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真核细胞中铁硫簇的组装机制及相关铁硫蛋白疾病
杜    李艳纯  任雪营  谭国强*  吕建新*

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 浙江省医学遗传学重点实验室, 温州 325035)

摘要      铁硫簇是一类古老而功能众多的蛋白质辅基, 在细胞中参与电子传递过程、酶促反

应及感知内环境的变化而调节基因的表达等。虽然铁硫簇的组成元素和结构都较为简单, 但是铁

硫簇的组装是需多种组装蛋白参与、有序进行的催化反应。直至近几年, 人们才逐渐阐明了在生

命体中铁硫簇是如何组装并结合到未成熟的铁硫蛋白中的。如果线粒体中铁硫簇组装及转运过程

发生障碍, 将严重影响细胞内铁的稳态及铁硫蛋白的功能, 由此可见, 线粒体中铁硫簇的组装功能

使得线粒体成为细胞中必不可少的一类细胞器。该文重点概述了近十年来真核生物中铁硫簇组装

机制的研究进展并阐述线粒体铁硫簇组装在人体中的重要作用及其组装障碍所引起的疾病。
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Mechanisms of Iron-sulfur Clusters Assemble in Eukaryotes and Related Diseases
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Abstract       Iron-sulfur (Fe-S) cluster is an ancient protein cofactor which has been known with many 
functions, and it involves in many physiological processes, such as catalysis, electron transport and regulation 
of gene expression. Despite the simplicity of its structure and composition, Iron-sulfur cluster (ISC) has an 
complicated assembling process which is a well-organized catalytic reaction. Over the past years the mechanisms 
of the process of iron-sulfur clusters’ assembly and incorporation into apoproteins have been gradually clarified. 
Defects in the mitochondrial Iron-sulfur cluster assembly and export systems have a powerful impact on 
cellular Iron-sulfur protein’s function and intracellular iron distribution. These provided strong evidences for the 
indispensable role of mitochondrial in life. In this review, we have summarized our current knowledge about the 
ISC assembly machinery briefly, and presented an overview of various (Fe-S) protein assembly diseases.
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线粒体作为真核细胞中重要的细胞器, 在人体

生命活动中扮演着许多重要的角色。它们通过氧化

磷酸化为机体提供能量, 参与脂肪酸氧化、尿素循

环和氨基酸生成等代谢过程。更重要的是, 线粒体

还参与大量蛋白质辅基如亚铁血红素、生物素、硫

辛酸等的生物合成[1], 铁硫簇(iron-sulfur cluster)也是
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其中很重要的一种, 它们参与电子传递过程和酶促

反应, 并且在硫辛酸及生物素的合成中充当硫供体。

铁硫簇有多种结构, 其中最简单及普遍存在的形式

就是菱形的[2Fe-2S]簇和立方形的[4Fe-4S]簇, 也有

[3Fe-4S]或更复杂的包含其他重金属离子的构型[2]。

在铁硫簇中, 硫一般是以S2–形式存在, 铁元素则可在

Fe2+和Fe3+两种价态之间转换。铁硫簇一般都依靠

铁与蛋白质中半胱氨酸或组氨酸残基结合嵌入到铁

硫蛋白中。当然, 在一些铁硫蛋白中铁硫簇也会与

CO、CN、天冬氨酸、精氨酸、丝氨酸残基结合[3]。

所以, 目前仍较难通过蛋白质序列去预测它是否能

结合铁硫簇。

最早在二十世纪六十年代, 研究者发现一些

纯化的蛋白质有特征性的电子顺磁共振(electron 
paramagnetic resonance, EPR)信号, 随后发现这个信

号是蛋白质中结合的铁硫簇产生的。在六十年代晚

期, 研究者便开始设计实验, 并成功地在体外将铁硫

簇组装到蛋白质中。所以, 当时的研究一度认为铁硫

簇的组装可以自发地在蛋白质上合成[4]。直到九十

年代, 科学家才通过细胞生物学和分子生物学实验

在大肠杆菌和酵母中证实了生命体中铁硫簇的组装

是需多种组装蛋白参与、有序进行的催化反应[5], 在
这之后不断有新的铁硫簇组装蛋白被发现, 铁硫簇

组装机制才慢慢被人们了解。铁硫簇组装缺陷会影

响一系列铁硫蛋白酶的功能, 从而导致严重的神经

退行性病变、代谢性疾病及血液系统疾病等[6-7]。本

文将重点概述近十年来真核生物中铁硫簇组装机制

的研究进展, 并阐述线粒体中铁硫簇组装在人体中

的重要作用及其组装障碍所引起的疾病。

1   铁硫簇的生物学功能
生物体中含有铁硫簇的蛋白质一般称为铁硫

蛋白(iron-sulfur protein), 而铁硫蛋白的生物学特性

一般都由铁硫簇决定。铁硫簇主要具有以下三方面

的功能: (1)在生物体中铁硫簇最重要的功能之一就

是电子传递, 比如线粒体呼吸链复合体I~III、光合系

统I和氢化酶等。铁硫簇电子传递功能主要取决于铁

元素能在+2与+3价态之间转换, 所以, 铁硫簇能够充

当很好的电子供体和电子受体[8]; (2)铁硫簇还能催化

生化反应, 典型的例子就是顺乌头酸酶(aconitase), 
它含有一个[4Fe-4S]簇, 能协助柠檬酸脱去一个水分

子变成异柠檬酸。又如生物素合酶(biotin synthase)

及硫辛酸合酶(lipoic acid synthase, LIAS), 它们各含

两个铁硫簇, 其中一个铁硫簇在生物素或硫辛酸合

成的过程中可以作为硫的供体[9]; (3)铁硫簇能够感

应外界环境或细胞内稳态的变化而调节基因的表

达, 例如细菌中的转录因子FNR、IscR和SoxR可以

分别感知细胞中O2、铁硫簇和NO的变化, 从而能在

激活和抑制两种功能状态中转换[10]; 再如人体中的

铁调节蛋白1(iron regulatory protein 1, IRP1)在铁充

足的情况下能结合[4Fe-4S]簇, 而在缺铁的条件下

会丢失铁硫簇变成脱辅基蛋白(apoproteins, Apo)形
式[11], Apo形式的IRP1可以与铁转运(转铁蛋白受体、

铁转运蛋白)、铁存储(铁蛋白)及铁利用(顺乌头酸

酶、血红素合成酶)相关蛋白质的mRNA结合, 通过

调节这些mRNA的稳定性或翻译活性来控制细胞内

铁的平衡[12-13]。在几千年的进化过程中, 铁硫簇的

这些功能被保留下来, 始终精密地调节着机体的生

命活动。

2   真核细胞中铁硫簇组装机制及铁硫蛋

白的成熟
最初研究铁硫簇组装机制是在棕色固氮菌

及大肠杆菌中进行的。在细菌中铁硫簇组装包

含NIF(nitrogen fixation)、ISC(iron-sulfur cluster 
assembly machinery)、SUF(mobilization of sulfur)三
个组装系统, 其中NIF系统主要是为固氮菌中固氮

酶提供铁硫簇, 而ISC和SUF系统分别是细菌在正常

条件和应激状态时为机体提供铁硫簇。在生物进化

过程中, ISC系统逐渐演变为线粒体中铁硫簇组装系

统, 而SUF系统则逐渐演变成为质体中铁硫簇的组

装途径。由于铁硫簇的组装从原核生物到真核生物

都高度保守, 所以常选用酵母作为模式生物来研究

真核生物中铁硫簇组装机制, 据此得出的组装理论

在人细胞系和铁硫蛋白病患者体内均已得到充分验

证。

2.1   铁硫簇在线粒体中的组装涉及三个过程

以酵母为例, 下面详细阐述真核系统中铁硫簇

是如何在线粒体中组装并传递给靶蛋白、线粒体

中铁硫簇是如何转运到细胞质中以及细胞质和细

胞核中铁硫蛋白是如何成熟的。真核细胞线粒体

中铁硫簇组装机制与大肠杆菌中ISC系统中铁硫簇

组装机制高度类似, 目前已知ISC组装系统由十个

以上已知蛋白质构成。从功能上可以把铁硫簇生
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物合成过程分为三步(图1)。首先, 在高度保守的支

架蛋白( iron-sulfur cluster assembly protein 1, Isu1)
(人类中为ISCU1)上合成[2Fe-2S]簇, Isu1为铁硫簇

的形成提供组装平台及转运结合位点; 其次, Hsp70
分子伴侣系统与Isu1结合并促进铁硫簇的释放及转

运, 参与前两步的蛋白质构成ISC组装系统的核心成

分并影响线粒体外铁硫蛋白的合成; 第三步是在ISC
靶向组装因子的协助下, 铁硫簇与线粒体内未成熟

铁硫蛋白的氨基酸残基结合整合到多肽链中, 使铁

硫簇特异性定位到不同的铁硫蛋白中。铁硫簇组装

的三步反应过程叙述如下。

2.1.1   在线粒体Isu1蛋白上从头合成[2Fe-2S]簇      在
线粒体支架蛋白Isu1上组装[2Fe-2S]是ISC系统铁

硫簇组装的起始, 有六个蛋白参与这个反应。其

中, 半胱氨酸脱硫酶Nfs1-Isd11(人体中为NFS1-
ISD11)复合体催化半胱氨酸脱硫形成丙氨酸及过

硫化物中间体, 为Isu1支架蛋白上铁硫簇的组装提

供硫; Yfh1(人体中为frataxin)可调节半胱氨酸脱硫

酶活性; Yah1(人体中为ferredoxin)及Arh1(人体中为

ferredoxin reductase)主要是为铁硫簇组装提供电子

使Nfs1或Isu1上过硫化物硫(S0)还原为铁硫簇上的

硫(S2–)[14]。在半胱氨酸脱硫酶复合体中, Isd11主要

起稳定复合体的作用[15], 真正发挥催化功能的主要

是Nfs1。细菌中, 与Nfs1同源的蛋白质有NifS、IscS
及SufS。它们都能脱下半胱氨酸中的硫并以过硫化

物形式结合在自身的半胱氨酸残基上。为避免过量

硫化物对细胞产生毒性, Nfs1-Isd11上形成的过硫化

物中间体会转运给Isu1进行铁硫簇组装。从形式上

看, 铁硫簇组装必须将Nfs1或Isu1上过硫化物硫S0

还原为硫S2–, 现有研究多认为, 电子传递链Yah1及
Arh1能将NAD(P)H中电子转移传递给S0, 使其还原。

Yah1蛋白是[2Fe-2S]结合蛋白, 在传递电子时, 电子

更倾向于将它自身结合的[2Fe-2S]还原, 从而导致电

子传递中断, 但已有研究证实, 参与电子传递的Yah1
蛋白均处于还原状态, 从而可以顺利将电子传递给

S0。目前还不确定Yfh1蛋白的功能, Schmucker等[16]

认为, 它是Nfs1脱硫酶活性调节剂, 因为在实验中观

察到它与Nfs1-Isd11复合体紧密结合, 且能显著提高

Nfs1的活性, 所以认为Yfh1是铁硫簇形成起始步骤

的变构调节蛋白。在Isu1上组装铁硫簇的铁主要由

Mrs3/4转运进线粒体, 但是线粒体中的铁是如何组

装到Isu1上还不清楚, 现有研究认为Isa[17]或Yfh1都
可作为潜在的铁供体, 但具体机制仍有待研究。

2.1.2   在伴侣蛋白介导下[2Fe-2S]簇从Isu1上释放      

图1   真核细胞中铁硫簇组装机制

Fig.1   Mechanisms of Iron-sulfur clusters assemble in eukaryotic cells
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线粒体内铁硫簇生物合成的第二步反应包括Isu1上
合成铁硫簇的释放及其与转运蛋白的结合。铁硫簇

从Isu1上释放需要Hsp70分子伴侣系统的介导。该

系统主要由三个蛋白质组成, 包括Jac1(the DnaJ-like 
cochaperone)、Ssq1(Hsp70 ATPase)及核苷酸交换因

子Mge1(nucleotide exchange factor)[18], Hsp70分子伴

侣系统介导铁硫簇释放的分子机制与Hsp70在蛋白

质折叠中发挥的作用类似[19]。首先, Jac1通过C-端J
型结构域与holo-Isu1特异性结合形成复合体[20], 该复

合体能通过其多肽结构域与Isu1上保守的LPPVK环

结合并募集Ssq1蛋白。Ssq1蛋白的结合会伴随ATP
水解, 使Isu1构象改变, Jac1被释放, Isu1与[2Fe-2S]
的结合变疏松而与Ssq1结合变紧密[21]。然后, 铁硫簇

从Isu1上释放还需要单巯基谷氧还蛋白5(monothiol 
glutaredoxin 5, Grx5)的参与, Grx5能与ADP-Ssq1蛋
白Isu1结合域临近的多肽位点结合, 形成在空间上

高度接近的Isu1-Ssq1-Grx5复合体, 从而有助于将

[2Fe-2S]簇转移给Grx5[22], 随着最后一个伴侣蛋白核

苷酸交换因子Mge1的加入, ATP的水解, 所有组装因

子包括转载有[2Fe-2S]的Grx5全部都解聚开, [2Fe-
2S]顺利地从Isu1传递给Grx5, 为线粒体内[2Fe-2S]
型铁硫蛋白提供铁硫簇。分子伴侣系统的正常运作

有利于Isu1及Ssq1参与下一循环中铁硫簇的合成及

转运。

2.1.3   线粒体中组装成熟的铁硫簇特异性地定位到不

同铁硫蛋白中      线粒体内铁硫蛋白生物合成第三

步是铁硫簇通过亚铁离子与特异氨基酸配体结合

而整合到目的蛋白多肽链中形成铁硫蛋白。随着

在Isu1上组装成熟的[2Fe-2S]簇转移给Grx5, 线粒体

中所有[2Fe-2S]型铁硫蛋白都有了铁硫簇的来源。

但是将[2Fe-2S]簇转变成[4Fe-4S]型铁硫簇仍需

Isa1/2(iron-sulfur cluster assembly 1/2)及 Iba57(iron-
sulfur cluster assembly factor for biotin synthase and 
aconitase like mitochondrial proteins with a mass of 
57 kDa)蛋白质的参与[23-24]。可见, 参与[2Fe-2S]型铁

硫簇组装的ISC核心组装蛋白功能缺陷会抑制细胞

内所有铁硫蛋白的成熟, 而Isa1/2及Iba57蛋白功能

缺陷只影响线粒体中如顺乌头酸酶、硫辛酸合酶等

[4Fe-4S]型铁硫蛋白的成熟[25], 并不影响铁氧还蛋白

Yah1、Rieske等[2Fe-2S]型铁硫蛋白的成熟[23]。一

些课题组发现, Isa1、Isa2和Iba57三个辅因子间相互

作用, 任何一个编码蛋白质的基因缺失都可导致相

似的表型, 说明它们参与同一反应过程[23-24,26]。但是

它们是如何将Isu1上产生的[2Fe-2S]簇转变为[4Fe-
4S]簇, [4Fe-4S]簇在生成的过程中, 它们又是如何相

互作用的仍有待进一步研究。

随着[4Fe-4S]簇的生成, 线粒体中特异的ISC组
装因子可将[4Fe-4S]簇靶向定位到不同的铁硫蛋白

中。这些靶向组装因子与ISC核心组装成分不同, 它
们只参与铁硫簇定位, 促进铁硫蛋白亚基成熟, 对铁

硫簇组装的其他过程作用不大。有些组装因子还具

有重叠底物特异性, 所以当某个组装因子缺失时表

型相对不明显。例如, P-loop核苷水解酶Ind1参与呼

吸链复合体I的成熟[27], 到目前为止, 只发现Ind1这一

个靶蛋白, 它与CIA(cytosolic Fe-S protein assembly)
蛋白Cfd1和Nbp35具有近源性, 功能上相似, 可以短

暂性结合[4Fe-4S]簇并将其呈递给复合体I的铁硫蛋

白亚基。与Ind1累似, ISC组装因子Nfu1也可结合一

个[4Fe-4S]簇, 并将其转运给靶蛋白[28]。Nfu1靶蛋白

种类较多包括呼吸链复合体I、复合体II及硫辛酸合

酶[29], 但Nfu1不参与顺乌头酸酶的成熟[28,30]。有趣

的是, Nfu1的靶蛋白特异性是从其基因突变的病人

生化表型上发现的, 病人表现为复合体I/II缺陷、硫

辛酸合酶活性降低, 导致硫辛酸依赖的酶: 丙酮酸脱

氢酶(pyruvate dehydrogenase, PDH)、a-酮戊二酸脱

氢酶(a-ketoglutarate dehydrogenase, a-KGDH)、支链

酮酸脱氢酶(branched-chain keto acid dehydrogenase, 
BCKDH)及甘氨酸裂解系统H蛋白(H protein of the 
glycine cleavage system)活性下降[30]。这说明, 对于

这些线粒体[4Fe-4S]型铁硫蛋白的合成, Nfu1是作为

特异的靶向组装因子发挥作用的。同时, Nfu1传递

[4Fe-4S]簇的特异性在酵母细胞中也得到证实, 这表

明, Nfu1的生物功能在真核生物中高度保守[28]。

2.2   细胞质中铁硫簇的组装依赖于铁硫簇转运系统

ISC组装系统是线粒体外铁硫蛋白成熟必不可

少的一部分, 其功能的重要性依赖于各组分的完整

及正确定位, 但线粒体内铁硫簇组装系统是如何辅

助线粒体外铁硫簇的组装及通过何种方式参与这个

过程, 这就需要另一个系统即铁硫簇输出系统(ISC 
export machinery)[31]的介导, 研究表明, 该系统可能

由三个转运蛋白质[Atm1、GSH(glutathione)及Erv1]
组成。Atm1是ABC转运体, 位于线粒体内膜, 其
ABC结构域朝向线粒体基质, 是转运系统的核心成

分, 直接参与线粒体内物质的输出[32]。Atm1的功能
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缺失可导致多种异常现象包括生长缺陷、细胞色素

缺失、呼吸异常及线粒体内铁累积等。Kuhnke等[33]

在体外纯化线粒体膜蛋白Atm1并对其进行功能重

建, 发现Atm1的ATP酶活性可以被包含游离巯基的

复合物激活, 尤其是被具有多个半胱氨酸残基的多

肽激活, 因此, 可以推测Atm1向胞质转运的物质是

一类含有自由巯基的肽类物质。Erv1是线粒体跨膜

蛋白, 在体外可催化巯基形成过硫化物[34], 在体内还

不明确其具体的电子受体, 但已知Erv1能参与含巯

基类物质的氧化反应。Erv1蛋白缺失有类似Atm1缺
失的表型, 提示它参与线粒体外铁硫蛋白成熟及线

粒体内铁代谢[35]。此外, Erv1可与Mia40蛋白结合形

成二硫化物, 共同参与线粒体膜蛋白的定位。谷胱

甘肽(GSH)是细胞内重要的氧化还原调节剂, Sipos
等[36]在GSH基因敲除的细胞模型中发现, 只有添加

二硫苏糖醇的细胞才能维持细胞内正常的氧化还原

状态, 并且在GSH缺失的细胞模型中, 细胞质及细胞

核内铁硫蛋白的成熟明显受阻, 而线粒体内铁硫蛋

白的成熟则不受影响, 从而与Atm1和Erv1缺失的细

胞表型一致。由此可见, GSH对细胞质内铁硫簇的

组装也具有重要作用。虽然已发现Atm1、GSH及

Erv1三个蛋白参与了线粒体铁硫簇的转运, 但是对

于铁硫簇转运蛋白是如何将铁硫簇转运到胞质以及

转运到细胞质的是何种中间产物仍需进一步研究。

2.3   细胞质中铁硫簇组装机制

细胞质内铁硫簇的组装需要依赖转运系统将

线粒体中合成的含硫复合物转运至细胞质中, 并
与细胞质中的亚铁离子在细胞质铁硫簇组装系统

(the cytosolic Fe-S protein assembly machinery, CIA 
assembly machinery)的介导下组装成铁硫簇, 最后

组装成熟的铁硫簇再定位到各种未成熟的铁硫蛋

白中(图1)。到目前为止, 已发现八种蛋白质参与细

胞质铁硫簇的组装, 这些蛋白质包括Cfd1、Nbp35、
Nar1、Tah18、Dre2、Cia1/2和Mms19。其中, Cfd1
是一种P-loop核苷水解酶[37], 含有ATP/GTP酶结构域

及四个保守性半胱氨酸伸展区, 其中两个保守性半

胱氨酸伸展区对Cfd1功能的发挥有重要作用。Cfd1
基因突变可致胞质及核内铁硫蛋白功能异常, 但对

线粒体内铁硫蛋白无明显影响[37]。Nbp35是另一种

P-loop核苷水解酶, 蛋白质序列中央及C-端与Cfd1
相似[38], 在N-端五十个氨基酸残基以内可通过四个

半胱氨酸残基耦合一个铁硫簇, 去除其N-端或突变

掉半胱氨酸残基可致Nbp35蛋白与铁硫簇结合障

碍[38]。Nbp35可与Cfd1结合形成四聚体复合物, 该
复合物可能是铁硫簇组装的主要功能形式。在ISC
组装及转运系统协助下合成铁硫簇并通过其P-loop
区与[4Fe-4S]簇短暂性结合, 而电子传递链NADPH-
Tah18-Dre2对于维持Cfd1-Nbp35复合体上铁硫簇

的稳定性具有重要的作用。所以有观点认为, Cfd1-
Nbp35复合体是胞质内铁硫簇组装的支架蛋白。但

具体组装过程及分子机制仍不清。对于铁硫簇在

Cfd1-Nbp35上组装后是如何转移给Apo蛋白的, 目
前认为, CIA蛋白Nar1与Nbp35相互作用可参与铁硫

簇的转移[39]。Nar1可以结合两个[4Fe-4S]簇[40], 它既

是一个靶蛋白也是CIA机制的组成部分。Nar1上的

铁硫簇组装不但依赖于线粒体ISC组装及输出系统, 
同时还需要Cfd1和Nbp35协助[38]。很明显, 对于CIA
组装系统中的铁硫蛋白组分Nar1及Nbp35, 其从头

合成必然需要前期存在的铁硫簇组装系统, 这种“鸡
和蛋”的循环生物合成现象也出现在线粒体组装蛋

白Yah1的组装过程中。由于CIA组装系统后期铁硫

簇特异性的定位到不同的铁硫蛋白中不需要Nar1的
参与, 所以认为Nar1是CIA系统生物合成过程早期及

后期作用的过渡体。近期发现的CIA组分Cia1、Cia2
和Mms19可形成CIA靶向复合体, 其中Cia1与Nar1特
异性对接, 这些蛋白既参与铁硫簇转运也参与铁硫

簇靶向定位从而与大量多肽链整合[41-44]。反应涉及

CIA靶向复合体与Apo铁硫蛋白直接的物理作用。

Cia1最初在裂殖酵母菌融合蛋白中被发现, 在酵母

中, Cia1缺失的表型与Cfd1、Nbp35和Nar1缺失表型

不同, Cia1只影响终末目标铁硫蛋白(如Leu1、Rli1
和Ntg2)的合成, 对CIA组装系统中铁硫蛋白组分(如
Nbp35和Nar1)无影响。由此可知, 在CIA组装系统

中, Cia1是在Nbp35和Nar1之后发挥作用。除了以上

蛋白质外, 胞质内谷氧还蛋白Grx3-Grx4对胞质及核

内铁硫蛋白的合成也很重要[45], 它并非典型的CIA
组装蛋白且作用广泛涉及胞内的铁代谢调节。目前, 
我们只能初步推测出线粒体外铁硫簇的组装机制, 
要深入了解还需大量的体内外实验验证各个CIA组

装成分的具体功能及相互间的作用关系。

3   线粒体铁硫簇组装在生命体中的重要

地位
酵母中的研究表明, 一半以上的ISC组装蛋白
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和几乎所有的CIA组装蛋白对酵母的存活都至关

重要。但是, 即使是对酵母生长影响不大的铁硫簇

组装蛋白, 其在人体中的同源蛋白质(例如NFU1[28])
功能受损后都会对人体健康产生严重的影响。因

此, 线粒体中铁硫簇的组装功能使得线粒体成为细

胞中必不可少的一类细胞器。线粒体同时也是细

胞中ATP产生的重要场所, 它还具有脂肪酸氧化、

三羧酸循环等重要功能, 但是失去三羧酸循环和

氧化磷酸化功能的细胞依旧能利用糖酵解产生能

量(如Rho0细胞)[46], 而线粒体失去铁硫簇组装功能

后, 会影响细胞内所有的铁硫蛋白酶, 例如胞质中

核糖体组装蛋白Ril1[47]、DNA修复过程中的解旋

酶XPD[48]、DNA复制过程中的引物酶Pri2[49]及决定

端粒长度的RTEL1[43]等, 它们将影响细胞的基因表

达、蛋白质合成和基因组的稳态, 从而导致细胞的

死亡。此外, 通过基因组测序及生物信息学分析发

现, 微孢子虫(microsporidia)、双滴虫(diplomonads)
和变形虫(amoebozoa)等生物体中并没有线粒体的

存在[50], 取而代之的是另一种双层膜结构的纺锤剩

体(mitosomes)或氢体(hydrogenosomes), 纺锤剩体已

经失去了线粒体几乎所有的经典功能, 包括氧化磷

酸化、三羧酸循环和血红素合成等, 唯独还剩下铁

硫簇的组装及转运功能, 它负担起整个细胞铁硫簇

组装及转运目的蛋白的功能。这从另一方面说明了

相比线粒体的其他经典功能, 线粒体铁硫簇组装更

为重要。

4   细胞内铁硫簇组装障碍引起的铁硫蛋

白病
铁硫簇组装从低等生物如大肠杆菌到人类都高

度保守, 目前的研究表明, 它们的功能对于生命体的

生长代谢至关重要。在人体发育过程中, ISC系统中

任何组装蛋白功能缺失都会导致胚胎的死亡[51]。到

目前为止, 已知有十几种与铁硫簇组装蛋白基因突

变相关的遗传性疾病, 这些基因包括: FXN、ISCU、 
FDX2、LYRM4、GLRX5、IBA57、NFU1、BOLA3、

表1   铁硫簇组装蛋白功能缺陷导致的相关疾病

Table 1  Diseases linked to defects in iron-sulfur clusters assemble protein
疾病
Diseases

影响的基因
Affected gene

参考文献
References

1 Fe/S diseases associated with mitochondrial iron accumulation

1.1 Friedreich’s ataxia (FRDA) FXN (Frataxin) [54]

1.2 Hereditary myopathy with lactic acidosis (HML) ISCU [55]

1.3 Mitochondrial muscle myopathy with deficiency of ferredoxin 2 FDX1L (Ferredoxin 2) [56]

1.4 Combined oxidative phosphorylation defect with ISD11 deficiency LYRM4 (ISD11) [57]

1.5 Sideroblastic anemias

1.5.1 Inherited sideroblastic anemias

1.5.1.1 Sideroblastic anemia with deficiency of glutaredoxin 5 GLRX5 [58]

1.5.1.2 X-linked sideroblastic anemia with cerebellar ataxia (XLSA/A) ABCB7 [59]

1.5.2 Acquired sideroblastic anemias

1.5.2.1 Refractory anemia with ring sideroblasts (RARS) ABCB7 [60]

1.5.2.2 Refractory anemia with ring sideroblasts and isodicentric (X)(q13) chromosome ABCB7 [61]

2 Fe-S diseases without mitochondrial iron accumulation

2.1 Multiple mitochondrial dysfunction syndromes

2.1.1 Juvenile encephalomyopathy with deficiency of IBA57   (MMDS3) IBA57 [62]

2.1.2 Multiple mitochondrial dysfunction syndrome with functional NFU1 deficiency 
(MMDS1)

NFU1 [30]

2.1.3 Multiple mitochondrial dysfunction syndrome with functional BOLA3 deficiency 
(MMDS2)

BOLA3 [63]

2.2 Mitochondrial encephalomyopathy with deficiency of IND1 NUBPL (IND1) [64]

2.3 Infantile neurodegenerative ISCA2 [65]

3 Variant erythropoietic protoporphyria with abnormal expression of mitoferrin 1 SLC25A37  
(Mitoferrin 1, MFRN1)

[66]
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IND1、ABCB7等, 相关的铁硫蛋白病见表1。这些

遗传性疾病中很大一部分发病早, 多数发生在幼年

时期, 并且都是致命的, 这一点也反映了铁硫簇的正

确组装在机体中是不可或缺的。通过在模式生物中

研究铁硫簇的组装及转运机制可为人类铁硫蛋白病

的发现及认识奠定坚实的理论基础, 例如早在人们

发现ISCU、GLRX5和IND1基因突变的患者前, 就已

经认识了这些蛋白质的具体功能, 从而临床能较容

易地发现这类铁硫蛋白病患者的突变位点及解释其

代谢改变[52]。同时, 在铁硫簇组装蛋白基因敲除的

酵母、斑马鱼中的研究结果最后也在相关基因突变

的患者中得到了验证[6], 这也充分证实了铁硫簇组

装机制的正确性。目前, 对铁硫蛋白病进行分类多

根据其是否造成线粒体铁的累积来进行。线粒体中

血红素及铁硫簇的合成是细胞内消耗铁的主要过

程, 并且铁硫簇的组装又调节着细胞内铁的平衡, 所
以线粒体中铁硫簇组装及转运相关蛋白功能异常后

都会造成线粒体中铁的累积[53]。因此, 通过检测线

粒体中铁是否累积从而可以大致判断铁硫蛋白病中

异常的蛋白质是铁硫簇核心组装成分还是胞质组装

蛋白。

4.1   Friedreich共济失调

目前研究最多的铁硫蛋白病就是Friedreich共
济失调(Friedreich’s ataxia, FRDA), 现认为该疾病

是ISC系统中FXN基因第一个外显子中GAA重复

序列过度扩增所致[67]。患者出现神经及心肌的退

行性病变, 同时多伴有耳聋和失明。铁硫簇组装蛋

白frataxin在铁硫簇合成的早期发挥重要功能, 它的

功能异常, 导致FRDA患者线粒体和胞质中铁硫蛋

白不能转变为成熟形式, 从而影响细胞中许多生命

活动。例如, 线粒体内呼吸链复合体I~III及顺乌头

酸酶(aconitase)活性降低, 氧化磷酸化减弱, 细胞能

量产生减少[68]; 细胞核中DNA复制及修复的引物酶

Pri2和解旋酶XPD活性降低[54], 导致患者血液中游离

DNA增加、细胞中DNA损伤不能及时修复[69]; 细胞

质中aconitase失去铁硫簇转变为IRP1, 导致线粒体

中铁累积, 过量的铁因为ROS生成增加又可以进一

步破坏铁硫簇的结构, 使疾病恶化[70]。因此, FRDA
患者全身多器官中铁硫蛋白功能受损, 影响众多代

谢过程, 使得FRDA成为一种严重的全身性疾病。

4.2   乳酸酸中毒性遗传性肌病

乳酸酸中毒性遗传性肌病(hereditary myopathy 

with lactic acidosis, HML)是一种罕见的常染色体隐

性遗传性疾病, 患者多以肌无力发病, 随着病情的发

展, 患者出现运动量不耐受、乳酸酸中毒等症状[71], 
说明细胞内氧化磷酸化功能严重缺陷, 此外患者还

多因横纹肌溶解出现肌红蛋白尿。两项独立的研究

都发现, 在HML患者中ISCU基因的5号外显子中有

单一碱基的G>C的突变, 使得ISCU基因mRNA剪接

异常[52], 骨骼肌细胞中ISCU蛋白水平显著降低, 受
其影响, 患者骨骼肌细胞中铁硫簇的组装受到抑制, 
导致线粒体呼吸链I-III活性降低, 氧耗减少, 糖酵解

增强, 细胞质中aconitase失去铁硫簇转变成IRP1。
但是, HML患者病变组织仅局限在骨骼肌组织, 可
能与骨骼肌中特异性转录因子表达有关[72]。在骨骼

肌细胞中, frataxin蛋白水平却升高[72], 说明机体在铁

硫簇组装障碍时会启动一些代偿机制。

4.3   ISD11缺失的氧化磷酸化缺陷

通过对两例ISD11缺失的氧化磷酸化缺陷患

者 (combined oxidative phosphorylation defect with 
ISD11 deficiency)外显子测序发现编码ISD11蛋白的

基因LYRM4发生了错义突变, 使得肽链中68位氨基

酸由精氨酸突变为亮氨酸[73], 导致ISD11蛋白水平在

骨骼肌、平滑肌及肝脏细胞中明显降低。酵母中的

研究证明68位的精氨酸对于其维持半胱氨酸脱硫酶

稳定性至关重要。患者因ISD11蛋白功能缺失, 线粒

体呼吸链复合体活性显著降低, 氧耗减少, 出现严重

的乳酸酸中毒及呼吸窘迫症状。更严重的患者血中

酮体增加, 说明因为铁硫蛋白硫辛酸合酶活性的降

低导致丙酮酸脱氢酶及α-酮戊二酸脱氢酶缺乏辅基

而活性减弱。令人惊奇的是, 有一个LYRM4基因突

变患者在幼年发病的危机中存活下来, 并且发育良

好[57]。对ISD11基因LYRM4的表达情况进行分析发

现, 其主要在幼年时期表达并发挥功能, 在青年期达

到高峰并随后逐渐下降[74]。所以, ISD11突变对成年

人的影响较小。然而, Jablensky等[74-75]的研究发现, 
在成年人中LYRM4基因表达降低可能会导致一些精

神性疾病如精神分裂症等。

4.4   铁粒幼细胞性贫血

铁粒幼细胞性贫血(sideroblastic anemias, SAs)
是一类遗传或获得性线粒体内铁代谢紊乱导致的疾

病。病人血红素生成障碍表现为红细胞内血红蛋白

不足, 骨髓红系造血细胞线粒体内铁沉积并绕核成

环状表型, 因此称为环形铁粒幼细胞[76]。到目前为
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止发现两种先天性SAs, 一种是由于ISC组装核心蛋

白GLRX5基因1号外显子最后一个密码子突变, 蛋
白表达异常所致[77]。尽管GLRX5在多种细胞中均

有表达, 但在红细胞中表达量最高, 说明该疾病具有

一定的组织特异性, 临床表现为贫血、肝脾肿大、2
型糖尿病及肝硬化。但有些患者GLRX5基因突变后

也可不表现为贫血[6]。另一种铁粒幼细胞性贫血是

由于线粒体铁硫簇转运蛋白ABCB7基因发生错义突

变, 胞质中铁硫蛋白合成受阻所致[59]。ABCB7在全

身多种组织中都有表达, 其中在红细胞及周围神经

系统中表达量较高。这类患者临床表现为早发性脊

髓小脑综合征, 小脑出现萎缩及运动障碍, 低色素性

小细胞性贫血及组织内铁超载。ABCB7也与骨髓

增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)
获得性SAs有关[59]。在血红素合成过程中, [2Fe-2S]
依赖的亚铁螯合酶催化亚铁离子嵌入到原卟啉IX
中形成血红素, 该反应是血红素合成最后的关键一

步。ALAS2(the erythroid-specific 5-aminolevulinate 
synthase 2)催化甘氨酸和琥珀酰辅酶A的结合, 生
成5-氨基酮戊酸, 是血红素合成的限速酶。ALAS2
基因定位于X染色体, 其mRNA 5′端有铁反应元件

IRE(iron-responsive element), 受IRP的调节。亚铁螯

合酶及ALAS2的功能需要正常铁硫簇组装及铁稳态

来维持, 线粒体铁硫簇组装及转运系统功能异常可

导致包括亚铁螯合酶在内的铁硫蛋白酶功能失常, 
IRP1被激活, ALAS2表达受到抑制, 线粒体中铁不

能合成血红素而在线粒体中积累。但仅凭铁代谢紊

乱不足以解释SAs病人所有表型, FRDA和HML患者

也可致线粒体内铁聚集, 且在FRDA中铁调节蛋白

IRP1/2都可干扰ALAS2基因表达, 但都没有发展为

SAs。所以, 可能是在特定组织如造血干细胞中发生

特定的铁硫簇组装蛋白功能缺陷才会导致SAs的发

生[77], 但其分子机制还需进一步研究。

4.5   多发性线粒体功能障碍综合征

多发性线粒体功能障碍综合征(multiple 
mitochondrial dysfunctions syndrome, MMDS)是由

IBA57、NFU1和BOLA3基因突变、线粒体代谢通

路及能量产生异常而引起的一类多功能障碍综合

性疾病[30]。临床表现为, 肌张力减退、呼吸功能不

足、脑病、脑畸形及神经退行性变; 生化检测发现, 
患者多伴代谢性酸中毒、高甘氨酸血症及酮症酸

中毒; 患者骨骼肌细胞中呼吸链复合体I~IV活性降

低, 硫辛酸依赖的酶: 丙酮酸脱氢酶、a-酮戊二酸脱

氢酶、支链酮酸脱氢酶及甘氨酸裂解系统H蛋白减

少[28]。通过IBA57和NFU1基因突变的组织细胞模

型研究发现, 线粒体内[4Fe-4S]型铁硫蛋白(如呼吸

链复合体I/II)成熟受到抑制, 而[2Fe-2S]型及线粒体

外铁硫蛋白能发挥正常的功能, 这与早期在酵母及

Hela细胞中用RNA干扰IBA57和NFU1基因的研究

结果一致[28,78]。证明IBA57和NFU1蛋白是线粒体铁

硫簇组装过程中的靶向组装因子, 当功能性NFU1
和BOLA3的表达量减少时, [4Fe-4S]型铁硫簇特异

性的靶向定位功能受到明显影响, 细胞呼吸链复合

体I中的铁硫蛋白亚基NDUFS1和NDUFV1[27], 复合

体II中的铁硫蛋白亚基SDHA及复合体III中的铁硫

蛋白亚基UQCRFS1的蛋白水平显著下降[79]。此外, 
MMDS累及的[4Fe-4S]型铁硫蛋白如电子转移黄素

蛋白脱氢酶(electron transfer flavoprotein: ubiquinone 
oxidoreductase, ETFDH)、硫辛酸合酶 (lipoic acid 
synthase, LIAS)也参与了脂代谢[80], 其中LIAS是疾

病发生发展的主要影响因素, 使得细胞内硫辛酸含

量显著降低, 影响了硫辛酸依赖性代谢酶的正常成

熟。

5   展望
在真核细胞内, 铁硫簇组装及定位到不同的铁

硫蛋白是一个复杂且受精密调控的过程。细胞中成

熟的铁硫蛋白参与了细胞中各种生命活动, 如物质

代谢、能量产生、DNA复制及修复、基因转录及

翻译等等。所以, 铁硫簇组装任何一个环节出现问

题都会严重影响细胞正常的生命活动。而线粒体作

为铁硫簇组装最重要的场所, 不但调节着整个细胞

铁硫簇的水平, 而且还维持着细胞内铁的稳态, 使其

成为细胞中不可或缺的一类细胞器。随着铁硫簇组

装机制不断被阐明, 越来越多的铁硫蛋白病也被发

现。通过对铁硫簇组装机制的深入了解, 临床上能

较容易地发现这类铁硫蛋白病患者的突变位点并解

释其代谢改变。未来的研究主要是通过更有效的细

胞生物学技术进一步深入探讨每个组装蛋白的详细

功能, 并解析出这些组装元件的晶体结构, 从而更清

晰地阐述铁硫簇的组装过程。此外, 虽然目前的研

究已经发现了大部分铁硫簇组装蛋白, 但是铁硫簇

组装是一个复杂的过程, 细胞中肯定还存在着未知

的组装蛋白在等待研究者的发现。
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