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摘要　 线粒体是一种由两层膜包被的细胞器ꎬ其功能和结构的稳定性取决于线粒体膜上精确的磷

脂组成及分布ꎮ 线粒体膜上的大部分脂类物质由内质网合成ꎬ既而转运到线粒体ꎮ 而部分脂类利

用内质网上产生的前体ꎬ在线粒体内膜上合成ꎮ 由此可见ꎬ线粒体膜脂的生物合成需要线粒体与内

质网以及线粒体外膜(ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＯＭＭ)与内膜( ｉｎｎｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ
ＩＭＭ)之间进行大量的脂质转运ꎮ 目前认为ꎬ这种运输过程既可在拴系因子( ｔｅｔｈｅｒ ｆａｃｔｏｒｓ)形成的

膜结合部位(ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓꎬ ＭＣＳｓ)内发生ꎬ也可借助脂质转运蛋白( ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＬＴＰｓ)完成ꎮ 近年来ꎬ 研究者以酵母为对象ꎬ建立了多种线粒体磷脂转运(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ)
的模型ꎬ这使人们初步理解了线粒体磷脂转运的机制ꎮ 本综述总结了酵母线粒体磷脂转运的最新

发现ꎬ并对这些磷脂转运的模型进行了讨论ꎬ以期为今后深入了解线粒体脂类代谢提供参考ꎮ
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　 　 线粒体作为一种重要的亚细胞器ꎬ在细胞内参

与了氧化磷酸化、代谢合成、信号转导以及细胞凋亡

等多项生物过程ꎬ对真核细胞的存活至关重要[１]ꎮ
从起源上看ꎬ内共生学说认为ꎬ线粒体源于被原始真

核 细 胞 吞 噬 了 的 原 始 α￣变 形 菌 ( α￣
ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ)ꎬ这种原始 α￣变形菌不但未被宿主

细胞消化分解ꎬ反而与其建立起稳定的共生关系ꎬ并
最终进化成细胞器[２]ꎮ 因此ꎬ与革兰氏阴性菌相

似ꎬ线粒体也具有双层膜结构:线粒体的外膜(ｏｕｔｅｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＯＭＭ)和高度折叠的内膜

(ｉｎｎｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＩＭＭ)将其分为膜间

隙( ｉｎｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅꎬ ＩＭＭ)和基质(ｍａｔｒｉｘ)两

个区室ꎬ各自行使着不同的功能[３]ꎮ 线粒体膜是一

个具有极高的可塑性的膜系统ꎬ它在细胞内形成一

个动态的网状结构ꎬ同时不断地融合与分裂ꎬ以适应

细胞的生理需求[４]ꎮ 近年来ꎬ随着对线粒体膜脂结

构和功能研究的不断深入ꎬ研究者发现线粒体磷脂

的组分及功能是相对稳定的[５ꎬ ６]ꎮ 这些磷脂ꎬ部分

可以在线粒体上合成ꎬ但这些磷脂的合成前体ꎬ以及

其它所需的磷脂还是需要从内质网上转运而来[７]ꎮ
那么ꎬ线粒体是如何来调控和分配其内源合成以及

外来运输的磷脂ꎬ用以维持这种独特而稳定的膜脂

结构呢? 近年来ꎬ围绕这一问题ꎬ研究者们以酵母为

研究对象ꎬ对线粒体内的磷脂代谢过程进行了大量

研究ꎬ并提出了很多作用机制模型ꎮ
总体而言ꎬ细胞内的脂质运输模型主要分为以

下 ４ 种:⑴磷脂单分子的扩散(ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ)模型ꎻ⑵脂

质转运蛋白(ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＬＴＰｓ)转运模型ꎻ
⑶运输小泡( ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｖｅｓｉｃｌｅ)膜融合模型ꎻ⑷膜间

紧密接触(１０ ~ ３０ ｎｍ)形成膜连接部位(ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓꎬ ＭＣＳｓ)转运模型[８] (见 Ｆｉｇ. １)ꎮ １９９７
年ꎬ通过对人工膜的研究ꎬＢａｉ 等发现:作为一种双

性分子ꎬ磷脂想要横跨液相在两层生物膜之间扩散

是几乎不可能的[９]ꎮ 但是ꎬ失去一条酰基碳链的溶

血磷脂ꎬ却能在两层膜间快速地扩散[１０]ꎮ Ｔａｚ１ｐ 是

一个与心磷脂(ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎꎬ ＣＬ)成熟相关的酶ꎬ它可

以将磷脂酰胆碱(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＰＣ)的脂酰基

碳链转移到单溶血心磷脂 ( ｍｏｎｏｌｙｓｏｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎꎬ
ＭＬＣＬ)上ꎬ形成成熟的心磷脂和溶血磷脂酰胆碱

(ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＬＰＣ)ꎮ 因此ꎬ线粒体有可

能利用这种转运方式ꎬ来转运磷脂酰胆碱[１１]ꎮ 但关

于这方面的研究仍很少ꎮ 另一方面ꎬ线粒体可通

过其囊泡( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＭＤＶｓ)ꎬ
来运送物质到溶酶体或过氧化物酶体上ꎬ这种囊

泡可能参与了脂质的运输ꎮ 但这还缺乏足够的实

验证据支持[１２] ꎮ 而通过脂质转运蛋白、膜连接部

位进行膜脂转运ꎬ是目前两种研究较多的线粒体

磷脂转运方式ꎮ 本文从线粒体外膜与其他细胞器

之间的脂类转运ꎬ以及线粒体内外膜之间的磷脂

转运两个方面ꎬ总结近年来在酵母中开展的相关

研究ꎬ希望为今后线粒体脂类代谢的研究提供
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ｂｙ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ａｎｏｔｈｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ. (Ｃ) Ｔｈｅ ｌｉｐｉｄｓ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ
ｆｒｏｍ ｏｎｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｏ ａｎｏｔｈｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｖｅｓｉｃｌｅ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｓｓｉｏｎ. (Ｄ) Ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ
ｃａｎ ｂｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｉｄ ｏｆ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２７３
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１　 线粒体外膜与其他细胞器膜间的脂类
运输

　 　 酵母细胞中每一个细胞器的膜脂组分都不尽相

同ꎬ而酵母细胞膜脂合成场所主要在内质网和线粒

体ꎬ所以这种差异的形成必须依赖于磷脂在细胞器

间的转运[１３]ꎮ 目前的研究认为ꎬ线粒体与其他细胞

器之间的脂类运输主要通过膜连接部位完成ꎬ包括

ＥＲＭＥＳ(ＥＲ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ)复合物

和内 质 网 膜 蛋 白 复 合 物 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＥＭＣ)参与的线粒体与内

质网之间的磷脂运输ꎬ以及 ｖＣＬＡＭＰ ( ｖａｃｕｏｌｅ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｐａｔｃｈ)复合物参与的线粒体与液泡间

的磷脂运输(见 Ｆｉｇ.２)ꎮ

Ｆｉｇ.２　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
Ａｒｒｏｗ ｌｉｎｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ. Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ (ＰＳ) ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ (ＥＲ) ｉｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｖｉａ ｔｈｅ ＥＲ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ＥＲＭＥＳ) ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｒ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ (ＥＭＣ) ｃｏｍｐｌｅｘ. Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙꎬ ＰＳ ｃａｎ ｍａｋｅ ａ ｄｅｔｏｕｒ ｔｏ ｖａｃｕｏｌｅｓ (Ｖ) ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｖｉａ ｔｈｅ ｖａｃｕｏｌｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｐａｔｃｈ ( ｖＣＬＡＭＰ) ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｉｎ ｔｈｅ ＥＲＭＥＳ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ Ｍｍｍ１ꎬ Ｍｄｍ１２ ａｎｄ Ｍｄｍ３４ ｆｏｒｍ ａ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ Ｍｄｍ１０ꎬ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ ＥＲ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ (ＯＭＭ) ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｓｕｂｕｎｉｔꎬ Ｇｅｍ１. Ｔｈｅ ＥＭＣ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ ｏｆ ｓｉｘ ｓｕｂｕｎｉｔｓ (ＥＭＣ１￣６)ꎬ ｔｅｔｈｅｒｓ ｔｈｅ ＥＲ ａｎｄ ｔｈｅ ＯＭＭ ｂｙ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｔｏｍ５ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｔｈｅ ｖＣＬＡＭＰ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆａｃｔｏｒ Ｖｐｓ３９ ｒｅｑｕｉｒｅｓ Ｙｐｔ７ ｉｎ ｖａｃｕｏｌｅ ａｎｄ Ｔｏｍ４０ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ ｆｏｒｍ ａ Ｙｐｔ７￣Ｖｐｓ３９￣
Ｔｏｍ４０ ｓｕｂｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｗｈｉｃｈ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｖｐｓ１３ ｗｉｔｈ Ｍｃｐ１. Ｌａｍ６ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＭＥＳ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ
ｔｈｅ ｖＣＬＡＭＰ ｃｏｍｐｌｅｘ ｌｉｋｅｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｔｏｍ７０ / ７１ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ Ｖａｃ８ ｉｎ ｖａｃｕｏｌｅｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

１􀆰 １　 ＥＲＭＥＳ 复合物

线粒体和内质网是酵母细胞内磷脂合成的主要

场所ꎬ二者之间必然存在着紧密的联系ꎮ ＥＲＭＥＳ 复

合物可以将内质网膜与线粒体外膜拴系( ｔｅｔｈｅｒ)在
一起ꎬ形成膜连接部位ꎬ以完成两个细胞器之间的磷

脂交 换[１４]ꎮ ＥＲＭＥＳ 复 合 物 由 ４ 个 核 心 亚 基

Ｍｄｍ１０ｐ ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ １０ )、 Ｍｄｍ３４ｐ / Ｍｍｍ２ｐ、 Ｍｄｍ１２ｐ、 Ｍｍｍ１ｐ
(ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １)
和一个相对松散的 ＧＴＰ 酶 Ｇｅｍ１ｐ ( Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ １)五部分组成ꎮ 荧光定位显示ꎬＥＲＭＥＳ
复合物并不是均匀地分布在线粒体和内质网膜之间

的ꎬ而是形成不连续分布的点状结构ꎬ以确保脂质的

跨膜运输[１４]ꎮ ４ 个核心亚基中的任何一个缺失ꎬ都
会导致 ＥＲＭＥＳ 复合物结构不稳定ꎬ进而使线粒体

形态出现异常ꎬ证明这 ４ 个亚基对线粒体形态维持

至关重要[１４]ꎮ 缺失 Ｇｅｍ１ｐ 不会导致 ＥＲＭＥＳ 复合

物结构不稳定ꎬ但会使其数目减少ꎬ并且单个复合物

的尺寸增大ꎮ 这表明ꎬＧｅｍ１ｐ 可能负责调节 ＥＲＭＥＳ
复合物的大小和数量[１５]ꎮ

编码 ＥＲＭＥＳ 复合物亚基的基因均与编码催化

生成磷脂酰乙醇胺( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬ ＰＥ)
的磷酯酰丝氨酸脱羧酶(ＰＳ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅꎬ ＰＳＤ)的
基因存在互作ꎬ且缺失任何一个核心亚基不仅使线

粒体结构异常ꎬ还会使磷脂从内质网转运到线粒体

的速率降低 ２０％到 ５０％[１４]ꎮ 当在 ＥＲＭＥＳ 突变体

中表达一个人造的无功能的拴系蛋白“ ＣｈｉＭＥＲＡ
( ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｈｅｌｐｉｎｇ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ￣ＥＲ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ)”
时ꎬ磷脂转运的速率会获得一定的恢复ꎮ 这表明ꎬ
ＥＲＭＥＳ 复合物可能本身并不参与磷脂的跨膜运输ꎬ
而只是为磷脂的跨膜运输提供一个紧密的环境[１４]ꎮ
但通过生物信息学研究发现: Ｍｄｍ３４ｐ / Ｍｍｍ２ｐ、
Ｍｄｍ１２ｐ 和 Ｍｍｍ１ｐ 结构中含有一种新型结构

域———ＳＭＰ ( ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｇｍｉｎ￣ｌｉｋｅꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ)结构域ꎬ它属于 ＴＵＬＩＰ( ｔｕｂｕｌａｒ
ｌｉｐｉｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ)超级家族ꎬ可以结合并转运脂

质[１６]ꎮ 相关研究也证明ꎬＭｍｍ１ｐ 和 Ｍｄｍ１２ｐ 都可

以结合磷脂ꎬ并且还会互作以形成复合体[１７]ꎮ 因

此ꎬＥＲＭＥＳ 复合物不但可以拴系线粒体外膜与内质

网膜以促进脂质运输ꎬ 还有可能通过 Ｍｍｍ１ｐ、

３７３
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Ｍｄｍ１２ｐ 和 Ｍｄｍ３４ｐ 三个亚基形成脂质运输的“隧
道”ꎬ 并 与 Ｍｄｍ１０ｐ 互 作 以 完 成 脂 质 的 跨 膜

运输[１８ꎬ１９]ꎮ
１􀆰 ２　 ｖＣＬＡＭＰ 复合物

线粒体自身能合成所需的磷脂酰乙醇胺ꎬ它由

定位于线粒体内膜上的磷酯酰丝氨酸脱羧酶催化磷

酯酰丝氨酸(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅꎬ ＰＳ)脱羧产生ꎬ而磷

酯酰丝氨酸的合成场所又位于内质网ꎬ所以线粒体

要保持自身磷脂酰乙醇胺的动态平衡ꎬ就需要从内

质网上运输磷酯酰丝氨酸[２０]ꎮ Ｎｇｕｙｅｎ 等[２１]通过标

记实验发现ꎬ缺失 ＥＲＭＥＳ 复合物对线粒体内磷酯

酰丝氨酸生成磷脂酰乙醇胺的速率几乎未见影响ꎮ
这就表明ꎬ除了 ＥＲＭＥＳ 复合物以外ꎬ可能还存在其

他的拴系复合物来协助磷酯酰丝氨酸的跨膜转运ꎮ
最近ꎬ由 ２ 个实验室分别用不同方法发现了一种新

的拴 系 复 合 物ꎬ 并 将 其 命 名 为 ｖＣＬＡＭＰ 复 合

物[２２ꎬ２３]ꎮ 当 ＥＲＭＥＳ 缺失时ꎬ内质网上合成的磷酯

酰丝氨酸首先通过囊泡运输转运到液泡膜上ꎮ 然

后ꎬ再利用 ｖＣＬＡＭＰ 复合物将磷酯酰丝氨酸“绕路”
转运到线粒体上[２４ꎬ ２５]ꎮ ｖＣＬＡＭＰ 复合物主要由两

部分 组 成: 一 部 分 由 膜 泡 蛋 白 分 选 关 联 蛋 白

(ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇꎬ Ｖｐｓ)Ｖｐｓ３９ｐ 通过与液泡上

的 Ｒａｂ ＧＴＰ 结合蛋白 Ｙｐｔ７ｐꎬ以及线粒体外膜转位

酶复合物( ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＴＯＭ)
的核心亚基 Ｔｏｍ４０ｐ 互作ꎬ将线粒体与液泡拴系在

一起[２５]ꎻ拴紧所形成的膜结合部位会促进液泡膜上

的 Ｖｐｓ１３ｐ 和线粒体上的 Ｍｄｍ１０ 互补蛋白(Ｍｄｍ１０
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｍｃｐ)Ｍｃｐ１ｐ 互作ꎬ以进行磷

脂转运[２６ꎬ２７]ꎮ
ｖＣＬＡＭＰ 复合物的数量取决于酵母细胞的代谢

状态ꎮ 当酵母进行呼吸生长时ꎬＶｐｓ３９ｐ 磷酸化ꎬ
ｖＣＬＡＭＰ 复合物的数量显著减少ꎬ同时 ＥＲＭＥＳ 复合

物的数量则会增加[２２]ꎮ 这表明ꎬＥＲＭＥＳ 复合物与

ｖＣＬＡＭＰ 复合物之间存在着一种此消彼长的关系ꎬ
这种关系有可能是受 Ｌａｍ６ｐ ＼ Ｌｔｃ１ｐ 的调控[２８ꎬ ２９]ꎮ
Ｌａｍ６ｐ ＼ Ｌｔｃ１ｐ 分别与位于线粒体外膜上 ＴＯＭ 复合

物中的 Ｔｏｍ７０ｐ / ７１ｐ 亚基ꎬ以及位于液泡的液泡蛋

白(ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ) Ｖａｃ８ｐ 互作ꎬ控制 ＥＲＭＥＳ 复合

物和 ｖＣＬＡＭＰ 复合物的相对数量[２８ꎬ ３０]ꎮ 同时ꎬ突变

ＥＲＭＥＳ 复合物和 ｖＣＬＡＭＰ 复合物会导致磷脂酰丝

氨酸聚集在内质网膜ꎬ并最终导致酵母细胞死

亡[２２ꎬ ２３]ꎮ 通 过 对 Ｖｐｓ３９ 突 变 体 的 研 究 发 现ꎬ
ｖＣＬＡＭＰ 复合物对缺氮处理时的细胞生理至关重

要ꎬ这可能是因为胁迫下细胞需要将大量代谢物质

运送到液泡以进行代谢所导致的[２５]ꎮ
１􀆰 ３　 内质网膜蛋白复合物

虽然缺失 ＥＲＭＥＳ 复合物对线粒体磷脂转运未

见显著影响ꎬ但如果同时缺失 ＥＲＭＥＳ 复合物以及

内质网成型蛋白(ＥＲ￣ｓｈａｐｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)ꎬ则会使磷脂

酰丝氨酸从内质网转运到线粒体的速度大大下降ꎬ
这表明内质网结构形态的正常对于线粒体磷脂的转

运非常重要[３１]ꎮ 最近ꎬ通过基因筛选及互作研究发

现ꎬ由内质网上的 ６ 个内质网膜蛋白(ＥＭＣ１￣６)组成

的 ＥＭＣ 复合物可能参与了内质网膜和线粒体外膜

间的磷脂运输[３２]ꎮ 而 ＥＭＣ 复合物对内质网上的蛋

白质折叠至关重要[３３]ꎮ
每个 ＥＭＣ 蛋白质都与线粒体外膜上的 Ｔｏｍ５ｐ

亚基互作ꎬ拴系线粒体和内质网ꎻ并且缺失多个

ＥＭＣ 蛋白质会使细胞产生一系列的缺陷ꎬ如线粒体

功能受阻、磷脂酰丝氨酸生成磷脂酰乙醇胺的速率

降低ꎬ线粒体与内质网的膜连接部位减少等ꎮ 这表

明ꎬ６ 个 ＥＭＣ 蛋白质可能需要共同作用才能协助脂

质的跨膜运输[３２]ꎮ 当在 ＥＭＣ 复合物的突变体细胞

中表达无功能的拴系蛋白“ＣｈｉＭＥＲＡ”时ꎬ磷脂酰丝

氨酸生成磷脂酰乙醇胺的速率可以得到恢复[３２]ꎮ
同时ꎬ缺失 ＥＭＣ 复合物和 ＥＲＭＥＳ 复合物ꎬ会使磷

脂酰丝氨酸的转运严重受阻ꎬ并最终导致酵母细胞

的死亡[３２]ꎮ 上述研究结果表明ꎬＥＭＣ 复合物可能

在线粒体磷脂转运中扮演着重要角色ꎬ且其与

ＥＲＭＥＳ 复合物相互独立ꎮ

２　 线粒体外膜和内膜间的脂质运输

线粒体内膜和外膜存在功能上的差异ꎬ且不同

磷脂对线粒体功能的影响也不同ꎮ 因此ꎬ磷脂在这

两层膜上的分布也是不对称的[３４]ꎮ 这种不对称性

表明ꎬ两者间可能存在着某种脂质交换的机制ꎮ 研

究发现ꎬ除了通过线粒体接触部位与嵴组织系统

( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｃｒｉｓｔａｅ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ＭＩＣＯＳ)形成膜连接部位在内膜和外膜之间

进行磷脂转运外ꎬ线粒体还可以通过脂质转运蛋白

ＵＰＳ 转运磷脂ꎬ以维持这种磷脂的不对称分布

(见 Ｆｉｇ.３)ꎮ
２􀆰 １　 线粒体接触部位与嵴组织系统

线粒体合成磷脂的主要场所在它的内膜ꎬ并且相

关的合成前体还需要从细胞器外输入ꎮ 因此ꎬ线粒体

的外膜和内膜间存在着频繁的脂类交换[３５]ꎮ 早在 ２０
多年前ꎬ就有研究者通过体外研究证实ꎬ线粒内膜与

外膜可形成膜连接部位并涉及到脂类的运输[３６]ꎮ 直
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Ｆｉｇ.３　 Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　 　
Ａｒｒｏｗ ｌｉｎｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ. Ｔｈｅ Ｕｐｓ１￣ｍｄｍ３５ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ (ＰＡ)
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＯＭＭ) ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＩＭＭ) ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅ ( ＩＭＳ ). Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｃｒｉｓｔａｅ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ( ＭＩＣＯＳ ) ｃｏｍｐｌｅｘ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ (ＰＳ) ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＯＭＭ ｔｏ ＩＭＭ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅ. Ｔｈｅ Ｕｐｓ２￣Ｍｄｍ３５ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ＰＳ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ. Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｐｓ３ｐ ｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ
ｕｎｋｎｏｗｎ. Ｔｈｅ ＭＩＣＯＳ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｏｒｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ Ｍｉｃ１０ ａｎｄ Ｍｉｃ６０ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ: Ｍｉｃ１９ꎬ Ｍｉｃ２６ꎬ
Ｍｉｃ２７ꎬ ａｎｄ Ｍｉｃ１２ ｔｅｔｈｅｒｓ ｔｈｅ ＯＭＭ￣ＩＭＭ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍａｎｙ ＯＭＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＵＰＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ (Ｕｐｓ１ꎬ
Ｕｐｓ２ꎬ Ｕｐｓ３) ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｍｄｍ３５ ａｒｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ＩＭＭ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ (Ｙｍｅ１ꎬ Ａｔｐ２３)

到最近几年才鉴定出了一种拴系复合物———ＭＩＣＯＳ
复合物[３７]ꎮ ＭＩＣＯＳ 复合物位于线粒体内膜ꎬ可以分

为 ２ 个亚复合体ꎬＭｉｃ１０ 亚复合体和 Ｍｉｃ６０ 亚复合

体[３８]ꎮ Ｍｉｃ１０ 亚复合体由 Ｍｉｃ１０ｐ、Ｍｉｃ１２ｐ、Ｍｉｃ２６ｐ 和

Ｍｉｃ２７ｐ 四个亚基组成ꎬ主要为嵴连接点 ( ｃｒｉｓｔａｅ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ＣＪｓ)的形成提供结构基础ꎻＭｉｃ６０ 亚复合体

则对于形成 ＭＣＳｓ 至关重要ꎬ包括 Ｍｉｃ６０ｐ 和 Ｍｉｃ１９ｐ
两个亚基[３８]ꎮ ＭＩＣＯＳ 复合物可以与线粒体外膜上的

许多蛋白质(Ｐｏｒ１ｐ、Ｔｏｍ４０ｐ、Ｓａｍ５０ｐ 等)互作ꎬ拴系线

粒体的外膜与内膜[３７]ꎮ
编码 ＭＩＣＯＳ 复合物的基因与编码 ＥＲＭＥＳ 复合

物的基因之间存在强烈的互作ꎬ并且其与编码参与

心 磷 脂 合 成 的 磷 脂 酰 甘 油 磷 酸 磷 酸 酶

( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＰＧＰＰ )
Ｇｅｐ４ｐ 和心磷脂合成酶(ＣＬ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＣＬｓ)Ｃｒｄ１ｐ 的

基因也存在着互作ꎮ 由此推断ꎬＭＩＣＯＳ 复合物与线

粒体膜的脂类代谢ꎬ特别是心磷脂的合成可能有一

定的联系[３９ꎬ ４０]ꎮ 缺失 ＭＩＣＯＳ 复合物并不影响磷酯

酰丝氨酸脱羧酶 Ｐｓｄ１ｐ 的活性ꎬ但却会使线粒体磷

脂酰乙醇胺的生成速率显著减缓[４１]ꎮ 同时缺失

ＭＩＣＯＳ 复合物以及酵母细胞内的另一个磷酯酰丝

氨酸脱羧酶 Ｐｓｄ２ｐꎬ会使酵母细胞启动替代途径

(ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ)ꎬ即利用外源乙醇胺合成磷脂

酰乙醇胺ꎬ成为乙醇胺营养缺陷型[４１]ꎮ 当在突变体

中表达一个人造的蛋白质拴系线粒体外膜和内膜

时ꎬ酵 母 细 胞 可 以 在 无 乙 醇 胺 的 培 养 基 上 生

长[４１ꎬ４２]ꎮ 上述结果表明ꎬＭＩＣＯＳ 复合物可以为酵母

内磷酯酰丝氨酸脱羧酶催化磷脂酰丝氨酸生成磷脂

酰乙醇胺提供一个紧密的环境ꎬ以确保细胞内磷脂

酰乙醇胺的动态平衡[４１]ꎮ
一般认为ꎬ生物膜间形成膜连接部位ꎬ有利于磷

脂合成前体的运输ꎬ转运到另一层膜上的合成前体在

上面受到相应酶的催化ꎮ 但是最近有学者认为ꎬ只要

两层膜间的间距足够近ꎬ定位于一层膜上的酶可以通

过膜连接部位去催化另一层膜上的合成前体ꎬ这种机

制被称为反向活性( ｉｎ ｔｒａｎｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ) [４３]ꎮ 磷酯酰丝

氨酸脱羧酶 Ｐｓｄ１ｐ 由 α 和 β 两个亚基组成ꎬβ 亚基锚

定在线粒体内膜上并与位于膜间隙的 α 亚基相结

合[４４]ꎮ Ａａｌｔｏｎｅｎ 等[４１] 利用脂质体研究发现ꎬ磷酯酰

丝氨酸脱羧酶 Ｐｓｄ１ｐ 可以催化其他脂质体上的磷脂

酰丝氨酸脱羧生成磷脂酰乙醇胺ꎮ 这表明ꎬＭＩＣＯＳ 复

合物很有可能是为这种反向活性提供了紧密的环境ꎬ
不过这仍需要进一步的实验来证明ꎮ
２􀆰 ２　 ＵＰＳ 脂质转运蛋白

除了利用膜连接部位外ꎬ酵母线粒体膜内的脂

质运输还能通过脂质转运蛋白质来完成ꎮ ＵＰＳ 蛋

白是位于线粒体膜间隙(ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅꎬ ＩＭＳ)
的脂质转运蛋白家族ꎬ由 Ｕｐｓ１ｐ、Ｕｐｓ２ｐ / Ｇｅｐ１ｐ 和

Ｕｐｓ３ｐ / Ｇｅｐ２ｐ 三个成员组成ꎮ 编码 ＵＰＳ 蛋白的基

因定位于细胞核ꎮ ＵＰＳ 蛋白运输到线粒体膜间隙

需要另一个线粒体膜间隙蛋白 Ｍｄｍ３５ｐ 的协助[４５]ꎮ
同时ꎬ与 Ｍｄｍ３５ｐ 结合也可以稳定 ＵＰＳ 蛋白ꎬ使其

免于被位于线粒体内膜的 ｉ￣ＡＡＡ 蛋白酶 Ｙｍｅ１ｐ 和

Ａｔｐ２３ｐ 降解[４５]ꎮ 因此ꎬＵＰＳ 蛋白需要与 Ｍｄｍ３５ｐ 结

合形成复合体才可以执行磷脂运输的功能[４６]ꎮ
体外研究发现ꎬＵｐｓ１￣Ｍｄｍ３５ 复合体可以与磷
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脂酸(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＡ)结合ꎬ促进磷脂酸的运

输[４７]ꎮ 缺少 Ｕｐｓ１ｐ 使心磷脂的合成受阻[４８ꎬ４９]ꎮ 通

过分析 Ｕｐｓ１￣ｍｄｍ３５ 复合体的晶体结构也发现ꎬ
Ｕｐｓ１ｐ 中有一个与磷脂酸特异结合的结构域[５０]ꎮ
上述发现表明ꎬＵｐｓ１￣Ｍｄｍ３５ 复合体可能通过转运

心磷脂的合成前体磷脂酸参与了线粒体心磷脂的合

成ꎮ 有趣的是ꎬ高浓度的心磷脂会促使 Ｕｐｓ１ｐ 与心

磷脂其中的两条链结合ꎬ而心磷脂的另外两条链则

留在膜上ꎬ使 Ｕｐｓ１ｐ 无法与 Ｍｄｍ３５ｐ 结合ꎬ进而受到

蛋白酶的水解ꎬ酵母线粒体可能利用这种机制来调

节心磷脂的动态平衡[４７ꎬ５０]ꎮ
缺少 Ｕｐｓ２ｐ 会 使 磷 脂 酰 乙 醇 胺 的 含 量 减

少[４９ꎬ５１]ꎮ 根据 Ｕｐｓ１￣Ｍｄｍ３５ 复合体的功能推断ꎬ
Ｕｐｓ２￣Ｍｄｍ３５ 复合体很有可能参与了磷脂酰丝氨酸

的运输ꎮ 通过体外研究也证实了这一猜想[４１]ꎮ 缺

失 Ｕｐｓ２ｐ 并不影响磷脂酰丝氨酸生成磷脂酰乙醇胺

的总体水平[５１]ꎮ 但同时缺失 Ｕｐｓ２ｐ 和 Ｍｄｍ３５ｐꎬ会
使酵母细胞无法在非发酵碳源下生长[５２]ꎮ 这意味

着ꎬ线粒体内磷脂酰乙醇胺的生成可能主要依赖

ＭＩＣＯＳ 复合物ꎬ而当酵母细胞进行呼吸生长时ꎬ
Ｕｐｓ２￣Ｍｄｍ３５ 复合体才变得非常重要[５２]ꎮ

Ｕｐｓ３ｐ 在磷脂转运中的具体功能目前尚不清

楚ꎬ且缺少 Ｕｐｓ３ｐ 对于线粒体磷脂组分没有多大的

影响ꎬ但过表达 Ｕｐｓ３ｐ 可以部分恢复 Ｕｐｓ２ｐ 缺失所

造成的缺陷ꎮ 这表明ꎬＵｐｓ３ｐ 可能与 Ｕｐｓ２ｐ 在功能

上存在一定的冗余性[４６ꎬ４９]ꎮ

３　 问题与展望

线粒体是酵母细胞内重要的脂类合成场所ꎮ 线

粒体的磷脂转运对其本身的功能乃至整个细胞的存

活都十分重要ꎮ 虽然近年研究发现了一些涉及线粒

体磷脂转运的复合物ꎬ但是否还存在其它未知的转

运复合物? 线粒体产生的囊泡是否涉及到脂类转运

等问题仍需要研究发掘ꎮ 酵母线粒体可以合成磷脂

酰乙醇胺和心磷脂ꎬ而合成二者的前体ꎬ磷脂酰丝氨

酸和磷脂酸需要从内质网运输到线粒体内膜上ꎮ 近

年来发现ꎬ线粒体磷脂转运模型都是基于这两条合

成途径研究得来的ꎬ目前尚不清楚线粒体所合成的

磷脂是如何转运到其它生物膜上的ꎮ 此外ꎬ线粒体

膜的磷脂组成与其它生物膜类似ꎮ 因此ꎬ将线粒体

不能自身合成的磷脂转运到线粒体膜上ꎬ并控制其

相对含量的机制也亟待解决ꎮ 最后ꎬ对于磷脂分子

如何在磷脂双分子层的外叶( ｏｕｔｅｒ ｌｅａｆｌｅｔ)和内叶

(ｉｎｎｅｒ ｌｅａｆｌｅｔ)间的转运研究现在还处于空白状态ꎮ

除了上述未知的问题外ꎬ对于已知磷脂转运模

型的研究也面临着许多新的挑战ꎮ 首先ꎬＥＲＭＥＳ 复

合物、ＥＭＣ 复合物和 ｖＣＬＡＭＰ 复合物共同组成了磷

脂酰丝氨酸从内质网运输到线粒体外膜的转运网

络ꎮ 三者在磷脂运输中所占的比重与如何互相配

合ꎬ以及是否还涉及其它磷脂的转运等问题都是未

来的研究方向ꎮ 其次ꎬＭＩＣＯＳ 复合物究竟是将磷脂

酰丝氨酸从线粒体外膜转运到内膜上ꎬ还是将线粒

体的内膜和外膜拴系形成膜结合位点ꎬ为位于线粒

体内膜的磷脂酰丝氨酸脱羧酶催化外膜的磷脂酰丝

氨酸提供便利? 这个问题目前还存在着一定的争

议ꎮ 此外ꎬ位于线粒体膜间隙的 ＵＰＳ 脂质转运蛋白

家族调控线粒体内外膜磷脂动态平衡的机制ꎬ以及

Ｕｐｓ３ｐ 的具体功能等问题也尚不清楚ꎮ 综上所述ꎬ
我们所知的线粒体膜脂转运模型仅仅是整个磷脂转

运网络的冰山一角ꎮ 未来更深入的探究不仅对细胞

内磷脂代谢的研究十分重要ꎬ而且对于理解线粒体

的功能甚至整个细胞的稳态平衡(ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ)
的维持机制都有重要的意义ꎮ
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Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ ３０(１): ９５￣１０２

[２４]　 Ｋｌｅｃｋｅｒ Ｔꎬ Ｗｅｓｔｅｒｍａｎｎ Ｂ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｒｅ ｃｌａｍｐｅｄ ｔｏ ｖａｃｕｏｌｅｓ
ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ ３０(１): １￣２

[２５] 　 Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｍｏｎｔｏｒｏ Ａꎬ Ａｕｆｆａｒｔｈ Ｋꎬ Ｈｏｎｓｃｈｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｐｓ３９
ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｏｍ４０ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｏｎｅ ｏｆ ｔｗｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｖａｃｕｏｌｅ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２０１８ꎬ ４５(５):
６２１￣６３６.ｅ７

[２６] 　 Ｊｏｈｎ Ｐｅｔｅｒ ＡＴꎬ Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｂꎬ Ａｎｔｕｎｅｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｐｓ１３￣Ｍｃｐ１
ｉｎｔｅｒａｃｔ ａｔ ｖａｃｕｏｌｅ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ａｎｄ ｂｙｐａｓｓ ＥＲ￣
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２１６ ( １０):
３２１９￣３２２９

[２７]　 Ｂｅａｎ ＢＤＭꎬ Ｄｚｉｕｒｄｚｉｋ ＳＫꎬ Ｋｏｌｅｈｍａｉｎｅｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｏｒｇａｎｅｌｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｄａｐｔｏｒｓ ｒｅｃｒｕｉｔ Ｖｐｓ１３ ｔｏ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｔａｃｔ
ｓｉｔｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２１７(１０):３５９３￣３６０７

[２８]　 Ｅｌｂａｚ￣Ａｌｏｎ Ｙꎬ Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ￣Ｂｏｒｄ Ｍꎬ Ｓｈｉｎｄｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｍ６
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｔａｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
２０１５ꎬ １２(１): ７￣１４

[２９] 　 Ｇａｔｔａ ＡＴꎬ Ｗｏｎｇ ＬＨꎬ Ｓｅｒｅ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ＳｔＡＲＴ
ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ ｈａｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ＥＲ￣ＰＭ
ｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｅｌｉｆｅꎬ ２０１５ꎬ ４. ｄｏｉ:１０􀆰 ７７５４ / ｅｌｉｆｅ. ０７２５３

[３０]　 Ｍｕｒｌｅｙ Ａꎬ Ｓａｒｓａｍ ＲＤꎬ Ｔｏｕｌｍａｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｔｃ１ ｉｓ ａｎ ＥＲ￣
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ ａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ＥＲ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｎｄ ＥＲ￣ｖａｃｕｏｌｅ ｃｏｎｔａｃｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２０９ ( ４):
５３９￣５４８

[３１]　 Ｖｏｓｓ Ｃꎬ Ｌａｈｉｒｉ Ｓꎬ Ｙｏｕｎｇ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ￣ｓｈａｐｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｌｉｐｉｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＲ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ Ｓ.
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ １２５(Ｐｔ ２０): ４７９１￣４７９９

[３２]　 Ｌａｈｉｒｉ Ｓꎬ Ｃｈａｏ ＪＴꎬ Ｔａｖａｓｓｏｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ( ＥＭＣ ) ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＥＲ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １２(１０): ｅ１００１９６９

[３３] 　 Ｊｏｎｉｋａｓ ＭＣꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＳＲꎬ Ｄｅｎｉｃ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００９ꎬ ３２３ ( ５９２２ ):
１６９３￣１６９７

[３４] 　 Ｙａｍａｊｉ￣Ｈａｓｅｇａｗａ Ａꎬ Ｔｓｕｊｉｍｏｔｏ Ｍ. Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２００６ꎬ ２９
(８): １５４７￣１５５３

[３５] 　 Ｚｉｎｓｅｒ Ｅꎬ Ｄａｕｍ Ｇ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｙｅａｓｔꎬ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ[ Ｊ] . Ｙｅａｓｔꎬ
１９９５ꎬ １１(６): ４９３￣５３６

[３６] 　 Ｓｉｍｂｅｎｉ Ｒꎬ Ｐａｌｔａｕｆ Ｆꎬ Ｄａｕｍ Ｇ. Ｉｎｔｒａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｙｅａｓｔꎬ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ １９９０ꎬ ２６５(１): ２８１￣２８５

[３７] 　 Ｈａｒｎｅｒ Ｍꎬ Ｋｏｒｎｅｒ Ｃꎬ Ｗａｌｔｈｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ａ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１１ꎬ ３０(２１): ４３５６￣４３７０

[３８] 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｌａａｎ Ｍꎬ Ｈｏｒｖａｔｈ ＳＥꎬ Ｐｆａｎｎｅｒ Ｎ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｎｔａｃｔ
ｓｉｔｅ ａｎｄ ｃｒｉｓｔａｅ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１６ꎬ ４１: ３３￣４２

[３９] 　 Ｈｏｐｐｉｎｓ Ｓꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＳＲꎬ Ｃａｓｓｉｄｙ￣Ｓｔｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ￣
ｆｏｃｕｓｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍａｐ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｓｃａｆｆｏｌｄ￣ｌｉｋｅ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ １９５(２): ３２３￣３４０

[４０] 　 Ｒａｍｐｅｌｔ Ｈꎬ Ｗｏｌｌｗｅｂｅｒ Ｆꎬ Ｇｅｒｋｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｒｉｓｔａｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｒ Ｍｉｃ１０ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｍｉｃ２６￣
Ｍｉｃ２７ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４３０
(１３): １８８３￣１８９０

[４１] 　 Ａａｌｔｏｎｅｎ ＭＪꎬ Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＪＲꎬ Ｏｓｍａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＣＯＳ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｙ Ｕｐｓ２￣Ｍｄｍ３５ ｏｒｇａｎｉｚｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｉｐｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２１３ ( ５ ):
５２５￣５３４

[４２] 　 Ｃａｒｍａｎ ＧＭꎬ Ｈａｎ ＧＳ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｙｅａｓｔ ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ[ Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ
８０: ８５９￣８８３

[４３] 　 Ｔａｖａｓｓｏｌｉ Ｓꎬ Ｃｈａｏ ＪＴꎬ Ｙｏｕｎｇ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ￣￣
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ １４(５): ４３４￣４４０

[４４] 　 Ｈｏｒｖａｔｈ ＳＥꎬ Ｂｏｔｔｉｎｇｅｒ Ｌꎬ Ｖｏｇｔｌｅ ＦＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ
ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｙｅａｓｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ２８７ ( ４４ ):
３６７４４￣３６７５５

[４５] 　 Ｐｏｔｔｉｎｇ Ｃꎬ Ｗｉｌｍｅｓ Ｃꎬ Ｅｎｇｍａｎｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｂｙ Ｕｐｓ１ / ＰＲＥＬＩ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｍｄｍ３５ [ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１０ꎬ ２９
(１７): ２８８８￣２８９８

[４６] 　 Ｔａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｉｉｊｉｍａ Ｍꎬ Ｓｅｓａｋｉ Ｈ. Ｍｄｍ３５ｐ ｉｍｐｏｒｔｓ Ｕｐｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅ ｂｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１０ꎬ ２９(１７): ２８７５￣２８８７

[４７] 　 Ｃｏｎｎｅｒｔｈ Ｍꎬ Ｔａｔｓｕｔａ Ｔꎬ Ｈａａｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｙｅａｓｔ ｂｙ ａ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１２ꎬ ３３８(６１０８): ８１５￣８１８

[４８] 　 Ｔａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｅｎｄｏ Ｔꎬ Ｉｉｊｉｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｓ１ｐ ａｎｄ Ｕｐｓ２ｐ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １８５(６): １０２９￣１０４５

[４９] 　 Ｏｓｍａｎ Ｃꎬ Ｈａａｇ Ｍꎬ Ｐｏｔｔｉｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｏｆ
ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎｓ: ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ｂｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １８４(４): ５８３￣５９６

[５０] 　 Ｙｕ Ｆꎬ Ｈｅ Ｆꎬ Ｙａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｕｐｓ１￣Ｍｄｍ３５ ｃｏｍｐｌｅｘ
[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ １６(７): ８１３￣８２３

[５１] 　 Ｔａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｏｎｇｕｋａ Ｏꎬ Ｈｏｂｂｓ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｗｏ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ Ｕｐｓ１ｐ ａｎｄ Ｕｐｓ２ｐꎬ [ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ]
ｉｎ ｉｎｔｒａ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２０１２ꎬ ２８７(１９): １５２０５￣１５２１８

[５２] 　 Ｍｉｙａｔａ Ｎꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｙꎬ Ｔａｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｙ Ｕｐｓ２￣Ｍｄｍ３５ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ￣ ａｃｔｉｖｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２１４(１): ７７￣８８

７７３


