
 

蛋白质液液相分离致人类发育性疾病新机制揭示
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蛋白质液液相分离致人类发育性疾病新机制揭示。 为什么努南综合征、豹皮综合征这两个由不
同类别的基因突变导致的疾病，却存在极其相似的临床症状？我国科学家一项最新研究成果揭开
了这个科学界长期以来的未解之迷。

中科院上海有机所生物与化学交叉研究中心研究员朱继东与研究员刘聪团队合作首次发现了非受
体酪氨酸磷酸酶SHP2在人类发育性疾病如努南综合症和豹皮综合症中的基因突变能够导致SHP2
蛋白的异常液液相分离，并将野生型SHP2蛋白招募至相分离体系中，激活SHP2的磷酸酶活性和
下游的MAPK信号通路，解答了为何努南综合症和豹皮综合症中不同类别的SHP2突变却导致相
似临床表型的分子机制，并为小分子药物治疗与SHP2突变相关的人类疾病提供了新的治疗策略
。相关研究成果9月30日在线发表于《细胞》。

中科院上海有机所生物与化学交叉研究中心成立于2012年，秉承生物与化学交叉研究的理念，以
揭示人类重大疾病的致病机理为目标。应对 ‘卡脖子清单’，在生物医药领域，我们的科研清
单是聚焦会给我们国民经济发展会带来沉重负担的、会威胁国民生命健康的重大疾病（包括神经
退行性疾病、肿瘤等），发现原创的药物靶标和治疗药物，这项工作正是遵循这个方向开展的。
中科院上海有机所生物与化学交叉研究中心负责人如是说。

生物大分子的液液相分离是近几年来生命科学领域突破性的发展方向。研究表明，蛋白质相分离
广泛存在于细胞中，驱动多种重要的生物学功能。液液相分离不仅在生理过程中扮演着重要角色
，也与人类多种重大疾病的病理过程密切相关，包括肿瘤，自身免疫性疾病，和神经退行性疾病
等。

非受体酪氨酸磷酸酶SHP2在RAS/MAPK信号通路传导中起关键作用。SHP2蛋白的突变与多种人
类疾病有关，包括50%的努南综合症和90%的豹皮综合症患者都携带SHP2的胚系杂合突变。SHP2
磷酸酶活性受其自身构象变化调节，当蛋白处于关闭状态，磷酸酶活性被抑制；当蛋白处于打开
状态，磷酸酶活性被激活。努南综合症中的SHP2突变使SHP2处于打开的构象，导致SHP2酶活性
被激活。而豹皮综合症中的突变位于SHP2催化结构域上,使SHP2磷酸酶功能失去活性。

奇怪的是，努南综合症和豹皮综合症两种发育障碍的患者却有着极其相似的临床症状。为什么酶
活性缺失的SHP2突变与酶活性增强的SHP2突变会导致临床表型相似的疾病？

为了找到答案，朱继东和刘聪联合开展研究。刘聪研究组长期聚焦蛋白质的相分离与人类重大疾
病研究，我的研究组致力于SHP2为核心的重要疾病的致病机理研究以及药物研发。朱继东向《
中国科学报》告诉记者，我们的合作成果非常完美地结合了彼此的研究优势。

                                                   1 / 2



 

历经两年联合攻关，团队首次发现，在努南综合症和豹皮综合症中存在的SHP2突变，都能够促
进SHP2蛋白在体外和细胞中发生异常的液液相分离。

研究显示，突变的SHP2蛋白相分离是由磷酸酶催化结构域表面电荷的静电相互作用介导，并且S
HP2相分离的能力受蛋白的构象变化调控。更重要的是，SHP2突变体的相分离对于RAS-MAPK通
路的活化是至关重要的，SHP2突变体所形成的相分离能够招募野生型的SHP2蛋白，在局部提高
酶浓度，促进SHP2磷酸酶功能，从而激活MAPK信号通路。

研究结果首次揭示了磷酸酶蛋白能够发生相分离现象，表明相分离可能是细胞调节磷酸酶活性的
一个重要调控方式；基因突变可直接改变蛋白的相分离能力，进而改变蛋白功能、导致人类疾病
的发生。

同时，研究发现SHP2变构抑制剂ET070通过将SHP2蛋白锁定在关闭构象，抑制SHP2突变蛋白的
相分离能力，为小分子药物调控磷酸酶功能和相关疾病治疗提供了新的策略。SHP2变构抑制剂E
T070是与我们合作的一家生物医药公司开发的，该化合物具有优秀的体外和体内活性。通过将基
础科研与产业相结合，加速我国生物医药的突破和发展，也是我们交叉中心的一个重要发展方向
。 朱继东解释道。

专家认为，该成果首次发现了酶的相分离异常调控在人类发育性疾病中起到重要的作用。提出了
通过小分子调节蛋白质分相来靶向蛋白功能，为治疗相关疾病提供理论基础，有助于开发治疗这
类疾病的小分子药物，为患者带来曙光。（来源：中国科学报社 何静）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.09.002
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