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摘要    tRNA 是蛋白质翻译机器中的必需成分, 它对细胞的生长和增殖及器官的发育起

着决定性作用. tRNA 生物合成包括 tRNA 基因的转录、转录后的加工和修饰. 对 tRNA 生

物合成的研究还包括 tRNA 在细胞中的运输、tRNA 生物合成的质量监控及其与其他重要

细胞途径(如 mRNA 生物合成、DNA 损伤应答和细胞周期)之间的相互作用, 以及 tRNA  
生物合成在生长发育和疾病中的作用. 本文主要介绍了近年来真核生物细胞质 tRNA 生物

合成研究的一些重要进展. 
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tRNA 分子由 75~95 个核苷酸组成, 其二级结构

呈三叶草型, 由 D 臂、反密码子臂、T 臂(也叫 TψC
臂)、额外臂和氨基酸受体臂组成(图 1). tRNA 三级结

构呈倒L型. 在所有的细胞内, tRNA分子首先以前体 
形式由 RNA 聚合酶Ⅲ转录而成, 然后必须经过加工 
(除去 5′前导序列、3′尾巴序列和内含子), 以及广泛的

修饰才能成为具有功能性的成熟 tRNA 分子[1]. 这个

过程需要数量可观的蛋白参与. 例如 , 在芽殖酵母

(Saccharomyces cerevisiae)中, 1%的基因组参与 tRNA
前体的加工和修饰.  

自 20 世纪 50 年代中后期发现 tRNA 以来[2], 
tRNA 的研究已有 50 多年的历史. 近几年, 随着基因

组学、蛋白质组学、分子生物学和细胞生物学等技术

的发展, tRNA 的研究已成为当代分子生物学一个活

跃的领域[3]. 本文主要介绍了真核生物细胞质 tRNA
生物合成研究的最新进展.  

1  tRNA 基因的结构和功能 

1.1  tRNA 基因的数目和定位 

所有生物体都含有 20 种天然氨基酸, 而在古细 

菌、细菌和动物中还存在第 21 种氨基酸: 硒代半胱

氨酸 . 大多数氨基酸有两个或两个以上的密码子 . 
tRNA 将密码子翻译成蛋白质中的氨基酸. 目前, 包
括芽殖酵母、裂殖酵母(Schizosaccharomyces pombe)、
拟南芥(Arabidopsis thaliana)、斑马鱼(Danio rerio)、
果蝇(Drosophia melanogaster)、马(Equus caballus)、
小鼠(Mus musculus)和人(Homo sapiens)等 33 种真核

模式生物在内的 tRNA 序列可通过网站获得

(http://lowelab.ucsc.edu/GtRNAdb/). tRNA基因成簇排

列, 被间隔区分开. 不同生物体中 tRNA 基因数目不

同, 并且真核生物比原核生物具有更多的 tRNA基因. 
例如大肠杆菌(Escherichia coli)有 86 个 tRNA 基因, 
芽殖酵母有 274 个, 裂殖酵母有 186 个, 果蝇有 298
个, 人有 531个. 此外, 由于编码同工 tRNA的基因拷

贝数目不同, 同工 tRNA 相对丰度也不同. 在细菌和

酵母中, 同工 tRNA 的相对丰度与蛋白质的表达水平

一致[4].   
芽殖酵母中 tRNA 基因位于核糖体合成场所核

小体中[5], 裂殖酵母中的 tRNA 基因定位不确定, 但
目前研究提示其也可能位于核小体中[6], 这种定位对 
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图 1  真核生物细胞质 tRNA 前体的加工 
核苷酸由圆圈表示. tRNA 前体显示的是 5′前导序列(天蓝色)、3′

尾巴序列(绿色)、内含子(黄色)、反密码子(红色)和 3′寡聚尿苷酸

(U). 产生 3′寡聚尿苷酸的原因是, tRNA 基因转录终止子由寡聚胸

苷酸(T)序列组成. 通常寡聚尿苷酸的长度是 3个 U. 成熟 tRNA 显

示的是 D 臂、T 臂、反密码子臂、额外臂、氨基酸受体臂和 3′CCA. 

由于部分内含子序列与 tRNA 的反密码子序列互补, 因此它们可

能形成一个茎环结构. 图中指出了本文中讨论的一些重要核苷酸

在 tRNA 上的位置 

 
基因组在空间上的组装起着重要作用. 

1.2  tRNA 基因的结构 

与 RNA 聚合酶Ⅱ转录的基因不同, tRNA 基因的

转录通常不需要上游的“TATA”盒. tRNA 基因启动子

位于基因内部 , 由两个分开的保守序列“Box A”和
“Box B”组成, 分别编码 tRNA 的 D 臂和 T 臂. tRNA
基因可分为 5′半分子基因和 3′半分子基因, 前者编码

D 臂和大部分反密码子臂, 后者编码小部分反密码子

臂和 T 臂. 有些 tRNA 基因是断裂的, 含有内含子. 
内含子位于反密码子 3′端相隔一个核苷酸的位置.  

最近, 在检测红藻(Cyanidioschyzon merolae)全
基因组中 tRNA 基因时, 发现一些 tRNA 基因具有独

特的结构[8]. 红藻是最古老的超小型单细胞真核生物, 
已在地球上存在了 20 亿年, 其基因组是第一个被测

序的藻类基因组. Soma 等人[8]利用常规的 tRNA 基因

预测程序 tRNAscan-SE, 在红藻基因组中只能预测30
个正常结构的 tRNA 基因, 显然这些 tRNA 基因编码

的 tRNA 不足以解码全部 61 个密码子. 使用新的

tRNA 基因预测程序 SPLITS 和 SPLITSX, 同时以 T
臂或反密码子臂中的保守序列为检测序列, BLAST 

(basic local alignment search tool)搜索核酸序列数据

库, 在红藻基因组中发现了另外 11 个核酸序列发生

置换的 tRNA 基因. 这些 tRNA 3′半分子基因位于 5′
半分子基因的上游, 二者之间有 7~74 bp 间插序列

(intervening sequence). 这些基因 3′端上游几乎都存

在“TATA”盒, 但不清楚它对 tRNA 基因的转录是否

起作用. Soma 等人[8]一步研究提示, 转录后的线性

tRNA 前体的 5′半分子的 3′端序列和 3′半分子的 5′
端序列, 可能形成膨泡-螺旋-膨泡模体(bulge-helix- 
bulge motif, BHB 模体), 类似于正常 tRNA 前体中内

含子-外显子接合处形成的 BHB. tRNA 剪接机器能识

别 BHB, 通过去除 tRNA 前体 5′前导序列和 3′尾巴序

列, 将 tRNA 前体 5′半分子和 3′半分子连接成环状

RNA 中间体(图 2). RNase P 和 tRNase Z 除去 tRNA
前体 3′半分子和 5′半分子之间的间插序列, 产生正确

的 tRNA 5′端和 3′端. 
在超耐温寄生虫纳古菌(Nanoarchaeum equitans)

基因组(已知最小的基因组)中发现了随机分布的、断

裂的 tRNA 基因[9]. Randau 等人[9]最初使用常规的

tRNA 基因预测程序 tRNAscan-SE, 无法在这种耐温

寄生虫的基因组中找到 tRNAH i s ( G U G ),  tRNAi
M e t , 

tRNATrp和两个 tRNAGlu (tRNAGlu(CUC)和 tRNAGlu(UUC)). 
他们设计专门程序去查找 tRNA 半分子基因, 发现纳

古菌基因组中随机分布着 9 种 tRNA 半分子基因. 他
们通过实验确定这 9 种 tNRA 半分子基因转录形成的

tRNA 半分子能连接形成纳古菌基因组中缺失的 5 种 
 
 

 
 

图 2  红藻中特殊 tRNA 前体可能的加工途径 
图中显示的是红藻中特殊 tRNA 前体 5′半分子(红色)、3′半分子(蓝

色)、间插序列(绿色)、5′  前导序列(黑色)和 3′尾巴序列(黑色). tRNA

剪接内切酶的作用位点用箭头表示. 碱基配对用黑线表示. 由文 
献[8]中图 3(C)修改而来 
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tRNA分子. 这些 tRNA半分子的连接发生在 tRNA的

第 37 位, 即反密码子碱基的后一位. Randau 等人[9]

提出: 在纳古菌的 tRNA 剪接过程中, 两个 tRNA 半

分子之间的间插序列通过序列互补, 能形成一个长

12~14 bp、富含 GC 碱基对的 RNA 双链结构. 这种

RNA 双链结构类似于 BHB 模体, 可能促进两个分开

的 tRNA 5′半分子和 3′半分子的连接. 实验结果提示, 
tRNA 是通过 tRNA5′半分子和 3′半分子的组合进化 
而来的[10].  

1.3  tRNA 基因的功能 

tRNA 基因除了主要在蛋白质翻译中起解码作用

外, 还具有其他重要的功能.  
(1) tRNA 基因作为障碍子(barrier). 真核生物的

染色质可分为基因表达活跃的常染色质和基因表达

沉默的异染色质[11,12]. 常染色质结构域和异染色质结

构域通过隔离子(insulator)分开, 将异染色质限制在

特定的区域, 防止沉默子使邻近基因启动子失活的

隔离子叫障碍子.  
tRNA 基因可作为障碍子, 在真核细胞常染色质

和异染色质的分隔中起作用, 但并不是所有的 tRNA
基因都具有障碍子的活性. 在裂殖酵母中, tRNA 基

因障碍子对防止着丝粒周边区异染色质扩散起着重

要作用. 着丝粒中央核心区域以及两侧的内重复序

列形成常染色质, 其中内重复序列含有多种 tRNA 基

因. 着丝粒周边区域的外重复序列能启动形成异染

色质. Scott等人[13]发现位于裂殖酵母 1号染色体着丝

粒(cen1)的丙氨酸 tRNA 基因(tDNAAla)能作为障碍子, 
分隔着丝粒常染色质和着丝粒周边区异染色质 .  
tDNAAla 障碍子活性需要转录因子 TFⅢC 和 RNA 聚 
合酶Ⅲ都结合到 tDNAAla. 尽管 tDNAAla 被转录, 但 
tDNAAla 障碍子活性与转录方向无关. 这些结果提示

tRNA 基因障碍子的功能需要组装完整的 RNA 聚合 
酶Ⅲ转录机器, 但尚不清楚 tRNA 基因障碍子的活力 
是否需要 RNA 聚合酶Ⅲ的转录. 在芽殖酵母中, 位 
于 HMR(沉默交配型基因座, 储存 a 交配型信息)右面

的苏氨酸 tRNA 基因(tDNAThr)具有障碍子功能[14], 但
芽殖酵母和裂殖酵母中 tRNA基因障碍子的作用机制

目前尚不清楚.  
tRNA 基因障碍子也可能与其他机制协同作用. 

在芽殖酵母中, tDNAThr 障碍子能招募组蛋白乙酰化

酶复合物(Spt-Ada-Gcn5-acetyltransferase, SAGA), 并
与组蛋白乙酰化酶共同作用, 防止 HMR 位点的基因

沉默扩散[14]. 在裂殖酵母中, tDNAAla 障碍子可能通

过招募组蛋白甲基化酶 Lsd1 和 Lsd2, 并与组蛋白甲

基化酶协同作用, 防止异染色质扩散到 tDNAAla 障碍

子以外[15].  
(2) tRNA 基因在连接姐妹染色单体过程中的作 

用. 在 S 期, 姐妹染色单体通过环状黏连蛋白复合物 
(cohesin)结合在一起 , 这个联结(cohesion)过程与

DNA 复制偶联. 黏连蛋白复合物在 G1 后期加载到染 
色质的不同位点, 其高密度结合位点环绕着丝粒. 在 
芽殖酵母中, 黏连蛋白复合物也聚集在异染色质上,  
例如芽殖酵母中 HMR 能靶向招募黏连蛋白复合物.  
Dubey 等人[16]发现, 姐妹染色单体在 HMR 的联接需 
要其右边的 tDNAAla 障碍子及 RNA 聚合酶Ⅲ转录机 
器. 进一步研究发现, 当 tDNAAla 存在时, 黏连蛋白 
复合物才能有效地结合到 HMR, 但障碍子本身并不 
足以产生 HMR 的联接. tDNAAla 参与 HMR 的联接过 
程与 tDNAAla障碍子功能并不相关. tRNA基因在联接 
姐妹染色单体过程中的作用机制尚不清楚. tDNAAla 

可能活化一组位于 tRNA 基因附近、不具功能的黏连 
蛋白复合物. tDNAAla 也可能直接招募具有活性的黏 
连蛋白复合物, 后者再迁移到附近的异染色质结构 
域.  

2  tRNA 的加工 

2.1  酵母 La 蛋白影响 tRNA 前体的加工模式 

酵母中 tRNA 前体 3′-末端的加工受到酵母 La 蛋
白的影响. La 蛋白是最初在红斑狼疮病人的血清中 
发现的一种自主抗原. La 蛋白主要与 RNA 聚合酶Ⅲ 
的转录产物结合. 作为第一个与 tRNA 前体作用的蛋

白, La蛋白识别新近合成的 tRNA前体 3′-寡聚尿苷酸

尾巴. tRNA 3′-末端至少需要 3 个尿苷酸残基才能与

La 蛋白结合[17]. Yoo 等人[18]发现芽殖酵母中 La 蛋白

(Lhp1)能影响 tRNA 前体 3′-末端加工模式. Lhp1 促进

核酸内切酶 tRNAse Z 介导的 tRNA 前体 3′-末端的加

工, 同时保护 3′-末端, 防止核酸外切酶的切割. 目前

裂殖酵母中 tRNase Z 尚未被鉴定. 本实验室正在鉴 
定裂殖酵母中的 tRNase Z. 此外, Lhp1 促使 5′-末端 
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的加工先于 3′-末端的加工, 产生 5′-成熟、3′-末端未

加工的 tRNA 前体. 在缺乏 lhp1+(lhp1Δ)时, tRNA 前

体 3′-末端由核酸外切酶加工. 此外, tRNA 前体 5′-和
3′-末端加工是随机的, 因此, 缺乏 5′-成熟、3′-末端未

加工的 tRNA 前体由于受到核酸外切酶的降解作用, 
其 3′-末端的长度明显缩短, 并且不均匀[18].  

最近, Copela 等人[19]发现缺失外切酶 Rex1 时, 
在 lhp1Δ细胞中 tRNA 前体 3′-末端的长度不变, 提示

Rex1 是降解 tRNA 前体 3′-末端的主要外切酶. 同时

缺失 Rex1 和 Rrp6(细胞核外切酶复合体的亚基)时, 
在 lhp1Δ细胞中, 除了 tRNA 前体 3′-末端的长度不变, 
还恢复了 5′-成熟、3′-末端未加工的 tRNA 前体, 提示

Rex1 和 Rrp6 共同参与 lhp1Δ细胞中 tRNA 前体 3′-末
端的加工. 令人意外的是, 在 lhp1+细胞中, Rex1 也能

切割一些 tRNA 前体的 3′-末端, 并介导一些 tRNA 前

体 3′-末端的加工, 提示 Rex1 和 Lhp1 竞争结合 tRNA
前体的 3′-末端. 那些没有与 Lhp1 结合的 tRNA 前体

则被 Rex1 切割. 经 Rex1 切割后的 tRNA 前体(5′-和
3′-末端成熟、含内含子)被细胞核外切酶复合体降解

(见下文).  
与单细胞真核生物芽殖酵母和裂殖酵母中 La 蛋

白不同, 哺乳动物中 La 蛋白是必需的. La 蛋白缺失

会导致小鼠胚胎的囊胚期内细胞团(能分裂产生胚胎

干细胞)丢失[20], 说明 La 蛋白对囊胚期内细胞团的发

育是必需的, 但其作用机制不清楚. 此外, 在哺乳动

物中 La 蛋白是否影响 tRNA 前体加工的模式还有待

研究.  

2.2  酵母 La 蛋白能稳定 tRNA 前体的正确结构 

结构不稳定的 tRNA, 需要与La蛋白结合才能被

加工成熟. 例如, 在芽殖酵母中, 破坏反密码子茎中

碱基对的G→A突变, 能使 tRNASer(CGA)的结构变得不

稳定, 导致其加工成熟需要 Lhp1[18]. 由于 tRNASer(CGA)

是芽殖酵母细胞中唯一必需的 tRNA, 含有 G→A 突

变的 tRNASer(CGA)的细胞需要Lhp1才能生长[18]. 又如, 
削弱反密码子茎稳定性的 C→U 突变使 tRNAArg(CCG)

需要 Lhp1 才能有效地被加工. Lhp1 可能通过与反密 
码子臂结合, 稳定其正确的反密码子臂结构, 帮助这

些 tRNA 折叠成正确的结构[18,21]. 在裂殖酵母中, 破
坏校正 tRNASer(UGA)额外臂中的碱基对, 导致其加工 

成熟依赖裂殖酵母 La 蛋白 Sla1[22]. 酵母 La 蛋白具有

稳定 tRNA 前体的正确结构和保护 tRNA 前体被核酸

外切酶切割的功能, 这两个功能分别定位于酵母 La
蛋白的不同结构域[22].  

3  tRNA 的修饰 
在所有的 RNA 修饰中, tRNA 修饰最广泛. 在已

发现的近 100 种 RNA 修饰中, tRNA 修饰有 81 种, 其
中 50 种是真核生物 tRNA 修饰. 有关 tRNA 修饰可在

RNA 修饰网站上查询 (http://library.med.utah.edu/ 
RNAmods/). 大多数 tRNA 修饰是甲基化修饰. 芽殖

酵母中有 20 种 tRNA 甲基化修饰, 由 16 种 tRNA 甲

基化酶(Trm)催化形成. 最常见的修饰是假尿嘧啶核

苷(pseudouridine, ψ), 主要发生在反密码子臂, 其次

是二氢尿嘧啶(D). 通常, tRNA 中氨基酸受体臂的修

饰不足, 而反密码子区域超修饰. tRNA 第 34 位(反密

码子的第 1 位)和 37 位(紧靠反密码子 3′端)的核苷酸

具有较高的修饰频率和许多不同种类的修饰. tRNA
修饰可发生在细胞核或细胞质中, 发生在 tRNA 加工

之前、同步或之后. 
tRNA 修饰在进化上是保守的, 提示 tRNA 修饰

具有重要的作用. 已发现反密码子区域的修饰能增

加翻译的效率和保真性, 因此对细胞生长起着重要

的作用. 但是, 由于多数反密码子区域外的修饰单独

缺失对细胞生存没有影响, 也不产生表型, 所以一直

认为在反密码子区域外的修饰作用是微小的. 但近

期研究发现反密码子区域外的修饰也具有重要的功

能.  

3.1  反密码子区域外的 tRNA 修饰与 tRNA 的稳
定性 

反密码子区域外的、对细胞生存必需的 tRNA 修 
饰对 tRNA 的稳定起着重要的作用. tRNA m1A58 甲基 
化酶由两个亚基 Trm6 和 Trm61 组成, 催化 5′-和 3′- 
端尚未加工 tRNAi

Met前体的m1A58修饰. m1A58修饰是 
一种必需修饰, 缺乏这种修饰的细胞不能存活. 这种 
修饰对 tRNAi

Met 前体的稳定性至关重要. 缺乏 m1A58 

修饰的 tRNAi
Met 前体不稳定, 被细胞核 RNA 检测系 

统检测并降解 (见下文 ) .  m1 A 5 8 修饰只影响起始 
tRNAM e t(tRNAi

M e t)前体的稳定性 ,  而不影响延伸 
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tRNAMet(tRNAe
Met)前体的稳定性[23,24]. 这可能是由于 

真核生物细胞质 tRNAi
Met 具有独特结构: tRNAi

Met 的 
54 位是 A, 它与 m1A58 形成对 D 与 T 臂相互作用非 
常重要的碱基配对. m1A58 修饰对形成这个碱基配对 
至关重要. 而延伸 tRNA 的第 54 位是 rT54. rT54 与 
m1A58 形成反向 Hoogstein 碱基配对, 这个碱基配对 
不受 m1A58 修饰的影响. 人的 tRNA m1A58 甲基化酶 
也由两个亚基 hTrm6 和 hTrm61 组成, 能在芽殖酵母 
中甲基化A58(m1A58). 同时高表达 hTRM6 和 hTRM61 
能在非允许温度下救活 trm6 或 trm61 温度敏感型突 
变体. 说明人的 tRNA m1A58 甲基化酶与芽殖酵母的 
tRNA m1A58 甲基化酶有功能上的同源性[25].  

反密码子区域外的、对细胞生存非必需的 tRNA 
修饰也对 tRNA 稳定性起着重要的作用. Alexandrov 
等人[26]发现, 在缺失 tRNA m7G 甲基化酶(由 Trm8 和 
Trm82两个亚基组成)的同时, 缺失 tRNA m5C34, 40, 48, 49 

甲基化酶(Trm4)、ψ13,35 假尿苷酸合酶 7(Pus7) 、D16,17 

双氢尿嘧啶合成酶(Dus1)、D20 双氢尿嘧啶合成酶 
(Dus2) 或 D47 双氢尿嘧啶合成酶 (Dus3), 能产生温 
度敏感型突变体, 说明非必需的 tRNA m7G 甲基化酶 
能作为一个中心与一些非必需的 tRNA修饰酶有遗传 
上的相互作用. 运用 DNA芯片技术对非编码 RNA稳 
态水平的分析发现, 在这些 tRNA 修饰酶缺失的双突 
变体中, 受这些 tRNA修饰酶作用的成熟 tRNAVal(AAC) 

快速衰减. Northern 实验进一步确定在这些双突变体 
中, 成熟 tRNAVal(AAC)稳态含量减少, 并且减少的速 
度非常快. 高表达 tRNAVal(AAC)能抑制 trm8Δ trm4Δ双 
突变体的生长缺陷. 这些实验揭示 trm8Δ trm4Δ的生 
长缺陷是由于 tRNAVal(AAC)的丢失, 说明反密码子区 
域外的 tRNA修饰对维持成熟 tRNA的稳定至关重要. 
如果缺乏这些非必需修饰, 成熟 tRNA 会不稳定, 并 
成为快速 tRNA 衰减途径靶向作用的目标(见下文).  
这些实验现象说明 ,  反密码子区域外的、不同的 
tRNA 修饰对 tRNA 稳定的作用有累积效应. 虽然缺 
少一种 tRNA 修饰时, 对 tRNA 稳定性的作用不明显,  
但缺少多种 tRNA 修饰时, 可能导致 tRNA 稳定性明 
显的降低, 并产生温度敏感型.  

3.2  tRNA 修饰与 DNA 损伤应答的关系 

芽殖酵母 tRNA U34 甲基化酶 Trm9 最初是作为 

DNA 损伤应答增强因子被发现的[27,28]. 例如, 缺失 
TRM9 能增加细胞对 DNA 烷基化试剂甲基磺酸甲酯 
(methyl methanesulphonate, MMS, DNA 诱变剂)和γ辐 
射的敏感性. Trm9参与DNA损伤应答, 但 Trm9如何 
增强 D N A 损伤应答的分子机制并不清楚 .  最      
近, Begley 等人[29]初步揭示了 Trm9 促进 DNA 损伤  
应答的机制 . tRNAArg(UCU)(识别 AGA 密码子)和 
tRNAGlu(UUC) (识别 GGA 密码子)中反密码子第 1 位碱 
基尿嘧啶被 Trm9 甲基化, 形成 mcm5U. 这个修饰能 
调节 tRNA-mRNA 的碱基配对和增加 tRNAArg(UCU)与 
AGA 密码子的结合, 提示 Trm9 催化的甲基化修饰可 
能通过调节特定密码子与反密码子的相互作用, 从 
而提高特定密码子的翻译水平 . Begley 等人假设,  
Trm9 特异性的 tRNA 甲基化修饰可能提高富含 
AGA(精氨酸)和 GAA(谷氨酸)密码子的基因转录产 
物的翻译水平. 他们比较分析了芽殖酵母基因组中 
所有的 5783 个基因序列中密码子的使用频率, 发现 
有425个转录产物富含AGA(精氨酸)和GAA(谷氨酸) 
密码子的基因. 这些基因包含编码翻译延伸因子 3  
(YEF3)和编码核糖核苷酸还原酶的亚基(Rnr1, Rnr2,  
Rnr3 和 Rnr4), 其中 Rnr1~Rnr4 是 DNA 损伤应答途 
径中的重要蛋白. 在 trm9Δ细胞中, Yef3, Rnr1和Rnr3 
蛋白水平显著降低, 而转录不受影响. 这些实验结果 
表明, Trm9 可能通过调节翻译延伸过程从而促进翻 
译, 但其确切机制尚不清楚. trm9Δ细胞的 DNA 损伤 
表型是由于 Rnr1 和 Rnr3 蛋白水平的减少造成的, 而 
Trm9 能提高这些蛋白的翻译水平, 提示 Trm9 在 
DNA 损伤应答中作用可能是通过提高 DNA 损伤蛋 
白的翻译水平从而防止细胞死亡.  

3.3  tRNA 修饰与发育 

人的 DNA 甲基转移酶-2(DNMT2)最初被认为是 
DNA 甲基化酶, 后来被确定为 tRNAAsp 专一性的

tRNA 甲基转移酶. DNMT2 能甲基化 tRNAAsp 反密码 
子环中的 C3 8

[ 3 0 ] .  在小鼠、拟南芥或果蝇中删除 
DNMT2 的同源基因(dnmt2)不产生任何表型, 但在斑 
马鱼胚胎中删除 dnmt2, 将导致视网膜、肝和脑等器 
官的分化缺陷[31], 说明 dnmt2介导的 tRNA甲基化影 
响斑马鱼的发育, 但其作用机制尚不清楚. DNMT2 
的同源蛋白在芽殖酵母中不存在, 但在裂殖酵母中



 
 
 

 
中国科学 C 辑: 生命科学   2009 年 第 39 卷 第 1 期 

 

 

103 

存在 . 含有 DNMT2 的生物体同时含有相同的

tRNAAsp 反密码子环序列, 而不含有 DNMT2 的生物

体含有分化的、缺乏 C38 的 tRNAAsp 反密码子环序列. 
这些实验结果提示, DNMT2 与 tRNAAsp 反密码子环

序列可能具有协同进化(coevolution)关系.  

4  tRNA 在细胞核和细胞质之间的迁移 
在脊椎动物中, tRNA 加工和内含子的去除都发

生在细胞核中. 但在芽殖酵母中, tRNA 加工发生在

细胞核, 内含子的去除发生在细胞质. 在芽殖酵母中, 
tRNA 修饰也具有时空性: 有些位于细胞核, 有些位

于细胞质, 并且可以发生在 tRNA 前体加工之前、同

步或之后[32]. 此外, 芽殖酵母中成熟 tRNA 的氨基酰

化发生在细胞核. 芽殖酵母中发现的这些现象十年

来一直无法解释. 最近发现细胞质中 tRNA 能再从细

胞质逆行进入细胞核, 提示 tRNA 首先在细胞质中被

去除内含子, 然后逆行进入细胞核, 并在细胞核中被

氨基酰化. 但 tRNA 如何逆行进入细胞核以及为什么

在细胞质中无法检测到含有内含子的 tRNA前体有待

进一步阐明[33,34]. 已发现, 在营养胁迫下, tRNA 能从

细胞质逆行进入细胞核, 说明 tRNA 逆行进入细胞核

可能是在营养胁迫时参与调节基因的表达[35,36].  

5  tRNA 生物合成的质量监控 
真核生物中 RNA 生物合成受到严格监控, 使有

缺陷的 RNA 降解. 目前已发现分别作用于 tRNA 前

体和成熟 tRNA 的两种监控体系. 一种是普遍存在于

真核生物中的细胞核 RNA 监控体系(nuclear RNA 
surveillance); 另一种 tRNA生物合成监控体系是快速

tRNA 衰减(rapid tRNA decay, RTD)途径. 

5.1  细胞核 RNA 监控体系 

细胞核 RNA 监控体系能大规模检测细胞核中有

缺陷的 RNA(mRNA, tRNA, small nucleolar RNA 
(snoRNA), small nuclear RNA(snRNA)和 rRNA)和基

因间 RNA(intergenic RNAs). 它由 TRAMP(Trf4/Air2/ 
Mtr4p polyadenylation complex)和细胞核外切酶复合

体构成. TRAMP 由 Trf4, Mtr4 和 Air1/Air2 构成, 能 
在不稳定的 tRNA3′-末端添加多聚腺嘌呤核苷酸(A)
尾巴, 并促进这些 tRNA 的降解[37~39]. 但并不清楚

TRAMP 如何识别有缺陷的 tRNA(例如缺乏修饰或含

错配碱基). 目前只有芽殖酵母和人中的细胞核外切

酶复合体被鉴定. 芽殖酵母和人的细胞核外切酶复

合体都含有 11 个亚基, 具有 3′核酸外切酶的活性. 
Kadaba 等人[23]发现, 细胞核 RNA 监控体系能特异地

降解缺乏 m1A58 修饰的 tRNAi
Met 前体(5′端和 3′端尚

未加工). 本研究组[22]发现细胞核 RNA 监控体系能特

异地降解含有错配碱基的校正 tRNASer(UGA)前体. 缺
乏 m1A58 修饰 tRNAi

Met 前体和含有错配碱基的校正

tRNASer(UGA)前体都可能是由于结构不稳定而被降解. 
Copela 等人[19]发现, 外切酶 Rex1 切割 tRNA 前体 3′-
端, 导致产生末端成熟但含内含子的 tRNA 前体. 这
部分 tRNA 前体能被细胞核 RNA 监控体系识别并降

解. 一种可能的解释是由于 Rex1 切割产生的含内含

子的 tRNA 前体可能没有与 Lhp1 结合, 易折叠成错

误的结构而被降解.  

5.2  RTD 途径 

RTD 途径能降解有缺陷的成熟 tRNA. Chernya-
kov 等人[40]发现一些缺乏两种非必需 tRNA 修饰的芽

殖酵母突变体(如缺乏 m7G46 和ψ13,15, m7G46 和 D47 或

Um44 和 ac4C12)具有温度敏感性. 产生温度敏感性的

原因是在非允许温度下缺乏修饰的 tRNA 被 RTD 途

径降解. RTD 途径的突变能恢复缺乏修饰的 tRNA 水

平, 从而抑制 tRNA 修饰突变体的温度敏感性表型. 
RTD 途径能快速降解缺乏修饰的 tRNA, 使 tRNA 半

衰期从几小时缩短到几分钟, 但是 RTD 途径识别与

降解有缺陷的成熟 tRNA 的原理目前尚不清楚.  
RTD 途径组分包括 Rat1, Xrn1 和 Met22. Rat1 和

Xrn1 都是 5′核酸外切酶. 两者具有相似功能: 除了参

与 tRNA 降解, 还参与 rRNA 和 snoRNA 的加工和

mRNA 的降解. Met22 通过 Rat1 和 Xrn1 间接起作用. 
这是由于 Met22 是合成甲硫氨酸的硫酸盐同化

(sulfate assimilation)途径中的一个磷酸酶, 能催化除

去腺嘌呤 3′, 5′二磷酸(pAp)的 3′磷酸基团. 由于 pAp
能抑制 Rat1 和 Xrn1 的酶活力, 因此缺失 Met22 能降

低 Rat1 和 Xrn1 的酶活力. Rat1 和 Xrn1 分别定位于细

胞核和细胞质, 但尚不清楚 RTD 途径发生在何种细

胞器中.  



 
 
 

 
黄鹰: 真核生物细胞质 tRNA 生物合成研究的进展 
 

 

104 

6  tRNA 生物合成在生长发育和疾病中的
作用 

细胞中的 tRNA 水平对细胞正常生长和增殖至

关重要. tRNA 表达减少或增加都可能导致发育缺陷

或肿瘤的产生.  

6.1  tRNA 的高表达能促进细胞转化和肿瘤形成 

由于细胞干重的 80%~90%是蛋白质, 所以蛋白

质的合成速度对细胞生长和增殖起着决定性的作  
用[41]. 蛋白质合成依赖蛋白质合成机器中的必需因

子 tRNA 和 5S rRNA, 因此 tRNA 和 5S rRNA 的合成

水平与细胞生长和增殖密切相关. 高表达 RNA 聚合 
酶Ⅲ的转录产物一直与癌症相关. 在转化细胞和肿 
瘤细胞中, 蛋白质以及包括 tRNA 在内的 RNA 聚合 
酶Ⅲ的转录产物的合成增加. Felton-Edkins 等人[42,43]

发现, 在正常细胞中, 肿瘤抑制因子 RB 和 p53 与 
RNA聚合酶Ⅲ特异性转录因子TFⅢB结合, 从而阻止

TFⅢB结合到转录起始位点, 抑制RNA聚合酶Ⅲ的转

录. 但在肿瘤细胞中, 由于 RB 和 p53 的功能丧失, TF
ⅢB 结合到转录起始位点不再受到限制. 根据这些发

现, 他们提出 TFⅢB 受到 RB 和 p53 等因子的严格调

控, 而在肿瘤细胞中 TFⅢB 调控失活导致包括 tRNA

在内的 RNA 聚合酶Ⅲ的转录产物合成的增加. 但

tRNA 合成的增加与细胞转化和肿瘤形成之间的关系

并不清楚. 最近, Marshall等人[44]证实增加 tRNA合成

能促进细胞转化和肿瘤形成. 这些研究人员首先发

现, Brf1 的超量表达能促进蛋白质的合成. 这是由于

Brf1 的高表达能增加 RNA 聚合酶Ⅲ结合到 tRNA 和

5S rRNA 基因上, 从而特异地增加 tRNA 和 5S rRNA
的水平(后者的增加也提高了蛋白质的合成). Brf1 的

高表达能同时促进细胞增殖和肿瘤转化. 相反, 降低

Brf1的表达能抑制转化. 过表达 tRNAi
Met能模拟 Brf1

诱导产生的表型效应, 如刺激细胞增殖并使永生化

的成纤维细胞在老鼠体内形成肿瘤, 这说明细胞中

tRNAi
Met 的水平是整个蛋白质合成速度的限制因素.  

提高 tRNA 合成水平如何促进细胞生长和增

殖？一种解释是 tRNA 合成的增加促进蛋白质合成. 
大规模增加蛋白质合成可能足以促进细胞生长和增

殖. 另一种解释是大规模增加蛋白质合成可能选择

性地诱导一些蛋白的翻译. 已经发现, 提高蛋白质的

合成能力能优先增加对细胞生长和增殖起关键作用

的生长因子、细胞周期促进因子和癌蛋白(如人的血

管内皮生长因子 V E G F、细胞周期蛋白 D 1 和 
转录调节因子 c-Myc)的合成. 这可能是由于这些蛋 
白的 mRNA 的 5′端高度结构化, 影响了翻译的效率. 
提高蛋白质的合成能力, 能有效地增加此类蛋白质

的合成. Marshall 等人[44]证明通过 Brf1 的高表达和提

高 tRNAi
Met 的表达, 能特异地促进细胞周期蛋白 D1

和 c-Myc 的翻译.  

6.2  tRNA 表达不足导致斑马鱼消化系统发育缺
陷 

Yee 等人[45]根据肠形态变化从大量的斑马鱼突

变体中筛选出一种叫 slim jim(sli)的突变体. sli 突变延

迟 G1→S 期转变, 导致 sli 胚胎消化系统内高度增殖

的祖细胞(progenitor cells)的生长和增殖减慢, 从而

影响消化器官的发育. sli 突变也影响其他组织中快速

增殖的祖细胞(如视网膜、肝和终端鳃拱)的生长和发

育. sli 突变对活跃增殖的细胞的影响明显强于对静止

的、有丝分裂后的细胞(如骨骼肌、心脏、胰岛)的影

响. 
sli 突变是如何影响消化系统发育的呢? Yee 等 

人[45]进一步研究发现, 在 sli 突变体中, RNA 聚合酶 
Ⅲ中的第 2 大亚基 Rpc2 由于拼接点突变导致缺失一 
段由 41 个氨基酸组成的片段. Rpc2 的突变导致 sli 突
变体中 tRNA 转录水平降低, 而另一种 RNA 聚合酶 
Ⅲ的转录产物(5S rRNA)的表达水平不受影响. 在裂 
殖酵母的跨物种研究中发现, sli 突变体中 tRNA 转录

水平降低的原因可能是 Rpc2 的突变影响 Rpc2 与 
RNA 聚合酶Ⅲ另一亚基 Rpc11 的相互作用, 导致 
Rpc11 从 RNA 聚合酶Ⅲ复合体解离. 高表达斑马鱼 

RPC11 能抑制 sli 突变体的表型, 提示 Rpc11 的解离

可以通过 RPC11 的高表达来弥补[45]. 这些实验结果

说明 , 斑马鱼发育过程中组织特异性缺陷是由于

RNA 聚合酶Ⅲ活力降低 , 从而导致 tRNA 和其他

RNA 聚合酶Ⅲ转录产物合成不足引起的. 由于 tRNA

对必需的细胞生命活动(如蛋白质合成和细胞周期进

程)起着至关重要的作用, tRNA 水平的降低能影响细

胞生长和增殖. 例如, 芽殖酵母细胞中 tRNAi
Met 水平

减少一半能使细胞的倍增时间增加 3 倍[46]. sli 突变特
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异地影响那些依赖于细胞高度增殖的斑马鱼幼虫组

织的生长和发育, 这可能是由于蛋白质翻译水平的

降低对分裂细胞的生长和细胞周期进程的影响比对

静止细胞的影响更大.  

7  tRNAi
Met介导RNA聚合酶Ⅱ转录和RNA

聚合酶Ⅲ转录之间的交互作用(crosstalk) 
Gcn4 是营养或遗传毒性胁迫下全基因组中 RNA

聚合酶Ⅱ基因表达重编程(reprogramming)的关键调

控蛋白, 这种应答机制从酵母到哺乳动物都是保守

的. 当芽殖酵母细胞缺乏氨基酸、嘌呤或葡萄糖, 或
高盐培养细胞, 或用DNA损伤剂UV, MMS和抗增殖

制剂雷帕霉素(rapamycin)处理细胞时, GCN4 mRNA
翻译得到诱导, Gcn4 的激活能降低大多数蛋白质合

成的速度, 同时激活 500 多种基因的表达[47]. 这些激

活的基因编码在饥饿或遗传毒性胁迫下细胞生存所

需要的蛋白. 这些蛋白主要参与氨基酸和辅因子的

合成、线粒体的转运和糖原的体内平衡. 已有大量的

研究发现应激作用(如缺乏营养、分泌缺陷或 DNA 损

伤剂处理)能大幅度下调芽殖酵母中RNA聚合酶Ⅲ转

录产物的水平, 导致 tRNAi
Met 水平降低. 因此, Gcn4

在应激反应时的基因诱导作用可能是通过 tRNAi
Met

的介导实现的.  
Conesa 等人[48]分析芽殖酵母全基因组范围的表

达后, 发现芽殖酵母 RNA 聚合酶Ⅲ转录突变体中, 

那些受到 GCN4 诱导的、RNA 聚合酶Ⅱ转录的基因

表达增加, 但是这些基因的表达在删除 GCN4 后不再

增加. 这些基因中相当一部分是编码参与氨基酸代

谢的蛋白质. RNA 聚合酶Ⅲ转录突变体中 GCN4 的转

录不受影响, 但其翻译被诱导. 由于 tRNAi
Met 表达水

平降低或成熟过程有缺陷能影响 GCN4 翻译, 导致

GCN4 表达降低[49,50]. 因此, Conesa 等人[48]对 RNA 聚

合酶Ⅲ转录突变体中 tRNAi
Met 表达水平是否降低进

行检测, 结果发现 tRNAi
Met 表达水平降低 2 倍. 此外, 

在 RNA 聚合酶Ⅲ转录突变体中高表达 tRNAi
Met 时, 

受 GCN4 诱导的基因的表达不再增加. 这些实验结果

提示, tRNAi
Met表达的降低触发 RNA聚合酶Ⅲ转录突

变体中依赖 GCN4 的基因组的重编程. 这些实验结果

也提示, tRNAi
Met 可能是协调 RNA 聚合酶Ⅲ转录与

RNA 聚合酶Ⅱ转录的关键因子. 在 RNA 聚合酶Ⅲ转

录机器缺陷导致的全基因组重编程中, 只有 20%基

因表达的改变依赖于GCN4活化, 说明除了GCN4外, 
还有其他调控途径介导 RNA 聚合酶Ⅱ和Ⅲ转录之间

的交互作用.  

8  tRNA 生物合成与细胞周期的调控 
哺乳动物细胞周期 G1 期有个检测点, 通过该点

后, 细胞才能致力于 DNA 合成和细胞有丝分裂. 在
芽殖酵母的细胞周期中此点称为起始点(START). 当
细胞周期蛋白 Cln1 和 Cln2 处于最低表达水平时, 细
胞才能通过起始点. 当发生 DNA 损伤时, 则不能通

过 G1 检测点, 细胞周期停滞. 由于细胞能否通过 G1
检测点是细胞能否增殖的关键, 所以 G1 检测点的重

要性显而易见. 而且, G1 检测点的异常与肿瘤的发生

密切相关. 由于 tRNA 在蛋白质翻译中起着至关重要

的作用, 而细胞通过 G1 期与蛋白质合成紧密偶联, 
因此成熟 tRNA 的合成对细胞通过 G1 期起着至关重

要的作用.  
Yoshihisa等人[51]发现 tRNA生物合成和 tRNA运

输是连接 DNA 损伤和细胞周期检测点的环节. 芽殖

酵母 tRNA 内含子的剪接发生在细胞质. 用 MMS 或

UV 辐射处理芽殖酵母细胞, 不影响 tRNA 前体的 5′-
和 3′-末端的加工, 但影响 tRNA 前体内含子的剪接, 
导致细胞核内积累含有内含子的、末端已加工的

tRNA 前体[52]. 并且, 这种 tRNA 前体在细胞核中的

积累依赖 DNA 损伤信号通路中的重要因子: DNA 损

伤感受器 Mec1 和信号传感器 Rad53. 这说明 tRNA
剪接的下调受细胞周期检测点诱导. 他们进一步发

现, Rad53 调节 tRNA 核输出蛋白 Los1 的亚细胞定位. 
DNA 损伤导致 Los1 从细胞核迁移到细胞质, 从而不

能将 tRNA 运输到细胞质. 但 DNA 损伤不影响无内

含子的 tRNA 和 mRNA 从细胞核输出, 说明 DNA 损

伤导致 Los1 定位于细胞质. 由于 Gcn4 能抑制细胞周

期蛋白 Cln2 的翻译, 他们推测, 没有剪接的 tRNA 通

过活化 Gcn4 转录因子的翻译, 使细胞在 G1 期停滞.  
Yoshihisa 等人的研究结果揭示了 tRNA 生物合

成和 tRNA 运输与 DNA 损伤、细胞周期检测蛋白和

细胞周期机器之间的关联, 但还有许多问题需要解

答. 例如, Rad53 如何使 Los1 停留在细胞质中？细胞 
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核中含有内含子的 tRNA 前体是否是 DNA 损伤信号

通路的中间体？先前的研究[53]发现, tRNA 加工的缺

陷或从细胞核输出到细胞质的缺陷都能触发 Gcn4 翻

译的去抑制 , 那么 , tRNA 加工的缺陷是否也能像

tRNA 剪接缺陷一样通过相同的机制使细胞在 G1 期

停滞？Gcn4 如何抑制 Cln2 翻译？ 

9  总结 
近几年来, 真核生物 tRNA 生物合成的研究取得

了一些重要进展, 形成了一些新的热点. 其中一个热

点是 tRNA 基因转录的调控. 例如, 研究各种各样的

环境胁迫如何通过信号传导途径作用于 tRNA 基因的 

转录. 又如, 研究 tRNA 基因转录的失控与疾病的关

系. 这些研究对认识与治疗包括癌症在内的疾病具有

重要的意义. 在后基因组时代, tRNA 基因转录调控的

研究还扩展到研究 tRNA 基因转录与其他 RNA 基因

转录之间的协调机制, 以及 tRNA 生物合成途径与其

他重要细胞途径(如 DNA 损伤应答和细胞周期)之间

的相互作用. 在 tRNA 加工和修饰方面, 真核生物特

别是多细胞真核生物中许多编码参与 tRNA 加工和修

饰的蛋白质的基因有待进一步鉴定, tRNA 加工的具

体机制有待进一步阐明, tRNA 修饰的重要生理学作

用也有待进一步研究. 此外, 有关 tRNA 生物合成的

质量控制途径和 tRNA 的运输也是 tRNA 研究的热点. 
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