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研究揭示核酶RNaseMRP催化机制。 上海交通大学医学院附属第九人民医院精准医学研究院雷鸣
团队研究揭示了真核生物中一类保守且必需的核酶RNaseMRP催化前体rRNA加工成熟的分子机制
。6月25日，该成果论文在线发表于《科学》。

RNaseMRP是存在于所有真核生物中一类保守的由一条非编码RNA催化亚基和近十个蛋白质组成
的核糖核酸复合物。它在核糖体rRNA前体成熟过程和细胞周期调控中都扮演着重要的角色。

人源RNaseMRP RNA组分的突变导致以侏儒、软骨及毛发发育不良等为显著特征的严重发育缺陷
型疾病。在组成成分和进化上，RNaseMRP都与体内另一类保守且必需的核酶RNaseP密切相关。
但是二者具有完全不同的底物特异性和底物识别机制，功能上也不具有冗余性。RNaseP催化的
底物主要是tRNA前体，催化切割pre-tRNA5’leader进而促进tRNA的成熟。RNaseP是通过doublea
nchor机制来识别tRNA的acceptorstem结构，不具有序列特异性。

此前雷鸣团队先后解析了酵母、古细菌以及人源RNaseP的全酶及其底物复合物结构，详尽阐释
了RNaseP的底物识别和催化机制，并为这一类地球上所有生物中都存在的核酶提供了进化上新
的见解。在这项工作中，雷鸣团队从酵母中成功提取RNase MRP复合物，利用冷冻电镜单颗粒重
构技术，分别解析了RNaseMRP全酶和带有底物的复合物高分辨率结构，该结构清晰揭示了RNas
eMRP是如何由RNaseP衍化而来并获得了全新的不同的底物特异性。在底物识别方面，RNaseMR
P摒弃了RNaseP所采用的双锚定机制，但在催化核心上，则完全保留了RNaseP所采用的双镁离子
SN2催化反应机理。

一个核心而关键的问题是：究竟是什么决定了RNaseMRP的底物特异性？结合RNaseMRP—底物
复合物的结构以及体外生化实验表明，位于RNase MRP底物结合口袋周围的几个关键蛋白质亚基
相较于RNaseP中的结构，其采用了完全不同的折叠方式，赋予了RNaseMRP不同的底物特异性。
不同于RNase P通过识别底物 tRNA前体的三维结构特征进行催化，它仅识别一段短的单链RNA片
段，并且具有一定的序列特异性。

RNaseMRP的RNA催化亚基和端粒酶的RNA亚基是目前细胞核内唯一的两个被广泛接受并验证的
与人类遗传疾病紧密相关的非编码RNA分子，该项研究工作为理解RNaseMRP的催化机理以及突
变导致的致病机理提供了坚实的基础。

据悉，该研究受到国家自然科学基金委、上海市科委、上海市教委上海高水平地方高校创新团队
等资助。（来源：中国科学报黄辛 汪利俊）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.abc0149
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