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脂肪酸脱氢酶研究进展
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摘 要：脂肪酸脱氢酶(Fatty Acid Desaturases)是多不饱和脂肪酸(Polyunsaturated Fatty acids，

PUFAs)合成途径关键酶，催化脂肪酸链上特定位置形成双键。PUFAs参与构成生物膜，对生物

膜的形成和物理性质、膜脂中脂肪酸的组成与不饱和度等方面起主要调节作用。脂肪酸脱氢酶可

分为Acyl—CoA、Acyl—lipid和Acyl—ACP 3类，又可分为可溶性脱氢酶和膜结合脱氢酶，其中膜结

合脱氢酶又有羧基定向脱氢酶和甲基定向脱氢酶之分。脂肪酸脱氢酶结构上都有3个组氨酸保

守区，羧基定向脱氢酶N端还有一个类似Cyt b5的血红素结合区。近年来脂肪酸脱氢酶的相关

研究成为热点，本文概述了几种主要脂肪酸脱氢酶的分子生物学研究情况。其中，利用基因工程

手段来获得高产PUFAs产量的工程菌株或油料作物来生产特定PUFAs有极大应用前景。
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Research Advances on Fatty Acid Desaturases

LI Guan。 DU Yu， HUANG Qiong，LI Jin—yu
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Abstract：Fatty acid desaturases are pivotal enzyme for the biosynthesis of polyunsaturated fatty

acids that introduce double bonds into fatty acyl chains on special sites．They are present in all

groups of organisms and play a key role in the maintenance of the proper structure and

functioning of biological membranes．There are three types of fatty acid desaturases：acyl—CoA，

acyl—ACP，and acyl—lipid desaturases．According tO localization and cofactor requirements，they

could be classified into tWO major groups：the soluble and the membrane-boumd desaturases．The

desaturases are characterized by the presence of three conserved histidine tracks，which are

presumed to compose the Fe-binding active centers of the enzymes．Each type of desaturase

possesses characteristic consensus protein sequence motifs．The methyl—directed desaturases

contain three conserved His～rich motifs，whereas the carboxyl—directed desaturases usually

contain，besides the three His—rich motifs，an extra heine-binding motif in an N—terminal cyt b5一

like extension．Here we concisely reviewed the recent progress on studies of molecular biology on

maj or desaturases．In these studies，it has a great prospect to make engineering strains or

transgenic oilseed crops of producing the special PUFAs for industrial use．
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1 概述

脂肪酸脱氢酶一类催化脂肪酸酰基链特定位

置C—C脱氢形成C—C的酶，是多不饱和脂肪酸

合成途径关键酶[1 3(见图1)。脂肪酸脱氢酶的分布

很广泛，除了少数微生物外，如E．coliE2|，几乎所有

生物体中都有脂肪酸脱氢酶存在。生物膜脂中都

含有特定的不饱和脂肪酸，恒温动物或某些变温动

物，能通过对膜脂的脱饱和来适应外界环境温度的

降低。细胞改变膜脂物理特性的能力主要通过脂

肪酸脱氢酶对脂肪酸的脱饱和作用来实现，因此脂

肪酸脱氢酶在生物膜的形成和物理性质、调节膜脂

中脂肪酸的组成与不饱和度等方面起主要调节作
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圈1 生物体内多不饱和脂肪酸的合成途径

Fig．1 The biosynthetic pathway of polyunsaturated fat—

ty acid in various organisms

PUFAs是指含两个以上双键，碳原子数为16

～22的直链脂肪酸。PUFAs不仅是膜磷脂的主要

成分，也是信号分子二十烷酸(Eicosanoids)的前体

物，包括前列腺素类、凝血酶原激酶(Thrombox—

anes)和白三烯类(Leukotrienes)等活性物质，在大

脑发育、感知、炎症反应和凝血等过程中起关键作

用，是新陈代谢和提高免疫力的重要物质H]。其

中，亚油酸(LA)、7-亚麻酸(GLA)和花生四烯酸

(AA)等是人体必需脂肪酸(Essential Fatty Acid，

EPA)。PUFAs的研究在医疗和制药领域都有重

要意义：摄人多不饱和脂肪酸可降低血中的胆固醇

水平；二十碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸

(DHA)具有降低甘油脂的作用；GLA能有效治疗

遗传过敏性湿疹，神经性糖尿病，各种传染病等，还

有一定的抗癌作用[52等。

因此，脂肪酸脱氢酶受到极大关注，特别是近

年来脂肪酸脱氢酶基因的遗传操作在微生物基因

工程、油料植物基因工程和植物抗寒育种等方面的

应用均取得相当进展，成为科学研究的热点之一。

2脂肪酸脱氢酶的分类和结构

2．1脂肪酸脱氢酶的分类

根据脂肪酸脱氢酶存在部位和催化产物不同，

可将脂肪酸脱氢酶分为3类∞]：(1)acyl—CoA脱氢

酶，广泛存在于动物、酵母和真菌细胞中，催化底物

为与CoA结合的脂肪酸。(2)acyl—ACP脱氢酶，存

在于植物细胞质体中，是可溶性酶，催化与ACP结

合的脂肪酸形成第一个不饱和键。(3)acYl—lipid脱

氢酶，植物和蓝藻中，大多数脱氢反应由acyl-lipid

脱氢酶催化，底物为以结合脂形式存在的脂肪酸。

脂肪酸脱氢酶酶系由3种蛋白组成：NADH一细胞色

素b5还原酶、细胞色素b5和脂肪酸脱氢酶，需要

氧分子和电子供体(NADH或NADPH)参与反应。

acyl—ACP脂肪酸脱氢酶和蓝藻、植物质体中acyl-

lipid脂肪酸脱氢酶的电子供体是铁氧还蛋白

(Ferredoxin)；而植物细胞质中的acyl-lipid脱氢

酶、动物和真菌体内的acyl—CoA脱氢酶，是以细胞

色素b5和NADH即细胞色素b5氧化还原酶为电

子供体的[7]。

脂肪酸脱氢酶引入C=C不饱和双键时，具有

链长特异性和位置特异性[2]。例如，在△9，△”，△6

位上。根据酶的定位和辅因子需求不同，脂肪酸脱

氢酶又可分成两大类邸]：(1)可溶性的脂肪酸脱氢

酶，例如植物质体中的△9脂肪酸脱氢酶。目前，只

有植物的acyl-ACP脱氢酶(Acyl—carrier-protein

desaturase)是唯一可知的可溶性脱氢酶家族，它包

括△9一硬脂酰ACP脱氢酶、△4一软脂酰ACP脱氢

酶、△6一软脂酰ACP脱氢酶和△9一豆蔻酰ACP脱氢

酶等。(2)膜结合脂肪酸脱氢酶，例如△”一脂肪酸脱

氢酶。除了植物的acyl—ACP脱氢酶外，其余的都

是膜结合蛋白，包括哺乳动物、真菌、昆虫、高等植

物和低等藻类植物蓝细菌的△5、△6、△9、△12及△15一

脱氢酶。膜结合脂肪酸脱氢酶按其引入双键方式

不同又分为两类：一类是羧定向脱氢酶，也称为

front—end脱氢酶，从羧端“测量”距离，在已有的双
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键和羧基末端间形成双键。这类酶有△4，△5和△6～

脱氢酶。另一类是甲基定向脱氢酶，它从甲基端

“测量”距离，在已有双键和脂肪酸链甲基末端间形

成双键。这类酶的代表有油料种子和线虫(Cae-

norhabditis elegans)中的∞一3脂肪酸。

2．2脂肪酸脱氢酶的结构

比较发现，所有脱氢酶表现出相似的蛋白序列

特征：N端和C端部分缺乏明显的同源性，但中部

序列相对保守，都有两段长疏水区，形成4个跨膜

区，含有3个极度保守的组氨酸富集区(见表1)。

有人提出，这3个保守区可能参与酶活性中心位点

的形成，这一点已经在一些二价铁酶中得到验

证[9]。不同类脂肪酸脱氢酶也稍有差异，如甲基定

向脱氢酶都包含3个保守的组氨酸富集区，而羧基

定向脱氢酶除了有这3个组氨酸富集区以外，在N

末端还有个类似cyt b5的亚铁血红素结合区，删除

这段特殊序列区，或者对关键氨基酸位点进行突

变，都会导致酶功能的紊乱[1 0|。

表1脂肪酸脱氢酶组氨酸保守区比较

Tab．1 Conservative histidine dusters in acyl—CoA and acyHipid desaturase

图2是推测的A12 acyl—lipid膜结合脱氢酶拓

扑结构跚。这个酶跨膜4次，将3个多组氨酸链暴

露朝向叶绿体一侧。据推测，这个酶的组氨酸残基

链和铁离子一起构成这个酶的催化中心。

图2推测的A12 aeyl-lipid脂肪酸脱氢酶拓扑结构

Fig．2 The predicted positioning of theAl2 acyl-lipid de。

saturase in the membrane

3 脂肪酸脱氢酶的分子生物学研究

脂肪酸脱氢酶的分子生物学研究起步比较晚，

在20世纪80年代末、90年代初才开始陆续有一些

相关的报道。但在近几年，发展非常迅猛，取得了

令人瞩目的成就。目前主要的几种脂肪酸脱氢酶

都已从动物、植物和真菌等不同生物体中克隆到，

并在多种微生物、模式植物、油料种子作物和一些

动物中获得功能性表达。我国对于脂肪酸脱氢酶

的研究相对较晚。

3．1 A9脂肪酸脱氢酶(D9D)

D9D以C18的脂酰一CoA和脂酰一ACP为底物，

在第9、10位碳原子间引入第一个双键，是目前唯
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一已知的可溶性脂肪酸脱氢酶。1986年，Thiede M

A等人[1嵋首先从鼠肝中分离到△9。硬脂酰CoA脱

氢酶的eDNA，长为1 074 bp，编码358个aa，相对

分子质量为414 00，并在烟草中得到表达。随后从

酿酒酵母(S．cerevise)、毕赤酵母(Pichia angus—

ta)、隐球酵母(Cryptococcus cutvatus)中分离到

D9D，这几种酵母的D9D基因之间具有极高同源

性n2】。此后，不同实验室分离到红藻(Cyanidios—

chyzon)、丝状真菌高山被孢霉(Mortierella alpi-

na)、果蝇(D．melngester)、人、蓖麻和黄瓜、油菜、马

铃薯等的D9D基因，分别在曲霉和不同植物中表

达。Wongwatharat P[1朝在高山被孢霉CBS528．72

中发现了同源性为86％的两个D9D基因，都含有

内含子，转录活性明显不同；而C．Wicker-Thomas

等[14]从果蝇(D．melngester)基因组文库中分离到

两个D9D基因，一个有内含子，一个没有；人体内也

有两个D9D基因[1引。2000年，张羽航等[161首先在

国内成功构建了被孢霉cDNA文库，并筛选出DgD

基因。在对已分离到的D9D基因序列分析比较发

现，其3个保守组氨酸区间的距离非常保守，植物

和酵母、动物的同源性很低，结构上没有相似性[1 7|。

3．2 A”-脂肪酸脱氢酶(D12D)

D12D在脂肪酸碳链上引入第2个双键，是

PUFA代谢n一3、n一6途径的限速酶。D12D只存在

于植物和微生物中，哺乳动物缺乏在脂肪酸的第9

位碳原子以上位置引入不饱和双键的脱氢酶基因。

1990年 Wada 等人[】8]从蓝细菌

(Sy72Pc^ofys￡i5 PCC6803)基因组文库中分离到

D12D基因。后来先后从拟南芥、芝麻、花生及棉花

中分离了质体或微粒体的D12D基因。氨基酸序列

比较显示，D12D基因中存在4个保守结构域和15

个保守的组氨酸。其中，拟南芥的D12D基因在酿

酒酵母中表达时，表达水平受温度影响口引。1998

年，Panpoom S[2们将蓝细菌PCC6803的D12D基

因在大肠杆菌中进行表达。后来，高山被孢霉和鲁

氏毛霉(Mucor rouxii)D12D基因分别在酿酒酵母

和米曲霉中得到了功能性表达。2004年，李明春

等[2妇报道从高山被孢霉(Mortierella alpina，

ATCCl6266)和深黄被孢霉(Mortierella isabelli—

na，M622)克隆到△12_脱氢酶基因，并在大肠杆菌中

成功获得表达。

3．3 A”一脂肪酸脱氢酶(D15D)

D15D在植物中一般有两个基因，一个在微粒

体中，一个在质体中。1992年，Arondel V等[223首

先从拟南芥(Arabidopsis)中分离到内质网中D15D

基因的cDNA，后来陆续在拟南芥叶绿体、大豆

(Soybean)质体、油菜(Brassica)微粒体中，蓝细菌

(Sy行Pf^ofy5fi5 sp PCC6803)、拟南芥、水稻(Oryza

sativa．L)、线虫(C．elegans)线粒体中也克隆到该

基因。在拟南芥、烟草的转化实验中，该基因都得

到功能性表达，转化植株中ALA的含量增加。该

基因主要存在于高等植物中，而且不同植物中基因

同源性比较高，但与动物、微生物中的同源性比较

低‘2 3|。

3．4 A5一脂肪酸脱氢酶(D5D)

D5D是多不饱和脂肪酸合成途径中的第2个

限速酶。1998年，Michaeton V等比41首次报道了从

线虫中分离到D5D基因，并在酵母中进行了功能性

表达。不同实验室从高山被孢霉、盘基网柄菌(Dic—

tyostelium discoideum)中克隆到该基因，并在植物

Canola种子、酵母中获得功能性表达。2001年，

Nicola H等[253从斑马鱼(Danio rerio)中克隆到一

个同时具有△5和△6一脂肪酸脱氢酶酶活的基因。

3．5 A6一脂肪酸脱氢酶

△6‘脂肪酸脱氢酶是不饱和脂肪酸脱氢酶合成

途径中的关键酶，由于其催化产物GLA和ALA在

人体中进一步脱氢延长形成花生四烯酸(AA)、前

列腺素类和白三烯类等生理活性物质[26|，对人体有

重要生理意义，因而近年人们对该基因的研究热度

较高，也取得了较大进展。

1993年，Reddy A S[271等人首先从一株产

GLA的蓝细菌(Synechocystis sp．PCC6803)中克

隆到D6D基因，并在D6D缺陷型Anabaena sp．

PCC7120中得到功能性表达。1996年，他们将该基

因在烟草中得以表达[28|。随后，霉菌、琉璃苣、线

虫、鼠、人等20余种生物中都分离到了该基因，并

分别在酿酒酵母、烟草、油菜、马铃薯、曲霉、大豆中

获得功能性表达。2001年，李明春等口叼在国内首

次报道了深黄被孢霉的D6D基因的克隆，后来陆续

克隆到高山被孢霉[30]、少根根霉[31|、卷枝毛霉[32]的

D6D基因，并将其分别在酿酒酵母、毕赤酵母、烟

草、大豆中得到表达，他们试图找到高产GLA的工

程菌株，并尝试改造油料作物的脂肪酸组成。

4 脂肪酸脱氢酶的应用前景

研究表明，越来越多的疾病与不饱和脂肪酸的

摄入及代谢的不平衡有关，脂肪酸的研究和应用及

脂肪酸脱氢酶基因的克隆和转化研究越来越受到

重视。随着生物技术的发展，尤其是基因工程手段

的利用，越来越多的脂肪酸脱氢酶基因被克隆到，
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通过脂肪酸脱氢酶基因的遗传操作来控制生物体

中PUFAs的组成，获得功能性脂肪酸成为可能。

目前可行的基因改造途径是构建PUFAs高产量性

状的基因工程菌株或植株[3引。(1)运用基因工程技

术获得高产PUFAs工程菌。利用微生物生活周期

短，发酵工艺较成熟的优势，开发微生物的生物合

成能力，构建高产特定PUFAs的工程菌株。(2)应
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