
在上述文章中，作者首先发现 PINK1/Parkin
通路影响线粒体运动，在大鼠海马神经细胞和果蝇

三龄幼虫神经细胞中过表达 PINK1或 Parkin会特
异性降低线粒体运动活性，且在此过程中 PINK1
作用于 Parkin上游．Miro蛋白定位于线粒体外膜，
与微管运动蛋白 1 重链 (kinesin-1 heavy chain，
KHC)和 Milton形成复合物，调控线粒体运动[8]．

作者随后探索了 PINK1/Parkin 通路与这一复合物

的关系，发现过表达 PINK1或 Parkin特异性降解
Miro和 Milton，过表达无激酶活性的 PINK1突变
体或导致 PD的 Parkin 基因突变体不会导致 Miro
的降解．在导致 Miro蛋白降解的过程中，PINK1
同样位于 Parkin上游．
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帕金森病(Parkinson's disease, PD)是一种以运
动障碍、静止性震颤和肌肉僵直为特征的神经退行

性疾病，65岁以上人群发病率为 1%[1]．其发病机

制尚不清楚，线粒体功能障碍是可能原因之一，证

据包括线粒体复合物玉特异性抑制剂能诱导 PD发
生[2]，此外，部分家族性 PD连锁基因也被证明参
与调节线粒体功能，其中 PINK1编码的丝氨酸 -苏
氨酸激酶和 Parkin编码的 E3泛素连接酶已被证明
影响线粒体功能并参与线粒体质量监控[3-4]．已知

PINK1作用于 Parkin 的上游[5-6]，但具体机制尚不

清楚．

2011年 11月，《细胞》杂志 (Cell)147期发表
了题为《PINK1 和 Parkin 导致 Miro 磷酸化降解
和线粒体运动阻滞》(PINK1 and Parkin Target
Miro for Phosphorylation and Degradation to Arrest
Mitochondrial Motility)的文章，为 PINK1 / Parkin
通路的作用机制提供了新的线索 [7]．该文作者发

现，PINK1 / Parkin通路可以作用于线粒体移动相
关蛋白Miro，导致 Miro磷酸化降解，使受损线粒
体脱离微管，阻滞线粒体运动(图 1)．他们猜测这
一过程避免了受损线粒体在细胞中的扩散．
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Fig援 1 The proposed mechanism of PINK1/Parkin鄄dependent mitochondrial arrest[7]

图 1 PINK1/Parkin 通路阻滞线粒体运动的机制[7]

线粒体
损伤,
去极化

蛋白酶体

捕获受损

线粒体

MT
KHC

miltonMiro

KHC KHC KHC

milton
milton

milton
Miro Miro Miro

PINK1
PINK1

Parkin

Parkin
Ub? P Ub? PP

+ + +



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2012; 39 (5)

随后，文章作者检测了线粒体去极化与

PINK1/ Parkin降解 Miro之间的关系．线粒体去极
化是线粒体受损的重要标志．内源的 PINK1 或
Parkin 与 Miro 的相互作用很弱，若用解偶联剂
CCCP处理细胞诱导线粒体去极化，此相互作用会
明显增强，说明 PINK1或 Parkin与Miro的相互作
用能够响应线粒体去极化．经 CCCP处理的 HeLa
细胞中 Miro 蛋白水平降低，且此过程依赖于
Parkin．作者还发现 PINK1 可以直接磷酸化 Miro
蛋白，并鉴定人 Miro 蛋白 156 位丝氨酸可能是
PINK1的磷酸化位点．

这篇文章首次发现，在小鼠或者果蝇神经细胞

中过表达 PINK1和 Parkin会导致线粒体运动阻滞，
并揭示 PINK1/Parkin 通路的靶点为线粒体运动相
关复合物 Miro/Milton/KHC，提示了 PINK1/Parkin
通路影响线粒体自噬的可能机制：在正常神经细胞

中，线粒体损伤激活 PINK1/Parkin 通路，降解
Miro，使受损线粒体脱离微管网络，被隔离在小范
围内；而在病理状态，受损线粒体依旧通过微管网

络被运送到各处，与健康线粒体不断融合和分裂，

导致线粒体损伤在整个线粒体网络中蔓延，最终导

致细胞严重损伤．该研究为 PINK1/ Parkin相互作
用机制提供了重要线索，强化了线粒体运输与神经

细胞损伤的联系，提出受损线粒体的不正常运输是

PD致病原因的可能性之一．
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