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鸡卵白蛋白上游启动子转录因子对胚眼发育的调控作用

杜亚茹!综述!于靖!审校

!!&摘要'!鸡卵白蛋白上游启动子转录因子"A#kc6JE1#是类固醇+甲状腺激素受体超家族中的一类孤核

受体$包括 A#kc6JE"和 A#kc6JE( 3 个亚型( A#kc6JE1在胚胎发育*器官形成*神经系统形成和细胞分化

中起着至关重要的作用( 许多研究表明 A#kc6JE1也参与胚眼的发育$<:T!̂R#>基因突变由于可导致眼组

织缺损*小眼球*视神经萎缩*眼发育迟缓*斜视*弱视等表型形成而备受关注( 然而 A#kc6JE1对胚眼发育的

调控机制目前尚不明确( 就 A#kc6JE1的来源*分子结构*分类和生物学功能*A#kc6JE1调控靶基因转录的

作用机制以及对胚眼发育的影响及其作用机制进行综述(
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膜发育
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!!鸡卵白蛋白上游启动子转录因子 " ,V0,>S2 =Z.;HY-02

Y]1TRS.-]R=-=TSR6TR.21,R0]T0=2 \.,T=R1$A#kc6JE1#属于细胞核受

体中的孤核受体家族
,%- ( A#kc6JE1参与胚胎发育*神经系统

生成*心血管发育*器官形成等生理活动 ,3e(- $并在干细胞+祖细

胞的分化*自我更新等生理活动中起到至关重要的作用 ,8- ( 研

究发现$<:T!̂R#"\R#(双基因敲除可导致眼组织缺损*小眼

球*视神经萎缩*眼发育迟缓*斜视和弱视等表型$提示 A#kc6

JE1可能参与胚眼发育 ,5e7- ( 本文就 A#kc6JE1对胚眼发育的

调控机制进行综述(

B:@<VSUTF+的概述

B'B:A#kc6JE1的来源
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!!A#kc6JE1最初是从鸡输卵管细胞和 VS;.细胞中提取出

来$并通过形成二聚体与鸡卵白蛋白基因上反应元件相结合后

激活 <:T!基因转录( 孤核受体是指一类无配体或尚未发现

其配体的核受体$它可以在孤核受体相关辅助因子的调控下$

以单体或多聚体形式与孤核受体作用元件作用来调控基因$从

而调节机体的生理活动
,4- ( A#kc6JE1是细胞核受体中的孤核

受体家族的成员
,%- ( 细胞核受体超家族由甾体激素*甲状腺激

素*维甲酸*维生素 "等化学信号的受体及多种孤核受体组成(

B'8:A#kc6JE1的位置和结构

<:T!̂R#>基因在染色体上的位置具有种属差异( 小鼠

<:T!̂R#"基因位于第 %( 号染色体远侧区域$<:T!̂R#(基

因位于第 ) 号染色体中央区域+人类 <:T!̂R#"基因位于第 5

号染色体长臂 %8 位点"5b%8#$<:T!̂R#(基因位于第 %5 号染

色体长臂 3* 位点 "%5b3*# ,%&- ( <:T!̂R#>基因表达的蛋白由

8%8 个氨基酸组成$具有核受体的结构$共分为 5 个部分$即

I+[*A*"*:*E区( D端"I+[区#包含有活性的非配体依赖性

的转录激活域$被称为激活功能元件6% ".,T0Z.T0=2 \Y2,T0=26%$

%%5)%中华实验眼科杂志 3&%5 年 7 月第 (( 卷第 7 期!AV02 _:<] #]VTV.;-=;$IYXY1T3&%5$a=;'(($D='7
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IE6%#$由 )( 个氨基酸组成( 核受体最保守的区域是 A区$即
"DI结合域""DIH02Q02XQ=-.02$"["#$该区包含 3 个保守的

锌指结构$"["可与靶基因的特殊 "DI序列e激素反应元件

"V=R-=2SRS1]=21SS;S-S2T1$G:C1#结合( 在 "["和配体结合

域";0X.2Q H02Q02XQ=-.02$F["#":区#之间有一较短且不保守

的结构称为绞链区""区#$主要在 A区和 :区间起绞链作用(

:区可以与配体结合后形成配体e受体复合物$直接与靶基因

的 "DI应答元件相互作用$从而调节靶基因的表达( :区还

有一个激活功能域 IE63$与辅助因子的功能有关( E区可协助

IE63 发生构相变化$从而易化 IE63 与其他辅活化因子或转录

因子顺式反应元件的结合
,4- (

B'D:A#kc6JE1的分类

虽然 <:T!̂R#>基因在人类和许多物种中广泛存在$但其

只有 3 种亚型$即 A#kc6JE" "又称 :IC6( 或 DC3E% # 和

A#kc6JE("又称 ICc6% 或 DC3E3# ,4- ( A#kc6JE"和 A#kc6

JE(在小鼠中的基因序列相似度达 7&L$二者编码的氨基酸

序列同源性达 7)L$其 "["和 F["区域氨基酸同源性分别为

4)L和 47L ,%$4- ( 尽管 3 种亚型的同源性和作用机制相似$但

是其在哺乳动物发育过程的作用并不相同( A#kc6JE"主要

参与神经系统形成和感觉器官发育
,3- $而 A#kc6JE(在心血

管发育*生殖系统发育*器官形成*脂肪形成和肿瘤形成中起重

要的作用
,(- (

8:@<VSUTF+调控靶基因转录的作用机制

A#kc6JE1主要分布在细胞核内$可以同直接重复序列

Ì J̀AI和不同间隔的回文序列结合( A#kc6JE1通常被认为

是靶基因转录的抑制剂$然而越来越多的研究表明$其也有激

活靶基因转录的作用(

8'B:A#kc6JE1抑制靶基因转录的机制

8'B'B:直接竞争结合位点:A#kc6JE1可直接与 G:C1结合来

抑制基因转录( G:C1分为 ( 种形式!直接重复序列 " Q0RS,T

RS]S.T1$"C1#*外翻重复序列和内翻重复序列$其中 "C1最常

见( A#kc6JE1可以与多种 "C1结合$包括 "C%*"C(*"C8 和

"C5$而 "C%*"C(*"C8 和 "C5 又分别是过氧化物酶体增生激

活受体"]SR=<01=-S]R=;0\SR.T=R6.,T0Z.TSQ RS,S]T=R$ccIC#*维生素

"受体 "Z0T.-02 " RS,S]T=R$a"C#*甲状腺激素受体 "TVUR=0Q

V=R-=2SRS,S]T=R$JC#*视黄酸受体"RST02=0,.,0Q RS,S]T=R$CIC#

的反应元件$因此 A#kc6JE1可通过竞争结合目的基因 ccIC*

a"C*JC*CIC的反应元件来抑制 ccIC*a"C*JC*CIC的转

录作用
,%%- (

8'B'8:与维甲酸 j受体结合抑制转录!ccIC*a"C*JC和

CIC核受体通常需要与维甲酸 j受体"RST02=0,.,0Q jRS,S]T=R$

CjC#形成异源二聚体 ccIC+CjC*a"C+CjC*JC+CjC和

CIC+CjC$才能发挥最大的转录激活作用$而 A#kc6JE1可以

分离该类异源二聚体$从而抑制这些核受体激活靶基因转录的

功能
,%%- (

8'B'D:与辅抑制因子的相互作用:A#kc6JE1已被证明能抑

制包括 "C(*"C8 等 G:C1的胸苷激酶受体的转录作用( 与其

他孤核受体相同$A#kc6JE1在 F["的 A端有沉默作用的区

域$该区域可以转移到一个异源 ÌF8 的 "["$从而显示出抑

制转录活性的能力
,%%- (

8'B'J:反式抑制:A#kc6JE1在没有同源反应元件的情况下$

能与其他核激素受体发生 F["6F["相互作用$从而反式抑制

JC*CIC*ccIC等配体依赖的核受体 ,%%- (

8'8:A#kc6JE1激活靶基因转录的机制

A#kc6JE1可通过 ( 个方面的分子机制来激活转录!首先$

A#kc6JE1可以直接与核受体 "DI反应元件结合来激活转录+

其次$A#kc6JE1可通过结合 "DI反应元件间接影响其他几个

转录因子的表达+第三$A#kc6JE1通过与 "DI结合因子之间

的蛋白质e蛋白质相互作用激活转录( 这些 "DI结合因子包

括肝细胞核因子6%.基因启动子上的肝细胞核因子68 和 #,T6%(

A#kc6JE1也可以通过与转录因子 B]% 作用来实现其激活转录

作用
,%%- (

D:@<VSUTF+的生物学功能

D'B:参与神经系统形成

在小鼠胚胎的中枢神经系统中$可见 A#kc6JE"高表达$

但未发现 A#kc6JE(表达 ,%3- +另外$A#kc6JE"还可以调节丘

脑和皮层之间的连接$这对于神经元轴突的形成是必需的 ,%(- $

以上研究提示 A#kc6JE"可能参与神经系统的形成(

D'8:参与感觉器官发育

A#kc6JE"在发育中的耳蜗上皮*分化中的毛细胞和支柱

细胞中表达$它能够调节哺乳动物耳蜗毛细胞和前庭神经外侧

支柱细胞的发育
,%8- ( A#kc6JE"过表达会抑制耳蜗螺旋器的

分化$体外敲除 <:T!̂R#"基因可增加耳蜗毛细胞的分化 ,%5- (

J.2X等 ,5-
研究发现$<:T!̂R#"\R#(双基因敲除可导致眼组

织缺损和小眼球等表型( 因此$A#kc6JE"对于调节眼耳感觉

器官的发育是必需的(

D'D:参与心血管系统发育

在血管发育中$A#kc6JE(能促进新生血管分化为具有不

同功能和结构的动静脉
,%*- ( <:T!̂R#(基因敲除小鼠在胚胎

发育 4K5 Q 可表现为心房腔体积减小*静脉窦减少与主动脉异

常$并且会因为心血管发育异常而在胚胎发育早期死亡 ,%)- $表

明 A#kc6JE(可能参与心血管系统发育(

D'J:参与脂肪代谢

对于 A#kc6JE(在脂肪代谢中的作用存在 3 种观点!一

是 A#kc6JE(表达不足会导致脂肪形成减少+二是 A#kc6JE

(表达下调可以促进脂肪形成( F0等 ,%7-
研究表明$在小鼠脂

肪前体细胞中敲除 <:T!̂R#(基因可导致脂肪组织分化减

少$脂肪形成减少( jY 等 ,%4-
研究结果却与之相反( 总体而言$

两者的观点都说明 <:T!̂R#(基因在脂肪形成中具有重要作用(

D'L:参与葡萄糖稳态

[.RQ=Y<等 ,3&-
利用 ,RS6;=<] 系统建立了 <:T!̂R#(基因

敲除小鼠模型$发现敲除 <:T!̂R#(基因的小鼠可出现胰岛

素分泌失常和外周胰岛素抵抗$提示 A#kc6JE(通过调节胰岛 置

细胞中胰岛素基因的表达来维持葡萄糖稳态(
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J:@<VSUTF+对胚眼发育的影响

J'B:A#kc6JE1在胚眼发育中的表达

为了确定 A#kc6JE1是否在小鼠胚眼发育中起作用$J.2X

等
,5-
利用免疫组织化学法来检测其在胚眼发育过程中的表达

情况( 胚胎发育 4K5 Q$A#kc6JE"和 A#kc6JE(在背侧远端

的视泡 中 均 高 表 达( 在 假 定 的 视 网 膜 色 素 上 皮 " RST02.;

]0X-S2T.;S]0TVS;0Y-$Cc:#层的区域$A#kc6JE1的表达形成了

一种.腹侧高水平e背侧低水平/的梯度模式( 在视泡近端区

域"视柄区#$A#kc6JE"广泛表达+A#kc6JE(明显地表达于

背侧视泡$而在腹侧视泡中表达水平较低( 胚胎发育 %%K5 Q$

在视柄区近端$A#kc6JE1表达模式无明显改变+在视柄区远

端$A#kc6JE"主要在神经视网膜 " 2SYR.;RST02.$DC#中表达$

而 A#kc6JE(仅在 Cc:中表达$并且这种表达模式一直持续

到小鼠成年期
,5- ( 在分化发育的视网膜中$A#kc6JE"表达在

整个视网膜的内核层和神经节细胞层$并且在腹侧区的表达多

于背侧区( 与之相反$A#kc6JE(在视网膜背侧区的所有细胞

层均有表达$但在无长突细胞的表达只局限于中心区和视网膜

腹侧区
,3%- ( 这种进化的保守性提示 A#kc6JE1在胚眼发育中

具有重要作用(

J'8:<:T!̂R#"\R#(单基因敲除对胚眼发育的影响

研究表明$在眼球形态发生过程中$A#kc6JE"和 A#kc6

JE(对胚眼发育的调控作用互相补充 ,5- $主要表现在 <:T!̂

R#"单基因敲除小鼠胚胎发育 %%K5 Q 可见 A#kc6JE"表达明

显减少$而 A#kc6JE(在 Cc:中的表达依然很高$且在 DC的

表达比 <:T!̂R#"基因未敲除前表达增加+<:T!̂R#(单基

因敲除小鼠胚眼发育中可见 A#kc6JE"在 Cc:的表达增加$

而 A#kc6JE(的表达却未能检测到$并且 <:T!̂R#"\R#(

单基因敲除并未影响眼的表型( 为了维持眼形态的正常发育$

即使 <:T!̂R#"\R#(基因中一个基因缺失$也可以通过增强

另一个基因的作用来弥补$由此可见两者作用是互补的(

J'D:<:T!̂R#"\R#(双基因敲除对胚眼发育的影响

<:T!̂R#"\R#(双基因敲除小鼠背侧远端视泡的祖细

胞难以正常分化$导致 Cc:转分化为 DC以及背侧视柄细胞的

非正常分化$这些非正常分化最终可形成眼组织的缺损和小眼

症
,5e7- (

J'D'B:影响眼表型:正常胚胎发育 %(K5 Q$视杯腹侧的视裂

缝完全闭合$如果闭合不全$将会导致虹膜*睫状体*脉络膜或

视盘的缺损
,33- ( <:T!̂R#"\R#( ( 个等位基因敲除小鼠在

胚胎发育 %8K5 Q 视裂缝闭合不全$最终形成眼组织缺损表型+

若是 8 个等位基因全敲除$眼组织缺损更严重$并且形成小眼

球
,5e7- (

J'D'8:影响 DC和腹侧视柄的分化!正常胚胎发育中的小鼠

可在视盘处形成一界限来隔开腹侧视柄 "ZS2TR.;=]T0,1T.;>$

Z#B#和 DC$并且 Z#B 是 DC和中线神经管的连接部分 ,33e3(- (

<:T!̂R#"\R#(双基因敲除小鼠在发育中未发现视盘和 Z#B

细胞的生长$反而在该位置发现 DC样的结构生长并直接延伸

至间脑
,5- $提示 <:T!̂R#"\R#(双基因敲除可影响 DC和

Z#B 的分化和发育(

J'D'D:导致 Cc:转分化为 DC!在野生型小鼠胚胎发育中$

Cc:可围着 DC形成单一细胞层 ,33- ( 在 <:T!̂R#"\R#(双

基因突变小鼠中却发现在将要分化成 Cc:的区域没有 Cc:结

构$但可见 DC样结构生长$并且在 DC样结构中可以检测到
!&F@ 和 <1F%& 基因"DC的标记基因#的表达$而 Cc:标记基因

S+"9和 :"FY 的表达未检测到$提示 <:T!̂R#"\R#(双基因

缺乏的小鼠可能导致 Cc:转分化为 DC,5- (

J'J:A#kc6JE1调控胚眼发育的机制

研究发现$A#kc6JE1通过调节胚眼发育相关转录因子的

表达来参与胚眼发育( 在 <:T!̂R#"\R#(双基因敲除小鼠

的胚眼发育中可以检测到 a.<%+3 和 c.<3 表达减少$c.<* 的表

达增加( 在早期视泡发育中$c.<3 和 c.<* 可以通过互相抑制

来调控 DC和 Z#B 的界限形成 ,33- ( @Y0等 ,38-
研究发现$a.<%

和 a.<3 可负性调节 c.<* 表达使视泡腹侧化$提示 A#kc6JE1

可能通过调节 a.<%+3和c.<3+*的表达来决定DC和Z#B的特性(

在体外培养的 ICc:6%4 细胞中$敲除 <:T!̂R#"\R#(

双基因后发现 c.<* 表达增加$而 Cc:形成所需的关键基因

:"FY 和 S+"9表达显著降低$并且 !&F@ 基因的负性调节因子

a.<3 表达也下降+而过表达 A#kc6JE1可以使 c.<* 表达减

少
,5- ( ÎY-.等 ,35-

研究发现$仅 c.<* 过表达就足以使 Cc:细

胞转分化成 DC细胞( 这些研究结果提示 A#kc6JE1可以通过

抑制 c.<* 表达$活化 @0T\*#T<3*a.<3 表达来决定 Cc:的最终

分化特性(

有研究利用染色质免疫共沉淀技术发现 A#kc6JE1可以直

接结合到 !&F@ 的 "C% 位点上来抑制 !&F@ 转录$通过直接结合

到 :"FY 的 B]% 位点上来激活 :"FY 转录 ,5- ( 由此可见$A#kc6

JE1是通过直接或间接调节眼形态形成所需的转录因子$即

c.<3+**#T<3*@0T\*a.<%+3 的表达来调控胚眼发育的(

L:小结

综上所述$在小鼠胚眼发育过程中$A#kc6JE"主要在 DC

中表达$而 A#kc6JE(仅在 Cc:表达( 双基因敲除小鼠背侧

远端视泡的祖细胞难以正常分化$导致背侧视柄细胞的不正常

分化$最终形成眼组织的缺损和小眼球( 另外$A#kc6JE1可通

过直接或间接调节眼形态形成所需的转录因子$即 c.<3+**

#T<3*@0T\*a.<%+3 的表达来调控胚眼发育 ,5- $然而 A#kc6JE1

在眼原基诱导分化时的作用尚不清楚( 深入研究 A#kc6JE1的

作用机制将会对发现眼发育异常的发病机制提供更多的线索(
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,3&-[.RQ=Y<c$ 9V.2Xc$ E;.-Ŝ "$ ST.;':11S2T0.;R=;S=\,V0,>S2
=Z.;HY-02 Y]1TRS.-]R=-=TSR6TR.21,R0]T0=2 \.,T=R( 02 021Y;02 1S,RST0=2
.2Q 021Y;02 1S210T0Z0TURSZS.;SQ HU,=2Q0T0=2.;XS2S>2=,>=YT, _-'
"0.HSTS1$3&&5$58 " 5 # i%(5) e%(*('Q=0!%&'3(() +Q0.HSTS1'58'5'
%(5)'

,3%-$2=YS@$$0Q.I$B.T=V B$ST.;'A#kc6JE" .2Q A#kc6JE( 2Y,;S.R
RS,S]T=R1.RSS<]RS11SQ 02 .-.,R02S,S;;1.2Q ];.UR=;S102 RSXY;.T02X
TVSQ0\\SRS2T0.T0=2 =\RST02.;]R=XS20T=R,S;;1,_-':<] :USCS1$3&%&$
4&"%# i84e5*'Q=0!%&'%&%* +/'S<SR'3&&4'&4'&&4'

,33-AV=WCF$F.2XCI':.R;USUSQSZS;=]-S2T02 ZSRTSHR.TS1,_-'I22 CSZ
AS;;"SZ[0=;$3&&%$%) i355e34*'Q=0!%&'%%8* +.22YRSZ',S;;H0='%)'
%'355'

,3(-GS.Z2SRg$cSZ2UF':USQSZS;=]-S2T.2Q RST02=XS2S101,_+#F-'A=;Q
B]R02XG.RH cSR1]S,T[0=;$3&%3$8 "%3 # i.&&7(4% ,3&%8e%%e&% -'
VTT]!++WWW'2,H0'2;-'20V'X=Z+]-,+.RT0,;S1+c@A(5&88() +Q=0!%&'
%%&% +,1V]SR1]S,T'.&&7(4%'

,38-@Y0BG$l0-_g$FS->S $̀ST.;'a.<XS2S1ZS2TR.;0̂STVSS-HRU=20,
SUS,_- '̀ S2S"SZ$3&&5$%4 " %& # i%384 e%354'Q=0!%&'%%&% +X.Q'
%3)**&5'
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常用英文缩略语名词解释

!!""C3!盘状结构域受体 3"Q01,=0Q02 Q=-.02 RS,S]T=R3#

@@c6%(!基质金属蛋白酶6%("-.TR0<-ST.;;=]R=TS02.1S6%(#

AE[!补体因子 [",=-];S-S2T\.,T=R[#

CDI0!CDI干扰"CDI02TSR\SRS2,S#

[*6A=!A5)[F+* 角膜混浊表型的突变系"A5)[F+*6,=R2S.;

=].,0TU#

Cc!视网膜色素变性"RST020T01]0X-S2T=1.#

CDEF!视网膜神经纤维层"RST02.;2SRZS\0HSR;.USR#

!!AB!对比敏感度",=2TR.1T1S210T0Z0TU#

F#jF%!赖氨酰氧化酶样 %"FU1U;=<0Q.1S6;0>S%#

BDc1!单核苷酸多态性"102X;S2Y,;S=T0QS]=;U-=R]V01-1#

jEB!剥脱综合征"S<\=;0.T0=2 1U2QR=-S#

@Ac6%!单核细胞趋化蛋白6% " -=2=,UTS,VS-=.TTR.,T.2T

]R=TS026%#

FG#D!FSHSR遗传性视神经病变 " FSHSRVSRSQ0T.RU=]T0,

2SYR=].TVU#
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