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本实验室以线粒体结构、动态变化及功能调控研究为中心, 开发和发展

线粒体研究的新技术新方法, 利用基因敲除等技术建立线粒体功能异常

引起的人类神经退行性疾病的细胞模型和小鼠动物模型, 重点研究线粒

体相关神经退行性疾病发生发展的分子机制, 探索可能的新的疾病治疗

方案和药物靶点。

http://www.bio.whu.edu.cn/News_reads.asp?cid=174&id=1585
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MICOS复合物/线粒体内膜结构调控

关键复合物的研究进展
李荟晖  宋质银*

(武汉大学生命科学学院, 武汉 430072)

摘要      线粒体是具有双层膜结构的动态细胞器, 它是真核生物细胞内能量合成的重要场所。

线粒体内膜向线粒体基质处突起形成线粒体嵴, 线粒体嵴在线粒体内整齐有序地排列, 是线粒体内

产生ATP 的重要场所, 但关于嵴的形成机制和生物学功能知之甚少。近年来新发现的MICOS复合

物被认为是调控线粒体嵴形态的关键复合物, 并且发现MICOS复合物在细胞中发挥多种线粒体相

关的生物学功能。该文重点介绍MICOS复合物的各个亚基蛋白和特性以及MICOS复合物的重要

功能及其与人类重大疾病的关系, 以促进对于MICOS复合物的认识及探索。
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MICOS Complex Is Essential for Regulation of Mitochondrial 
Membrane Organization

Li Huihui, Song Zhiyin*
(College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072, China)

Abstract       Mitochondrion is a dynamic double-membrane-bounded organelle; it is the main site of energy 
conversion in eukaryotic cell. Mitochondrial cristae are subcompartments of mitochondrial inner membrane. They 
are arranged orderly and are main sites of ATP production in mitochondria, but the mechanism of cristae forma-
tion is poorly known. Recently, MICOS complex was identified to be a key regulator in the cristae formation and 
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morphology, and it played a serious of biological functios in cells. This review will focus on the subunits of MICOS 
complex, introducing the important functions of MICOS complex and its relationship with human diseases, and 
giving an overlook of understanding in MICOS complex.

Keywords        mitochondria; MICOS complex; mitochondrial cristae; neurodegenerative diseases

线粒体是存在于真核生物内的一种重要的细

胞器, 它是生物体的能量工厂, 能将化学能转换成可

被生物体利用的生物能, 是氧化磷酸化产生ATP的
重要场所[1]。线粒体是一种动态细胞器, 能不停地进

行融合和分裂。线粒体通过控制融合和分裂的平衡

来维持线粒体的形态和正常功能[2]。一旦线粒体失

去这种平衡, 线粒体的功能以及信号通路都会受到

不同程度的抑制。生物体内相当大部分的病变, 包
括癌症、衰老、神经退行性疾病、心血管疾病、代

谢疾病等, 都与线粒体融合分裂的异常有关[3-4]。

线粒体是一种双层膜结构的细胞器, 包括内膜

和外膜[5-6]。线粒体外膜的成分与其他真核生物细胞

膜类似, 含有大量的脂类[7]。在线粒体外膜上, 富含

有大量的线粒体蛋白运输系统, 组成这些系统的是

多种大型的复合物, 包括: TOM、SAM等(图1)[8-12]。

线粒体内膜在物理性质和组成成分上则更接近于原

核生物的细胞膜, 线粒体的内膜区域根据功能可划

分为靠近并平行于外膜的内边界膜(inner boundary 
membrane, IBM)以及向线粒体基质内凸起的嵴(cris-
tae)[13-16](图1)。在线粒体的嵴结构上, 锚定着负责氧

化磷酸化的一系列线粒体呼吸链超复合物(图1), 因
此它是能量(ATP)产生的重要部位[17~18]。

此外, 线粒体嵴在细胞凋亡的过程中也具有重

要的作用[19-20]。线粒体嵴与内膜交界的颈状区域被

称为嵴连接点(cristae junctions, CJs)(图1)。嵴的连

接点具有相似的尺寸和形状, 直径一般在20~50 nm

线粒体内膜包括内边界膜(IBM)、 嵴和嵴连接点。线粒体超复合物I~IV以及 FoF1- ATP合酶均富集在线粒体嵴。MICOS复合物定位于嵴连接点, 
并且其蛋白质结构域伸向线粒体膜间隙(IMS)。MICOS复合物对于线粒体嵴结构维护是至关重要的, 并且其可与外膜蛋白复合物形成多个接

触点。此外, Mfn和OPA1是线粒体融合的关键蛋白。

The mitochondrial inner membrane consists of the inner boundary membrane (IBM), cristae membrane and the connecting crista junction. The respira-
tory complexe I~IV and the FoF1-ATP synthase are enriched in mitochondrial cristae membrane. The MICOS complex is located at cristae junction and 
protein domains are exposed into the intermembrane space (IMS). MICOS is essential for maintenance of the cristae structure and forms multiple con-
tact sites with outer membrane (OM) protein complexes. Mfn and OPA1 are required for mitochondrial membrane fusion.

图1  线粒体内膜结构嵴相关蛋白示意图

Fig.1  Mitochondrial cristae organizing system
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之间, 多呈狭管状[19]。CJs的形成被认为是存在于线

粒体膜间隙与嵴内部的一道阀门, 它控制着这两部

分空间内物质的流动与交换, 比如控制代谢产物如

质子、ADP等的扩散[21]。大量实验证据表明, 由细

胞色素C的释放所诱发的线粒体起始的内源性细胞

凋亡, 是依赖于嵴形态的变化以及嵴连接点(CJs)的
扩张[20]。线粒体在受到细胞凋亡信号的刺激后, 线
粒体会出现大范围的内膜重构, 包括线粒体嵴形态

的变化以及嵴连接点(CJs)口径的扩张, 由此导致细

胞色素C游离到线粒体膜间隙, 进而经过外膜被释

放到细胞基质, 刺激下一步凋亡信号的传递[20,22]。但

长期以来, 由于技术等条件限制, 关于线粒体内膜嵴

形成及形态调控机制仍很不清楚; 此外, 线粒体外膜

和内膜之间的距离保持恒定, 但内外膜如何联系及

如何协同发挥功能也一直不清楚。

近年来, 多个实验室鉴定了一个新的复合物

MICOS, 它定位在线粒体内膜并负责调控嵴的形态

及嵴连接点的形成。MICOS复合物的亚基蛋白目

前较为公认的是: Mic10、Mic60、Mic19、Mic27、
Mic26以及Mic12[23~29]。它们的共同点是都定位在线

粒体内膜并与其他MICOS复合物亚基形成复合物, 
如果缺失它们则线粒体嵴的形态以及线粒体相关功

能会出现异常。目前, 关于MICOS复合物在线粒体

内膜组装及形态维持中的作用和分子调控机制是线

粒体领域的研究热点。本文将综合相关MICOS复合

物的最新发现, 阐述MICOS复合物的研究现状及研

究进展。 

1   MICOS复合物的主要组分
1.1   Mic10

Mic10, 又称Mio10/Mcs10/Mos1(酵母中)或
MINOS1(哺乳动物中), 首先在酵母中作为Mic60的
结合蛋白而被发现, 是定位在线粒体内膜的整合蛋

白[23]。近年来, 在酵母中的研究结果显示, Mic10是
MICOS复合物最核心的蛋白亚基之一, 在维持线

粒体的正常功能及嵴形态上具有重要作用。Mic10
含有两个跨膜区(图2), 两端伸向线粒体膜间隙, 在
每一个跨膜区上都富含有大量保守的甘氨酸序列

GxGxGxG, 这种保守的甘氨酸序列最先是在ATP合
酶中被发现的[30]; 突变Mic10的这些GxGxGxG序列

后, 线粒体内膜则无法弯曲[31]。体内和体外的实验

结果表明, Mic10可借助GxGxGxG序列形成寡聚物, 

并能在空间上弯曲线粒体内膜, 使内膜形成发夹状

的拓扑结构。正常细胞线粒体内, Mic10寡聚物与

MICOS复合物紧密结合; 如果在细胞中过表达(over-
express)Mic10可使Mic10寡聚合物增加, 但对其他

MICOS复合物亚基蛋白没有影响, 并且参与组成装

MICOS复合物的那部分Mic10的蛋白水平也没有变

化[31]。Michael Menecke[32]研究组认为, Mic10寡聚

物定位于嵴连接点两侧, 共同将线粒体内膜向基质

内拉伸, 从而形成线粒体嵴。因此, Mic10这种特殊

的蛋白结构与形成寡聚物的特点, 可能是嵴形成的

直接因素。

Mic10不仅与其他蛋白组装MICOS复合物, 它
还能与Mic12-26-27形成一种亚复合物[33]。在酵母

中研究发现, 下调(knockdown)Mic10后, 可导致另一

种MICOS复合物亚基蛋白Mic27减少, 且线粒体嵴

形态改变, 呈同心圆形态, 并且嵴连接点减少; 但下

调Mic10后再恢复Mic27的蛋白水平后, 异常的线粒

体嵴形态并没有发生改变[33]。此外, 过表达Mic10后
线粒体内膜形态出现改变, 线粒体嵴变长并且呈现

畸形。以上结果共同说明, Mic10作为MICOS复合

物的核心亚基组分在维持线粒体嵴形态上具有重要

作用, 同时Mic10自身也是维持线粒体内膜形态的重

要因素。

此外, 在酵母中下调Mic10后线粒体DNA (mt-
DNA)出现聚集[34], 说明Mic10还在调控mtDNA的分

布上发挥作用。有学者认为, mtDNA可能定位在线

粒体嵴连接点附近, 下调Mic10后可使线粒体嵴连接

点消失, 线粒体嵴与内膜的连接中断, 进而减少线粒

体嵴对于mtDNA的分区及束缚, 从而导致mtDNA聚

集[34]。

1.2   Mic60
Mic60, 又称Fcj1(酵母中)或Mitofilin(哺乳动物
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图2  Mic10结构示意图

Fig.2  The schematic representation of Mic10
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中), 首先在哺乳动物细胞中被发现, 它在心脏组织中

高度表达[35-36]。Mic60具有线粒体定位序列, N-端锚

定在线粒体内膜, 亲水区含有螺旋–螺旋区域(coiled-
coil domain)(图3), C-端游离在线粒体膜间隙[37-38]。

Mic60的C-端则较为保守, 它可与FoF1-ATP合酶亚

基e相互结合[39], 并且Mic60自身可通过C-端形成寡

聚物。另外, 缺失Mic60的螺旋–螺旋区域后, 线粒体

嵴连接点减少, 说明此区域是控制嵴连接点形成的

关键区域。

Mic60是MICOS复合物中最新被发现参与调控

线粒体嵴形态的关键蛋白。研究发现, 缺失Mic60可
导致线粒体嵴连接点明显减少, 并且大多线粒体内

嵴呈现同心圆形态[37-39]; 进一步的研究证实, Mic60
可与其他多种蛋白一起组装形成一个大复合物MI-
COS[37,40]。有文献报道, FoF1-ATP合酶是维持线粒体

嵴形态的重要因素; 在酵母中的研究发现, Mic60则
可以通过影响FoF1-ATP合酶来调控线粒体嵴的形

态[41]。这些结果说明, Mic60是调控线粒体嵴形态及

嵴连接点形成的关键蛋白[40-41]。

Mic60不仅调控制线粒体嵴形态, 它还与线粒体

外膜偶联, 参与蛋白在膜间隙的合成及运输。研究

发现, 酵母Mic60的C-端能与TOB复合物(translocases 
of outer membrane β-barrel proteins)的核心亚基成分

TOB55和TOB38相互作用[42]; 缺失Mic60后, TOB复
合物与线粒体内膜的联系减弱; 过表达Mic60会略微

增强TOB复合物合成β折叠蛋白的能力; 此外, Mic60
可与外膜转位酶TOM复合物的两种核心成分Tom40
以及Tom22相互作用[38]; 同时, Mic60也能与内膜蛋

白组装机器Mia40相互作用并帮助Mia40在空间上

接近TOM复合物, 提高蛋白加工效率[39]。另外, 在
Mic60缺失可抑制线粒体膜间隙运输的MIA复合物

的底物, 反之, 过表达Mic60会促进MIA途径的蛋白

运输[38]。因此, Mic60作为内外膜联系的支点, 在空

间上拉近了负责蛋白折叠转运的相关复合物的距

离, 进而增大了蛋白转运加工的效率。   
1.3   Mic19

Mic19, 又称Aim13/Mcs19(酵母中)或CHCHD3 
(哺乳动物中), 它首先是作为PKA的底物被发现的, 
后续的研究发现它属于MICOS复合物, 是其中较为

重要的亚基蛋白[25,43]。Mic19在哺乳动物中较为保

守, 人源和鼠源的Mic19相似性高达92%。与其他

MICOS复合物亚基蛋白不同的是, Mic19没有跨膜

区, 不属于整合膜蛋白, 它通过与其他亚基的结合而

锚定在线粒体内膜上。Mic19在C-端含有一个保守

的CHCH区域(图4), 这个区域被认为可能与线粒体

蛋白向膜间隙的转运和定位有关[43]。此外, 在Mic19
的N-端含有豆蔻酰化的位点, 它促使细胞质基质中

的Mic19与线粒体外膜转运复合物结合, 在CHCH区

域的作用下通过外膜进入线粒体膜间隙[43-44]。

Mic19与Mic60直接结合并调控Mic60在线粒体

内膜上的分布; Mic19下调后, Mic60的蛋白水平也

出现下降[25], 说明Mic19可保持Mic60的蛋白稳定性; 
此外, Mic19还能维持其他MICOS复合物亚基蛋白

如Mic10和Mic25等蛋白的稳定性。最近在酵母中

的研究发现, Mic19作为MICOS复合物中唯一一个

非膜整合蛋白, 在空间上既能直接与Mic60多聚体结

MTS: 线粒体定位信号序列; TM: transmembrane domain; C-C: coiled-coil domain。
MTS: mitochondrial targeting signal; TM: transmembrane domain; C-C: coiled-coil domain. 

图3  Mic60结构示意图

Fig.3  The schematic representation of Mic60
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合, 又能与MICOS亚复合物结合, 是Mic60多聚体与

MICOS亚复合物结合的连接蛋白[33]。这些结果说明, 
Mic19在MICOS复合物组装及稳定性方面起着非常

重要的作用。另外, Mic19还参与调控MICOS复合

物的拷贝数以及线粒体嵴连接点的空间位置[33]。如

果细胞中Mic19缺失, 将导致线粒体嵴形态异常和嵴

连接点减少[25]。

除此之外, Mic19的N-端能与线粒体外膜SAM
复合物结合, 并且CHCH结构域参与和内膜蛋白

Mia40的结合作用。在HeLa细胞中Mic19下调后, 
Sam50的蛋白水平也出现下降。因此, Mic19可能通

过调控外膜上SAM复合物来调控蛋白的转运, 通过

与内膜蛋白Mia40的结合来调控蛋白的加工。综上

所述, Mic19在线粒体内外膜的蛋白转运及组装上也

发挥重要的作用。

1.4   Mic25
Mic25, 又称CHCHD6, 是哺乳动物细胞中与

Mic19高度同源的一种定位在线粒体内膜的蛋白(图
4)。与Mic19相同的是, Mic25在C-端也有CHCH区域, 
它通过C-端区域与MICOS复合物核心蛋白Mic60相
互作用[24]; 并且下调Mic25后, Mic60的蛋白水平也

出现下降, 线粒体嵴形态发生异常, 嵴连接点(CJs)
略微减少[25]。因此, 在哺乳动物中, Mic25也属于

MICOS复合物的亚基成分。下调Mic19不会影响线

粒体ATP合成量, 但下调Mic25后线粒体ATP合成量

明显降低[24]。综上所述, 虽然Mic25与Mic19具有较

高的同源性, 但是它们在具有相似功能的同时, 也具

有差异性。

1.5   Mic27、Mic26和Mic12
Mic27[又称APOOL(哺乳动物中)]、Mic26[又称

APOO(哺乳动物中)]以及Mic12(哺乳动物中没有同

源物存在)也是MICOS复合物亚基成分[33,45-46]。在酵

母中的研究发现, MICOS复合物包括两个亚复合物, 
一是由Mic60形成的多聚体, 另一个则是由Mic27/
Mic10/Mic12共同组成的亚复合物[33]。Mic27/Mic10/
Mic12亚复合物中, Mic10负责稳定另外两种亚基; 
另外, 心磷脂作为参与装配呼吸链复合物的重要成

分, 可帮助Mic27组装进Mic27/Mic10/Mic12亚复合

物, 并将它们定位在在嵴连接点处。除了心磷脂以

外, Mic27/Mic10/Mic12亚复合物的组装还需要呼吸

链复合物参与。此外, Mic27/Mic10/Mic12亚复合物

可通过Mic19与其他MICOS复合物亚基成分相互结

合。酵母中, Mic26和Mic27高度同源, 都含有一个

保守的环状载脂蛋白区域, 能与脂类结合[28,47]。哺

乳动物中, 过表达Mic27后线粒体出现片段化, 嵴形

态发生改变; 但下调Mic27、Mic26或者Mic12后, 对
线粒体嵴形态的影响相对较弱, 因此推测它们不是

嵴形态调控的关键因子。

2   MICOS复合物的主要功能
2.1   MICOS复合物: 线粒体嵴形态调控关键复合物

线粒体的内外膜以及它们所包围的基质共同

决定了线粒体的形态。线粒体的形态和功能具有一

致性, 在不同的外界环境刺激及生理反应下, 线粒体

通过调整自身的结构及形态变化来适应相应的环境

刺激及生理变化[48]。线粒体内膜在功能上的分区对

维持线粒体的正常功能是至关重要的, 线粒体内部

的结构也能与外界环境产生作用。内边界膜(IBM)
和嵴(cristae)通过嵴连接点(CJs)紧密连接起来[7]。目

前已知能直接或间接影响线粒体嵴形态的因子包

括 : MICOS复合物、OPA1/Mgm1、Prohibitin1/2以
及FoF1-ATP合酶等。其中, Mic60被报道定位在嵴

连接点(CJs)处并调控CJs的形成[38]。在MICOS复合

物亚基蛋白缺失的线粒体内会出现极为明显的嵴形

态的改变: 如在酵母中或人肿瘤细胞HeLa中, 缺失

Mic60可导致嵴不再与内边界膜(IBM)紧密连接而

是游离在线粒体基质内, 嵴连接点(CJs)消失, 大部

分嵴呈现同心圆状[37,39]; 酵母中, 缺失Mic10后线粒

体嵴出现异常, 且线粒体嵴连接点(CJs)消失[29,32]; 人
肿瘤细胞HeLa中, 下调Mic19则导致线粒体嵴形态

异常以及数目减少[25]; 我们近期的研究发现, 在哺乳

动物细胞MEF内分别下调MICOS复合物亚基成分

Mic60、Mic19或Mic10后, 线粒体嵴连接点(CJs)明
显减少, 且线粒体嵴数目也出现减少[49]。这些结果

说明, 下调MICOS复合物亚基成分后, 线粒体氧化

磷酸化的功能也可能会受到抑制。

2.2   MICOS复合物: 介导线粒体内外膜连接及通讯

线粒体的内外膜虽然作为独立的成分而存在, 
但它们在功能上密切相关。线粒体的外膜与其他真

核生物细胞器的膜成分类似, 含有较多的脂类及离

子通道以及多种负责蛋白转运的复合物, 如TOM、

SAM等[50-51]。在线粒体内边界膜(IBM), 同样含有多

种复合物: 包括线粒体膜间隙组装复合物MIA、线

粒体内膜转位酶TIM等, 它们负责运送相关线粒体
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蛋白经外膜至膜间隙并进一步折叠或转运, 这些复

合物共同建立了线粒体内外膜之间的联系[36,52]。N-
端带有线粒体定位序列(MTS)的线粒体前体蛋白

进入到线粒体基质内是由定位在线粒体内膜上的

TIM23复合物介导的[9]; 在前体蛋白由线粒体外膜向

内膜转运的过程中, 内膜复合物TIM23会与外膜转

运复合物TOM建立空间联系, 将前体蛋白直接转运

至线粒体基质[53]。对于没有线粒体定位序列的线粒

体蛋白来说, 它们的转运是通过转运复合物对它们

氨基酸序列内丰富的半胱氨酸的识别来进行的。这

些蛋白首先经过线粒体外膜转运复合物TOM40进
入到线粒体膜间隙, 在内膜的氧化还原酶Mia40的协

同下完成进一步的折叠和转运。研究发现, 在HeLa
细胞中MICOS复合物的亚基蛋白Mic60能与SAM
复合物相互作用[23-24]; 同样在酵母中, 也发现Mic60
能与线粒体外膜上的TOM、SAM以及孔蛋白Porin
具有相互作用[23,54]; 此外, Mic60也可分别与TOM40
和Mia40相互作用[40], 且Mic60可调控Mia40对于线

粒体蛋白的转运效率[55]。由此可见, 虽然MICOS
复合物并不能直接的参与蛋白质的运输, 但这种由

MICOS复合物建立的线粒体内外膜运输的连接, 为
线粒体蛋白往嵴内的运输提供了便利[40]。这些结果

说明, MICOS复合物直接调控线粒体内外膜之间的

连接。

MICOS复合物还可与其他外膜成分发生作用, 
比如线粒体外膜融合蛋白Fzo1[40]。在线粒体融合发

生时, 还存在瞬时的内外膜之间的联系: 如哺乳动物

细胞中外膜融合蛋白Mfn能与内膜融合蛋白OPA1
瞬间结合, 以协调内外膜的共同融合, 抑制非正常的

融合形态[39,55-56]; 另外, Mic19能与OPA1结合[25], 说明

MICOS复合物在线粒体融合过程中可能介导线粒

体内外膜之间的信号通讯, 保证线粒体外膜和内膜

同时同位点发生融合。

因此, MICOS复合物不仅能调控线粒体嵴形成

及结构, 同时也介导线粒体外膜与内膜的连接与通

讯。

2.3   MICOS复合物与线粒体动力学

线粒体是一种不断动态变化的细胞器, 不停的

进行融合和分裂并保持平衡, 使线粒体得以维持其

正常的管状化的形态[57]。在哺乳动物细胞中, 控制

线粒体融合的蛋白包括Mfn1、Mfn2及Opa1[58~60], 调
控线粒体分裂的蛋白有Drp1、Mff、Fis1、Mid49

和Mid51等[61~64]。当线粒体融合活性大于分裂活

性时, 线粒体的形态表现出长管状(tubular), 当线粒

体分裂活性大于融合活性时, 其形态表现为片段化

(fragmented)[65]。在酵母细胞中的研究发现, Mic60
和Mic10共同敲除后会出现小部分的球状巨型线粒

体[34]。我们近期的研究发现, 野生型的小鼠胚胎成

纤维细胞(mouse embryonic fibroblasts, MEF)内管状

化(tubular)的线粒体占约线粒体总数的70%, 短管状

(short tubular)约27%, 而片段化(fragmented)线粒体

只占约3%[49]; 下调Mic60后, 管状化和短管状的线粒

体分别下降到23%和12%, 而约60%的细胞内呈现球

状巨型线粒体[49]; 而下调Mic19后, 线粒体管状化减

少至15%, 片段化约43%, 有约21%的细胞呈现球状

巨型线粒体[49]。这些结果说明, 哺乳动物细胞线粒

体形态严格受到MICOS复合物的调控。进一步研究

发现, 下调Mic60的MEF细胞线粒体融合和分裂的

活性都显著降低, 并且介导线粒体融合和分裂的一

些关键蛋白如Mfn2、OPA1、Drp1和Mid51等蛋白

水平明显降低[49]。综上所述, MICOS复合物在维持

线粒体动力学的平衡上具有至关重要的作用。

2.4   MICOS复合物与mtDNA
人线粒体DNA(mtDNA)编码的13种蛋白是线

粒体呼吸链复合物的重要组成成分, 其编码的22种
tRNA和2种rRNA是线粒体翻译系统的重要成分, 因
此, mtDNA在调控线粒体功能方面起着极其重要的

作用[66-67]。mtDNA周围被一系列相关蛋白包裹形成

“mtDNA拟核”, mtDNA拟核一般在线粒体中呈现动

态及均匀分布。我们的实验结果表明, 野生型MEF
细胞内平均每个线粒体都含有至少一个mtDNA拟

核结构, 而缺失Mic60的MEF细胞中, mtDNA拟核聚

集到球形巨型线粒体中, 因此, 缺失Mic60的细胞内

半数线粒体出现没有mtDNA拟核的现象, mtDNA拟

核的分布也发生明显变化[49]。进一步的研究证实, 
mtDNA拟核聚集后, 13种由mtDNA编码的线粒体基

因转录水平受到不同程度的抑制[49]。

mtDNA相关蛋白在调节mtDNA的正常功能方

面具有重要的作用, 它们为mtDNA在线粒体内提

供“运动”的支点, 可以在空间上压缩mtDNA的结

构, 使其密切接触线粒体复制转录翻译系统, 以便

充分地完成复制转录翻译[68~70]。我们的实验发现, 
缺失Mic60后mtDNA相关蛋白如mtSSB、 Twinkle、
ATAD3、 PHB1和PHB2等出现明显下调[49]。因此, 我
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们认为, mtDNA转录活性受到抑制的原因可能是由

于mtDNA相关蛋白的减少致使线粒体内mtDNA的

转录装置的不完整, 降低了转录水平, 具体调控分子

机制有待进一步探索和研究。

3   MICOS复合物与人类重大疾病的关系
线粒体是真核生物体内产生能量的重要场所, 

定位在线粒体内膜嵴上的大量呼吸链复合物源源不

断地通过生化和细胞反应为机体的生命活动提供必

不可少的生物能量; 此外, 线粒体还与细胞凋亡的发

生有关[19-20,71]。当线粒体无法维持其正常功能时, 机
体会受到严重的损伤, 细胞体内重要的生命活动都

会受到不同程度的抑制, 从而可导致多种疾病: 包括

神经退行性疾病、心血管疾病、代谢性疾病以及癌

症等[16,57,72-76]。

MICOS复合物是定位在线粒体内膜与嵴交界

区域并控制嵴形态和嵴连接点形成的重要因素, 目
前, MICOS复合物也被报道与许多重大疾病的发生

有关。唐氏综合征是较为常见的基因失调疾病, 主
要表现为精神发育迟滞。对患有唐氏综合征胎儿的

小脑的研究发现, Mic60等蛋白出现双倍的下调, 说
明Mic60在诱导唐氏综合征的发生中具有一定的作

用[77-78]。精神分裂症是一种精神疾病, 主要表现是

个体在面对现实时会出现幻想、偏执或者离奇的

幻想, 出现混乱的语言和思维[79]。DISC1在神经元

的发育中起着重要作用, 是诱导精神分裂症的重要

蛋白[80~82]; 研究发现, DICS1能与Mic60相互作用, 并
调控Mic60的稳定性, 这提示了Mic60与精神分裂症

的发生具有一定的联系[83]。此外, Mic60的蛋白水

平在一些神经退行性疾病中出现降低[84], 并且有报

道Mic60在帕金森综合征等的发生中具有一定的作

用[85]; 这些结果说明, Mic60在神经退行性疾病的发

生及发展过程中具有重要的作用。另外, 对家族性

肌萎缩疾病模型的线粒体蛋白质组学的分析发现, 
Mic19蛋白水平显著下调, 说明Mic19与此类疾病的

发生也具有一定的关系[86]。线粒体嵴异常与多种心

肌病相关。近期发现, Mic60是糖尿病性心肌病的关

键因子[87-88]。此外, MICOS复合物还与代谢性相关

疾病息息相关。小鼠实验发现, 在高脂饮食糖尿病

小鼠肝脏中, 线粒体内Mic60及Mic19的蛋白表达量

明显比对照小鼠提高很多[89]。

目前, 关于MICOS复合物异常引起相关疾病的

病理机制还很不清楚。因此, 探究MICOS复合物的

生理功能及其分子机制, 对MICOS复合物异常引起

的相关人类疾病的病理机制的阐明及诊断治疗等都

具有极其重要的科学意义及临床应用价值。

4   总结与展望
线粒体作为真核生物体内最重要的细胞器, 为

生物体提供源源不断的生物能。嵴结构的形成使

线粒体空间结构进一步划分并行使不同的功能。

MICOS复合物作为控制嵴形态的重要复合物, 不仅

调控嵴形成及正常形态的维持, 还介导线粒体内外

膜的连接和通讯, 为两层膜之间的成分发生相互作

用建立空间上的联系, 为蛋白的转运以及信号的传

递提供支点。

除此之外, MICOS复合物还能影响线粒体动力

学, 而线粒体动力学和细胞内重大生命活动息息相

关, 说明MICOS的异常也会间接影响这些生命活动, 
包括细胞凋亡、衰老、自噬等等, 但是具体的分子

机制还有待后续的研究。此外, MICOS复合物在维

持mtDNA的正常形态上也具有重要作用。MICOS
复合物的异常也会引起包括神经退行性疾病、代谢

和心血管等疾病, 因此, MICOS复合物在相关疾病的

发生发展中也具有至关重要的作用。综上所述, 进
一步研究MICOS在控制嵴形态上的具体过程, 探寻

在调控线粒体动力学以及mtDNA上的具体分子机

制, 深入发掘MICOS复合物作为内外膜通讯支点的

重要功能, 或许能为治疗由线粒体功能异常所引起

的重大疾病找到合适的靶点及突破口。
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