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摘要 线粒体是细胞内能量代谢的中心，对于维持细胞稳态而言，其形态和功能的调控至关重要。小分子泛素相关修饰物

蛋白（small ubiquitin-related modifier protein，SUMO）修饰和发动蛋白相关蛋白1 （dynamin-related protein 1，DRP1）在细

胞调控中扮演着重要角色，尤其与线粒体动力学密切相关。SUMO修饰是一种重要的蛋白质修饰形式，通过将靶蛋白与

SUMO 相连来调节这些蛋白质的功能。而 DRP1 是线粒体分裂蛋白，负责调节线粒体的形态和功能。近年来研究发现，

SUMO修饰与DRP1之间存在复杂的相互作用网络，对于线粒体的分裂、融合、自噬等起着重要作用。在DRP1的可变结构

域中，有 8 个赖氨酸残基可以在线粒体锚定蛋白连接酶 （mitochondrial-anchored protein ligase，MAPL） 的作用下完成

SUMO修饰。并且不同亚型的SUMO蛋白对于DRP1功能的调节也不同。SUMO1修饰会使DRP1向线粒体富集，促进线粒

体的分裂；SUMO2/3修饰会使DRP1向细胞质转移，减少线粒体的分裂。在实际的细胞程序中，不同亚型SUMO的修饰水

平往往是由SUMO特异性蛋白酶（SUMO-specific proteases，SENPs）的类型决定。线粒体作为细胞中重要的能量供应细胞

器，其动力学的异常往往会导致诸多疾病的发生，例如：心肌缺血再灌注性损伤、阿尔茨海默病、脑血栓、视网膜病变等。

本文综述了SUMO修饰与DRP1之间相互作用对于线粒体动力学调控的研究进展，为进一步揭示细胞调控机制和发展相关

疾病的治疗策略提供一定的参考。
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线粒体是细胞中重要的细胞器，也是三磷酸腺

苷 （ATP） 合成的重要场所。它在细胞凋亡、坏

死、自噬、应激中扮演着至关重要的角色［1］。在

正常细胞中，线粒体会经历分裂、融合、自噬和转

运的动态平衡过程（图1a）。该过程在维持线粒体

的形态、质量、数量、分布以及功能方面都发挥着

不可或缺的作用［2］。分裂是指通过消除受损或功

能失调的线粒体，以保持细胞中线粒体质量水平的

稳定，同时还会促进严重应激状态下的细胞凋

亡［3］。而融合则是通过交换不同线粒体之间的内

容物，以维持线粒体的功能［3］。此外，自噬和运

输也对于线粒体质量水平的稳定和在细胞中的分布

起着重要作用［3-4］。在细胞凋亡的过程中，线粒体

完整性的受损往往会首先发生。许多疾病的研究中

都发现了线粒体动力学的失衡，而负责维持线粒体

动力学平衡的蛋白质会受到表达、修饰、亚细胞定

位和降解的调控［5］。

在蛋白质翻译后的修饰中，小分子泛素相关修

饰物蛋白 （small ubiquitin-related modifier protein，

SUMO）属于一类至关重要的调控蛋白。自首次提

出以来，SUMO修饰一直在生物学中扮演着不可或

缺的角色。在线粒体中，一些关键的功能蛋白会受

到 SUMO 修饰的影响，从而影响线粒体的正常运
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作。线粒体分裂过程中的关键酶——发动蛋白相关

蛋 白 1 （dynamin-related protein 1， DRP1） 是

SUMO 修饰的底物蛋白之一［6］。它的功能会受到

SUMO修饰的调控，这意味着可以通过改变DRP1

的 SUMO 修饰来调整线粒体的分裂过程。本文主

要综述了近些年 （2017~2023） SUMO 修饰对于

DRP1蛋白维持线粒体动力学平衡的影响。

1　SUMO修饰

蛋白质翻译后修饰 （protein post-translational 

modifications，PTMs）是生物体内重要的蛋白质调

控机制之一，具有多种生物学功能。迄今为止，已

经鉴定出超过 450 种 PTMs［7］，这些 PTMs 在心脏

病、癌症、神经退行性疾病、糖尿病等疾病中发挥

着关键作用。根据PTMs修饰物的不同，大致分为

两大类：非蛋白质类和蛋白质（多肽）类［8］。目

前研究最广泛的非蛋白质类 PTMs主要是磷酸化、

乙酰化、甲基化、糖基化和棕榈酰化，而蛋白质

（多肽） 类主要研究对象为泛素化和 SUMO 修

饰［8］。其中，SUMO 修饰是一种可逆且高度动态
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Fig. 1　Mitochondrial dynamics and SUMOylation cycle
图1　线粒体动力学与SUMO修饰循环

（a）线粒体动力学的动态过程；（b）SUMO修饰的动态过程。
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的翻译后修饰［9］，近年来已逐渐成为科学研究中

备受关注的热点之一。

SUMO 是类泛素蛋白的成员之一，是一种高

度保守的分子。在PTMs过程中，SUMO与底物蛋

白的赖氨酸（Lys）残基共价结合，与泛素之间通

常表现出竞争性的拮抗关系［10］。SUMO修饰的过

程主要通过三种酶完成，分别是 SUMO E1、

SUMO E2、SUMO E3。其中 SUMO E1 由两个亚

基（Aos1 和 Uba2）组成，主要是发挥激活作用。

在ATP的作用下，SUMO与SUMO E1通过二硫键

相连，随后转移到SUMO E2上，最后在SUMO E3

的作用下转移到目标蛋白上，完成 SUMO 修饰

（图 1b）［11］。需要注意的是，一些蛋白质的SUMO

修饰并不需要SUMO E3的参与［10］。目前已被发现

的 SUMO 主 要 分 为 5 种 类 型 ， 包 括 SUMO1、

SUMO2、SUMO3、SUMO4、SUMO5［12］。其中，

SUMO1 主要修饰生理状态蛋白［7］，SUMO2 和

SUMO3两者有高度的同源性，常表示为SUMO2/3，

主要修饰应激蛋白［7，12］。对于 SUMO4 和 SUMO5

的研究还较少［12-14］。关于 SUMO 修饰，还存在去

SUMO 修饰的过程，SUMO 修饰与去 SUMO 修饰

在细胞中往往维持在一种动态平衡的状态。在去

SUMO 修饰的过程中，主要由 SUMO 特异性蛋白

酶 （SUMO-specific proteases，SENPs） 负责，目

前已知的 SENPs 总共有 6 种，分别为 SENP1、

SENP2、 SENP3、 SENP5、 SENP6、 SENP7［15］。

其中，SENP1和 SENP2能够催化所有 SUMO亚型

的去修饰，而SENP3和SENP5对于SUMO2/3的修

饰有特异性的识别［11，15］。这种动态平衡的维持对

于细胞内正常功能至关重要。

2　SUMO修饰对于DRP1介导线粒体分裂的

影响

2.1　线粒体分裂

线粒体分裂是指将线粒体分裂成两个较小的线

粒体。线粒体分裂不是一个自主过程，还会需要内

质网（endoplasmic reticulum，ER）的参与［16］。在

细胞的不同状态下，线粒体分裂发挥着不同的作

用，例如，细胞中线粒体的正确分布、分裂过程中

细胞器的遗传和分配以及凋亡期间细胞色素 c的释

放［17］。在线粒体分裂的过程中还有诸多蛋白质的

参与，其中 DRP1 被认为是目前最重要的蛋白质

之一。

2.2　DRP1的功能与结构

DRP1属于GTP酶家族［4］，它在进化过程中是

一种保守的蛋白质。DRP1对线粒体的分裂作用最

早在秀丽隐杆线虫和酵母中发现，随后逐渐在哺乳

动物细胞中被广泛研究［18］。人源 DRP1 蛋白由位

于12号染色体上的DNM1L基因编码，在其转录产

物上存在3个位点可进行选择性剪接，可产生9种

异构体［19-20］。DRP1主要存在于细胞质中，当线粒

体分裂程序被激活时， DRP1 会向线粒体表面转

运。在线粒体表面DRP1与相关的受体结合，并在

线粒体周围组成环状多聚物。这种多聚物在 GTP

的作用下收缩，最终导致线粒体分裂（图2a）。这

些将 DRP1 募集到线粒体表面的分裂因子主要包

括 ： 线 粒 体 分 裂 蛋 白 1 （mitochondrial fission 

protein 1，Fis1）、线粒体分裂因子（mitochondrial 

fission factor，Mff）、49和51 ku的线粒体动力学蛋

白 （mitochondrial dynamics proteins of 49 and       

51 kDa，MiD49/51）［21］。Fis1 是第一个被鉴定为募

集DRP1的受体，其通过C端的跨膜结构域定位在

线粒体上， 通过处于细胞质中N端的两个重复肽

序列与 DRP1 相互作用［6，22-23］。Mff是一种线粒体

外膜蛋白，与Fis1具有类似的结构，也是通过细胞

质内的N端结构域募集DRP1［22-24］。而MiD49/51是

较为特殊的两种受体，在过往的研究中并没有表明

其对于 DRP1 的直接调控作用［24］。但近期实验报

道指出，MiD49/51会与DRP1和Mff相互作用形成

三聚体复合物，共同调节线粒体的分裂［23-24］。

目前，已知DRP1蛋白有 4个结构域，从N端

到 C 端分别为：高度保守的 GTP 酶结构域、螺旋

的中间结构域、可变结构域（又称：B结构域）和

GTP酶效应结构域（图2a）［6］。在这4个结构域中，

N 端的 GTP 酶结构域主要负责GTP酶的结合，并

且该结构域与 C 端 GTP 酶效应结构域之间的相互

作用对于 DRP1 的聚合和发挥功能至关重要［25］。

而DRP1的一些翻译后修饰的位点主要集中在B结

构域，例如磷酸化修饰、乙酰化修饰、SUMO 化

修饰等［6，26］。这些翻译后修饰水平的变化会影响

DRP1的功能和活性。例如，DRP1上的第616位丝

氨酸（Ser616）的磷酸化对于其自身功能有着重要

作用，Ser616磷酸化的减少会抑制DRP1向线粒体

的富集［27］。而 DRP1 的 SUMO 修饰与 Ser616 的磷

酸化在促进线粒体分裂方面有着一定的协同效

果［28-29］。并且DRP1的SUMO修饰程度会影响到自

身的功能，从而间接影响线粒体的分裂［30］。近些
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年来，随着对 SUMO 修饰的深入研究，DRP1 的

SUMO修饰也逐渐成为当前研究领域的热点之一。

2.3　DRP1的SUMO修饰

DRP1的SUMO修饰主要发生在B结构域内的

两个赖氨酸结构域簇上。到目前为止，在DRP1上

共发现 8个非保守赖氨酸残基会发生SUMO修饰，

分 别 为 Lys532、 Lys535、 Lys558、 Lys568、

Lys594、Lys597、Lys606、Lys608［30］。在 SUMO

修饰的过程中，DRP1 会与 SUMO E2 和 SUMO 蛋

白相互作用，在线粒体E3泛素连接酶（又称线粒

体固定蛋白连接酶，mitochondrial-anchored protein 

ligase，MAPL） 的催化下完成 SUMO 修饰 （图

2b）。SUMO 修饰可以稳定 DRP1 在线粒体表面的

寡聚状态并增强其功能。此外，SUMO 修饰的

DRP1 有助于增强内质网与线粒体之间的信号转

导，同时它也会激活内质网介导的钙通量、线粒体

嵴的重塑和细胞色素 c的释放［6，26，31-32］，从而促进

线粒体的分裂。

2.4　不同SUMO修饰对于DRP1的调控

DRP1 是 SUMO1、 SUMO2/3 的 修 饰 靶

标［30，33］。SUMO1修饰会增强DRP1的稳定性，增

加DRP1向线粒体外膜的聚集，从而促进线粒体分

裂［34］。而 SUMO2/3修饰主要是将DRP1定位在细

胞质中，减少DRP1向线粒体的聚集，从而减少线

粒体的分裂［35］ （表 1）。在细胞中， DRP1 的

SUMO1 修饰和 SUMO2/3 修饰会同时发生。故而

SUMO修饰对于DRP1活性的调节往往取决于不同

SUMO 亚型的相对修饰程度。由于在去 SUMO 修

饰中 SENP3/5对于 SUMO2/3的去修饰是特异性识

别的，所以研究人员可以通过调整SENP3/5的表达

水平，来改变细胞中SUMO2/3的修饰水平，从而

研究这种修饰对细胞过程的影响。

当 SENP3 蛋白水平升高时， DRP1 蛋白的

SUMO2/3修饰水平降低，导致DRP1在线粒体外膜

聚集。这间接表明，在DRP1的去SUMO修饰过程

中，SENP3对于SUMO2/3的去SUMO化修饰是特

异性的，并不会影响 DRP1 自身的 SUMO1 修饰，

这可能是SENP3介导DRP1向线粒体聚集的一个原
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Fig. 2　DRP1 mediates mitochondrial division and SUMOylation sites
图2　DRP1介导线粒体分裂与SUMO修饰位点

（a）DRP1的结构与SUMO修饰位点；（b）DRP1介导线粒体分裂的过程。
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因［36］。相反地，当SENP3蛋白水平被敲低或抑制

后，会抑制DRP1向线粒体外膜的聚集，并显著改

善线粒体的损伤和凋亡率［37］。此外，在心力衰竭

中只有SENP5呈现升高状态。通过抑制SENP5的

功能，可以显著缓解线粒体分裂的速度，进而显著

改善疾病的症状［32，38］。

在 DRP1 的 SUMO 修饰过程中，SUMO1 与

SUMO2/3的修饰可能存在一种竞争关系。由于目

前对于SUMO修饰过程中E1和E2酶的发现还仅仅

局限于Aos1/Uba2和Ubc9，所以在细胞中SUMO1

和 SUMO2/3 对于蛋白质的修饰程度可能由不同

SENPs 之间的含量比例来决定。在一些体内模型

中，除了DRP1之外SENPs可能还会作用于其他参

与线粒体分裂或融合的蛋白质，这可能导致其他蛋

白质的SUMO修饰和去SUMO修饰之间的不平衡，

最终可能影响线粒体的形态和细胞内功能［32］。

2.5　SUMO修饰对于DRP1与相关分裂因子的影响

在线粒体分裂过程中还涉及到多个分裂因子的

参与，这些因子通过与DRP1相互作用将DRP1蛋

白定位于线粒体上，从而促使线粒体的进一步分

裂。一方面，DRP1蛋白SUMO修饰水平的变化会

影响到其与线粒体分裂因子相互作用的强度和方

式。另一方面，这些线粒体分裂因子在发挥功能的

过程中，它们自身也可能会受到 SUMO 修饰的影

响（表1）。

SENP3 通过去除 DRP1 的 SUMO2/3 修饰可以

增强DRP1与Mff的相互作用，从而促进线粒体分

裂［39］。这一过程可能与 Mff 的伴随蛋白 Bcl-xL 因

子有关。DRP1 在与 Mff 相互作用时，也会与    

Bcl-xL 产生相互作用［40］。在氧糖剥夺 （oxygen/

glucose deprivation，OGD）的实验模型中，DRP1

与Bcl-xL相互作用的强弱主要由 SENP3介导。当

DRP1 的 SUMO2/3 修饰增加时，DRP1 与 Mff 和

Bcl-xL 的 相 互 作 用 减 弱 ， 反 之 相 互 作 用 会

增加［40-41］。

Fis1 是首个被确认为募集 DRP1 的受体，是

SUMO修饰的底物蛋白之一［42］，SUMO修饰发生

在第 149 位赖氨酸 （Lys149） 上。由于 SUMO2/3

的去修饰会促进Fis1向线粒体的定位，所以Fis1上

SUMO2/3的修饰程度可被视为 Fis1调节线粒体水

平的“开关”［43］。此外，在缺氧性小鼠模型中，

Fis1 蛋白的去 SUMO 修饰可以维持线粒体的完整

性，从而维持肺内皮功能和血管稳定，抵抗缺氧引

起的应激［44］。尽管目前尚无直接证据表明SUMO

修饰对DRP1与 Fis1之间的相互作用有直接影响，

但根据其对DRP1和Fis1的调控作用，以及Fis1和

Mff结构上的相似性［24］，推测可能存在类似于Mff

的调控机制。随着去 SUMO2/3 修饰程度的增加，

DRP1和Fis1向线粒体的募集也随之增加，从而导

致线粒体分裂增加。

3　SUMO修饰对线粒体自噬与融合的调控

在线粒体中，动力学平衡是维持其功能和结构

稳定的关键因素之一。DRP1是调控线粒体形态和

数量的重要蛋白质，其主要负责线粒体的分裂过

程。线粒体动力学的平衡不仅仅依赖于DRP1功能

的稳定，还受到其他蛋白质的调控，包括融合蛋

白、分裂蛋白、线粒体膜蛋白等。这些蛋白质会参

与线粒体的融合和分裂过程，与DRP1共同来维持

线粒体的数量和形态稳定。

线粒体自噬是维持线粒体功能和完整性的重要

机制之一，在线粒体动力学中一般发生在分裂之

后。多项研究表明，在许多细胞类型中，DRP1会

促进线粒体的自噬［45］。在线粒体分裂的过程中，

DRP1会将线粒体分裂成两个膜电位不等的子线粒

体，从而激活PINK1/Parkin通路介导异常线粒体的

自噬［26］。DRP1和PINK1/Parkin之间可能存在协同

作用，以确保线粒体质量水平的稳定，从而有助于

维持细胞的正常功能［46］。除此之外，一些线粒体

自噬因子（例如：SH3GLB1、NDP52）也会受到

SUMO修饰的调控，通过调节PINK1/Parkin的功能

（表1）［47-51］，进而影响到线粒体的自噬。

线粒体融合是将两个线粒体合并为一个线粒

体。该过程的发生主要涉及到三种GTP酶的参与，

分别为线粒体蛋白1（mitofusin 1，Mfn1）、线粒体

蛋白 2 （mitofusin 2，Mfn2）和视神经萎缩蛋白 1

（optic atrophy protein 1，OPA1）。其中，Mfn1 和 

Mfn2 位于线粒体外膜上，而 OPA1 与线粒体内膜

相连［17，52］。此外，SUMO修饰对于这些关键蛋白

质的功能存在直接或间接的影响（表 1）［52-56］。在

线粒体动力学中，线粒体的融合和分裂可以被看作

是一种相互“对立”的关系，它们之间的速率比根

据不同的压力情况而不同［16］。尽管目前尚无研究

表明，在SUMO修饰调控下DRP1对线粒体融合过

程有何种影响。但一些研究结果表明，降低DRP1

的分裂功能（例如DRP1抑制剂）会显著增加线粒

体的长度［57］。这种现象可能是由于线粒体融合速

率的增加所致。
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尽管目前已确认SUMO修饰有助于促进DRP1

的寡聚，进而推动线粒体的分裂，但在线粒体其他

动力学过程（如融合和自噬）中的调节作用尚未完

全阐明。通过深入研究SUMO修饰对DRP1参与线

粒体其他动力学过程的影响，或许有助于更全面地

揭示 SUMO 修饰对线粒体整体动力学过程的影响

机制。

4　DRP1的SUMO修饰与疾病相关性

在正常的组织细胞中，线粒体的质量总是维持

在一种动态平衡的状态。当线粒体动力学水平失衡

时，往往会引起一些疾病的发生，例如心血管疾

病、神经性疾病、肾脏疾病、肝脏疾病、癌症

等［4，59-63］。在人体中，大脑和心脏是生物体内高能

耗的器官，而线粒体作为主要负责细胞能量供应的

细胞器，其功能状态的紊乱可能会导致相关疾病的

发生。其中DRP1对于维持线粒体功能正常不可或

缺，目前有许多研究表明，DRP1功能的异常可能

是导致心脑血管疾病发生的重要原因之一（表2）。

在心肌血管疾病中，DRP1的SUMO修饰水平

常会发生较显著的变化。在心肌缺血性再灌注损伤

（myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI） 疾

病中，通过使用DRP1的抑制剂可以有效抑制线粒

体分裂，从而改善MIRI的症状［28］。另一方面，通

过减少 SENP3 的表达，增加 DRP1 的 SUMO2/3 修

饰水平，也可以引起线粒体分裂减少［28］。这意味

着调控 DRP1 的 SUMO 修饰可能成为改善 MIRI 的

一种策略。此外，锌离子在心肌分化和再生、心律

失常、心肌缺血再灌注以及心脏移植恢复等过程中

都发挥着重要的作用［64］。在MIRI中，锌离子通过

增加DRP1蛋白的 SUMO1修饰，间接增加了再灌

注时线粒体的自噬水平［65］。这个过程有助于清除

受损的线粒体，维持其正常质量水平，从而达到保

护作用。

在神经退行性疾病中，DRP1的SUMO修饰异

常与疾病的发生有着密切的联系［66］。细胞外 β淀

粉样蛋白 （amyloid-beta，Aβ） 是阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）的病理学标志。Aβ的

积累可能导致SUMO E1和SUMO E2酶的减少，降

低神经细胞内的 SUMO 修饰水平。这可能引起线

粒体动力学的异常，影响线粒体形态和功能，从而

促进神经退行性疾病的发生和发展［67-68］。在脑血栓

疾病中，MAPL水平呈现上调状态。由于MAPL在

细胞中不仅会介导泛素化，还会介导一些蛋白质的

SUMO修饰，所以MAPL含量的升高导致了DRP1

的SUMO修饰和Mfn2的泛素化水平的上升［69］。这

一过程会扰乱线粒体的分裂和融合的过程，从而破

坏细胞中线粒体的稳态。

在视网膜血管病变中，DRP1介导的线粒体分

裂也发挥着重要作用。SENP3 对于 DRP1 的去

SUMO2/3修饰会导致线粒体动力学的紊乱并且加

剧视网膜的病变［37］。相反，阻断SENP3的表达会

显著削弱视网膜渗透性和糖尿病视网膜病变的

增加［37］。

总的来说，DRP1的SUMO修饰在细胞生物学

和疾病发展中扮演着重要角色。异常的 SUMO 修

饰可能导致线粒体动力学的紊乱，影响细胞功能，

并在一些情况下与心脑血管疾病等病理过程相关。

Table 1　Effects of SUMOylation on the regulation of DRP1 function and related proteins
表1　SUMO修饰对于DRP1功能以及相关蛋白的调节

蛋白质

DRP1

Mff/BCL-xl

Fis1

SH3GLB1

NDP52

Mfn1/2

Sirt3

SUMO修饰位点

K532/K535/K558/K568/K594/K597/K606/K608

K532/K535/K558/K568/K594/K597/K606/K608

K532/K535/K558/K568/K594/K597/K606/K608

—

K149

K82

K262

K48/K63

K223/K228

SUMO

修饰相关

蛋白

MAPL

SENP1/2

SENP3/5

SENP3/5

SENP3/5

SUMO2/3

SUMO2/3

SENP3/5

SENP1

功能

增加DRP1的SUMO修饰，促进线粒体分裂

减少DRP1的SUMO修饰，降低线粒体分裂

减少DRP1的SUMO2/3修饰，促进线粒体分裂

增加DRP1与Mff/BCL-xl相互作用，促进线粒体分裂

促进Fis向线粒体定位，促进线粒体分裂

诱导PINK1/Parkin促进线粒体自噬

促进线粒体自噬

促进线粒体融合

促进OPA1融合因子介导的线粒体融合

参考

文献

［6，26，31-32］

［58］

［32，36，39］

［39-41］

［43-44］

［49］

［50］

［52］

［53，55-56］
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然而，目前对于DRP1的SUMO修饰在疾病中作用

的相关研究还相对有限。深入了解 SUMO 修饰在

DRP1功能中的精细调节，有望为开发相关疾病的

定向治疗策略提供理论基础。

5　SUMO修饰抑制剂

在许多疾病中，DRP1在维持线粒体动力学平

衡方面发挥着重要的作用。通过抑制DRP1蛋白的

活性从而降低线粒体分裂程度，可以显著改善相关

疾病的症状［28，70］。但目前只有 DRP1 的抑制剂被

发现而缺乏相关激动剂的报道。在一些疾病状态

下，特别是需要增强线粒体分裂的情况下，DRP1

激动剂的缺乏可能限制了相关治疗策略的多样性。

此外，DRP1的功能被过度抑制可能会引起线粒体

动力学平衡的紊乱，从而导致一系列潜在的毒副作

用。相比之下，SUMO修饰对于DRP1的影响已经

被阐述得较为清楚，这为通过调控DRP1的SUMO

修饰水平来间接改善线粒体动力学水平的异常提供

了一个良好的研究方向。

目前针对 SUMO 修饰抑制剂的研究主要集中

在 SUMO E1、E2、SENPs 这三类酶上。通过对

SUMO E1、E2的抑制来下调SUMO修饰，而通过

对 SENPs 的抑制则可以上调 SUMO 修饰，从而进

一步改善细胞中 SUMO修饰的异常。在 SUMO修

饰的过程中，Aos1/Uba2 和 Ubc9 是目前已知的唯

一E1、E2酶［71］。因此，针对这两者抑制剂的研发

也逐渐受到关注，近些年主要集中在SUMO E1抑

制剂的研究，而对SUMO E2抑制剂的研究相对较

少［72］。目前，此类相关抑制剂大多数仍属于天然

化合物或蛋白质（多肽），而对于小分子抑制剂的

研究还相对较少。近些年来，小分子抑制剂凭借着

自身稳定性、药代动力学等优点也逐渐成为研究的

热点。目前，进入临床阶段的小分子抑制剂仅有

TAK-981，该小分子是靶向 SUMO E1 的抑制剂，

通过与 SUMO 共价结合从而阻止 E1 的 SUMO 修

饰［73］。此外，由于不同亚型的SUMO修饰在线粒

体分裂的过程中发挥着不同的调节作用，因此不同

亚型 SUMO 修饰的平衡成为维持线粒体动力学平

衡的重要因素之一。而不同亚型 SENPs 自身的特

异性，使之有望成为未来研究的潜在靶点。然而，

这些亚型之间的同源性，使得特异性抑制剂的发现

变得更加具有挑战性。

对于共价小分子抑制剂，最早发现的是阿司匹

林。尽管在早期共价抑制剂的研发曾一度陷入停

滞，但近些年来，其凭借自身独有的高效低剂量、

作用时间长、高选择性等特点逐渐成为研究的热点

之一［74-75］。然而，共价小分子抑制剂自身所具有

的毒副作用和难以选择的弹头（指小分子结构中能

与氨基酸残基发生反应的基团）等缺点也为其研发

带来了许多挑战［76］。对此，本课题组早期所提出

的SCARdock虚拟筛选方法在共价抑制剂的发现方

面已经取得了显著的成效［77-81］。目前对于 SUMO 

E1共价抑制剂的发现也取得了初步的进展，这为

相关共价抑制剂的发现提供了新的途径和方法。

6　总结与展望

线粒体动力学是细胞内一个复杂而精密的过

程，其正常调控对于维持细胞的生存和功能至关重

要。在这一调控网络中，DRP1的SUMO修饰被认

为是一个至关重要的因子，其在线粒体分裂、自噬

和融合等关键过程中发挥着重要的调控作用。这一

修饰不仅会调控线粒体的结构和功能，而且与相关

疾病的发生也有着密切的关系。

就目前研究来看，对于DRP1的SUMO修饰的

研究主要集中在其自身与相关的因子之间的相互作

用，以及对线粒体分裂过程的影响。而线粒体动力

学是一个整体的平衡过程，当一个过程受到影响，

其他过程也必将受到干扰。目前DRP1对其他线粒

Table 2　Effects of level changes of SUMOylation-DRP1 on disease
表2　SUMO-DRP1水平的变化对于疾病的影响

疾病

心肌缺血再灌注性损伤

阿尔茨海默病

脑血栓

视网膜病变

SUMO修饰的调节因子

SENP3减少

Zn2+

β淀粉样蛋白

MAPL增加

SENP3增加

SUMO修饰的变化

SUMO2/3修饰上升

SUMO修饰上升

SUMO E1/E2含量下降

SUMO修饰水平上升

SUMO2/3修饰下降

作用

减少线粒体分裂，改善MIRI症状

线粒体自噬增加

SUMO修饰水平下降，诱发疾病

破坏细胞中线粒体的稳态

诱发疾病

参考文献

［28］

［64-65］

［67-68］

［69］

［37］
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体动力学过程的影响阐述得还不是很充分。在疾病

方面，主要还是集中于心脑血管疾病的研究。目前

已有许多报道表明，SUMO修饰在许多疾病中都会

表现出异常状态，而线粒体作为细胞中最重要的细

胞器之一，两者之间的潜在联系可能与疾病的发生

有着一定的联系。此外，目前 SUMO 修饰对于

DRP1 功能的影响已经阐述得较为清晰，但关于

SUMO 修饰抑制剂对 DRP1 功能的调控尚缺乏报

道。继续深入该领域的研究不仅有助于揭示线粒体

动力学更为复杂的调控网络，还可以为治疗相关疾

病提供新的治疗靶点，以推动其在临床中研发

应用。

本综述主要探讨了DRP1的SUMO修饰在线粒

体动力学和疾病中的作用和影响。希望推动线粒体

相关领域的发展，为未来临床实践提供更多的帮助

和突破口，并为相关疾病带来更多创新性的治疗

方案。
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Abstract　Mitochondria, as the center of energy metabolism within the cell, play a crucial role in maintaining 

cell homeostasis. The regulation of its morphology and function is essential for the normal functioning of cells. In 
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this complex regulatory network, the small ubiquitin-like modifier (SUMO) and dynamin-related protein 1 (DRP1) 

have become the focus of research, especially their close association with mitochondrial dynamics. SUMOylation 

is an important form of protein modification that regulates the function of target proteins by binding them to 

SUMO. This modification also plays a significant role in mitochondrial dynamics. The complex network of 

interactions between SUMOylation and DRP1 plays a key role in mitochondrial division, fusion and autophagy. 

DRP1, as a mitochondrial fission protein, regulates the morphology and function of mitochondria with the 

participation of the endoplasmic reticulum (ER). Recent studies have revealed the complex relationship between 

DRP1 and SUMOylation. DRP1 completes SUMOylation under the action of mitochondrial-anchored protein 

ligase (MAPL). SUMOylation mainly occurs in the variable domain of DRP1, and eight lysine residues have been 

identified as its targets. DRP1 serves as the target protein of SUMO1 and SUMO2/3, which play different 

regulatory roles in mitochondrial fission. SUMO1 modification can enrich DRP1 into mitochondria, thus 

promoting mitochondrial fission. However, SUMO2/3 modification can transfer DRP1 to cytoplasm and reduce 

mitochondrial fission. This dynamic regulatory mechanism allows the cell to flexibly adjust the state of the 

mitochondria according to energy requirements. Correspondingly, there is also deSUMOylation. SUMO-specific 

proteases (SENPs) is responsible for the deSUMOylation of proteins, with seven subtypes identified so far. 

Among them, SENP3/5 is a SUMO2/3 specific deSUMOylation protease. In actual cellular processes, the 

SUMO1 and SUMO2/3 modifications of DRP1 occur simultaneously, which can be regarded as a competitive 

relationship between the them. So, the SUMOylation of DRP1 in cells is often determined by SENPs. By 

increasing the level of SENP3/5, the SUMO2/3 modification level of DRP1 can be reduced, and the SUMO1 

modification level can be indirectly increased, thus promoting the division of mitochondria. This dual regulatory 

mechanism enables cells to more finely control the state of mitochondria and adapt to different cellular 

environments and physiological needs. In addition, as an important energy supply organelle in the cell, the 

abnormal dynamic level of mitochondria often leads to the occurrence of a variety of diseases. In some diseases, 

the increase of the SUMO1 modification level of DRP1 leads to the increase of DRP1 activity, which leads to the 

increase of mitochondrial fission and mitophagy. For example, it can cause myocardial ischemia-reperfusion 

injury, ischemic stroke and retinopathy. According to current research progress, the interaction between 

SUMOylation and DRP1 plays a key role in the regulation of mitochondrial dynamics. The in-depth study of this 

regulatory mechanism not only helps to reveal the basic principle of cell regulation, but also provides an important 

reference for the treatment strategy of related diseases. In addition, it also could help identify new therapeutic 

targets and provide additional tools for disease prevention and treatment. In this review, we review the advances in 

the study of the interaction between SUMOylation and DRP1 on the regulation of mitochondrial dynamics, and 

further explore the potential of inhibiting DRP1-SUMOylation as a target for the treatment of related diseases in 

the future.
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