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脂滴聚集复合物组分解析和调控机制研究获进展
。生物体中的蛋白质、核酸和脂质等生物分子在应激和疾病条件下易发生聚集，形成生物聚集体
。其中，脂滴作为细胞内一种高度动态的生物聚集体，是脂质储存与代谢调控的核心亚细胞器，
并与线粒体和内质网等细胞器频繁互动，兼具能量供应、膜脂合成前体储备及细胞应激保护等关
键功能，对细胞代谢重编程与多种疾病发生发展具有重要意义。然而，学界对调控脂滴与亚细胞
器互作聚集的分子机制尚不明晰。

近日，中国科学院大连化学物理研究所等团队，
建立了基于小分子光催化剂的蛋白质邻近标记技术（LipoID）。

传统脂滴离体分离分析技术面临脂滴易破碎、
弱/
瞬时互作丢失、非特异吸附等技术挑战，难以在活细胞原位、工况条件下精准还原真实的互作网
络信息。
针对上述技术瓶颈，团队提出并建立了LipoID
光催化邻近标记策略：通过设计具有脂滴靶向能力与光催化活性的小分子探针，可富集于活细胞
脂滴微环境；温和短时光照触发探针产生活性中间体，介导脂滴邻近区域蛋白质的快速标记。团
队还建立了富集纯化与高分辨质谱鉴定方法，实现了脂滴互作蛋白组的高覆盖精准解析，且该方
法覆盖多类脂代谢相关酶与调控因子，验证了其用于脂滴互作网络解析的可靠性。

团队进一步聚焦“调控脂滴与亚细胞器互作聚集的分子机制是什么？”这一核心科学问题，利用
LipoID
比较蛋白组学技术，鉴定出“PLIN3—VD
AC3—ATP—
线粒体互作”这一关键调控轴。研究证
实，抑制VDAC3会降低细胞ATP水平，增大脂滴—
线粒体的空间距离，还会驱动脂滴—线粒体—
微管空间耦联的重构，并引发甘油三酯、胆固醇酯、游离脂肪酸等脂质代谢通路的系统性改变。

该研究为理解脂滴—
亚细胞器聚集互作提供了组学分析工具，为深入探索代谢与神经退行性疾病中脂滴聚集体的生理
病理角色奠定了基础。

相关研究成果发表在《自然-化学生物学》（Nature Chemical
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Biology）上。研究工作得到国家自然科学基金会员会等的支持。
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