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摘 要
:

线粒体是细胞内高度动态变化的细胞器
,

其在细胞内不断运动
、

融合
、

分裂并形成动态平

衡的网状结构
。

线粒体的融合和分裂是由多种蛋白精确调控完成
。

M fn s
/F

z
ol p 控制线粒体外膜的融

合
,

而 M g m lp / o p A I 则参与线粒体内膜的融合
: o n m lp /D rp l

、

Fis lp zFis一和 M d v lp 介导线粒体分裂

的调控
。

线粒体形态对于细胞维持正常生理代谢和机体发育起着重要的作用
,
一 旦调控出现障碍会导

致严重的疾病
。
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线粒体是真核细胞区别于原核细胞的一种特有

日重要的细胞器
,

它含有双层膜结构和独立的基因

组 D N A
,

在细胞生命活动中发挥着重要的作用
。

一

方面它们是真核细胞的主要能量工
_

厂
,

其通过有氧

代谢产生能量
,

为众多生命活动供能
;
另一方面

,

它们也是细胞内信号传导中心
,

主要通过活性氧的

产生和作为细胞内的主要钙库调节细胞内钙信 号从

而调控细胞生长活动
。

更重要的是
,

在细胞凋亡过

程中
,

线粒体释放促凋亡因子 (如细胞色素 C )
,

对

细胞内凋亡信号进行整合和放大
。

线粒体在细胞生

长
、

衰老和凋亡等生理
、

病理过程中扮演着重要的

角色‘”
。

近年来
,

随着显微成像技术的发展
,

人

们对细胞内的线粒体形态也有 了进
·

步的认识
。

以

往认为线粒体在细胞内主要以单独的线状及颗粒状
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形态存在
,

近几年的研究发现
,

与内质网的网络状

结构有些类似
,

线粒体在大多数种类的细胞中形成

一个网状组织(而to eh o n dri a lre tic u lu m )l
, ]

。

线粒体网

状组织是一个动态变化的结构
,

通过持续的融合和

分裂事件的平衡来维持l3,4 ]
。

越来越多的证据证明线

粒体形态的动态变化(d yn a而es )对细胞功能的多种方

面具有非常重要的意义
。

1 线粒体的网络状结构与动态变化

在不同类型的细胞中
,

线粒体的形态是各异

的
,

比如在分化的肌纤维细胞中线粒体被
“
包埋

”

于肌 肉纤维中
,

呈现相对静止的
“

颗粒
”

状
,

而

在其他大部分细胞中
,

线粒体是一个网络状结构
。

不同的细胞中线粒体的数量也有着很大的差别
,

活

动旺盛的细胞中的线粒体要比其他细胞多
。

线粒体

的产能状态以及其对线粒体形态及动态变化的影响

表明
,

线粒体依照细胞内各部位对其的需求量而定

位分布l5]
。

当我们通过显微镜来追踪活细胞中的线

粒体时
,

我们能看到线粒体呈现出持续的动态变

化
。

它们在不间断地进行融合
、

分裂
、

运动
、

分

配以及形态上的变化
。

在低等的酵母中存在着线粒体融合与分裂的行

为以维持着酵母细胞线粒体的网络结构
。

这种线粒

体的融合与分裂大约每 2 分钟就会进行一次
。

利用

酵母为模型
,

Y a
ffe 等I6] 克隆了参与调节酵母线粒体

的动态变化的几种蛋白
,

开创了线粒体动态变化研

究的新时代
。

目前知道
,

Fzo l与M g m lP 介导线粒

体融合
,

D m n lp
、

Fi slP 和Md vl p 介导线粒体分裂 [7]
。

线粒体不能自发产生
,

必须通过 自我复制来
“

增

殖
” ,

它们必须从母细胞分配到子细胞中
。

在芽殖

酵母的细胞分裂过程中
,

管状的线粒体连同包含在

线粒体中的 m tD N A 一同通过微丝束转运到正在出芽

的子细胞(芽殖泡)中
;
到达芽殖泡后

,

线粒体堆积

在芽殖泡尖头l8]
。

通过细胞分裂
,

只有那些从母细

胞继承了
“

线粒体网络
”

的芽殖泡才能正常的活下

来
。

在芽殖泡长大的同时(SI G :
期)

,

更多的线粒体

从母细胞转运至其中
。

在高等哺乳动物中
,

也发现了酵母中参与线粒

体动态变化分子的同源类似物
。

调控线粒体分裂的

分子主要有 D印 1 与 Fi sl
,

调控线粒体融合的分子主

要有 M fn S
与 OPA 护 ]

。

在人源的H e L a 细胞间期中
,

典型的线粒体形态为管状的网络结构
。

而一旦细胞

进入有丝分裂中期
,

线粒体则片段化成颗粒状
,

进

而分配到子细胞中
;
有丝分裂完成后

,

子细胞中的

线粒体又会重新恢复管状的网络结构
,

这与 D rp l被

磷酸化修饰后的功能改变直接相关191
。

2 线粒体融合与分裂的分子机制

线粒体融合与分裂的动态平衡维持着活细胞中

线粒体的形态
,

并且这种融合分裂的平衡也是维持

正常的线粒体及细胞功能所必须的
。

线粒体的网状

结构可以通过动态的融合分裂迅速重建以应答细胞

不同的生理需求
。

线粒体的融合与分裂依赖于一系

列介导线粒体内外膜重建的蛋白质的作用
,

并需要

依赖 G T P 的水解来激活
。

最早关于线粒体能够融合

的证据来自于酵母中的实验
,

Cl ar k
一

W al ke : 等【’0] 发

现两种具有不同m tD N A 缺陷的
,

有氧呼吸障碍的

酵母在交配后可以重新获得有氧呼吸能力
,

提示线

粒体发生了融合
,

m tD N A 进行了互补
。

由于线粒

体具有双层膜结构
,

所以它的融合过程与其他单层

膜结构的细胞器及质膜不同
,

它的融合分成相对较

为独立同时又有协同作用的外膜融合与内膜融合两

个过程
,

其融合的分子机制一直到近年来才逐步有

所了解
,

线粒体融合是由其内外膜上的几种保守的

蛋白调节的
。

线粒体外膜的融合主要由 F z o 家族蛋白介导
,

该家族蛋白是一类分子量较大的 G T Pas e
,

从低等的

酵母
、

果蝇到高等的哺乳动物中均存在
,

且相当保

守
。

F z o 蛋白最早在果蝇中发现「川
,

后来又在酵母

中发现其同源蛋白Fz ol p
,

在哺乳动物中存在两种

F z o 同源物
,

分别为M fn l 和 M fn Z (m ito fu s in l/

而to fu si n Z)[
, ’

,

’3]
。

Fz o 家族蛋白均有类似的结构
,

包

含一个位于氨基端(N 端)附近的G T Pas e 结构域
,

若

干 。o ile d
一
c o il结构域

,

和一个位于梭基端(C 端)附近

的跨膜区l’4 ](图 l)
。

该蛋白的 G T Pa se 区相当保守
,

其中的关键氨基酸发生突变就会使蛋白彻底丧失功

能
。

F z o 家族蛋白的跨膜区富含疏水氨基酸
,

并包

含有线粒体定位序列
,

通过蛋白酶保护实验证实该

区域两次跨膜
,

从而使 Fzo 蛋白的 N 端与 C 端均位

于胞浆中「‘5 ,
,

形成 U 型结构定位于线粒体外膜上
。

Fz o 蛋白含有多个 co ile d
一

co il 结构域
,

在 C 端以及跨

膜区前各有一个 c oi le d
一

co ll 结构域
。

已有的研究显

示
,

c o ile d
一
e o il所形成的 a 螺旋区可能介导 Fz o 蛋白

之间的相互作用
,

或单个 Fzo 蛋白内部
,

或 Fzo 与

其他蛋白之间的相互作用
,

而且 C 端的 a 螺旋对于

Fz o 家族蛋白在线粒体上的定位至关重要
。

K os h iba

等 [l6] 发现M fu l/2 的 C 端 a 螺旋在线粒体聚集过程中

起着重要的作用
,

它们能形成同源 / 异源二聚体
,

从
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而使两个线粒体相互靠近
,

进而融合
。

线粒体内膜的融合是由Mg m 1PI O PA I介导的
,

它们属于 dyn a m in 家族蛋白
。

很早以前人们就己经

发现M gm lp是出芽酵母维持线粒体基因组稳定和正

常的线粒体形态所必需的!”}
。

w o n g 等{’‘}建立了温

度敏感型 m g m 了突变体酵母株
,

发现当转换到抑制

M g m lP 表达的温度下
,

线粒体迅速发生片断化
,

而

且在交配过程中
,

m g m l 突变体酵母的线粒体融合

被阻断
,

说明Mg m lP 是线粒体融合必需的
。

Mg m lP

在哺乳动物中的同源物是 o p A I(o p tie a tr o p hy
,

o PA I)[”
,

, 。]
。

Mg m lpzo PA I蛋白包括 N 端的线粒体

信号肤
,

两个疏水区
,

一个 G T Pas e 结构域
,

一个

中间区和梭基末端的 G E D 结构域(图 l)
。

对M g m 1P

的 G TPas e 酶结构域中的保守位点进行突变后发现
,

G TP 结合与水解是融合所必需的
,

影响 G T P酶结构

域的突变会减弱或消除M g m lP 促进线粒体融合的能

力
。

Mg m lP 与其他 dy n

am in 蛋白一样是一种自组装

的 G T Pas e
,

可以形成同源多聚物121 1
。

相应的
,

其

G ED 结构域可能和其自组装有关
,

该区域的突变会

抑制M g m lP 介导的线粒体融合
。

M g m lp/ OPA I蛋

白均定位于线粒体内外膜间隙
,

近来的研究发现

M g m lP 以两种蛋白形式存在
,

一种分子量较大(l
-

M g m lp )
,

一种分子量较小(s
一

M g m 1P)
,

s
一

M g m lp

是由线粒体膜间隙的丝氨酸蛋白酶R bd 1P (th o

mb of d)

切割 l
一

M g m 1P 形成的122 ,23]
。

近期的研究发现人的同

源物OPA I也存在着这种切割
,

但是关于切割 OPA I

的酶 目前有不同报道
:
ci pol at 等1241 通过对 Par l

一

/
一

鼠

的研究发现Par l对于O PA I的切割和内膜的重构起重

要的作用
; Ish th ar a 等山 ,则认为只有 L 型的 OPA I在

线粒体融合中起作用
,

而线粒体基质中的m
一

AA A 蛋

白酶 par aP leg in 可以切割 l
一

OPA I从而导致线粒体片

断 化
。

近年来的研究发现参与线粒体外膜分裂的蛋白

包括
: D n m lp /D rp l

、

Fis lp / Fis l 和 M d v lp
,

前两

种蛋白在多种生物中存在且 比较保守
,

后一种蛋白

目前发现仅在酵母中存在
。

D n m lp/D rp l 蛋白也是 d yn a m in 家族的成员之

一
,

它的氨基酸序列与 dy na m in 具有很高的同源性
,

有多个保守结构域
,

都有 G T p a se 结构域(d yn a m in

d o m ai n )
、

中间区(而dd le d o m ai n
,

d yn

anu
n

一

2 d o m ai n )

和介导 自组装的梭基末端的 G T P a s e 效应结构域

(G Tp ase e
ffe

c to r d o m ain
,

G E D )[, 6 ](图 l)
。

此外 D 印 l

缺少 dyn a m in 独有的 ple c k strin ho m o lo g y(p H )结构

域
,

而此结构域具有膜定位的功能
,

说明 D rPI 可

能需要其他的蛋白辅助定位至线粒体 !” ]
。

D r p l/

D n m lP 在膜重构的过程中能形成同源多聚体
。

酵母

双杂交和免疫共沉淀实验结果显示
,

D n m lP 蛋白之

间存在相互作用
。

纯化的 D甲 1 能够在体外组装成环

形或螺旋形结构
;
而不能水解G T P 的D 印 1 突变体则

引起线粒体的过度网络化(tu bul at ion )
。

通过RN Ai 的

方式降低内源 D印 1 的量
,

除了能抑制线粒体的分裂

外
,

也能导致线粒体的增长以及网状结构更为复

杂
。

同时 D 印 1在线粒体周围呈条纹状排列
,

这提

示 Dllln l
四甲 1家族蛋白可能类似于 dy n

丽
n 能在线

图1 线粒体融合分裂相关蛋白结构示意图
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粒体膜上形成环状结构
,

并通过水解 G T P 产生能

量
,

促进环收缩
,

从而推动膜分裂 [28 !
。

然而也有

观点认为 D rp l与小分子 G TPas e 一样
,

可以作为信

号分子将其他活性组分募集到分裂位点
,

从而促进

膜分裂
。

支持这种模型的证据来自于对 D n m 1P 的

G E D 区的一种突变的研究
,

这种突变不具有 G TP 水

解能力
,

因此可以以 D n m lp
一

G T P 形式稳定存在
,

而在酵母中表达这种Dn m 1P 突变体
,

则导致线粒体

分裂的增加 12 , ]
。

Fi s 1PI Fi sl 是个相对较小的膜蛋白
,

C 端部分

跨过线粒体外膜
,

N 端的大部分结构面向胞浆
,

其

在线粒体膜上的分布不像 D n m 1P/ D rPI 位于线粒体

表面的内陷点(P unc ta) 上
,

而是均匀分布于整个线

粒体外膜l30]
。

Fi sl 的跨膜区对其功能非常重要
,

一

旦缺失
,

其定位即变为整个胞浆
,

并丧失促进线粒

体分裂的功能
。

通过 X 光晶体衍射和 N M R 光谱对

人的 Fi sl 蛋白进行分析显示
,

蛋白的胞浆区由一个

靠近 C 端的臂和 6 个反平行的 a 螺旋组成13 ’]
。

这 6

个 a 螺旋形成 T p R (te tra trie o pe p tid e re p e a t
,

T PR )样

折叠
,

从而形成一个疏水的凹陷
,

类似一个口袋
,

以利于与其他蛋白的结合(图 1)
。

Mdv lP 只存在于酵母中
,

其 N 端包含一个 N 末

端延伸结构域(N
一

term in a l e x te n s io n
,

N T E )
,

而在

C 端有7 个w D 40重复区和一个e o iled
一
c o il区

。

Mdv lp

的 c of le d
一
c of l区和W D 40 区可能是蛋白相互作用的关

键所在
,

酵母双杂交实验发现
,

co il e d
一
。01 1区可以

和全长的M dv lP 蛋白相互作用
,

提示M dv 1P 可能

可以形成同源多聚体 l, 2 1
。

M d y 一p 可以通过 D n m lp

依赖的方式定位于线粒体表面的内陷处
,

如果没有

D n m lp
,

M d v lp 就以Fis lp 依赖的方式均匀的分散

在线粒体上
,

参与酵母线粒体分裂的调控
。

3 线粒体融合分裂的意义

线粒体的融合具有重要的生物学意义
。

在 5
.

ce re , is ia e 中
,

线粒体融合使得有不同 m tD N A 突变

的呼吸缺陷株能够互补
,

从而恢复其呼吸功能I’。,331
。

而抑制线粒体融合则会导致 m tD N A 的丢失
,

降低

有氧代谢的能力
。

而在多细胞生物中线粒 体间

m tD N A 互补可能使得病理性线粒体 D N A 突变的影

响降到最小
,

从而延长细胞的寿命
。

线粒体融合在

发育过程中起着重要作用
,

在许多非哺乳动物的高

等生物的精子发生过程中
,

线粒体会发生融合
。

在

果蝇和其他昆虫中
,

所有减数分裂第二次分裂后的

精子细胞的线粒体都聚集在细胞核周围
,

融合成两

个巨大的线粒体衍生物
,

以拓扑方式交织成一个球

形结构的复合体
,

称为 N e b e n ke r n l, 4 ]
。

N e b e n k e r n

中的两个线粒体衍生物接下来相互解开(这一过程可

能需要线粒体发生分裂)
,

并在鞭毛的侧面延伸
。

如果精子发生在线粒体融合阶段受阻
,

则会导致雄

性不育
。

哺乳动物精子中的线粒体在精子中部周围

形成一个末端螺旋结构(e n d
一

to
一
e n d he lic a larr

ay)
,

但

没有发生线粒体融合
;
然而

,

这个区域的特点是在

相邻的线粒体之间存在一些连接
,

可能允许线粒体

基质之间进行交换
。

对M fn 的敲除是胚胎致死的
,

提示哺乳动物的M fu s可能对胚胎的正常发育有重要

的意义 [35 ]
。

研究表明M fn Z 被敲除后滋养层细胞会

发育不正常从而导致胚胎致死
。

线粒体分裂在细胞内线粒体的分布方面发挥着

重要的作用
。

线粒体分裂尤其对细胞分裂后保证线

粒体分配到子细胞中非常重要
。

在酵母进行减数分

裂和配子形成的不同时期
,

线粒体会发生明显的形

态变化
。

在减数分裂第一次分裂的前期
,

线粒体片

断化
,

随后在第一次分裂的 S 期前重新形成网状结

构
,

直到完成第一次分裂并形成四分体
,

在四分体

成熟后
,

线粒体重新片断化
,

直至形成抱子
。

尽

管缺失分裂相关蛋白D n m lp
、

M dv lp 或 Fislp 时减

数分裂仍能进行
,

并能形成抱子
,

但抱子成活率明

显下降
,

这可能是分裂受损引起的
。

有意思的是
,

缺少分裂相关蛋白的酵母四分体成熟时其线粒体仍

能片断化
,

是否存在新的分裂相关蛋白调控这一过

程 目前尚不清楚l36]
。

对于哺乳动物细胞
,

处于细胞

间期时大多数线粒体形成管状的网络结构
。

而一旦

细胞进入有丝分裂中期
,

线粒体则片段化成颗粒

状
,

进而分配到子细胞中
;
有丝分裂完成后

,

子

细胞中的线粒体又会重新恢复管状的网络结构l9]
。

最新研究发现线粒体的快速融合
一

分裂与细胞

内消除不正常线粒体的机制相关l37]
。

Gi lad 等[38] 发现

线粒体总是不断的进行融合
一

分裂的循环
,

每一次

的融合与分裂都是配对进行的
,

每一轮的融合都会

引发紧接着的分裂
,

平均一小时线粒体大约要经历

5 个融合
一

分裂的循环
。

分裂事件经常会产生两个不

对称的子代线粒体单位
,

其中一个膜电位升高的子

代线粒体会进入下一轮的融合
一

分裂循环
,

而另一

个膜电位下降的去极化的子代线粒体很有可能不进

入下一轮的融合过程
,

最终从线粒体的网络状结构

中分离出来并成为自吞的 目标而被消除
。

这种融

合
一

分裂
一

自吞整合的机制可能是细胞内线粒体质量
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维持与控制的重要保障
。

4 线粒体融合分裂与疾病

近年的研究表明线粒体融合分裂与多种疾病密

切相关
,

很多疾病都是由于线粒体融合分裂发生异

常而引起的
。

线粒体融合相关基因的突变和神经疾

病关系密切
。

最近发现在 CM T ZA 神经疾病(C harc ot
-

Mari e
一

T o o th n eu r o pa thy type ZA
,

CMTZA )患者中发现

存在M ln Z 的突变139 .40]
。

CM T 是一种常见的外周神

经疾病
,

主要表现为远端肌 肉无力
、

萎缩
,

键反

射减弱或消失
,

足畸形等临床症状
。

最近的研究表

明M fn Z 突变是疾病产生的一个原因
。

C M T ZA 中

M fn Z 的突变主要集中在 G T P a s e 结构域和两个

c oi le d
一
c oi l区

,

而这两个区域的突变可能影响了

G T Pa se 的活性
,

进而影响到线粒体融合
。

M fn Z 与

CM T ZA 的病理联系目前尚不清楚
,

一个可能的原

因是 M fn Z 突变影响了线粒体分布和 A T P 合成
,

从

而损伤了线粒体运输导致疾病
。

O PA I 在常染色体

遗传性视神经萎缩症 (a u to s o m a l d o m in a n t 。p tie

at ro p hy
,

A D O A )患者中是突变的阱”
。

虽然这个基

因在多种细胞类型中都表达
,

但患者只是在眼睛中

显示出症状
,

并由于视网膜胶质(gan gl io n )细胞的退

化而视力受损
。

发病原因可能是由于A D OA 患者的

线粒体形态产生缺陷导致了一 定的线粒体呼吸障

碍
,

造成供能不足
,

而视网膜 g an gl ion 细胞对此异

常敏感
,

从而引起视神经 萎缩症 { , ”}
。

最近关于果蝇神经细胞的研究提示线粒体分裂

在神经信号传递过程中发挥着重要的作用
,

D甲 1 突

变的果蝇在突触处缺少线粒体
,

尽管其神经信号的

传递与突触囊泡的释放与融合在突变体中不受影

响
,

但在同样的信号刺激下
,

突变体不能进行正常

的神经肌肉接头信号传递
,

可能是 D rp l突变影响了

线粒体分布
,

从而导致突触处线粒体缺乏
,

能量合

成障碍l42]
。

最近新英格兰医学杂志报道了首例 D印 l

突变的病例
,

该突变位于 D 印 l 中间区
,

可以引起

线粒体和过氧化物酶体形态改变
,

并引起出生后大

脑发育障碍
、

视神经萎缩
、

高乳酸血症
、

血长链

脂肪酸浓度升高等一系列严重的并发症
,

为致死突

变14 ’l
。

5 总结与讨论

线粒体是高度动态变化的细胞器
,

其在细胞内

不断运动
、

融合
、

分裂以保持一定的形态
,

管状

的网络状结构与片断化的线粒体维持着动态平衡
。

抑制线粒体分裂和促进线粒体融合导致线粒体在细

胞内融合程度增加
,

形成分支化和高度融合的线粒

体
;
反之

,

抑制线粒体融合和促进线粒体分裂导致

线粒体片断化
。

线粒体分裂和融合的异常不仅导致

线粒体形态和功能的变化
,

同时对细胞功能的多种

方面具有非常重要的意义
,

并和疾病的发生密切相

关
。

近年来
,

对于线粒体形态的分子机制的研究尽

管取得了一定的进展
,

但仍然有大量的问题需要解

决
。

从理论上来说
,

线粒体必需根据细胞的状态和

功能的需要通过融合与分裂改变其形状
,

但在这
-

过程中还有哪些未知蛋自参与线粒体融合与分裂
,

细胞内信号是如何精确传导与调控的
,

那些 已知的

控制线粒体形态的蛋白本身在转录水平或是转录后

水平又是如何被修饰调控的(例如磷酸化或泛素化修

饰)
,

线粒体形态变化又是如何和细胞生理状态偶

联的
,

目前都不清楚
,

解决这些问题还需要进行大

量的研究
。
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