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SUMO与复制蛋白A复合物协同修复DNA 

美国德州大学MD安德森癌症中心的科学家首次指出，小泛素相关修饰物SUMO可以与复制蛋白

A（RPA）复合物结合在一起，促进DNA的修复。相关研究成果发表在《分子细胞》

（Molecular Cell）杂志上。 

RPA70是名为RPA复合物的多蛋白机制的一种组成成分。RPA复合物在DNA复制与修复中扮演着重要

角色。研究人员发现，当一部分细胞DNA复制发生时，RPA70与SUMO特异性蛋白酶——SENP6紧密

相关。此外，他们还发现，RPA70可以被SUMO修饰，而这种修饰作用受SENP6调控。 

“在这篇论文中，我们指出了SUMO对RPA70的修饰作用对由同源重组造成的DNA双链断裂有重要作

用。”论文的通讯作者、教授兼MD安德森癌症中心主席Edward T. H. Yeh说道。“如果一些无法被

SUMO修饰的突变蛋白被RPA70替换掉，那么细胞就会对化学疗法以及电离辐射疗法更为敏感。” 

化疗药物喜树碱（camptothecin）与电离辐射均是通过导致双链DNA断裂从而抗击癌细胞。而细胞

则通过激活同源重组来修复损伤。新发现的SUMO与RPA70的联系机制可作为一个潜在的靶点，从而

增强针对癌细胞的治疗方法的效力。 

研究小组有多个发现 

这项研究仅是解决多种难题的高手Yeh等人自1996年就开始的众多研究中的一项。当时，Yeh发现了

一个后翻译蛋白修饰系统，它可以媲美泛素的复杂性和重要性： 

●SUMO（小泛素相关修饰物）蛋白，原名为Sentrin。它可经由类似泛素化的过程与目标蛋白质上特

定的lysine支链形成共价键，从而修饰目标蛋白，这个过程称为“SUMOylation”。 

●Sentrin/SUMO特异性蛋白酶（SENP）可以去除目标蛋白上的SUMO，这个过程称为“去

SUMOylation”。 

哺乳动物细胞有6个SENP。Yeh的小组系统性地研究了这个6个SENP。他们之前的研究已经发现

SENP1可以让在细胞在低氧水平存活。这对多种癌症的发展非常关键。此外，今年早些时候，Yeh等

人报道指出，SENP2在胚胎发育中扮演着非常重要的角色。 

SENP6调控几种蛋白 

为了深入研究SENP6，Yeh等人敲除了培养细胞中编码SENP6的mRNA。他们发现SENP6对细胞周期

起着重要作用。它可以调控一系列的蛋白，包括RPA70。在细胞周期的S期，也即DNA复制时期，

SENP6与RPA70结合，防止RPA70被SUMOylation。 

“我们发现，当将RPA70上的SENP6去除，RPA70可以被特定类型的SUMO——SUMO2/3修饰。”

Yeh说道。“据此，我们提出了一个问题，’我们能否提前人工分离SENP6和RPA70呢？’随后我们

发现化学疗法药物camptothecin可以将SENP6从RPA70上游离出来，使得RPA70可被SUMO2/3修

饰。此外，我们还发现电离辐射也能发挥与camptothecin一样的作用。” 

SUMO2/3对修复细胞损伤非常必要 

被SUMO2/3修饰的RPA70可招募RAD51（对由同源重组造成的DNA损伤的修复过程非常重要的一种

蛋白）。采用可被SUMOylated的突变蛋白替换RPA70，DNA的修复过程就会受到影响，细胞对

camptothecin与电离辐射的敏感性增强。 

“为了修复双链DNA的断裂及损伤，你需要采用SUMO2/3。”Yeh说道。“RPA70在DNA复制与修

复过程中都非常重要，我们已经证明它与DNA修复关系，并指出了SUMOylation为何对这个过程如此

重要。” 
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原文检索：http://www.sciencedaily.com/releases/2010/08/100812122611.htm 
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