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动物线粒体DNA 的分子生物学研究进展

张　方　米志勇
(中国科学院发育生物学研究所　北京　100080)

　　绝大多数的真核生物中都含有线粒体 (m i2
toch rodria,m t)这种细胞器,它自身携带DNA ,

可自我复制、表达,并有核基因编码的蛋白质和

酶从细胞质输入线粒体,共同完成生物氧化的

生理功能。通过多年来对各种生物线粒体基因

组结构和功能的研究,人们推测线粒体起源于

紫色光合细菌,这种细菌入侵真核生物,与真核

生物形成内共生体,逐渐退化为细胞器。

1981 年A nderson 等人 (1)测定了人线粒

体基因组的全序列,到目前为止已有多种动物

的线粒体基因组全序列被测定出来,如哺乳动

物的牛、大鼠、小鼠、鲸、海豹、马等,鸟类的鸡,

两栖类的爪蟾,以及鱼类的鲤鱼、泥鳅、虹鳟、七

鳃鳗、肺鱼、矛尾鱼、B ich ir、等,还有一些动物的

部分线粒体基因序列也已被测定。由于线粒体

基因的碱基替代率 ( sub st itu t ion ra te)比单拷

贝的核基因组快 5—10倍 (2)所以线粒体DNA

一直是系统进化上一种很好的分子标记。近年

来关于线粒体基因组复制与基因表达调控的研

究也有了很大进展,多种参与复制、表达的酶及

反式作用因子已被发现和分离,对复制与表达

调控的机制也有了初步认识。线粒体基因组是

分子遗传学和发育生物学研究中值得注意的一

种模式体系 (3)。

　　一、动物线粒体基因组的结构

已发表的全序列测定工作表明,脊椎动物

线粒体基因组的长度大多在 16kb 左右, 环状

双链,根据碱性氯化铯密度梯度离心中双链密

度不同分为重链 (H 2链)和轻链 (L 2链) , 由 13

个蛋白质基因、2 个 rRNA 基因、22 个 tRNA

基因、控制区 (D 2环区)和轻链复制起始区组

成。除一个蛋白质基因 (ND 6)和 8个 tRNA 基

因由L 2链编码外, 其余的大部分基因都由H 2
链编码。各基因间排列紧密,非编码序列比例

小,基因排列的顺序基本一致 (只有鸟类 (如鸡)

稍有改变) ,基因内不含内含子,碱基的使用节

约、高效。线粒体基因组的这种长度短小、结构

紧密的特点被认为是适应于细胞器快速复制的

选择的结果。

11蛋白质基因
脊椎动物线粒体基因组含有 13 个蛋白质

基因,包括细胞色素 b 基因 (Cyt b)、细胞色素

C 氧化酶三个亚基的基因 (CO I, CO II, CO III)、

NADH 氧化还原酶七个亚基的基因 (ND 1,

ND 2, ND 3, ND 4, ND 4L , ND 5, ND 6) 和 A T P

酶两个亚基的基因 (A T Pase6, A T Pase8)。这

13 个蛋白质或亚基都是线粒体内膜呼吸链的

组分。不同脊椎动物相应基因序列的比较显示,

Cyt b、CO I、CO II、CO III基因最保守,同源性最

高, A T Pase6、A T Pase8 基因、ND 基因变异比

较大。大多数蛋白质基因间都有 tRNA 基因间

隔, 只 有 ND 4L öND 4、A T Pase8öA T Pase6、

A T Pase6öCO III、ND 5öND 6 (分别由H öL 链编
码)基因紧密相连,甚至彼此重叠。重叠基因的

阅读框彼此相对位移一个碱基。对基因组转录

产物的分析发现, 人的重叠基因ND 4L öND 4

和鸡的重叠基因A T Pase8öA T Pase6分别只有

一个转录本,推测其他动物也可能存在同样的

情况 (5)。

在已测序的线粒体蛋白质基因中,翻译起

始密码子的使用比较一致。A T G 是最常用的起

始密码, 如鱼类和鸡, 除 CO I基因使用 GT G

外,其余 12 个基因都使用A T G (4, 5, 6, 7, 9,
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10)。GT G 是真核生物线粒体基因组中特有的

起始密码子, 它的使用并不鲜见, 鼠的ND 1、

A T Pase8 基因, 果蝇的ND 5 基因以及原核生

物的某些基因也以 GT G 为起始密码子。

线粒体蛋白质基因的终止密码子分两类:

11完全终止子,为三联体密码子; 21不完全终
止子, 只有 T 或 TA , 另外所需的A 由初级转

录本的po ly A 尾提供。终止密码子的使用在不

同种类中存在一些差异, 完全终止子 TAA、

TA G 较常见, A GA、A GG 比较少见, 以 T 或

TA 不完全终止子结尾的基因各物种各有不

同。

脊椎动物线粒体基因组遗传密码的使用存

在偏倚性 (b ias)。首先,密码子的第三位碱基为

A 和C 的比例明显高于G 和 T ,其中A 的比例

最高, 在 3314—4210%之间, G 最低, 在 318—

819%之间。其次,密码子的第二位碱基为嘧啶

的比例 (% (G + C ) = 6810±013)明显高于嘌

呤,由于N YN 类型的密码子多编码疏水氨基

酸,所以嘧啶的偏倚性直接反映了线粒体基因

组编码的蛋白质氨基酸组成中疏水氨基酸的偏

倚性,这些蛋白质都是与线粒体内膜结合的呼

吸链组分,因此疏水氨基酸的偏倚性与其功能

是相适应的。

21tRNA 基因

脊椎动物线粒体基因组含有 22 个 tRNA

基因,可以满足线粒体蛋白质翻译中所有密码

子的需要。其中 tRNA 2Glu, A la, A sn, Cys,

T yr, Ser (U CN ) , Gln, P ro 由L 2链编码,其余由

H 2链编码。H 2链编码的 tRNA 基因散布于蛋白

质基因和 rRNA 基因之间,相邻基因相隔 1—

30个碱基或紧密相连,甚至也发生重叠。一般

说来, 脊椎动物的 m t tRNA 2M et, H is, L eu

(CUN )等序列保守性最高 (一般达 80%左右) ,

而 tRNA 2Ser (A GY)的变异最大, 同源性只有

54—64% (4)。m t tRNA 也能形成典型的三叶

草形二级结构,含有 7bp 的氨基酸接受臂, 5bp

的 T 7 C 臂、反密码子臂及 4bp 的双氢尿嘧啶

(DHU )臂,各臂碱基对存在高比例的错配。m t

tRNA 3’2端与核 tRNA 一样也不编码2CCA ,

而在转录后由酶的作用加上。氨基酸接受臂和

反密码子环较保守,反密码子环由 7 个碱基组

成,其中包括 3个碱基的反密码子。T 7 C 环和

DHU 环变异大, T 7 C 环缺少 T 5427 2C2Pu2A
序列, DHU 环碱基数目明显减少, 如七鳃鳗

tRNA 2L ys的DHU 环只有一个碱基 (8) ,这可

能是正确终止仅含有两个 rRNA 基因的转录

本转录所必需的 (见下文)。但例外的是 tRNA 2
L eu (UU R )的DHU 环最保守, 甚至虹鳟的与

人的序列完全相同。tRNA 2Ser (A GY)的DHU

臂在鱼中保守,而在其他大多数动物中已丢失

(6)。鲤鱼、爪蟾、鲸、鸡、小鼠、牛和人等 6种脊

椎动物的 tRNA 2Phe 的DHU 臂存在一 13bp

的保守区,而这一区域在其他 21 种m t tRNA

中最不保守,暗示了 tRNA 2Phe 在功能上可能

存在特殊性 (11)。

31rRNA 基因

线粒体的 12s 和 16s rRNA 基因定位于

H 2链 tRNA 2Phe 和 tRNA 2L eu (UU R )基因之

间, 中间以 tRNA 2V al基因为间隔, 12s rRNA

基因比 16s rRNA 基因更保守。

rRNA 的二级结构很保守, 形成多个大小

不一的茎环结构。环的核苷酸替代率高于茎,并

且C2T 转换是一种常见的形式。茎区的碱基替
代大多为补偿突变 (compen sato ry m u tat ion s) ,

以保证碱基对的存在,维持二级结构。茎和环的

碱基组成表现出偏倚性,即环富含A ,而茎富含

G。这可解释为环是 rRNA 与蛋白质结合的部

分,和蛋白质发生疏水相互作用, 而A 是四种

碱基中极性最小的,多位于与蛋白质结合的位

点上; G2C 碱基对间的氢键强于A 2U 和 G2U
对, 在茎区更有利于维持 rRNA 的二级结构

(12)。

对线粒体基因组转录产物的研究发现,

rRNA 的量是其他基因转录产物的 15—100

倍,这种差别可能是某种蛋白质因子结合于特

定序列上,造成转录在 rRNA 基因后提前终止

的结果。有研究显示,这种特定序列由 13个碱

基组成, 特别是其 5′2端的 7 个碱基 5′2T G2
GCA GA 23′更保守。在脊椎动物、昆虫和甲壳纲
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中这一保守序列位于 16s rRNA 基因下游 tR 2
NA 2L eu (UU R )基因的 8—14 位上, 与其相结

合的蛋白因子也已被提纯 (13)。

41非编码区
在线粒体基因组中主要存在两段非编码

区,一段是控制区 (con tro l reg ion) , 另一段是

L 2链复制起始区。
控制区又称D 2环区 (d isp lacem en t2loop re2

gion ) , 位于 tRNA 2P ro 和 tRNA 2Phe 基因之

间,是整个线粒体基因组序列和长度变异最大

的区域,但其中也包含有保守片段。从总体上看

此区包含有H 2链复制起始区O H , 保守序列节

段 (con served sequence b lock s, CSB I, II, III) ,

L 2链启动子 (L 2st rand p romo ter,L SP) , H 2链启
动子 (H 2st rand p romo ter, H SP)及终止结合序

列 ( term inat ion associa ted sequences, TA S )

(见图 1)。

图 1　动物线粒体D -环区结构示意图

　　脊椎动物D 2环 5′端通常含有串联重复序

列,拷贝数在 1—8 个之间,是线粒体基因组长

度变异的主要原因。拷贝数不仅种间有差异,种

内个体间也存在差异,只是小于种间。在有些脊

椎动物中,个体内也存在着多种重复序列数目

不同的线粒体基因组, 称为异质性 (H etero2
p lasm y) ,例如一种鲟鱼一个个体最多含 5种不

同长度的线粒体基因组。重复序列能够形成发

卡结构,发卡结构引起的高频率回复突变可能

是异质性形成的原因, 也不排除父本m tDNA

的渗漏造成异质性 (14, 15)。一般每个重复序列

中都含有一个保守的 TA S, TA S 可能是与H 2
链复制终止有关的信号,和TA S结合的反式作

用因子已在牛的线粒体中发现。由于D 2环包含
O H、H SP、L SP 等重要元件,所以D 2环长度的变
异势必会影响线粒体基因组的复制和转录,从

而影响到整个生物体的代谢速率。

线粒体D 2环区 3′端一般都存在 3个CSB ,

即CSB I, II, III。CSB I是最保守的成分,几乎所

有的脊椎动物都含有CSB I,肺鱼例外,它只有

CSB II, III(7)。CSB II, III保守性比CSB I低,在

牛、海豚、羊、鲸中CSB III完全缺失。CSB 是H 2
链复制起始时RNA 引物的加工信号, 对线粒

体基因组的复制有重要作用 (见下文)。

L 2链复制起始区 (O L )长约 30—50bp ,位于

L 2链 tRNA 2A sn 和 tRNA 2Cys基因间,与这两

个基因常有重叠, O L 可以折叠成茎环结构,在

脊椎动物中茎的保守性很强,茎长相同,序列间

有高度同源性, 并富含 G2C 对, 而环的碱基组

成、长度变异比较大。已测序的哺乳动物及果蝇

的O L 环上都含有一富含 T 的序列,虹鳟和鳕

鱼的O L 环上有连续的C 组成的序列, L 2链复
制起始时, RNA 引物的合成就是从这段富含嘧

啶的序列开始的 (6)。 5′2GCCGG23′是O L 中

RNA 引物与DNA 合成的转换区, 位于 H 2链
O L 茎区 5′2端, 其序列组成和位置从人、海豹、

果蝇, 到鲤鱼、泥鳅、鳕鱼、虹鳟、B ich ir 都是十

分保守的 (6, 9)。

51潜在的开放阅读框
两栖类和哺乳类H SP 的转录起始位点位
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于 tRNA 2Phe 基因上游 35n t 处, 而鸡的却在

tRNA 2Phe 基因上游 156n t 处, 这一段间隔区

中存在一个潜在的开放阅读框 (OR F ) ,编码一

个 26个氨基酸的多肽,相应的RNA 长 155n t,

包含起始密码子A T G 和一个线粒体通用的终

止密码子。在人的H ela 细胞线粒体中发现了相

似的 RNA (7sRNA ) , 也含有一个线粒体通用

的终止密码子及 Po ly A 尾,是 H ela 细胞中含

Po ly A 尾的最多的m tRNA ,其间也有一个潜

在的 OR F, 编码 23 或 24 个氨基酸的多肽。

7sRNA 的一部分被发现与线粒体核糖体有联

系,但还不知它是否被翻译 (16)。

　　二、m tD NA 的复制和表达调控

11m tDNA 的复制

动物m tDNA 的复制不受细胞周期的限

制,复制与转录相关联 (见图 1)。首先从位于D 2
环的L SP 转录出一段 RNA , 由 RNA 加工酶

(m itochondria l RNA p rocessing, R nase M R P)

将此RNA 在CSB 区内的某处切断,形成H 2链
复 制 的 引 物, 由 DNA 聚 合 酶 • (DNA

po lym erase• , DNA po l• )完成H 2链的复制。H 2
链的复制通常终止在D 2环 5′2端的 TA S 处,产

生一段短的 7sDNA , 7sDNA 代替相应的H 2链
与L 2链配对,形成一个三链结构,这就是D 2环
名称的来历。在小鼠中只有 5%的复制事件能

够超越D 2环得以完成。当H 2链的复制叉移动
到O L 时,L 2链才开始复制。O H 与O L 一般相距

5000bp 以上。

RN ase M R P 由蛋白质和 RNA 两种成分

组成,都为核基因编码。小鼠和人的RNA 组分

分别长 275bp、265bp , 同源性达 84% , 与小鼠

相比, 人的 RNA 组分基因似乎存在局部的缺

失。RN ase M R P 为位点特异性的核酸内切酶,

主要定位于细胞核中,但其在核中的功能还不

十分清楚, 有研究表明它是酵母核内 518s

rRNA 加工所必需的,并可与核 tRNA 的加工

酶RN ase P 作用于共同的底物。只有一小部分

RN ase M R P 定位于线粒体中, 其功能是形成

H 2链复制起始的RNA 引物。RN aseM R P 以保

守的方式作用于线粒体的D 2环, 识别由L SP

转录出的RNA 中保守的CSB 序列,如酵母的

RN ase M R P 可与人的RN ase M R P 在相同的

位点切割人的D 2环m tDNA。在小鼠体外实验

中 RN ase M R P 的切割位点主要位于 CSB II,

CSB III也是 RN ase M R P 识别所必需的,而与

CSB I无关。但大鼠中切割位点主要位于CSB I,

包括CSB I在内的区域可折叠成势力学上稳定

的三叶草样二级结构, 这在进化上是保守的,

RN ase M R P 的切点就位于可折叠成稳定二级

结构的序列中 (17)。因此RN ase M R P 的识别

信号也许不是某段保守序列,而是特殊的二级

结构,这还需进一步的实验证明。

DNA po lΧ是线粒体中存在的唯一的
DNA 聚合酶, 含有两个亚基: 一个是 125—

140KD 的大亚基, 具有DNA 结合、5′2〉3′聚合
和 3′2〉5′外切功能; 另一个是 35KD 左右的小

亚基, 可能有维持 DNA po l• 结构的作用。

DNA po l• 负责m tDNA 的复制和修复。P inz

等研究了DNA po l• 对线粒体中两种常见的损

伤——脱碱基损伤和氧化损伤 (发生率在线粒

体中是核中的 10 倍)——的作用, 发现DNA

po l• 的 3′2〉5′外切酶活性不能十分有效地校正
这两种损伤造成的不正常配对,所以这两种损

伤与DNA po l• 的功能可能是m tDNA 突变率

高的一个原因 (18)。

在 DNA 的复制过程中, 单链结合蛋白

(SSBP)结合于D 2环中被置换出的单链上, 以

防止单链自身形成二级结构而阻碍DNA po l•
的作用。SSBP 的突变会改变m tDNA 复制的忠

实性,在序列中积累错误。人的线粒体 SSBP 是

由 4个含 132个氨基酸的蛋白亚基组成的同型

四聚体, 其基因已被克隆, 并在染色体上定位

(19)。

21m tDNA 的转录与转录后加工

m tDNA 的转录与原核生物相似, 两条链

分别转录出多顺反子,再经过转录后加工过程,

生成各种成熟的RNA。

脊椎动物的m tDNA 启动子都位于D 2环
内。酵母的线粒体启动子与脊椎动物的不同,共
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鉴定出 13 个, 散在分布于整个线粒体基因组

中, 为一个保守的 9bp 序列 (5′2A TA TAA G2
TA 23′)。爪蟾和鸡的线粒体启动子可以进行双

向转录,爪蟾中发现两个双向启动子,鸡中只有

一个。爪蟾的每个启动子含有两个保守的 8n t

序列 (A CPuT TA TA ) ,分别位于两条DNA 链

上,相互有重叠,这种对称结构导致了启动子的

双向性 (20)。鸡的双向启动子含有一个倒转重

复序列, 19n t中有 16n t可配对折叠成一个十字

型结构, H 2链和L 2链的转录起始位点就位于十
字型结构形成的环内,在两个起始位点旁侧也

各含有一 8n t 序列 (H 2链 5′2A CA T TA T T 23′,

L 2链 5′2A CGA TAAA 23′) , 与爪蟾启动子的

8n t 保守序列各有 6n t 相同,相似的序列在小鼠

H 2链启动子区也发现过 (16)。小鼠、牛、人等哺

乳动物含有两个线粒体启动子,一般认为是非

双向的, 分别负责两条链的转录, 转录方向相

反。但人中发现有比例很小的反方向转录事件

发生,且影响正方向转录的突变也影响反方向

转录,说明人线粒体启动子也具有一定的双向

转录性质。从以上研究结果可以得出这样的结

论: 双向转录启动子可能是代表了从酵母的单

个单向启动子向人类两个基本的非双向启动子

进化的中间阶段 (20) (见图 2)。

m tDNA 的转录需要核基因编码的 RNA

聚合酶和转录因子参加。人的m tRNA 聚合酶

为非特异的RNA 聚合酶,转录因子 h2m tT FA

可结合于H SP 和L SP 转录起始位点的上游元

件上, 是高水平特异转录的必要因素, h2m t2
T FA 与非特异NA 序列有高亲合性, 使DNA

解旋、弯曲、被包裹。核苷酸序列分析表明, h2
m tT FA 与小的核DNA 结合蛋白 (高迁移率族

h igh mob ility group , HM G)有同源性。HM G

蛋白包含一 80 个氨基酸的串联重复区, 称

HM G 盒 (HM G box) , h2m tT FA 中含有两个串

联的HM G 盒 (20)。

图 2　酵母和三种脊椎动物线粒体启动子的比较 (引自文献 20) (A)

和鸡线粒体启动子的结构 (引自文献 17) (B)

　　酶母的m tRNA 聚合酶为核 R PO 41 基因

编码的 150KD 的核心m tRNA 聚合酶,氨基酸

序列显示其与噬菌体 T 7、T 3 和 SP6 的单亚基

RNA 聚合酶有同源性; 转录因子 sc2m tT FB 是

核M T F1 基因编码的 40KD 蛋白, 与细菌的 Ρ
因子有一定的相似性。核心m tRNA 聚合酶具

有弱的非特异的DNA 结合能力,与 sc2m tT FB

一起能和启动子特异结合,形成转录起始复合

物,这一步为转录起始的限速步,至少在体外实

验中是这样的。起始复合物的各成分相互作用,

可使DNA 弯曲, 弯曲程度与不同的启动子突

变导致转录活性的改变相关, 证明DNA 扭曲

是转录启动时的重要现象。转录启动后不久,

sc2m tT FB 就被释放出来, 表明其功能类似于

细菌的 Ρ因子, 是形成有活性的m tRNA 聚合

酶全酶的辅助因子。酵母线粒体含有与 h2m t2
T FA 同源的 sc2m tT FA , 且丰度很高, 也含有

两个串联的 HM G 盒, 具有包裹、解旋、弯曲
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DNA 的作用,与 h2m tT FA 的不同在于它不是

酵母m tDNA 转录起始必需的特异因子, 不能

替代 sc2m tT FB。但在有核心m tRNA 聚合酶和

sc2m tT FB 存在的体外实验中,加入 sc2m tT FA

可提高转录效率 3—4 倍, 说明 sc2m tT FA 在

m tDNA 的表达中也有一定的作用 (20)。

爪蟾的线粒体转录体系也含有RNA 聚合

酶和两个转录因子 x l2m tT FA、x l2m tT FB。爪

蟾m tRNA 聚合酶大小有 140KD 左右,与酵母

核心 RNA 聚合酶相似, 推测它也与噬菌体

RNA 聚合酶相关。x l2m tT FA 与 h2m tT FA 同

源,含有HM G 盒,与m tDNA 启动子转录起始

位点上游序列结合,刺激转录的起始,也有包裹

组装m tDNA 的作用。酵母、爪蟾、人三种m t2
T FA 的氨基酸序列分析显示, x l2m tT FA 和 h2
m tT FA 都含有一保守的C2端序列。为刺激转
录活性所必需;而 sc2m tT EA 缺少这段序列,可

能是其不能显著刺激酵母m tDNA 转录, 在转

录中只能扮演次要角色的原因。x l2m tT FB 分

子量 40KD , 是转录起始必需的成分, 不能被

x l2m tT FA 替代。 sc2和 x l2m tT FB 相似的作用

可能与酵母和爪蟾线粒体转录起始位点附近都

存在富含A T 的短序列相关 (21)。

从酶母和爪蟾的转录系统分析,m tT FB 可

能是转录起始的必需因子, 而m tT FA 则为高

水平转录的激活因子。但到目前为止,还没有从

人的线粒体中分离出m tT FB 的同源物。假设

的 h2m tT FB 也许包含于人的m tRNA 聚合酶

中,因为人的m tRNA 聚合酶还未纯化到单基

因组分; 另一种可能是进化过程中, h2m tT FA

适应人线粒体启动子新的组织方式,同时具有

了m tT FA 和m tT FB 两种因子的功能,这还有

待于进一步研究证明 (20)。

tRNA 基因是线粒体初级转录本加工的

“标点”信号。 tRNA 的加工主要包括两步: 11
核酸内切酶识别 tRNA 前体, 切去两端序列;

21在 3′2端加上2CCA 序列。对人m t tRNA 加

工的研究表明, 5′2和 3′2端 (5′2PO 4, 3′2OH )是

由两种核酸内切酶——m t RN ase P 和前体

tRNA 32′核酸内切酶——分别作用于 tRNA

前体的特异位点产生的。人的细胞中含有两类

RN ase P: 一类是负责核 tRNA 5′2端成熟的核
RN ase P (nRN ase P) ,另一类是负责m t tRNA

5′2端成熟的m t RN ase P。这两类RN ase P 的

作用底物不同, 但体外实验中 nRN ase P 可加

工某些m t tRNA ,如 tRNA 2L eu (UU R ) , 可能

是因为其序列保守, 结构与核 tRNA 非常相

似。m t tRNA 3′2端及其随后的 rRNA 或蛋白

质基因 5′2端的形成只经过前体 tRNA 3′2内切
酶的一次内切作用即可完成, 这与真细菌 tR 2
NA 3′2端的产生不同,真细菌 tRNA 前体 3′2端
要先由核酸内切酶切断,然后再经过核酸外切

酶从 3′2端逐个切去附加序列,进行进一步的修

剪 ( t rimm ing)。内切形成的m t tRNA 3′2端在
A T P (CT P) 2tRNA 特异的核苷酸转移酶催化

下加上2CCA 序列,这样才形成了成熟的 3′2端
(22)。从初级转录本上切除 tRNA 是动物m tR 2

NA 加工的主要步骤, 但有些m tRNA 两端的

形成不能用 tRNA 的加工解释,如CO I、CO III

和 Cyt b mRNA 的 5′2端, A T Pase6 和 ND 5

mRNA 的 3′2端,这还需要更深入的研究。

31线粒体蛋白质基因的翻译
线粒体蛋白质基因翻译起始的机制还不很

清楚,到目前为止,只有一个线粒体翻译起始因

子被鉴定, 它相当于原核生物的起始因子22

( IF22) ,被命名为线粒体翻译起始因子22 (线粒

体 IF22) ,为一单体蛋白,属于 GT P 酶家族,可

在有活性的线粒体 IF22·GT P 与无活性的线

粒体 IF22·GD P 之间转换,在 GT P 和mRNA

存在的条件下,促使起始 tRNA 与 28s核糖体

小亚基结合。牛的线粒体 IF22已被纯化,人和

酵母的基因已被克隆测序,推测的氨基酸序列

除N 2端外,与细菌 IF22有极高的同源性。通过

对牛的线粒体 IF22 基因在 E. co li的表达产物

的分析表明,线粒体 IF22分为N 2端区、G2区和
C2端区三部分, 其中 G2区和 C2端区是其活性
所必需的, C2端区有结合核糖体的位点,但不结

合 fM et2tRNA , m t IF22是通过先与m t 核糖体

结合,然后再与 fM et2tRNA 和 GT P 结合发挥

作用的 (23)。

03



41线粒体基因表达产物的定位和功能
一般的看法认为线粒体基因表达产物都定

位于线粒体内, m t rRNA 和m t tRNA 位于线

粒基质中,与核基因编码的酶和蛋白因子共同

完成线粒体蛋白质的翻译; 线粒体基因编码的

蛋白质单独或与核基因编码的蛋白质形成复合

体,镶嵌在线粒体的内外膜和嵴上,行使生物氧

化的功能。除产生A T P 这一主要作用外,线粒

体还参与了血红素、脂类、氨基酸、嘧啶等的形

成及无机离子的代谢调控 (24)。更有趣的是近

几年研究发现,线粒体基因产物并不完全局限

于线粒体中, 例如: 16s rRNA 可进入细胞质,

参与果蝇胚胎发育中极细胞的形成 (25) ; 线粒

体编码的ND 1蛋白作为一种组织相容性抗原,

出现在小鼠的细胞表面 (26)。
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Advance in M olecular B iology of An ima lM itochondr ia l D NA

Zhang Fang　M i Zh iyong
( Institu te of D evelopm ental B io logy, Ch inese A cadem y of Sciences, Beijing, 100080)

Abstract　T he m itochondria l genom e of verteb ra tes is a doub le2st randed and circu lar DNA

mo lecu le. T he comp lete sequences of severa l species have been determ ined. It con ta in s genes cod2
ing fo r 13 p ro tein s, tw o rRNA s, 22 tRNA s, and one m ajo r nonconding region (D 2loop ) that con2
ta in s the o rig in of H 2st rand DNA rep lica t ion (O H ) and the p romo ters of H 2and L 2st rand (H SP,

(下转第 6页)
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我国已有各类生物技术公司 200 多家,其

中已取得基因工程药物生产文号的不足 30家,

1997 年只有两家公司 (科兴、三生)年销售额超

过亿元,其余各公司销售额在几百万至几千万

不等。各种干扰素加起来 1997年销售约达 5亿

元,居首位。全国生产基因工程药物公司总销额

不及美国或日本一家中等公司的年产值。由此

可见,我国基因工程药物的产业化、规模化与国

外仍有很大差距。

　　3、我国基因工程药物研究回顾与展望

311　仿制过多,创新不够

通过近十几年来,我国科学家的努力和政

府的支持,与研究化学合成药物一样,主要集中

在仿制上,国外有什么基因工程药物,我们就仿

制什么药物,而且仿制速度越来越快。我国已批

准上市的基因工程药物仅有 rhu IFN Α1b 一种

是首创的,其余均是仿制的。从表面看来这样

做,风险较小,速度较快,似乎与先进国家的差

距缩小。实际上这样的仿制,可能侵犯 了国外

的知识产权或专利。不是不可以仿制,而是反对

盲目仿制。要集中力量,尽快仿制一批到本世纪

末或下世纪初专利到期的、疗效明确、应用前景

广阔的基因工程药物。

创新的难度大、周期长、投资高、风险亦高,

但不受专利限制,不会侵犯知识产权。而且有新

可创,如蛋白工程产品、各种融合蛋白、各种细

胞因子突变体和衍生物、小分子功能肽类等等。

可通过分子设计、有控制的基因修饰及基因合

成,创造世界上原来没有的,但生物功能更优越

的新型基因工程药物,进行真正不落人后的开

拓性工作。

312　重覆过多,水平不高,浪费太大

基因工程药物的广阔前景和效益吸引了国

内众多科学家、企业家和政府部门,纷纷投向这

一领域的研究与开发。甚至斥巨资给予大力的

鼓励和支持,使这一领域的热度越来越高。这对

促进这一领域的迅猛发展、进一步缩小与国外

的差距是一难得的机遇。但近年来呈现过热的

状况,表现在重覆研制同一类药物的单位越来

越多, 如研制 rhuG _ CSF 有 18 家公司,

rhuGM _ CSF 有 16 家公司, 这两种药物的临

床作用基本相同, 若都投入生产, 势必没有市

场,造成极大的浪费。这种盲目无序的发展,令

人忧虑,极需要治理和引导。实际上没有必要去

过多地重覆研制同一种药品,尚有众多已发现

的基因药物有待研究开发,应充分利用目前的

大好时机,开发一批目前国外处于É—Ê 期临
床的、有确切疗效苗头的基因工程药物。应广泛

参与国际合作,抓住机遇,开发更多、更新的基

因工程药物。

(接第 31页)

L SP). N ow adays scien t ists pay mo re at ten t ion to the m echan ism of rep lica t ion and exp ression of

m itochondria l genom e. T he rep lica t ion and tran scrip t ion are believed to be strict ly rela ted. T he

RNA p rim er of H 2st rand DNA rep lica t ion is the RNA w h ich is t ran scrip ted from L SP and cleaved

at O H by RN ase M R P. T he m itochondria2specif ied RNA po lym erase, t ran scrip t ion facto r A and B

w h ich are requ ired fo r in it ia t ion of t ran scrip t ion have been iso la ted. T he m itochondria l t ran scrip ts

are p rocessed by tw o k inds of RN ase at 5′2 and 3′2end of tRNA s. A T ran sla t ion in it ia t ion facto r,

m t IF22, w h ich coding gene also has been cloned. T h is paper summ arizes these recen t advances of

m tDNA in deta il.

Key words: m itochondria l DNA , structu re, rep lica t ion, gene exp ression
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