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Introduction

线粒体动力学

Nature Reviews Molecular Cell Biology volume 21, pages204–224 (2020)

✓ 调节无数细胞过程
✓ 调节形态→平衡融合裂变过程→维持

功能性网络→调节数量、大小、位置

线粒体

https://www.nature.com/nrm


Introduction

J Cell Sci (2017) 130 (18): 2953–2960.

线粒体裂变——内质网的参与

ER驱动
Mito膜的
初始收缩

MFF招
募Drp-1

Mito进一
步收缩

裂变后期
Mito膜缺
失机制

PI(4)P



Introduction

Nature volume 554, pages382–386 (2018)

Ly定位于Mito分裂部
位形成膜接触

Ly在裂变中的作用

新见解：后期提供PI(4)P…

线粒体裂变——溶酶体的参与

https://www.nature.com/


Introduction

J Cell Biol (2009) 185 (7): 1209–1225.

内质网—溶酶体接触：
Rab7与ORP1L结合

线粒体—溶酶体接触：Rab7

➢ 小GTP酶
➢ Ly功能重要调节因子

➢ 非活性：细胞质GDP结合态
➢ 活性：GTP结合态（定位于Ly）

促进Ly-Mito接触 水解促进解离

介导溶酶体募集到线粒体分裂位点

ER募集

✓ 增加了分裂过程中形成三向接触的
可能性。



Introduction

Nature Communications volume 11: 3645 (2020)

ER-Ly和ER-Mito接触位点紧密相连

这种接触是否有助于线
粒体裂变 是

线粒体裂变的
三向接触模型

验证真实性
对问题的新见解

https://www.nature.com/ncomms


Results 1. ER、Ly和Mito形成三向接触参与线粒体分裂。

◆ 溶酶体有可能是在
内质网最初收缩线
粒体后被招募到分
裂位点。



Results 1. ER、Ly和Mito形成参与线粒体分裂的三向接触。

◆ 在Drp1募集后分裂过
程的后期阶段，在线
粒体分裂位点形成三
向接触。



Results 2. Rab7介导Ly、Mito和ER之间三向接触子集的形成。

◆ Rab7是三种细胞
器之间形成三向接
触子集所需要的。

◆ 溶酶体定位的Rab7积极促进
溶酶体、线粒体和内质网之间
三向接触的形成。



Results

J Cell Biol (2009) 185 (7): 1209–1225.

ORP1L通过与Rab7结合的锚蛋
白重复结构域被招募到溶酶体中，
它会与内质网驻留的VAPs蛋白
相互作用，以帮助建立内质网溶
酶体接触。



Results 3. ORP1L介导Rab7依赖性ER-Ly-Mito接触。

◆ ORP1L过表达可增加
溶酶体与线粒体接触
的频率和持续时间。

◆ ORP1L的过度表达以
内质网依赖的方式介
导溶酶体-线粒体接触。



Results 3. ORP1L介导Rab7依赖性ER-Ly-Mito接触。

◆ Rab7-ORP1L-VAPs调
节内质网、溶酶体和
线粒体之间三向接触
子集的形成。



Results 4. Rab7-ORP1L-VAPs调节线粒体分裂。

◆ Rab7和VAPs都是线
粒体分裂所必需的。

◆ Rab7-ORP1L-VAPs相互作用是线
粒体有效分裂所必需的。



Results 5. ORP1L脂质转运域是线粒体分裂所必需的。

野生型

突变体

突变体

突变体

◆ ORP1L的脂质转移域是线粒
体分裂所必需的。



Results 6. 线粒体分裂需要溶酶体PI(4)P。

◆ 溶酶体膜上PI(4)P的特
异性缺失会损害线粒体
分裂。

◆ 溶酶体PI(4)P在线粒
体分裂中起着关键作
用，并提示ORP1L在
这个过程中介导
PI(4)P的转移。



Results
7. 从溶酶体恢复PI(4)P转移可挽救ORP1L缺失细胞
的线粒体形态。



Results
7. 从溶酶体恢复PI(4)P转移可挽救ORP1L缺失细胞
的线粒体形态。

◆ ORP1L介导PI(4)P从
溶酶体转移以促进线
粒体分裂。



Results
8. PI(4)P磷酸酶Sac1向线粒体的募集损害了它们的
分裂。

◆ 溶酶体PI(4)P的受体应该在线粒体上，PI(4)P在线粒体分裂位点是必需的，
在分裂过程中起着关键作用。



Results
9. VAPs非依赖性ORP1L脂质转运足以挽救ORP1L 

KO细胞的线粒体分裂。

◆ ORP1L可以在不与VAPs结合的情况下转移脂质，从而进
一步支持ORP1L在线粒体分裂期间作为PI(4)P转运蛋白在
溶酶体-线粒体接触处的作用。



Discussion

✓ ER-Ly-Mito三向接触
✓ ER将Ly募集到Mito裂变部位：Rab7-ORP1L-VAPs相互作用
✓ ORP1L介导PI(4)P信号：将PI(4)P从Ly转移到Mito分裂位点，完成膜断裂

➢ 参与线粒体分裂的各种细胞器协同作用，
并表明PI(4)P是分裂过程的关键参与者。


