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长非编码 ?J9在视网膜发育和眼部病变中的作用
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$$$摘要%$长非编码 BC_',.5BC_(是一类长度大于 '&& 个核苷酸#不具有编码蛋白功能的转录本#在哺

乳动物细胞转录本中占很大比例& 近年来#旨在阐明 ,.5BC_在发育和疾病中功能的研究急剧增加& 已经证

实这类非编码 BC_可以在表观遗传)转录和转录后水平调控基因表达& 视网膜的发育依赖于复杂而精确的

转录作用和转录调控& 在这些调节机制中#,.5BC_起到了重要的作用& 现已知或预测 ,.5BC_参与视网膜细

胞亚型的分化和发育#并与若干眼部疾病相关& 虽然#大部分 ,.5BC_的分子机制还不清楚#但是它们很可能

是决定视网膜细胞命运的重要组成部分& 在视网膜发育中#,.5BC_可诱导细胞分化)影响细胞周期并调控 i

染色体失活& 在无眼畸形)糖尿病视网膜病变和脊髓小脑运动失调 : 型等眼部疾病中#,.5BC_也发挥了重要

作用& 本文综述 ,.5BC_在视网膜发育及眼部疾病中作用的最新研究进展及存在的问题#对基础和临床研究

及药物靶点开发具有重要意义&

$关键词%$长非编码 BC_* 视网膜发育* 眼部疾病
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$$视网膜的发育依赖于复杂而精确的转录调控& 在这些调

节机制中#非编码 BC_' .6.>56V+.YBC_#.5BC_(起到了重要

的作用& 根据长度不同#具有调控作用的 .5BC_可分为长度

为 9K b'A 个核苷酸的微小 BC_')+5T6BC_#)+BC_(和长度大

于 '&& 个核苷酸的长 .5BC_',6.Y.5BC_#,.5BC_(等& 其中#

)+BC_在眼部发育和疾病中的作用已经得到了广泛的研究#而
,.5BC_在眼部的表达和功能研究正处于起步阶段& 目前发现

,.5BC_可影响视网膜发育并与参与眼部疾病的发生和发展&
本文就 ,.5BC_的功能及其在视网膜发育和眼部病变中的作用
进行综述&

B:.$0?J9的分类和特点

根据 ,.5BC_与蛋白编码基因的位置关系#大致将 ,.5BC_

分为 = 种类型"正义)反义)双向)内含子和基因间 +9, & 根据其
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对基因表达的作用可以分为顺式)反式及双向调控& 与编码蛋

白的基因及 )+BC_相比#大多数 ,.5BC_保守性差#并且表达

具有组织特异性和时空特异性& 表观遗传学是指基于非基因

序列改变所致基因表达水平变化#其在多种视网膜疾病的发病

过程中发挥重要作用
+', & 越来越多的研究发现#,.5BC_可在

表观遗传)转录及转录后等层面发挥调控作用#参与个体发育

和多种疾病的发生和发展过程
+%, &

C:.$0?J9与视网膜发育

脊椎动物的视网膜由居于眼球壁内层的色素上皮层和视

网膜感觉层组成#组织学上视网膜分为 9& 层#正是这些特异性

细胞的规则排布以及神经突触互联的结构使其成为研究发育

和中枢神经系统功能的绝佳模型系统& 视网膜结构高度保守#

其发育过程已经很清晰#并且构成视网膜细胞类型的作用已经

被阐释& 与其他部分的神经系统相似#视网膜发育过程中有多

种 ,.5BC_参与& 通过小鼠未成熟和成熟的视网膜的全基因组

表达谱分析发现#一些进化保守的 ,.5BC_在视网膜发育过程

中动态和特异地表达#并可能起到调控作用 +A, &

C4B:,.5BC_调控细胞分化
,.5BC_9<ZP'Q*ST+.RSPTRYS,*QRV YR.R9(是经牛磺酸处理

后表达增高的基因#其对于光感受器的发育至关重要 +=, &

,.5BC_9<ZP 在发育中小鼠的视网膜中高表达#并且新生小鼠

视网膜敲减 ,.5BC_9<ZP 会导致光感受器畸形& 当 ,.5BC_

9<ZP 被敲减后#光感受器祖细胞表现出迁移至外核层障碍#视

锥特异性标志物异位表达#细胞凋亡增加#但是产生这一作用

的机制尚未明确
+0, & 大鼠视网膜过表达 ,.5BC_9<ZP 不出现

明显表型变化& 然而#用电穿孔法转染小干扰 BC_'3)*,,

+.QRTURT+.YBC_#3+BC_(敲减 ,.5BC_9<ZP 可导致视杆细胞错

位分布和排列异常#视杆细胞特异性视紫质减少和视锥细胞特

异性花生凝集素增加#以及相应基因表达改变& 野生型和敲减

,.5BC_9<ZP 的视网膜进行微阵列分析发现#敲减 ,.5BC_

9<ZP 可使视杆细胞特异性基因表达翻转 +:, & 这些研究表明#

,.5BC_9<ZP 的作用为促进光感受器分化为视杆细胞&

,.5BC_C.-5CP'?8i-6)R6X6̂ % 6PP63+QR3QT*.V 9(最初在鼠

类胚胎和出生后的视网膜中被发现
+K, #其由编码 C.-E 的基因同

源结构域的远端增强子区基因的反义链所转录& C.-E 是一个

同源框转录因子#其在胚胎前期脑和视觉系统发育中起关键作

用#抑制 ?+̂% 的表达或功能可导致视网膜形成障碍 +1, & C.-E5C

和 C.-E 在视网膜祖细胞中共表达#并且基因感染研究证实

C.-E5C 在控制视网膜细胞专一性中起重要作用& ,.5BC_

C.-5CP 在视网膜发育时不直接调节 ?+̂% 表达水平#但可以调控

?+̂% 活性& 此作用是由于 ,.5BC_C.-5CP 作为分子骨架募集组

蛋白修饰酶#影响 C.-E 的靶基因而产生的 +9&, &

,.5BC_U&(UG'TRQ+.*,.6.>56V+.YBC_'(也称 F6)*US 或

I8_##其在分化的神经元)少突神经胶质细胞及在一组有丝分

裂祖细胞和有丝分裂后视网膜前体细胞中特异性表达
+99O9%, &

新生小鼠敲减 ,.5BC_U&(UG 可导致 Iv,,RT细胞和无长突细

胞数量增多#这表明 ,.5BC_U&(UG 参与调节视网膜细胞遗传

分化
+99, & 有趣的是#,.5BC_U&(UG 也位于一个中枢神经系统

分化的神经元新的亚核区域#其表达增加也影响少突胶质细胞

遗传分化方向
+9%, & ,.5BC_U&(UG 过表达不产生明显的表型#

但发育中的视网膜是敲减 ,.5BC_U&(UG 可促进无长突细胞

和 Iv,,RT细胞发育#这提示其可抑制特定视网膜细胞分化&

,.5BC_U&(UG 的作用机制目前还不清楚#但是其可以和剪切

因子>9 相互作用并可能影响选择性剪切模式而影响分化 +99, &

C4C:,.5BC_影响细胞周期

,.5BC_B%-G5C'WR.QT*,*.QRT+6T-6)R6X6̂ ' 6PP63+QR3QT*.V(

为调控视网膜形成的转录因子 H*̂' 的反义 ,.5BC_& ,.5BC_

B%-G5C 经 过 选 择 性 剪 接 生 成 = 个 异 构 体# 其 中 ,.5BC_

H*̂'!?9 表达最丰富& ,.5BC_B%-G5CP 是一个视网膜特异性

的 ,.5BC_#其表达主要位于视网膜腹面& 在小鼠出生后视网

膜发育中的早期#过表达 ,.5BC_B%-G5CP 会损伤光感受器祖

细胞的增生和分化#这说明 ,.5BC_B%-G5CP 可作为哺乳动物

视网膜发育过程中细胞周期调节者
+9A, &

C4D:,.5BC_作用于 i染色体

,.5BC_].>!'i+.*5Q+WR>3PR5+U+5QT*.35T+PQ(和 ,.5BC_9>.-

'*.Q+3R.3Ri+.*5Q+WR>3PR5+U+5QT*.35T+PQ(由 i染色体失活中心

'i>+.*5Q+W*Q+6. 5R.QRT#i+5(转录#是 i染色体失活的重要调控

者
+9=O90, & 在 ].3基因上有很多调控 i染色体失活的作用元件#

其中就包括 ].>!和 9>.-& ,.5BC_].>!在失活的 i染色体大量

表达并始终位于核内#是 i染色体将要进入失活状态的初始信

号& ,.5BC_].>!会附着在将要失活的 i染色体 '+.*5Q+WRi

5-T6)636)R#i+( 上# 而 另 一 条 未 失 活 的 染 色 体 ' *5Q+WRi

5-T6)636)R#i*(却没有被包裹#随后 ,.5BC_].>!会在 i+上募

集一些调控因子和染色体蛋白#抑制该染色体上基因的表达&

,.5BC_i+3Q仅作用于 i染色体失活的起始阶段& 在胚胎干细

胞分化的 AK - 内#,.5BC_].>!可引起基因沉默#但在分化 :' -

后#失活不可逆并且不依赖于 ,.5BC_].>!+9:, & 9-.>基因则是

].>!的拮抗基因#起着相反的作用& ,.5BC_9>.-在 i染色体失

活过程中会通过顺式作用抑制 ,.5BC_].>!的表达& 意想不到

的是#,.5BC_].>!和 ,.5BC_9>.-在小鼠视网膜发育成神经细

胞层内外的一系列细胞中均动态表达& 小鼠出生后约 9 周仅

在内核层表达#在光感受器和神经节细胞表达最低 +9K, & 因此#

,.5BC_].>!和 ,.5BC_9-.>很可能参与视网膜的发育&

以上研究提示#,.5BC_与视网膜发育密切相关#会有更多

的功能性 ,.5BC_被发现& 一些参与其他组织发育并在眼部表

达的 ,.5BC_也可能在眼部发育中起调控作用#但这一观点尚

待进一步证实&

D:.$0?J9与眼部疾病

D4B:,.5BC_与无眼畸形

无眼畸形是指眶内的眼组织缺失#完全没有眼球)眼睑和

泪器#其发病率约 %;9& 万人 +91, & C5]G59' ?!i' 6WRT,*PP+.Y

QT*.35T+PQ(是一个非编码基因#包含至少 = 个外显子& 在一项儿

童双侧无眼畸形的研究中发现#参与神经形成的重要调控基因
C5]G 位于 C5]G59的一个内含子中#与 C5]G59同向转录 +'&, &
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C5]G 在早期胚胎发育)神经分化和晶状体发育等多种发育事

件中均起到重要作用#其在的胚胎和发育后的中枢神经系统中

表达& 通过表达序列标签 (?#' R̂PTR33+6. 3R\SR.5RQ*Y(和基因

表达系列分析 ?_F('3RT+*,*.*,/3+36UYR.RR̂PTR33+6.(发现#

,.5BC_C5]G59在发育中的视网膜和脑组织高表达& 虽然

C5]G 和 ,.5BC_C5]G59的关系还不清楚#但可推测 C5]G 和

,.5BC_C5]G59存在共表达关系#此假设还需证实 +'9, &

D4C:,.5BC_与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变'V+*XRQ+5TRQ+.6P*Q-/#7B(是一种具有特

异性改变的眼底病变#也是糖尿病性微血管病变中最重要的表

现及致盲的主要原因& 约 9;% 的糖尿病患者出现糖尿病视网

膜病变指征#约 9;9& 患者出现视网膜病变视觉损害#如糖尿病

黄斑水肿和增生性视网膜病变
+'', & 应用基因芯片对比分析正

常和链脲霉素诱导的糖尿病小鼠视网膜 ,.5BC_表达发现#约

%&% 个 ,.5BC_在 7B时异常表达#其中 '9A 个 ,.5BC_表达下

调#K1 个 ,.5BC_表达上调& F!'YR.R6.Q6,6Y/(分析表明#这些

,.5BC_共表达的 )BC_与眼部发育)细胞膜完整性和结构分

子活性有关& h(FF' Z/6Q6R.5/5,6PRV+*6UYR.R3*.V YR.6)R3(

通路分析表明#,.5BC_共表达 )BC_在轴突导向信号通路

富集
+'%, &

一个保守的 ,.5BC_$W/W9P 在 BD;0_细胞的高糖模型#

糖尿病患者房水及纤维血管膜中显著上调& ,.5BC_$W/W9P

的水平改变可能影响眼组织的生理功能#并可能用作 7B的早

期诊断生物标志物或预后指标
+'%, & 进一步研究发现#在糖尿

病动物模型中 ,.5BC_$W/W9P 水平也显著上调& 敲减 ,.5BC_

$W/W9P 可减轻糖尿病大鼠视网膜血管损伤& 且离体实验发

现#敲减 ,.5BC_$W/W9P 可以调节视网膜内皮细胞增生)迁移

和微管形成#此作用可能与 P%K 丝裂原活化蛋白激酶')+Q6YR.>

*5Q+W*QRV PT6QR+. Z+.*3R#I_Gh(通路有关 +'A, &

此外#,.5BC_$DW9也在 7B中起重要作用& 高血糖可显

著上调内皮细胞 ,.5BC_$DW9水平& 在体水平敲减 ,.5BC_

$DW9可以缓解糖尿病诱导的视网膜新生血管形成)血管渗漏

和炎症& 在正常视网膜血管发育中#视网膜内皮细胞增生和迁

移导致新生血管形成& 干扰内皮细胞正常增生和迁移可导致

视网膜微血管功能障碍& 内皮细胞敲减 ,.5BC_$DW9可以显

著降低其增生和迁移能力& 竞争性内源 BC_' 56)PRQ+.Y

R.V6YR.6S3BC_3#31U&W(假说部分解释了 ,.5BC_$DW9的作

用& 在血管新生时#,.5BC_$DW9上调#其减弱了 )+B>9=&>=P

的抑制作用#从而使 )+B>9=&>=P 的靶基因血管内皮生长因子

'W*35S,*TR.V6Q-R,+*,YT6[Q- U*5Q6T#H(FD(表达上调& H(FD在

多种眼部新生血管性病变中均起重要作用#如 7B)早产儿视网

膜病变)新生血管性青光眼和视网膜静脉闭塞& 在视网膜内皮

细胞 上# ,.5BC_ $DW9可 以 作 为 一 个 竞 争 性 内 源 BC_

'56)PRQ+.YR.V6YR.6S3BC_#5RBC_(通过吸附 )+B>9=&>=P 调节

H(FD水平 +'=, & ,.5BC_>$DW9;)+B>9=&>=P;H(FD这一 5RBC_

调控网络的发现为视网膜血管生成的研究提供了新的视角&

虽然 ,.5BC_在糖尿病视网膜病变中的研究取得了突破性进

展#,.5BC_在糖尿病视网膜病变发展不同阶段的表达及

,.5BC_作用的分子机制仍有待阐明&

D4D:,.5BC_与脊髓小脑运动失调 : 型

脊髓小脑运动失调 : 型'3P+.65RTRXR,,*T*Q*̂+*Q/PR:(是一

种常染色体显性遗传神经系统疾病#特征为小脑和视网膜变

性#由 %!%-.'dQ 基因重复扩张导致 +'0, & ,.5BC_ C(WW&9P 来源

于 %!%-.'dQ 基因的一个突变的三核苷酸重复扩增位点#可以顺

式抑制 %!%-.'dQ 转录& %!%-.'dQ 重复扩增降低 C(WW&9P 启动子

活性#从而使 %!%-.'dQ 不被抑制并促进疾病发展 +':, & 因此#促

进 ,.5BC_C(WW&9P 表达很可能是脊髓小脑运动失调 : 型新的

治疗途径&

I:展望

,.BC_的表达或功能异常与个体发育)癌症)神经退行性

病变及心血管疾病的发生和发展密切相关& 现已发现多个
,.5BC_在视网膜发育和眼部疾病中具有重要作用& 通过基因

表达系列分析)高通量测序和基因芯片技术#,.5BC_的发现和

表达更易检测& 但仍需要建立更多)更有效的研究方法用于系

统地研究 ,.5BC_的结构和功能& 少数 ,.5BC_的作用也已经

通过实验研究得到证实#然而大部分 ,.5BC_的表达变化和作

用还未被阐明& 且由于其保守性差)表达具有时空特异性及作

用机制复杂等特点#不同 ,.5BC_研究结果之间的借鉴意义不

大& 但也有一些 ,.5BC_在多种疾病中起到相似作用#如
,.5BC_0PI 促进多种肿瘤的生长 +'KO'1, #也与过度生长性疾病
cR5Z[+Q->m+RVR)*.. 综合征相关 +%&, & 所以#根据 ,.5BC_的作

用推测其病理生理功能对指导科学研究具有一定的价值&

目前#视网膜 ,.5BC_的研究主要局限在离体水平#有些
,.5BC_在体外起作用但是敲除后观察不到表型改变& 因此#

建立 ,.5BC_敲除或过表达小鼠模型是进一步明确这些
,.5BC_作用的关键& 此外#,.5BC_在眼部肿瘤#如眼眶肌源

性恶性肿瘤)泪腺源性恶性肿瘤及脉络膜恶性肿瘤等中的作用

也还不清楚& 深入研究 ,.5BC_的作用及机制对阐明个体发育

及疾病的发生机制)发现新的治疗靶点及制定新的治疗措施具

有重要意义&
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