
 

广州生物院提出相分离调控线粒体基因组空间秩序
的模型
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10月28日，《自然-结构和分子生物学》（Nature Structural Molecular
Biology
）以长文Article形式，在线发表了中国科学院广州生物医药与健康研究院研究员刘兴国研究组题
为Phase separation drives the self-assembly of mitochondrial nucleoids for transcriptional
modulation
（相分离驱动线粒体类核自组装以进行转录调节)的研究论文。该研究发现线粒体基因组与其结
合蛋白，利用生物分子最基础的自发聚集的相分离性质，调控线粒体类核的组装以及转录的复杂
过程，构建了首个相分离调控线粒体基因组结构与功能的模型。

相分离（Phase Separation，也称相变）是生物大分子利用自身性质，自发聚集和组装的过程和机
制。大量无膜细胞器通过相分离形成类细胞器结构，从而募集生物反应组分，促进和调控生物反
应的发生。细胞核基因组的压缩、染色质区室化和转录均受相分离的调控。线粒体是哺乳动物细
胞内唯一具有自身遗传物质的细胞器。线粒体类核是线粒体基因组折叠并包装形成的特殊亚细胞
器结构：环状线粒体基因组，被线粒体“类组蛋白”——线粒体转录因子A(TFAM)折叠。但是
，线粒体基因组组装与转录的空间秩序如何实现仍有待探究。该研究发现线粒体转录因子A(TFA
M)可以通过相分离聚集；同时TFAM结合线粒体基因组后，共相分离形成液滴状结构。与线状D
NA片段促进液滴生不同，TFAM与线粒体环状基因组所形成液滴大小均一，与体内尺寸一致。

线粒体转录是一个多步骤、多复合物转录机器，包括转录起始复合物、转录延申复合物以及终止
复合物等组装接力的过程。进一步研究发现，线粒体转录的各个复合物均能被TFAM-线粒体基
因组通过特殊的多相相分离所招募，尤其是线粒体转录聚合酶POLRMT，被募集在类核相分离的
外层，形成壳层结构，但并不能进入TFAM-线粒体基因组的核心区球体。这种多相相分离募集
转录起始复合物，并控制转录进入等待（standby）状态。进一步地，在转录延申复合物的共相分
离调控下，打破多相相分离壁垒，转录聚合酶POLRMT进入核心区球体，组装延申复合物，并进
行转录。最后，通过另一重相分离募集转录终止复合物，终止或者抑制线粒体转录。

虽然已有研究解析了线粒体转录的多转录复合物结构，然而与线粒体组装与转录机器匹配的模型
尚待发现。该研究构建了线粒体类核相分离调控组装与转录的全新模型，通过简单保守的相分离
机制，串联了线粒体类核组装以及转录调控的各个过程。该发现是线粒体遗传中心法则的理论进
展，进一步完善了线粒体遗传信息的传递过程和机制，具有重要的生理病理意义。

研究由广州生物院与清华大学、南方科技大学、北京大学、香港中文大学等合作完成，研究工作
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得到国家重点研发计划、中科院、国家自然科学基金、广东省和广州市的支持。
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