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线粒体电子传递链通过活性氧分子调控
干细胞命运的机制及应用
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福州
 

350000)

摘要 线粒体电子传递链(Electron
 

transport
 

chain,
 

ETC)通过四个酶复合体将电子从还原供体传递到氧

气,同时驱动质子跨内膜转运,形成质子梯度,F1F0 ATP合酶利用该梯度合成ATP,完成细胞能量转换。在

此过程中,有少量电子泄漏出ETC从而产生了活性氧(Reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)。ROS在干细胞的

增殖、分化及自我更新中发挥着重要的生理作用,因此ROS水平的精确调控对干细胞的稳态与功能至关重

要。研究ETC如何通过ROS的生成来调控干细胞的命运,对于深入理解干细胞的调控机制具有重要意义。
本文围绕ETC复合体的结构功能、线粒体ROS产生及其调控干细胞命运机制进行综述,探讨该机制不仅为

氧自由基研究提供了新视角,也为临床治疗肿瘤、衰老、神经退行性疾病以及干细胞功能相关疾病提供潜在

的治疗靶点。
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Abstract The
 

mitochondrial
 

electron
 

transport
 

chain
 

(ETC)
 

transfers
 

electrons
 

from
 

reducing
 

donors
 

to
 

oxygen
 

through
 

four
 

enzyme
 

complexes,
 

while
 

driving
 

proton
 

translocation
 

across
 

the
 

inner
 

membrane
 

to
 

create
 

a
 

proton
 

gradient.
 

The
 

F1F0 ATP
 

synthase
 

utilizes
 

this
 

gradient
 

to
 

synthesize
 

ATP,
 

completing
 

the
 

cellular
 

energy
 

conversion
 

process.
 

During
 

electron
 

transfer,
 

a
 

small
 

fraction
 

of
 

electrons
 

may
 

leak
 

from
 

the
 

ETC,
 

leading
 

to
 

the
 

generation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS).
 

ROS
 

play
 

crucial
 

physiological
 

roles
 

in
 

stem
 

cell
 

proliferation,
 

differentiation,
 

and
 

self-renewal,
 

making
 

the
 

precise
 

regulation
 

of
 

ROS
 

levels
 

essential
 

for
 

maintaining
 

stem
 

cell
 

homeostasis
 

and
 

function.
 

Investigating
 

how
 

the
 

ETC
 

regulates
 

stem
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cell
 

fate
 

through
 

ROS
 

generation
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

understanding
 

stem
 

cell
 

regulatory
 

mecha-
nisms.

 

This
 

review
 

primarily
 

discusses
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

ETC
 

complexes,
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

the
 

ETC
 

generates
 

ROS,
 

and
 

how
 

ROS
 

mediate
 

the
 

regulation
 

of
 

stem
 

cell
 

fate,
 

and
 

specifically
 

fo-
cuses

 

on
 

the
 

pathway
 

by
 

which
 

ETC
 

generates
 

ROS
 

and
 

regulates
 

stem
 

cell
 

fate.
 

Exploring
 

this
 

mecha-
nism

 

not
 

only
 

provides
 

new
 

perspectives
 

for
 

oxygen
 

radical
 

research
 

but
 

also
 

offers
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

tumors,
 

aging-related
 

conditions,
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

other
 

diseases
 

related
 

to
 

stem
 

cell
 

function.
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0 引言

干细胞(Stem
 

cells,
 

SCs)是一种未分化的细胞,具有高度自我更新能力和多向分化潜能[1-2],是生物体

内各类细胞的来源。干细胞的分化潜能随着发育的不同阶段而逐渐降低[3],根据它们在个体发育过程中出

现的时间,可以分为胚胎干细胞和成体干细胞。胚胎干细胞来源于受精卵发育成囊胚过程中的内细胞团,具
有全能性,能分化为所有组织类型的细胞[4]。成体干细胞存在于已发育完成的各种组织和器官中,具有定向

分化为特定组织和细胞的能力,它通过极其复杂的增殖分化过程维持机体结构和功能的稳态,因此在个体发

育、组织再生、体内平衡和某些疾病的修复中起着至关重要的作用。通常,成体干细胞维持在静息状态(qui-
escent

 

state)[5],它们只有在激活后才会增殖和分化[6]。在此过程中,它们动态地参与组织重塑以应对细胞

更新[7]、损伤[8]和疾病[9-10]。因此,成体干细胞在自我更新和分化之间的精确平衡对于组织生长和稳态至关

重要。
成体干细胞增殖和分化稳态受遗传和环境等多种因素影响,其中活性氧分子(Reactive

 

oxygen
 

species,
 

ROS)是一类重要环境因素。有研究表明,胞内ROS产生的重要场所是线粒体,由线粒体功能障碍导致的

过量线粒体ROS会进一步损伤线粒体DNA、蛋白质和脂质,促进更多ROS的产生,从而形成恶性循环[11]。
线粒体主要功能是通过ETC将葡萄糖等物质通过氧化磷酸化生成ATP。在此过程中,电子从烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NADH)和黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体(FADH2)传递到氧气,生成水,同时伴随着质子梯度的

建立,用于ATP的合成[12-14]。然而,在电子传递链过程中有少部分电子并未按照正常顺序传递,而是直接

泄漏出ETC从而产生了ROS。ROS主要包括超氧阴离子(O-2)、过氧化氢(H2O2)和羟自由基(OH-)

等[12,
 

15]。ROS被认为在调节干细胞稳态中发挥关键作用,低水平的ROS被认为是干细胞维持干性和自我

更新的一个重要条件[15],适度增加ROS可以促进细胞增殖和分化[16-17],而过量的ROS则可能对脂质、蛋白

质和DNA造成氧化损伤[18]。因此,ETC除了在能量生成中扮演重要角色,也通过ROS间接调控了干细胞

的命运。组织和胚胎干细胞可能通过降低氧化代谢减少ROS造成的损伤积累,这是干细胞特有适应性机

制。与分化细胞相比,干细胞对特定细胞质功能的依赖性较低,因此具有高的核质体积比,从而导致线粒体

含量较低[19]。在这篇综述中,我们重点讨论ETC的组成部分,包括每个复合体的结构和电子传递过程,深
入探讨ETC产生ROS并调控多种干细胞类型的机制,随后探索上述机制与疾病联系以及临床应用。

1 ETC的组成

ETC嵌在线粒体的内膜上,由线粒体嵴中的跨膜蛋白复合物(I-IV)、流动的电子传递体辅酶Q(Coen-
zyme

 

Q,
 

CoQ)和细胞色素c组成连续的反应系统,它们与F1F0 ATP合酶(即复合体V)一起构成了氧化磷

酸化(Oxidative
 

phosphorylation,
 

OXPHOS)过程中ATP生产的基础(见图1)[20-21]。为了更好地理解电子

传输如何通过ETC产生ATP的整个过程,有必要了解各个复合体的超微结构和功能(见表1)。
线粒体复合体I

 

(Mitochondrial
 

Complex
 

I,
 

MCI)也称为NADH-CoQ氧化还原酶
 

(NADH:
 

ubiqui-
none

 

oxidoreductase),是ETC中最大的多亚基酶复合体,由45个亚基组成。X射线晶体学研究表明,真核

生物MCI呈L形,包含两个保守结构域:嵌入内膜的膜臂区和突入基质的基质臂[22-23]。这两个保守结构域
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主要由14个核心亚基组成,它们构成了维持其催化活性的最小结构的催化核心,并具有所有的氧化还原和

质子动力活性。其中膜臂包含七个由线粒体基因组编码的疏水性亚基(ND1-6和ND4L),基质臂包含七个

核心亚基(NDUFS1、NDUFS2、NDUFS3、NDUFS7、NDUFS8、NDUFV1和NDUFV2)。在14个核心亚基

外围附有31个辅助亚基,它们围绕核心亚基排列,这些辅助亚基的功能在很大程度上是未知的,但是这些辅

助亚基被认为在一定程度上增加了遗传复杂性、易感性和表型多样性,一些亚基参与了复合物的组装或细胞

信号转导调节功能[24]。MCI基质臂的交界处是辅因子黄素单核苷酸(flavin
 

mononucleotide,
 

FMN)结合位

点,该辅因子接受一对来自基质NADH的电子形成FMNH2,这对电子通过一系列由低电位到高电位排列

的铁硫簇传递到辅酶Q[22]。辅酶Q结合位点位于膜臂和基质臂的交界处,在这里辅酶Q被还原为辅酶Q
醇(QH2)。电子从NADH到辅酶Q的转移所释放的能量可能会诱导四个质子从基质泵送到线粒体膜间

隙[25]。

  注:I,
 

II,
 

III,
 

IV,
 

V分别代表线粒体复合体
 

I-V.
 

Q:泛醌;C:细胞色素C;

IMM:线粒体内膜;IMS:膜间隙;OMM:线粒体外膜;SOD1:超氧化物歧化酶1;

SOD2:超氧化物歧化酶2。

图1 线粒体电子传递链的组成以及活性氧分子的生成位点

Fig.1 The
 

composition
 

of
 

the
 

ETC
 

and
 

the
 

sites
 

of
 

ROS
 

generation

线粒体复合体II
 

(Mitochondrial
 

Com-
plex

 

II,
 

MCII)即琥珀酸-CoQ氧化还原酶

(Succinate:ubiquinone
 

oxidoreductase),是

ETC中最小的复合物。MCII既是三羧酸

循环的组分,催化琥珀酸氧化为富马酸,同
时也是ETC的组成部分,因此MCII充当了

代谢与OXPHOS之间的桥梁,是电子从琥

珀酸进入ETC的另一个入口,MCII通过铁

硫簇将电子从琥珀酸传递给辅酶Q。MCII
由四个亚基组成,其中膜锚定蛋白CybL和

CybS两个亚基具有疏水性,能够将复合体

锚定在内膜上,并含有辅酶Q结合位点。另

外两个亚基位于内膜的基质侧,包含底物琥

珀酸的结合位点、三个铁硫簇[(2Fe-2S)、
(4Fe-4S)和(3Fe-4S)],以及一个与FAD辅

因子共价结合的黄素蛋白[26]。FAD在接受

琥珀酸的电子后被还原为FADH2,然后将电子转移到铁硫簇。随后,辅酶Q在从铁硫簇(3Fe-4S)获取电子

后被还原为QH2[27]。在MCII中,电子传递不伴随质子从基质泵入膜间隙[28]。
表1 线粒体电子传递链复合物组成及功能简介

Tab.1 Overview
 

of
 

the
 

composition
 

and
 

functions
 

of
 

mitochondrial
 

electron
 

transport
 

chain
 

complexes

ETC复合物组成 亚基数目 主要功能 参考文献

MCI 45

MCI从线粒体基质接受NADH中的2个H+和2个电子传递给FMN,

FMN再经一系列Fe-S辅基,将电子传递给CoQ。CoQ将电子通过疏

水蛋白质中Fe-S再传递给内膜的CoQ,最终使CoQ还原生成QH2

[22-25]

MCII 4
琥珀酸脱氢生成FADH2,FADH2将电子经Fe-S传递给CoQ,使CoQ

还原生成QH2
[26-28]

MCIII 11
MCIII接受来自QH2的电子并传递给Cyt

 

c,同时利用释放的能量将质

子泵入膜间隙
[29-31]

MCIV 13 MCIV将电子从Cyt
 

c转移到终端电子受体O2以生成H2O [32-35]

MCV 16 MCV利用质子电化学势梯度来合成ATP [36]

  线粒体复合体III
 

(Mitochondrial
 

Complex
 

III,
 

MCIII)通常被称为细胞色素bc1复合体或辅酶Q-细胞

色素c氧化还原酶(ubiquinone:cytochrome
 

c
 

oxidoreductase),负责将QH2 携带的电子转移到细胞色素c。
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MCIII是一个对称的二聚体,每个单体含有11个亚基[29],其中具有催化活性的亚基包括细胞色素b(bL 和

bH)、细胞色素c1以及一个由铁硫蛋白包裹的高电位(2Fe-2S)簇[30]。MCIII的电子传递过程通过Q循环完

成[31],在此过程中有4个质子被泵入膜间隙。
线粒体复合体IV

 

(Mitochondrial
 

Complex
 

IV,
 

MCIV)也称为细胞色素c氧化酶(cytochrome
 

c
 

oxi-
dase),将电子从细胞色素c转移到终端电子受体O2 以生成H2O。MCIV是由13个不同的亚基组成的膜

蛋白复合体,含有四个具有氧还活性的金属中心,即2个血红素(血红素a和血红素a3)、1个铜离子(CuB)和

1个双核铜离子(CuA)中心[32]。细胞色素c类似于辅酶Q,是一种流动的电子传递体,通过静电相互作用松

散地连接在线粒体内膜的外表面,允许它与CIII的细胞色素c1相互作用并接收电子[33]。还原的细胞色素c
沿膜表面移动,通过静电相互作用与CIV的亚基II相互作用,同时将电子传递到亚基II的CuA 位点,然后

电子从血红素a传递到亚基I的双核中心[34],在那里O2被还原为H2O。在复合体IV中,每次从细胞色素

c转移四个电子,总共从基质泵送了六个质子,其中四个用于形成两个水分子,其余两个转移到膜间隙,这一

消耗氧气的过程被称为线粒体呼吸[35]。
线粒体复合体V

 

(Mitochondrial
 

Complex
 

V,
 

MCV)通常称为F1F0 ATP合酶,是一个多亚基复合物,
由两个不同的结构域组成,膜外结构域(称为F1)和跨膜结构域(称为FO)。电子传递链每次生成H2O分子

的同时通过CI、CIII和CIV从线粒体基质泵送的质子(H+)进入膜间隙形成电化学质子梯度并称为线粒体

膜电位(ΔΨ)。质子随后通过F0 从膜间隙传递回基质,将质子电化学梯度所储存的能量转移给F1,导致

F1F0 ATP合酶的构象变化,使得ADP能够被磷酸化生成ATP[36](见图1)。

2 mETC产生ROS调控干细胞命运

2.1 mETC产生ROS机制

在生理条件下,ETC中约有0.2%~2%的电子未正常传递,而是直接泄漏出ETC,与氧气反应生成超

氧化物(O·-2 )。随后,泄露电子被超氧化物歧化酶(Superoxide
 

Dismutase,SOD)歧化为过氧化氢

(H2O2)[37],这类由线粒体产生的含氧的自由基或化合物被称为mROS(mitochondrial
 

ROS),其化学性质

比分子氧更强。下文我们将详细描述各个复合体产生ROS的位点。在MCI中已确定有两个O·-2 生成位

点:(1)
 

接受来自NADH的电子的FMN辅因子(IF)。(2)
 

两个电子从终末铁硫簇转移到辅酶Q的Q结合

位点(IQ)。MCII在IIF位点产生ROS,该位点与琥珀酸脱氢酶相关。在正常条件下,IIF 位点产生的ROS
可以忽略不计,但在与MCII突变相关的疾病中观察到的ROS增加主要来源于IIF 位点[38]。MCIII主要是

通过Q循环转移电子,在这个过程中,携带单个电子的半醌可以在MCIII中自由移动,直接将这单个电子泄

漏到氧气,通过非酶促反应在IIIQ 处形成ROS[39]。在 MCIV中,
 

O2 与Fe2+a3 结合或当O2 呈负极化状态

(O-2)将发生结构变化时可能产生ROS,但MCIV产生ROS的可能性较小[40]。综上所述,ETC上的MCI
和MCIII,特别是MCI是线粒体中ROS产生的主要位点,其他的复合体产生的ROS与MCI相比可以被忽

略(见图1)[41]。
值得注意的是当线粒体复合体的亚基或者辅助蛋白失活后会极大地影响ROS水平。有研究表明在不

同果蝇组织中,包括上皮组织和血液中,核心亚基NDUFS1(果蝇同源物ND75)或辅助蛋白NDUFB10(果
蝇同源物ND-PDSW)的失活会导致ROS生成增加[15,

 

40-41]。线虫(C.
 

elegans)中同样发现NDUFS7或

NDUFA11亚基功能的丧失突变也会导致ROS增加[42]。在一项线粒体功能和ROS生成的研究中发现,具
有MCI遗传缺陷的病人的皮肤成纤维细胞中ROS水平上升[43]。除了电子传递链的缺陷可能直接造成

ROS过量产生以外,另一方面,在正常生理条件下,线粒体内的电化学梯度对于mROS产生至关重要。正

常线粒体内的电化学梯度对于ATP合成至关重要,然而,过高电化学梯度,尤其是在能量过剩或ATP合成

需求下降的情况下,可能会造成线粒体膜电位的失调,这种失调可通过某些未阐明机制导致线粒体膜的通透

性增加,从而使电子传递链变得不稳定,这将间接导致ROS的产生,即稳态条件下,电子传递速率与质子转

运达到平衡,从而产生足够的能量,并最小化ROS的生成[44],而在疾病状态下,电化学梯度和ATP合成的
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平衡可能被打破,导致过量ROS产生从而引发细胞损伤[45]。

2.2 ETC介导ROS对干细胞命运的调控

在ETC电子传递过程中产生的副产物ROS在调控干细胞命运方面具有多重作用。多项研究表明,低
水平的ROS对维持包括精原干细胞(Spermatogonial

 

Stem
 

Cells,
 

SSCs)、造血干细胞(Hematopoietic
 

Stem
 

Cells,
 

HSCs)、神经干细胞(Neural
 

Stem
 

Cells,
 

NSCs)和气道基底干细胞(Airway
 

Basal
 

Stem
 

Cells,
 

AB-
SCs)等不同的成体干细胞的自我更新能力至关重要[17,46-48],尽管在这些干细胞中ROS水平通常较低,但其

自我更新潜能却非常强大。然而,如果ROS过低,甚至低于基线水平时,HSCs的增殖、分化和自我更新能

力将显著下降[49-50]。研究表明适度增加ROS水平是干细胞增殖所必需的,Chen等人的研究结果发现处于

静息态的果蝇肠道干细胞(intestinal
 

stem
 

cells,
 

ISCs)胞内ROS水平较低,而在过度增殖的ISCs胞内ROS
水平明显升高,通过操纵ISCs中的抗氧化酶下调ROS水平时,能够显著抑制干细胞的过度增殖[16]。一方

面,ROS水平上升也会促进成体干细胞分化。Owusu-Ansah等人发现,清除ROS将会延缓果蝇多能造血

祖细胞(Multipotent
 

Hematopoietic
 

Progenitor
 

Cells,
 

HPCs)的分化,而增加ROS可以促进其分化[15]。

Hamanaka等人的研究证实ROS是表皮分化的重要调节因子[51]。在神经干细胞中,适量的ROS可以激活

JNK和FOXO信号通路,促进其向神经元或胶质细胞分化进程[52]。XunWang等在小鼠中研究表明,成体

肌肉干细胞(Muscle
 

Stem
 

Cells,
 

MuSCs)的数量和功能会随着年龄的增长而下降,伴随着线粒体ETC功能

障碍和ROS增加,为应对线粒体ROS增加,MuSCs直接与邻近的肌纤维融合,将ETC功能障碍的MuSCs
从干细胞库中清除[53],但是,上调长链非编码RNA(Long

 

non-coding
 

RNAs,Lnc
 

RNAs)-EDCH1促进线

粒体功能恢复[54]。另一方面,活性氧可以通过调控干细胞的表观遗传状态,如DNA甲基化和组蛋白修饰,
影响其分化命运。例如,Jiaqi

 

Jin等研究发现细胞中氧化应激通过抑制乙酰转移酶CBP降解,提高MOB1-
K11乙酰化水平,促进LATS1激活和YAP/TAZ磷酸化,从而激活Hippo通路并抑制YAP/TAZ复合体

入核和肿瘤发生[55]。此外,过量的ROS会导致氧化应激,损伤细胞内的生物大分子,从而抑制干细胞的自

我更新能力,甚至导致细胞死亡。ROS可以导致线粒体膜电位下降,诱导线粒体通透性转换孔(mitochon-
drial

 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP)的开放,释放细胞色素c和其他促凋亡因子,最终激活caspase级

联反应,导致细胞凋亡[56-58]。Bigarella等人展示了mROS在NSCs的分化中的重要作用,而过量的ROS累

积会导致干细胞耗竭,并引起干细胞的衰老和凋亡[59]。
综上所述,ROS作为ETC电子传递过程中的副产物,在调控干细胞命运方面具有双重作用。低水平的

ROS对维持成体干细胞的自我更新能力至关重要,而适度升高的ROS水平则能促进干细胞的增殖和分化,
然而,过量的ROS会导致氧化应激,损伤细胞内生物大分子,抑制干细胞的自我更新能力,并引发细胞衰老

和凋亡。因此,通过调控ETC的活性精确调控细胞内ROS的水平对于维持干细胞的自我更新至关重要。

Owusu-Ansah等人发现在果蝇未分化的上皮细胞中破坏 MCI将通过ROS诱导JNK/FoxO/p27信号通

路,从而特异性地延缓了细胞周期中G1到S期的过渡,这一现象的发现确立了线粒体,特别是MCI能够利

用亚致死水平的ROS作为特定的信号分子来调节干细胞的周期进程[40]。Cho等人的研究结果表明通过使

用靶向MCI和MCIII的线粒体呼吸抑制剂鱼藤酮和抗霉素分别在MCI或MCIII处阻断电子传递,会不同

程度地增加ROS的产生从而引发干细胞的衰老,如果清除ROS则会抑制这一过程[60]。除了调控干细胞的

增殖,通过靶向ETC介导ROS水平的改变同样也可以调控干细胞的分化,比如Tormos等人通过敲除复合

物III蛋白Rieske铁硫蛋白或使用线粒体靶向抗氧化剂来减少 mROS水平,可以抑制人间充质干细胞

(MSCs)向脂肪细胞的分化[61]。

2.3 ETC介导的ROS调控干细胞命运在临床治疗中的应用

通过调控ETC的活性和ROS的水平,可以有效地调控干细胞的命运,具有广阔的临床应用前景,特别

是在对抗衰老、肿瘤等疾病治疗领域。He等报道了人真核翻译起始因子4E-结合蛋白1(Eukaryotic
 

trans-
lation

 

initiation
 

factor
 

4E-binding
 

protein
 

1,
 

EIF4E-BP1),由EIF4EBP1基因编码的雷帕霉素复合物1
(mTORC1)下游效应因子,它的缺失会增加ROS水平,同时降低线粒体呼吸能力。在衰老的人MSC中重
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新引入EIF4E-BP1,可上调线粒体氧化磷酸化复合物III核心成分泛醇-细胞色素
 

c
 

还原酶核心蛋白
 

2
(ubiquinol-cytochrome

 

c
 

reductase
 

core
 

protein
 

2,UQCRC2)的表达,从而部分恢复线粒体稳态并使衰老的

hMSC恢复活力。研究表明,EIF4E-BP1作为一种衰老保护剂,可以缓解人类干细胞衰老,维持线粒体稳

态,特别是MCIII,从而为对抗人类干细胞衰老提供了新的潜在靶点[62]。
此外,也有研究发现可以通过靶向调控ETC从而精准调控ROS水平来阻止肿瘤细胞的过度增殖。

Martin等人在果蝇的致癌性RasV12 突变体中发现ISCs胞内ROS水平上升引起增生,通过ROS抑制剂

S1QELs,能够显著抑制ISCs的增生[63]。Mandal等人应用阿托伐克酮(Atovaquone)降低MCIII的活性能

引起ROS的上升,导致线粒体呼吸抑制、能量减少和氧化应激,从而抑制卵巢癌肿瘤细胞和干细胞样细胞的

生长和克隆形成[64]。上述研究表明,通过调控ETC介导的肿瘤细胞ROS水平改变可以作为癌症治疗的一

个潜在策略。值得注意的是通过药物调控ETC介导的ROS水平变化,从而实现对干细胞的细胞周期调控

具有药物浓度依赖性,比如更高剂量的鱼藤酮具有抑制干细胞增殖的作用,而使用低剂量的鱼藤酮则会引起

轻度的线粒体氧化应激,反而促进癌症干细胞的增殖[65]。因此,近年来通过发掘内源性lncRNA,靶向调节

线粒体功能,干预癌细胞增殖成为研究热点。研究发现调节一些lncRNA 如NLUCAT1、H19和HULC 可

以增强癌细胞克服线粒体氧化应激的能力,促进癌症发生[66]。
在神经疾病的治疗中,通过改善NSCs的ETC功能从而调控ROS水平也可以修复受损组织,恢复其功

能。亨廷顿病(Huntington’s
 

Disease,
 

HD)是一种由HTT基因(亨廷顿基因)CAG三核苷酸重复扩增引起

的遗传型神经退行性疾病,Carla等研究发现HD患者衍生的诱导多能干细胞(Induced
 

Pluripotent
 

Stem
 

Cells,iPSC)和分化的NSCs表现出较低的线粒体呼吸、细胞色素c的外泌体释放、ATP/ADP降低、PGC-1α
和MCIII亚基表达和活性降低,并且高度依赖于糖酵解,且胞内丙酮酸脱氢酶(Pyruvate

 

dehydrogenase,

PDH)失活。同时,HD
 

iPSC和HD-NSC线粒体中ATP合酶逆转和钙潴留增加。在HD
 

iPSC和HD
 

NSC
中也观察到ROS的增加,以及UCP2

 

mRNA水平的降低。HD
 

iPSC和衍生的HD-NSC中利用CRISPR/

Cas9
 

技术精准敲除CAG重复能显著改善ETC功能和ROS水平,临床结果表明HD患者神经系统复杂代

谢和线粒体功能障碍得到缓解[67]。
在心血管疾病疾病的治疗中,通过引导干细胞向特定类型细胞分化,可以修复受损组织或细胞器,恢复

其功能。线粒体磷酸盐载体(PiC)是一种线粒体溶质载体蛋白,由SLC25A3基因编码,它的主要功能是通

过线粒体内膜输送氧化磷酸化关键底物-磷酸盐。临床研究发现,大多数SLC25A3纯合或复杂杂合突变的

患者表现为乳酸性酸中毒、心脏肥厚和过早死亡。Li等利用CRISPR-Cas9技术,生成基因突变的人诱导多

能干细胞衍生心肌细胞(hiPSC-CMs)携带SLC25A3敲除(KO)或错译突变(C.C544T,
 

C.A547G,
 

C.
C349T),这些SLC25A3-KO或错配突变hiPSC-CMs表现出与心肌肥大相关的疾病表型,包括舒张功能障

碍、Ca2+稳态失衡和线粒体耗能代谢功能障碍等。进一步的研究表明,SLC25A3-KO的hiPSC-CMs中糖酵

解副产物的积累与Ca2+稳态失衡之间存在潜在的联系。最后,通过线粒体与受体(突变)细胞的共灌注方法

来观察移植后SLC25A3-KO和错义突变hiPSC-CMs的影响,揭示线粒体移植在挽救slc25a3相关HCM中

的前瞻性治疗意义[68]。此外,利用线粒体自噬机制,清除受损和功能异常的线粒体,减少ROS的产生,也可

以保护干细胞免受氧化应激的损伤,提高其存活率和功能。因此,深入研究线粒体电子传递链和活性氧在干

细胞命运调控中的作用,将为开发新的治疗方法提供重要的科学依据。

3 结语

ETC在干细胞生物学中的作用远超出其传统的能量供应功能,它通过线粒体内的电子传递过程调控

ROS的生成水平,从而深刻影响干细胞的自我更新和分化能力。过高的ROS水平会导致氧化应激[69],损
伤干细胞DNA并加速衰老,而适度的ROS则能作为信号分子促进干细胞增殖和分化。因此,综合利用上

调(基因过表达)和下调(包括基因敲除,RNAi和lncRNA等)ETC上下游基因表达,并联合使用复合体靶向

药物,精准调控ETC各个复合体的活性,从而实现干细胞内ROS水平的精细调节,以达到对干细胞自我更
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新和分化过程的精确控制,将成为该研究领域的核心挑战。与此同时,这一研究不仅具有重要的基础理论意

义,还为衰老、肿瘤、神经退行性疾病及心血管疾病等提供全新的治疗方案。
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