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摘要　　线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)与一系列蛋白质相互作用形成核蛋白复合

体, 并包装折叠成类似原核生物拟核的结构, 称为线粒体拟核(mitochondrial nucleoid)。参与线粒体

拟核组成的相关蛋白包括线粒体转录因子、线粒体单链DNA结合蛋白以及多种参与线粒体中代谢

途径的多功能蛋白。线粒体拟核结构的阐明对于进一步研究线粒体形态与功能以及mtDNA的遗传

模式、基因表达调控具有重要意义。本文综述了线粒体拟核结构的最新研究进展, 着重介绍组成拟

核结构的重要蛋白, 以及这些蛋白如何将mtDNA与柠檬酸循环等线粒体重要代谢途径相联系。同

时, 拟核相关蛋白(nucleoid-associated protein)的异常涉及多种人类疾病, 这为研究线粒体相关疾病

提供了新的思路。
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线粒体是真核生物的能量代谢中心, 氧化磷酸化

(oxidative phosphorylation, OXPHOS)产生的ATP是细

胞能量的主要来源。在多种信号转导途径和维持

Ca2+稳态水平等生理过程中, 线粒体也起到关键作用[1]。

始于上世纪80年代末的线粒体相关疾病研究、90年
代发现的线粒体与细胞凋亡的关系, 以及线粒体生物

起源等传统问题的深入探索[2], 使线粒体研究领域受

到广泛关注。

线粒体的结构与功能受核基因组与线粒体基因

组两套遗传信息的调控。真核生物约有 10%~15%
的核基因用于编码线粒体蛋白, 在胞质中翻译后转运

至线粒体, 这类蛋白占线粒体总蛋白的 98% 以上[3]。

mtDNA仅有37个基因, 编码2种 rRNA、 22种 tRNA
以及 13 种氧化磷酸化复合物的亚单位[1,3]。在细胞

核与线粒体的相互作用中, 核基因占据了非常重要的

地位。不仅仅体现在编码蛋白的数量上, 更重要的

是这些蛋白几乎涉及到线粒体功能的每个方面, 包括

mt D N A 复制、转录、损伤修复、重组、线粒体

分裂与融合、以及 TCA 等代谢途径[1~3]。本文介绍

的线粒体拟核就是由一系列核基因编码的蛋白和

mtDNA 相互作用构成的。

线粒体拟核是mtDNA与一系列蛋白质形成的核

蛋白复合物, 呈颗粒状分布在线粒体内特定区域, 并
经一些蛋白质锚定于线粒体内膜[4]。根据线粒体的

原核起源, 将其命名为线粒体拟核。线粒体拟核的

发现已有 30 多年[5,6], 但是长期未受重视。近年来

Butow 等[7,8]学者比较系统地阐述了线粒体拟核的组

织结构及遗传模式, 并鉴定了拟核中大部分蛋白, 证
明拟核对线粒体的结构与功能有重要作用。目前许

多研究小组都致力于研究线粒体拟核的结构和拟核

相关蛋白, 其中一些拟核相关蛋白与人类疾病密切相

关, 研究这类蛋白对于阐明这些疾病的发病机制具有

积极的指导意义, 也为开发治疗方法提供了新思路。

1  线粒体拟核研究概述

1963 年 Nass 等[9]率先发现 mtDNA 并且进一步

提出mtDNA及线粒体RNA可能存在甲基化修饰的

观点[10], 表明对 mtDNA 化学结构已有较为深入的认

识, 并着重研究其生物学意义。与此相比 mtDNA是

否形成类似染色质结构等涉及mtDNA高级结构的研

究则进展缓慢, 而且长期缺乏关注。

1974 年, Kuroiwa[5]利用氨银染色法在多头绒泡

菌(Physarum polycephalum)中观察到完整的线粒体拟
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核结构, 提出拟核中含有蛋白的观点, 而且该蛋白应该

具有与组蛋白相似的性质。随后, Kuroiwa 等[6]从多头

绒泡菌中分离线粒体拟核, 并且通过SDS-PAGE分析

证实了线粒体拟核中含有蛋白质。1984年, Miyakawa[11]

率先在酿酒酵母中观察到线粒体拟核, 发现拟核形态

随着细胞生理状态、细胞周期以及不同的药物处理

而发生变化, 单个细胞中拟核的数目以及 mtDNA含

量也随着培养条件的不同而改变, 表明线粒体拟核是

一个高度动态的结构, 而且, 酵母线粒体拟核还含有

类似于组蛋白的蛋白质。目前已在多种真菌、植

物、哺乳动物中发现了线粒体拟核, 并认为该结构

是真核生物 mtDNA 的普遍存在形式[7,12,13]。酿酒酵

母由于其结构简单且易于实验操作, 已成为研究线粒

体拟核的经典模式生物, 现有的对线粒体拟核结构的

认识主要来源于对酿酒酵母的研究。此外, 非洲爪

蟾、多头绒泡菌以及各种离体培养的哺乳动物细胞

也是常用的线粒体拟核研究模型。

利用细胞染色的方法很容易对线粒体拟核进行

定位、观察, DAPI、乙啡啶、PicoGreen等DNA染料、

DNA特异性抗体以及针对拟核中特定蛋白设计的特

异性抗体, 均可用于观察线粒体拟核形态[8]。酿酒酵

母经DAPI染色后观察到线粒体拟核直径为 400 nm,
根据培养条件和生理状态的不同, 单个酵母细胞可含

有 10~40 个拟核, 平均每个拟核内有 1~2 个 mtDNA
分子[4,11]。80 Kb 的酿酒酵母 mtDNA 在松散状态下

长度约为 25 μm, 远大于直径 400 nm的拟核[4], 说明

mtDNA必须进行压缩折叠才能装配成紧凑的拟核结

构。酿酒酵母中执行这一功能的是线粒体DNA结合

蛋白 Abf2 (ARS-binding factor 2)[14], 该蛋白能将

mtDNA进行压缩而不影响 mtDNA 基因表达。哺乳

动物线粒体拟核的形态和分布与酿酒酵母中的情况

十分相似, 在人 ECV304 细胞中, mtDNA组成约 475
个拟核, 不连续地分布于线粒体中, 每个拟核含6~10
个 mtDNA[15]。拟核定位于线粒体内膜, 直接或间接

地与驱动蛋白相互作用,  并在线粒体分裂中作为

mtDNA 分离的基本单位[4,8,15]。

线粒体将mtDNA装配成拟核结构, 这种机制具

有明显的优势。线粒体具有很高的活性氧水平 ,
mtDNA 与蛋白质相互结合的结构, 能够更有效地防

止mtDNA损伤和突变。当发生损伤时, 多个mtDNA
分子集中在某一区域, 彼此可以作为损伤修复的模板

进行修复[4]。在线粒体分裂时, 拟核还可能直接参与

遗传物质的分离, 从而使子代线粒体 mtDNA含量保

持一致。此外, 在拟核中鉴定出一系列参与其他代

谢途径的蛋白质, 这些蛋白将 mtDNA与线粒体中的

代谢途径直接联系起来, 使线粒体能迅速根据代谢情

况来调整 mtDNA 的表达水平[7]。

1.1  线粒体拟核的蛋白质组成

线粒体拟核是一个高度动态的结构, 其结构与功

能的完整性依赖于拟核相关蛋白之间以及蛋白与

mtDNA 间的相互作用[4,8,11]。在不含 mtDNA 的细胞

(ρ0)中, 仅依靠拟核相关蛋白无法形成拟核结构; 同
样, 多种拟核相关蛋白的缺失也会使拟核结构不稳定,
并最终导致 mtDNA 缺失[14]。现已鉴定的酿酒酵母

拟核相关蛋白有 23 种, 哺乳动物以及人线粒体拟核

中的蛋白组分也已基本鉴定(表 1)[8]。

1.1.1    线粒体转录因子        线粒体具有相对独立、

完整的转录系统, 包括依赖于 DNA 的 RNA聚合酶、

转录因子、转录终止因子等[2]。这些蛋白均由核基

因编码, 在胞质中合成后转运至线粒体执行功能[3]。

除了参与转录, 这些蛋白在 mtDNA折叠和线粒体拟

核结构组织中也发挥重要作用。

人 mtDNA 转录系统包括 RNA 聚合酶、3 种不

同的转录因子以及转录终止因子 mTERF。最早被

鉴定的线粒体转录因子是TFAM (mitochondrial tran-
scription factor A, mtTFA/TFAM), 其编码基因位于染

色体10q21, 包括6个内含子和7个外显子[16]。TFAM
相对分子量为 25 kDa, 氨基酸序列中含有两个串联

的 HMG(high mobility group) box 结构, 中间由 27 个

氨基酸残基隔开。TFAM主要功能是起始mtDNA转

录, 利用 HMG box 的 DNA 结合能力, TFAM 结合于

启动子 LSP 和 HSP 上游序列后激活 mtDNA双向转

录[3,16]。突变分析的结果显示, TFAM 的末端结构域

对于识别 mtDNA 并起始转录至关重要[17]。此外,
TFAM也被认为与mtDNA的复制、损伤修复及重组

过程有关。

在线粒体拟核结构中, TFAM是拟核装配的核心

元件。利用RNAi降低Hela 细胞内源性TFAM的表

达水平后, mtDNA含量减少, 线粒体拟核的形成也受

到影响[17]。酿酒酵母 Abf2 是 TFAM 的同源蛋白, 研
究表明Abf2能使mtDNA主链弯曲成一定角度, 从而

使 mtDNA 压缩凝聚[18], 因此也被称为 “ 线粒体组蛋

白 ”。ABF2 基因敲除的酵母仍能存活, 但是线粒体

基因组不稳定, 拟核呈现弥散状, 而且 mtDNA 对



175何向宇等: 线粒体拟核结构及相关疾病研究进展

DNase I的敏感性提高了 4至 5倍, 表明失去Abf2的
作用后 mtDNA 更容易受到核酶作用[18], 因此证实

Abf2具有保护mtDNA的作用, 能有效地避免mtDNA
受损[4]。TFAM 在进化上是高度保守的, 酿酒酵母

Abf2缺失引起的功能缺陷可通过表达外源性的Abf2
同源蛋白得到恢复, 如细菌 HU 蛋白、人 TFAM 及

非组蛋白 NHP6A[14]。

TFAM 在线粒体中含量很高, 平均 15~30 bp
mtDNA就有一个TFAM分子与之结合。虽然不同研

究小组得出的 TFAM/mtDNA比值有所不同, 但都认

为 TFAM 的高丰度使其足以覆盖整个 mtDNA, 而不

仅仅是启动子序列区域[4]。

TFAM 与组蛋白的诸多相似点, 使其具有调控

mtDNA 基因表达的可能性。组蛋白 H3、H4 的氨

基酸残基往往受到一系列翻译后修饰, 如甲基化、

磷酸化、泛素化等, 这些修饰能改变染色质的构象,
并对基因表达产生影响, 这是表观遗传调控的重要方

式。目前尚无关于线粒体表观遗传调控的研究, 但
是已有报道指出, 在酿酒酵母中蛋白激酶A介导的磷

酸化修饰能调节Abf2活性[19], Abf2的DNA结合活性

发生变化可能会导致Abf2与mtDNA比例发生变化,
甚至引起拟核形态重塑, 这有可能会影响 mtDNA基

因表达 [ 4 ]。

1.1.2    线粒体单链 DNA 结合蛋白        线粒体单链

DNA 结合蛋白 (mitochondrial single-stranded DNA
binding protein, mtSSB)是另一种大量存在的拟核相关

表 1 线粒体拟核相关蛋白和疾病的概况[13,28,30,36~40]

Table 1 An overview of mitochondrial nucleoid-associated proteins and diseases[13,28,30,36~40]

拟核相关蛋白 基因座 蛋白质功能 临床表型

Nucleoid-asso- Loci Protein function Clinical features
ciated protein

ACADVL 17p13 Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase VLCAD deficiency
CPS1 2q35 Carbamoyl phosphate synthetase I Carbamoyl phosphate synthetase I deficiency, pul-

monary hypertension
DBT 1p31 Dihydrolipoamide brancehed-chian transacylase Maple syrup urine disease
HADHA 2p23 Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-Ketoacyl-CoA LCHAD deficiency, trifunctional protein deficiency

thiolase/Enoyl-CoA hydratase, alpha subunit
HADHB 2p23 Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-Ketoacyl-CoA Trifunctional protein deficiency

thiolase/Enoyl-CoA hydratase, beta subunit
LRPPRC 2p21-p16 Leucine-rich PPR motif-containing protein, may Leigh syndrome, French-Canadian type

has regulatory role in cytoskeleton integrity
TWIN KLE 10q24 Mitochondrial DNA helicase Progressive external opphthalmoplegia with mito-

chondrial DNA deletions, autosomal dominant; sen-
sory ataxic neuropathy, dysarthria, and ophthal-
moparesis; mitochondrial DNA depletion syndrome,
hepatocerebral form; spinocerebellar ataxia, infan-
tile-onset

POLG 15q25 mtDNA polymerase gamma Progressive external ophthalmoplegia with mitoch-
ondrial DNA deletions; sensory ataxic neuropathy,
dysarthria, and ophthalmoparesis; alpers syndrome;
mitochondrial neurogastrointestinal en cephalo-
pathy dyndrome without leukoencephalopathy;
spinocerebellar ataxia with epilepsy

TUFM 16p11.2 Mitochondrial translation elongation factor Tu Combined oxidative phosphorylation deficiency 4
Hsp60 2q33.1 Heat-shock 60 kDa protein, responsible for Spastic paraplegia, Leukodystrophy

protein folding
PHB1 17q21 Prohibintin, promotes longevity Breast cancer
ANT1 4q35 Adenine nucleotide translocator 1 Progressive external ophthalmoplegia with mito-

chondrial DNA deletions, autosomal dominant
NDUFS3 11p11.11 NADH-ubiquinone oxidoreductase Fe-S protein 3 Leigh syndrome due to mitochondrial complex I

deficiency
CPT1A 11q13 Carnitine palmitoyltransferase I A Carnitine palmitoyl transferase I A deficiency
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蛋白[4]。单链结合蛋白SSB相对分子量约为13~16 kDa,
进化上高度保守, 酵母、果蝇甚至大肠杆菌 SSB 蛋

白在结构和功能上都非常类似。所有 SSB都具有极

强的单链DNA亲和力, 体内通常以四聚体形式存在,
每个四聚体能结合 50~70个核苷酸[20]。在mtDNA复

制、损伤修复及重组过程中, mtSSB 四聚体能使解

链的mtDNA维持单链形式, 并防止被核酶水解[20,21]。

而且, 参与 mtDNA复制的解旋酶 TWINKLE 的活性

也必须由mtSSB特异性激活。在酵母中, 编码mtSSB
的基因RIM1缺失导致mtDNA丢失, 说明mtSSB对于

mtDNA正常复制是不可或缺的[8]。在哺乳动物中, 线
粒体发生相关的信号通路能调控mtSSB表达水平, 而
且在不同组织中mtSSB表达水平与mtDNA含量呈正

相关, 说明mtSSB可能是调节mtDNA含量的关键蛋

白因子。

除了保证mtDNA正常复制, mtSSB还与线粒体

形态有关。在小鼠 C2C12 肌原细胞中, mtSSB 基因

的过表达使线粒体形态呈现碎片化; 而通过RNAi使
mtSSB 表达沉默时, 线粒体形态同时发生变化, 比野

生型线粒体有所延长, 说明mtSSB可能在线粒体分裂

和融合中起作用。此外, mtSSB 表达沉默后, 细胞

对鬼臼乙叉甙(etoposide)等药物的敏感性提高, 引起

细胞凋亡, 说明 mtSSB 可能参与其他代谢途径[21]。

最近的研究显示, mtSSB能与肿瘤抑制因子p53
相互作用[22]。肿瘤抑制因子 p53 能对多种细胞胁迫

做出反应, 并调节一系列靶基因表达, 包括细胞周期

阻滞、凋亡、DNA 损伤修复的相关基因。p53 也

可转移至线粒体中, 与mtDNA及DNA聚合酶 γ相互

作用, 并对 mtDNA损伤作出反应。这一相互作用对

mtDNA维持正常功能具有重要作用, 在mtDNA突变

积累等异常状态下, p53 可能激活凋亡途径, 从而避

免mtDNA异常导致的线粒体疾病的发生。mtSSB能

结合于p53 N末端结构域, 这进一步增强了p53的3'-
5' 外切酶活性, 尤其是识别 mtDNA 氧化损伤标志物

8- 氧 -7,8- 二氢 -20- 脱氧鸟苷(8-oxo-7,8-dihydro-20-
deoxyguanosine)的能力, 说明 mtSSB 可能与 mtDNA
氧化损伤的修复有关。

1.1.3    拟核中的多功能蛋白        线粒体是许多重要

代谢反应的场所, 线粒体基质中含有大量催化TCA循

环、氨基酸合成等生化反应的酶。大多数酶是单一

功能的, 但也有一些是具有多重功能的, 如顺乌头酸

酶(aconitase, Aco1)、乙酰羟酸还原异构酶(acetohy-
droxyacid reductoisomerase, Ilv5)、α- 酮戊二酸脱氢

酶(α-KetoGlutarate dehydrogenase, KGD)、ATP 合

成酶(ATP synthase, ATP1)等, 研究发现这些蛋白除

了参与各种生化代谢途径外, 还与 mtDNA以及拟核

图 1　Aco1 是酵母线粒体拟核中的一种双功能蛋白质[23]

Fig.1　Aco1 is a bifunctional protein in yeast mitochondrial nucleoids[23]
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结构密切相关[4 ,7]。

Aco1 是多功能蛋白中最具代表性的, 其基本功

能是在 TCA 循环中催化柠檬酸形成异柠檬酸, TCA
循环以NADH和FADH2的形式为线粒体氧化磷酸化

提供高能电子, 进一步生成 ATP。同时 Aco1是一种

线粒体拟核相关蛋白, 具有单链及双链 DNA 结合活

性, 能结合至mtDNA并起到稳定拟核结构的作用[7]。

Aco1 同时具备催化能力和 DNA 结合能力, 可以使

TCA代谢水平迅速影响mtDNA的构象和基因表达。

如图 1 所示[23], 处于代谢状态 1 时, 线粒体拟核主要

在 Abf2 的作用下维持稳定结构; 而处于代谢状态 2
时, Aco1 与线粒体拟核相互作用, 在功能上取代了

Abf2并借此改变拟核的构象, Aco1在催化TCA循环

与稳定拟核结构这两者间相互协调, 使得 mtDNA表

达根据代谢水平而变化, 这可能是线粒体中各种代谢

途径与 mtDNA 基因表达相偶联的一种方式[7,23]。

细菌的许多细胞生理过程是直接与细菌遗传物

质相关的, 而且这种相互作用是细菌遗传物质组织的

驱动力, 即遗传物质结构具有很强的可塑性, 其构象

受代谢过程影响, 在不同的代谢状态下可形成不同的

稳定构象, 以调整某些基因的表达[24]。这是细菌适

应环境的一种方式, 而线粒体很可能保留了细菌的这

一机制, 以适应细胞的代谢水平和能量需求。因为

除了Aco1, 线粒体拟核中还有许多类似的蛋白, 如与

氨基酸代谢相关的 Ilv5、Arg5, 6, 以及 TCA 循环中

的 Idh1 等[23]。线粒体拟核中的这些多功能蛋白, 将
拟核结构、mtDNA基因表达与线粒体代谢途径相偶

联, 可以使 mtDNA在不同的代谢水平采取不同的组

织方式, 并通过拟核形态重塑来改变 mtDNA的构象

和基因表达水平[7,23]。

1.2  拟核与线粒体的动态变化(dynamics)
1.2.1    线粒体的融合与分裂        线粒体是高度动态

的结构, 可以沿着微管或者肌动蛋白运动, 并且不断

进行融合与分裂[3]。线粒体融合与分裂协同进行, 并
保持动态平衡, 这对维持线粒体正常的形态、分布

和功能十分重要。融合异常导致线粒体形态延长,
而分裂异常导致线粒体破碎, 两者都破坏线粒体的功

能[1]。这些异常的线粒体通常膜电位会降低, 并最终

经线粒体自噬作用被清除。

线粒体融合与分裂是一个高度保守的过程, 由多

种含 GTPase 活性的蛋白参与作用。在哺乳动物中,
Mfn1、Mfn2 及 OPA1 参与线粒体融合, 其中 Mfn1/

Mfn2 是融合中起关键作用的蛋白[1,3]。Mfn1 位于线

粒体外膜胞质侧, 融合过程中, Mfn1 的 HR2 结构域

相互作用形成二聚体, 使两个线粒体的外膜相互集聚,
随后利用 Mfn1的 GTPase活性介导外膜融合。外膜

融合后, OPA1通过相互形成低聚物的方式介导内膜

融合, 最后两个线粒体的基质、拟核等内容物融合

至一个线粒体中[25,26]。

Drp1、Dnm1、Fis1 则是介导线粒体分裂的重

要蛋白, 其中起到关键作用的是 Drp1。Drp1 位于细

胞质中, 在线粒体内部也有少量存在。在分裂的初

始阶段, 线粒体特定位点会出现缢裂, 随后借助 Fis1
的作用, Drp1被募集到缢裂的位点, 并缠绕于线粒体

周围形成环状结构, 通过 Drp1 的收缩完成分裂形成

两个子代线粒体[25]。

1.2.2    线粒体拟核的动态变化        线粒体拟核的动

态变化不仅是因代谢水平变化而引发的形态重塑, 还
包括拟核在线粒体融合、分裂过程中所发生的变

化。一方面, ρ+细胞与ρ0细胞融合的实验结果显示:
mtDNA和拟核能从ρ+线粒体扩散至ρ0线粒体, 说明

在融合过程中, 拟核可在线粒体间进行交换。另一

方面, 分裂产生的每个线粒体至少含有一个拟核, 说
明在线粒体分裂过程中伴随着拟核的分离和重新分

布, 这一点与细胞的有丝分裂有些相似[25]。以POLG、

mtSSB、TWINKLE 为核心元件的 DNA 复制系统使

mtDNA 能进行独立复制。mtDNA 复制过程与转录

过程密切相关, 复制所需的引物在转录过程中形成, 而
且一些蛋白质可同时参与复制、转录两个过程。D
环(D-loop)复制是被广泛接受的mtDNA复制模型, 即
复制从H链起点开始先合成一段 7S DNA, 并形成D
环结构, 当H链复制完成2/3后开始L链复制。mtDNA
复制时TWINKLE利用其解旋酶活性解开mtDNA双

链, 并由 mtSSB 维持模板链的单链构象, 随后 POLG
从RNA引物的3’末端开始, 沿模板合成mtDNA新生

链[20]。不仅 mtDNA 复制过程严格依赖于拟核相关

蛋白, 而且 mtDNA 的分离也以拟核为单位进行, 拟
核中重要的蛋白如 TFAM 表达水平降低都会导致

mtDNA分离异常, 产生无mtDNA的线粒体[17]。

目前尚不清楚拟核及mtDNA在子代线粒体中重

新分布的具体机制, 但已有的研究成果表明一些线粒

体膜蛋白可能在这一过程中起到作用。如图 2所示,
线粒体膜蛋白复合体 Mdm10p-Mdm12p-Mmm1p 具

有跨膜结构, 在细胞质一侧能与肌动蛋白 actin 相互
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作用, 使线粒体沿着细胞骨架运动, 在线粒体基质一

侧通过 Mdm31 和 Mdm32 与拟核相互作用[8,27]。该

复合体中任何一种蛋白缺失都会导致mtDNA丢失或

者拟核结构无法维持; 反之mtDNA的缺失(丧失拟核

结构)也会影响线粒体沿细胞骨架的迁移率[27]。这种

紧密的相互作用将线粒体拟核通过Mdm10p-Mdm12p-
Mmmp复合体锚定至细胞骨架, 从而可利用分裂过程

中线粒体膜的分离, 将拟核与 mtDNA随着线粒体膜

分配到子代线粒体中[27]。这也印证了线粒体膜缢裂

的位点与拟核所处的位置有关[26]。

拟核分裂与线粒体分裂不一定是同步的, 具有物

种差异性[8]。在人细胞中, 线粒体拟核的分裂与线粒

体分裂不是同步的, 即拟核可以在线粒体不分裂的情

况下进行分裂; 同样地, 在细胞边缘也观察到线粒体

分裂而拟核不分裂的情况。而在多头绒泡菌中, 两
者是同步进行的[5]。

有报道指出人线粒体融合基因 Mfn2 突变引起

的融合异常, 导致神经退行性疾病(Charcot-Marie-
Tooth type 2A, CMT2A)发生[26]。该研究发现在Mfn2
基因敲除的成纤维细胞中, 线粒体无法融合但是分裂

过程依然可以继续, 因此线粒体多呈断裂状。线粒

体亚细胞结构的破坏导致膜电位异常, 并丧失mtDNA
和拟核结构, 这说明拟核的正常形态功能需要线粒体

融合进行维持。而拟核的缺失使这些线粒体无法利

用 mtDNA编码电子传递链的多种亚基, 进而造成细

胞功能受损。这是CMT2A的发病机制, 类似的过程

可能也发生于显性遗传视神经萎缩(autosomal domi-
nant optic atrophy, DOA)发病过程中。

2  线粒体拟核相关蛋白与疾病

mtDNA突变或者 mtDNA突变与核基因相互作

用导致的疾病, 是当前线粒体生物医学研究的热点。

线粒体拟核是 mtDNA的高级结构, 拟核相关蛋白的

异常也会导致疾病发生, 其中一个典型的病例是常染

图 2　酵母中线粒体拟核分离的分子基础模型[8]

Fig.2　A potential model describing the molecular basis of nucleoid segregation in yeast[8]
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色体显性的进行性外眼肌麻痹(autosomal dominant
progressive external ophthalmoplegia, adPEO)。

adPEO是一种由mtDNA大范围缺失引发的罕见

疾病, 典型症状为眼肌麻痹以及运动不耐性[28,29]。

adPEO 呈现孟德尔遗传模式, 因为这种 mtDNA缺失

是由常染色体基因突变所致。至少有 4 个染色体位

点的突变可导致 adPEO 发生, 分别是位于 10q24 的

PEO1、4q35的 ANT1、15q25的 PLOG和 17q23~q24
的 POLG2[28]。PLOG 与 POLG2 编码 DNA 聚合酶 γ

的两个亚基, PEO1编码的TWINKLE是mtDNA复制

过程中的解螺旋酶, 这三种蛋白都定位于线粒体拟核

中, 是 mtDNA复制所必需的。其中任何一个发生突

变, 都能导致 mtDNA 复制过程出现障碍, 并引起

mtDNA 大范围缺失。ANT1 编码腺嘌呤核苷酸转移

酶(adenine nucleotide translocator), 是一种线粒体内

膜蛋白, 以同型二聚体形式存在, 其功能是将ADP转
运进线粒体基质, 同时将 ATP 运送出线粒体基质。

在人当中存在 3种同工型(isoform)的 ANT: ANT1主
要在骨骼肌、心脏和脑组织表达, ANT2主要在增殖

的组织中表达, ANT3 则在各种组织中普遍存在[28]。

从Hela细胞线粒体拟核中分离出的蛋白中含有ANT2,
说明ANT2是一种拟核相关蛋白[30]。ANT1突变导致

mtDNA缺失, 暗示该基因可能具有维持mtDNA或线

粒体拟核结构稳定的功能。

鉴于 TFAM 的重要作用, Poulton等[31]在实验构

建的 mt DN A 缺失细胞系以及临床病例中分析了

TFAM表达水平, 试图弄清这些表型是否与TFAM的

缺失有关。研究发现在 3 例病例中,  骨骼肌细胞

mtDNA与nDNA的比值偏低, 而且在mtDNA缺失的

细胞中,  TFAM 表达水平也较低。TFAM 可作为

mtDNA缺失疾病的标志。Larsson等[32]构建了TFAM
基因敲除的小鼠模型, 杂合敲除的小鼠表现出心脏

mtDNA 数目减少和呼吸链缺陷, 纯合敲除的小鼠胚

胎不仅表现出严重的 mtDNA 缺失和氧化磷酸化缺

陷, 且在胚胎期死亡, 这说明TFAM对于哺乳动物线

粒体发生和胚胎发育至关重要。

耳聋相关的线粒体12S rRNA A1555G同质突变

的表型具有很大差异, 携带该突变的人群可表现出严

重的先天性听力丧失, 也可表现为听力完全正常[33,34]。

临床表型的多样性是因为该突变位点的表型表达受

到氨基糖苷类抗生素的作用, 并与核修饰基因有关, 包
括核修饰基因TRMU以及线粒体转录因子TFB1M [34]。

TFB1M同时也是一种拟核相关蛋白[30], 与RNA腺嘌

呤甲基转移酶具有高度的序列同源性, 具有体外结合

腺苷甲硫氨酸的能力, 并且可催化线粒体 12S rRNA
额外环的腺嘌呤进行甲基化修饰,  该修饰造成了

A1555G突变的表型差异。

线粒体拟核相关蛋白有可能成为线粒体疾病研

究和治疗中的一个新方向。首先, 一些病理状态下

的细胞与正常细胞相比, mtDNA拷贝数减少[31], 因而

造成 OXPHOS 缺陷并进一步导致细胞病变。其次,
mtDNA 突变往往呈现异质性, 仅在突变积累到或超

过某一阈值(threshold)后才表现出相应的临床症

状 [35]。mtDNA 复杂的拷贝数和异质性已成为开发

新的基因治疗方法的瓶颈。而线粒体拟核相关蛋白

均为核基因编码, 因此相对于 mtDNA而言这些基因

在细胞中含量恒定、突变率低, 并且易于实验操作。

一旦了解这些蛋白在调控 mtDNA 拷贝数、mtDNA
损伤修复等方面的分子机制, 就有可能通过在蛋白质

水平和 DNA 水平对拟核相关蛋白进行调控或修饰,
使mtDNA拷贝数恢复到正常水平, 或者使mtDNA突

变降低至阈值以下, 从而实现线粒体疾病的基因治

疗。

3  小结与展望

线粒体拟核结构的阐明是线粒体研究的一个重

大突破, 使我们对线粒体遗传物质的结构、作用及

遗传方式有了更清晰的认识。尤其是在拟核中鉴定

的一系列蛋白, 是线粒体研究领域的一个重大收获, 目
前针对拟核的研究主要集中在这一类蛋白上。之前

我们认为这些蛋白的生理生化功能已经被阐明, 但是

目前来看这些功能注释不足以解释其在线粒体拟核

中的作用, 因此有必要弄清这些蛋白的新功能及其在

线粒体拟核中的作用, 这也是将来线粒体拟核研究需

要解决的问题。

线粒体拟核结构说明mtDNA也具有与染色体类

似的高级结构, 暗示着可能有更多更复杂的调控方式

参与调控mtDNA基因表达以及线粒体与细胞核的相

互作用。mtDNA 所蕴涵信息的解码和调控机制, 以
及 mtDNA与核基因表观遗传调控之间的关系, 这些

都是我们所关注并且希望阐明的问题。
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Advances in Mitochondrial Nucleoid Structure and Related Diseases

Xiang-Yu He1, Li-Ping Jin2, Zhong Liu3, Qing-Feng Yan1*
( 1Institute of Genetics, College of Life Science, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China;

2Anxi Health Center, Liangzhu, Hangzhou 311113, China; 3The First Affiliated Hospital
of College of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310003, China)

Abstract        Mitochondrial DNA (mtDNA) is organized in solid particles with a series of proteins, and these
nucleoprotein complexes are named as mitochondrial nucleoids because of the prokaryotic origin of mitochondria.
Proteins in mitochondrial nucleoids consist of mitochondrial transcription factors, mitochondrial single stranded-
DNA binding proteins and multiple functional proteins which catalyze the metabolic reactions in mitochondria. The
elucidation of mitochondrial nucleoid structure is meaningful to interpret the mechanisms of the maintenance and
inheritance of mitochondrial genome, and in revealing the potential regulation of mitochondrial gene expression. This
review focuses on the current opinions in the components, structure and functions of mitochondrial nucleoid,
especially how these proteins coordinate the mtDNA and mitochondrial metabolisms like TCA cycle and amino acid
metabolism. Meanwhile, abnormality in nucleoid-associated proteins leads to many human diseases. The research in
mitochondrial nucleoids is helpful to develop new therapeutics.
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