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认识人类配对盒基因 !"#$"一个控制眼和
大脑发育的关键基因

!"#$% &"'()*+',-$

..#摘要$.人类配对盒基因 /%!"#$&是控制眼和大脑发育的关键基因' !"#$ 基因突变或表达水平改变导

致一系列的眼部疾病' 作为转录因子"0"1/ 在胚胎发育早期多个不同组织原基表达"单独或与其他转录因子

共同作用"直接或间接调控不同下游基因的表达来调控眼(大脑(垂体(鼻及胰脏的发育' 0"1/ 存在 2 种异构

体"其功能受多种翻译后修饰的调控' 全面认识 0"1/ 的结构与功能及其与各种疾病的关系有助于眼科医师

研究其突变或表达改变而引起的相关眼病的病理机制"为相关疾病的防治提供新的思路'

#关键词$.配对盒基因 /) 转录因子) 人) 眼部异常基因) 突变) 基因表达调控) 脑发育) 眼发育
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..人类配对盒基因 /% ="$3+% 451,+'+/"!"#$&是控
制大脑发育的关键基因"其突变(表达水平改变或功能
状态变化导致一系列眼部疾病' 本文对 0"1/ 的发现(
结构(表达(功能及其调控机制(突变和表达改变造成
的相关疾病等方面进行了系统和详细的评述"期待为
眼科同道对 !"#$ 基因有一个较为全面的了解'

=9!"#$ 基因的发现

=>=9小鼠小眼与人类无虹膜症
在 0"1/ 被发现之前"学者们已开始关注小鼠小
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眼%67"::+<+"X+<&与人类无虹膜症%"'$3$%$""BY& +NZP, '
小鼠 X+<是指小眼基因在杂合子%%')R[&的情况下"其
眼球小于野生型小鼠"视杯小缝融合推迟"眼呈匙孔
状)而纯合子%X+<R%')&的胚胎发育则出现无眼和鼻发
育停滞"导致鼻短小及结构缺陷 +S"2, ' 纯合子小鼠出
生后即因鼻发育异常导致呼吸困难而死亡' 通过特异
标记基因分析研究发现"小鼠 %')基因与 S 号染色体
上已被克隆的 U 个标记基因"即 M,#B=C(:"7=C(N71+(
O30=P" 和 O30=CE 密切相关" %')位于 N71+和 :"7=C
之间

+UZQ, ' 同时"人类基因定位研究表明"位于人类 NN
号染色体的无虹膜症基因 %QR&的定位也在 N71+和
:"&之间 +VZT, ' 无虹膜症杂半盒子%QRR[&与小鼠小眼
杂合子%%')R[&表型相似 +/"T, "纯合子%QRRQR&胚胎发
育到 PQ 周即死亡 +NO, ' 推测人类 QR基因与小鼠 %')
基因为同源基因

+2ZNO, '
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=>>9小鼠和人 !"#$ 基因的克隆
SO 世纪 VO 年代"果蝇发育分子遗传学研究为研

究脊椎动物的发育机制带来了重要启示
+NNZN2, ' 同源

合结构域(锌指结构域(螺旋Z环Z螺旋结构域等的发
现为相应脊椎动物基因的克隆带来了有利条件

+NNZN2, '
最早发现的包含有配对合结构域 % ="$3+% 451"!F&基
因是在控制果蝇发育的,556+4+33<(%$68":%47+=E"KXH(2&(
,556+4+33<(=51$7":%47+=0"KXH(T&(="$3+% 及组织特异性
基因 0,#6';-,(0,#3'7,+NUZNQ, ' 利用基因同源性及配
对结构保守性的特点"&":8*+3等 +NV,

从小鼠中克隆了

多个 !"#基因"同属一个多基因家族"即 0"1家族' 所
有 !"#基因均表现出发育表达的时空特异性"&":8*+3
等

+NT,
分离出 S 个 0"1/ ?!YB"分别编码 2SS 个和 2P/

个氨基酸"其编码产物有 =2/ 0"1/ 和 =2V 0"1/' 与此同
时"一些研究者利用位置克隆法克隆了小鼠和人 !"#$
基因"随后多项研究也克隆了人类 !"#$ 基因+SOZSP, '

>9!"#$ 基因结构及所编码的 ? 种异构体

>>=9!"#$ 基因的结构

A

B
图 =9!"#$ 基因及蛋白的结构示意图.B*!"#$ 基因结构中外显子
用阿拉伯数字标明"黄色小格代表控制元素.K*0"1/ 蛋白结构中
0!代表配对结构域"H!代表同源结构域"0XG代表富含脯氨酸(丝
氨酸及苏氨酸的结构域"磷酸化残基及类泛素小分子修饰蛋白化残
基用不同颜色的阿拉伯数字标明

哺乳动物 !"#$ 基因包含 N/ 个外显子"约 SV ^4
的 !YB长度%图 NB&"其 N2 个经典外显子按 O _NP 的
顺序命名"另有 S 个外显子分别命名为 !和 U!+SPZSU, "
其中 !位于外显子 2 和外显子 U 的内含子之间"U!位
于外显子 U 和外显子 / 的内含子之间' 因此"!和 U!
S 个外显子仅在差异剪接时产生' !"#$ 基因有 S 个主
要的启动子"0O %转录出最长的 7DYB&和 0N 分别位
于外显子 O 和外显子 N 的上游起点 +S/ZSQ, ' 在胚胎发
育过程中"0O 和 0N 启动子产生的 7DYB均编码同样
含有 2SS 个氨基酸的 =2/ 0"1/ +NT, ' 0O 和 0N 7DYB在
眼部和大脑中的表达具有明显的时空特异性"表明各

自的调控机制不同
+SVZST, '

>>>9!"#$ 基因的调控序列
调控 !"#$ 基因的元素位于 !"#$ 基因的上下游及

其内部"胰岛特异表达的控制元素位于 !"#$ 基因的上
游离启动子 0O S P̀ ^4 和 2 /̀ ^4 处 +S2"PO, "外胚层特异
表达的增强子及角膜和晶状体特异表达控制元素位于

启动子 0O P T̀ ^4 的位置 +S2"PN, ' !"#$ 基因的内含子也
存在调控顺式元素"如离 0O 启动子下游的 N Ù _
/ Ù ^4处有促进嗅脑(后脑及脊椎表达的增强子"0O 上
游 S P̀ ^4 处和下游 P Ù ^4 处均存在视网膜或光受体
前体细胞的增强子

+S2"PO, "在下游 N2 ^4 处存在视网膜
神经细胞(睫状体和虹膜表达的控制元素 +S2"S/"PO, ' 眼
发育后期需要离 0O NQ Ù ^4 处的增强子"而下游NT ^4
处和 SN ^4 处分别存在间脑和嗅脑的调节元素 +PS, "在
0O 下游 NNO _N/U ^4 处均有晶状体(不同脑神经组织(
视网膜色素上皮及松果体的表达调控元素

+PPZPU, '
>>?9=2/ 0"1/ 蛋白结构特点

小鼠和人的 02/ 0"1/ 是果蝇 I<+:+66和 GE$' 5;
I<+:+66%85<&功能等位基因"是体内表达水平最高的
异构体

+P/ZPQ, ' 从 Y端到 )端"02/ 0"1/ 共包含 2SS 个
氨基酸"来自 NO 个外显子"编码 P 个主要结构域"即
0!(同源结构域% *57+5%57"$'"H!&及富含脯氨酸(丝
氨酸及苏氨酸的结构域 % =35:$'+(6+3$'+(8*3+5'$'+3$?*
%57"$'"0XG&%图 NK& +NT"PV, ' 0!和 H!均为 !YB结合
结构域"分别包含 NSV 个%P _NPN 号&和 /N 个%SOT _
SQO 号&氨基酸 +NT"PV, "0!是所有 !"#$ 基因共有的结构
域

+NV, "0"1/ 的0!来自外显子 2 _Q' 人类 =2/ 0"1/ 及
果蝇的 =3% 蛋白的 0!结构域均包括 S 个亚结构"即 Y
端的 0BN 亚域和 )端的 DI!亚域"S 个结构域均折叠
成 P 个 !(螺旋"其中 S 个形成 HGH结构' S 个亚域由
NU 个氨基酸组成的链接结构连接在一起 +PTZ2O, "此结构
域的保守 !YB结合序列为 BYYGG)B)C)BRGGCR
)BYG(CRGBR)BGR)%其中 Y为任意核苷酸&' 0!结
构 域 中 0BM亚 域 与 !YB 结 合 的 亲 和 力 高 于

DI!+PO"2N, "而这又取决于 0BM亚域的 P 个关键氨基
酸"即 M-I(UT(C:9(/N 和 B6=(/2 +2S, ' H!存在于多种
转录因子蛋白中

+N2"PV, "0"1/ 的 H!来自外显子 V _NO"
所编码的 /N 个氨基酸序列与其他转录因子的 H!结
构域不同"0"1/ 的 H!结构可以同源或异源二聚体的
形式与 N 个倒置的保守回文 !YB序列 GBBGaYYBGGB
%Y为任意核苷酸&结合 +PQZPV"2SZ2P, ' 0"1的 0XG结构域
由外显子 NO _NP 编码"来自不同外显子的蛋白质构成
亚域" 以 协 同 作 用 的 方 式 激 活 下 游 基 因 的 表
达

+2S"22Z2/, ' 0XG结构除了介导磷酸化调节外 +2U"2QZ2V, "
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主要功能是介导 0"1/ 与其他转录因子的相互作用'
此外"0!和 H!也参与了与其他因子的相互作用 +2/, '
>>@92 种主要的 0"1/ 异构体

根据相对分子质量的不同"!"#$ 基因可产生 2 种
主要的异构体"分别是 2V OOO 的 =2V 0"1/(2/ OOO 的
=2/ 0"1/( 2P OOO 的 =2P 0"1/ 和 PS OOO 的 =PS
0"1/ +2TZUN, "=2V 和 =2/ 0"1/ 是被同时发现的' 与 =2/
相比较"=2V 有 N2 个氨基酸片段"由不同剪接产生的
U"外显子编码"在 0"1/ 第 2Q 位氨基酸后插入"把 0!
结构域的 0BM亚域分割成 S 个部分"改变了原来 0!
与 !YB结合的方式' =2V 0"1/ %U"&的 0!只有 DI!
亚域 与 !YB 结 合" 其 保 守 的 !YB 结 合 序 列 为
BGC)G)BCGCBBGCGG)BGbCB' 这一特征能让 =2V
0"1/ 形成四聚体"即 2 个DI!亚结构域共同结合到上
述 !YB位点 +2N,%图 S&'

=2P 0"1/ 有 S 种不同的来源"其一是通过在 0O 和
0N 启动子转录而来的 DYB经过不同剪接产生特异
7DYB来编码相对分子质量为 2P OOO 的0"1/ +UO, "在这
种情况下"完全失去 0!结构域的 DI!亚域"而 H!结
构域则保留完整' 不同剪接产生的 =2P 0"1/ 的具体
功能尚未清楚"尽管它在转基因小鼠中表达"造成正常
小鼠和小眼杂合子出现严重的小眼畸形

+SU"US, ' 组织
学观察表明"晶状体尽管可以正常地起始发育"但在胚
胎 NS % 和 NP %"严重的晶状体上皮细胞%:+'6+=$8*+:$":
?+::6"-I)6&凋亡导致小眼发生 +SU"US, ' =2P 也可能从基
因内部的 0!启动子起始转录而产生"但是这一推测
尚未被证实' 另一种 =2P 的来源是新近发现的"b"'
等

+2T,
在体外比较 0"1/ 异构体与 !YB结合的能力时"

发现体外合成的 0"1/"无论是 =PS 0"1/ 还是 =2/
0"1/"均不具备与靶基因的靶序列结合的能力"通过把
核蛋白提取液进行不同成分的排查"=PS 0"1/ 需要经
过翻译后类泛素小分子修饰蛋白%67"::94$A9$8$'(:$̂+
75%$;$+36"XcJL6&修饰"即在 SSQ 号赖氨基酸连接 N 个
XcJLN 的小分子"才能紧密与靶基因的靶 !YB位点
结合"产生由 XcJL化而来的 =2P 0"1/"通过免疫共沉
降共轭的 &+68+3' 4:58发现"约有 Ud的 0PS 0"1/ 可被
XcJL化%图 S&' 新生小鼠眼中 =PS 0"1/ 的表达水平
较高"仅次于 =2/ 0"1/ 的表达水平"故 =PS 0"1/ 经过
XcJL化后在体外能调节下游基因的表达"在体内也
一定有重要的功能"有待进一步探讨'
>>A90"1/ 蛋白结合 !YB的多样性

0"1/ 与 !YB的结合表现出复杂的多样性' 首
先"经典 0!结构域结合保守的 !YB序列"即称之为
0/)LY序列 +NT"PV, "而 H!结构域则结合到称之为

p48Pax6

p46Pax6

p43Pax6

p43Pax6
（p32�Pax6�SUMO1）

p32Pax6

图 >9@ 种 /*01 异构体示意图.02P 0"1/ 有 S 种不同的来源6一种

是来自于不同的 7DBY剪接 +UO, "另一种来自于 =PS 0"1/ 被 XcJLN

介导的 XcJL化 +2T, ' 被 XcJLN 介导 XcJL化的氨基酸为 =PS 0"1/
中第 TN 号赖氨酸"这一位点在 =2V 0"1/ 中处在第 S2N 号氨基酸位
点"在 =2/ 0"1/ 中处在第 SSQ 号氨基酸位点"在剪接而来的 =2P 0"1/
中这一赖氨酸基团处在第 N/N 号位点.0!6配对合结构域)H!6同
源结构域)0XG6富含脯氨酸(丝氨酸及苏氨酸的结构域)XcJL6类泛
素小分子修饰蛋白

0S(GBBGYYBGGB的保守回文序列 +PQZPV"2SZ2P, ' 0"1/ 中
0!和 H!之间存在动态的相互影响"通过总结和分析
小鼠 !"#$ 基因突变的多种不同表型"H"9468等 +UP,

发

现了 0!结构域主要负责眼部和大脑发育的定型及特
异性"而 U!插入改变的 0!结构域也与细胞增生密切
相关"H!结构域则在大脑发育中的定界起重要作用'
突变表型分析还表明"一个结构域的氨基酸突变可以
影响另一个结构域与 !YB的结合"如 0BM亚域的突变
直接影响 DI!亚域的结合功能"DI!亚域的完整性
是 0BM亚域发挥作用的前提"而 H!结构域的功能似
乎更依赖 0!结构域的功能完整性' 0"1/ 下游基因包
括白细胞介素%$'8+3:+9^$'"S*&(@94 和 %.-0!基因的调
节"均需要 0"1/ 不同结构域的协同作用 +U2ZUQ, ' 其次"
0"1/ 的 0XG结构域也能影响 0!和 H!的功能' 0XG
结构域的无义突变或缺失突变均会影响 H!结构域的
功能

+2UZ2Q"UP"UVZ/S, ' 再次"体外凝胶电泳迁移率位移分
析%+:+?835=*53+8$?754$:$8<6*$;8$',"66"<"IJXB&研究证
明"0"1/ 除了与 0/)LY和 0S 保守序列结合外"还与
0HL序列结合"0HL序列的特点是同时包含 0!和
H!结合的特异氨基酸排列 +/PZ//, "因此"0"1/ 可通过
0!结构以单分子形式与靶基因的启动子结合"也可通
过 H!结构域以二聚体形式与靶基因的启动子结合"
还可以单分子形式通过折叠让 0!和 H!在同一位置
上与靶基因启动子结合"而缺乏 0!结构域的 =2P 和
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=0PS 0"1/ 还可以四聚体的形式与靶基因启动子结
合

+/PZ//, ' 研究表明"0"1/ 还可以结合除上述序列以外
的 !YB序列"e*59 等 +/QZ/V,

通过 IJXB研究证明"0"1/
可与基因组之间的重复序列"如 B:9 和 KN !YB结合
序列结合' 最后"0"1/ 可与其他转录因子相互作用来
调节基因表达"如在鸡胚晶状体发育过程中 0"1/ 和
X51S 协同结合"共同调节 "=9-)7&"2286 基因的表达 +/T, '
在胰脏组织中"0"1/ 与 )%1和 0%1相互作用"调节 @94
和 %7&基因的表达 +QOZQN, '

?9!"#$ 基因的表达

小鼠胚胎发育 V % 时 0"1/ 在前脑和后脑的部分
区域表达' 发育 V Ù % 时"神经管内侧的前后轴上进
行有丝分裂的细胞中均有 0"1/ 表达"正在发育的眼(
腺垂体和鼻嗅上皮外胚层组织中均有 0"1/ 表达 +NT, '
Y538*+3' 4:58研究表明"0"1/ 在胚胎发育中仅表达长
度为 P Ò ^4 的 7DYB"发育 NO Ù % 时"胚胎 0"1/
7DYB的表达水平最高"之后逐渐减弱"在成体大脑中
0"1/ 7DYB表达微弱' 在其他成体组织"如肾脏(心
脏(肠道(肝脏(肺脏(脾脏(精巢和卵巢中均无 0"1/
7DYB的表达+NT, ' 原位杂交技术显示"发育 / Ù % 和
Q Ù % 时胚胎中无0"1/ 的表达"而发育 V % 时 0"1/ 7DYB
仅表达于外胚层及相关的衍生组织"唯一例外的是"胰
脏中有小部分细胞表达 0"1/ 7DYB'
?>=90"1/ 在神经系统中的表达

在神经系统中"发育 V % 时胚胎组织中 0"1/ 在未
来的前脑和后脑中表达"但在未来的中脑和间脑中则
不表达' 发育 NU Ù % 时"间脑中可检测到 0"1/ 的表
达' 在脊椎发育中"0"1/ 在神经管的融合处及侧壁
表达

+NT, '
?>>90"1/ 在眼部组织中的表达

胚胎发育 V Ù % 时"0"1/ 即开始在前脑的基部出
现视泡沟中表达"发育 T Ù % 时视泡形成"0"1/ 在视
泡(与外胚层连接的视柄及将形成晶状体泡的外胚层
中均有表达' 发育 NO _NS % 时"视杯形成"晶状体泡
形成"可发现视杯的视神经层及晶状体泡中 0"1/ 呈强
表达"而在视杯的色素视网膜层 0"1/ 表达水平则明显
下调' 发育 NS Ù % 时"0"1/ 表达模式与 NN % 时相似"
初级纤维分化的晶状体纤维细胞也强烈表达 0"1/'
胚胎发育 NU Ù % 时"视网膜的视神经内外层(晶状体
前部上皮细胞和角膜上皮细胞中均有 0"1/ 表达 +NT, '
?>?90"1/ 在垂体和嗅觉上皮中的表达

发育 NO Ù % 时"可检测到0"1/ 在腺垂体部分的上
皮细胞中表达"发育 NS Ù % 时表达水平达到高峰"随

后下降' 发育 NU Ù _NV Ù %"腺垂体上皮细胞中 0"1/
呈微弱表达

+NT, ' 0"1/ 在嗅觉上皮的表达始于发育
NO Ù % 时"至 NV Ù % 成体鼻状结构形成过程中均有
0"1/ 的表达 +NT, '

@9/*01 的功能

@>=90"1/ 在视泡发育中的功能
0"1/是眼早期-眼域.转录因子%+<+;$+:% 83"'6?3$=8$5'

;"?8536"IaGa6& 之一' HNTN基因包括 %8#U( *1#P(
V"#%VW&(T+#U( /0&#P % %8#$ &( R-P'2% T2#&( !"#$ 和
/&#P"这些转录因子在-眼域.呈现重叠的时空表达模
式

+QSZQ2, "同时在蟾蜍胚胎中过表达"诱导外部眼的形
成

+QP"QUZQ/, ' 0"1/ 在果蝇的过表达能诱导外部复眼的
形成

+QQ, "但在蟾蜍胚胎中仅诱导类晶状体结构 +QP, "而
将 0"1/ 与其他 IaGa6因子共同注入蟾蜍胚胎则可促
进眼部的完整发育

+QP, ' 研究表明"!"#$ 基因可诱导
人体胚胎干细胞分化为神经外胚层"而小鼠 !"#$ 基因
不是神经发育的必需基因

+QV, ' !"#$ 基因敲除小鼠视
泡正常地内陷"而其他 HNTN7基因的表达正常"视神
经和色素细胞前体状态也正常"但视泡不能继续发育"
因为视泡中的细胞分裂明显减少

+QTZVO, ' 其次"胚胎神
经系统缺失 0"1/ 后发育提前"与 Q7922基因表达上调
时相似"然而胚胎的神经系统却不能正常发育 +VNZVS, '
再次"视泡中的视网膜神经上皮层和视网膜色素上皮
层能够分化" 但视网膜色素上皮层不能分化成
熟

+VPZVU, '
@>>90"1/ 在晶状体发育中的功能

X=+7"''+V/,
最早开始关注 0"1/ 在晶状体发育中

的作 用' 研 究 表 明" 晶 状 体 诱 导 是 多 步 骤 的 过
程

+VQZTO, "相对于视泡来说"0"1/ 对晶状体泡前体的发
育有决定作用

+TNZTS, ' 0"1/ 在将形成垂体腺体(嗅觉及
晶状体板的外胚层上皮细胞中表达

+NT, "与在视泡中的
作用不同"0"1/ 在晶状体泡的形成过程中呈现自主性
调控"即 0"1/ 蛋白结合到 !"#$ 基因的启动子上"正向
调节 0"1/ 表达 +TNZTS, ' 此外"0"1/ 和 X$1P 在晶状体中
互相调控"形成正向调控圈 +TNZTS, ' 体细胞 !"#$ 基因
敲除后"0"1/ 是确定晶状板前体% =3+(=:"?5%":3+,$5'&
的主要因子

+TPZTU, ' 此外"在晶状体泡不同发育时期
0"1/ 功能发生变化"胚胎发育 V Ù % 时 0"1/ 失活"转
录因子 XLfS(X;3=S 和 X$1P 在晶状体板中的表达消失"
导致晶状体发育终止' 此外"0"1/ 在晶状体板中能激
活 a4'N 的表达"a4'N 是晶状体板形成所需要的主要
因子之一

+T/, ' 在随后的发育中"0"1/ 杂合子% X+<R[&
胚胎中的晶状体不能与上面的外胚层分离"导致 X+<
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和白内障"这是因为 0"1/ 控制的下游基因 N,#H和
X"+PC*C 的表达受到抑制所致 +T/, ' 在晶状体分化过
程中"前端和赤道周围的上皮细胞及在赤道区进入分
化的细胞中均有 0"1/ 表达' 晶状体中缺乏 0"1/ 将导
致上皮细胞无法从分裂后期进入分化状态"进入分化
的细胞则停止分化"发生凋亡"最终造成晶状体分化终
止

+TQZTV, ' 0"1/ 下调是晶状体细胞分化顺利进行的必
要条件"高活性的 0"1/ 可导致 )(J";表达水平调低"
下游的晶状体蛋白表达下降"纤维细胞不能形成正常
的纤维结构

+TV, '
@>?90"1/ 在角膜发育中的功能

0"1/ 在外胚层上皮细胞中可检测到"对角膜分化
起重要作用' 在成体角膜上皮中也有 0"1/ 的表达"
0"1/ 在角膜表达的上调和下调均可导致角膜周边血
管化和角膜混浊等疾病

+TTZNOO, '

A9/*01 功能的调节

A>=9磷酸化R去磷酸化调节 0"1/
磷酸化R去磷酸化是调节生物体各种功能的重要

方式"约有 PPd的生物体内的蛋白受磷酸化R去磷酸
化的调节

+NON, ' 0"1/ 是一个磷酸化的蛋白 +NT, "0XG结
构域介导 0"1/ 磷酸化R去磷酸化调节' J$̂̂ 5:"等 +2U,

在斑马鱼的 0XG结构确定了 P 个保守的磷酸化位点"
受丝裂原蛋白激酶 =PV 和 I3̂S 调控"其中 X+3(2NP 号
位点%即小鼠 PTV 号位点&从海胆到人均是完全保守
的"因此具有重要的作用"磷酸化在这些位点调节
0"1/ 的激活"而与其稳定性及与 !YB的结合作用不
明显' g$7等 +NOS,

研究表明"HN0gS 能介导其他位点
的磷酸化"调节 0"1/ 的活性"如对 @94 基因的调节'
最近的研究表明"蛋白磷酸酶(N 是调节 0"1/ 去磷酸化
的关键酶' 上述位点的去磷酸化则导致 0"1/ 失去转
录活性

+2V, "虽尚未证明"磷酸化R去磷酸化对 0"1/ 与
其他转录因子的相互作用可能起着重要作用'
A>>9XcJL化对 0"1/ 功能的调节

蛋白质 XcJL化是指 XcJL6与其他底物蛋白相
结合的过程

+NOP, %图 P&' XcJL化已成为蛋白质翻译
后一种重要的修饰作用"具有重要的生理功能"特别是
在基因表达和细胞分化的调控方面

+NO2ZNOU, ' 在脊椎动
物中" XcJL6主要存在 XcJLN( XcJLS 和 XcJLP
P 种异构体"成熟的 XcJLS 和 XcJLP 的序列相似性
达 TQd"其结构和功能也高度相似 +NO/ZNN/, ' 与 XcJLN
相比"XcJLS 和 XcJLP 序列差异达 UUd"因此在结构
和功能上与 XcJLN 有明显差异' XcJLN和 XcJLSRP 敲
除后它们可能有重叠的底物和功能"但不同的研究结

果不同"这一推论有待确定 +NNQZNNV, ' XcJL小分子和
蛋白质的结合作用依赖于 P 种不同连接酶的功能"连
接酶 N%IN&是由 XBIN 和 XBIS 构成的异源二聚体"被
激活后把 XcJL分子转移到共同的连接酶 S %c4?T(
IS&上"后者在某些情况下直接与底物蛋白作用"使
XcJL小分子结合到底物蛋白上"而更多的情形是
c4?T 与不同的连接酶 P%IP&共同作用"使 XcJL小分
子转至底物蛋白' XcJL化是高度动态的过程"该过
程可被脱 XcJL化酶迅速逆转 +NO2ZNOU, '

A

B
图 ?9蛋白质 BCDE化修饰示意图 +NOP, .B*XcJL小分子经过 )端
水解酶修饰后成为成熟的 XcJL小分子%含有 TQ 个氨基酸& "之后
在 P 种不同连接酶的作用下与底物上特定结构域的赖氨酸相连接完
成 XcJL化修饰.K*XcJL修饰后改变底物蛋白的构象"产生能与
其他蛋白质或 !YB相互作用的新构象.XcJL*类泛素小分子修饰
蛋白

在眼发育过程中"XcJL化对视网膜和晶状体的
发育均发挥调节作用' 首先"XcJL化决定视网膜上
视锥细胞和视杆细胞的分化方向' L'$6*$等 +NO/,

研究

发现"正常情况下促进视锥细胞分化的转录因子
Y3S+P 经 0$"6P 连接酶 XcJL化后可转变为视杆细胞
分化促进因子"同时能抑制视锥细胞分化' 此外"
D5,+3等 +NOQ,

研究发现"控制 Y3S+P 的上游调节基因
RV* 也同样受 XcJL调节"第 SO 位赖氨酸基团被
XcJL化后"YD-才成为视杆细胞分化的促进因子'
其次"最近的研究表明"在小鼠晶状体发育过程中
XcJLN(XcJLS 和 XcJLP 在胚胎 N/ Ù % 以后出现明
显的分化表达模式"XcJLN 在上皮细胞和纤维细胞中
均有表达"而 XcJLS 和 XcJLP 则仅在上皮细胞中表
达' XcJLN 具有促进 -I)6分化的功能"而 XcJLS 和
XcJLP 则能抑制 -I)6的分化 +2V, ' XcJLN( XcJLS
和 XcJLP 对 -I)6分化表现的作用完全不同"通过对
同一底物因子或不同底物的功能进行修饰来完成' 进
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一步的研究表明"XcJLN 和 XcJLS 均能使转录因子
X0(N XcJL化"但 XcJL化的结果完全不同"XcJLN
介导的 gN/ 位点的 XcJL化增强 X0(N 对 #=9-)7&"2286
基因的调节功能"因为 XcJLN 介导的 gN/ XcJL化促
进 X0(N 与共同激活因子%?5("?8$#"853&0POO 相互作用"
从而使其紧密结合到 #=9-)7&"2286 基因启动子上"排除
X0(P 抑制因子的结合而被 XcJLS 介导的 X0(N gN/ 位
点的 XcJL化"促进 X0(N 降解' 此外"在 XcJLSRP 特
异性位点 g/VP 基团上发生的 XcJL化使 X0(N 与
0POO 的相互作用受阻"导致 X0(N 与 #=9-)7&"2286 基因启
动子结合弱化"被抑制因子 X0P 取代 +NOV, '

在 2 种 0"1/ 的异构体中"=2P 和 =PS 的功能机制
尚没有详细探讨' 最近的研究表明"体外合成的 =PS
0"1/ 不 能 直 接 结 合 到 靶 基 因 的 靶 位" 即
GBBGC)CBGGB序列上' 核蛋白成分的分析表明"体
外合成的 0"1/ 需要被 XcJLN 介导的 XcJL化改变其
功能后"方可与靶基因的靶位点 !YB在调节 !"启动
子驱动的报告基因时结合' XcJLN 介导 XcJL化的
=PS 0"1/ 转变成为 =2P 0"1/"显示出与 =2/ 0"1/ 几乎
相同的转录活性' 研究发现"XcJL化对不同 0"1/ 异
构体似乎均有调节作用"可能是调节 0"1/ 与其他转录
因子相互作用的重要机制

+NOV, '
A>?9其他调节 0"1/ 功能的修饰

G95?等 +NOT,
研究表明"泛素化连接酶 P %G3$7NN&

能够介导 0"1/ 蛋白的泛素化"促使其通过泛素途径降
解"从而改变 0"1/ 的稳定性和功能' -+;+4#3+等 +NNO,

研究表明"鸽子的 =2/ 0"1/ 受糖基化调节"通过 LZ键
乙酰糖苷连接到 0!结构域的氨基酸能对 0"1/ 与其
他转录因子的相互作用进行调节'

19与 /*01 突变或表达改变相关的眼部疾病

0"1/ 突变数据库的记录表明"0"1/ 突变出现在外
显子 2 _NP 突变频率较高的外显子是 U _NO"以无义
突变最常见"约占 POd' 突变频率最高的位点是
DSOPf(DS2Of(DS/Nf和 PNQf"其次是移码突变"约
占 SOd' 无义突变和移码突变多导致无虹膜症及其
他眼部疾病

+NNN, '
1>=9无虹膜症

无虹膜症是一种罕见的先天性发育异常造成的眼

部疾病"临床主要表现为部分或全部虹膜缺失' 无虹
膜症患者常伴有角膜混浊(白内障(青光眼(视盘或黄
斑缺失(眼球震颤等其他眼部异常"发病率为 NRUO OOO _
NO OOO +NNS, ' 无虹膜症患者中约 QOd有家族遗传史"属
常染色体显性遗传"POd无虹膜症患者为散发病例'

大部分无虹膜症为单纯的眼部病变"为!"#$ 基因突变
所致

+NNPZNPN, "少数无虹膜症患者表现为肾母细胞瘤Z无
虹膜症Z生殖器异常Z发育迟缓%&$:7@689753("'$3$%$"(
A+'$8":"*537":$+6(3+8"3%"8$5'"&BCD&综合征"可能是
!"#$ 基因突变或其他基因突变所致 +NPS, '
1>>9白内障

目前已知的与先天性白内障相关的 !"#$ 基因突
变已 有 2O 余 种" 多 发 生 在 与 !YB 结 合 的 结 构
域

+NPPZN2S, "如 0"1/ 的 CNV&突变导致 0!结构域改变"
干扰与靶基因的结合"降低转录活性)DNOPf突变导
致编码赖氨酸的密码突变为终止密码"这种仅有部分
0!结构域的 0"1/ 无正常功能'
1>?9视网膜母细胞瘤

视网膜母细胞瘤%3+8$'54:"6857""DK&是小儿常见
的原发性眼内恶性肿瘤"占小儿恶性肿瘤的第 S 位"仅
次于白血病"严重危害患儿视力和生命"其发病机制尚
不明确' 研究表明"DK患儿中 0"1/ 表达水平明显升
高

+N2PZN2T, "0"1/ 与 DK发生的关系尚待进一步研究'
1>@9!"#$ 基因突变与其他眼部疾病

!"#$ 基因突变可造成其他眼部疾病"包括角膜混
浊

+NUOZNUN, (青光眼 +NUSZNUP, (0+8+36异常 +NU2ZNUU, (先天性眼
球震颤

+NU/, (黄斑发育不良 +NUQ,
和先天性视神经发育异

常
+NUVZNUT, '

F9结语

0"1/ 是一个控制眼和大脑发育的关键基因"其正
常的表达可促进眼外部的发育"胚胎发育过程中其表
达缺失则导致眼和鼻发育异常' !"#$ 基因连同其上
下游的调控元素跨越染色体近 SOO ^4 的距离' 通过
不同的启动子或转录后的不同剪接"或同一 7DYB的
不同翻译起始位点及翻译后的 XcJL化修饰即可产
生多种异构体' 0"1/ 中 0!(H!和 0XG结构域相互影
响"在不同发育时期和不同组织中"依靠不同的 !YB
结构域或他们的协同作用"或与不同转录因子和不同
染色质修饰因子相互作用特异性地调节下游基因的表

达"以达到对眼(大脑(嗅觉器官(腺垂体及胰腺正常发
育的调控

+N/OZN/2, ' !"#$ 基因突变及其表达水平改变
则导致一系列的眼部疾病和神经系统疾病' 目前"尚
未全面了解 0"1/ 结构(功能及相关病理机制"未来的
研究需关注以下问题*%N&0"1/ 是怎样被调控达到准
确和特异的时空表达模式/ %S&在不同的发育时期或
不同组织中"0"1/ 究竟是与何种转录因子相互作用以
达到控制下游基因表达的/ %P&在不同的发育时期或
不同组织中"0"1/ 是与何种染色质修饰蛋白相互作用
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以达到改变染色质的构象而允许被控制的基因进行协

同表达的/ %2&不同的信号通路如何在生长因子激活
下调节 0"1/ 的分化表达及对下游靶基因表达进行控
制的/ %U&蛋白质 XcJL化是如何修饰 0"1/ 的不同
异构体"及其与其他转录因子和染色质修饰因子是如
何相互作用的/ %/&蛋白质磷酸化如何影响 0"1/ 与
靶基因的靶位点 !YB相互作用/ %Q&0"1/ 的突变或
表达水平改变如何导致所观察的病理现象/ %V&02P
0"1/ 的确切功能是什么/ 如何调节靶基因的表达/
回答这些问题有助于对 0"1/ 功能机制和其突变或表
达改变而引起的病理机制的理解"为相关眼部疾病的
细胞和分子水平的治疗开辟新的途径'
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