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C/D RNA的研究进展
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摘要：C/D RNA是在古菌和真核生物中普遍存在的非编码RNA，和多个蛋白质结合形成复合物发挥功

能。它的重要功能是指导rRNA和snRNA上2′-O-甲基化修饰，还有一些特殊的成员参与核糖体组装。

结构研究揭示了C/D RNA如何和底物配对并选择特定的位点进行修饰的分子机制。C/D RNA也可以靶

向mRNA、tRNA和其他RNA，通过非典型方式选择靶点，其生物发生和活性在体内受到多种调控。

这些新发现大大拓展了对C/D RNA作用机制和生物学的认识。
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Abstract: C/D RNA forms a large group of non-coding RNAs universally present in eukaryotes and archaea.
It assembles with multiple proteins into ribonucleoprotein (RNP) to function. The classic function of C/D RNA
is to guide 2′-O-methylation in rRNA and snRNA, several special members are also involved in ribosome
assembly. Structural analysis of C/D RNP has revealed the mechanism by which C/D RNA selects a specific
site of substrate for modification. Recent studies show that C/D RNA can guide modification of mRNA, tRNA
and other RNA and select target sites through non-canonical ways. Biogenesis and activity of C/D RNP can be
regulated in cells. These developments greatly expand our understanding about the mechanism and biology of
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真核生物核糖体RNA(rRNA)上存在大量的化

学修饰，其中2′-O-甲基化修饰和假尿嘧啶是丰度

最高的修饰，各有50~100个。这两种修饰主要是

通过两类RNA指导的修饰酶——C/D RNA蛋白质

复合物(ribonucleoprotein，RNP)和H/ACA RNP催
化形成的[1]。复合物中的C/D RNA和H/ACA RNA
成分负责底物的识别，它们利用反义序列结合修

饰位点附近的序列，选择特异的位点呈递给复合

物中的催化亚基进行修饰。由于rRNA的转录和修

饰发生在核仁，这两类RNA主要定位在核仁，也

称为小核仁RNA(small nucleolar RNA，snoRNA)。
剪接体的snRNA上也有这两类修饰，大部分也是

RNA指导合成。指导snRNA修饰的RNA定位在核

内的卡哈尔体(Cajal body)，也称为scaRNA(small
Cajal body RNA)[2]。C/D RNA和H/ACA RNA在古

菌中也普遍存在，介导rRNA和tRNA的修饰[3,4]。

由于古菌复合物容易通过体外重组获得，它们的

生化性质和结构最早得到深入的研究。

本文主要介绍C/D RNA的研究进展。首先介绍

C/D RNA基本特点和C/D RNP的结构，重点介绍最

近发现的C/D RNA识别底物新规律、新底物和新

调控机制。这些进展拓展了人们对C/D RNA生物

学的认识。

1 C/D RNP的组成和结构

1.1 C/D RNA
C/D RNA由于含有保守的C盒(RUGAUGA，其

中R代表嘌呤)和D盒(CUGA)基序而得名，它们分

别位于RNA的5′和3′末端，相互结合形成K转角(K-
turn)结构[5](图1A)。K转角结构的一端是包含两个

保守的G•A和A•G错配的非典型双链，另一端是沃

森克里克(Watson-Crick)配对形成的经典双链，中

间是3个不参与配对的碱基。C/D RNA的内部还包

含类似的C′盒与D′盒基序，它们通常形成缺乏经典

双链区的K环(K-loop)结构。连接C与D′基序的间隔

序列或C′与D基序的间隔序列可以结合底物，称为

D′向导序列与D向导序列。C/D RNA通过向导序列

和底物互补序列形成10~20个碱基对(base pair，
bp)，选择底物上和D或D′基序上游第5位碱基配对

的位置作为修饰位点，称为“D+5”规则[6-8]。

1.2 C/D RNP结构

在古菌中，C/D RNA和甲基转移酶Fibrillarin
(FBL)、骨架蛋白质Nop5和RNA结合蛋白质L7Ae
结合形成C/D RNP复合物。真核生物C/D RNP的核

心蛋白质组分包括FBL(酵母Nop1)、Nop56、
Nop58以及L7Ae的同源蛋白质(人NHP2L1/15.5K、
酵母Snu13)，其中Nop56和Nop58是古菌Nop5的同

A：C/D RNA二级结构以及底物识别示意图；B：古菌C/D RNP结合底物的活性结构(PDB：3PLA)；C：C/D RNP的单体模型和交叉二体模型

图1 C/D RNA和C/D RNP的结构
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源蛋白质。

C/D RNP最早在真核生物中被发现，其结构和

生化研究主要来自于古菌复合物。2002年开始，

通过体外重组获得来源于多种古菌的C/D RNP，它

们具有催化特异位点修饰的活性，这为后续的结

构和生化研究提供了基础[9-11]。C/D RNP的结构研

究始于对一些亚复合物结构的解析[12-15]。结合底物

的C/D RNP活性构象在2011年得到解析[16]，揭示了

其利用向导RNA指导底物特异位点修饰的结构

基础。

在复合物的活性结构中，一条C/D RNA结合两

份Nop5、FBL和L7Ae蛋白质，整体结构呈现双重

对称性(图1B)。Nop5由氨基端结构域(N-terminal
domain，NTD)、卷曲螺旋(coiled-coil domain，
CCD)结构域和羧基端结构域(C-terminal domain，
CTD)构成，在复合物结构中起骨架作用。Nop5的
CCD形成同源二聚体，构成复合物的中央平台。

Nop5的CTD和L7Ae分别结合在C/D RNA K转角的

两侧，组成RNA结合模块。Nop5的NTD结合

FBL，构成催化模块。Nop5 NTD和CC结构域之间

的连接是活动的[12,14]，有利于催化模块在底物的结

合和解离过程中调整位置。晶体结构中C/D RNA
的间隔区为12个核苷酸(nucleotide，nt)，底物和间

隔区的2-11位碱基形成10 bp双链，间隔区的1位和

12位碱基没有和底物匹配。底物和向导RNA形成

的双链躺在Nop5的CCD二聚体平台之上，双链两

头分别和两个Nop5的CTD结合。FBL利用S-腺苷甲

硫氨酸(S-adenosine methionine，SAM)作为甲基供

体，对底物RNA核糖2′-OH进行甲基化修饰。FBL
结合在底物和向导区形成的RNA双链的小沟，没

有改变双螺旋的结构。同时，FBL卡在L7Ae和
Nop5 CCD上的突起区域，使得底物第五位的核糖

正好位于FBL的催化口袋，该构型揭示了D+5靶向

规则背后的结构机制。

C/D RNA具有二重性的结构特点，它包含两个

C/D模体和两个向导序列，并和两份蛋白质结合形

成对称的复合物结构。虽然C/D RNA具有二重

性，体外实验表明，古菌和真核生物的C/D RNA
的两部分功能是相对独立的[17]。一个K转角突变只

影响和其D盒相邻的向导的功能，另外只含有一个

C/D模体和一条向导序列的半体C/D RNA也能指导

位点特异的修饰。那么天然C/D RNA结构的二重

性有什么意义呢? 和半体RNA相比，天然C/D RNA
在遇到弱结合底物和C/D模体突变时具有优势，结

构二重性增加了C/D RNA的鲁棒性[18]。另外，具

有二重性的C/D RNA可以协同结合两个底物，促

进弱底物的结合和修饰[19]。

C/D RNA标志性的结构特征是两对保守C/D基
序，它们形成K转角结构，并结合L7Ae蛋白质。

我们设计构建了一种新型甲基化向导RNA，它们

无C/D基序，也不需要L7Ae进行组装和行使功

能[18]。晶体结构研究显示，该新型向导RNA中的

一段RNA螺旋结构可以替代C/D基序结合Nop5，
从而精确放置底物以进行修饰。该RNA只能与古

菌蛋白质组装成有活性的酶，无法与真核生物蛋

白质组装。这种无C/D盒的向导RNA比天然C/D
RNA更加简单，可能代表原始的甲基化向导

RNA，但是目前还没有在古菌体内发现类似结构

的RNA。
1.3 真核生物C/D RNP

和古菌相比，C/D RNP在真核生物中的结构和

功能都变得更加复杂。古菌中的Nop5在真核生物

中分化成Nop56和Nop58两个蛋白质，它们形成异

源二聚体。Nop58特异结合位于末端的C/D基序，

而Nop56特异结合内部的C′/D′基序[20,21]。但是在体

外重组的C/D RNP的Nop58和Nop56不能特异结合

这两个C/D基序，说明真核生物C/D RNP的组装特

异性和其体内生物发生过程有关[17]。FBL的N端含

有称为GAR结构域的无结构区(intrinsic disordered
region，IDR)，GAR结构域能介导液液相分离。

FBL形成的凝集体(condensate)和核仁的分层结构密

切相关[22,23]。

有活性的真核生物C/D RNP一直难以通过体外

重组获得，直到最近利用嗜热毛壳菌(Chaetomium
thermophilum)中具有优异生化性质的蛋白质才解决

了这个问题[17]。有修饰活性的真核生物C/D RNP结
构还没有被解析，目前只有结合在核糖体小亚基

90S前体的U3 RNP的结构被解析[24-26]。U3是特殊的

C/D RNA，它并不指导修饰，而是在18S rRNA的
组装和加工中发挥关键作用。在90S前体中，U3
RNP的核心部分和古菌的C/D RNP结构类似，

Nop58和Nop56通过CCD形成异源二聚体，分别结
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合C/D和C′/D′基序。结构还显示，U3特有的5′结构

域和pre-18S上４个位点结合，发挥核心的结构组

装作用。

1.4 有争议的C/D RNP交叉双体模型

古菌C/D RNP在体外重组条件下还能形成二聚

体(di-RNP)，二聚体和单体一样能催化特异位点的

修饰[16,27]。但二聚体的结构模型和生物学意义存在

巨大争议。有观点认为，二聚体中的C/D RNA和
两个蛋白质复合物交叉结合，并介导二聚体的形

成[27,28]。该“交叉双体”模型和晶体结构中观察到

的C/D RNP单体模型是不一致的，这将导致底物结

合方式和活性构象也明显不同(图1C)。C/D RNP二
聚体的结构曾通过电镜和核磁共振技术进行分

析，但是这些结果都不能确定C/D RNA在复合物

中的走向[28-30]。还有其他证据不支持“交叉双体”

模型。C/D RNA半体只含有一个C/D模体和一条向

导区，它们在体外和蛋白质组装时也能形成二聚

体RNP[17]。由于半体RNA是单价的，它只能结合

一个Nop5，无法连接两个复合物。这说明二聚体

的形成是由复合物中的蛋白质介导的，而不是C/D
RNA介导的。“交叉双体”模型中，底物和向导

形成的双链将横跨两个复合物，不受单体模型中

底物结合通道对其长度的限制。这和C/D RNA最
长结合10个碱基底物的性质并不相容[17]。Nop5蛋
白质在溶液中具有形成高聚体的倾向，很可能介

导C/D RNP进一步聚合。因此，更合理的解释是单

体C/D RNP通过蛋白质聚合形成二聚体，这样每个

RNP的内部结构还和单体模型一致，底物结合方式

和活性结构也不受影响。

2 C/D RNA识别底物的模式

2.1 C/D RNA和底物配对的长度

在C/D RNP活性结构中，底物和向导RNA形成

的双链的两端分别和Nop5二聚体的两个CTD结

合，这种结合方式将限制底物和向导的配对长

度[16]。在另一个解析的C/D RNP结构中，虽然向导

链和底物按照设计能形成11 bp的双链，但是在结

构中它们只形成了10 bp的双链 [ 31 ]。这说明C/D
RNP底物结合通道的长度是固定的，因而限制底物

最多和C/D RNA形成10 bp的配对。体外生化实验

也显示，将底物和向导的配对延长到12 bp后，修

饰水平大大降低[31]。真核生物C/D RNP也具有类似

的特点，长于10 bp的配对会抑制体外的修饰反

应[17]。因此，C/D RNA在修饰反应中只能和底物

形成最多10 bp的双链结构，过长的双链结构需要

在一端解旋后才能进入长度固定的蛋白质通道进

行修饰反应。

在古菌中，C/D RNA的向导间隔区通常只有

12 nt，和底物形成10 bp左右的配对，因此没有长

配对带来的问题。但是在真核生物中，C/D RNA
向导序列的长度是可变的，根据预测向导序列可

以和底物形成10~21 bp长度的双链[31]。那么在真核

生物体内，底物和向导序列会不会形成长配对? 长

配对会影响修饰效率吗? 细胞是否利用RNA解旋酶

来消除过长的配对? 这些问题还需要进一步研究。

2.2 选择靶点的非经典方式

大部分C/D RNA通过向导序列识别底物并选择

D/D′盒上游的第5位进行修饰。在酵母中的早期研

究还发现了4条特殊的C/D RNA，它们能利用D′向
导同时指导两个位点的修饰，这一现象被称为

“双重特异性”[7,32,33]。其中U18、snR13和U24靶
向底物的第5和6位进行修饰，snR48靶向间隔一个

碱基的两个位点。snR48由于缺乏保守的D′盒，无

法确定确切的相对于D′盒的靶点位置。最近在拟南

芥中也发现了5条具有双重特异性的C/D RNA，其

中U24、SnoR58Y、SnoR29和SnoR10靶向相邻的

两个位点，SnoR1靶向相间的两个位点[34]。酵母

U24利用D′向导靶向25S rRNA的A1449和G1450，
还利用D向导靶向上游的C1437。有意思的是，这

三个位点的修饰以及它们的向导U24在酵母、拟南

芥、果蝇和人中都是保守的[34,35]。酵母snR48利用

D′向导靶向25S rRNA的G2791和G2793，这两个位

点的修饰以及它们的向导在酵母、拟南芥和果蝇

中也是保守的[34,35]。U24和snR48的家族成员在多

种生物中不仅靶向保守的位点，而且都采用非经

典的靶向方式，提示这种特殊的底物识别机制具

有某种优势从而在进化上被保留下来。

真核生物C/D RNA的双重特异性只存在于D′向
导。由于C′/D′模体经常出现突变，双重特异性可

能和C′/D′模体结构和组装的多样性有关，但是确

切的分子机制并不清楚。最近，在古菌冰岛硫化

叶菌(Sulfolobus islandicus)中也发现了具有双重特
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异性的2条RNA——sR4和sR46，它们同时靶向底

物的第5和6位，这说明双重特异性向导起源于古

菌。另外，sR46的双重特异性向导位于D向导，打

破了真核生物C/D RNA的双重特异性向导只存在

于D′向导的规律。

在冰岛硫化叶菌中还首次发现了5条C/D RNA
能靶向单个非常规位点，打破了对于“D+5”规则

的认知[19]。其中，sR19和sR22选择第4位碱基进行

修饰，sR9和sR31靶向第6位，sR48靶向第7位。它

们是如何选择非常规位点进行修饰的，需要进一

步的生化和结构研究。

冰岛硫化叶菌含有46条tRNA，其中22条在第

34位含有2′-O-甲基化修饰，至少有9条C/D RNA指
导该位点修饰[19]。tRNA第34位是反密码子的摆动

(wobble)位，经常被化学修饰以加强与密码子的第

3位结合。有意思的是，有些C/D RNA(1条被实验

证实和4条被预测 )可以指导2条同工受体 tRNA
(isoacceptor)的C34和U34修饰。这些C/D RNA向导

区第5位A和一条tRNA U34发生完全配对，但和另

一个同工受体tRNA的C34会形成AC错配。通常认

为C/D RNA和底物配对时，修饰位点是不可以错

配的。该发现说明，在修饰位点可以存在AC错
配，尚不清楚这是属于该生物的特殊现象还是普

遍的规律。

2.3 额外配对和双重靶向

在酵母和人中发现，一些C/D RNA在结合底物

时，除了和修饰位点序列形成主要配对，还能和

修饰位点附近序列发生额外的配对[36]。该现象在

拟南芥中也广泛存在，43.3%的rRNA底物和C/D
RNA结合时存在额外配对[34]。拟南芥snoR28 RNA
指导25S G2396的修饰，它和底物形成7 bp的主配

对和8 bp的额外配对。在体内突变破坏额外配对会

显著降低该位点修饰水平，说明额外配对对底物

加载的重要性[37]。还没发现古菌C/DRNA和底物形

成额外配对，但是在冰岛硫化叶菌中，C/D RNA
广泛利用两条反义序列同时靶向 rRNA上相邻

17~50 nt的位点，以该方式指导rRNA上79%的修

饰。这种双重靶向可以看成一种特殊的额外配

对。在拟南芥中具有双重靶向的C/D RNA很少

见，108条C/D RNA中只有6条能指导相近位点的

修饰。在真核生物中和底物附近序列的额外配对

并不指导修饰，在冰岛硫化叶菌中双重靶向的配

对都能指导修饰。C/D RNA在古菌和真核生物中

具有不同的长度，可能导致它们采用不同策略用

以加强底物的结合。古菌C/D RNA的长度非常紧

凑(~60 nt)，没有多余的序列用于额外配对，而采

取双重靶向加强底物的结合，提高修饰效率。而

真核生物C/D RNA长度更长而多变(80~200 nt)，可

以有多余序列介导额外配对。

冰岛硫化叶菌C/D RNA如果靶向相近两个位点

的修饰，其中一个位点通常和向导只形成很弱的

配对，提示双重靶向能加强弱结合底物的修

饰[19]。体外生化实验也证实，单独的弱结合底物

无法被修饰，而和强结合底物相连后就能被高效

修饰。与强结合底物结合后，可以促进相连的弱

结合底物和C/D RNA的接触机会。有意思的是，

强结合底物即使和弱结合底物没有共价连接，作

为分离的底物也能促进弱结合底物的修饰。这说

明C/D RNA的一个向导序列结合底物后还会改变

酶的构象，促进第二个底物的结合和修饰。两个

位点结合底物的协同性可能是C/D RNA结构双重

性的一个重要意义。

3 C/D RNA的底物和2′-O-甲基化修饰的生

物功能

3.1 rRNA
在一些模式生物中，rRNA上2′-O-甲基化修饰

得到了系统鉴定，指导修饰的C/D RNA也有较全

面和准确归属。酿酒酵母 ( S a c c h a r o m y c e s
cerevisiae)是最早研究C/D RNA的模式生物，其

rRNA上含有55个2′-O-甲基化修饰位点，除了25S
G2922由单独蛋白质Spb1催化，其他所有位点由44
条C/D RNA指导修饰[32,38-40]。拟南芥表达108条C/D
RNA，它们来自184个变体基因[34]。拟南芥rRNA
上鉴定到111个2′-O-甲基化修饰位点，其中109个
位点可以找到高度可信的C/D RNA指导修饰，1个
位点(25S G2923)由蛋白质Spb1催化，另外一个25S
U2922位点的修饰酶还不清楚[34]。人rRNA上有112
个2′-O-甲基化位点，大部分可以找到指导修饰的

C/D RNA[41,42]。果蝇rRNA中有61个高可信2′-O-甲
基化位点，其中 5 8个位点已经有对应的C /D
RNA[35]。这些系统的研究表明，真核生物rRNA上
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2′-O-甲基化修饰除了1或2个位点由Spb1催化，剩

下的很可能都是C/D RNP合成的。

rRNA上的化学修饰(包括2′-O-甲基化修饰)大
多数分布在核糖体的重要功能区，如解码中心、

肽键形成中心和亚基界面。酵母遗传实验表明，

去除单个位点修饰通常对生长没有影响，去除多

个修饰会有累计效应影响核糖体的功能[43,44]。也有

研究表明，修饰有更加特异的生物学功能。热精

胺(thermospermine)是一种多胺类分子，其缺失能

影响拟南芥高度和引发根部瘤状结构[45]。利用抑

制子筛选发现，Nop56以及H/ACA RNP的组分

Nap57的突变能抑制热精胺缺失的表型，说明

rRNA上2′-O-甲基化修饰和假尿嘧啶修饰与热精胺

生物功能有关，但具体的分子机制尚不清楚。

3.2 snRNA
人主要剪接体的snRNA(U1、U2、U4、U5、

U6)上有22个非末端位点的2′-O-甲基化修饰，其中

15个位点有预测的指导C/D RNA[46]。拟南芥主要

snRNA上有19个2′-O-甲基化修饰位点，其中14个
位点可以找到对应的C/D RNA[34]。没有发现酵母C/
D RNA中能指导snRNA上的2′-O-甲基化修饰[46]。

最近发现了一类新型和15.5K结合的C/D RNA
变体，其末端形成反方向的K转角结构[47]。其中，

bktRNA1能指导次要剪接体的U12 snRNA上A8位
点的修饰，该修饰对于次要剪接体的组装和U12-
型内含子的剪接至关重要。U6上含有8个位点2′-O-
甲基化修饰。敲降LARP7可以抑制U6上2′-O-甲基

化修饰，在小鼠中影响雄性生殖细胞的mRNA的剪

接和精子发生，在人细胞中显著影响mRNA剪接位

点选择[48,49]。Nopp140对于snRNA定位于卡哈尔体

至关重要，敲降Nopp140能抑制U1、U2、U5和
U12上的2′-O-甲基化修饰，也能改变剪接位点的选

择[50]。这些研究说明，snRNA的2′-O-甲基化修饰

对于剪接体功能的重要性。

3.3 tRNA
古菌C/D RNA能指导tRNA修饰早已知晓，但

是直到最近才发现真核生物C/D RNA也可以指导

tRNA修饰。据Vitali等[51]报道，两条人C/D RNA
(位于核仁的 S N O R D 9 7和位于卡哈尔体的

SNORD133/SCARNA97)能指导延伸tRNA-Met上

C34位点的2′-O-甲基化修饰。这两条C/D RNA在脊

椎动物中普遍存在，在非脊椎动物和开花植物中

也能找到一条同源RNA，说明该修饰机制的普遍

性。最近通过改进的PARIS2　RNA-RNA交联技

术，发现C/D RNA和大量tRNA之间存在广泛的交

联，交联涉及很多以前没有发现底物的孤儿C/D
RNA[52]。但是这些新发现的C/D RNA和tRNA之间

的配对通常比较弱，利用RiboMeth-seq技术鉴定

tRNA预测靶点的修饰显示，修饰程度普遍很低。

由于RiboMeth-seq难以检测低水平的修饰，需要用

更可靠的质谱技术确定tRNA预测靶点的修饰水

平。该研究还发现，敲除SNORD97和SNORD133
会降低延伸tRNA-Met的水平，影响密码子偏好基

因的表达，对细胞生长和分化产生复杂的影响[52]。

3.4 mRNA
通过高通量测序技术在哺乳动物mRNA上发现

了上千个2′-O-甲基化修饰位点，修饰分布多在

CDS和3′UTR区 [ 5 3 - 5 6 ]。很多位点的修饰依赖于

FBL，说明它们可能是C/D RNP催化的 [ 53 ,54 ]。

mRNA上2′-O-甲基化修饰的生物功能还不清楚。在

单独基因上的研究显示，修饰能影响mRNA的表达

水平和破坏tRNA解码过程 [54 ,57]。在整体水平，

mRNA的2′-O-甲基化修饰程度与其丰度和稳定性

呈正相关[53,54]。FBL的表达水平在癌细胞中经常增

加，有可能通过提高mRNA稳定性从而改变细胞的

基因表达[53]。

3.5 古菌C/D RNA的底物

古菌C /D RNA的经典底物包括 r RNA和

tRNA[3]。最近在冰岛硫化叶菌中系统鉴定了C/D
RNA和2′-O-甲基化修饰位点，揭示了C/D RNA底
物的全局谱图[19]。该菌中存在61条C/D RNA，其

中36条指导rRNA上65个位点修饰，只有3个rRNA
修饰位点没有找到合适的向导RNA。另外有18条
C/D RNA指导tRNA上至少55个位点修饰，还有1条
C/D RNA指导RNase P的修饰，有9条C/D RNA没有

找到合适的底物。tRNA的第34和50位是C/D RNA
的主要靶点。其中，丰度最高的sR14 RNA指导18
条tRNA第50位的修饰。有22条tRNA第34位发生修

饰，由于该位点处于反密码环，周围序列各异，

至少有9条C/D RNA指导第34位修饰。
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4 真核生物C/D RNP的生物发生

在真核生物里，C/D RNA可以作为独立的基

因、基因簇或者存在于其他基因的内含子。C/D

RNA在酵母中主要存在于独立基因和基因簇，在

植物中主要以基因簇表达，在哺乳动物中主要分

布在内含子区域。所有C/D RNA是通过RNA聚合

酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ，PolⅡ)转录形成的。C/

D RNP组装起始于转录位点，然后要进入卡哈尔

体成熟，最后被运输到核仁发挥功能[58]。

通过遗传和生化研究发现，一些因子参与C/D
RNP的组装，这些因子从酵母到哺乳动物都是保守

的[58]。其中Rvb1(人RUVBL1)和Rvb2(RUVBL2)是
两种AAA+ ATP酶，它们形成环状结构的异源六聚

体，还参与许多其他复合物的组装 [ 5 9 ]。它们和

Tah1(RPAP3)、Pih1(PIH1D1)形成R2TP复合物，参

与C/D RNP的组装。R2TP复合物和热休克蛋白质

Hsp90一起招募Nop58，Nop58通过C末端无结构区

域和Pih1(PIH1D1)结合[60-64]。另外，Rsa1(NUFIP1)
和Hit1(ZNHIT3)形成的二聚体复合物招募Snu13[65-67]。
在这些组装因子的帮助下，Snu13和Nop58组装到

C/D RNA上的C/D模体。随后，Nop56和第二个

Snu13组装到C′/D′模体，FBL也加入复合物。C/D
模体是先于C′/D′模体组装的，而且它们的重要性

也完全不同。C/D模体对于C/D RNA的稳定性是必

需的，但是C′/D′的缺失不影响C/D RNA的积

累[8,68,69]。

Bcd1(ZNHIT6)也是C/D RNP早期组装的关键

因子[70,71]，但是它的具体作用还不清楚。Bcd1影响

Nop58的装配 [72]，它N端的一段保守序列能结合

Snu13和C/D RNA[73]，还能与组蛋白分子伴侣

Rtt106结合[74]。

5 真核生物C/D RNP的调控

5.1 C/D RNP的组装调控

C/D RNP的组装在体内受到其他因子的调控。

EZH2是PRC2复合物中的组蛋白甲基转移酶，有抑

制转录的作用。研究发现，EZH2还存在独立于

PRC2的功能，它结合FBL，促进FBL和Nop56的结

合，以及促进C/D RNP的组装，从而增强rRNA 2′-
O-甲基化修饰[75]。EZH2的缺乏能全局抑制癌细胞

中的蛋白质翻译水平，降低内部核糖体进入位点

(internal ribosome entry site，IRES)介导的翻译起始[75]。

INHEG是在神经胶质瘤干细胞中高表达的长

非编码RNA，它可以促进SUMO2 E3连接酶TAF15
与Nop58相互作用，增强Nop58的类泛素化修饰，

促进C/D RNP的组装[76]。研究发现，激活INHEG能
增强rRNA 2′-O-甲基化修饰，从而增加胶质瘤细胞

中一些致癌蛋白的表达[76]。鉴于C/D RNP也可以修

饰mRNA，促进C/D RNP组装的因子也有可能通过

增加mRNA的稳定性而改变基因表达[53]。

5.2 C/D RNP的活性调控

U6上有8个2′-O-甲基化修饰位点，它们由多个

C/D RNP催化形成。最近发现，LARP7在C/D RNP
修饰U6时发挥重要的激活作用，LARP7可以促进

U6和C/D RNP结合[48,49]。在利用重组C/D RNP的体

外修饰反应中，LARP7能增加U6的修饰效率[48]。

LARP7可以直接介导U6和C/D RNA的结合，一方

面利用La-RRM1结构域结合U6，另一方面利用

RRM2结构域识别指导U6修饰的多个C/D RNA上的

一段保守的CAGGG序列[49]。NPM1是核仁内高丰

度的RNA结合蛋白质，它能结合C/D RNA和

FBL[77]。敲降NPM1导致28S rRNA上5个位点的2′-
O-甲基化修饰水平降低，并影响IRES介导的翻译

和造血干细胞的维持，引起骨髓衰竭。NPM1的具

体作用并不清楚，由于敲降NPM1并不影响C/D
RNA水平，它可能促进了C/D RNA与底物的

结合。

在修饰完成后，C/D RNA需要从底物释放以催

化下一个底物。在体外的修饰反应中底物能够自

然释放，但有证据表明，细胞内有因子催化底物

的解离。酵母RNA解旋酶Prp43和Dbp3的缺失会导

致 rRNA上大量2′ -O-甲基化位点的修饰水平下

降[78]。它们的缺失还会引起一部分C/D RNA在核

糖体上滞留，这可能减少C/D RNP的有效水平，从

而降低修饰程度[78,79]。

6 结语与展望

C/D RNA的经典靶向规律已经有很好的结构基

础，但是我们不清楚C/D RNA如何实现双重特异

性靶向和选择单个非经典位点进行修饰。这些非

经典的靶向机制还需要进一步的结构分析。新的
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研究不断揭示C/D RNP在体内的组装和活性受到多

重调控，我们期望未来对C/D RNP体内调控过程有

更多认识。C/D RNA的底物范围也在不断扩展，

探索这些新2′-O-甲基化修饰的效应分子和生物学

功能也是令人期待的未来研究方向。
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