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DNA读取复制研究获进展 有望找到遗传病治疗方案

图片来源：Evan Worden

本报讯 通过深入分析脱氧核糖核酸（DNA）的各个组件如何拼接在一起，两组科学家日前揭示了DNA

是如何编排和保存遗传信息的。新的研究向人们展示了出人意料的DNA编排变化。

要“开启”和“关闭”DNA上的基因，细胞内的酶必须与核小体相互作用；核小体是含有蛋白质的复

合体，可以帮助细胞完成DNA的编排。在这些酶中，有一种名叫Dot1L，其突变与儿童白血病相关。

而要协助募集Dot1L，一种称为泛素的小分子蛋白标记必须先附着到核小体上。不过，Dot1L酶如何

以物理方式连接核小体或泛素标记一直是一个谜，如今，在第一项研究中，美国约翰斯·霍普金斯大学

医学院生物物理学和生物物理化学教授Cynthia Wolberger及其实验室博士后Evan Worden终于将谜团解

开了。

研究人员运用一种名为低温电子显微镜（cryo-EM）的成像工具冻结了核小体和Dot1L中的分子，以

此研究二者的相互作用方式。

在日前于《细胞》杂志发表的一项新研究中，他们发现了意想不到的结果：Dot1L会改变核小体的形

状，使其与Dot1L酶更紧密地结合在一起。

用cryo-EM拍摄的高分辨率图像揭示了在核小体中心出现的一种前所未见的重大变化。连接Dot1L

时，核小体中心伸出的尾部结构向上摆，将酶固定到核小体表面，使核小体结构发生一系列其他变化。

研究人员表示，这一观察结果会转变大家对遗传疾病的看法，因为核小体结构变化会影响细胞获取

DNA的方式。Worden表示：“这是一个新的切入点，甚至会让我们有意想不到的新发现。”

了解核小体如何通过改变形状与Dot1L紧密结合能够帮助科学家找到以此种连接为靶标的新治疗方

案，尤其是在治疗儿童白血病方面。

在另一项研究中，科学家关注了一个在整个人体中发生数万亿次的过程：微型“分子机器”将细胞

内的一个DNA分子复制成两个，确切地说是毫无差错地完成60亿个DNA片段的复制。“这样的精确度简直

不可思议，况且是在如此微观的情况下。”美国基础生物医学科学研究所所长James Berger说道。

科学家用“复制体”一词来指代复制DNA的分子机器。复制体由一系列蛋白质和酶组成，它们结合在

一起形成了DNA复制机。Berger表示：“我们已经了解了复制体各个组件的工作原理，但我们还不清楚它

们如何在一起工作。”

研究人员指出，复制体就像是一台自给式复制机，能够将一个DNA片段复制成两个。带动这台复制机

的“发动机”是解旋酶。解旋酶会解开DNA双链的配对和螺旋结构，让复制机能够获取并复制以遗传密码

形式存储的分子信息。像很多汽车发动机一样，解旋酶由6个“气缸”或“环”带动，能够缠绕在DNA上

并沿其线程移动。
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Berger的研究团队以细菌为研究对象，发现了DnaC酶如何使解旋酶环与DNA相结合。在日前于《分子

细胞》期刊刊载的一篇报告中，科学家发现DnaC用其六臂结构之一与解旋酶结合，使解旋酶环松散后将

其打开，再附着到DNA链上。至此，DnaC完成任务。

如今，Berger的实验室还在继续研究DnaC如何脱离复制机复合体，解旋酶“发动机”如何锁定复制

机复合体，以及解旋酶如何沿DNA移动。他们的研究结果将为确定抗菌治疗的解旋酶靶标奠定基础，以便

深入了解解旋酶错误突变引发的遗传疾病。（赵熙熙）

相关论文信息：
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https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.01.023

《中国科学报》 (2019-05-23 第2版 国际)

 
    

 
以下评论只代表网友个人观点，不代表科学网观点。 
目前已有0条评论

需要登录后才能发表评论，请点击 ［登录］

关于我们 | 网站声明 | 服务条款 | 联系方式 | 中国科学报社 京ICP备07017567号-12 京公网安备110402500057号
 

Copyright @ 2007-2019 中国科学报社 All Rights Reserved
 

地址：北京市海淀区中关村南一条乙三号
 

电话：010-62580783

javascript:void(0);
javascript:void(0);
http://news.sciencenet.cn/html/comment.aspx?id=426618
http://bbs.sciencenet.cn/member.php?mod=logging&action=login&referer=http%3A//news.sciencenet.cn//htmlnews/2019/5/426618.shtm%3Flog=1
http://www.sciencenet.cn/aboutus.aspx
http://www.sciencenet.cn/shengming.aspx
http://www.sciencenet.cn/tiaokuang.aspx
http://www.sciencenet.cn/contact.aspx
http://www.stimes.cas.cn/
http://www.miibeian.gov.cn/

