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蛋白RhsP靶向猎物细胞的分子机制。
中国科学院广州生物医药与健康研究院与澳门大学合作，研究揭示细菌Ⅵ型分泌系统(Type VI
secretion system, T6SS)分泌效应蛋白RhsP靶向猎物细胞的分子机制。相关研究在线发表于Cell
Reports。

该研究发现，肠炎弧菌效应蛋白RhsP形成一个桶状结构，通过自水解引发桶内VIR(VgrG2-interact
ing region)肽段明显的构象变化，并进一步证明这一构象变化促进了RhsP二聚体的形成，释放核
酸酶毒素，提示RhsP以自水解发生构象变化进而促进二聚体形成来靶向猎物细胞这一分子机制，
为潜在新型抗感染手段的开发提供了分子机制和理论基础。

T6SS广泛存在于革兰氏阴性菌中，其构造类似于噬菌体尾管，主要通过挂载并分泌不同的毒素效
应蛋白来攻击猎物细胞并取得菌群竞争优势。其中Rhs家族蛋白是一类大型效应蛋白，通过其C
端的核酸酶毒素切割猎物细胞DNA以达到杀死猎物的目的。同时，在毒素效应蛋白基因组的下
游通常伴随可以中和其毒性的免疫因子的表达，这也使得携带Rhs毒素的细菌能够保护自身不受
影响。T6SS如何分泌Rhs这样的大型效应蛋白的分子机制一直是领域内的热点和难点，而Rhs家族
效应蛋白如何释放核酸酶毒素这一过程也未得到明确的解析。

在该项工作中，研究人员首先在致病性肠炎弧菌中发现了一个能够自水解的T6SS效应蛋白RhsP，
进一步通过生化实验发现RhsP自水解为三个片段，N端、Rhs桶和具有核酸酶毒性的C端。为了解
答自水解这一过程对RhsP的分泌和核酸酶毒素释放的作用，他们利用单颗粒冷冻电镜技术获得了
RhsP自水解后(cleaved RhsP)和RhsP自水解前(Uncleaved RhsP)的高分辨结构。对自水解前后的Rhs
P的高分辨结构分析后发现，Rhs区域形成了一个封闭的桶状结构。

N端肽段从桶盖顶部缝隙延伸出去，提示N端水解后的离开轨迹。另外，发生水解后的VIR在构
象上发生了巨大变化，它以U形在桶内伸展并将含有核酸酶毒素的VIR-C端送出到桶盖上移引起
的缺口处。最后，通过结构分析发现VIR结合β-sheet的疏水内表面，通过构建VIR-
C端F1208A/Y1209A突变株验证了RhsP自水解后引发VIR构象变化促进二聚体的形成。

该研究通过生化实验和冷冻电镜等手段，捕捉了效应蛋白自水解前后瞬间的构象变化，发现RhsP
的自水解过程引发了Rhs桶状结构的构象变化，揭示了释放核酸酶毒素的分子机制，同时也发现
了VIR区域构象变化促进的RhsP二聚体形成，是其靶向猎物细胞的关键步骤。

上述研究得到了澳门大学、澳门特别行政区科学技术发展基金以及国家自然科学基金、广东省自
然科学基金等的资助。(来源：中国科学报 朱汉斌)
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相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111732
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