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司二旺#

) 综述))叶钦勇!

)审校

#E福建医科大学协和临床医学院+福建医科大学附属协和医院+福建

))))))))) 医科大学脑血管病研究所!福建省福州市)(I"""#

)))))))) !E福建医科大学附属协和医院神经内科+福建

))))))))) 医科大学脑血管病研究所!福建省福州市)(I"""#

摘)要!核呼吸因子/#!C<k/#"是核基因编码的一个关键的转录因子#在协调细胞核和线粒体功能%WCD的合成+修复%

蛋白质的转录+翻译和细胞增殖等方面有重要意义& 本文就 C<k/# 的结构%分布%调节%功能作简要介绍#并着重阐述近

年来它在神经元及神经系统疾病中的研究进展&

关键词!核呼吸因子/#'过氧化物酶体增殖物激活受体
0

辅激活因子 #'线粒体'线粒体转录因子

))线粒体是真核细胞能量供应的主要细胞器&

线粒体呼吸链由线粒体基因组 ! B3:9.Q94583-AWCD#

B:WCD"和核基因组 ! 4T.A;-8WCD# 4WCD" 共同编

码和调控(#)

& 人类 B:WCD拥有 (H 个基因#编码了

#( 个多肽亚基!包括细胞色素 >氧化酶的 ( 个亚

基%D=1合酶的 ! 个亚基%CDW1L脱氢酶的 H 个亚

基和细胞色素 2 " # ! 种 8<CD! #! _ 8<CD和 #F _

8<CD"和 !! 种 :<CD

(!)

& 4WCD则编码其余 &"^以

上的线粒体呼吸链复合体的蛋白质和所有参与线

粒体呼吸链编码基因复制转录的酶类和调节因子

的基因(()

& 核呼吸因子/# ! 4T.A;-88;@738-:98US-.:98

# # C<k/# "是由核基因编码的与 WCD结合的核调

节因子#在协调线粒体基因组和核基因组的表达中

起着关键性的作用#它还参与了线粒体的再生与功

能调节%WCD的合成与修复%蛋白质的转录与翻

译%细胞的生长与增殖以及神经元细胞突起生长的

调控等细胞的基础活动(%)

&

EFIAY(E 的结构与分布

C<k/# 最早被认为是线粒体细胞色素 >的转

录激活因子& 人的 C<k/# 蛋白含有 I"( 个氨基

酸#以同源二聚体的形式存在#含有两个功能区

域$一个是 WCD结合区$以同源二聚体的形式与富

含 X>的回文结构结合#该回文结构位于转录起始

位点周围#长约 %" ZI" 27

(I)

& 另一个是转录激活

区$位于羧基端#富含疏水性氨基酸#可以形成多

种具有特定空间结构的疏水域#正是利用这些特异

的疏水域激活转录& 其中 WCD结合区又可分为两

个亚区$一是含有一个复杂的核定位信区#通过 (

个碱性氨基酸残基定位于 WCD'二是含有磷酸化

位点的丝氨酸残基区#通过磷酸化丝氨酸残基#提

高与富含 X>的回文序列结合#并增加其转录活性

功能(F)

& C<k/# 在生物体内被广泛表达#其中骨骼

肌表达最为丰富& 正常生理状态下的大鼠#C<k/#

B<CD维持在较低的水平#其中在肺和睾丸组织中

含量最为丰富#其次为心脏%肾脏和脑组织&

)FIAY(E 的调节

过氧化物酶体增生物激活受体
0

共激活因子 #

!1X>/# "家族是协调外界环境变化与线粒体生物

合成的关键因子(H)

#包括 1X>/#

$

%1X>/#

1

和 1<>

!1X>/#-/8;A-:;5 .9/-.:3P-:98" #是目前发现对 C<k

家族的主要调节者& 1X>/# 通过磷酸化激活或过

表达不仅可以结合并激活 C<k/# #促进 C<k/# 下游

靶基因线粒体转录因子 D! B3:9.Q94583-A:8-4@.837:394

S-.:98D# =kD," %=k0#,等表达(')

#而且还可以促

进 C<k/# 的转录和表达水平#来协调机体在不同

能量供需状态时的线粒体呼吸链功能(&)

& 在骨骼

肌训练早期(#")或 1X>/#

$

缺失的情况下#1<>被迅

速诱导表达#可能是对 1X>/# 家族其他成员功能

的补充或替代作用& 另外#1X>/# 还可以直接调节

C<k/# 下游靶基因的表达#如粒体转录因子 ! B3:9/

*('%*
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.Q94583-A:8-4@.837:394 S-.:98# B:=k" %细胞色素 >等&

内毒素脂多糖可通过核转录因子/e-77-0! Ck/

2

0"

和 .D,1反应元件结合蛋白!><b0"与 C<k/# 的启

动子结合#促进 C<k/# 的表达& 此外#在老龄化%

运动%低氧环境%甲状腺激素%雌激素%苯并芘(#")等

外界因素作用下#C<k/# B<CD表达量增加#与结

合 WCD的能力增强&

JFIAY(E 对线粒体的调控

JEEF对线粒体转录因子的作用

=kD,是由细胞核编码的决定着 B:WCD转录和

复制的转录因子#而 C<k/# 和 C<k/! 又是 =kD,编

码基因的关键启动子#其中 C<k/# 起着决定性的作

用(#()

#因此#C<k/# 使线粒体生物发生中 B:WCD和

4WCD之间的协调成为可能& 但是从线粒体到细胞

核的具体信号通路尚不太清楚#,38-45-等(##) 证实

<M_ 参与了线粒体,,,核信号通路的调节#这些

<M_ 主要在电子转移链辅酶 m位点处产生& 其中

<M_ 的产生与 C<k/# 蛋白的水平密切相关(#!)

& 在

脂多糖(#%)或外源性氧化剂诱导的线粒体氧化损伤

中#C<k/# 和 B:=k都表达上调#可能因为 C<k/# 通

过 B:=k提高了 B:WCD的水平和氧化磷酸化酶的活

性#增强了氧化应激损害& 在含有促氧化剂的环境

中 C<k/# 与 B:=k的启动子结合增加#相反在含有氧

化还原剂的背景下#C<k/# 被 De:磷酸化#而抑制了

与 B:=k启动子的结合(#I)

& 这表明抗氧化剂可以通

过磷酸化#来调节 C<k/# 目的基因的表达& 在老年

人的骨骼肌中#C<k/# !WCD结合活性和 B<CD"和

B:=k!蛋白和 B<CD"均增加#可能是对能量代谢降

低的一种代偿反应(#F)

& 有意思的是在苯并芘诱导的

#FL0b细胞中#C<k/# 蛋白水平减少#而 C<k/# 的

B<CD没有变化(#!)

& 这与先前的一些研究相矛盾$

C<k/# 的 B<CD水平和 C<k/# 蛋白水平变化一

致(#H# #'# !!# !()

& 其中潜在的机制有待进一步研究&

JG)F对细胞色素 '氧化酶的调节

细胞色素 .氧化酶!.U:9.Q89B;.9R35-@;# >Mg"

是线粒体内膜呼吸链上的终端酶#共含有 #( 个亚

基#其中 #" 个亚基由 4WCD编码#另外 ( 个由线粒

体 WCD编码& 且 #" 个核编码亚基基因分别在不

同的染色体上#对于它们之间的调节机制仍不明

确& 最近研究证实 C<k/# 在体内外均与 #" 个亚

基基因的启动子结合#这些结合位点在人类%小

鼠%大鼠之间有高度的保守性(#&)

& 另外#C<k/# 可

以通过调节 B:=kD和 B:=k0间接调节 ( 个线粒体

编码的亚基& 通过基因干扰抑制 C<k/# 表达后#

>Mg的 #( 个亚基 B<CD水平明显下降# 因此#

C<k/# 和 C<k/! 一样协调着神经元细胞内细胞色

素 .氧化酶的 #( 个亚基的协调表达(!"# !#)

&

LFIAY(E 对神经元细胞的活性影响

C<k/# 是线粒体呼吸链酶 !包括呼吸链的五个

复合体"和 >Mg的 #( 个亚基基因的关键转录激活

因子#所以#C<k/# 在调节细胞的能量代谢中起着

重要作用& 神经元的活动与能量代谢是紧密耦联

的过程#通过河豚毒素!==g"抑制和氯化钾去极化

刺激改变神经元细胞的活动#>Mg的活性则根据

细胞新的能量需求而发生改变#谷氨酸能神经递质

和 C,WD谷氨酸受体的表达也随之变化& 同样#

C<k/# 蛋白和 B<CD水平在氯化钾刺激的环境中

表达上调(!!)

#在 ==g抑制的情况下表达下调(!()

&

其中 C<k/# 的变化在其靶点基因 >Mg的变化之

前(!!# !()

& 由此可以推测#神经细胞活动的变化可

以直接通过调节 C<k/# #来协调细胞能量的产生&

最新研究也表明在不断变化的神经元活动过程中#

C<k# 通过联合 ><b0调解细胞色素 >! .U:9.Q89B;

." 的转录#而使神经元的能量产生随之改变(!%)

&

驱动蛋白家族 *Nk#H 是 C,WD谷氨酸受体亚基 ! 2

!C<!2"的转运蛋白#对 D=1有高度的依赖性& 在

神经元细胞中#C<k/# 与驱动蛋白 *Nk#H 的启动子

相结合#调节 *Nk#H 的表达(!I)

& 低表达 C<k/# 可

引起 *Nk#H %C,WD谷氨酸受体亚基 N! C<A" % ! 2

!C<!2"水平减少#可以阻止氯化钾对它们的上

调'相反#高表达 C<k/# 可以解救 ==g对它们的抑

制& 富含 *Nk#H %C<A和 C<!2 的树突是大脑能量

的主要消耗者#对氧化代谢有高度的依赖性#>Mg

在树突中含量也最高& 因此# C<k/# 通 过 调 控

C<A%C<!2 以及 >Mg各亚基的表达将突触传递和

能量的代谢过程相偶联#并协调它们之间的变化&

除此之外#C<k/# 还可以通过调节人突触蛋白来调

节神经细胞轴突的生长(!F)

&

RFIAY(E 在神经系统疾病中的作用

REEF帕金森病中的作用

目前#大量研究表明线粒体在家族性和散发性

帕金森病!1W"的病因中有着关键作用#而 C<k/#

又是线粒体生物合成和功能调节的重要因子(!H)

&

在 ,1=1造模的帕金森病模型小鼠中#C<k/# 和

=kD,在黑质和纹状体中表达均减少#在小脑和大

脑皮质中无明显改变& 在 _L/_nIn帕金森细胞模

*%'%*
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型中通过过表达 C<k/# 或 =kD, 可以明显恢复

,11l对线粒体和多巴胺能神经元的损伤& 其机

制包括$增加线粒体复合物 N活性%恢复线粒体膜

电位%提高 D=1水平%减少 <M_ 的产生#增加酪氨

酸羟化酶!=L"的表达(!')

&

RE)F脑缺血中的保护作用

脑缺血时线粒体结构功能受损#通过释放促凋

亡蛋白和生成大量 <M_ 造成神经元继发性损伤&

在小鼠脑缺血 !% Q 后通过康复锻炼#可以明显引

起 C<k/# 表达上升#促进线粒体生物合成#减少脑

梗死面积并改善神经功能(!&# (")

& 也有研究发现#

在小鼠急性脑梗死周边区域#C<k/# 在F Q到 !% Q

期间一过性表达升高#而 =kD,从第& 小时开始升

高#并且 C<k/# B<CD高峰时间早于 =kD,#这与

C<k/# 是 =kD,的上游调节因子的观点一致#此外

B:WCD%>Mg%热休克蛋白 F" 和线粒体数目也明显

增加#这些数据表明脑梗死后 C<k/# %=kD, 可能

参与了线粒体的生物合成((#)

& 1X>/# 作为 C<k/#

及线粒体合成的主要调节者#在该研究中没有发现

其蛋白和 B<CD在脑梗死 !% Q 内发生变化#这可

能是 C<k/# 对脑缺血的急性应激保护作用&

REJF亨延顿舞蹈病

近年来一些研究表明#1X>/#

$

功能障碍引起

的线粒体功能失调在 LW的发病机制中至关重

要((!)

& C<k/# 作为 1X>/#

$

下游的调节因子#研究

发现 LW转基因小鼠成肌细胞中 C<k/# B<CD表

达降低& 在给予 LW小鼠分解代谢应激因子 (

1

/胍

基丙酸 ! X1D",,,降低 D=1水平的肌酸类似物 )

产生慢性能源匮乏后#C<k/# 明显降低' 而在 X1D

处理的野生小鼠中 C<k/# 明显增加#C<k/! 变化

不明显((()

& 另外#通过对 %"# 名亨廷顿病患者

C<k/# 的 #I 个单核苷酸多态性 ! @346A;4T.A;9:35;

79AUB987Q3@B@# _C1@"分析发现#LW的发病年龄与

C<k/# 基因多态性密切相关#而与 C<k/! % 1X>/

#

1

%过氧化物酶体增生物激活受体
0

! 11D<

0

" 等

基因多态性无关((%)

& 因此#有专家认为 1X>/#

$

%

C<k/# 体系有可能为 LW的治疗带来新靶点&

SF总结

转录因子 C<k/# 是连接核基因组与线粒体基

因组相互作用的纽带#在线粒体的生物合成和呼吸

功能中起重要作用& 除调节呼吸功能外#还对细胞

生长%染色体维护%保持神经元的兴奋性%增强神

经元抗凋亡等都具有意义& 同时是老年性痴呆%帕

金森病%震颤麻痹%糖尿病脑病%乳腺癌((I# (F)

%肝癌

以及遗传性遗传性疾病 !如遗传性叶酸吸收不

良((H)

" 等 多 种 疾 病 的 重 要 原 因& 在 人 类 大 约

#(""" 个启动子中#C<k/# 就与其中 F&# 个启动子

相结合((')

#说明了 C<k/# 作用广泛和功能复杂性&

目前对于 C<k/# 更多的功能以及调节的具体途径

还不十分清楚#有待于进一步研究&
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