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英文名：Molecular regulation of mitochondrial quality control

提名者及提名意见

提 名 者：中国科学院
提名意见：项目第一完成人陈佺研究员长期从事线粒体生物学研究。系统深入研究线粒体自噬调控、线粒体动态调控和线粒体细胞凋亡的分子机制。特别是项目组发现了线粒体自噬新受体，并全面诠释了线粒体自噬和线粒体稳态控制的新机制，揭示线粒体异常在疾病发生中的作用。研究论文在Nature Cell Biology和Molecular Cell等有重要影响的杂志发表后，受到国内外同行的广泛关注。项目组的研究工作不仅在本领域的基础研究方面取得的重要进展，同时也为相关疾病的药物的开发和临床应用提供了理论基础，有潜在的应用价值。
项目第一完成人陈佺研究员长期活跃在线粒体生物学和膜生物学研究的第一线，积极推动相关领域的国内、外学术交流，多次组织和参加高水平的国际、国内学术会议，推动线粒体和生物膜研究领域的发展，具有较高的学术影响力。

鉴于项目的原始创新性和项目第一完成人的学术成就，提名该项目为国家自然科学奖二等奖。
项目简介

线粒体是细胞有氧能量代谢中心，也是细胞凋亡调控中心。因此线粒体质量调控是细胞维持正常生命活动的关键。线粒体质量异常与衰老相关疾病如代谢综合征，神经退行性疾病的发生密切相关。项目组围绕线粒体质量控制机制，特别是线粒体自噬和线粒体动态调控机制方面开展深入、系统的研究，取得了系列创新成果。发现新的线粒体自噬受体，并诠释全新的线粒体自噬调控机制，被认为是线粒体自噬研究的里程碑。EMBO Journal 和Autophagy专门发文介绍项目组研究成果。

揭示线粒体自噬调控的分子机制：发现并鉴定FUNDC1是一个新的线粒体自噬受体，该分子能通过与LC3蛋白直接相互作用来介导线粒体自噬。发现低氧应激通过改变FUNDC1磷酸化状态调节线粒体自噬。鉴定出Src和CK2等蛋白激酶通过磷酸化FUNDC1来降低其与LC3互作和抑制线粒体自噬。线粒体定位的磷酸酶PGAM5能使FUNDC1去磷酸化。低氧促进FUNDC1去磷酸化及其与LC3的相互作用和线粒体自噬(Liu et al., NCB, 2012，代表论文1；Chen, et al., Mol.Cell, 2014，代表论文2)。研究还发现细胞凋亡调控的关键蛋白Bcl-xL能通过与PGAM5互作抑制其磷酸酶活性，从而抑制线粒体自噬发生（Wu et al., Autophagy，2014，代表论文3）。论文发表后受到国际同行的广泛关注，被Faculty1000推荐和Nature China专文介绍，被认为是线粒体自噬重要的途径之一。项目第一完成人受邀撰写线粒体自噬进展综述6篇。

探索线粒体动态调控新机制：筛选出能诱导线粒体融合的天然小分子化合物S3，采用化学生物学方法揭示其靶向线粒体去泛素化酶USP30，从而调控线粒体融合素的泛素化和促进线粒体融合（Yue et al., Cell Res，2014，代表论文4）；发现线粒体定位的Gβ2蛋白分子能与线粒体融合素发生相互作用并调控线粒体融合(Zhang et al., Nature Commun., 2010，代表论文5)。发现帕金森综合症中起关键作用的E3泛素连接酶Parkin能泛素化降解线粒体分裂蛋白Drp1，提出了Parkin调控线粒体分裂和Parkin突变导致线粒体异常与帕金森病发生的新机制(Wang et al., JBC, 2011, 代表论文6)。

诠释线粒体细胞凋亡机制：采用化学生物学的方法筛选出一批能诱导Bax/Bak缺失细胞凋亡的小分子化合物，发现这些化合物能诱导Bcl-2构象变化和功能转换(Lei et al., FASEB J, 2006, 代表论文7)，揭示了线粒体凋亡的新机制。阐明低氧应激调控Hippo信号转导机制，发现低氧条件下Siah2通过泛素化降解Lats2来抑制Hippo信号通路（Ma et al., NCB 2015，代表论文8）。

项目第一完成人陈佺研究员长期从事线粒体生物学和膜生物学研究。获得杰出青年基金和教育部长江学者称号，获得谈家桢生命科学创新奖和全国优秀科学工作者称号。现任生物物理学会膜生物学专业委员会理事长。任JBC，FEBS Letters, Cell Research和Cell Death and Disease等杂志编委。多次组织和参加高水平的国际、国内学术会议，推动线粒体和生物膜研究领域的发展。
客观评价
项目组围绕线粒体质量控制的分子机制这一前沿科学问题完成的研究成果受到国际同行的高度关注和认可，论文被同行广泛引用。

在线粒体质量控制的分子机制方面，项目组发现了一个全新的线粒体自噬受体和线粒体自噬调控机制( 2012 Nature Cell Biology, 附件1-代表论文1)。细胞自噬著名专家Beth Levine （Green and Levine., Cell, 2014,附件9-他引论文1）, Daniel J. Klionsky (Gatica et al., Nature Cell Biology, 2018，附件11-他引论文3)，Nektarios Tavernarakis (Palikaras et al., Nature Cell Biology, 2018, 附件10-他引论文2)和线粒体研究领域知名专家David Chan (Mishra and Chan, Nature, 2014，附件12-他引论文4) 的综述中重点介绍和引用该项目的研究内容。日本研究细胞自噬的专家Koji Okamoto博士在Journal of Cell Biology杂志的专题论述将本研究列为线粒体自噬研究的核心机制之一（图1）（Okamoto, Journal of Cell Biology, 2014, 附件13-他引论文5）。Wade Harper在Nature Review（其他附件3）和Nektarios Tavernarakis在最近的Nature Cell Biology综述撰文（附件10-他引论文2）将FUNDC1工作作为线粒体自噬里程碑工作之一（图2-4）。
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Fig. 1| Mechanisms of mitochondrial selective autophagy. a, The PINK1-Parkin pathway of mitophagy. Following stress, PINK1 is stabilized on the
OMM, promoting Parkin recruitment. Parkin ubiquitinates several outer membrane components. Poly-Ub chains are subsequently phosphorylated by
PINK1 serving as an ‘eat me' signal for the autophagic machinery. Adaptor proteins (p62, OPTN, NDP52) recognize phosphorylated poly-Ub chains on
mitochondrial proteins and initiate autophagosome formation through binding with LC3. TBK1 phosphorylates OPTN, thereby enhancing its binding
affinity to Ub chains. The OPTN-TBK1 complex establishes a feed-forward mechanism promoting mitochondrial clearance. Gp78, SMURF1, MULT, SIAH1
and ARIH1 represent alternative E3 ubiquitin ligases targeting OMM proteins prior to mitophagy. The PINK1-Parkin pathway modulates mitochondrial
dynamics and motility by targeting MFN and Miro for proteasomal degradation. b, Receptor-mediated mitophagy. BNIP3, NIX and- mitophagy
receptors localize to the OMM and interact directly with LC3 to mediate mitochondrial elimination. PHB2 and cardiolipin are externalized to OMM and
interact with LC3 following mitochondrial impairment. Different receptors ensure specificity of the process in different tissues and following diverse
stimuli. NIX and BNIP3 phosphorylation enhances their association with LC3. Both CK2 and Sc kinases and PGAMS5 phosphatase influence-
phosphorylation status, regulating mitochondrial dynamics during hypoxia. Mitophagy receptors promote fission of damaged organelles through the

disassembly and release of OPA1, and the recruitment of DRP1 on the mitochondrial surface. Parkin-dependent ubiquitination of NIX and BNIP3 highlights
anintricate crosstalk hetween recentor-mediated mitaonhaev and the PINK1-Parkin nathwav
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Fig. 4 | Milestones in mitophagy research. A selection of seminal contributions in mitophagy-related research are depicted in chronological
order!01238-4051,52,61.62,75,7481-639597130133142750 ' However, including all important discoveries was not possible due to space limitations.




图1：线粒体自噬受体途径 (JCB 2014) 图2:线粒体自噬途径总结（Nature review, 2018）
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图3: NCB综述目前研究发现的线粒体自噬途径/图4:NCB综述总结线粒体自噬研究重大事件，其中总结包括FUNDC1途径（NCB 2018）
同时代表性论文1先后被Faculty1000Prime推荐（图五）（其他附件1）和Nature China专文介绍“Recycling mitochondria”（循环的线粒体）（图六）（其他附件2）。
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图五：F1000Prime推荐代表性论文1 图六：Nature China 专文介绍代表性论文1

筛选能诱导线粒体融合的天然小分子化合物S3，并揭示其靶向线粒体去泛素化酶USP30，从而调控线粒体融合素的泛素化和促进线粒体融合（代表论文4），论文同期配发德国科隆大学Escobar-Henriques教授专文述评( 其他附件4)。也是被Nature review认为目前唯一靶向USP30的小分子化合物。(其他附件5)

发现Parkin调控线粒体分裂和Parkin突变导致线粒体异常和帕金森发生的新机制（2011 JBC，代表性论文6，他引155次）。线粒体领域的知名专家Luca Scorrano在Trends in Cell Biology，2014综述文章（其他附件6)和Stephen L. Archer博士在The New England Journal of Medicine, 2014综述文章（其他附件7)都引用并介绍了上述研究工作。

项目组的研究工作不仅揭示了低氧诱导线粒体自噬的新机制，还发现低氧应激调节Hippo通路活性的分子机制。论文一经发表，就受到国际同行的广泛关注, Science子刊“Science Signalling”亮点介绍我们的研究工作(Wong et al., Science Signaling 2014)( 其他附件8)，知名专家管坤良博士等在Cell（附件15-他引论文7）和Trends in Biology（附件16-他引论文8）综述评价低氧微环境作为重要的Hippo信号调控途径之一。

项目组代表性论文被Nature, Cell, Molecular Cell, Nature Cell Biology, Cancer Research, New England Journal of Medicine等生物学和临床医学杂志引用达826次。

项目培育了“国家杰出青年”一人（周军）、教育部“长江学者特聘教授”一人（陈佺）。
代表性论文专著目录
1. Liu L, Feng D, Chen G, Chen M, Zheng QX, Song PP, Ma Q, Zhu CZ, Wang R, Qi WJ, Huang L, Xue P, Li BW, Wang XH, Jin HJ, Wang J, Yang FQ, Liu PS, Zhu YS, Sui SF and Chen Q*. Mitochondrial outer-membrane protein FUNDC1 mediates hypoxia-induced mitophagy in mammalian cells，Nature Cell Biology, 14 (2), 177-185, 2012.
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完成人合作关系说明
本项目的主要负责人和设计者是中国科学院动物研究所的陈佺研究员。项目始于2004年，后陆续有朱玉山博士和刘垒博士分别作为博士后和博士生加入项目组。2004年、2007年开始，陈佺研究员分别和郝小江研究员、周军教授合作，共同培养博士研究生，开展了一系列与线粒体动态分子调控机制相关的工作。
陈佺研究员作为项目负责人参与所有重要科学观点的发现（代表论文1-8）。
朱玉山博士自2004年作为中国科学院动物研究所做博士后开始就加入了本项目组。2008年以后入职南开大学，与项目负责人共同指导博士研究生发现了激酶CK2、Src与磷酸酶pGAM5调控线粒体自噬分研究工作和以及发现低氧应激调控Hippo信号转导机制（Chen et al., Molecular Cell, 2014，代表性论文2），发现Siah2通过泛素化降解Lats2来抑制Hippo信号通路（Ma Biao et al., Nature Cell Biology, 2015，代表性论文8），以及各项实验的顺利完成和论文发表提供了重要的实验数据。
刘垒博士在自2004年9月开始加入本项目的研究工作。是FUNDC1这个新的线粒体自噬受体的发现人之一。FUNDC1能与自噬相关蛋白LC3相互作用，介导了缺氧引起的线粒体自噬，同时FUNDC1的磷酸化修饰也调节了FUNDC1的功能。该项研究工作揭示了线粒体自噬新机制(Liu et al., Nature Cell Biology, 2012 和Wu et al., Autophagy，2014，代表性论文3)，以及各项实验的顺利完成和论文发表提供了重要的实验数据。
与郝小江研究员合作发现小分子化合物S3介导Bcl-2蛋白构想变化的分子机制。郝小江研究员实验室分离和合成S3化合物，并开展构效关系研究。合成新的生物素标记的S3，为寻找S3的作用靶点和诱导线粒体细胞凋亡和线粒体融合提供重要支撑（Yue et al., Cell research，2014，代表性论文4），参与指导了活性天然小分子的筛选和棉酚诱导Bax/Bak非依赖的细胞凋亡机制(Lei et al., FASEB J, 2006, 代表性论文7)。
南开大学周军教授和陈佺教授共同指导博士研究生完成了线粒体动态调控分子机制的研究，发现Parkin通过泛素化降解Drp1来调节线粒体的分裂和融合，为进一步研究线粒体异常与帕金森症的关系提供了新思路(Wang et al., JBC, 2011, 代表性论文6)。
承诺：本人作为项目第一完成人，对本项目完成人合作关系及上述内容的真实性负责，特此声明。
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recruitment remains a goal for future research.
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CALCOCO?2, calcium-binding and coiled-coil domain-containing protein 2; mtUPR, mitochondrial unfolded protein response;
OPTN, optineurin; ROS, reactive oxygen species.
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