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摘要 氨基酰 -tRNA合成酶是一类古老的蛋白质，催化蛋白质生物合成中的第一步反应．已经发现氨基酰 -tRNA合成酶还
参与大量的其他生命过程，如编校、tRNA的成熟与转运、RNA的剪切、细胞因子等功能．最近的研究结果表明，线粒体氨
基酰 -tRNA合成酶与人类的疾病密切相关．人线粒体精氨酰 -tRNA合成酶基因 2号内含子中的一个单点突变导致该基因的
转录本被异常剪接，造成脑桥小脑发育不全．人线粒体天冬氨酰 -tRNA合成酶基因上的一系列突变致使其 mRNA被快速降
解或者蛋白质氨基酸一级结构的改变，导致脑干脊髓白质病变及乳糖增高症．人线粒体亮氨酰 -tRNA合成酶基因的一个单
核苷酸多态性与 2型糖尿病密切相关．这些研究结果进一步增强了我们对于氨基酰 -tRNA合成酶的生物学功能的认识，并
将促进对由线粒体氨基酰 -tRNA合成酶所引起线粒体病的致病机理以及治疗方法的研究．
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氨 基 酰 -tRNA 合 成 酶 (aminoacyl-tRNA
synthetase，AARS)是一类古老的蛋白质家族，催
化 tRNA 的氨基酰化反应，生成氨基酰 -tRNA
(amianoacyl-tRNA)，为蛋白质生物合成提供原料[1].
生物体内一般含有 20种 AARS，与 20种蛋白质氨
基酸一一对应，AARS对氨基酸底物的精确识别保
证了蛋白质合成的精确性[2]．根据氨基酰化反应活

性中心的保守序列和特征性结构花式，AARS可以
被分为两类，每类包含 10种，每一种可以用该种
氨基酸的英文三字符号后缀 RS表示[3]．近年的研

究发现，在生物体内，AARS 除了催化经典的
tRNA氨基酰化反应外，它们还广泛参与一系列其
他重要的生命过程，例如转录和翻译调控、RNA
的剪切、tRNA 的成熟与转运、氨基酸的生物合
成、DNA结合以及行使细胞因子等功能[4]．伴随着

人类基因组计划以及其他一系列物种基因组的解

析，AARS的催化机制以及其对底物特别是氨基酸
的精确识别是该领域的研究热点[5]．

线粒体(mitochondrion)是真核细胞内一种重要
和独特的细胞器，其主要的生物学功能是进行氧化

磷酸化，合成 ATP，为细胞生物活动提供直接能

量[6]． 同时，线粒体又是细胞内容易受到损伤的一

个敏感细胞器，它的异常影响整个细胞的正常功

能，从而导致病变，统称为线粒体病(mitochondrial
disease, MD) [6]．线粒体有自己的基因组，人的线粒

体基因组序列共有 16 569碱基对，编码 13个蛋白
质(即细胞色素 b、细胞色素氧化酶的 3 个亚基、
ATP 酶的 2 个亚基以及 NADH 脱氢酶的 7 个亚
基)、两种 rRNA以及 22种 tRNA．线粒体内的蛋
白质翻译机器的组成成分，譬如 AARS需要通过
从细胞质中转运到线粒体中[7]．线粒体 tRNA表达
的异常和 MD之间的关系已经被广泛报道[8, 9]．最

近的研究又将线粒体 AARS与MD联系起来．

1 线粒体精氨酰鄄tRNA合成酶(ArgRS)与脑
桥小脑发育不全

脑桥小脑发育不全(pontocerebellar hypoplasia，
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2 线粒体天冬氨酰鄄tRNA合成酶(AspRS)与
脑干脊髓白质病变及乳糖增高症

脑 干 脊 髓 白 质 病 变 及 乳 糖 增 高 症

(leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord
involvement and lactate elevation, LBSL)通过磁共振
成 像 (magnetic resonance imaging) 和 磁 共 振 谱

(magnetic resonance spectroscopy)观测到的一组高度
特征性的病变得以确定[12]，是常染色体隐性疾病，

主要在儿童期发作．患者一般有渐进性的小脑共济

失调、痉挛、以及背柱功能紊乱 (dorsal column
dysfunction)[12]．

利用来自 30个家庭的 38个患者，人们首先根
据微卫星标记(microsatellite marker)构建了这一群

Fig. 1 Pathogenesis of RARSL mutation(*)[10]

图 1 RARSL突变(*)的致病机理[10]

PCH)是一组不同种类的脑部疾病，通常表现为异
常小的小脑和脑干．目前已经发现了 5种非综合征
性常染色体隐性遗传的 PCH (nonsyndromic，
autosomal recessive PCH)[10]．此异常还与一系列已

知疾病有关，例如先天性肌营养不良(congenital
muscular dystrophies)、 平 脑 症 (lissencephaly
syndromes)、 染 色 体 异 常 (chromosomal
abnormalities)、 有 机 酸 代 谢 病 (organic acid
disorders)、线粒体呼吸链功能缺陷(mitochondrial
respiratory-chain defects)等[10]．

一个犹太人的近亲婚姻家庭中有 5个子女．其
中，第 2(域-2)、4(域-4)和 5个(域-5)孩子都因为天
生的 PCH，表现为严重的张力减退(hypotonia)，在
出生后不久死亡[10]．通过病理分析发现，这 3个患
者的线粒体呼吸链的复合物玉，芋，郁的活性都有
显著的下降，而复合物域的活性相对正常．由于复
合物玉，芋，郁的亚基部分由线粒体基因组编码，
而复合物域的所有亚基全部由核基因组编码，这暗
示了患者可能是具有MD[10]．进一步抽取了域-2和
域-4 的成纤维细胞、域-5 的血液细胞的基因组
DNA，通过测序将致病基因定位在第 6 号染色体
的一段含有 103个开放阅读框的区域内．此区域只

有一个编码线粒体蛋白质 ArgRS 的基因——
RARSL，具有 20个外显子．和健康对照的测序结
果进行比较发现，在 3个患者的 RARSL 有 3个单
点突变即 K568K(aaa→aag)、R291K(aga→aaa)以及
IVS2+5(a→g)(表示编码 568位和 291位赖氨酸和精
氨酸的密码子 aaa和 aga分别突变为编码赖氨酸的
密码子 aag和 aaa，而第二号内含子内发生了一个
a到 g的单点突变)．通过 ESEfinder[11]和 SIFT软件
分析，K568K和 R291K都不具有致病性．反转录
PCR(RT-PCR)确定患者的绝大多数转录本都没有第
二号外显子，而患者母亲同时具备带有和不带有第

二号外显子的两种转录本(健康对照只具有带有第
二号外显子的转录本) [10]．进一步的定量 RNA印迹
(quantitative northern hybridization)发现，在患者的
线粒体中，tRNAArg的量急剧下降且全部被精氨酰

化(是由痕量的正常转录本产生的野生型的 ArgRS
所催化)，该结果揭示了在该种疾病中，未被精氨
酰化的 tRNAArg非常不稳定[10]．至此，IVS2+5(a→
g)突变的致病机理是它导致 ArgRS 的移码突变
(frameshift mutation)，从而导致编码的 ArgRS完全
丧失催化活力，使线粒体功能受损(图 1)．
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Fig. 2 Distribution of LBSL鄄related mutations in AspRS and IVS2[12]

图 2 LBSL致病突变在 AspRS及 2号内含子上的分布[12]

体的遗传图谱，在 1号染色体的一段特定区域发现
了潜在的致病基因．对这一区域进行 DNA 测序，
发现了致病基因 DA RS2 [12]．该基因编码线粒体

AspRS，负责线粒体基因组遗传密码的解析．在这
些患者的 DARS2 中发现了一系列不同的点突变，
但是健康个体的对照组(400～420个)的 DARS2中
却没有任何突变，证实了该基因的致病性．这些点

突变包括：a．无义突变，导致多肽链合成提前终
止，同时也造成 mRNA 被快速降解；b．错义突
变，导致 AspRS中几个高度保守的氨基酸被其他
氨基酸所置换(图 2a)；c．内含子序列突变，导致 3
号外显子被错误地剪切掉，由此产生的 mRNA也
被快速降解(图 2b)．研究者进一步在原核表达系统
中表达了野生型 AspRS及其由错义突变所产生的
AspRS突变体，通过体外实验发现，这些突变体的

氨基酰化活力都严重下降(17～400倍)，但是根据
E. coli AspRS及其与 tRNAAsp的共晶，这些突变并

不影响 AspRS与 tRNAAsp的结合，活力的下降主要

是由催化活力下降造成[13]．令人倍感意外的是，通

过 Blue-native PAGE 以 及 光 谱 光 度 测 量

(spectrophotometric measurement)发现，来自患者的
成纤维细胞以及淋巴细胞的 4个线粒体复合物的活
性都没有明显的变化，细胞色素 c氧化酶亚基 1的
表达也很正常[12]，同时也没有发现 AspRS具有任
何组织特异性表达． 因此，该基因突变导致 LBSL
的详细机理目前还不清楚，推测可能是由在脑部高

表达的 tRNA 协同引起，也有可能是由 AspRS参
与的其他的生物学功能受损所引起(虽然 AspRS在
脑中所参与的其他功能还不是很清楚)[12]．

(a)

(b)

线粒体 AspRS

2号内含子与 3号
外显子接头处

T CTTTT /CCCCCCCCCCCATT AA TCA G G CA

外显子 3

Q184 Y629

C152 R179 R263 D560 L626

等位基因 1 等位基因 2

对照组 1 4伊T, 10伊C 4伊T, 10伊C

对照组 2 3伊T, 11伊C 3伊T, 11伊C

对照组 3 4伊T, 10伊C 3伊T, 11伊C

患者 7 4伊T, 10伊C 2伊T, 11伊C
患者 20 3伊T, 11伊C 2伊T, 11伊C
患者 33 3伊T, 11伊C 3伊T, 5伊C 1伊A, 5伊C

3 线粒体亮氨酰鄄tRNA合成酶 (LeuRS)与
2型糖尿病
糖尿病是严重危害我国人类生命与健康的一种

代谢性疾病[14]．目前，我国糖尿病的构成以 2型糖
尿病(type 2 diabetes)为主，占糖尿病人群的 90%以
上．2型糖尿病的病因非常复杂，涉及到各种遗传
因素和环境因素以及它们间的相互作用[14]．

先前已经报道，线粒体 tRNALeu(UUR)基因突
变与 2 型糖尿病有关 [15]． 为了研究 LeuRS (由
LARS2基因编码)是否也与 2型糖尿病有关，人们

首先从荷兰和丹麦两个国家选取了 2型糖尿病患者
作为样本，抽取白细胞或者胰腺组织的总 RNA，
通过 RT-PCR获得编码 LeuRS的 cDNA序列，该
序列包含 LeuRS 的编码区以及 159 bp 的启动子
区[16]．通过测定 LARS2 cDNA序列，人们发现了 8
个单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，
SNP)，单体型分析(haplotype analysis)表明其中两
个多态性(-109 g/a和 H324Q)可能潜在影响基因功
能，所以对这两个多态性进行了深入研究(图 3)．
统计学研究结果表明，H324Q与 2型糖尿病有显
著关系(一般胜算比是 1.40，95% CI 1.12～1.76，
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4 总结与展望

作为一类古老的蛋白质分子，AARS是生命活
动中至关重要的酶分子．对它的研究一直是分子生

物学以及进化生物学的热点[20]．近几十年来，对于

底物的精确性识别是该领域的热点之一，因为一旦

AARS在识别底物时发生了错误，将会导致新合成
的蛋白质一级结构发生变化，进而导致细胞功能的

紊乱[19]．近年来，一系列崭新的报道又将这类古老

的蛋白质分子与其他生命活动结合起来．例如，人

胞质酪氨酸 -tRNA 合成酶 (TyrRS) [21]以及色氨酸

-tRNA合成酶(TrpRS)[22]具有细胞因子功能，赖氨

酰 -tRNA合成酶(LysRS)在 HIV病毒的组装中被选
择性地包装到病毒中 [23]，丙氨酰 -tRNA 合成酶
(AlaRS)编校结构域的突变导致小脑普肯雅
(purkinje)细胞的丢失[24]，TyrRS中某些位点的突变
导致显性中间型腓骨肌萎缩症 C 型 (dominant
intermediate CMT neuropathy type C, DI-CMTC) [25]，

甘氨酰 -tRNA合成酶(GlyRS)上的很多突变导致腓
骨肌萎缩症 2D型(CMT-2D)[26]，等等．

虽然越来越多的导致疾病的 AARS突变体被
发现，但它们的致病机理都还不是很清楚，可以预

见，探索 AARS的其他生物学功能、搜索更多的
致病 AARS突变体以及深入地研究它们的致病机
理将是该领域的下一个研究热点[24]；同时，AARS

被认为是理想的药物设计的靶点[27]，因为和其他蛋

白质分子相比，它具有得天独厚的优势：a．在漫
长的进化过程中，AARS 积累了大量的结构多样
性，可以用于设计种属特异性的酶抑制剂(enzyme
inhibitor)；b．几乎每种生物都含有 20 种 AARS，
每种 AARS都可以独立地用于抑制剂靶点的筛选；
c．AARS具有丰富的序列和结构基础用于合理的
药物设计，例如，作用于 LeuRS的编校结构域的
含硼化合物已用于抑制真菌的生长，成为外用抗菌

素[28]；d．AARS的抑制剂不会与其他主要抗生素
(antibiotics)产生交互抗性(cross-resistance); e．有许
多天然的 AARS抑制剂可以用于起始结构去研发
更加高效、特异性更强的抑制剂[27]．所以，针对

AARS进行抑制剂或者药物的筛选和设计一直并将
继续是该领域的又一热点．随着人们对 AARS的
认识越来越深入，AARS必将会是人们治疗疾病、
提高生命质量的有力武器．
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Mitochondrial Aminoacyl鄄tRNA Synthetases Related to Human Diseases*

ZHOU Xiao-Long, WANG En-Duo**

(State Key Laboratory of Molecular Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences,
The Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract Aminoacyl-tRNA synthetase is a class of ancient proteins, catalyzing the first reaction of protein
biosynthesis. It has been found that they also participate in a lot of other cellular processes such as editing, tRNA
maturation and transfer, RNA cleavage and function as cellular factors. Recent studies showed that some
mitochondrial aminoacyl-tRNA synthetases are closely related with human diseases. A single point mutation in
intervening sequence 2 (IVS2) of human mitochondrial arginyl-tRNA synthetase gene causes abnormal cleavage of
its transcript, resulting in pontocerebellar hypoplasia. A series of mutations in human mitochondrial aspartyl-tRNA
synthetase gene cause rapid decay of its mRNA or alteration in protein primary sequence, leading to
leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord involvement and lactate elevation. A single nucleotide
polymorphism in human mitochondrial leucyl-tRNA synthetase is significantly associated with type 2 diabetes.
These results further enhance our understanding about the cellular function of aminoacyl-tRNA synthetase and
promote studies toward the mechanism and therapy of aminoacyl-tRNA synthetase-causing mitochondrial diseases.
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