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!!$摘要%!线粒体是细胞的/能量工厂0"其功能受细胞核及线粒体双重遗传学机制严格调控( 随着年龄

增加"线粒体基因组复制错误及氧化损伤积累*表观修饰模式改变"造成衰老相关线粒体功能障碍( 上述机制

在年龄相关性黄斑变性&BE:'的发生和发展中发挥着重要作用( 衰老相关线粒体遗传物质改变发生于视网

膜色素上皮&9i&'及神经视网膜细胞中"影响细胞能量代谢及功能活性"介导 9i&氧化应激*溶酶体损伤及

炎性凋亡等多个病理过程"并最终导致 9i&功能障碍*视网膜沉积物及炎症微环境形成( 针对线粒体遗传学

的保护性干预是 BE:早期预防和治疗的新思路"线粒体衍生肽 \S'(0)0 等新靶点正在被广泛研究( 本文对

线粒体遗传学机制与 BE:疾病进展相关研究进行综述"为探讨 BE:的病理机制和防治策略提供新的思路(

$关键词%!线粒体) 年龄相关性黄斑变性) 线粒体 :_B) 线粒体功能障碍
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!!线粒体是真核细胞的能量合成及代谢中心"对维持细胞完

整性*调控细胞生存与凋亡发挥关键性作用( 线粒体功能障碍

严重影响细胞*组织的能量平衡"是导致年龄相关性疾病发生

发展的重要因素
+", ( 目前发现线粒体 :_B& ')+65T60Y,)(*

:_B"'+:_B'损伤及表观遗传修饰是衰老相关线粒体功能障

碍发生的重要原因( 研究显示"线粒体功能障碍及氧化应激是

视网膜色素上皮损伤*感光细胞退变及视网膜炎症中的重要启

动因素"对研究年龄相关性黄斑变性 & (D/P,/*(+/Y '(5S*(,

Y/D/0/,(+)60"BE:'的病理机制具有重要生物学意义 +;g%, ( 本
文就线粒体遗传学调控及能量代谢异常在 BE:中的研究进展
进行综述(

B9线粒体遗传学

B4B!线粒体基因组特征
线粒体由需氧菌和原始真核细胞之间的共生关系进化而

来"是含有多拷贝*"3 =3G 1[ 环状双链 '+:_B分子的半自主细
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胞器
+<, ( 线粒体基因组编码 "% 个氧化磷酸化复合体的功能性

蛋白亚基*线粒体蛋白质合成所需的 ;; 种 +9_B和 ; 种 ,9_B"

对维持氧化磷酸化呼吸链功能具有重要意义
+=, ( '+:_B由富

含鸟嘌呤的重链&\'和富含胞嘧啶的轻链&C'组成"基因排列

紧凑*存在基因重叠现象"缺乏内含子结构)双链分子不与组蛋

白缠结"类核区可检测到线粒体单链 :_B结合蛋白*线粒体转

录因子 B*'+:_B聚合酶*QdN_aC&以及 9_B聚合酶等蛋白

分子"稳定 '+:_B结构并调控 '+:_B复制*转录及损伤修复

等生理过程
+3, ( 值得注意的是"线粒体基因组不结合组蛋白且

无完善的核酸修复系统"在线粒体内膜呼吸链的影响下"

'+:_B易发生氧化损伤及突变(

B4C!线粒体基因损伤及修复机制

线粒体电子传输链的氧利用度有限"约 ;Jh=J的氧气无

法完全还原而导致活性氧簇&,/(5+)R/6ZVD/0 W[/5)/W"9M̂ '和超

氧化物的生成"其生成过量将导致 '+:_B损伤 +$, ( '+:_B损

伤包括 :_B单链断裂*双链断裂*链间交联和碱基修饰及替换

等"使线粒体在细胞*细胞器水平具有基因异质性( 然而"多拷

贝特征使线粒体基因组损伤的致病性存在阈值效应"即突变型

'+:_B约达 F#J时细胞出现代谢障碍 +3, ( '+:_B突变发生

后"线粒体拥有独特的融合机制和基因修复机制辅助去除突变

型 '+:_B拷贝"维持氧化磷酸化功能( 线粒体融合机制涉及

融合蛋白介导外膜融合和视神经萎缩蛋白 " 介导的内膜融合

过程
+F, )而 '+:_B损伤修复机制主要包括糖基化酶*Bi内切

酶及 :_B聚合酶 )介导的碱基切除修复*TÊ \; 及 bP16Z结

合蛋白 " 介导的错配修复和 iB9i" 酶及 E9_复合体等介导

的微同源性末端接合等
+Gg"#, ( 已有研究证实"随着年龄增加"

体细胞内 9M̂ 蓄积*抗氧化物水平下降*:_B复制错误及修复

酶表达下调等参与线粒体基因组突变的累积"是衰老相关的线

粒体功能下降的重要机制)而 '+:_B突变的累积促进线粒体

功能下降和更多 9M̂ 的产生"形成恶性循环进而加速衰老*诱

导疾病发生
+""g";, (

B4H!线粒体基因组表观遗传学修饰

线粒体表观遗传学是生命科学研究的崭新领域"涉及线粒

体基因的表观遗传修饰及其与核基因组之间庞大的表观修饰

作用网络( 线粒体表观遗传学分为 < 个水平#'+:_B水平修

饰*类核区蛋白分子修饰*'+9_B修饰及非编码 9_B的转录后

调控"其中 '+:_B甲基化随年龄增加的累积效应及特定基因

沉默效应在慢性退行性疾病中发挥作用( '+:_B甲基化常发

生于启动子区和非编码区 '+:_B控制区域 & Y)W[*(5/'/0+*66[

,/D)60":P*66[ '"通过 :_B甲基转移酶 & :_EQ"* :_EQ%B*

:_EQ%@'将甲基从 ^P腺苷蛋氨酸转移到第 = 位胞嘧啶碱基上

&=P'A'"影响 '+:_B的基因表达及复制过程 +"%, ( =P'A位点

可被 Q&Q 转 位 蛋 白 加 氧 形 成 =P羟 甲 基 胞 嘧 啶 & =P

TVY,6ZV'/+TV*5V+6W)0/"=PT'A'"=PT'A曾被认为是修复酶作用

的中间产物"经氧化代谢及 :_B修复酶切除后被正常胞嘧啶

取代( 近期发现 =PT'A通过与甲基 A[c结合蛋白 ; 结合"亦是

线粒体基因组结构和基因表达的调节点
+"<, ( 值得注意的是"

'+:_EQ" 上调可不对称影响线粒体 :_B从重链到轻链转录表

达#即上调 '+:_B重链的 _B:\脱氢酶 ""而下调轻链 _B:\

脱氢酶 3"这提示甲基化调控 '+:_B表达具有选择性( 此外"

线粒体类核区蛋白分子参与转录后 '+9_B加工和核糖体组装

过程"线粒体转录因子 B的乙酰化*磷酸化及泛素化修饰将影

响类核 '+:_B的组装及功能"导致 '+:_B转录异常和线粒体

功能障碍
+"=, (

B4T!线粒体g细胞核基因组的双向调控

线粒体和细胞核基因组的双向调控在生命信息传递过程

中发挥重要作用
+"3, ( 从细胞核到线粒体的信号传递称为顺向

调节"核编码的转录因子*辅活化因子及表观修饰酶直接调节

线粒体基因组复制*转录*表观修饰及转录后调控过程 +"3g"$, "

调控线粒体的功能状态以满足细胞需求( 相反"线粒体亦可逆

向调节核基因组表达及表观修饰#一方面"逆行反应基因 ;[ 将

线粒体功能信号传递至细胞核"激活核内转录因子)另一方面"

线粒体能量代谢产生的乙酰辅酶 B*^P腺苷甲硫氨酸等是调控

核染色体组蛋白乙酰化*:_B和组蛋白甲基化的重要辅因子"

参与调控核基因表观修饰状态
+"Fg"G, ( 此外"应激状态下线粒

体未折叠蛋白反应介导组蛋白 \%aG'/; 修饰"广泛抑制核基

因转录水平"并特异性激活线粒体未折叠蛋白反应相关基因表

达"促进线粒体蛋白稳态"延长细胞寿命( 这种双向调节构成

了复杂的调节网络"建立细胞适应性(

C9线粒体遗传学与 8<D

BE:是 =# 岁以上人群发生不可逆性视力下降的主要原

因之一"然而目前其病因仍不明确"年龄*遗传*吸烟以及高血

压病史是 BE:的发病危险因素( 越来越多证据表明"线粒体

遗传学改变是 BE:相关感光细胞*视网膜色素上皮 &,/+)0(*

[)D'/0+/[)+T/*)(*"9i&'退行性变及玻璃膜疣&Y,SW/0'形成等病

理变化的重要机制
+;#, ( 随着年龄增加"高氧环境下 9i&细胞

内线粒体基因组损伤累积"能量代谢效率下降"达到组织阈值

后诱发 9i&退变*视网膜氧化应激及炎症反应"共同导致

BE:+;", (

C4B!线粒体遗传学改变与 9i&功能障碍

研究显示"9i&是视网膜发生衰老相关 '+:_B损伤的重

点部位"且损伤程度随年龄而加重"年龄相匹配的 BE:患者
9i&的 '+:_B异质性较非 BE:者显著增高 +;"g;;, ( 线粒体基

因组损伤位点广泛"在 :环*编码 ,9_B及 +9_B基因等区域均

检测到 :_B损伤 +;", ( a((,0),(0+(等 +;%,
发现"BE:患眼编码

_B:\脱氢酶的基因 '+<G"$Boc突变和 _B:\P泛醌氧化还原

酶基因 '+B""F";Boc突变的发生率均显著高于正常眼"且与

9i&细胞 9M̂ 水平高度相关( 此外"随年龄增长"'+:_B修复

酶如 iB9i"*'S+b同源型和核酸内切酶等水平逐步降低"加重

'+:_B损伤负担 +;;, ( 干性 BE:模型研究显示"9i&细胞线粒

体数量及呼吸链相关亚基减少与脱色素现象*视网膜下沉积物

增多等病理表现具有相关性"提示 '+:_B损伤及线粒体功能

障碍导致 9i&代谢障碍*胞内钙稳态破坏并影响线粒体g核信

号"全面影响 9i&细胞功能 +;<, (

吞噬消化感光细胞外节和促进视循环中 ""P顺视黄醛再生
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是 9i&维持视网膜功能的主要方式( 衰老相关 '+:_B损伤叠

加在视网膜高氧浓度和高氧耗的基础上"过量 9M̂ 损伤溶酶

体"导致外节的不完全消化"细胞内外脂褐素沉积进而发展为

玻璃膜疣
+;=, ( 随着脂褐素的慢性光化学作用"大量氧自由基

产生并进一步诱导脂质过氧化"再次加重 9i&细胞损伤(

自噬是 9i&清除异常线粒体*改善细胞代谢功能的保护

机制之一"通过活性氧或线粒体内膜损伤激活的 i"%aA% 通路

或 iN_a"Ki(,X)0 通路启动自噬信号"维持线粒体稳态 +;3, ( 溶

酶体功能下降 &如感光细胞外节消化相关的 3/@C基因或

%B%KB"P5,VW+(**)0 基因等缺陷'及脂褐素沉积造成的自噬能力

降低与 BE:发病密切相关( 自噬下调伴随 '+:_B损伤及

9M̂ 产生增加"参与启动 9i&凋亡或炎性凋亡"释放炎症因子

和血管生成因子 B+;$, ( 这些变化共同导致 9i&萎缩及视网膜

局部炎症反应"启动一系列 BE:相关病理改变(

C4C!线粒体遗传学改变与视网膜炎症反应

线粒体损伤通过多种方式促进视网膜炎症发生( 衰老

9i&的抗氧化系统及自噬下调背景下"线粒体基因组损伤及甲

基化修饰的积累和过量 9M̂ 的产生"一方面通过 _C9i% 炎性

小体途径激活 A(W[(W/"K"" 及下游通路"c(WY/,')0 :水解并发

生 _端寡聚化作用"移位至质膜而形成非选择性小孔"引起

9i&细胞渗透性溶胀*破裂 +;F, ( 9i&细胞内炎症因子及炎性

内容物释放至视网膜微环境"诱导局部小胶质细胞K巨噬细胞

向 E" 型活化"启动炎症反应( 另一方面"9i&损伤后启动线

粒体损伤相关分子模式并释放 '+:_B"激活 Q6**样受体 G 进而

促进 5cB̂ K̂QN_c通路和 EBia信号通路活化"通过核因子P

*@通路直接诱导下游炎症因子释放 +;G, ( a/,S,等 +%#,
在干性

BE:相关研究中证实"患者 9i&中 5cB̂ *%干扰素*c(WY/,')0

:和 5(W[(W/P<等表达量增加"且与脂质过氧化物 6ZiBiA含量

升高相一致"推测线粒体代谢功能受损诱导视网膜慢性炎症(

因此"在自噬*抗氧化系统功能降低的背景上"衰老 9i&细胞

内 '+:_B的积累直接参与视网膜慢性炎症反应的发生及发

展"进一步加重 BE:患者视网膜微环境损伤(

H9小结及展望

越来越多的证据支持 BE:发病与衰老相关线粒体遗传学

改变有关的假说( 衰老过程中"线粒体 :_B突变或甲基化沉

默诱导线粒体复制*转录及能量代谢功能障碍"氧化磷酸化效

率逐渐降低"9M̂ 生成增加"损伤 '+:_B并不断累积( 线粒体

基因组损伤在 9i&退变*Y,SW/0 形成和视网膜慢性炎症的不同

环节发挥作用"导致感光细胞死亡和不可逆性视力受损( 因

此"及时调控衰老相关线粒体功能障碍有望成为抑制 BE:病

程进展的新思路
+%", ( 近期研究发现"线粒体衍生肽家族成员

TS'(0)0 可抑制 9M̂ 生成*上调线粒体谷胱甘肽水平等"中和

过量生成的 9M̂ "保护细胞核及线粒体基因组"有效预防 9i&

氧化损伤
+%;"%%, ( 此外"BNAB9等 BEia激动剂通过 icAP"&相

关基因转录有助于调控线粒体生物合成"并促进缺陷型线粒体

的自噬清除"在 9i&活性和视网膜炎性微环境调节中具有重

要意义
+%<, ( 未来研究如能通过更有效的手段靶向性控制线粒

体融合K裂变及基因组损伤修复的核心环节"在更早期保护线

粒体功能"有望保护 9i&形态并维持其功能"调控视网膜微环

境"为 BE:患者视力损伤的防治带来希望(
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