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线粒体转录 因 子 与神 经 系 统疾病关 系 的研究进 展
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摘 要 ： 线 粒 体转 录因 子 是 由 核基 因 编 码 的 一 种 多 功 能 的 线 粒 体 蛋 白 ， 在 线 粒 体 拟 核 中 与 结

合 ， 广 泛参 与 转 录 ， 复制 和损失 修 复 ， 维持 线粒 体的 稳定 。 线粒 体 功能 障 碍是包 括帕 金 森病 、 阿 尔 茨海 默 病 在 内 的

多种神 经变性 疾 病 的 特点 ， 基 因突变 和 蛋 白 水平 的 变 化 在疾病 中 起 重 要 作 用 。 本 文总 结 了 国 内 外学 荇 针对

及 与 其 相关 的神 经系 统疾 病最 新研 究进 展 。

关键 词 ： 线粒 体 转 录因 子 ； 过 氧化 物酶 体增 殖物 激 活受体 辅 激活因 子
；
线 粒体 ； 氧化应 激 ； 帕 金森 病

线 粒 体 是 真 核 细 胞 中 重 要 的 细 胞 器 ，
其 代 结 构 和 转 录

谢 活 动 对 细 胞 中 生 成 至 关 重 要 。 线 粒 体 拥 线 粒 体转 录 调 节 机 制 包 括 线 粒 体 聚 合 酶

有 自 身 的 线 粒 体 包 含 个 无 内 （ 、 转 录 因 子 以 及 不 可 缺 少

含 子 的 基 因 ，
编 码 氧 化 应 激 途 径 中 的 各 个 亚 单 的转 录 因 子 。 由 核 基 因 编 码 ，

位 及 自 身 蛋 白 表 达 所 需 的 （ 和 。 细 属 蛋 白 超 家 族 成 员 ，
由 串

胞 正 常 活 动 所 需 的 大 多 数 来 自 线 粒 体 呼 吸 联 的 两 个 结 构 域 和 及 含 有

链 氧 化 磷 酸 化
，
故 维 护 正 常 的 是 健 康 的 个 氨基 酸 的 羧 基 末 端 构 成 ， 具 有 较 高 的 迁 移 率 和

必 要 条 件 。 线 粒 体 转 录 因 子 亲 和 力 。 其 中 ， 结 构 域 与 结 合 并 大

是 由 核 基 因 编 幅 度弯 曲
，
形成 型 结 构

，
羧 基 末 端 则 结 合

码 的 高 迁 移 率 族 蛋 白 ， 作 为 线 粒 体 的 重 要 见 图 。

转 录 因 子 之 一

，
通 过 参 与 线 粒 体 转 录 启 动 、

复 制
，
在 维 持 胞 内 功 能 稳 定 中 扮 演 ，

菜

重 要 角 色 、，粒体拟核

的结构 和功 能

线 粒体 拟 核

人类 ■ 呈 双 链 环 状 ， 分 为錢 和 轻 链 睡护

， 均 为 编码 链 的 调 节 因 子 主 要 集 中 在 非

编 码 区 ， 包 括 三个 转 录 启 动 子 ， 轻 链 启 动 子 （

， 重 链 启 动 子

，
丨

） 和 重链 启 动 子
图 通 过 结 构 域 折 叠 链 形 成 型

， 。 在 启 动 子 的 参 与 下 ， 进 行
结 构 ’ 参 与 的 包 装 和 维 护

转 录 和 转 录 后 加 工 。 单 个 或 多 个 的 拷 贝 ，

与 调 节 蛋 白 ， 伴 侣 蛋 白 及 介导 代谢嶋 起共 同 形
识 别 启 动 子 （ 到 上

成 的 结 构 称 为 线 粒 体 拟 核 。 在 每 个 线 粒 体 中 都 存
游 约 的 位点 ， 募 集 和 并 形 成

在 几 个 这 样 的遗 传 单 位
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， 仅 有 存在 的 情 况 下

，
激 活 启 在 内 的多 种神 经 变 性 病 的 特点 之一

。

动 子非 依 赖 性 的 非 特 异 性转 录 。 等 学 者 相 关的几种 常 见基 因 ， 如 、 、

在研究 的 型 结构 时 发 现 ， 若 链不 是 和 均 与 线粒体功 能 密切 相 关 。 其 中 基

型弯 曲 的 ， 的 羧基 端 将 背 离 转 录 起始 位 因 能抑 制 活性 氧簇 （ 生

点
， 使 转 录 不 能 顺 利 启 动 。 故 推 断

，
折 叠 成 而起保护 作 用 ， 则 通 过 提 高 的 表

的 目 的 之一是 为羧 基 端参与 转 录 过 程 提 供必 达增 强 线 粒 体再 生 ， 这 两种 基 因 的 突 变 导 致 胞 内

要 条 件 ， 而 的 羧 基 段 亦 被 认 为 在 与 水 平增 加
，

结 合 的 能 力 减 弱
， 影 响

的 特异 性结合及转 录启 动 中 起关键作 用 。 线粒体 的 再生 。

一方 面 ，
基 因 敲 除小 鼠 出

与 线粒体 拟 核 现 帕金森病样 的 运 动 障碍
，
且该症 状能被左 旋多 巴

在 研究线粒体 环 结构 中 发现 ， 大 约每 个 缓解 ， 提 示 功 能 障 碍 与 有 关 。 研 究 亦 证

基因 组 共含 有 个 分子 ， 足 以 覆 盖 实
， 诱导 的 过 表 达 能 逆转 甲 基 苯基 四

全 部 区 域 。 裸 露 的 和 游离 的 氢 吡 啶离 子 （ 对多 巴 胺能 神 经 元 细 胞造 成

在线 粒体 中 都是 极 不 稳 定 而 易 被 降解 。 新 的 研究 的损 伤
，
包 括 呼 吸链 复合 体 的 活 力

，
的 表

表 明
，
存 在于线 粒体 基质 中 的 依赖 蛋 白 能 达

，
含 量和 水 平 。 因 此 可将 视 为

降解 游 离 的 。 高 等 真 核 生 物 的 几 未来 治 疗 的 靶点 之一

。 另
一方 面 ， 学 者对 部分

乎 均 被 包裹
，
而人 类 分子 与 蛋 患 者 和 正 常 人 群 进 行线 粒体 单 核 苷 酸 多 态 性

白 复 合 体紧 密相 连 ， 且似乎 成为 线粒体拟 核结构 的 （ 位 点 分 析
，
并

主要成 分 ， 并 不仅作 为 一 个转 录 因 子 。 未 发现常 见 的 几种 的 与 之 间 存在 联

研究表 明 ， 过表达 或 抑 制 基 因 ， 将 相 应 地 系 ， 受 试 患 者 中 亦 没 有 发 现 基 因 突

引 起 水平 升高 或 致命 的 减 少 ， 提示 是 变 。 不 过 ， 新 的研 究 提 示 其 有 可 能 是 帕 金 森

—个剂 量依赖 性 的 影 响 因 子 。 过多 的 病 痴呆 的 危 险 因 素 。 与 对 照 组 相 比
，
男 性 受 试 者

抑 制 转 录和 复制 ， 可 能 与 非 特异 性 的 中
，

基 因 型 频率存在 较 大 的 差 异
，
前额

黏附增 加 致密 性 有 关 。 因 哺乳 动 物 叶 皮质线 粒体 的 拷 贝 数 亦大 量 减 少 。 但这 种 变 化

转录 与 复制 过 程 相 耦 联 ， 致命性 的 降 低 ，
在 路 易体 痴 呆 （ 患 者

使 的 转 录 活 动 减 少
，
复 制 提 前终 止 ，

并 失 去 体 内 并未 发 现 。

在稳定 、 维 护 、 组 装 的保护 作用 。 而 适 近 期 等 发 现
，
在 的 转 基 因 小 鼠 模

当 增加 能 平衡 和 的 转 录 ， 调 节 型 及 小 鼠 模 型 中 ， 中 脑 组 织 的 水 平 下

依赖 的 复 制 ，
使拟 核 结 构 更 为 致 密 。 因 降 ， 和 的 磷 酸化 水 平均 升 高 。 细 胞外

此 ， 和 通过相 互 作用 来 保 持动 态 平衡
， 调 节 蛋 白

故 在线粒体 内 只能 以 拟 核 的形 式 存在 。 是 胞 内 信 号 转 导 的 关键 。 是 的 直 接

与 的 相 互作 用 目 标
，
具 有 潜 在 的 磷 酸 化 位 点 ， 其 结 构 域

近 年 研究 提示 ，
单体 以 被 动 扩 散 的 形 式 的 磷 酸 化 将 削 弱 结 合 的 能 力

， 而 易

沿着 链快速 进行 滑动
，
直至 形 成 集 落

，
被 降 解 ， 影 响 的 转 录 。 认 为 ，

的 磷 酸

与 充分 交联 。 饱 和 的 呈 现 出 更 化具 有 重 大 的 生 物 学 意 义
，
明 确 表达 的 调

高 的 灵活 性而 非更 高 的 密 度 ， 因 蛋 白 具有 灵 控机 制 可 能 有 助 于 阐 明 与 疾 病相 关的 线 粒体 自 稳

活 的 空 间 结构
，
其与 交 联部 位 存 在 几 个 的 和 细 胞 生 存 。

解旋 ，
既 不影 响 蛋 白 间 相 互作 用

，
又 能 稳定 地 解 旋 值得 关 注 的 是 ，

据 统计 ，
的 患

和压缩 ， 形 成 弹 性 的弯 曲 而 不僵 硬 。 而 者 出 现代 谢综 合 征 和胰 岛 素 抵抗 。 线 粒 体 损 伤 和

的 转录 调 节 、 复 制及 损 伤 修复 必 须 依 靠此 种 胰 岛 素 信 号 转导 之 间 的 紧密 联 系 已 得 到 了 证实 ， 例

的 滑动 和 解链 。 如 胰 岛 素 分泌 障 碍 的 胰 岛 细 胞 中 发 现 的

与神 经系统疾病 缺失 ，
故认为 患 者 的 波 动 并 非 局 限 于 黑

与 帕 金森 病 质 中 ， 似 乎 累 及 多 系 统
，
符 合 线 粒体 疾 病 的 特点 ，

线 粒体功能 障碍是包 括 帕 金 森病 （

’

具体机制 尚 不 清楚 。
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与 阿尔 茨海 默病 致 病 性 。

过 表 达 能 抑 制 淀 粉 样 蛋 白 （ 结语

引 起 的 呼 吸链 活 性 降低 ， 、 细胞 色 素 作 为 线 粒 体 重 要 的 转 录 因 子 ， 在 维 持

氧化 酶 含 量 减 少 及 水 平 升 高
，
保 护 稳 定 中 起 关 键 作 用 ， 其 缺 失 和 突 变 导 致

免受 的毒 性作用 。 人 编码基 因 定 位 于染 结 构 和 功 能 的 紊乱
，
引 起呼 吸链 和线 粒体 的

色体 区
， 与 晚 发 型 阿 尔 茨海 默病 （ 损 伤 ， 这 一 变 化 存 在 于 多 种 神 经 系 统 疾 病 巾 。

‘

位 点 相 同 。 目 前
，
巳 的 突 变参 与 到 痴 呆 、 亨廷 顿等 疾 病 的 演

证实 存在两 个 的 在 主 要 序 列 的 变过 程 中 。 适 当 的 水 平 升 高 能 够 逆 转 神 经

变异 与 相 关 。 其 中 ， 外 显 子 即 元 损 伤
，
视 为

一 个 潜 在 的 药 物靶 点
，
未 来 可 能 参 与

是唯
一

的错义 突 变 （ 带 有 该基 到 相关疾 病 的 防 治 当 中 。 深 入 了 解 的 作 用

因 型 的 患 者 和 正 常 个 体 均 出 现 了 极 高 频 率 的 及 调控 机 制 对 阐 明 疾病 的 发 生 发 展 有 重要 意 义 ，

纯 合 子 ， 被 视为 的 中 度 危 险 因 子 。 内 含子 的 磷 酸 化 及 其 具 体 的 调 控 途 径 是 近 年研 究

即 其 等 位 基 因 能 热点 。

增 加 发生 的 风 险 ， 也 被证 实 为 的 另
一 个

中 度 危 险 因 子 。
参 考

：
献

弓
古

廷 顿病

一 丄 ，卞 工 巴 ！ ” 、 ：
，

在 予 廷顿 病 （ ， 发 病 机 制

中
’
转 录辅 助活 化 因 子 ： 受 损 引 起 的 线

粒体 功 能 障 碍 受 到 重 视 。 基 因 敲 除 的

小 鼠 脑 中 观察 到 纹状 体 的 海绵 状 变 性 ， 与 临 床 。 ：

表 现 相符 。 是 通 过 下游 调 控 因 子

核 呼 吸 因 子 调 节 线 粒 体 功 能 最 重 要 的

靶点 之一

。 在 转 基 因 小 鼠 肌 肉 、 纹 状 体 和 讲 ’ ’

病人 肌 肉 活 检 中 均 观 察 到 明 显 的 表 达 降
：

一 — ， 、 ， ，
，

低 及 相应 的 和 表 达下 降 。 而

等 亦认 为 ， 在 调 控 发 病年 龄 中 发 挥 重

要 作 用 。 已 证实 的 个 能够 影 响 患
， ：

者 运 动 状 的 发 病 时 间 ， 分 别 为
，

端 的 ， ，

和
，
均 表 现 出 中 度 的 连 锁不

平衡性 ， 后 者更 为 重 要 。 不仅 如 此 ， 相关 的 间
。

：

还 存在 复 杂 的 联 合作 用 和 相 互 关 系 ， 可能 为 未来 阐
丄 丄 川 士

— 一

明 线 粒体 损 伤与 的 关 系 提 供新 的 基 因 学 证据 。

：

线 粒体 脑 肌病
？ 丨

等 首 次 报 道 了 数 量 异 常 与 线 粒
。

体功能 障碍相 关 的 病 例
，
在 一

个 活 检证实 含破碎 红

纤 维 的 患 者肌 肉 组 织 中 发 现
， 存 在 个

碱 基对 缺 失 及 高 水 平 的 和
一

个 额外 的

产 物 有 研 究 证 实 涉 及 等 线 粒 体 ’ ’

病 ， 在 患 者 肌 肉 中 检 测 到 和 水 平 增
°

’
°

，

加 提示 线粒体 再生 或 通 过 某种 潜 在 的 代 偿 机 制 激

发 ， 但该机 制 可 旨广 泛 存在 于 多 种 病理变 化 中
，

故 近年 来 更专 注 于另
一 个 突 变位 点 酪氨 酸 核糖

体 合 成 酶 （ 表 型 变 异 对 特 异 的 ：
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