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!!$摘要%!目的!预测跨膜蛋白 8%)Pc&c8%*的跨膜结构"观察该蛋白在人和小鼠视网膜中的表达情况"

并探讨其与原发性开角型青光眼)O?;G*的关系' !方法!将人和小鼠 Pc&c8% 的氨基酸序列输入跨膜蛋

白结构预测软件)c3'aH()6*预测该蛋白的跨膜结构(选取 VO:级 8# 周龄 \"<à B% 小鼠 " 只及遗体捐赠人眼

球 # 个"制作视网膜冰冻切片(采用免疫组织化学法观察 Pc&c8% 在人和小鼠视网膜中的表达及定位(结合
IKFKLD 在视网膜的特异表达情况推测该基因可能的功能及其对眼的影响(在与 IKFKLD 相关眼病的文献

中检索该基因单核苷酸多态性)VYO*变异情况'!结果!预测人和小鼠的 Pc&c8% 均为 = 次跨膜蛋白"具有

相似的 = 个疏水性跨膜结构域&F 个亲水胞质结构域和 " 个亲水胞膜外区结构域"8 种 Pc&c8% 的结构域氨基

酸残基数目存在细微差别(且在人和小鼠的视网膜中"Pc&c8% 蛋白均仅在外丛状层 )?Ò *和内丛状层
)@Ò *特异表达(全基因组关联分析数据提示 IKFKLD 与 O?;G呈弱相关'!结论!Pc&c8% 为多次跨膜蛋

白"主要在视网膜的 @Ò 和 ?Ò 表达"该基因与 O?;G呈弱相关'!

$关键词%!人跨膜蛋白 8%( 小鼠跨膜蛋白 8%( 蛋白跨膜结构( 视网膜( 内丛状层( 外丛状层( 原发性

开角型青光眼
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"45+1&%21#6E5C"21(D"6P.NH34)5LL,3LH(62'3'JH(632LH-5L-H3.MLH(62'3'JH(63NH.L3)6 8% )Pc&c8%*"

.J23HI3)L23TNH322).6 )6 ,-'(6 H3L)6((64 '.-23H3L)6("(64 )6I32L)K(L3L,3H3*(L).62,)N J3LS336 )L(64 NH)'(H/.N36E

(6K*3K*(-5.'()O?;G*1!F"13,'+!P,3LH(62'3'JH(632LH-5L-H3.MPc&c8% )6 ,-'(6 (64 '.-23S(2.JL()634

J/)6N-LL)6K)L2(')6.(5)4 23W-36532)6L.L,3LH(62'3'JH(63NH.L3)6 2LH-5L-H3NH34)5L).6 2.MLS(H3"c3'aH()61P,3

3TNH322).6 (64 *.5(L).6 .MPc&c8% )6 ,-'(6 (64 '.-23H3L)6(2S3H3.J23HI34 L,H.-K, MH.+36 H3L)6(*235L).622L()634

S)L, (6L)EPc&c8% (6L)J.4/"S,)5, 5('3MH.' (,-'(6 4.6.H(64 M)I3VO:EKH(43\"<à B% ')531P,3N.22)J*3

M-65L).6 .MIKFKLD K363(64 )L2)6M*-3653.6 3/32S3H3)6M3HH34 .6 L,3J(2)2.ML,32N35)M)53TNH322).6 .MPc&c8%

)6 H3L)6(1P,32)6K*36-5*3.L)43N.*/'.HN,)2''-L(L).6 .MIKFKLD K363S(223(H5,34 )6 *)L3H(L-H3H3*(L34 L..5-*(H

4)23(2321P,3-23(64 5(H3.M(6)'(*25.'N*)34 S)L, L,3X3K-*(L).62.6 L,3c(6(K3'36L.M&TN3H)'36L(*;6)'(*21

P,)2H323(H5, NH.L.5.*S(2(NNH.I34 J/(6 &L,)52\.'')LL33.MV)5,-(6 OH.I)65)(*O3.N*3k2R.2N)L(*)Y.18$#DE

A%*1!G"+.01+!a.L, ,-'(6 (64 '.-23Pc&c8% S3H33)K,LLH(62'3'JH(63NH.L3)62S)L, 2)')*(H3)K,L,/4H.N,.J)5

LH(62'3'JH(634.'()62"M.-H,/4H.N,)*)55/L.N*(2')54.'()62(64 M)I3,/4H.N,)*)53TLH(53**-*(H'3'JH(634.'()621

V'(**4)MM3H36532)6 L,36-'J3H.M(')6.(5)4 H32)4-32)6 L,34.'()62.MPc&c8% S3H3M.-641@6 J.L, ,-'(6 (64

'.-23H3L)6(" IKFKLD K363S(2.6*/2N35)M)5(**/3TNH32234 )6 L,3.-L3HN*3T)M.H'*(/3H)?Ò *(64 )663HN*3T)M.H'
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*(/3H)@Ò *1IKFKLD S(2S3(Q*/(22.5)(L34 S)L, O?;G)6 (N-J*)2,34 4(L(1!?,/20.+(,/+!Pc&c8% )2('-*L)E

N(22LH(62'3'JH(63NH.L3)6"'()6*/3TNH32234 )6 @Ò (64 ?Ò .ML,3H3L)6(1IKFKLD K363)2S3(Q*/H3*(L34 L.

O?;G1

"7"8 #,&'+#6 Pc&c8% NH.L3)6" ,-'(6( P'3'8% NH.L3)6" '.-23( OH.L3)6 LH(62'3'JH(632LH-5L-H3(

X3L)6(( @663HN*3T)M.H'*(/3H( ?-L3HN*3T)M.H'*(/3H( OH)'(H/.N36E(6K*3K*(-5.'(

9./'$&,)&%*# Y(L).6(*Y(L-H(*V5)3653:.-64(L).6 .M\,)6() =#D<$=AD" =#%<$=D"*( OH.C35L.MV)5,-(6

OH.I)65)(*V5)3653(64 P35,6.*.K/>3N(HL'36L)8$8#9:V$$AA*

>?@##$1A<%$B5'(1C156##"D=DE8$8$$##8E$$$8#

!!膜蛋白是一种功能性蛋白"在生物体内承担着十
分重要的作用"参与细胞增生分化&生长代谢&物质交
换和能量转化等生物过程

+ #, ' 根据蛋白在膜上分离
的难易程度"可将膜蛋白分为膜整合蛋白&膜锚定蛋白
和外在膜蛋白' 跨膜蛋白是膜整合蛋白的一种"在生
物体内起着信号转导&小分子物质或离子跨膜转运等
作用

+ 8, "其至少存在一段跨膜结构"因此将跨膜蛋白
结构分为跨膜区&胞膜外区和胞质区"其结构对蛋白的
功能具有重要作用' 跨膜蛋白 8% 基因)LH(62'3'JH(63
NH.L3)6 8% K363"IKFKLD*是含有 % 个外显子的编码跨
膜蛋白的基因"在人和小鼠中均有表达"且均位于 #$
号染色体上"该基因编码一段相对分子质量约为
F# %$$ 的多次跨膜蛋白 + A, ' 目前"已证明 I4(4LD 在
小鼠的胚胎中表达"且受时间和空间的调控 + A, (该基
因在乳腺癌细胞中表达"其蛋白结构对细胞药物治疗
应答存在影响

+ F, (该基因也在气道上皮和肺实质细胞
中表达"是与肺功能下降&慢性阻塞性肺病发病机制相
关的候选基因

+ ", (Pc&c8% 也被鉴定为一种米色脂肪
细胞的表面标志物

+ %7<, ' 虽然 Pc&c8% 已被报道在以
上组织或细胞内表达"但其具体功能"尤其在眼中的作
用及功能尚不清楚' 青光眼是主要的致盲眼病之一"
主要包括慢性闭角型青光眼&原发性开角型青光眼
)NH)'(H/.N36E(6K*3K*(-5.'("O?;G*和剥脱性青光眼
等常见类型' 视网膜神经节细胞)H3L)6(*K(6K*).6 53**"
XG\*损失是青光眼的致病关键 + =7D, (内丛状层))663H
N*3T)M.H'*(/3H"@Ò *由 XG\树突&双极细胞轴突和无
长突细胞形成的纤维网状层组成"其厚度是评估
O?;G的潜在生物标志 + #$, ' 本研究拟探讨 Pc&c8%
在视网膜中的表达情况"并根据本课题组已报道的数
据探讨 IKFKLD 基因变异与 O?;G的关联情况'

:6材料与方法

:1:!材料
:1:1:!材料来源!选取 VO:级 8# 周龄健康 \"<à B%
小鼠 " 只"体质量为 8"uA# K"由江苏集萃药康生物科
技股份有限公司提供"实验动物的喂养及使用均遵循

/实验动物管理条例0' # 个人眼球来自于遗体捐赠'
本研究获四川省人民医院伦理委员会批准 +批文号#
伦审)研*8$#D 年第 A% 号,"人体标本的来源与使用均
获得捐赠者家属签字同意'
:1:1;!主要试剂及仪器!质量分数 Fr多聚甲醛通
用型组织固定液)北京 a).2,(HN 公司*(质量分数 A$r
蔗糖溶液&体积分数 $_8"r PH)L.6 dE#$$)北京索莱宝
科技有限公司*(?\P冷冻切片包埋剂)美国 V(Q-H(公
司*(兔抗 Pc&c8% 多克隆抗体 ) P;AA$<<<" 美国
?H)K363公司*(@2.*365L)6 aF "DF)英国 cZa).公司*(
体积分数 "r山羊血清&;*3T(:*-.HF== 标记山羊抗兔
荧光二抗&>;O@&磷酸盐缓冲液 ) N,.2N,(L3J-MM3H34
2(*)63"OaV* )上海碧云天生物技术有限公司*' 解剖
显微镜 ) Vgd#$"日本 ?*/'N-2公司*(显微解剖器械
)深圳华阳生物技术有限公司 *(冰冻切片机 )aZE
8A#="山东博科生物产业有限公司*(恒温烘箱)>ROE
D$"8"上海和呈仪器制造有限公司*(激光扫描共聚焦
显微镜) V̀c=$$"德国 \(H*g3)22公司*'
:1;!方法
:1;1: ! 蛋白跨膜结构预测 ! 从 j\V\) ,LLN#BB
K36.'31-525134-B*中获得人和小鼠的 Pc&c8% 氨基
酸序列"将氨基酸序列输入 c3'aH()6 A1$ 中"预测跨
膜结构'
:1;1;!免疫荧光染色法观察 Pc&c8% 在人和小鼠视
网膜中的表达及定位!在解剖显微镜下剪去角膜"用
Fr多聚甲醛完全浸没眼球"固定 8 , 后用 OaV 洗去残
留的多聚甲醛(在解剖显微镜下用镊子轻轻取出晶状
体"将取出晶状体后的眼球用 A$r蔗糖浸没"脱水
8 ,"将其取出用 ?\P包埋剂包埋' 将包埋好的组织
置于7=$ s冰箱"用于冰冻切片' 切片制作完成后"将
其在 A< s烘箱中烘烤 # ,"使组织切片完全固定于载
玻片"用免疫组化笔圈出切片位置"使用含 "r山羊血
清和 $_8"r PH)L.6 dE#$$ 的 OaV 溶液封闭 # ,(使用兔
抗 Pc&c8% 多克隆抗体 )# e8$$* F s避光孵育过夜(
使用;*3T(EF== 山羊抗兔二抗)# e"$$*及>;O@避光孵
育 8 ,(OaV 清洗"封片后采用激光扫描共聚焦显微镜

!F$A! 中华实验眼科杂志 8$88 年 F 月第 F$ 卷第 F 期!\,)6 ]&TN ?N,L,(*'.*";NH)*8$88" .̂*1F$"Y.1F
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观察并拍照'
:1;1<!免疫荧光双重染色法观察 Pc&c8% 与血管定
位关系!参照 #1818 方法行 Pc&c8% 免疫荧光染色"
进行视网膜 @2.*35L)6 aF 血管内皮细胞标记染色"加入
@2.*35L)6 aF)# e8$$*"F s避光孵育过夜(用 OaV 冲洗
#$ ')6"封片后激光扫描共聚焦显微镜下观察并拍照"
蓝色为 >;O@"绿色为 Pc&c8%"红色为视网膜血管'
:1;1=!IKFKLD 基因的 VYO分析!与本课题组前期
研究结果

+ ##,
的数据进行比对"分析 IKFKLD 在 # $$<

例 O?;G患者与 # $$D 个正常人的单核苷酸多态性
)2)6K*36-5*3.L)43N.*/'.HN,)2'"VYO*变异情况"总结
数据"筛选出 Tp$_$# 的显著性变异'
:1<!数据处理

采用 Y\a@) ,LLN2#BBSSS165J)16*'16),1K.IB*和
j\V\等网站查询 IKFKLD 基因和蛋白的信息(通过
c3'aH()6 A1$ 跨膜结构预测网站) ,LLN#BBSSS152J).1
2CL-134-156BJ).)6MBc3'aH()6B*预测蛋白的跨膜结构'
使用 >Y;c;Y进行氨基酸序列比对"通过 ;@编辑跨
膜蛋白图像'

;6结果

;1:!Pc&c8% 跨膜结构
在 j\V\中查询人 Pc&c8% 的氨基酸残基有 A%=

个"小鼠 P'3'8% 的氨基酸残基有 A%% 个' 将 8 种来
源的 Pc&c8% 进 行 氨 基 酸 序 列 比 对" 同 源 率 为
%D_F%r' 人 Pc&c8% 蛋白包括 = 个疏水性跨膜结构
域&F 个亲水胞质结构域和 " 个亲水胞膜外区结构域(
且有 8 个螺旋跨膜结构连接的亲水性胞质结构氨基酸
残基数仅有 8 个"是小胞质结构域' 小鼠 P'3'8% 蛋
白预测结果与人 Pc&c8% 相似"同样含有 = 个跨膜结
构域&" 个亲水胞膜外区结构域和 F 个亲水胞质结构
域' 人和小鼠 Pc&c8% 多肽链 YE端和 \E端均位于胞
膜外"具有相似的跨膜结构域&胞膜外结构域和胞质结
构域"整体跨膜结构相似' 但两者的结构域氨基酸残
基组成数存在细微差别"对于 8 个-背靠背. ) J(5QEL.E
J(5Q*螺旋跨膜结构"在人的 Pc&c8% 中"第 # 个 J(5QE
L.EJ(5Q 螺旋跨膜结构由 &8ÊA$ 的 8D 个氨基酸残基
组成"第 8 个 J(5QEL.EJ(5Q 螺旋跨膜结构由 &AAEZ"<
的 8" 个氨基酸残基组成(小鼠 P'3'8% 中的 8 个
J(5QEL.EJ(5Q 螺旋跨膜结构分别由 &8EZA# 的 A$ 个氨
基酸残基&RAFEZ"< 的 8F 个氨基酸残基构成' 此外"
氨基酸残基数目差别最大的是位于多肽末端的胞膜外

结构域"人的 Pc&c8% 比小鼠的 P'3'8% 多 8 个氨基
酸残基)图 #"表 #*'

B

A

胞膜外区

胞膜外区

胞质区

胞质区

图 :6人与小鼠 mFPF;I 的跨膜结构!蓝色所示为-背靠背.螺旋
跨膜结构"黄色为非-背靠背.螺旋跨膜结构!;#人!a#小鼠
9().&":6m&%/+*"*5&%/"+1&.21.&",-mFPF;I $&,1"(/(/3.*%/
%/'*,.+"! P,35.*.HJ*-3NH3236L34 J(5QEL.EJ(5Q LH(62'3'JH(63
,3*)532"(64 L,35.*.H/3**.S 2,.S34 6.6EJ(5QEL.EJ(5Q LH(62'3'JH(63
,3*)532!;#R-'(6!a#c.-23

表 :6mFPF;I 蛋白跨膜结构具体位置 +:;区:I,

m%50":6R$"2(-(2%*(/, %2('+"T."/2"+,-1&%/+*"*5&%/"
+1&.21.&",-mFPF;I $&,1"(/

人 Pc&c8% 蛋白跨膜结构! !小鼠 P'3'8% 蛋白跨膜结构

氨基酸

残基顺序
位置

氨基酸

残基顺序
位置

#7 # 胞膜外区 #7 # 胞膜外区

87 A$ 跨膜区 87 A# 跨膜区

A#7 A8 胞质区 A87 AA 胞质区

AA7 "< 跨膜区 AF7 "< 跨膜区

"=7 %" 胞膜外区 "=7 %" 胞膜外区

%%7 == 跨膜区 %%7 == 跨膜区

=D7#FA 胞质区 =D7#FA 胞质区

#FF7#%8 跨膜区 #FF7#%8 跨膜区

#%A7#<8 胞膜外区 #%A7#<F 胞膜外区

#<A7#D8 跨膜区 #<"7#D8 跨膜区

#DA78$F 胞质区 #DA78$F 胞质区

8$"78#D 跨膜区 8$"78#D 跨膜区

88$78"8 胞膜外区 88$78"8 胞膜外区

8"A78<= 跨膜区 8"A78<D 跨膜区

8<D78=" 胞质区 8=$78=% 胞质区

8=%7A## 跨膜区 8=<7A## 跨膜区

A#87A%= 胞膜外区 A#87A%% 胞膜外区

!注#Pc&c8%#跨膜蛋白 8%(氨基酸残基顺序为 Y端E\端"位置是相对
于膜的位置

!Y.L3#Pc&c8%#LH(62'3'JH(63NH.L3)6 8%(P,323W-3653.M(')6.(5)4
H32)4-3S(2YEL3H')6(*L.\EL3H')6(*"(64 L,3N.2)L).6 S(2H3*(L)I3L.53**
'3'JH(63

!"$A!中华实验眼科杂志 8$88 年 F 月第 F$ 卷第 F 期!\,)6 ]&TN ?N,L,(*'.*";NH)*8$88" .̂*1F$"Y.1F
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;1;!Pc&c8% 在视网膜中的表达
在人视网膜中"Pc&c8% 主要在视网膜的外丛状

层).-L3HN*3T)M.H'*(/3H"?Ò *和 @Ò 特异性表达"且
不在细胞核内表达)图 8*' 在小鼠的视网膜切片中"
P'3'8% 的表达情况与人视网膜的表达情况相似"主
要表达在视网膜的 ?Ò 和 @Ò "且不在细胞核内表达
)图 A*' @2.*35L)6 aF 染色结果显示"P'3'8% 不在血管
细胞中表达)图 F*'
;1<!IKFKLD 基因的 VYO分析与 O?;G关联情况

由于 Pc&c8% 蛋白在视网膜中的表达集中在 @Ò

及 ?Ò "比较特殊"为了探讨该基因是否与眼病有关"

我们基于本课题组已发表的全基因组关联分析数

据
+ ##, "探讨了 IKFKLD 与 O?;G的关系' 在 # $$< 例

具有高眼压特征的 O?;G患者样本与 # $$D 例正常人
样本的关联分析结果中"发现 IKFKLD 区域的 8% 个
VYO位点"与 O?;G存在弱相关性 )Tp$_$"*"其中
#$#%A8$A$"F 位点信号最强)To$_$$# <"0Jo$_<%*"

提示该区域对 O?;G可能具有弱保护作用)表 8*'

B

C

A50μm

7.5μm

7.5μm7.5μm7.5μm

7.5μm7.5μm

50μm50μm

DAPI TMEM26 融合图

图 ;6mFPF;I 在人视网膜中的表达!Pc&c8% 阳性细胞呈绿色荧
光);*3T(:*-.HF==* "细胞核呈蓝色荧光)>;O@* !;#Pc&c8% 在视
网膜的整体表达情况!主要在 ?Ò 和 @Ò 表达 ) tF$$"标尺 o
"$ )'*!a#Pc&c8% 在 ?Ò 的表达情况)t%A$"标尺o<_" )'*!
\#Pc&c8% 在 @Ò 的表达情况)t%A$"标尺o<_" )'*!>;O@#F1 "
%E二脒基E8 苯 基 吲 哚( Pc&c8%# 跨 膜 蛋 白 8%( ?Ỳ # 外 核 层(
?Ò #外丛状层(@Ỳ #内核层(@Ò #内丛状层(G\̀ #神经节细胞层
9().&"; 6 PM$&"++(,/,-mFPF;I (/3.*%/&"1(/% ! Pc&c8%E
N.2)L)I353**22,.S34 KH336 M*-.H3253653);*3T(:*-.HF==* "(64 6-5*3)
NH3236L34 J*-3M*-.H3253653)>;O@* ! ;#>)2LH)J-L).6 .MPc&c8% )6
,-'(6 H3L)6(!Pc&c8% S(2'()6*/3TNH32234 )6 ?Ò (64 @Ò )tF$$"
J(Ho"$ )'* ! a# &TNH322).6 .MPc&c8% )6 ?Ò ) t%A$" J(Ho
<_" )'*!\#&TNH322).6 .MPc&c8% )6 @Ò )t%A$"J(Ho<_" )'*!
>;O@#F1 "%E4)(')4)6.E8EN,36/*)64.*3(Pc&c8%#LH(62'3'JH(63NH.L3)6
8%(?Ỳ #.-L3H6-5*3(H*(/3H( ?Ò # .-L3HN*3T)M.H' *(/3H( @Ỳ # )663H
6-5*3(H*(/3H(@Ò #)663HN*3T)M.H'*(/3H(G\̀ #K(6K*).6 53***(/3H

B

C

A
25μm

7.5μm

10μm

DAPI Tmem26 融合图

10μm 10μm

7.5μm7.5μm

25μm25μm

图 <6m*"*;I 在小鼠视网膜中的表达!P'3'8% 阳性细胞呈绿色
荧光);*3T(:*-.HF==* "细胞核呈蓝色荧光 )>;O@*!;#P'3'8% 在
视网膜的整体表达情况!主要在 ?Ò 和 @Ò 表达 )tF$$"标尺 o
8" )'*!a#P'3'8% 在 ?Ò 的表达情况)t%A$"标尺o<_" )'*!
\#P'3'8% 在 @Ò 的表达情况 )t%A$"标尺 o#$ )'* !>;O@#F1 "
%E二脒基E8 苯基吲哚(P'3'8%#跨膜蛋白 8%(?Ỳ #外核层(?Ò #外
丛状层(@Ỳ #内核层(@Ò #内丛状层(G\̀ #神经节细胞层
9().&"<6PM$&"++(,/,-m*"*;I (/*,.+"&"1(/%!P'3'8%EN.2)L)I3
53**22,.S34 KH336 M*-.H3253653);*3T(:*-.HF==* "(64 6-5*3)NH3236L34
J*-3M*-.H3253653 ) >;O@* ! ;# >)2LH)J-L).6 .MP'3'8% )6 '.-23
H3L)6(!P'3'8% S(2'()6*/3TNH32234 )6 ?Ò (64 @Ò )tF$$" J(Ho
8" )'*!a#&TNH322).6 .MP'3'8% )6 ?Ò )t%A$"J(Ho<_" )'*!
\#&TNH322).6 .MP'3'8% )6 @Ò )t%A$" J(Ho#$ )'* !>;O@# F1 "
%E4)(')4)6.E8EN,36/*)64.*3( P'3'8%# LH(62'3'JH(63 NH.L3)6 8%(
?Ỳ #.-L3H6-5*3(H*(/3H(?Ò #.-L3HN*3T)M.H'*(/3H(@Ỳ #)663H6-5*3(H
*(/3H(@Ò #)663HN*3T)M.H'*(/3H(G\̀ #K(6K*).6 53***(/3H

25μm

图 =6小鼠视网膜 m*"*;I 蛋白与血管定位关系 ) t8$$"标尺 o
8" )'*!P'3'8% 阳性细胞呈绿色荧光);*3T(:*-.HF==* "小鼠视网
膜血管呈红色荧光 )GVE@aF* "细胞核呈蓝色荧光 )>;O@* "显示
P'3'8% 在小鼠血管细胞中未见表达
9().&"=6m3"2,A0,2%1(,/,-m*"*;I $&,1"(/%/'D"++"0+(/*,.+"
&"1(/% ) t8$$" J(Ho8" )'* ! P'3'8%EN.2)L)I353**22,.S34 KH336
M*.H3253653) ;*3T(:*-.HF== * " (64 '.-23H3L)6(*I3223*2S3H3H34
M*-.H3253653)GVE@aF* "(64 6-5*3)NH3236L34 J*-3M*-.H3253653)>;O@*1
P'3'8% S(26.L3TNH32234 )6 I3223*53**2.M'.-23
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表 ;6:U 号染色体上 "#$#%& 基因在: UUJ 例 组E4V患者与: UUW 例正常人中的变异情况
m%50";6X%&(%1(,/,-"#$#%& )"/"(/23&,*,+,*":U %*,/) : UUJ 组E4V2%+"+%/': UUW 3"%0138 2,/1&,0+

VYO aO ;# :l; :lj ;8 \R@Vb T ?X V& D̀" jD"

#$#%A#<<DD# %A#<<DD# P $_#D< D $_8A# % \ %_<"8 $_$$D A%A $_=#= " $_$<< #A $_<$A < $_D"8 #

#$#%A#D8F$< %A#D8F$< ; $_8<< % $_A#= % ;P =_$%8 $_$$F "8$ $_=8# < $_$%D 8$ $_<#< " $_DF# #

#$#%A#D8F#F %A#D8F#F P; $_8=8 % $_A88 # ;; <_F#8 $_$$% F=$ $_=8D $ $_$%= D$ $_<8F A $_DF= D

#$#%A8$A$"F %A8$A$"F \ $_#A$ = $_#%% $ \; D_=F" $_$$# <$A $_<"" = $_$=D FA $_%AF A $_D$$ %

#$#%A8$"<D# %A8$"<D# \ $_#DD F $_8AA # P %_<#F $_$$D "%= $_=#D F $_$<% DA $_<$F < $_D"8 =

#$#%A8$%#%# %A8$%#%# G $_#DD F $_8AA # \ %_<#F $_$$D "%= $_=#D F $_$<% DA $_<$F < $_D"8 =

#$#%A8$%A%# %A8$%A%# ; $_#DD F $_8AA # G %_<#F $_$$D "%= $_=#D F $_$<% DA $_<$F < $_D"8 =

#$#%A8#%$DA %A8#%$DA P $_#D< D $_8AA # ; <_AFF $_$$% <8= $_=## < $_$<< $" $_%D< D $_DFF $

#$#%A88#8#F %A88#8#F P $_$<A 8 $_$D< F \ <_"%8 $_$$" D%A $_<A# 8 $_##F 8$ $_"=F % $_D#F %

#$#%A88#<%= %A88#<%= P $_#DF F $_8A$ # \ <_%FD $_$$" %=# $_=$< A $_$<< FD $_%DA " $_DAD <

#$#%A8A$<A= %A8A$<A= ; $_#D% D $_8A# % P <_#<8 $_$$< F$% $_=#A F $_$<< 8# $_%DD # $_DF% 8

#$#%A8A8$A= %A8A8$A= P $_#D% D $_8A8 # \ <_A<8 $_$$% %8F $_=## # $_$<< #= $_%D< 8 $_DFA %

#$#%A8AA%<# %A8AA%<# \ $_8"D " $_8DD 8 G <_=A< $_$$" ##= $_=8$ D $_$<$ "" $_<#F D $_DF8 %

#$#%A8A%DF# %A8A%DF# P $_#D% D $_8A# % G <_#<8 $_$$< F$% $_=#A F $_$<< 8# $_%DD # $_DF% 8

#$#%A8F$=$F %A8F$=$F G $_#D% D $_8A# # G; %_D<F $_$$= 8<# $_=#" % $_$<< 8F $_<$# # $_DF= D

#$#%A8F=A"= %A8F=A"= ; $_#D% D $_8A# # G %_D<F $_$$= 8<# $_=#" % $_$<< 8F $_<$# # $_DF= D

#$#%A8"<$$8 %A8"<$$8 \ $_8$D D $_8F< $ P <_=8# $_$$" #%A $_=$D D $_$<" F" $_%D= % $_DAD $

#$#%A8"DFD" %A8"DFD" P $_8$D D $_8F< $ \ <_=8# $_$$" #%A $_=$D D $_$<" F" $_%D= % $_DAD $

#$#%A8%F=<8 %A8%F=<8 \ $_#D" D $_8AA % P =_FF% $_$$A %"= $_<DD A $_$<< #= $_%=< # $_D8D =

#$#%A8%<%A$ %A8%<%A$ P $_8$< F $_8FF " P; <_=D# $_$$F D%D $_=$= " $_$<" <" $_%D% D $_DA< D

#$#%A8<$D%D %A8<$D%D ; $_8$< F $_8FF $ \ <_%=< $_$$" "%A $_=#$ < $_$<" << $_%D= = $_DF$ "

#$#%A8<#DF% %A8<#DF% ;P $_8$% D $_8FF $ ; <_D$" $_$$F DA# $_=$= 8 $_$<" =# $_%D% % $_DA< <

#$#%A8=$$F% %A8=$$F% \ $_8$" D $_8FA $ G <_DAA $_$$F ="F $_=$< % $_$<" DA $_%D" D $_DA< 8

#$#%A8=#%8< %A8=#%8< ; $_8$$ F $_8A= % G =_"#= $_$$A "#% $_<DD D $_$<% "< $_%== F $_D8D F

#$#%A8=%=F= %A8=%=F= \ $_#DF D $_8A8 % ; =_F<= $_$$A "DF $_<D= % $_$<< A# $_%=% A $_D8D A

#$#%A8=%="D %A8=%="D ; $_#D% F $_8AA # \ =_$$" $_$$F %%" $_=$F $ $_$<< #< $_%D# 8 $_DA" A

!注#Pc&c8%#跨膜蛋白 8%(O?;G#原发性开角型青光眼(VYO#单核苷酸多态性(aO#碱基对位置)RK#D* (;##第一等位基因编码(:l;#病例等位基
因频率(:lj#对照等位基因频率(;8#第二等位基因编码(\R@Vb#非随机缺失的 "8 检验(T#固定效应元分析 T值(?X#固定效应评估值(V&#系数的
标准差( D̀"#\cR检验优势比置信区间的下界(jD"#\cR检验优势比置信区间的上界)数据来源于文献+##,原始数据集*
!Y.L3#Pc&c8%#LH(62'3'JH(63NH.L3)6 8%(O?;G#NH)'(H/.N36E(6K*3K*(-5.'((VYO#2)6K*36-5*3.L)43N.*/'.HN,)2'(aO#J(23N()H2)RK#D* (;##J(23.M
'(C.H(**3*3(:l;#(**3*3MH3W-365)32.M(MM35L34 N(L)36L2(:lj#(**3*3MH3W-365)32.M,3(*L,/5.6LH.*2(;8#J(23.M')6.H(**3*3(\R@Vb#"8 L32L(T#TI(*-3.MM)T34
3MM35L'3L(E(6(*/2)2(?X#(2232234 I(*-3.ML,3M)T34 3MM35L2(V&#2L(64(H4 3HH.H.M5.3MM)5)36L( D̀"#*.S3H5.6M)43653)6L3HI(*M.HL,3.442H(L).)6 \.5,H(6Ec(6L3*E
R(362+3*L32L(jD"#-NN3H5.6M)43653)6L3HI(*M.HL,3.442H(L).)6 \.5,H(6Ec(6L3*ER(362+3*L32L)>(L(S3H3MH.'L,3.H)K)6(*4(L(23L.MH3M3H3653##*

<6讨论

Pc&c8% 是跨膜蛋白家族中的一员"亚细胞定位
于细胞膜上"通过免疫组织化学染色观察到该蛋白在
细胞质侧表达"不在细胞核内表达"其表达模式推测可
能为突触"具有分泌神经递质的作用' 膜蛋白对于物
质转运&受体识别等具有重要意义"尤其是跨膜蛋白'
多次跨膜的跨膜蛋白的跨膜结构通常可以形成物质转

运通道(起连接作用的跨膜蛋白的亲水性结构域通常
也具有调控作用"如通道开关和蛋白招募等"因此研究
跨膜蛋白的跨膜结构对于理解和探讨跨膜蛋白的功能

具有重要意义' 人和小鼠 Pc&c8% 跨膜结构的比较

可为动物实验部分的研究提供依据"并为最终结合到
人的眼病提供参考' 人和小鼠 Pc&c8% 蛋白结构的
细微差别可能表示两者的调控作用以及对于物质的转

运存在某些差别"但其具体意义仍需进一步研究' 目
前对 IKFKLD 的研究相对较少"作为蛋白编码基因"
最常见的转录本是由 % 个外显子构成的约 % QJ 的
'XY;' 除此之外"还有额外的转录本"如在小鼠中"
I4(4LD 基因外显子 8 和外显子 A 之间还存在一段
=8 JN 的外显子 8("插入外显子 8(会导致移码突变"
其最终结果是在外显子 A 中引入早期终止密码子"使
得翻译提前终止"从而导致 I4(4LD 表达异常 + A, '

蛋白结构对蛋白功能具有重要意义"如是否存在

!<$A!中华实验眼科杂志 8$88 年 F 月第 F$ 卷第 F 期!\,)6 ]&TN ?N,L,(*'.*";NH)*8$88" .̂*1F$"Y.1F
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YE端信号肽和 \E端结构域的数量等都将影响蛋白功
能

+ #<, ' Pc&c8% 已被证实在 ]-HQ(LP细胞和乳腺癌细
胞中是一种 YE糖基化蛋白 + <, "这种 YE糖基化修饰的
Pc&c8% 在质膜上的保留时间比非糖基化修饰的
Pc&c8% 更长"证明 YE糖基化的 Pc&c8% 在质膜上具
有重要功能

+ F, ' R(623*等 + ",
通过 U32L3H6 J*.L在人乳

腺癌细胞中检测出 Pc&c8% 的几种同工蛋白"主要包
括含有 A%= 个氨基酸的非 YE糖基化蛋白 NF$Pc&c8%"以
及主要的 8 种通过 YE糖基化修饰形成的同工型蛋白
NFFPc&c8%

和 N"APc&c8%+ F, ' 由于蛋白结构复杂"预测的
= 次跨膜结构可能存在一定的误差"如 P.S6 等 + A,

和

9-(6 等 + #=,
预 测 P'3'8% 蛋 白 偏 向 于 < 次 跨 膜'

Pc&c8% 具 体 的 跨 膜 结 构 仍 有 待 进 一 步 研 究'
Pc&c8% 是米色脂肪细胞的表面标志物"将白色脂肪
组织褐变分化成米色脂肪组织是肥胖症十分有效的治

疗手段"其可改善肥胖症患者葡萄糖和脂质代谢"及改
善人类免疫缺陷病毒感染患者的心脏代谢健康"可用
于检测促褐变药物的米色细胞的增量效果

+ #D788, ' 通
过 GU;V 分析发现"Pc&c8% 与睡眠深度&紫杉烷对
肺癌的治疗&抗精神病药氯氮平对精神分裂症的治疗&
欧美人群儿童对食物过敏&二异氰酸酯哮喘发病机制
和血压升高等方面均存在相关性

+ 8A78=, ' 然而对
Pc&c8% 在视网膜中的功能研究较少'

位于 XG\层的 XG\与感光细胞之间有 8 层神经
毡"即 ?Ò 和 @Ò "在 ?Ò 感光细胞与纵向的双极细

胞连接"在 @Ò 横向的水平细胞与神经节细胞连接'
XG\通过树突与 ?Ò 和 @Ò 的中间神经细胞形成突

触"并连接到光感受器 + 8D, ' 感光细胞负责接受光刺
激"将光信号传递给神经细胞"并由此经视神经传递给
中枢神经"从而产生视觉影像' 本研究结果显示"
Pc&c8% 在人和小鼠视网膜 ?Ò 和 @Ò 中特异性表

达' 因此"进一步研究 Pc&c8% 的功能"特别是其对
视网膜以及视觉方面的影响具有重要意义'

根据 Pc&c8% 在视网膜 ?Ò 和 @Ò 中的特异表

达情况"推测其表达模式主要为突触表达"可能具有分
泌神经递质的作用"其分泌的神经递质可能会对 XG\
或视神经造成影响' 基于结果显示 Pc&c8% 在 @Ò
表达最高"且 @Ò 厚度与 O?;G显著相关 + #$, "推测该
基因可能与 O?;G有关' 检索本课题组已有数据发
现 Pc&c8% 与 O?;G呈弱相关"但其突变具体的影响
机制尚有待进一步研究'

综上所述"本研究结果显示"Pc&c8% 在视网膜
@Ò 和 ?Ò 表达"且在 @Ò 表达最高"通过该基因的
VYO和外显子测序结果均显示 Pc&c8% 与 O?;G呈

弱相关' 下一步我们将构建 I4(4LD 敲除小鼠"从模
式生物角度来研究该基因或蛋白的功能'
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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