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铁硫簇的生物合成
吴根福*王莹

(浙江大学生命科学学院，杭州1310058)

摘要 铁硫簇在细胞的生物学过程中起着重要的作用，可参与电子传递、代谢控制和基因

调节等过程。研究显示铁硫簇具有多样性，它的合成依赖于 ISC 和 SUF 系统，固氮酶中还需要 NIF

系统的参与。 ISC 系统由 iscSUA-hscBA-fdx基因串编码，合成的是一类"管家"蛋白，适于在正常

条件下表达。 SUF 系统由基因串 s刷BCDSE编码，常在恶劣环境如氧化应激和铁饥饿条件下表达。

NIF 系统由 nz声U基因编码，适于固氮酶(反氧条件下起作用)铁硫簇的合成。

关键词 铁硫簇;半眈氨酸脱硫酶;铁氧还蛋白;固氮酶;基因调控

铁硫簇在细胞的新陈代谢过程中起着非常重要

的作用[I]，其中最广为所知的是作为电子传递蛋白的

辅助基团参与能量转移，此外，→些重要的酶，如TCA

循环中的顺乌头酸酶和延胡索酸酶、生物固氮过程

中的铁蛋白和铁铝蛋白、氨基酸生物合成中的丝氨

酸脱氢酶等都含有铁硫簇血红素和生物素的合成也

需要铁硫簇，甚至 DNA 的合成和修复，基因表达的

调控等过程也需要铁硫簇的参与[21。但是有关铁硫

簇的生物合成过程、铁与硫相互配合的机制还不是

很清楚。近年来，国外学者对铁硫簇的结构及合成

机制进行了广泛的研究，而国内对这方面的研究几乎

还是空白，本文就铁硫簇的结构与合成机制的研究进

展作一综述。

1 铁硫簇的结构

最简单的铁硫蛋白只含有→个铁原子，与4个半

肮氨酸的硫原子结合形成四面体，如红氧还蛋白的铁

硫簇;复杂的铁硫蛋白有无机硫原子的参与(图1)。

植物型铁氧还蛋白通常含有[2Fe-2S]簇，每个铁原子

除与一个无机硫形成共价键外，还与两个半肮氨酸的

硫原子配位。植物光合系统 I、细菌型铁氧还蛋白

(ferredoxin, fdx)和高电位铁蛋白(high potential iron 

protein)含有呈立方体的[4Fe-4S]簇，簇中的每一个铁

原子与 3 个无机硫和一个半脱氨酸的硫结合。 JI民乌

头酸酶的活性中心也存在[4Fe-4S]簇，但 4 个铁原子

中只有3个与半脱氨酸的硫结合，另-个不与硫配位，

被称为活性铁(很可能与反应中间体顺乌头酸配位)，

活性铁很容易从[4Fe-4S]簇中解离下来，进而形成

[3Fe-4S] 核心。此外，施氏芽抱杆菌(Bacillus

schlegelii)的铁氧还蛋白中存在[7Fe-8S]簇，巴氏着色

菌(Chromatium pasteurianum)的铁氧还蛋白中存在

[8Fe-8S]簇，固氮菌的铁铝蛋白中还存在[7Fe-9S-Mo]

簇，而在含[2Fe-2S] 的Rieske 硫蛋白中与铁配位的除

了半肮氨酸外，还可以是组氨酸、天冬氨酸甚至精

氨酸[31 。

2 铁硫簇的生物合成

铁硫簇的装配是铁硫蛋白转录后成熟的关键步

骤。在大肠杆菌中，参与这一过程的有两个独立的

系统:由 iscSUA-hscBA -fdx 基因串编码的 ISC 系统和

由 sufABCDSE操纵子编码的 SUF 系统闷。从功能上

看这两个系统之间的区别非常小， SUF系统似乎更有

利于细菌在氧化应撒下的生长[51。而固氮菌中铁硫

蛋白的成熟还需要 nifSU 基因编码的 NIF 系统参

与[61。研究发现NifU和 NifS 是固氮酶成熟所必需的，

幽门螺杆菌(Helicobacterpylori)的 nzβU基因可互补

大肠杆菌的 isc 和 sz扩操纵子，但这种互补作用在厌氧

条件下才更有效[51。因此 nz万U基因似乎更有利于厌

氧酶中铁硫簇的生物合成。

3 iscSUA-hscBA-fdx基因串

iscSUA -hscBA -fdx(图 2)是参与铁硫簇生物合成

的主要基因串[η。该基因串非常保守，可编码 6 个蛋

白质，其中 IscS 、 IscU 和 IscA 是铁硫簇合成的主要

蛋白质， HscB 和 HscA 是一对热激关联蛋白，与 IscU
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图 1 铁硫簇的结构示意图[31
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图 2 大肠杆菌中的 iscSUA-hscBA-fdx 基因串(引自 http://www.biology.lsu.edulwebfac/hding)

活性的修饰有关I剖，而 Fdx 是一种铁氧还蛋白，在铁

硫簇的装配过程中起着电子供体的作用[9] 0 

3.1 IscS 、 IscA 和 IscU

IscS 是一种分子量约为 44 kDa 的半肮氨酸脱硫

酶[10l，可催化L半脱氨酸(L-Cys)脱硫形成丙氨酸，并

将脱下的硫传递到支架 IscU 上，通过蛋白质.蛋白质

的特异作用在 IscU 上形成一个过渡态[2Fe-2S]或

[4Fe-4S]簇[1 月。 IscU 是一种分子量为 14 kDa 的二聚

体蛋白，它似乎作为铁硫簇装配的支架，并能将装配

好的铁硫簇传递给目标蛋 i习 [12]0 IscA 是一种 11 kDa 

的蛋白质，最初也被认为是铁硫簇装配的支架，因为

从大肠杆菌(Escherichia coli)、棕色固氮菌(Azotobacter

vinelandii)、集胞蓝细菌(Synechocystis sp. PCC6803) 

和粟酒裂殖酵母(Schizosaccharomyces pombe)纯化而

得的 IscA 具有组装铁硫簇并将其传递给靶蛋白的能

力[口]。但 IscA 的结构与 IscU 完全不同，序列相似性

很低，遗传学研究也显示棕色固氮菌 A. vinelandii 中

iscU 的缺失是致死的[坷，使人怀疑 IscA作为铁硫簇装

配支架的可靠性。

3. 1.1 IscA 手口 IscU 的乡吉构l 核磁共振研究显示海

栖热袍菌(Thermotoga maritima)IscU 的结构不稳定，

可在多种构象间互变[M]; 而X射线晶体结构分析表明

大肠杆菌IscA的结构相当稳定由一个折叠的球状功

能域和一个明显可动的 C 末端组成[15]0 IscA 常以四

聚体形式存在，四个单体聚合后形成一中央通道，每

一单体向通道内伸出 3 个半肮氨酸残基，形成一"半

脱氨酸口袋(cysteine pocket)"，以利于与蛋白质的单

核铁中心结合。在 IscA 的电子密度图谱中，看不到

C 末端的 9 个氨基酸残基(从 99-107 位氨基酸，包括

第 99 位和 101 位 2 个半脱氨酸)f16]，推测半肮氨酸口

袋是可折叠的。 IscA 的这种独特结构说明它除了可

作为支架外，可能还具有别的功能。

3. 1.2 IscA 和 IscU 的铁结合与传递活性 IscA 与

IscU 之间更大的不同是它们与铁的结合活性， Ding 

等[17]发现大肠杆菌 IscA 与铁之间的缔合常数为 3.0

X 1019M- 1，而铁(Fe2+ ， Fe3+)与 IscU 之间的结合能力

非常弱[18] 。大肠杆菌 IscA 的铁中心不会被氧气氧

化， {且用连二亚硫酸铀还原后，载铁 IscA 所特有的电

子顺磁共振信号(g=4-6)就会消失，说明 IscA 中的铁

中心处于氧化状态，其中铁与 IscA 单体的结合比例

为 1 : 2，即四聚体的 IscA 上应有两个铁原子[17] 。

Ding 等[17]还发现载铁 IscA 与 L-Cys 、 IscS 和二硫苏

糖醇一起保温后，可将铁有效地传递给 IscU。但是

二硫苏糖醇是一种合成的还原试剂，为了在生理学条

件下证明 IscA 的功能， Ding 等[17]用大肠杆菌的硫氧

还蛋白还原酶系统进行了→系列实验，结果发现硫氧

还蛋白还原酶系统可介导 IscA hi铁的结合，并促进

铁硫簇在 IscU 上的装配。

离体条件下的动力学研究发现作为铁硫簇合成

所需的铁源，载铁 IscA 与溶液中游离的铁相比无任

何优点，但细胞内自由铁的浓度不可能象离休装配实

验中那么高，因为过高的铁会引起 Fenton 反应，产生

程自由基，从而损伤细胞[19] 。若在离体实验中用拧

棱酸铀来萤合自由铁，则可有效阻断以IscS为介导的

铁硫簇在 IscU 上的装配，如果再加入 IscA，则铁硫簇

的装配又可恢复[20]，说明IscA可从拧棱酸整合物中摹

集铁并把铁传递到 IscU 上。因此， IscA 的作用很可

能是摹集细胞内的自由铁，并把这些铁传递到IscU上

Lj世界接轨，用宝尔超纯水系统 T巳1: 021-64040161 www.baolor.com 
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吴根福等:铁硫簇的生物合成

用于铁硫簇的装配。

3. 1. 3 铁从 IscA传递到 IscU 的机制 铁从 IscA

传递到 IscU 的机制目前还不是很清楚。一种可能的

机制是蛋白质与蛋白质的相互作用。因为已经发现

IscA 能将装配好的铁硫簇传递给脱铁铁氧还蛋白和

脱铁腺昔酷硫酸还原酶(转移的速率非常慢，需要1-2

h)[ll.21l，由此推测 IscA 也可通过蛋白质与蛋白质相互

作用将装配好的铁硫簇传递给 IscU。但在缺少 L

Cys 的情况下，将载铁 IscA 与 IscU 在 37 'C保温 60

min却没有发现铁的传递，而在相同条件下体内(IscU

上)由 IscA 介导的铁硫簇装配 30min 即可完成，说明

铁从 IscS 到 IscU 的传递需要特异的半肮氨酸残基参

与[22]。另外，载铁 IscA 的铁信号(g=4-6的 EPR信号)

在 L-Cys 存在 F可转变为溶液中的铁信号(g=4.0)这

一事实[圳，进一步说明 IscA上的铁中心可被L-Cys移

动并释放。

铁中心被 L-Cys 移动的机制目前还处于推测阶

段。虽然 pH 7.0 时还原性谷肮甘肤的氧化还原电位

和 pKa(分别为一250mV 和 8.3)与半脱氨酸(分别为

264mV和 8.6)相当，但谷脱甘肤并不能移动 IscA上

的铁中心[坷，推测可能与 L-Cys 上的琉基和竣基基团

能与铁构成三中心 π 系统有关， π系统中的硫、铁和

氧原子协同作用可能促进了电子的转移;而谷肮甘肤

中的竣基基团会干扰 Cys-Fe 复合物的几何构象，限

制移动铁中心的能力。另一方面， L-Cys 也不能从脱

硫氧还蛋白(一种单核的铁结合蛋白)中释放铁，说明

铁中心的移动具有特异性， L-Cys 的独特结构使它容

易接近IscA上的铁中心，但光有L-Cys还不足以将铁

从 IscA 转移到 IscU，只有当 L-Cys 和 IscS 共同存在

时，才能进行有效的转移[23] 。

关于铁硫簇的转移提出过两个模型: (1 )IscS 催

化半肮氨酸脱硫并将硫提供给 IscA 用于过渡态铁硫

簇的组装，然后再将组装好的簇转移到 IscU 上; (2) 

L-Cys 触发 IscA 中铁中心的移动，并形成一过渡态

Cys-Fe 复合物，该复合物被 IscS 作用后产生的[S-Fe] ，

通过蛋白质.蛋白质相互作用直接转移到 IscU 上[坷。

离体研究表明 IscA 并不能将组装好的簇转移到 IscU

上[251，说明前一个模型可能是错误的。而当 IscA 、

L-Cys 、 IscS 和 IscU 一起保温培养后， IscA 上几乎

所有的铁都被传递到 IscU 上[20]，说明 L-Cys 可移动

IscA上的铁中心。所以 L-Cys 可能具有两种功能:移

动 IscA 上的铁中心并通过半脱氨酸脱硫酶将硫提供

给 IscU( 图 3) 。
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图 3 铁硫簇在 IscU 上装配的工作模型(引自 http://www.

biology .lsu.edu/webfadhding) 

IscA 的结构从细菌到人类中高度保守，都含有3

个半脱氨酸残基: Cys35 , Cys99 和 Cysl0l，它们对

IscA 的活性起着重要的作用。定点突变研究[却]显

示， Cys35 并不是与铁结合所必需的，虽然用丝氨酸

替代(C35S)后会降低结合亲和力。而用丝氨酸取代

Cys99 和 Cysl0l 可使 IscA 的铁结合活性完全丧失。

在自由铁限量的条件下 IscA 的突变子 C99S 和

CI01S 不能与铁结合，也不能介导铁的传递。所以

IscA 的作用可能是作为铁的供体参与铁硫簇的组

装。 Kaut等[26]以啤酒酵母为材料对 IscA 的遗传学研

究也证明了 Cys99 和 Cysl01 的重要性。

只有 L-Cys 才能移动 IscA 上的铁中心这一特性

具有重要的生理学意义:细胞内的小分子含硫化合物

(如谷脱甘肤)通常很丰富，如果所有硫都能移动 IscA

上的铁中心，则该中心将会变得非常不稳定;而胞内

L-Cys 的含量似乎被控制在较低的范围内(过高将促

进 Fenton 反应)。考虑到 L-Cys 在铁中心移动过程中

的作用以及可将硫提供给 IscU 用于铁硫簇装配这一

事实，我们有充分的理由相信通过调控胞内 L-Cys 含

量可调节铁硫簇的生物合成。

3.2 HscA 和 HscB

HscA和HscB是一对特异的伴侣蛋白，它们可选

择性地与 IscU 结合，辅助铁硫蛋白的生物合成[8] 。

HscA(分子量66 kDa)具有ATP酶活性和肤结合

活性。研究显示HscA 与 IscU 的离散区(包括 99-103

位氨基酸 LPPVK 在内的一些肤段)结合后可激活

HscA 的 ATP 酶活性，一段人工合成的短肤G1u98-

Cysl06(与 IscU 离散区 98-106位氨基酸相当)也具有

相似的功能。为了确定 LPPVK 这 5 个氨基酸在与

HscA 的结合和调控过程中的作用， Hoff 等[27]对

Glu98-Cysl06肤段和IscU 的相应区域分别进行了丙

氨酸突变扫描分析。结果显示 Glu98-Cys1 06 肤段

的每一个氨基酸分别用丙氨酸替代后都会使HscA的

ATP 酶活性下降(2-10 倍不等)，特别是用 A代替 101

位的 P(PI0IA)后会使活性下降 10 倍以上，究其原因

主要是由于结合亲和性下降所致。用丙氨酸分别替

适用于't命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021 c64040161 www.baolor.com 
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372 ·综述.

代 IscU 的 99-103 位氨基酸后也显示出同样的特性，

特别是 Prol0l 、 Va1102 和 Lysl03 被丙氨酸取代后

可使结合的 Km 值分别下降 77 倍、 4 倍和 15 倍。

P101A 和 KI03A 突变子与 HscA-ADP 复合物的结合

亲和性也会降低。所以 LPPVK肤段在 IscU 与 HscA

的结合过程中起着关键的作用。

HscB(20 kDa)是-一种辅助伴侣，可增强 HscA 与

IscU 的结合能力。存在 HscB 时，上述突变子(PI0IA、

V102A和 KI03A)与 HscA的结合亲和性明显增强，但

P101A 和 V102A 的 ATP酶活力有所下降[28]。定点突

变的结果显示 IscU 中的第 37 和第 63 位半脱氨酸对

该支架与 HscB 的结合是必需的。研究还显示除了

少部分疏水基团外， HscB 的 C 末端大多为酸性氨基

酸，可形成一个三螺旋束状结构，能与靶蛋白结合，至

于究竟哪些残基参与了与 IscU 的结合，怎样来识别

IscU 上的 Cys37 和 Cys63，目前还不是很清楚。

HscA有两种存在形式: HscA-ATP(紧张态，低亲

和性)和 HscA-ADP(松弛态，高亲和性)0 HscA-ATP 

既可与 IscU 结合，也可与 HscB 结合，虽然结合亲和

性很低，但结合后可加速 HscA-ATP 转变成 HscA

ADP 的速率， IscU 和 HscB 共同存在时可使反应速率

加快60-500倍，并形成HscA-ADP-IscU 复合物(图的;

而 HscA-ADP只能与 IscU结合，结合后能加快 HscA

ADP 转变成 HscA-ATP 的速率(约 50 倍)，从而加快

HscA-ATP 的再生[8，28]。研究发现 IscU 的第 102 位蝴

氨酸对与 HscA 的结合是必需的，该氨基酸用谷氨酸

取代后构建成的带电荷突变于就不能与HscA-ATP或

HscA-ADP 结合，但仍能与 HscB 结合，并在 HscB 这

丁
、

图 4 IscU 与HscA 的结合模型[8J

T-state: HscA 的紧张态; R-state: HscA 的松弛态。

一辅助伴侣存在下微弱增强 HscA 的 ATP 酶活力。

蛋白质之间的相互结合试验证明了 HscA 和

HscB 能与 IscU、脱铁 IscA 和脱铁 IscU 相互作用，

HscA 还能与 IscA 结合，由此推测，伴侣系统的功能

似乎是通过稳定脱铁蛋白的构象来辅助 IscU和 IscA，

以形成过渡态铁硫簇[8 ， 28] 。

3.3 Fdx 

Fdx 是一类铁氧还蛋白，分子量 13-14 kDa，在

铁硫簇装配过程中起着电于供体的作用。大肠杆菌

的铁氧还蛋白属于皮质铁氧还蛋白类，在分子的边缘

有一个稳定的[2Fe-2S]簇，通过 Cys42 、 Cys48 、

Cys51 和 Cys87 与蛋白质主体相连，分子表面有一半

脱氨酸 Cys46，可能与铁硫簇的形成有关。 Fdx 的表

面有两个负电荷区，被一疏水区分隔，其中的一个负

电荷区相当保守，可能与皮质铁氧还蛋白还原酶的结

合有关[川]。

4 NifS罪口 Nitu
NifS 和 NifU是固氮菌中分离出的两种蛋白质，

在固氮酶铁硫簇装配过程中起着主要的作用 [30] 。

NifS是一种含磷酸毗哆醒的半肮氨酸脱硫酶，由两个

相同的亚基聚集而成，可催化半肮氨酸脱硫并将硫传

递到 NifU上。生化试验表明，脱硫过程中最初形成

的是一种"底物-半肮氨酸·磷酸毗哆醒"复合物，

其后由 NifS 上的半脱氨酸残基活化而成的硫化阴离

子对"底物，半脱氨酸"上的硫进行亲核攻击，形

成"酶.过硫化物气并最终将硫传递到 NifU 上。

这种脱硫机制避免了具有代谢毒性的自由硫化物的

产生，是有机体进化过程中选择适应的结果。

NifU也是一种同型二聚体蛋白，在铁硫簇装配过

程中起着支架的作用。每个亚基上有 9 个保守的半

脱氨酸残基，其中分子中间的 4个半眈氨酸残基可与

[2Fe-2S]簇结合参与铁的获得，也可能参与 NifS 中过

硫化物的释放或 Ni而中铁硫簇前体的释放;N端的 3

个半肮氨酸残基是过渡态[2Fe-2S]簇(该簇最终将传

递至固氮酶)装配所必需的;C端的 2个半脱氨酸残基

在空间上非常接近，可能参与铁硫簇装配和转运过程

中二硫化物的氧化还原反应，也可能是为铁硫簇的聚

集提供另外一个装配位点[2] 。

5 suμBCDSE操纵子

最近有报道说一种与人类弗里德赖希氏共济失

调有关的线粒体蛋白 frataxin 能将铁提供给ISU(相当

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-64040161 www,bao1or.com 
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表 1 大肠杆菌 K-12 菌株sufABCDSE 基因的转录产物*

基怵j 位置 转录产物的功能

sufA 1762042-1762410 铁硫簇装配的支架蛋白，铁载体

sufB 1 760 546-1 762 072 半肮氨酸脱硫酶活化复合物的一-个组分

sufC 1 759 790-1 760 536 半脱氨酸脱硫酶活化复合物的 ATP 酶组分

sufD 1758544-1759815 半脱氨酸脱硫酶活化复合物的一个组分

sufS 1 757 327叩 1 758 547 L- 晒代半肮氨酸裂解酶(L- 半脱氨酸脱硫酶)单体

sufE 1 756898-1 757 314 可活化半脱氨酸脱硫酶的硫受体

*号|白 http://biocyc .org/new-image?type=OPERON &object=TUO-2621 0 

于 IscU)用于血红素生物合成中铁硫簇的组装[311，从

大肠杆菌和啤酒酵母中分离得到的 frataxin类似物也

能与 IscU 相互作用[32]，说明细胞中除了 IscA 外，其

他一些蛋白质也参与了铁的传递。

Jensen 等[刃]发现，去除啤酒酵母的 IscA 会导致

线粒体中铁的积累和细胞中铁硫蛋白的缺失，但并不

造成细胞死亡， Takahashi 等[34]对大肠杆菌 iscA 基因

失活的研究也显示， iscA 基因的失活会减少铁硫蛋白

的生物合成，但并不致死。推测细胞中 IscA 的类似

物(SufA和→种功能未知的蛋白质YadR)可补充 IscA

的特异活性。比较发现 SufA 与 IscA 具有 47% 的同

源性，是铁硫蛋白生物合成冗余途径基因串sl{归BCDSE

的一个产物。

同样，如果将大肠杆菌的 iscS 基因剔除，将会使

铁硫蛋白的特异活性急剧下降，但不会完全消失，说

明 IscS 是铁硫簇生物合成过程中起主要作用的半脱

氨酸脱硫酶，基因串 s呼4BCDSE编码的 SufS 也具有

半脱氨酸脱硫酶活性，代表的是铁硫簇生物合成的冗

余活力。

基因串 sufABCDSE 的表达受细胞的氧化应激和

铁离子饥饿剌激，暗示该基因串的产物很可能与铁硫

簇损伤的修复有关[3飞基因串中其他基因的功能目

前还不是很清楚，可能起着辅助活化的作用(表 1) 。

6 铁硫簇生物合成的调节

铁硫蛋白的合成还受着其他基因的调控。有报

道显示细菌 iscSUA 基因串中 IscS 、 IscU 和 IscA 的

表达受一氧化还原转录因子 IscR 的控制。 IscR 本身

就是一个铁硫蛋白，在正常情况下起着抑制子的作用，

可阻断 iscSUA 基因的表达。在大肠杆菌中， IscR 的

编码基因 iscR位于 iscSUA 的上游，构成一个iscRSUA

操纵子。如果把 iscR 基因剔除，不仅会引起 iscR 的

活性丧失，还会引起 iscSUA 的去阻遏。 iscRSUA 的

转录起始于 iscR 上游的启动子，由于在 iscR 和 iscS

之间没有其他的启动子，所以 iscR 与 iscSUA 进行共

转录。电子顺磁共振研究发现厌氧条件下分离得到

的 IscR 是一个单体，包含一个相对不稳定的[2Fe-2S]+

簇，这个铁硫簇对 IscR 的功能是必需的，因为在缺失

铁硫簇装配基因 iscS 或 hscA 的突变子中， IscR 的抑

制作用显著减弱，说明这个蛋白质可能通过自体调节

的方式来感受细胞的铁硫簇聚集状态:当细胞有合成

铁硫簇的需要时， IscR 中的铁硫簇处于解离状态，脱

铁 IscR 就不能抑制该基因的表达;而当铁硫簇的合

成超过需求时， IscR 装配完整，反馈抑制了铁硫簇的

合成[妇]。所以 IscS(硫供体)、 IscU(支架)和 IscA(铁

供体)是铁硫簇生物合成机器的核心，而由 hscBA-fdx

和 iscR 基因编码的其他蛋白质则主要起着调节的作

用。

铁硫簇存在于所有细胞生物中，在光合、呼吸

和固氮这 3 个生命最基本的代谢途径中不可或缺，使

人们有理由相信铁硫簇的生物合成是生命起源过程

中必须解决的一个关键问题。但铁硫簇对 O2 或活性

氧高度敏感，以至于好氧生物必须发展出过氧化物酶

和超氧化物歧化酶来降低活性氧的副作用[36]，由此推

测铁硫簇可能是早期缺氧条件下生物进化的遗迹，有

氧进化过程中是否会出现不依赖于铁硫簇的生命体，

是一个非常值得探究的课题。因此，对不同生物中

铁硫簇的组成与其生物合成机理的比较研究，不但有

利于揭示生命进化的轨迹，在应用领域也具有非常广

阔的前景(如探究铁硫簇作为药物靶标的可能性)。

感谢美国路易斯安那州立大学的丁焕根副教授

提供的建议和部分资料。
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Biosynthesis of Iron-sulfur Cluster 

Gen-Fu Wu*, Ying Wang 
(College of Life Sciences, Zhejiang Universiη， Hangzhou 310058, China) 

Abstract Owing to the versatile electronic properties of iron and sulfur, iron-sulfur clusters are important 

in diverse biological processes, including electron transfer chains, metabolic pathways and gene regulatory circuits. 

Chemistry has revealed the great diversity of Fe-S clusters occurring in proteins. Biological studies showed Fe-S 

cluster biogenesis depends upon ISC and SUF systems, or a NIF system in nitrogenase. ISC system is encoded by 

a gene cluster iscSUA-hscBA-fdx, which can be transcribed to form 6 proteins named IscS , IscU, IscA, HscB , 

HscA and ferredoxin. SUF system is coded by a gene cluster s呼4.BCDSE， which can be transcribed to form 6 

proteins including a scaffold protein, a L-cysteine desulfurase, a sulfur acceptor and 3 components of an activator 

complex. It seems that ISC is the house-keeping one that functions under normallaboratory conditions, while the 

SUF system is required in harsh environmental conditions such as oxidative stress and iron starvation. NIF system 

is composed of two proteins nifS and ni凹， which is encoded by nijSU gene and take an important role in iron-sulfur 

cluster assembly of nitrogenase that is active in anaerobic condition. 

Key words iron-sulfur cluster; cysteine desulfurase; ferredoxin; nitrogenase; gene regulation 
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