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!!(摘要)!微小 NHA#)+NHA%是相对分子质量较小$性质稳定的 NHA"通过与目的 )NHA的部分互补序

列碱基互补配对而在转录后水平调节动物$植物的基因表达及抑制蛋白质合成* 目前发现在视网膜中表达的
)+NHA有 '&& 多种")+NHA对基因的表达调控影响了视网膜的正常发育"与神经视网膜的发生$视网膜光感

受器的分型及正常数量维持$神经节细胞的存活及轴突生长$视网膜色素上皮层的发育均有密切联系* 此外"

)+NHA的调控还与视网膜损伤后的再生有关* )+NHA对视网膜发育的调控主要通过直接靶向调节与此有关

的某些目的基因的表达"或通过调节某些信号通路组分来实现"在视网膜发育过程中")+NHA功能的正常发

挥为视网膜正常形态结构的形成提供了保障"从而为其发挥正常的生理功能提供了物质基础* 现就脊椎动物

视网膜中 )+NHA的生物学功能与视网膜发育的相关性研究进展进行综述*

(关键词)!微小 NHA& 神经视网膜& 视网膜色素上皮& 视网膜发育
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"9*($,'&$#:P+3C4NHA;#)+NHA;% *CL;)*,,";W*\,LNHA)4,L3-,L;WU*WK4;W=WC*/;3C+KW+4/*,,VCL0-,*WL0L/L

L_KCL;;+4/ +/ K,*/W;*/Y */+)*,;\V\*;LK*+C+/0W4K*CW+*,,V34)K,L)L/W*CV;Lb-L/3L;4/ W*C0LW)NHA;W4+/U+\+W

KC4WL+/ ;V/WUL;+;2P4CLWU*/ '&& )+NHA;*CLCLK4CWLY,VL_KCL;;LY +/ WULCLW+/*"*/Y )+NHA0L/LCL0-,*W+4/ U*;\LL/

;U4Z/ W4*..L3WCLW+/*,YLXL,4K)L/W*/Y +;CL,*WLY W4WULYLXL,4K)L/W4.\4WU /L-C*,CLW+/**/Y CLW+/*,K+0)L/W

LK+WUL,+-)"WUL+C0L/L=CL0-,*W+/0.-/3W+4/ +;*,;43,4;L,VW+LY Z+WU WULY+..LCL/W+*W+4/ */Y WUL;-CX+X*,4.\4WU

KU4W4CL3LKW4C*/Y CLW+/*,0*/0,+4/ 3L,,;2Q-CWULC)4CL" )+NHA 0L/LCL0-,*W+4/ +;*,;4*;;43+*WLY Z+WU CLW+/*,

CL0L/LC*W+4/ *.WLC+/:-CV2P+NHA34/WC4,;WULYLXL,4K)L/W4.CLW+/*)*+/,V\VY+CL3WCL0-,*W+/0WULL_KCL;;+4/ 4.;4)L

CL,*WLY W*C0LW0L/L4C\V*Y:-;W+/0WUL34)K4/L/W;4.3LCW*+/ ;+0/*,+/0K*WUZ*V;25-C+/0WULYLXL,4K)L/W4.CLW+/*"WUL

/4C)*,.-/3W+4/ 4.)+NHAL/;-CL;WUL34CCL3W;WC-3W-CL.4C)*W+4/ 4.CLW+/*"ZU+3U *,;4KC4X+YL;*;-\;W*/3L\*;+;.4C

+W;/4C)*,KUV;+4,40+3*,.-/3W+4/2OLCL+/ ZLCLX+LZLY WULCL3L/WCL;L*C3U KC40CL;;4.WULCL,*XL/3L\LWZLL/ .-/3W+4/*,

C4,L;4.CLW+/*,)+NHA;*/Y WULCLW+/*,YLXL,4K)L/W4.XLCWL\C*WL2

"A"5 +),1(#:P+3C4NHA& HL-C*,CLW+/*& NLW+/*,K+0)L/WLK+WUL,+-)& NLW+/*,YLXL,4K)L/W

!!微小 NHA#)+3C4NHA")+NHA%是一种长 '& d'% 个碱基$

性质稳定的 NHA"通过与目的 )NHA部分互补序列碱基互补

配对结合而在转录后水平抑制 )NHA的翻译并影响其稳定性*

)+NHA在秀丽隐杆线虫中首次被发现 +#E8, "在动物$植物中均

大量表达并参与基因表达的调节
+DE$, * )+NHA首先在细胞核

内由独立存在的基因或编码蛋白质基因的内含子转录形成含

有发夹样结构的初级 )+NHA# KC+)*CV)+NHA"KC+=)+NHA%并被

/微处理器0复合物识别"在核内被 5C4;U*酶剪切为含约 $& 个

碱基的前体 )+NHA#KCL3-C;4C)+3C4NHA"KCL=)+NHA%"这些 KCL=

)+NHA被核输出蛋白 % 运输至细胞质后"最终在 5+3LC酶的催

化下形成成熟的 )+NHA+>E<, * 成熟的 )+NHA被装配入 )+NHA

沉默诱导复合物 #NHA=+/Y-3LY ;+,L/3+/034)K,L_"N7BI%"其核

心组件包括与 )+NHA直接结合的 A?6蛋白家族$抑制 )NHA

翻译及降解 )NHA的 ?@#>' 蛋白家族 +#&E#8, * N7BI通过

)+NHA与目的 )NHA的结合位点#通常为 8-h[N%不完全互补

配对而抑制其翻译或将其降解* 与视网膜复杂的生理功能一
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致"哺乳动物视网膜中的 )+NHA转录组分析也呈现出多样性"

视网膜内大量不同种类的 )+NHA通过在转录后水平调控基因

的表达"对视网膜的正常发育起着至关重要的作用* 本文就
)+NHA在脊椎动物#主要为哺乳动物模型%视网膜中的生物学

作用及其与神经视网膜和视网膜色素上皮 #CLW+/*,K+0)L/W

LK+WUL,+-)"NM(%发育相关性的研究进展进行综述*

C:4%@H9在脊椎动物视网膜中的表达

研究发现")+NHA在多种脊椎动物的视网膜中均有表达"

且在其不同发育阶段及不同部位的表达有较大差异* i-

等
+#D,
对小鼠视网膜$脑及心脏组织进行比较性研究发现"至少

有 $> 种 )+NHA在成年小鼠视网膜中表达"其中")+N=<"$)+N=

#>'$)+N=#>8$)+N=#>D$)+N='#& 和 )+N=#D&=AB 为小鼠视网膜

特异表达的 )+NHA"且 )+N=#>8$)+N=#>'$)+N=<"$)+N=< uAB$

)+N=#>D$)+N='##$)+N=#%#uAB 和 )+N=#D&uAB 的表达随小鼠的

胚胎发育逐渐增加* f4;3ULC等 +#%,
利用 )+NHA芯片技术检测

出小鼠视网膜中 )+N="<# 和 )+N='"\ 的表达* @+L/U4,Y;等 +#",

发现斑马鱼视网膜全层均有 )+N=<$)+N='#"$)+N='#$ 和 )+N=

#%% 的表达")+N=#>'$)+N=#>8 和 )+N=<" 仅表达于视网膜感光

细胞$双极细胞和内核层&)+N='#8$)+N=#>#*$)+N=#>#\ 在视网

膜神经节细胞#CLW+/*,0*/0,+4/ 3L,,;"N?I;%层表达"而 )+N=#'D*

在视网膜发育的各个阶段均有表达"e*K;+)*,+等 +#$,
对斑马鱼

视网膜中表达的 )+NHA进行分析"发现 )+N=#>D 在 NM(中呈

高表达&)+N=#>'$)+N=#>8 和 )+N=<" 在视网膜光感受器细胞和

内核层的中间神经元表达&)+N='&D 在 NM(层$N?I;层和内核

层的无长突细胞表达显著&)+N='<3在光感受器细胞和双极细

胞表达显著&)+N=#>#*在 N?I;层和内核层表达* e-WWV等 +#>,

发现 ,LW=$\$,LW=$*$)+N=#'%\$)+N='D$)+N=8'&$)+N='8\$,LW=$L

和 ,LW=$Y 为正常人 NM(内表达丰富的 )+NHA"这些 )+NHA与

调节细胞生长$分化和发育有关*

D:4%@H9与视网膜的发育

脊椎动物的中枢神经系统发育为有序的不同神经元和神

经胶质细胞的发育构成"这种特征在视网膜中表现得最为明

显* 在视网膜发育过程中"视网膜祖细胞 #CLW+/*,KC40L/+W4C

3L,,;"NMI;%通过不断改变细胞的表型和功能而实现组织特定

顺序的发育* 研究发现"小鼠视网膜按照特定模式发育与特定

的 )+NHA作用有关"其中",LW=$$)+N=#'% 和 )+N=< 在调控 NMI;

发育分化方面起着关键作用"他们通过靶向抑制 MC4W40L/+/

#MCW0%和 f+/'>\ 的表达而促进 NMI;的分化和发育"而 MCW0和

f+/'>\ 的过表达均可使视网膜停滞在发育的早期阶段 +#<, * 近

期研究也表明"fLW=$ 可能通过抑制大鼠 NMI;自我更新时所产

生的一种 5HA结构蛋白111高迁移率族蛋白 A'# U+0U )4\+,+WV

0C4-K A'"O)0*'%的表达起到共同促进 NMI;向视网膜神经细

胞及 Ps,,LC细胞分化的作用"从而促进大鼠视网膜的发育 +'&, *

与此相反")+N=$*对小鼠视网膜 Ps,,LC细胞的分化主要起抑制

作用"其功能的发挥主要通过下调 H4W3U8 的表达实现 +'#, *

I4/WL等 +'',
研究发现"选择性敲除 )+N='&D 的青鳉鱼导致其小

眼畸形$晶状体形成异常$视网膜背腹侧#5=̀%极性形态改变$

视杯发育异常及眼组织缺损的发生"分析可能的原因为敲除

)+N='&D 的青鳉鱼胚胎 PL+;' 靶向上调"引起下游分子 M*_" 表

达升高
+'8, "诱导上述眼部发育缺陷的发生"且这种发育缺陷可

通过改变 PL+;' 及 M*_" 的表达水平来补救* 6,L/*等 +'D,
近期

发现")+N='#"*可以通过靶向抑制 ;/_% 的表达而在斑马鱼视

网膜发育过程中调控 H4W3U 信号通路的传递"从而影响视网膜

的发育* 上述研究表明")+NHA可通过靶向调控不同目的基因

的表达而直接影响哺乳动物的视网膜发育"或通过调节某些信

号通路中的某个或某几个组分的表达而间接促进视网膜向正

常的形态结构发育"以便发挥其正常的生理功能*

D2C:)+NHA与神经视网膜的发育

)+NHA参与调控哺乳动物神经视网膜不同组织的发育可

能通过抑制细胞凋亡及抑制某些生物因子的表达而维持其形

态学结构的发育"并阻止其向其他组织的分化"对眼的正常形

态发生和功能发挥起到重要作用* O- 等 +'%,
研究发现"在小鼠

未分化的 NMI;中")+N=< 表达水平较低"但当其进入分化过程

后"表达水平迅速上调"过表达的 )+N=< 通过靶向下调核受体

[fi的表达而抑制 NMI;的增生"同时"促进 NMI;向神经元和

神经胶质细胞的分化"而抑制 [fi的表达引起 )+N=< 表达上

调"进一步促进 MNI;的分化")+N=< 与 [fi之间的正反馈调节

能更好地促进和维持 NMI;的分化向着单方向进行* @*,]LC

等
+'",
研究发现"表达于非洲爪蟾神经视网膜的 )+N='D*可能通

过靶向抑制促凋亡因子 *K*.# 和 3*;LK*;L< 的表达而抑制视网

膜发育过程中细胞的程序性死亡"在非洲爪蟾眼球发育过程

中"降低 )+N='D*的表达水平可引起视网膜细胞的凋亡显著增

加"眼球缩小* 另外"在非洲爪蟾胚胎视网膜发育早期阶段大

量表达的 )+N=#'<$)+N=#%%$)+N='#D 和 )+N='''"可通过抑制

i4W_' 和 iX;_# 的翻译而抑制视网膜双极细胞的分化 +'$, * i-

等
+#D,
研究发现"小鼠染色体 "bA8 上由同一 KC+=)+NHA多顺反

子加工而成的$在感觉器官特异表达的同源 )+NHA簇 )+N=

<"9=#>'9=#>8 与人 $b8'2' 染色体具有共线性"在出生后小鼠视

网膜光感受器细胞$双极细胞$无长突细胞中均大量表达"在成

熟视网膜内表达量达高峰* 在神经 NMI;和成熟双极细胞中表

达的转录因子 IU_#& 可能通过与 )+N=<"9=#>'9=#>8 基因簇启

动子结合而增强其表达"从而抑制人小眼畸形相关转录因子

#)+3C4KUWU*,)+*=*;;43+*WLY WC*/;3C+KW+4/ .*3W4C"P7[Q%的翻译&另

一方面"IU_#& 依赖性成纤维生长因子信号对神经视网膜中

P7[Q的表达也有重要的抑制作用"IU_#& 缺乏的小鼠"因神经

视网膜祖细胞中 P7[Q的过表达而丧失形态和功能特征"向着

/NM(样0细胞转化"上述因 )+N=<"9=#>' 缺乏所导致的神经视

网膜发育的异常形态学变化证实了 )+N=<"9=#>' 通过直接靶向

调节 P7[Q的表达水平对出生后神经视网膜细胞分化起重要

作用
+'$, *

D2C2C:)+NHA参与视网膜光感受器细胞的分化!5*+Y4等 +'>,

研究发现")+N=$'" 和 )+N=$'< 对光感受器细胞亚型的分化具

有潜在的调节作用* 在日本青鳉鱼视网膜内"编码 )+N=$'" 和

)+N=$'< 的基因分别位于红视蛋白基因 :@;_,和紫外视蛋白基
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因 ;W;( 内"且在特定的视锥细胞亚型中"这些 )+NHA与其相

应的视蛋白共同表达"并受共同的顺式作用元件调节"而 )+N=

$'" 和 )+N=$'< 的预测调节靶点为一些调节光感受器发育的转

录因子"推测视网膜光感受器细胞的发育分型受到转录及转录

后水平的共同调节* 视锥细胞外节对外界光线的吸收为色觉

产生的重要基础")+N=#>'9#>8 的表达量占视锥细胞表达的所

有 )+NHA总量的 ">c")+N=#>'9#>8 的足量表达对视锥细胞外

节的形态维持$内节及连接纤毛的形成$干细胞源性的视网膜

细胞光应答都必不可少")+N=#>'9#>8 的预测靶基因与细胞膜

运输$脂质代谢及纤毛形成有关")+N=#>'9#>8 表达不足所引起

的视锥细胞外节形态及功能异常可能与 )+N=#>'9#>8 缺乏引

起的膜代谢异常"最终引起细胞膜向视锥细胞末端流动异常有

关
+'<, * )+N=#>89<"9#>' 敲除的动物"不仅 ACC8 和 6K/#)Z等

与视锥细胞光传导相关的基因表达减低
+8&, "视锥细胞特异性

基因的表达也发生下调
+8#, "说明 )+N=#>'9#>8 的缺失将使视锥

细胞失去其基因特征* 此外")+N=#'D*通过靶向抑制 fOi='

的表达在小鼠视网膜发育中抑制细胞凋亡"尤其与维持视锥细

胞的增生有关
+8', * 由上述研究可知")+NHA在视网膜光感受

器的分型"视锥细胞的正常分化及形态结构形成$膜代谢及正常

光应答"视锥细胞正常的数量维持中均起着重要的调节作用*

D2C2D:)+NHA参与维持视网膜神经节细胞存活并促进轴突生

长!在哺乳动物视网膜的发育过程中")+NHA对 N?I;的发育

也起着重要的调节作用"其调节功能主要与对转录因子JC/=8\$

BL)*=8A$NU4家族 ?[M酶激活蛋白 #?[M*;L=*3W+X*W+/0KC4WL+/"

?AM%K'%& 的表达调控及对 PAMe9(Ne信号通路的负性调节

有关")+NHA对 N?I;发育的调节并非为其单独作用的结果"

也与其他生物活性物质联合作用以达到其调节目的* 国外研

究发现"各种原因引起的转录因子 JC/=8\ 下调导致的细胞死亡

与 3*;LK*;L=89$ 表达增多有关"JC/=8\ 在细胞内起着抑制细胞

凋亡的作用* 近年研究发现"在 N?I=% 细胞系内 JC/=8\ )NHA

的下调必须由 )+N='8 和 )+N=#'D 共同参与才能完成 +88, "而

)+N='8*和 )+N=8$D 在视网膜发育的早期阶段 # (#& d#<$

MH# d$%及成熟视网膜中表达上调"协同调节 JC/8\ 的表达"使

得 JC/8\ 在 N?I;发育过程中形成了 ' 个表达峰 +8D, "在 (#D 形

成的第 # 个表达峰促使大量 N?I;的产生"在视网膜发育的中

间阶段"N?I;内 JC/8\ 表达下调"诱导 N?I;大量凋亡或分化

为其他细胞"而发生于 MH# 阶段的第 ' 个 JC/=8\ 表达峰维持

经历中间阶段剩余的 N?I;存活"并促进其分化和轴突延长"这

8 个阶段构成了 N?I;分化的完整过程 +8%, * 多种 )+NHA对

JC/=8\ 的协同调节作用可能是一个防止具有维持N?I;存活功

能的分子被意外下调的安全调控机制* BL)*8A是一种强有力

的轴突导向和神经损伤修复抑制因子"并可诱发神经生长锥的

崩解$轴突延长不良及神经祖细胞的凋亡 +8", "近期研究发现"

)+N=8&\ 可靶向抑制 BL)*8A的表达而促进 N?I;的生长"但

BL)*8A的表达可能不仅受 )+N=8&\ 的调节 +8$, * J*-YLW等 +8>,

研究发现")+N=#'D 通过靶向抑制 I4N(B[的表达而促使神经

营养因子 ##/L-C4WC4KU+3.*3W4C#"HNM#%的表达上调"进而提高

非洲爪蟾 N?I;轴索生长锥对 BL)*8A的敏感性来控制其生

长* N?I;随着轴索生长锥的生长阶段不同而改变对某些因子

的敏感性"开始时表现出对 HMN111HLWC+/=# 的敏感性"而对生

长抑制物 BL)*8A和 B,+W' 不敏感"随着神经纤维的生长这种情

况可发生逆转"神经纤维的这种自我调节帮助其更好地适应环

境并有序生长* 在小鼠 N?I;中"脑源性 HMN可引起 )+N=#8'

表达上调"过表达的 )+N=#8' 通过靶向抑制 ?AMK'%& 的表达"

从而促进 N?I;轴突分支形成及 N?I;轴突与上丘和顶盖的联

接
+8<, * 此外"I*CCL,,*等 +D&,

研究发现")+N=#>#*9\ 在青鳉鱼视

网膜发育中起到调节视网膜轴突特化及发育的重要作用"其通

过对 PAMe9(Ne信号通路的负性调节作用诱导 NU4A蛋白的

下调"继而引发 N?I;及无长突细胞的细胞骨架重排并促进其

神经突生成"为视网膜内丛状层的正常发育所必需* 视网膜发

育过程中")+N=#>#*9\ 的缺失导致无长突细胞轴索发育障碍及

N?I;轴突发育的延迟"这些形态学的改变最终引发视功能的

丧失* 刘巾男等 +D#,
研究发现"在大鼠视网膜缺血E再灌注损伤

模型中")+N=#>#*表达量与 N?I;数量均随着缺血E再灌注时

间的延长而明显降低")+N=#>#*可能参与 N?I;凋亡的调控"

"̂ +_"是其可能的下游靶基因之一* )+NHA在 N?I;的正常

形态学发育中起着非常重要的作用*

D2D:)+NHA与 NM(细胞的发育

NM(在眼部参与构成血E视网膜屏障"参加血液与光感受

器细胞之间的物质转运"并将视网膜下多余水分转运至血管

内"保持视网膜的相对干燥状态"具有吸收多余的光线$分泌生

长因子$吞噬光感受细胞外节等功能* 近期有研究表明"在人

胚胎干细胞#U-)*/ L)\CV4/+3;WL)3L,,;"U(BI;%分化为 NM(的

过程中"有 '# 种 )+NHA发生上调"而这些 )+NHA可能与促进

NM(的分化有关"其中"大部分 NM(特征性表达的 )+NHA

#)+N=#>D$)+N='&&\$)+N='''$)+N='&D%在分化过程中发生上

调
+D', "而下调的 D< 种 )+NHA#如 )+N=8&&%多与维持细胞的多

能性有关"研究者运用生物医学预测软件得知"一些 NM(的特

征性基因为下调的 )+NHA的作用靶点"暗示 NM(的正常分化

发育可能通过下调一些 )NHA的表达"从而促进 NM(特征性

基因的表达来完成
+D8, * )+N='&D9)+N=8&' 家族成员#)+N=8&'*=

Y%在 U(BI;向 NM(的分化过程中自始至终发生明显下调"

)+N='&D 在发育过程中通过维持 @/W9&=3*WL/+/ 信号通路的激

活状态而促进视网膜发育
+D', * )+N=8&' 对维持干细胞多功能

分化潜能具有重要作用
+DD, ")+N=8&' 在 U(BI;的分化过程中发

生下调导致其对转化生长因子 &' 受体 #WC*/;.4C)+/00C4ZWU

.*3W4C\LW*CL3LKW4CWVKL'"[?QJN'%的抑制减弱"[?QJN' 蛋白

表达增多而促进细胞的分化* 除此之外"这些表达改变的

)+NHA预测的调控靶点与 [?Q=&通路的不同组分有关"暗示

了 )+NHA介导的对 [?Q=&通路调控在 NM(发育中的作用*

AY+:*/W4等 +D%,
研究发现"由于 P7[Q调控包含着 )+N='## KC+=

)+NHA序列的 "$&!( 基因转录"因此"在 NM(中高度表达的

)+N='&D 和 )+N='## 可通过 P7[Q依赖途径促进 NM(细胞的分

化"并维持 MN(细胞的分化状态"P7[Q突变的小鼠因视网膜背

侧部 NM(的终末分化受阻和 NM(前体细胞向神经视网膜细胞

的转化而致小眼畸形* f4;3ULC等 +#%,
分析了视网膜色素变性
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#CLW+/+W+;K+0)L/W4;*"NM%小鼠模型视网膜 )+NHA的表达谱"与

野生型比较"其视网膜特异性 )+NHA的表达量仅有野生型小

鼠的一半")+N=<" 和 )+N=#>8 的表达量较正常增加了 8 倍"上

调的 )+NHA可能通过抑制 P7[Q的表达而诱导 NM的发生* 对

NM(5+3LC# 条件性突变#缺陷%的小鼠进行研究发现 +D", "小鼠
NM(中所表达的对视网膜功能有显著影响的 D 种 )+NHA家族
)+N=''#9'''$)+N='&\9#&"*$)+N=#%%$)+N='&D9'## 均发生明显

下调"而这些 )+NHA的改变虽然对于 NM(细胞的形成和存活

无明显影响"但却为 NM(细胞的正常发育及生物学特性的获

得所必需"5+3LC# 缺陷的小鼠发生 NM(分化停滞"可能与上述

几种 )+NHA下调引起 6W_#$M*_" 和 PL+;' 的表达水平升高有

关* 5+3LC=# 缺陷的小鼠 NM(中"视觉循环通路相关基因 $N/IK

和 :A5B$色素沉着相关基因 !=50,和 *NA(Y. 及细胞黏附相关基

因 %?3Y 和 TB15(( 的表达均发生下调* 此外"NM(中所表达的
)+NHA对临近光感受器细胞的成熟"尤其是外节的形态发生是

必需的"大部分缺乏 MN(的其他干细胞"如胚胎干细胞诱导分

化的光感受器并无细胞外节形成
+D$, "这也证明了 NM(中表达

的 )+NHA对光感受器细胞发育成熟的必要性* )+NHA的调节

不仅促使 NM(向着正确的方向分化"也为其功能的正常发挥

提供了形态学基础"视网膜光感受器的正常发育也依赖于临近
NM(所产生的 )+NHA的作用*

E:4%@H9与视网膜的再生

近期对斑马鱼视网膜损伤后发生的视网膜再生的研究发

现"其视网膜的再生分为以下 ' 个步骤'##%Ps,,LC细胞去分

化"且发生非对称性分裂以产生 NMI;群 +D>, &#'%Ps,,LC细胞源

性的 NMI;增生$移行至损伤的视网膜层并发生特定分化",LW=$

表达水平下调促进 Ps,,LC细胞去分化的发生 +D<, * 一些多潜能

性诱导因子及再生相关基因在未受损伤视网膜 Ps,,LC细胞中

的低表达状态也暗示了 ,LW=$ 通过抑制相关基因在维持正常
Ps,,LC细胞分化状态中的作用* N*:*C*)等 +%&,

研究发现")+N=

'&8 通过靶向抑制 K*_"\ 的表达而起到抑制 Ps,,LC细胞源性
NMI;增生的作用"而不影响 Ps,,LC细胞的去分化过程"因此在

斑马鱼视网膜再生时必须下调 )+N='&8 的表达水平"才能促使
Ps,,LC细胞源性的 NMI;增生形成细胞群* )+N=#D'\$)+N=

#D"*$)+N=$*$)+N='$3和 )+N=8# 的表达下调抑制了斑马鱼视

网膜光损伤后内核层的修复"表明斑马鱼视网膜损伤后的再生

与其他 )+NHA的作用也有密切联系 +%#, "在斑马鱼视网膜光损

伤修复时敲除 5+3LC酶的表达致使 Ps,,LC细胞源性的 NMI;大

量减少"也证明了 )+NHA在斑马鱼视网膜再生中的重要作用*

斑马鱼的视网膜再生主要通过 Ps,,LC细胞的去分化及再生形

成"而所有的哺乳动物视网膜中均存在 Ps,,LC细胞使人视网膜

损伤后的再生成为可能
+%', "但目前还未发现人视网膜存在类

似情况"而是否可以通过改变人视网膜中某些 )+NHA的表达

量来实现人视网膜再生这一过程尚不清楚*

F:结论与展望

对于脊椎动物视网膜发育及胚胎干细胞向着视网膜细胞

分化的研究表明"特定的 )+NHA通过在不同的视网膜组织中

及视网膜发育的不同阶段发生上调或下调"进而靶向调节与视

网膜发育密切相关的某些蛋白质分子"对视网膜的正常发育及

视网膜细胞获得正常的组织学形态和生物学功能起重要作用*

视网膜不同组织的发育对同一分子的表达水平有着不同的需

求"而这些分子的表达变化均伴随有 )+NHA的变化* 此外"一

些 )+NHA的转录基因存在于某些视网膜细胞内的功能蛋白基

因中"并受共同的顺式作用元件调节"这种细胞的发育分化可

能受到转录及转录后水平的公共调节* )+NHA对视网膜发育

的调控及对斑马鱼视网膜损伤后发生视网膜再生的研究使人

视网膜损伤后的再生成为可能* 但目前有关哺乳动物视网膜
)+NHA的研究尚处于起步阶段"主要研究内容为对某一组织的
)+NHA表达谱或发育过程中 )+NHA表达谱的变化进行分析"

对于单个 )+NHA在视网膜发育中的作用也有一些涉及"

)+NHA的研究主要通过 )+NHA的功能预测软件分析后对其预

测靶基因所表达的蛋白质进行定量检测"研究方式相对单一*

未来更加多元化的研究手段和对视网膜中多种 )+NHA之间的

相互影响及其所形成的庞大调控网络在视网膜发育中所发挥

作用的研究将有助于进一步揭示其在视网膜发育中的作用*

参考文献

+#, fLLNI"QL+/\*-)Nf"A)\C4; 2̀[ULI2L,L0*/;ULWLC43UC4/+30L/L
,+/=D L/34YL;;)*,,NHA;Z+WU */W+;L/;L34)K,L)L/W*C+WVW4,+/=#D+ ,̂2
IL,,"#<<8"$%#%% m>D8E>%D2

+', @+0UW)*/ J"JsC0,+/ [N"?*WW4 "̂LW*,2HL0*W+XLCL0-,*W4CV;Lb-L/3L;
+/ WUL,+/=#D 8 -=-/WC*/;,*WLY CL0+4/ *CL/L3L;;*CVW40L/LC*WL*
WL)K4C*,;Z+W3U Y-C+/0I*L/4CU*\Y+W+;L,L0*/;YLXL,4K)L/W+ ,̂2?L/L;
5LX"#<<#"%##&% m#>#8E#>'D2

+8, @+0UW)*/ J" O*7" N-X]-/ ?2M4;WWC*/;3C+KW+4/*,CL0-,*W+4/ 4.WUL
ULWLC43UC4/+30L/L,+/=#D \V,+/=D )LY+*WL;WL)K4C*,K*WWLC/ .4C)*W+4/
+/ I2L,L0*/;+ ,̂2IL,,"#<<8"$%#%% m>%%E>"'2

+D, f*04;=p-+/W*/*P" N*-U-WN" fL/YL3]L,@" LW*,27YL/W+.+3*W+4/ 4.
/4XL,0L/L;34Y+/0.4C;)*,,L_KCL;;LY NHA;+ ,̂2B3+L/3L" '&&#"
'<D#%%D8% m>%8E>%>2567'#&2##'" 9;3+L/3L2#&"D<'#2

+%, f*- HI"f+)fM"@L+/;WL+/ (?"LW*,2A/ *\-/Y*/W3,*;;4.W+/VNHA;
Z+WU KC4\*\,LCL0-,*W4CVC4,L;+/ I*L/4CU*\Y+W+;L,L0*/;+ ,̂2B3+L/3L"
'&&#"'<D#%%D8% m>%>E>"'2567'#&2##'" 9;3+L/3L2#&"%&"'2

+", fLLNI"A)\C4;̀ 2A/ L_WL/;+XL3,*;;4.;)*,,NHA;+/ I*L/4CU*\Y+W+;
L,L0*/;+ ,̂2B3+L/3L"'&&#"'<D # %%D8 % m>"' E>"D2567'#&2##'" 9
;3+L/3L2#&"%8'<2
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+#%,f4;3ULCÎ"O4]*)K e"eL//*MQ"LW*,2A,WLCLY CLW+/*,)+3C4NHA

L_KCL;;+4/ KC4.+,L+/ *)4-;L)4YL,4.CLW+/+W+;K+0)L/W4;*+ 9̂6f,2
?L/4)LJ+4,"'&&$"> # ## % mN'D> + '&#" E&" E#& ,2UWWK;'99ZZZ2
/3\+2/,)2/+U204X9K)39*CW+3,L;9MPI''%>#<" 92567' #&2##>" 90\=
'&&$=>=##=C'D>2

+#",@+L/U4,Y;("e,44;WLC)*/ @M"P+;]*("LW*,2P+3C4NHAL_KCL;;+4/ +/
lL\C*.+;U L)\CV4/+3YLXL,4K)L/W+ ,̂2B3+L/3L" '&&%" 8&< # %$8' % m
8#&E8##2567'#&2##'" 9;3+L/3L2###D%#<2

+#$,e*K;+)*,+P"e,44;WLC)*/ @M"YLJC-+:/ ("LW*,2P+3C4NHA;;U4Z*
Z+YLY+XLC;+WV4.L_KCL;;+4/ KC4.+,L;+/ WULYLXL,4K+/0*/Y )*W-CL
3L/WC*,/LCX4-;;V;WL)+ 9̂6f,2?L/4)LJ+4,"'&&$">#>% mN#$8+'&#"
E &" E #' ,2UWWK;'99ZZZ2/3\+2/,)2/+U204X9K)39*CW+3,L;9
MPI'8$%&&8 92567'#&2##>" 90\='&&$=>=>=C#$82

+#>,e-WWVNe"B*)-L,@" *̂Z4C;]+I"LW*,2P+3C4NHAL_KCL;;+4/ +/ U-)*/
CLW+/*,K+0)L/WLK+WUL,+*,#ANM(=#< % 3L,,;'+/3CL*;LY L_KCL;;+4/ 4.
)+3C4NHA=< \VH=#D=UVYC4_VKUL/V,%CLW+/*)+YL+ ,̂2P4,̀ +;"'&#&"
#" m#D$%E#D>"2

+#<,f*[4CCLA"?L4C0+B"NLU [A2I4/;LCXLY )+3C4NHAK*WUZ*VCL0-,*WL;
YLXL,4K)L/W*,W+)+/04.CLW+/*,/L-C40L/L;+;+ 9̂6f,2MC43H*W,A3*Y
B3+hB A"'&#8"##& #'" % m('8"'E'8$& + '&#" E&$E'& ,2UWWK;'99
ZZZ2/3\+2/,)2/+U204X9K)39*CW+3,L;9MPI8"<">##2567'#&2#&$8 9
K/*;2#8&#>8$##&2

+'&,i+*i" AU)*Y 72,LW=$ )+3C4NHA CL0-,*WL;/L-C40,+40L/L;+;+/ WUL
)*))*,+*/ CLW+/*WUC4-0U O)0*' + ,̂25LXJ+4,"'&#""D#& ##% m$&E>%2
567'#&2#&#" 9:2VY\+42'&#%2#'2&#&2

+'#,J*\*n"A+U*C*n"@*W*/*\LB2P+3C4NHA=$*CL0-,*WL;Ps,,LC0,+*
Y+..LCL/W+*W+4/ \V*WWL/-*W+/0H4W3U8 L_KCL;;+4/ + ,̂2(_K (VLNL;"
'&#%"#8> m%<E"%2567'#&2#&#" 9:2L_LC2'&#%2&"2&''2

+'',I4/WL7"I*CCL,,*B"AXL,,+/4N"LW*,2)+N='&D +;CLb-+CLY .4C,L/;*/Y
CLW+/*,YLXL,4K)L/WX+*PL+;' W*C0LW+/0+ ,̂2MC43H*W,A3*Y B3+hB A"
'&#&"#&$#8%% m#%D<#E#%D<"2567'#&2#&$8 9K/*;2&<#D$>%#&$2

+'8,JL;;* "̂[*X*CL;P̂ "B*/W4; "̂LW*,2)L+;# CL0-,*WL;3V3,+/ 5# */Y 3=
)V3L_KCL;;+4/"*/Y 34/WC4,;WULKC4,+.LC*W+4/ 4.WUL)-,W+K4WL/W3L,,;+/
WULL*C,VYLXL,4K+/0lL\C*.+;U LVL+ ,̂25LXL,4K)L/W"'&&>"#8% # % % m
$<<E>&82567'#&2#'D' 9YLX2&##<8'2

+'D,6,L/*AQ"N*4PJ"[U*W3ULC(̂"LW*,2)+N='#"*CL0-,*WL;;/_%"*
/4XL,/4W3U ;+0/*,+/0 K*WUZ*V34)K4/L/W" Y-C+/0lL\C*.+;U CLW+/*,
YLXL,4K)L/W+ ,̂25LXJ+4,"'&#%"D&& ## % m$'E>#2567'#&2#&#" 9:2
VY\+42'&#%2&#2&#"2

+'%,O- n"f-4P"H+H"LW*,2NL3+KC43*,*3W+4/;4.)+3C4NHA=< */Y [fi
+/ WULKC4,+.LC*W+4/ */Y Y+..LCL/W+*W+4/ 4.CLW+/*,KC40L/+W4C3L,,;+ ,̂2
BWL)IL,,;5LX"'&#D"'8#''% m'$$#E'$>#2567'#&2#&>< 9;3Y2'&#D2
&&'#2
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+8D,N*;ULLY À"BCLL]*/WU B"5U*/L;U BJ"LW*,25LXL,4K)L/W*,Z*XL4.
JC/8\ L_KCL;;+4/ ,L*Y+/0W4N?I.*WL;KL3+.+3*W+4/ +;;V/LC0+;W+3*,,V
)*+/W*+/LY \V)+N='8**/Y )+N=8$D + ,̂25LXHL-C4\+4," '&#D"
$D##'% m##%%E##$#2567'#&2#&&' 9Y/L-2''#<#2

+8%,p+- Q" +̂*/0O"i+*/0P2A34)KCLUL/;+XL/L0*W+XLCL0-,*W4CVKC40C*)
34/WC4,,LY \V JC/8\ W4 L/;-CL 0*/0,+4/ 3L,,;KL3+.+3*W+4/ .C4)

)-,W+K4WL/W+*,CLW+/*,KCL3-C;4C;+ ,̂2̂ HL-C4;3+"'&&>"'>##8% m88<'E8D&82
567'#&2#%'8 9̂H(hN6BI72&&D8=&>2'&&>2

+8",H+Wl*/ A" eLC)LCM" BU+CX*/ A" LW*,2(_*)+/*W+4/ 4.3L,,-,*C*/Y
)4,L3-,*CLXL/W;*;;43+*WLY Z+WU 4KW+3/LCXL*_4W4)V+ ,̂2?,+*"'&&""
%D#"% m%D%E%%"2567'#&2#&&' 90,+*2'&8<>2
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