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!!(摘要)!视网膜色素变性 #NM%是临床上常见的一组遗传性视网膜变性疾病"并具有显著的遗传异质

性* 前体 )NHA#KCL=)NHA%的剪接是指在剪接体的催化作用下"将基因初始 )NHA中的内含子去掉并将外

显子拼接的过程* 在目前已发现的 >& 多个 NM致病基因中"有 > 个#&$&+.$&$&+a$&$&+.($&$&+I$&$&+Y$

; $̂̂ &QPP$$&Z 和 )LU.a%在全身广泛表达并与前体 )NHA剪接相关"然而这些基因突变只引起眼部病变的

机制尚不清楚* 本文介绍了 KCL=)NHA的剪接过程"总结了与 NM相关的 KCL=)NHA的基因突变和 > 种剪接基

因在剪接过程中的作用"并探讨相关基因突变仅引起眼部病变的机制*

(关键词)!视网膜色素变性& 剪接体& 前体 )NHA& 剪接因子
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!!视网膜色素变性#CLW+/+W+;K+0)L/W4;*"NM%是临床上常见的

一组遗传性视网膜变性疾病 # ULCLY+W*CVCLW+/*,YL0L/LC*W+4/"

ON5%"其在全世界的发病率为 #9% &&& d#98 &&& +#, "并且具有

显著的临床异质性和遗传异质性* ON5以渐进性感光细胞和

视网膜色素上皮 #CLW+/*,K+0)L/WLK+WUL,+-)"NM(%细胞变性为

特征"以视野$视力等视功能受损为主要临床表现* NM具有显

著的遗传倾向"可以表现为常染色体显性遗传 #占 8&c d

D&c%$常染色体隐性遗传#占 %&c d"&c%和性连锁遗传#占

%c d#%c%"此外双基因遗传也曾被报道 +', * 目前发现的与

NM相关的致病基因已经超过 >& 个"其中有 > 个基因在全身广

泛表达并与前体 )NHA# KCL3-C;4C)NHA" KCL=)NHA%剪接相

关" 分 别 为 &$&+.$ &$&+a$ &$&+.($ &$&+I$ &$&+Y$

; $̂̂ &QPP$&,&( 和 L)U.a +8ED, * 除 L)U.a 基因突变以常染色

体隐性方式遗传外"其余 $ 个基因突变则能够引起常染色体显

性遗传 NM"据估计"因这 $ 个基因突变所引起的 NM占所有常

染色体显性遗传 NM的比例大于 #'c +%, * 本文就目前 KCL=

)NHA剪接子在 NM发病机制中的研究进展进行综述*

C:剪接体与 6,"04@H9

)NHA的剪接是指将基因初始 )NHA中的内含子去掉并

将外显子拼接的过程"这一过程由剪接体催化完成* 剪接体是

一种具有高相对分子质量的 NHA=蛋白动态复合物* 在真核生

物中" 剪 接 体 主 要 由 % 种 小 核 糖 核 蛋 白 # ;)*,,/-3,L*C

C+\4/-3,L4KC4WL+/;";/NHM%h#$h'$hD$h% 和 h" 以及 #&& 多种
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蛋白因子组成
+", * )NHA的剪接过程始于 h# 和 h'"分别与内

含子的 %-剪接端和分支点结合"从而形成复合体 A* 与此同

时"hD9h" 二聚体与 h% 结合形成 hD9h"=h% 三聚体* 随后复

合体 A与 hD9h"=h% 三聚体结合形成无催化活性的复合体 J"

在一系列蛋白因子的参与下"复合体 J发生重构活化"释放 h#

和 hD"形成以 h'$h% 和 h" 为核心的具有催化功能的成熟剪接

体* 再经过 ' 次转酯反应"KCL=)NHA的内含子序列被剪除$外

显子被拼接"从而形成成熟的 )NHA+$, * 完成 # 次剪接后剪接

体又解离至 ;/NHM水平"各亚单位又循环往复开始新一轮剪接*

D:!&!%, 基因与 3I,6E6

第 # 种与 KCL=)NHA剪接相关的基因 &$&+. 定位于
#b'#2# +>, "其编码的蛋白质 UMCK8K 相对分子质量为 $$ &&&"由
">' 个氨基酸组成* 在 )NHA剪接过程中"UMCK8K 与 hD9h" 二

聚体结合* 对 &$&+. 酵母同源基因 &AN.N的研究表明"该基因

的突变会降低 hD9h"=h% 三聚体的稳定性"从而影响剪接过

程
+<, * 目前共发现 8 个引起 NM的 &$&+. 基因错义突变"所引

起的 8 个突变氨酸残基#MC4D<8BLC$[UCD<DPLW和 A,*D><A;K%均

位于 UMCK8K 的 I端 +#&, * 该区域在真核生物进化过程中高度保

守"并与其他剪接因子"如 MNMQD 蛋白$MNMQ" 蛋白以及 UB/-"

存在相互作用* 研究表明"[UCD<DPLW突变下调了 I端的磷酸

化水平"进而影响了其本身与 hD9h" 二聚体的相互作用 +<, *

对小鼠 &AN>. 基因 [UCD<DPLW突变模型的研究提示"NM发病过

程中最先受累的为 NM(细胞 +##, *

E:!&!%- 基因与 3I,6Q6

&$&+a 基因位于 #$K#828"编码相对分子质量为 ''& &&&

的蛋白质 OKCK>K* OKCK>K 由 ' &&& 多个氨基酸组成"是目前已

知的进化上最为保守的核蛋白之一* 作为占据 h% 核心的蛋白

因子"UMCK>K 为 hD9h"=h% 三聚体的形成与催化核心的稳定所

必需
+#', * 此外"还发现 UMCK>K 与 UJCC' 和 UB/-##D 存在相互作

用* 作为解旋酶"UB/-#D 可催化剪接体的成熟以及解离"并且

作为信号分子通过 UJCC' 调节错综复杂的剪接体网络 +#8, * 因

此在整个剪接过程中"&$&+a 起到十分关键的作用* 目前已经

发现的 &$&+a 错义突变已有十余种"除 8> 号外显子的
BLC'##>MUL突变外"其余突变均集中在 D' 号外显子的 *̂\#9

PMH区域内"该区域参与 UJCC' 的解旋 +#D, *

F:!&!%,. 基因与 3I,6EC6

定位于 #<b#82D 的 &$&+.( 基因编码的蛋白质为 UMCK8#K"

其相对分子质量为 "# &&&* OMCK8#K 参与构成 hD 并与 h% 特

异蛋白 UMCK"K 相连接以形成 hD9h"=h% 三聚体 +#%, * 在已发现

的与 NM相关的 D& 多个包括错义$缺失$移位$插入在内的
&$&+.( 基因突变中"多数突变导致的是 )NHA的截短"因此引

起感光细胞或 NM(细胞发生变性的机制是蛋白质的功能不

全
+#", * 关于 &$&+.("让人最为疑惑的便是其不完全外显的问

题"即使在同一家系中"部分 &$&+.( 基因突变携带者在儿童

期即可表现出 NM症状"而另一部分 &$&+.( 基因突变携带者

则临床表型完全正常或仅有视网膜电图 #L,L3WC4CLW+/40C*)"

(N?%结果提示异常 +#$, * 之前对这一问题的研究结果提示"这

可能与单倍体剂量不足效应有关"即 &$&+.( 突变的外显率受

野生型等位基因的影响'如果突变基因携带者能从亲代继承高

表达的野生型等位基因"则可使其免于 NM&反之"如果亲代继

承高表达的野生型等位基因的活性低于某一阈值"&$&+.( 突

变基因携带者则会表现出 NM症状 +#>, * 近期还有 8 个与
&$&+.( 表达相关的调控因子被发现* N4;L等 +#<,

研究发现"在
&$&+.( 基因转录起始位点上游约 "8& \K 区域的 PBN# 因子

内"有一段 8" d8> \K 的重复区域"该区域的拷贝数在无症状携

带者和有症状者之间差异有统计学意义* L̀/W-C+/+等 +'&,
则发

现"另一个与 &$&+.( 临近的基因 %̂ #". 编码 IIND=H6[复合

体的 # 个亚单位"可在转录水平下调 &$&+.( 基因的表达* 此

外"N+4等 +'#,
也通过连锁分析在 #Db'#='8 区域内发现 # 个与

MNMQ8# 表达水平相关的表达数量性状基因位点* 简言之"

&$&+.( 的外显率可能受多种调控因素共同作用的影响*

M:!&!%$ 基因与 3I,6N

&$&+I 基因位于 '&b#8288"由 '# 个外显子组成"其编码的

蛋白质 UMCK" 相对分子质量约为 #&' &&&* 在 hD9h"=h% 三聚

体中"MNMQ" 充当桥梁的角色连接 h% 与 hD9h" 二聚体* 通过

电子显微镜和对蛋白质之间相互作用的结果分析提示"UMCK"

与可引起 NM的 MNMQ>$MNMQ8#$MNMQD$BHNHM'&& 的基因产

物均相连"提示其在 hD9h"=h% 三聚体内的核心位置 +'', * 到目

前为止"仅在 &$&+I 的 #" 号外显子中发现 # 个与 NM相关的

点突变#AC0$'<[CK% +'8, * 该突变基因的表达产物被发现堆积

在高尔基体中"提示其影响了 hD9h"=h% 三聚体的组装*

N:!&!%/ 基因与 3I,6F

'&#8 年"IUL/ 等 +8,
在 <b8#=b88 发现 # 个与 NM相关的基

因 &$&+Y"其编码的蛋白质 UMCKD 相对分子质量为 "& &&&"由
%'' 个氨基酸组成"参与构成 hD9h" 二聚体并可调控其稳定

性* 在 MNMQD 的 I端有 $ 个 @5D& 拷贝序列"可调控其与其他
hD9h" 二聚体组成成分的相互作用 +'D, * 目前共确定 ' 个与
NM相关的 &$&+Y 基因错义突变'AC0#<'O+;和 MC48#%fL-"均影

响了 &$&+Y 与 MNMQ8 的连接和相互作用 +8"'%, * 与 &$&+.( 类

似"在 &$&+Y 突变携带者中也发现了不完全外显现象"该现象

可能与单倍体剂量不足或与显性负性作用有关*

O:01&1!233 与 3;,,D

'&&< 年"oU*4等 +'",
在一中国家系中确定位于 'b##2' 的

BHNHM'&& 为 NM的致病基因* BHNHM'&& 由 D% 个外显子组

成"编码相对分子质量为 '&& &&& 的 NHA解旋酶 UJCC'* UJCC'

属于 5(_59O蛋白家族"包含 ' 个 OL,8&> 式模块"每个模块又

包含 # 个 A[M酶结合位点和 BL3"8 结构域 +'$, * 作为 h% 组成

蛋白"UJCC' 不仅参与剪接体的活化"在 hD9h" 二聚体的解旋过

程中也起重要作用
+'>, * 在目前发现的 #& 个 BHNHM'&& 错义突

变中"< 个位于第 # 个 OL,8&> 式模块 +'""'<E8#, "均影响了解旋酶

!8%$!中华实验眼科杂志 '&#$ 年 > 月第 8% 卷第 > 期!IU+/ (̂_K 6KUWU*,)4,"A-0-;W'&#$" 4̀,28%"H42>

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的活性* 另 # 个错义突变位于第 # 个 OL,8&> 式模块 +8', "该模

块被证实与多个剪接体组成蛋白存在相互作用"如 UMCK>$

UMCK" 和 UB/-##D +'<"8#E88, * 基于一些 5(_59O蛋白在基因表达

中有校正作用
+8D, "推测 BHNHM'&& 突变可能也会引起基因表

达保真度的降低*

Q:!"!. 基因与 @IU

M+)=# 是编码一种丝氨酸E苏氨酸蛋白激酶的原癌基因"原

本它被认为与各种实体肿瘤的发生有关
+8%, * '&&# 年"一种与

NM相关的 M+)=# 相关基因 &,&_( 被定位于 $K#D28* &,&_( 基

因编码的蛋白质由 ''# 个氨基酸组成"被证实与 MNMQ8 存在相

互作用
+8", * 不仅如此"磷酸化的 &,&_( 与剪切因子 h'AQ8% 也

存在相互作用"h'AQ8% 参与对 8-剪切位点的识别 +8$, * 由此推

测"MAM=# 蛋 白 的 作 用 可 能 是 连 接 hD9h"=h% 三 聚 体 和
h'AQ8%* 目前已发现 A;K#$&?,V和 O+;#8$fL- ' 个 &,&_( 基因

的错义突变
+8>, * 然而"由于缺少对 &,&_( 基因功能的研究"该

基因是否确实是 NM的致病基因仍有待探究 +8<, *

U:(4#,- 基因与 3I,6CN

'&#8 年"第 # 个以常染色体隐性方式遗传的 KCL=)NHA剪

接基因 )UL.a 被证实与 NM相关 +D, * )LU.a 基因定位于
#"b''2'"由 '" 个外显子组成"编码 UMCK#"* UMCK#" 属于
5(_59O蛋白家族"能触发复合体 J的重构 +D&, * OMCK#" 不仅

对分支点序列有矫正作用"还参与剪接体活化过程重点的两步

酯化反应* 在第 # 次酯化反应中"UMCK#" 的作用是稳定剪接因

子 IZ3'% 与剪接复合体之间的连接* 在第 ' 次酯化反应中"

UMCK#" 不仅参与外显子的拼接"还起到将剪接因子 n:-' 和
IZ3'% 分离的作用 +D#ED', * 根据目前发现的唯一的 5iO8> 错义

突变 ?,V88'A;K"还不能解释其致病机制"同时也提示我们可能

存在其他以常染色体隐性方式遗传的 KCL=)NHA剪接基因*

CV:总结与展望

MCL=)NHA的剪接是几乎所有基因转录的第一步"与剪接

体相关的基因均广泛表达在全身各组织中* 在 KCL=)NHA剪接

缺陷引发 NM的机制研究中"目前面临的 ' 个最令人困惑问题

是'##%这些参与 KCL=)NHA相关的基因突变是如何在剪接水

平引起功能缺陷的2 目前公认的模型是这些基因的突变影响

了 hD9h"=h% 三聚体的组装* 这一假设在 $&+.$ &$&+a$

&$&+.( 和 &$&+I 中得到了验证 +<"#""'8"D8, "然而这一假设并不

能解释所有 NM相关的 KCL=)NHA剪接基因突变* 在对本实验

组首先报道的基因 ; $̂̂ &QPP 和 &$&+Y 的研究中发现"这 ' 个

基因的突变不会影响 hD9h"=h% 三聚体的组装"而仅能影响
hD9h" 二聚体的解旋 +DD, * 据此我们提出另一个模型'引起 NM

的 KCL=)NHA剪接基因突变可能是从根本上造成了 hD9h" 二

聚体的解旋障碍* #'%这些在全身广泛表达的基因为何只引起

视网膜的病变2 目前主要有 8 种解释'其一"由于视网膜外节

膜盘需要通过脱落和生成进行不断更新"对 KCL=)NHA剪接效

率的要求极高"一旦 KCL=)NHA剪接基因发生突变"其他组织可

耐受"但对视网膜却可能是极具危害的"这一假设在 &$&+.$

&$&+a$&$&+.( 和 &$&+Y 中得到了间接验证 +D%ED", * 其二"某

些突变可能首先影响了转录本的保真度"进而异常的转录产物

对视网膜产生了毒性作用"但这一假设也只是在 BHNHM'&& 中

得到了一些间接证据
+'""D$, * 其三"这些 NM相关 KCL=)NHA剪

接基因可能存在一些视网膜特异性的功能域"并在视网膜中发

挥不可替代的作用"这一假设仍有待进一步认识和验证 +D>, *

总之"对 KCL=)NHA剪接过程的研究将有助于进一步解释细胞

行为和疾病的发生机制*

基于眼的生理结构和解剖学特点"眼科已成为前沿生物技

术向临床转化的试验田* 近期"治疗另一种 ON5111fL\LC先

天黑朦的基因替代疗法产品 BMe=NM("% 已通过美国食品及药

物管理局的%期临床试验"并有望于 '&#$ 年在美国上市 +D<, *

目前 关 于 NM的 临 床 试 验 也 已 多 达 D& 余 项 # UWWK;'99

3,+/+3*,WC+*,;204X9%* 随着诊断技术的不断发展"对发病机制的

不断认识"通过加快基因治疗$干细胞治疗向临床的整合应用"眼

科有望成为战胜遗传性疾病的突破口"让更多的患者重见光明*
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