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$$$摘要%$线粒体动力学是指细胞中的线粒体不断地分裂)融合)移动)运输和线粒体自噬等#这些动态的

过程在调节线粒体的形态与功能中发挥关键作用#并对细胞的存活)代谢)功能等有重要影响& 视网膜神经节

细胞'BF"3(作为视网膜中一类特殊且重要的神经元#对线粒体的动力学改变特别敏感& 有关常染色体显性

遗传性视神经萎缩疾病的研究发现#控制线粒体融合的相关基因与 BF"3功能密切相关& 实验性青光眼模型

提示#眼压升高引起 BF"3的线粒体分裂增多#改变调节线粒体融合基因的表达#最终诱导 BF"3的凋亡*线粒

体在 BF"3中的正常运输和分布对于 BF"3轴突的功能至关重要& 以上遗传性和实验性视神经病变的研究表

明#线粒体动力学在调节 BF"3的生存中发挥着核心作用#通过调控线粒体动力学来保护 BF"3可能是一个非

常有前景的治疗策略& 本文将对线粒体动力学的主要内容和 BF"3中的线粒体动力学进行阐述&
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$$线粒体在细胞活动中扮演着重要的角色#如能量的生产)

代谢)衰老和细胞死亡等 +9, & 正常生理状态下#细胞内的线粒

体一直处于动态变化中& 近年来#线粒体动力学成为研究热

点#细胞中的线粒体不断分裂)融合)移动)运输和线粒体自噬

等动态过程被认为在调节线粒体的形态以及细胞功能中起关

键作用
+'OA, &

神经元作为一种高度分化的细胞#对线粒体的代谢需求非

常高& 在对神经退变性疾病的研究中发现#线粒体动力学异常

在这些疾病的发病机制中发挥着关键性作用& 视网膜作为大脑

的延伸部分#是全身第二大能量消耗的组织& 果蝇的视网膜

_#G消耗占整个机体的 9&a +=, & 因此#线粒体在维持视网膜的

正常功能中起着至关重要的作用& 而线粒体功能障碍与许多视

网膜疾病相关
+0, #如青光眼)糖尿病视网膜病变和年龄相关性黄

斑变性'*YR>TR,*QRV )*5S,*TVRYR.RT*Q+6.#_I7(等& 本研究中对

线粒体动力学的主要内容和其细胞功能以及视网膜神经节细胞

'TRQ+.*,Y*.Y,+6. 5R,,3#BF"3(中的线粒体动力学进行综述&
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B:线粒体动力学

B4B:线粒体分裂

线粒体的分裂由保守的动力相关蛋白 F#G酶介导#该酶在

哺乳 动 物 中 称 为 7TP9 '又 称 为 7EG9 (# 在 酵 母 中 称 为

7.)9 +'#:, & 它们主要定位在细胞质中#被招募到线粒体来调节

线粒体的分裂
+K, & 7TP9 的翻译后修饰#包括磷酸化)泛素化和

?dI!化修饰#调节其与线粒体的相互作用& 7TP9 结合到线粒

体外膜上#具有 F#G酶的活性#形成多聚体环状结构或低聚物#

低聚物中 F#G水解引起构象的变化#其螺旋结构环绕)收缩部

分变窄的线粒体
+1, #以拉紧的方式来切断线粒体 +9&, #将线粒体

膜一分为二#导致分裂的发生& 研究已表明在线粒体分裂的早

期阶段#即装配 7TP9 到达线粒体之前#内质网小管已缠绕和挤

压线粒体
+99, & 由于 7TP9 螺旋的直径小于线粒体小管#内质线

粒体分裂完成后#7TP9 螺旋可能从线粒体解离下来用作线粒体

之后的分裂&

线粒体分裂产生的子代线粒体是不均一的#分裂使损坏的

线粒体与健康线粒体分隔开来
+1, #功能障碍的子代线粒体暂时

储存#接着被线粒体自噬清除*健康的子代继续分裂繁殖& 线

粒体分裂还能促进线粒体自噬)细胞死亡和线粒体的转运&

B4C:线粒体融合

线粒体融合由保守的动力相关蛋白')+Q6US3+.3#IU.3(和视

神经萎缩蛋白 9'6PQ+5*QT6P-/9#!G_9(介导 +:, & IU.3有 IU.9

和 IU.' 亚型#这 ' 种蛋白质位于线粒体外膜#通过同型和异型

的相互作用#融合相邻小管的线粒体外膜& !G_9 位于线粒体

内膜
+9', #与 IU.3相互作用形成内膜蛋白复合物#连接线粒体内

外膜介导融合& IU.3或 !G_9 的损失会导致一个类似的表型#

即线粒体的破碎#这表明线粒体外膜和内膜的融合过程都受到

了影响&

线粒体融合是通过合并一个健康的线粒体#使受损的线粒

体恢复健康
+1, & 线粒体融合允许内容物混合并能阻断线粒体

自噬& 过度的线粒体融合和积累的氧化损伤将进一步转变线

粒体的形状#使之成为大球型& 这种大的圆形线粒体与线粒体

的运输缺陷有关
+A, &

线粒体分裂和融合之间的动态相互作用不仅维持线粒体

的形状)大小)数量以及它们生理功能的稳定 +1#9%, #还能调控细

胞死亡)线粒体自噬和线粒体的分布& 在细胞凋亡过程中#

7TP9 和 !G_9 分别促进和抑制细胞色素 "从线粒体的释放&

最近的一项研究表明#7TP9 也在细胞凋亡和坏死中起作用 +9A, &

因此#线粒体分裂促进细胞的凋亡和坏死#线粒体融合能从一

定程度上缓解细胞凋亡& 许多神经退行性疾病与线粒体分裂

和融合的改变相关#如阿尔茨海默病)亨廷顿病)帕金森综合

征)肌萎缩侧索硬化)精神疾病和脑卒中 +9=O90, &

B4D:线粒体自噬

线粒体自噬是自我吞噬介导的线粒体降解
+9:O9K, & 线粒体

自噬消除不正常的线粒体及其毒性内容物#从而保护细胞& 线

粒体自噬相关蛋白包括 (% 泛素连接酶'G*TZ+.(以及 "9?&基

因诱 导 的 线 粒 体 激 酶 9 ' G#(C>+.VS5RV PSQ*Q+WRZ+.*3R9#

G8Ch9(& G*TZ+. 被招募到这些功能障碍的线粒体上 +91, #泛素

化修饰线粒体蛋白#并通过自噬体来促进线粒体自噬& 功能障

碍的线粒体表达 G8Ch9 导致膜电位降低&

线粒体自噬过程中#线粒体的分裂超过融合#部分原因是

IU.3的退化 +'&, & 研究表明#线粒体分裂功能的正常是有效进

行线粒体自噬的关键
+'9, & 因为线粒体自噬依赖于细胞分裂蛋

白将线粒体网络分成足够小的片段#然后被包裹入自噬体#且

抑制分裂能减少线粒体自噬的发生
+'&#'', & 因此#线粒体分裂在

线粒体自噬中起重要作用&

B4I:线粒体运输和分布

大多数神经元体积较大#如人体中的运动神经元轴突可达

9 )& 神经元中的线粒体功能性定位在需要 _#G和 "*'e
缓冲的

高能量区域#如轴突起始段)郎飞结)生长锥和突触前末梢 +'%, &

能量产生区域和能量使用区域在空间上间隔很远#因此利用神

经元活动和神经信号转导通路#线粒体的位置可受到动态的调

控#快速运输和分布到能量需求增加的亚细胞区域 +'A, & 线粒

体在轴突中通过能量依赖的马达蛋白')6Q6T3(进行运输#马达

蛋白分为驱动蛋白'Z+.R3+.(和动力蛋白' V/.R+.(#线粒体利用

驱动蛋白和动力蛋白沿着微管分别顺行和逆行运输
+'=, &

在神经元中#线粒体分裂和融合对于线粒体的运输十分重

要
+'0, & 在浦肯野细胞中证实了抑制 7TP9 影响线粒体的运

输
+':, & IU.3对线粒体的运输和运动也很有意义& 在 $4'P 和

$4'G 基因缺失的小鼠胚胎成纤维细胞中#线粒体失去定向运

动
+'K, & 最近发现 F#G酶家族中的 I+T6蛋白与 IU.3相互作用#

协调线粒体分裂融合与线粒体运输之间的关系
+'A, &

线粒体的分裂和融合相关蛋白影响着线粒体的运输和分

布& 此外#G*TZ+. 和 G8Ch9 也可能通过调节线粒体运输影响线

粒体的分布& m*.Y等 +'1,
研究发现#G*TZ+. 和 G8Ch9 抑制线粒

体在神经元轴突内的运输& I+T6蛋白连接线粒体到驱动蛋白

上& 线粒体功能障碍时#G8Ch9 磷酸化 I+T6蛋白#P*TZ+. 泛素

化 I+T6蛋白#这两者都导致 I+T6蛋白的降解#引起线粒体从驱

动蛋白处解离#阻碍了线粒体的运输& 因此#G8Ch9 和 G*TZ+.

可能对功能障碍的线粒体运动到神经元的突起中起到抑制

作用&

C:?W7)中的线粒体动力学

C4B:BF"3与线粒体的特殊相关性

BF"3作为视网膜中一类重要的神经元#其特性和线粒体

功能密切相关& 神经元作为一种高度分化的细胞#对线粒体的

代谢需求特别高#其细胞质中含有大量的线粒体#当树突和轴

突的能量需求增高时#需要线粒体主动运输进入到相应的部

位
+A, & 因此#神经元对线粒体的功能下降特别敏感& 在一系列

神经退行性疾病中#如阿尔茨海默病)帕金森病 +%&,
和脑卒中

+%9,

等#线粒体动力学异常在这些疾病的发病机制中发挥着关键作

用& 阿尔茨海默病的发病机制尚不清楚#但许多证据提示与线

粒体分裂蛋白 7TP9 有关#可能的机制是神经元突起内 7TP9 的

活动
+%',
导致线粒体中 _粒片段的增加和线粒体质量的下降&

最近研究发现#常染色体隐性遗传性帕金森病中存在 G8Ch9 和
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P*TZ+. 蛋白的突变或过度表达#这 ' 种蛋白可能通过线粒体自

噬来影响线粒体动力学
+%%, &

BF"3拥有其独特的性质"第一#BF"3的细胞体平均直径

为 '& !)#体积约为 A &&& !)% *BF"3的轴突到达外侧膝状体的

距离约为 K 5)#体积约为 K& &&& !)% #相当于 '& 倍的细胞体体

积& 第二#视网膜是人体内消耗氧和能量最多的组织之一& 这

些特点使得 BF"3#特别是其轴突#与线粒体的分裂)融合)运

输)分布等动力学特性密切相关& 研究发现#生理状态下线粒

体在 BF"3轴突的分布是不均匀的#其在筛板前无髓的区域数

量相当多#而在筛板后有髓神经纤维的区域数量剧减#活性降

低& 因此#BF"3对于线粒体动力学改变特别敏感 +%A, &

C4C:常染色体显性遗传性视神经萎缩

近年来在遗传性和散发性的视神经病变中发现#线粒体动

力学在调节 BF"3的生存中发挥着核心作用 +%=O%0, & 常染色体

显性遗传性视神经萎缩 ' *SQ636)*,V6)+.*.Q6PQ+5*QT6P-/#

_7!_(是常见的遗传性视神经病变#以渐进性视力丧失)BF"3

和视神经髓鞘的减少为主要特征
+%:, & 0&a bK&a的 _7!_是

由于 !G_9 突变造成的 +%K, & 5"WP 基因位于人染色体 %\'K>

\'1#在 _7!_患者中的 5"WP 基因已发现超过 '&& 个突变位

点#约 9;' 的 5"WP 突变导致过早的终止密码子)移码突变)缺

失突变和剪接位点突变
+%1OA&, & 如前文所述#!G_9 在线粒体动

力学以及细胞凋亡的调控中起着重要作用& 5"WP 的突变使线

粒体融合受损和分裂增多#降低线粒体能量合成#导致线粒体

碎片化
+A9,
及 BF"3的变性和凋亡 +A', &

通过对 _7!_患者第 ' 代基因测序发现 5"WP 突变与

_7!_相关#并且观察到线粒体形态异常 +A%, & 5"WP 突变的

_7!_患者常出现线粒体的损伤#表现出能量的短缺#而由于

!G_9 表达减少和功能障碍#能量持续缺乏#最终导致 BF"3的

累积性损伤#加剧细胞的凋亡#这就是 _7!_患者视力损害持

续存在的原因& 研究显示 5"WP 基因突变的小鼠中损失的

BF"3与 5"WP 的突变有直接联系 +AA, & 虽然其具体的机制仍不

清楚#但以上证据也从侧面证明 !G_9 及线粒体的融合分裂与

BF"3功能密切相关&

C4D:青光眼

BF"3的进行性凋亡是青光眼视神经病变的主要病理基

础& 近年来#越来越多的研究发现线粒体功能障碍与青光眼视

网膜 BF"3的损害密切相关 +A=, & 线粒体动力学的改变对青光

眼 BF"3的细胞功能具有重要的生物学意义&

C4D4B:BF"3中的线粒体融合和分裂$线粒体的分裂增加和

融合功能障碍可能导致 BF"3的凋亡增加& ]S 等 +A0,
在慢性高

眼压性青光眼模型 7c_;']小鼠中发现#眼压升高导致 !G_9

的表达下降#7TP9 的表达增加#线粒体的形态和结构发生变化"

基质肿胀#嵴的数量大幅减少#甚至出现异常的嵴缺失& 进一

步的研究表明#使用 __H' 载体系统增加 BF"3中 !G_9 的表

达#阻断 BF"3的线粒体分裂#减缓青光眼视神经病变中 BF"3

的凋亡
+A:, & 7*+等 +AK,

使用角膜缘激光光凝小梁网建立慢性高

眼压大鼠模型后发现#5"WP 的 )BC_及蛋白质表达显著增加#

可能是机体对抗压力相关性 BF"3死亡的一种重要的细胞防

御机制& 眼压升高的同时一氧化氮合酶 ' .+QT+56̂+VR3/.Q-*3R#

C!?(也增加& 因此#腹腔注射选择性 C!? 的抑制剂氨基胍可

以恢复 !G_9 的正常表达#减轻视网膜的反应#增加 BF"3在高

眼压大鼠中的生存&

在缺血O再灌注的小鼠急性高眼压模型中#BF"3早期缺血

时分裂相关的 7TP9 蛋白表达增加 +A1, & 线粒体分裂抑制剂

)V+W+>9 可通过抑制 7TP9 介导的过度的线粒体分裂来保护
BF"3& 因此#在青光眼视网膜损伤中#阻断 7TP9 的组装可对抗

压力增高引起的缺血#作为 BF"3的一种保护机制& 转基因青

光眼模型小鼠 BF"3中线粒体分裂增加#线粒体融合和分裂的

平衡被打破#BF"3凋亡增加 +=&, &

C4D4C:BF"3中的线粒体运输和分布$在慢性高眼压性青光

眼模型 7c_;']小鼠中发现#顺行性轴浆运输的阻断比逆行性

轴浆运输的阻断更早出现#影响程度更大#因为轴浆运输阻断

是导致青光眼 BF"3损伤的早期机制之一 +=9, & IS.R)*3*

等
+=',
激光光凝大鼠小梁网后发现眼压升高会损害线粒体的正

常功能#还会引起 BF"3轴浆运输的阻断& 进一步提示青光眼

轴浆运输障碍发生在 BF"3轴突变性和细胞死亡之前#线粒体

相关马达蛋白的表达下降引起线粒体在 BF"3中的异常分布&

最近 在 视 神 经 横 断 损 伤 模 型 中 发 现# 伸 展 蛋 白
'3/.Q*P-+,+.#C&"0(的基因和蛋白表达下降#BF"3的死亡和轴

突变性诱导线粒体和 ?CG̀ 一起聚集在 BF"3的胞体中 +=%, &

?CG̀ 是线粒体中的一种停靠蛋白' V65Z+.YPT6QR+.(#与微管相

互作用以影响线粒体的分布
+=A, & 因此#线粒体动力学变化可

能在青光眼 BF"3早期损伤中起着关键作用#且线粒体在 BF"3

中的分布和定位对于 BF"3轴浆运输至关重要 +==, &

D:小结

对于高度活跃的 BF"3而言#线粒体动力学在其生存中发

挥着核心作用& 有关 _7!_疾病的研究表明#控制线粒体融合

的 5"WP 基因与 BF"3密切相关& 实验性青光眼模型提示眼压

升高引起 BF"3的线粒体分裂增多#改变调节线粒体融合的
5"WP 基因表达#最终诱导 BF"3的凋亡& 线粒体在 BF"3中的

正常运输和分布对于 BF"3轴突的功能至关重要& 针对以上现

象#改变线粒体动力学可能是保护 BF"3非常有前景的治疗

策略&

尽管我们对调节 BF"3线粒体分裂和融合等的变化已有

一定的认识#但对引起 BF"3线粒体改变的机制#特别是上游信

号途径所知甚少& 线粒体动力学调节的线粒体自噬在维护细

胞内环境的稳定中起重要作用#但需要进一步的研究来阐述线

粒体动力学对 BF"3线粒体自噬的调节机制& 可否通过干预线

粒体的动力学改善青光眼性视神经轴浆运输的障碍有待进一

步证实& 实时观察 BF"3线粒体动力学的模型有待建立& 进一

步探索以线粒体动力学为靶点的基因治疗和药物干预的视神

经保护效果#有望为相关神经保护的策略制定提供新的方案&
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FDG"绿色荧光蛋白'YTRR. U,S6TR35R.QPT6QR+.(
8DC>*"*干扰素'+.QRTURT6.>*(
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H(FD"血管内皮生长因子'W*35S,*TR.V6Q-R,+*,YT6[Q- U*5Q6T(
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