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动物所发现线粒体调控细胞中蛋白质稳态的新机制。生物体中蛋白质和线粒体的质量控制对细胞
基本活力的维持至关重要。细胞中的蛋白质稳态主要通过分子伴侣蛋白系统与两个蛋白水解系统
，即泛素-蛋白酶体系统和自噬-溶酶体系统的协调运作来维持。作为细胞的能量和代谢中心，线
粒体具有相对独立的质量控制系统，包括分子水平的氧自由基清除系统、分子伴侣蛋白系统和蛋
白酶系统以及细胞器水平的融合/分裂机制和线粒体自噬机制等。蛋白质稳态的失衡和线粒体的
功能障碍是衰老和衰老相关疾病发生的重要因素，二者的发生可能互为因果，但它们之间相互联
系的具体机制尚不清楚。

中国科学院动物研究所陈佺课题组的科研人员发现，定位于线粒体外膜的线粒体自噬受体蛋白F
UNDC1能够与定位于胞浆的分子伴侣蛋白HSC70相互作用。胞浆中损伤或错误折叠的蛋白可通
过该相互作用被募集到线粒体上，之后通过TOM-TIM复合体进入线粒体基质并被定位于基质的
线粒体蛋白酶LONP1降解。当细胞中蛋白酶体的活性受到抑制时，FUNDC1与HSC70的相互作用
增强，进入线粒体的非折叠蛋白也相应增加。如果这些蛋白在线粒体基质中不能被及时清除，则
会参与形成一种特异的多层膜结构。在线粒体分裂相关蛋白FIS1的参与下，这些多层膜结构会与
线粒体网络分离并形成线粒体相关蛋白聚集体(Mitochondrion Associated Protein Aggregates, MAPAs
)。MAPA不同于以往报道的Aggresome，其中含有来源于线粒体的蛋白，包括线粒体膜蛋白FUN
DC1。FUNDC1可通过与LC3的相互作用介导MAPA的自噬性降解。由FUNDC1和HSC70介导的
这条新途径可以通过启用线粒体自身的蛋白酶系统或线粒体自噬机制来帮助细胞维持蛋白质稳态
，但是非折叠蛋白在线粒体上的过度积累会损害线粒体的完整性、激活AMPK并导致细胞衰老的
发生。所以这种由线粒体介导的蛋白质的补偿性降解方式是以牺牲线粒体自身的正常功能以及细
胞的健康和活力为代价的。这些研究结果在蛋白稳定失衡、线粒体功能障碍和细胞衰老之间建立
了新的联系，为衰老及衰老相关疾病的发生原因提供了新的解释，为这些疾病的治疗和预防提供
了新的理论指导。

该研究成果日前发表在EMBO Journal 杂志上。博士后李艳君是论文的第一作者，研究员陈佺和
副研究员刘垒是论文的通讯作者。该研究得到国家自然科学基金、中科院战略性先导科技专项资
金、科学技术部国家重点研发项目、中科院前沿科学重点项目、中国博士后科学基金等资助。
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