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tRNA摆动位置修饰对中枢神经系统的影响

宣玉莹#，杨晓潓#，蔡倩倩*
(上海健康医学院药学院，上海健康医学院上海市分子影像学重点实验室，上海 201318)

摘要：转运核糖核酸(transfer RNAs，tRNAs)是最保守和丰富的RNA种类之一，在蛋白质翻译过程中起

关键作用。tRNA上存在大量转录后修饰，tRNA第34位(反密码子第一位，即摆动位置)上的修饰对于

维持tRNA三级结构和稳定性、确保密码子解码速度与保真性等有重要作用。近年来，研究发现，

tRNA摆动位置的修饰缺陷与中枢神经系统发育障碍有关，但其导致疾病的具体分子机制仍有大量的

研究空白。本综述就已报道的tRNA摆动位置修饰的种类及其修饰酶对中枢神经系统发育和不同组成

细胞的功能影响进行介绍，以期为后续深入开展tRNA摆动位置修饰，特别是tRNA第34位尿苷(U34)修
饰在中枢神经系统疾病及不同组成细胞中的作用机制研究提供思路。

关键词：tRNA修饰；摆动位置；第34位尿苷；中枢神经系统

The effects of tRNA wobble position modification
on the central nervous system
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Abstract: Transfer RNAs (also known as tRNAs) are one of the most abundant and conserved RNA species
and are essential for the translation of proteins. Numerous post-transcriptional modifications occur to the
tRNAs, and those that affect the first anti-codon, or wobble position, at position 34 of the tRNA, are crucial for
preserving the stability and tertiary structure of the tRNA as well as for ensuring the speed and accuracy of
codon decoding. In recent years, it has been discovered that the central nervous system developmental disorder
is associated to the modification deficiency of tRNA wobble position, although the precise molecular
mechanism causing the disease is still mostly unknown. The many forms of tRNA wobble position
modification that have been observed and their implications on the operation of various central nervous system
constituent cells as well as the development of the central nervous system are discussed in this review. This
study sheds light on the process of tRNAwobble position modification, particularly the modification of uridine
34 (U34), in disorders of the central nervous system and various constituent cells.
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转运核糖核酸(transfer RNAs，tRNAs)是一种 在细胞中含量丰富的小分子核酸，在蛋白质翻译
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过程中起重要作用，其结构为经典的“三叶草

样”二级结构，包括从5ʹ到3ʹ的受体茎、二氢尿苷

D环和臂、反密码子环和臂、可变环、TψC环和

臂。tRNA修饰贯穿了tRNA转录的整个过程，主要

发生在tRNA的环状区域[1]。简单的tRNA修饰，如

甲基化或假尿苷化，通常是由单一酶催化的[2,3]；

而复杂的修饰，如5-甲氧基碳酸基甲基硫脲嘧啶

(5-methoxycarbonylmethyl-2-thiouridine，mcm5s2U)
则依赖于多种酶逐步完成[4-7]。不同类型的tRNA修
饰所参与的生物学功能各不相同，一些修饰参与

调节整体或局部的tRNA结构[8,9]，有些则直接影响

解码的速度和准确性[10]。因此，tRNA修饰对细胞

的生存和功能至关重要。

在信使RNA(messenger RNA，mRNA)密码子

与tRNA反密码子的配对中，前两对碱基严格遵守

碱基配对原则，第三对碱基(密码子3ʹ端碱基和反

密码子5ʹ端碱基)的配对具有一定的自由度，这一

现象被称为摆动配对(wobble pairing)或摆动假说

(wobble hypothesis)；反密码子茎环(anticodon stem
l oop，ASL)的34位也称为摆动位置 (wobb l e
position)或摆动碱基(wobble base)[11]。摆动配对的

存在使一个 tRNA反密码子可以和一个以上的

mRNA密码子结合，并且摆动碱基的修饰可以调节

翻译的效率和保真度[12]。目前已发现的摆动位置

修饰包括FtsJ RNA 2ʹ-O-甲基转移酶1(FtsJ RNA 2ʹ-
O-methyltransferase 1，FTSJ1)参与的2ʹ-甲氧基鸟苷

(2ʹ-O-methylguanosine，Gm)修饰[13]，NOP2/Sun
RNA甲基转移酶家族成员2(NOP2/Sun RNA
methyltransferase 2，NSUN2)参与的5-甲基胞嘧啶

(5-methylcytosine，m5C)修饰[14]，tRNA特异性腺苷

脱氨酶2(adenosine deaminase tRNA specific 2，
ADAT2)和tRNA特异性腺苷脱氨酶3(adenosine
deaminase tRNA specific 3，ADAT3)参与的对次黄

嘌呤的修饰[8]和摆动位置尿苷(U34)修饰(图1)。
大多数与神经和神经发育障碍相关的tRNA修

饰都发生在ASL内或tRNA的关键二级结构元件之

间的连接位置[9,15]，其中绝大多数出现在ASL的34
和37位[8,13]，但摆动碱基的修饰异常引起神经系统

发育障碍的具体致病分子机制还有待进一步研

究。本文将从已经报道的tRNA摆动位置修饰的种

类、催化机理以及对中枢神经系统的影响进行综

述，以期充分了解tRNA摆动位置修饰的研究进

展，并能为后续深入研究tRNA摆动位置修饰缺陷

导致中枢神经系统疾病的分子机制提供理论

基础。

1 tRNA摆动位置修饰缺陷影响中枢神经系

统发育

tRNA修饰的缺陷可导致多种人类疾病，大脑

皮层、小脑和外周神经系统在tRNA失调时表现出

缺陷、损伤和退化，表明它们对tRNA表达或功能

的变化特别敏感[16-18]。截至目前，已经发现有10余
种tRNA修饰异常可导致智力障碍、小头症和癫痫

等神经系统疾病[19]。由ADAT2/3复合物催化的肌

苷修饰是在tRNA反密码子 [19]中发现的第一个修

饰，对tRNA在摆动配对中识别同义密码子起着核

心作用[11]。ADAT3的错义突变是导致常染色体隐

性智力障碍的最常见原因[20]，而在患者细胞中过

表达ADAT2亚基，可以恢复tRNA腺苷脱氨酶活性

和摆动位置的肌苷修饰(inosine)[21]。
1.1 tRNA摆动位置胞苷修饰缺陷对中枢神经系

统的影响

NSUN2负责使tRNA反密码子环处第34位的胞

嘧啶发生m5C修饰[22]，NSUN2基因突变除了与皮肤

癌、乳腺癌、结肠直肠癌和非小细胞肺癌相关，

其突变还会导致以智力低下为主要特征的智力障

碍、努南样综合征和Dubowitz样综合征等疾病[23]。

图1 tRNA摆动位置修饰
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利用NSun2缺陷转基因鼠研究发现，海马区NSNU2
的缺乏，会影响N-甲基-D-天冬氨酸受体介导的突

触效能长时效增强，这种蛋白质依赖性突触可塑

性的失调，是自闭症或其他表达障碍患者出现学

习困难的可能机制[24]。

1.2 tRNA摆动位置鸟苷修饰缺陷对中枢神经系

统的影响

tRNA摆动位置鸟苷(G34)的2ʹ-羟基可被FTSJ1
催化产生甲基化修饰(Gm34)[13]。FTSJ1基因位于

Xp11.23的短臂上[25]，为X连锁基因。X连锁基因在

智力障碍发生中起重要作用，有2/3的X连锁智力

障碍为非综合征型X连锁智力障碍，即除了智力低

下(IQ<70)外，没有其他明显一致的表型[26]。FTSJ1
基因错义突变已被确定是导致非综合征型X连锁智

力障碍的原因[13]，其具体发病机制可能与反密码

子环第32、34位上的2ʹ-O-甲基化和37位三环修饰

核苷衍生物过氧怀丁苷修饰被破坏从而导致蛋白

质功能障碍有关[27]。在对Ftsj1基因缺陷鼠的研究

中发现，2ʹ-O-甲基化的缺失选择性地降低了大脑中

tRNAPhe的稳态水平，使苯丙氨酸(phenylalanine，
Phe)密码子解码缓慢，神经元呈现出不成熟的突触

形态和异常的突触可塑性[28]。与此同时，在人及

果蝇FTSJ1耗竭的神经祖细胞中也发现了类似的形

态学缺陷，这可能是FTSJ1基因缺陷造成焦虑样行

为与记忆障碍的可能机制[29]。

2 tRNA摆动位置尿苷修饰缺陷对中枢神经

系统的影响

在所有tRNA修饰中，U34修饰的存在会极大

地影响ASL的物理化学性质及其与同源或近同源密

码子的相互作用[30,31]。tRNA的U34可以经过一系列

的转化产生复杂的修饰，在Elongator蛋白复合物的

作用下，U34嘧啶环5号位碳首先发生羧甲基化

(carboxymethylat ion)，生成5-羧甲基尿苷 (5-
carboxymethyluridine，cm5U)[4]；紧接着，cm5U在
烷基化DNA修复蛋白alkB同源物8(alkylated DNA
repair protein alkB homolog 8，ALKBH8)的作用下

羧基端被进一步甲基化，生成5-甲氧羰基甲基尿苷

(5-methoxycarbonylmethyluridine，mcm5U)[5]；最

后，mcm5U被类泛素分子1(ubiqui t in - re la ted
mod i f i e r 1，URM1)及胞质硫尿苷酶复合物

(cytosolic thiouridylase，CTU1/CTU2)进一步硫代

化修饰，最终生成mcm5s2U(图2)[6,7]。这种修饰能

够维持正确的密码子-反密码子碱基配对和阅读

框，同时防止读框移位 ( r e a d i n g f r a m e
displacement)[25]。此外，该位置的修饰通常还与解

码有关，能够通过密码子-反密码子摆动增加密码

子识别的多样性、 tRNA翻译的准确性和高效

性[25]。总之，摆动尿苷修饰在确保核糖体内tRNA
的有效相互作用、维持阅读框准确性，同时防止

不适当的相互作用方面发挥着关键作用[32]。

U34修饰异常使mcm5s2U的水平降低，引起密

码子翻译效率降低，从而引发蛋白质错误折叠和

新生多肽聚集等修饰缺陷[10,32]，导致相关的神经发

育疾病[33]。在哺乳动物系统中，特定神经组织中

摆动尿苷修饰的缺失可触发内质网应激和未折叠

蛋白反应(unfolded protein response，UPR)的激活，

影响神经发育过程[34-36]。现有的研究已经证明，

tRNA修饰的损失会降低重要蛋白质的表达，特定

的碱基修饰直接影响核糖体与a位点的结合，改变

图2 U34 mcm5s2U修饰途径示意图
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中间密码子-反密码子复合体初始选择和校对阶段

的动态参数[37]。这阐明了在没有反密码子修饰的

情况下，密码子上的核糖体翻译速度降低的原

因[38]。U34修饰在翻译延伸过程中调节核糖体的识

别速度，特别是影响tRNA的结合、识别、排斥、

解码和易位[38]。U34修饰缺失引起的翻译效率的扰

动导致未折叠蛋白的积累[39]，触发内质网应激和

UPR的激活，从而影响神经发育过程中的蛋白质

平衡。

2.1 Elongator与神经系统发育障碍疾病

Elongator是一种组蛋白乙酰转移酶复合物，参

与RNA聚合酶Ⅱ转录的延长。同时，大量研究还

发现，Elongator的六个亚基(ELP1-6)都是tRNA
U34修饰过程中合成5-甲氧羰基甲基和5-氨基甲酰

基甲基基团的早期步骤所必需的[4]。ELP1-3组成核

心Elongator三亚基亚复合物(ELP1/2/3)，ELP1作为

Elongator整体结构的“脚手架”与tRNA结合，介

导Elongator与tRNA的相互作用[40]；ELP3亚基是

Elongator催化tRNA修饰活性的中心，它包含一个

赖氨酸乙酰转移酶和一个自由基S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosylmethionine，SAM)结构域[41]。ELP4-6形
成异六聚体RecA样ATPase环，具有需ATP调节的

tRNA结合活性[42]。ELP1/2/3和ELP4-6两个亚复合

物结合在一起，形成Elongator复合体发挥作用[43]。

ELP1-6突变导致的Elongator失活会影响cm5U
形成，并与包括神经系统发育障碍在内的多种人

类疾病有关[44]。家族性自主神经功能障碍是一种

常染色体隐性遗传性神经退行性疾病，几乎所有

病例都是由IKBKAP(ELP1)基因点突变引起的[45]。

ELP1突变引起Elongator活性丧失，干扰了ATP-柠
檬酸裂解酶表达，使微管和Tau蛋白乙酰化降低，

从而造成微管无序化、不稳定，Tau蛋白表达减

少[46]。ELP2是大脑发育的关键调节因子[47]，ELP2
基因突变可导致发育迟缓、智力障碍和自闭症，

并且突变(H206R、R462W和T555P)位于亚基的保

守区域的内侧，靠近ELP3的活性位点，可能导致

与其他亚基的相互作用异常[48]。Elp3突变则会引起

Elongator的缺失，导致小鼠大脑皮质发育中密码子

特异的翻译缺陷从而引起小头发育不全[37]。发育

迟缓、癫痫、智力障碍和运动功能障碍患者中也

发现了ELP4和ELP6变异(ELP4Y91C/L296I和

ELP6L118W/L118W)，这些突变可改变Elongator活
性，并且ELP1/2/3和ELP4/5/6亚复合物的突变在不

同tRNA、不同细胞类型及神经发育的不同关键步

骤中存在作用差异[49]。

2.2 ALKBH8与神经系统发育障碍疾病

ALKBH8是双加氧酶AlkB家族的成员，在

t R NA修饰中起着关键作用。从结构上看，

ALKBH8具有额外的甲基转移酶RNA识别结构

域，是cm5U生成mcm5U所需的 tRNA甲基转移

酶[4]。形成mcm5s2U和mcm5Um所需的硫代化和甲

基化尿苷均以mcm5U为底物，mcm5U可由ALKB结
构域催化[42]。ALKBH8催化的尿苷修饰可以通过保

留密码子识别和防止翻译过程中氨基酸掺入错

误 [ 5 0 ]，这对于准确的蛋白质翻译至关重要。

ALKBH8可能是一种新的神经发育疾病基因，已有

研究发现多种ALKBH8突变(Arg562Alafs*56、
Arg554*和Trp599Glyfs*19)均可导致发育迟缓和智

力障碍[50,51]。ALKBH8相关的智力发育障碍综合征

(MRT71)的发病机制研究发现，ALKBH8突变

(Arg625His)虽不影响ALKBH8的表达水平，但导致

ALKBH8依赖性的tRNA转录后修饰完全丧失[52]。

2.3 CTU1-CTU2与神经系统发育障碍疾病

CTU1含有一个被称为“PP-loop”(SGGKDS)
的磷酸结合环基序，这是一种在ATP焦磷酸酶家族

中发现的特异性ATP结合基序，而tRNA修饰硫代

化过程中涉及的几种酶也都含有PP-loop基序。PP-
loop通过形成腺苷酸中间体激活34位尿嘧啶环上的

C2，因此，推测CTU1具有tRNA硫脲酶活性[7]。在

进一步的研究中发现，CTU1会与保守的CTU2蛋
白结合，催化硫化摆动尿苷在密码子-反密码子相

互作用中发挥重要作用[7]：限制了碱基配对的能

力，防止了其他近源密码子的误读；是有效阅读A
和G结尾密码子所必需的 [53]；在氨基酰-tRNA合

成酶的识别中发挥作用 [ 54 ]，摆动尿苷硫化修饰

的缺乏会显著降低翻译过程中读码框滑动的移

帧频率[55]。

当CTU1-CUT2复合物被破坏时，翻译蛋白的

效率会受到极大的损害[7]。此外，CTU1或CTU2单
个基因变异的细胞会产生mcm5s2U34这一有助于提

高翻译效率和保真度的修饰，并且对氧化应激敏

感。当CTU1缺失时合成的KQ-TAP蛋白水平下
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降，表明其在改善同源密码子识别方面发挥了关

键作用 [ 7 ] ，这可能因为相应的硫化 t R N A
(tRNALysUUU、tRNAGlnUUG和tRNAGluUUC)都在反

密码子的第34和35位含有两个尿苷，由于尿苷的

低堆积潜力，产生了不稳定的密码子-反密码子相

互作用[56]。当CTU2缺失时，会导致一种新的多种

先天性异常综合征(DREAM-PL)，包括畸形相、肾

脏发育不全、生殖器不明确、小头畸形、多趾畸

形和无脑畸形[43]，但其病理机制尚不清楚。

3 tRNA摆动位置修饰对中枢神经系统不同

组成细胞的影响

3.1 tRNA摆动位置修饰缺陷对神经元的影响

神经元是构成神经系统结构和功能的基本单

位，在不同种类疾病中，神经元的损伤具有特异

性，即受损脑区的神经元和神经元结构也有明显

差异[57-59]。

3.1.1 tRNA甲基转移酶NSUN2缺陷对神经元的

影响

神经元NSUN2缺失表现为甘氨酸密码子特异

性翻译缺陷，与多个tRNAGly同源解码器(isodecoders)
的选择性缺陷相关。NSUN2缺失引起的tRNAGly消

耗导致富含甘氨酸的突触蛋白表达减少。富含

甘氨酸的蛋白质对谷氨酸能神经传递至关重要，

这些蛋白质的缺乏与前额皮质锥体神经元突触信

号受损以及情境恐惧记忆缺陷有关 [ 6 0 ]。同时，

NSUN2介导的m5C修饰调节了神经干细胞的分化与

运动[61]。

3.1.2 Elongators缺陷对神经元的影响

Elongators通过管理核糖体翻译从而维持蛋白

质组的完整性，是大脑发育、神经元活动和癌变

的关键调控因子，Elongators依赖的tRNA修饰缺陷

可以以富含赖氨酸的蛋白质的翻译普遍减慢而减

少蛋白质合成，或导致翻译不准确和蛋白质错误

折叠这两种不同的方式干扰翻译。因此，Elongator
依赖的tRNAs的修饰减少严重损害了细胞平衡蛋白

质稳态的能力，并导致蛋白质的错误折叠和聚

集[62]。众所周知，神经元易受错误折叠蛋白的影

响，而致病性错误折叠蛋白的朊病毒样扩散可能

是神经退行性变的一般机制[63]。

小鼠皮层神经元祖细胞中Elp3的条件缺失还会

导致AAA和AGA密码子暂停，触发未折叠蛋白反

应，导致神经发生缺陷[64]。事实上，研究发现，

催化Elp3亚基的神经特异性LoF会破坏tRNA修饰，

并通过干扰密码子翻译速度来触发UPR[35]。在Elp6
基因中检测到的畸形、错义突变可导致浦肯野神

经元变性，导致小鼠小脑共济失调样表型。研究

证明，该突变使复合物不稳定，并损害了其在

tRNA修饰中的功能，导致UPR和内质网应激介导

的浦肯野神经元凋亡[62]。

3.2 tRNA摆动位置修饰缺陷对少突胶质细胞的

影响

少突胶质细胞由少突胶质细胞祖细胞在紧密协

调的迁移、增殖和分化过程后产生[52]，是中枢神

经系统中髓鞘形成的基础，对损伤后髓鞘再生至

关重要[65,66]。

少突胶质细胞对tRNA的表达和功能水平特别

敏感[67]，当tRNA代谢基因发生突变时，就会导致

与少突胶质细胞缺陷和髓鞘减少相关的白质营养

不良。tRNAs在少突胶质细胞中修饰减少会影响其

解码潜力，并同时影响这些细胞中的密码子最优

介导的mRNA降解过程[64]。

Phe-GAA和Lys-UUU tRNAs的修饰在第34和37
位，对于保持Phe和Lys密码子上的正确阅读框非常

重要。少突胶质细胞中Phe-GAA和Lys-UUU tRNAs
的ACL修饰减少，导致UUU和Lys密码子上的核糖

体暂停延长，而Phe-GAA和Lys-UUU tRNAs的同源

密码子改变了对少突胶质细胞mRNA解码和mRNA
稳定性的影响。这种tRNA低修饰的状态是少突胶

质细胞分化过程中关键修饰酶差异表达的结果，

即少突胶质细胞自然地保持着脆弱的、超敏化的

tRNA/mRNA轴，这是少突胶质细胞的tRNA代谢进

一步损伤时，发生脑白质营养不良等白质疾病的

潜在病理机制[64]。

尽管目前尚无关于tRNA修饰对星形胶质细胞

和小胶质细胞影响的研究，但综上所述，tRNA摆
动位置的修饰对中枢神经系统内多种组成细胞的

正常生理功能均有重要影响。

4 总结与展望

tRNA是已知存在修饰种类最多、化学多样性

最广泛的RNA，而且随着检测技术的发展，tRNA
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修饰的化学空间在不断地扩大。tRNA修饰的复杂

性及其在生命体活动中的重要性，使对tRNA修饰

的综合分析成为一个重要的科学问题。本文综合

讨论了tRNA摆动位置修饰对中枢神经系统发育的

影响和某些特定修饰缺乏造成的神经系统发育缺

陷表型，并进一步讨论了tRNA摆动位置修饰对于

中枢神经系统不同组成细胞的影响。然而，tRNA
摆动位置的修饰缺陷如何造成中枢神经系统发育

障碍的机制尚不明确，这有赖于后续对tRNA摆动

位置修饰在中枢神经系统各组成细胞中的具体功

能和分子机制的深入研究，同时也需进一步探讨

tRNA摆动位置修饰在中枢神经系统疾病是否具有

作为治疗靶点或生物标志物的潜在应用前景。综

上所述，通过对tRNA摆动位置修饰对中枢神经系

统不同组成细胞作用的进一步深入研究，将有助

于揭示tRNA转录后修饰在中枢神经系统中的重要

作用，为神经系统疾病的预防和治疗提供新的思

路和策略。
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