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生物物理研究所赵烨团队Nature Communications发文揭示DNA聚合酶错误掺入导致基因组不稳

定性的机制

时间：2021-06-21 访问次数:752

   内源性和外源性因素会造成各种类型的DNA损伤，其中DNA双链断裂（DSB）是最为严重的

一种DNA损伤类型，如不能及时修复将极大的影响基因组的稳定性，甚至导致细胞死亡。非

同源末端连接（NHEJ）途径是DSB修复的主要方式之一[1]。X-家族DNA聚合酶（Pol λ、Pol

μ、TdT）参与NHEJ过程并填补损伤DNA缺口[2]。在NHEJ过程中，Pol μ能够在一定程度上

错误掺入dGTP，其错配产物会进一步激活NHEJ下游反应[3]。然而Pol μ进行错误掺入导致

基因组不稳定性的具体机制尚不清楚。

   2021年6月18日，浙江大学生命科学学院赵烨教授和华跃进教授团队在Nature

Communications杂志发表了题为“Mechanism of genome instability mediated by human

DNA polymerase mu misincorporation”的研究成果。该论文研究了DNA聚合酶μ（Pol

μ）错误掺入dGTP及其反应过程，并鉴定发现了识别和稳定掺入核苷酸的关键氨基酸位点，

揭示了DNA聚合酶错误掺入导致基因组不稳定性的分子机制

（https://www.nature.com/articles/s41467-021-24096-7）。

   前人的研究结果表明Pol μ对于较大缺口DNA底物的填补存在“跳跃复制”的现象，即正

确掺入的核苷酸会跳过常规模板碱基，与下游的缺口碱基形成沃森克里克（WC）配对，这极

易造成DNA的移码突变（图a）[4]。研究人员首先测量了Pol μ错误掺入的酶动力学参数，

并发现其尽管具有保守的活性中心，但错误掺入的核苷酸始终保持与DNA引物链3ʹ末端碱基

堆积。两个独特的氨基酸残基位点（Q441和K438）与错配碱基对相互作用，表明其发生错误

掺入并不存在“跳跃复制”现象（图b）。
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图（a）：Pol μ正确和错误掺入示意图。图（b）：Pol μ正确掺入dUMPNPP和错误掺入dGMPNPP的比

较。图（c）Pol μ对于T:G错配的额外延伸。

   研究人员进一步研究了Pol μ对于单核苷酸缺口DNA底物的错误掺入过程。研究结果表明

Pol μ具有显著的刚性结构特征，其能够很好的固定模板DNA，导致错误掺入的核苷酸无法

稳定于活性中心。此外，Pol μ在错误掺入后仍具有较弱的引物延伸能力，即在错误掺入一

个核苷酸后，下一个核苷酸仍然能够进入到聚合酶的活性中心，并被新生成的引物链末端碱

基通过氢键相互作用所稳定（图c），这个现象对于DNA聚合酶来说极为少见。

总的来说，DNA聚合酶的错误掺入会造成碱基替换或者移码突变，最终导致基因组的不稳定

性。该研究揭示了Pol μ填补不同DNA底物发生错误掺入的不同机制，并暗示了其在NHEJ途

径中较其他DNA聚合酶具有潜在更强的致突变性。

   浙江大学生命科学学院博士生郭淼为本研究论文的第一作者。浙江大学生命科学学院赵

烨教授和华跃进教授为该论文通讯作者。该研究得到国家重点研发计划，基金委自然科学基

金的支持，上海同步辐射光源（SSRF）BL-17U对该研究提供了技术支持。
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