептор. Связывание
происходит еще в G2�фазе клеточного цикла и
длится до полного расхождения сестринских
хроматид, несмотря на инактивацию CDK в
анафазе, что указывает на возможный вклад до�
полнительных факторов в стабилизацию CENP�
T/NDC80�комплексов после дефосфорилиро�
вания CENP�T [58]. Таким образом, у человека,
в отличие от почкующихся дрожжей, контактов
с CENP�C(Mif2)/Mis12(MIND) не хватает для
первичной локализации NDC80 на кинетохоре.
Это дополнительно подтверждается тем, что ко�
личество кинетохор�ассоциированного NDC80
снижается при нокауте CENP�T ~ в 3 раза [15].
Более того, на эктопических кинетохорах, кото�
рые собираются на неоцентромерных последо�
вательностях без участия CENP�A (варианта
гистона H3), в отсутствие CENP�T локализуется
~10% NDC80 от нормы [58].

Сборка внешнего кинетохора характеризует�
ся устойчивой стехиометрией. Показано, что in
vitro CENP�C, Mis12 и NDC80 связываются в со�
отношении 1 : 1 : 1, зато на каждую молекулу
фосфорилированного CENP�T садится три мо�
лекулы NDC80 – две в свободном виде и еще од�
на при участии всё того же Mis12. Фосфорили�
рование Cdk1�киназой остатков T11 и T85 в
CENP�T отвечает за непосредственное, а остат�
ка S201 – за Mis12�зависимое связывание
NDC80 [67]. Подсчитано, что в HeLa�клетках на
каждую молекулу CENP�C и CENP�T в среднем
приходится ~ 0,4 и 2,0–2,2 ассоциированных
молекул NDC80 соответственно [15]. Значимые
отклонения от целочисленных стехиометричес�
ких соотношений, по всей вероятности, связа�
ны с различиями в профилях фосфорилирова�

ния in vitro и in vivo и/или с частичным вытесне�
нием NDC80 другими белками – в частности,
HP1�α [55], – из комплекса с Mis12.

Медиаторы взаимодействия NDC80 с микро?
трубочками. NDC80 при взаимодействии с мик�
ротрубочками не обходится без партнеров, пос�
редников и модуляторов из числа других кине�
тохорных белков. Некоторые из них и сами об�
ладают способностью связываться с микротру�
бочками. К таким белкам, в частности, долгое
время относили KNL1 (Spc105 у S. cerevisiae) –
третий компонент KMN�сети наряду с NDC80 и
MIND (Mis12) [11, 68, 69] (рис. 4, a, б). Как и
NDC80�комплекс, KNL1 присоединяется к
(+)�концам микротрубочек – во всяком случае,
in vitro [11, 70]. KNL1 (Spc105) отчасти дублиру�
ет и смежные функции NDC80, упорядочивая
белок�белковые взаимодействия внутри кине�
тохора [68, 69] и участвуя в успешном прохожде�
нии контрольной точки сборки веретена деле�
ния [70, 71].

Убедительных свидетельств тому, что NDC80
напрямую связывается с KNL1 после своей по�
садки на кинетохор, не найдено ни у дрожжей
[56, 72], ни у человека [55], ни у нематод [11].
KNL1 и NDC80, вероятно, взаимодействуют че�
рез посредника, который узнает гибкую петлю
NDC80, на что указывает 30–40%�ное снижение
количества белков KNL1 на кинетохоре при
нокдауне NDC80 или частичном удалении этой
петли (Ndc80Δ427�452) [36]. У человека и других
высших эукариот таким посредником, видимо,
служит гетеротримерный (Ska1, Ska2, Ska3
(RAMA1)) Ska�комплекс [73], взаимодействую�
щий как с NDC80, так и с KNL1 (рис. 4, a). В са�
мом деле, он почти не локализуется на кинето�
хоре ни в отсутствие NDC80, ни в NDC80Δ427�452�
продуцирующих клетках [36]. Ранее предполага�
лось, что C�концевой неструктурированный фраг�
мент Ska3(RAMA1)�субъединицы (а.о. 102–412)
узнает гибкую петлю NDC80, хотя, согласно
современным представлениям, более вероят�
ный вклад в связывание вносят жесткие участки
фибриллярного стержня [74, 75]. Подобно само�
му NDC80, Ska�комплекс присоединяется к
микротрубочкам in vitro [73, 76, 77] и in vivo [76,
77], а также следует за их деполимеризующими�
ся (+)�концами [76], причем за непосредствен�
ное узнавание концов микротрубочки, вероят�
но, отвечает C�концевой домен Ska1�субъеди�
ницы [77], а за кооперативность связывания –
Ska3(RAMA1)�субъединица [76]. При этом Ska�
комплекс, в отличие от NDC80 [51], связывает�
ся не только с прямыми, но и с изогнутыми про�
тофиламентами на (+)�концах микротрубочки
[76, 77]. NDC80� и Ska�комплексы не связыва�
ются друг с другом в растворе, однако проявля�
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ют синергию при взаимодействии с микротру�
бочками in vitro [74, 76]. Так, человеческий
комплекс NDC80�«Broccoli», лишенный C�кон�
цевых доменов, повышает сродство Ska к мик�
ротрубочке до 5 раз, а полноразмерный NDC80
из C. elegans – вдвое. В отсутствие Ska связыва�
ние NDC80 с микротрубочками ухудшается
почти в 40 раз [76]. Примечательно, что Ska�
комплекс частично компенсирует удаление
(Δ80�NDC80) или дерегуляцию (9D�NDC80) N�
концевого «хвоста» Hec1 [74,75]. Так, при внесе�
нии 9D�замены в аминокислотную последова�
тельность N�конца белка Ndc80, сила отрыва
комплекса NDC80 от микротрубочки уменьша�
ется примерно на порядок, но добавление Ska
вновь повышает ее в 5–6 раз [74]. Результирую�
щий эффект такой замены in vivo должен состо�
ять в двукратном ослаблении контактов между
микротрубочкой и кинетохором, что интуитив�
но согласуется с уменьшением доли кинетохо�
ров, прикрепленных хотя бы к одной микротру�
бочке, с 80% до 20% [42].

У дрожжей и других грибов ортологов Ska�
комплекса не найдено; вместо него схожие
функции выполняет Dam1/DASH�комплекс,
включающий у S. cerevisiae 10 различных белков
(Duo1, Dam1, Ask1, Spc19, Spc34, Hsk3 и Dad1�4)
[78]. За присоединение этого комплекса к мик�
ротрубочке в основном отвечает Dam1�субъеди�
ница, о чем можно судить по сопоставимым
значениям Kd для нее и цельного гетеродекаме�
ра [79]. В присутствии полимеризованного тубу�
лина Dam1/DASH�комплекс олигомеризуется,
по разным данным, с образованием 16�, 17� или,
что менее вероятно, 25�членных замкнутых ко�
лец (реже – спаренных спиралей) вокруг мик�
ротрубочки [79–81] (риc. 4, б). При разборке
микротрубочек Dam1/DASH�кольца следуют за
их деполимеризующимися (+)�концами
[82–84]. Аналогичное поведение демонстриру�
ют и некольцевые структуры [83, 85], которыми
Dam1/DASH�комплекс представлен у S. cerevisiae
более чем наполовину [81]. Dam1/DASH�комп�
лекс умеренно взаимодействует с NDC80 в экс�
периментах in vitro уже в растворе, где присут�
ствует в основном в виде димеров [86]. Посадку
NDC80 на микротрубочку улучшают и эти ди�
меры, и незамкнутые олигомеры большей мас�
сы, и тем более кольцевые структуры [86,87], ко�
торые образуются при концентрациях ≥1 нМ в
пересчете на мономерные единицы [86]. Уже
при 500 пМ Dam1/DASH�комплекса диффузия
NDC80 по поверхности микротрубочки замед�
ляется как минимум в 5 раз, а скорость его дис�
социации обратно в раствор – вдвое [86].
Dam1/DASH�кольца позволяют NDC80 не
только в большем количестве присоединяться к

стенкам микротрубочек [87], но и процессивно
следовать за их (+)�концами [84, 86], к чему
NDC80 не способен без искусственной олиго�
меризации [88]. Поливалентные NDC80�клас�
теры в присутствии Dam1/DASH�комплекса бо�
лее эффективно преобразуют энергию деполи�
меризации микротрубочки в движение хромо�
сом in vitro и грузов in vivo [86, 89]. Так, микро�
сферы, покрытые NDC80, при добавлении
Dam1/DASH следуют за (+)�концами микро�
трубочек в 3 раза дольше, а соответствующая
скорость отрыва уменьшается в 5 раз [86].
Dam1/DASH�комплексы, искусственно лишен�
ные способности к олигомеризации, также уси�
ливают взаимодействие NDC80 с микротрубоч�
ками, но не настолько, чтобы обеспечить кон�
тактам микротрубочек и кинетохоров проч�
ность, необходимую для расхождения сестринс�
ких хроматид [89]. Таким образом, Dam1/
DASH�кольца служат для NDC80 таким же фак�
тором процессивности, как, например, белки
скользящего зажима для репликативных ДНК�
полимераз [90], а динактин – для моторного
белка динеина [91]. Cо стороны Dam1/DASH�
комплекса в связывании с NDC80 участвуют С�
концевые домены субъединиц Dam1, Ask1 и
Spc34, каждому из которых соответствует своя
область на поверхности NDC80 [87, 92, 93].
Dam1 узнает шпильку α�спиралей между каль�
понин�гомологичным доменом Ndc80�субъеди�
ницы и фибриллярным стержнем [87, 93], а Ask1
и Spc34 – участки стержня по разные стороны
от гибкой петли [93]. Сама эта петля не участву�
ет в связывании с Dam1/DASH, хотя ее частич�
ные делеции нарушают взаимодействие комп�
лексов in vivo и друг с другом, и с (+)�концами
микротрубочек [38]. Предположительно, дефе�
ктные молекулы NDC80, лишенные гибкой пет�
ли, не могут должным образом изогнуться, что�
бы образовать контакты с Dam1� и Ask1�субъе�
диницами одного и Spc34�субъединицей друго�
го Dam1/DASH�кольца. Интересно наблюдение
in vitro, что такие кольца часто формируются на
микротрубочках парами, причем не только при
насыщающих [80], но и при физиологических
концентрациях Dam1/DASH�ком�плекса [93].
Без добавления NDC80�комплекса расстояние
между Dam1/DASH�кольцами в таких дублетах,
как правило, составляет ~13 нм, а в присутствии
NDC80 оно возрастает до ≈33 нм. При искус�
ственном удлинении стержня NDC80�комплек�
са на 10 гептадных повторов (NDC8010hep) это
расстояние увеличивается еще на 9 нм, что поз�
воляет предположить. Это NDC80 образует кри�
тически важные мостиковые контакты между
соседними Dam1/DASH�кольцами. В согласии
с этим мутации во всех трех NDC80�связываю�
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щих участках Dam1/ DASH�комплекса приво�
дят к серьезным дефектам во взаимодействии
микротрубочек и хромосом в митозе [93]. Инте�
ресно, однако, что (по данным криотомогра�
фии) такие мостики, если и образуются, то до�
вольно редко и в основном при участии незамк�
нутых Dam1/DASH�колец [81].

Аналогично Ska�комплексу у высших эука�
риот взаимодействие NDC80 с дрожжевым
Dam1/DASH�комплексом, как и с (+)�концами
микротрубочек, регулируется Ipl1�киназой по 6
сайтам фосфорилирования, 4 из которых сосре�
доточены в Dam1�субъединице [84–86, 92, 93].
Фосфатные группы либо фосфомиметические
замены в большинстве из этих позиций ослаб�
ляют взаимодействие Dam1/DASH с (+)�конца�
ми микротрубочек [84, 86] и с NDC80 [92] in
vitro, а также дестабилизируют контакты мик�
ротрубочек и кинетохоров in vivo [53, 92]. Безза�
рядные замены в тех же положениях, напротив,
укрепляют эти взаимодействия, однако препят�
ствуют исправлению аберрантных прикрепле�
ний микротрубочек к кинетохорам с помощью
киназы Ipl1 (дрожжевого варианта киназы
Aurora B) [92]. Все эти эффекты усиливаются,
если какому�то из описанных типов мутаций в
Dam1/DASH�комплексе сопутствуют аналогич�
ные мутации в N�концевом «хвосте» NDC80.
(См. раздел «Роль N�концевого «хвоста»
Hec1(Ndc80) в регуляции аффинности взаимо�
действия с микротрубочками».)

В почкующихся дрожжах одного
Dam1/DASH�комплекса, по�видимому, доста�
точно, чтобы придать необходимую прочность
контактам NDC80 с микротрубочками. Однако
у некоторых других эукариот прикрепление
микротрубочек к кинетохорам дополнительно
стабилизируются за счет белков, напрямую уз�
нающих гибкую петлю NDC80 [34, 35, 37]. Сре�
ди них известны белок Dis1 и белковый комп�
лекс Alp7/Alp14 у S. pombe [34, 37], а также фак�
тор ДНК�репликации Cdt1 у человека [35].
Предполагается, что Dis1, соединяющий петлю
NDC80 c (+)�концом микротрубочки, возмеща�
ет дефицит Dam1/DASH�комплекса, которого у
делящихся дрожжей не хватает для сборки пол�
ностью замкнутых колец [34]. В самом деле, но�
каут Dis1 (Δdis1), удаление гибкой петли в
NDC80 (Ndc80Δ400�476) либо мутация L405P внут�
ри нее приводит к коллапсу веретена и останов�
ке митоза [34]. Alp7/Alp14�комплекс присоеди�
няется к NDC80 независимо от Dis1. Мутация
F420S в гибкой петле NDC80 препятствует лока�
лизации Alp7/Alp14 на NDC80, однако, в отли�
чие от Dis1, почти не нарушает морфологию ве�
ретена, хотя и дезорганизует расхождение хро�
мосом из�за предполагаемого ослабления кон�

цевых контактов микротрубочек и кинетохоров
[37]. Этот же комплекс служит платформой для
прикрепления регуляторных и моторных бел�
ков – в частности, фосфатазы PP1 и кинезина�8
(Klp5�Klp6 у S. pombe), которые участвуют в про�
хождении контрольной точки сборки веретена
деления и ускоряют деполимеризацию микрот�
рубочек в анафазе, соответственно [94]. Досто�
верно не ясно, узнают ли человеческие гомоло�
ги Dis1(Alp14) и Alp7 – ch�TOG и TACC соответ�
ственно – именно гибкую петлю NDC80. Как
бы то ни было, ch�TOG связывает NDC80 in
vitro, а также упрочняет контакты микротрубо�
чек и кинетохоров и пролонгирует время жизни
этих контактов in vivo [95]. В то же время белок
Cdt1, ранее известный как лицензирующий
фактор ДНК�репликации, связывается у H. sapi�
ens как раз с петлей NDC80. Действительно,
после ее удаления (Ndc80Δ420�460) Cdt1 уже не ло�
кализуется на кинетохоре [35]. Обладая значи�
тельным сродством еще и к микротрубочке,
Cdt1 кооперирует с NDC80 подобно Ska�комп�
лексу, причем вклад данного белка в прочность
контактов между кинетохорами и микротрубоч�
ками негативно регулируется Aurora B�киназой
по 10 предполагаемым сайтам фосфорилирова�
ния [96].

ВОЗМОЖНАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ
ИЗМЕНЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

КОМПЛЕКСА NDC80 С ОНКОГЕНЕЗОМ

Известно, что гиперэкспрессия генов всего
комплекса NDC80 или его отдельных субъеди�
ниц наблюдается при злокачественных опухо�
лях различной локализации [18–22], зачастую
сопутствуя неблагоприятному прогнозу [20, 22].
Индуцированная гиперактивация гена Hec1
также провоцирует [97], а нокдаун, напротив,
подавляет рост раковых клеток в мышиной мо�
дели [98]. Относительно недавно была высказа�
на пока не доказанная гипотеза, согласно кото�
рой NDC80 может служить триггером онкоге�
неза за счет своей гибкой петли [99]. А именно,
в соответствии с этим дискуссионным предпо�
ложением, избыточные или «лишние» молеку�
лы комплекса NDC80 не локализуются на ки�
нетохоре, а оказываются в цитоплазме, где свя�
зывают (секвестрируют) подтвержденные
(Cdt1) и предполагаемые (ch�TOG, TACC, Ska)
лиганды петли вместе с партнерами по связыва�
нию (кинезином�8 и т. д.), препятствуя участию
тех и других в регуляции контактов микротру�
бочек и кинетохоров и провоцируя хромосом�
ные дефекты в дочерних клетках. Следом дере�
гулируется экспрессия генов секвестрирован�
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ных белков, что только подстегивает дальней�
шее размножение анеуплоидных клеток, неко�
торые из которых рано или поздно перерожда�
ются в раковые.

Действительно, в опухолях, где высока
экспрессия генов NDC80, зачастую повышается
и уровень вышеупомянутых белков, ассоцииро�
ванных с микротрубочками [100–102]. То же ка�
сается некоторых других белков, которые свя�
зываются не с петлей NDC80, а с другими струк�
турными элементами комплекса [97, 103]. В
частности, компоненты (Mad1, Mad2) и регуля�
торы (Mps1, Nek2) контрольной точки сборки
веретена деления, которые обеспечивают своев�
ременный переход клетки из метафазы в анафа�
зу, также вырабатываются в опухолевых тканях в
повышенном количестве. Так, гиперэкспресси�
руются ген Mps1�киназы, которая узнает сво�
бодные кальпонин�гомологичные домены
Ndc80�субъединиц и активирует контрольную
точку сборки веретена деления, как и гены са�
мого комплекса NDC80 [22] при колоректаль�
ном раке [103]. Задержка анафазы, связанная с
гиперэкспрессией гена киназы Mps1 и сопут�
ствующей гиперактивацией контрольной точки,
столь же чревата онкогенными хромосомными
дефектами, что и мислокализация белков, ассо�
циированных с микротрубочками [97, 104]. Из�
вестно, что NDC80, будучи в избытке, связыва�
ет больше Mad1 и Mad2, чем требуется для кор�
ректного прохождения контрольной точки [97].
Что же касается Mps1� и Nek2�киназ, то пока
неизвестно, гиперэкспрессируются ли их гены
сами по себе или уже вслед за повышением
экспрессии генов NDC80.

Таким образом, вопрос о том, повышается
ли уровень экспрессии генов комплекса NDC80
в клинических случаях возникновения злокаче�
ственных новообразований еще до того, как они
становятся анеуплоидными, или уже в ответ на
хромосомные нарушения, возникновение кото�
рых не связано с NDC80, остается открытым.
Вполне возможно, что оба этих сценария на
практике почти никогда не реализуются и гипе�
рэкспрессия генов NDC80 служит не первопри�
чиной и не следствием рака, а скорее промежу�
точным триггером при переходе опухоли из уме�
ренного в агрессивный режим роста.

Митотическое деление венчает собой жиз�
ненный цикл любой эукариотической клетки
вне зависимости от того, является ли она частью
многоклеточного организма или самодостаточ�
ным целым. В митозе участвуют десятки белко�
вых комплексов, одни из которых напрямую

осуществляют контакты между кинетохором и
микротрубочкой, другие регулируют прочность
этих контактов, а третьи – синхронизируют
сборку и разборку микротрубочек со своевре�
менным переключением между фазами деления.
Комплекс NDC80 вносит вклад во все эти про�
цессы, играя роль своеобразного регуляторного
хаба. В связи с этим, не удивительно, что деле�
ние клеток оказывается чувствительным не
только к мутациям в NDC80, но и к уровню
экспрессии генов этого комплекса. Действи�
тельно, патологической пролиферации опухо�
левых клеток, которая не обходится без тех или
иных сбоев в аппарате деления, зачастую сопут�
ствует повышенная выработка NDC80.

Можно предположить, что направленная
блокировка NDC80 может оказаться перспек�
тивной в терапии злокачественных новообразо�
ваний. Ассортимент известных малых молекул,
способных каким�то образом модулировать ра�
боту NDC80 комплекса, пока ограничивается
лишь несколькими соединениями, одно из ко�
торых, вероятно, препятствует посадке NDC80
на микротрубочку, связываясь с тубулином
[105], а остальные – ингибируют взаимодей�
ствие комплекса NDC80 с Nek2�киназой
[106–109]. Как и ожидалось, все эти вещества в
той или иной степени подавляют рост целого
ряда опухолей in vitro и/или in vivo [106–109].
Подбор блокаторов не к тубулину, а напрямую к
NDC80 в будущем, возможно, обеспечит не
только высокую эффективность остановки кле�
точного деления, но и меньшее количество не�
гативных побочных воздействий на организм по
сравнению с существующими препаратами.
Последние подавляют динамику не только ми�
тотических, но и, например, аксональных мик�
ротрубочек, тем самым провоцируя нейродеге�
неративные эффекты [110]. Прямые ингибито�
ры функций NDC80 обещают быть избавленны�
ми от этой проблемы и помочь в борьбе со зло�
качественными новообразованиями с меньши�
ми отрицательными последствиями для нерв�
ной системы и организма человека в целом.
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Mitotic division maintains the genetic identity of any multicellular organism throughout a whole lifetime. Each time
when a mother cell divides, chromosomes are equally distributed between daughter cells thanks to the action of mitot�
ic spindle apparatus, assembled from microtubules – dynamic polymers of the tubulin protein. Spindle microtubules
attach to kinetochores – large multi�protein complexes on chromosomes – in a manner called end�on attachment.
This review is devoted to one of the most important kinetochore elements, the four�subunit complex NDC80, which
plays a major role in the attachment of assembling and disassembling microtubule ends to chromosomes. Here we sys�
tematize literature data about the structure, properties and regulation of the NDC80 complex in cells. In the review,
we also trace the possible relationship between misexpression of the genes, coding components of the NDC80 com�
plex, mitotic disorders and oncogenesis, drawing the readers’ attention to the diagnostic and therapeutic potential of
this protein complex.

Keywords: mitosis, mitotic spindle, microtubules, kinetochore, phosphoregulation, inhibition of mitosis, NDC80,
antimitotic drugs


