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!!$摘要%!视网膜色素变性(i<)是一类以视网膜感光细胞退行性死亡为特征的眼科遗传病"是遗传性视

觉损害和致盲的最主要原因之一& @'CMI作为综合征性 i<(如"型 p5]=D综合征)和非综合征性 i<的主要

致病基因"阐明其功能以及致病机制具有重要理论意义和临床应用价值& 然而 @'CMI基因变异范围广泛"其

产物 p;b$G蛋白分子量巨大+蛋白结构复杂"导致 @'CMI变异引起 i<的分子病理机制尚未研究清楚"阻碍

了基因治疗的进展"也给研究人员和临床医生提出了许多挑战& 近年来"随着基因编辑技术的发展和动物模

型的建立"对 @'CMI基因和 p;b$G蛋白功能研究不断地深入& 例如"p;b$G在视网膜基底膜参与细胞黏附*

p;b$G与其他 p;b蛋白共同作用维持感光细胞的结构和可塑性*p;b$G可参与感光细胞内节到外节的囊泡

运输过程*p;b$G通过调节自噬维持感光细胞正常功能等& 本文就 @'CMI变异导致 i<的发病机制研究进

行综述&
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fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

Signalpeptide LamGL LamNT EGF�Lam NF3 LamG PDZ�binding
domain

Transmembrane
segment

图 @7人类 L!OA6蛋白的 5&"*0排列 tA@- !p;b$G下方的 $ 条横线表示 $ 个预测的 p;b$G转录
本(@5̂7D&u'和 @5̂7D&ua) & 图底部给出了不同符号代表的结构域

!!视网膜色素变性(D=>(+(>(53(,&=+>75'"i<)是一类以视网膜

感光细胞渐进性死亡为特征的眼部疾病"是致盲的主要原因&

i<病理表现主要为视杆细胞+视锥细胞渐进性退化和视网膜

色 素 上 皮 细 胞 功 能 丧 失" 在 世 界 范 围 内 发 病 率 约 为
/Z0 ###t/L$- & i<具有高度的遗传异质性"目前已鉴定出 /##

多个致病基因"这些基因变异可导致非综合征性 i<"也可造成

综合征性的 i<"例如 p5]=D综合征+h'D_=>Yh(=_)综合征等 t"L0- &

i<遗传方式复杂多样"包括常染色体显性遗传+常染色体隐性

遗传+X连锁遗传+线粒体遗传及双基因遗传等 tHL8- & 目前 i<

的发病机制尚不十分清楚"且缺乏有效治疗方法"尽管激光治

疗和视网膜移植等技术在不断进步"但它们主要用于减缓疾病

的进展"无法抑制或逆转感光细胞死亡 t/"PL/#- & i<治疗是当前

眼科领域的重点研究课题之一"深入探讨 i<的发病机制对开

发 i<新疗法具有重要意义&

/PP# 年"?(&a=D)(+,等首次发现 @'CMI基因变异可导致
p;bt//- & 后续研究通过遗传分析共鉴定出 /" 个 p;b致病基

因"其中 ".K90HK的 p;b发病由 @'CMI基因变异造成 t/$L/"- &

此外"@'CMI基因变异也可以导致非综合征性 i<t/0L/:- & 然

而"由于 @'CMI基因分子量巨大"变异范围广泛"其变异导致
i<的分子病理机制尚不明晰& 阐明 @'CMI在视网膜的功能"

可为研究 @'CMI变异导致 i<的机制和开展针对性治疗提供

基础& 本文针对 @'CMI基因变异导致 i<的机制研究进展作

一综述&

@7视网膜细胞黏附减弱

研究发现 @'CMI在人类有 $ 个转录本"即 (57̂7D&u'与
(57̂7D&ua& 其中"先发现的 (57̂7D&u'含 $/ 个外显子"较晚发现

的 (57̂7D&ua 含 .$ 个外显子"在内耳和视网膜中"@'CMI主要

表达 (57̂7D&u at/.L/8- & @'CMI基 因 可 编 码 `5]=D(+ 蛋 白
(p;b$G)& p;b$G是跨膜蛋白"其胞外部分含有 Bd模块+B%

结构域+Bj结构域+Td" 结构域等重复排布的结构域 (图 /)"

而这些特征性结构域在胞外基质蛋白中多见& 根据 p;b$G的

这些 &7>(̂特征"预测 p;b$G可能会通过其结构域与感光细胞

基质蛋白或基底膜蛋白相互作用& 有研究显示"p;b$G可通过
B%结构域与四型胶原的 .; 结构域相互作用& 然而并非全部

的 B%结构域均可与四型胶原发生作用& B%结构域可形成 0

个 )773 结构"分别命名为 '9_"只有产生 a )773 结构变化的变

异如 iH"HF+EH":i+j./"i才会影响 p;b$G与胶原的绑定作

用"而产生 B%结构域其他部位变化的变异如 BHHHc+E:$#T则

对这种相互作用无影响
t/P- & 在四型胶原敲除的小鼠模型

(G)37D>5-+_D7&=&7_=)) 中未检测到

p;b$Gt/PL$#- "说明 p;b$G与胶原相互

作用对 p;b$G在视网膜基底膜中的稳

定性至关重要& 另有研究显示"在视网

膜基底膜中 p;b$G通过 B%结构域的

_ )773 与纤连蛋白 ( (̂aD7+=6>(+"Td)相

互作用& @'CMI基因的 BHHHc+EH.$;

和 E:$#T变异导致编码蛋白的 _ )773

发生变化"出现 p;b$G无法与 Td相互作用 t$/- & 四型胶原+Td

均为胞外基质的重要成分"有效维持视网膜基底膜的稳定性并

参与视网膜细胞黏附& 推测在视网膜组织中 p;b$G可以通过

其胞外结构域与四型胶原和 Td等细胞外基质蛋白相互作用"

从而减弱视网膜细胞黏附性& $#/8 年"本团队发现 p;b$G在

斑马鱼视网膜基底膜有表达"敲除 @'CMI的斑马鱼基底膜中
Td表达减弱且分布不规则"同时整合素表达减弱"反映了视网

膜细胞在基底膜上的黏附作用下降"导致基底膜对细胞的营养

和支持作用减弱"从而造成包括感光细胞在内其他视网膜结构

的逐渐退化
t$$- & p;b$G的缺失可能影响了基底膜与视网膜细

胞的黏附作用"这可能是 @'CMI变异引起 i<的原因之一&

A7感光细胞结构破坏

p;b$G的胞内部分羧基末端结构域称为 <NV结合基序
(<NVa(+_(+,&7>(̂"<hC)& 研究表明 p;b$G可通过 <hC与其

他 p5]=D综合征相关蛋白相互作用"形成 p;b蛋白复合

体
t$"L$:- & p;b$G与 p;b$E+p;b$N以及 <NVN. 共同定位于

小鼠内耳静纤毛踝连接结构"@'CMI+@'CM6+@'CMV和 "VUVO

基因变异均引起静纤毛发育缺陷"并导致听力损伤 t$.L$P- &

@'CMI在视网膜高表达"其编码蛋白 p;b$G已被证实与
p;b$E+p;b$N和 p;b/j在视网膜中相互作用 t"#L""- & 有研究

报道 @'CMI靶向敲除的小鼠模型(@'CMILZL"?C`5]Z̀5] )具有听

力和视力损伤"并且视网膜感光细胞层随着年龄增长呈现渐进

性退 化
t"0L"H- & 有 研 究 显 示" @'CMI基 因 敲 除 的 斑 马 鱼

(@'CMILZL"&$(M+#<8P
及 @'CMIEPMQ])视网膜功能受损"而感光细

胞出现结构改变较迟
t$$"$8- & 这些特征接近 @'CMI变异患者表

型"表明 @'CMI并不参与感光细胞的发育"而是调控感光细胞

的长期稳定& 此外"追踪 p;b$G的视网膜定位发现 p;b$G主

要定位于感光细胞连接纤毛周围复合体 ( 3=D(6()('D-&=&aD'+=

67&3)=\"<CE) t$"""0- & <CE是位于感光细胞内节顶端+与连接

纤毛结构相对的膜性结构"与感光细胞新生膜盘结构维持以及

外节蛋白的运输有关
t":- & p;b$G巨大的胞外域在 <CE与连

接纤毛之间"考虑到 <CE与连接纤毛膜间隙不足 #J/ !&"推

测 p;b$G能够与连接纤毛膜表面蛋白相互作用& 在敲除
@'CM6或 @'CMV基因小鼠中"均可检测到 p;b$G的定位异常

和表达下调
t"#""/"".L"8- & 此外通过透射电子显微镜分析感光细

胞亚显微结构"发现 @'CMI基因敲除小鼠在 <CE与连接纤毛

之间有膜融合现象"两者之间的纤维连接也消失 t"$- "表明感光

细胞结构破坏& 以上结果一方面反映了在感光细胞中 p;b$G

能够与其他 p;b蛋白共同作用"另一方面反映了 p;b$G可将
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连接纤毛固定到周围的细胞间质"从而维持其结构和可塑性
(图 $)& 另外"感光细胞 <CE与内耳踝连接属于同源结构 ,"P- "

也为 p;b$G在感光细胞起结构功能提供了证据&

B

A

图 A7感光细胞中L!O蛋白复合体网络及其可能的功能示意图,BA- 7
G#p;b$G+cBji/+W](D)(+ 和 ;Gd; 之间的相互作用!h#纤毛Z纤毛
周围 p;b蛋白网络的示意图及其与纤毛结构维持和感光细胞中运
输囊泡运输的关系!B'&jB#层粘连蛋白 j样的结构域*B'&dF#层
粘连蛋白氨基末端结构域*%jTYB'&#层粘连蛋白型表皮生长因子样
结构域*Td"#纤连蛋白 " 型结构域*B'&j#层粘连蛋白 j结构域*
E')\Y%#钙离子结合 %结构域*<FX#穿透素结构域*%<F<#五聚素结
构域*Gd?#锚蛋白重复序列*E%dF#中央结构域*;GC#无菌 *基序*
<i#脯氨酸富集区*<NV#突触后密度蛋白YPHZ盘状同源物Y区域分选
蛋白结构域*<hN#<NV结合基序*A;#外节*EE#连接纤毛*@;#内节

B7感光细胞物质运输紊乱

感光细胞外节属于高度特化的初级纤毛"是发生光转导的

场所
,0#- & 此外"组成外节的膜盘也不断更新以维持感光细胞

正常结构& 感光细胞外节不含细胞器"因此"大量的外节蛋白

和膜脂需要在内节合成"包裹在囊泡中运输到内节顶端"并通

过连接纤毛内的鞭毛内运输系统运送至外节
,0/L0$- & 囊泡运输

需要调控因子进行精确调控"如 i'a jF<酶和 ;dGi%5复合体

(图 ")"囊泡运输的任何缺陷都可能导致视网膜疾病 ,0"L00- &

p;b$G在哺乳动物感光细胞定位于 <CE"这一结构与囊泡的

对接和融合有关
,"0"0H- "提示 p;b$G可能参与外节蛋白运输&

研究发现小鼠 <CE周围的胞质中有大量含视紫红质的囊

泡
,0"- & 然而在 @'CMI基因敲除小鼠中"外节蛋白运输的表型

在不同研究之间存在较大差异& B(̀ 等 ,"0-
和 S'7等 ,"H-

在

p;b$ 致病基因敲除小鼠模型中未检测到视紫红质或其他外节

蛋白的错误定位现象& 而 B̀ 等
,0:-
研究发现 @'CMILZL

小鼠红

绿视锥视蛋白定位异常"且这种错误定位现象随着年龄增长以

及视网膜退化愈发严重& 另外"近期一项研究通过免疫荧光技

术检测到 @'CMI基因敲除斑马鱼模型 ( &$(M+&]LO )在 : 月龄和
/$ 月龄时视网膜有视紫红质错误定位"同时 /$ 月龄时蓝视锥

视蛋白也出现定位异常"荧光信号可由外节延伸至内节 ,/"- &

本团队构建了 @'CMILZL
斑马鱼模型"并利用透射电子显微镜发

现连接纤毛附近有囊泡异常积累
,0.- & 以上研究进一步证明

p;b$G缺陷可能与囊泡运输过程中囊泡不能与质膜融合有关"

(图 ")& 由此可见 @'CMI变异导致 i<的致病机制可能与感

光细胞蛋白运输紊乱有关& 不同研究存在感光细胞内物质运

输差异的原因"可能包括 p;b$G缺失后有其他蛋白功能冗余+

外节蛋白靶向运输有多种调控通路"此外还可能与实验动物物

种+品系+遗传背景等因素有关& p;b$G在感光细胞中调控物

质运输的功能还需进一步深入探究&

图 B7感光细胞 L!OA6定位示意图和可能的调控囊泡运输的机

制
,EX- !<CE(绿色线条)位于连接纤毛(红色线条)的对面& 囊泡在

囊泡运输相关因子的调节下运输到内节顶端& 在与 <CE对接和融

合后"囊泡成分进入鞭毛内运输系统并被运输到外节"囊泡膜参与外

节膜盘的形成

E7自噬异常激活

研究表明"自噬异常是 i<的重要致病机制& 自噬通过降

解过量的光转导蛋白"防止其在内节的毒性积累"在维持感光

细胞正常生理功能方面发挥着关键作用"自噬异常激活或者降

低均会导致视网膜感光细胞变性
,0PLH$- & $#/8 年本研究团队在

6B_D0 基因敲除斑马鱼(8/#H7LZL)视网膜中检测到自噬受损"且

这种受损出现在感光细胞明显变性之前
,H"- & 有研究检测到

@'CMI基因敲除斑马鱼品系 &$(M+#<8P
视紫红质的错误定位"并

通过免疫荧光技术标记视网膜切片 BE""发现自噬小体数量增

加"自噬相关基因 I4X]+I4XPM 以及自噬小体成核步骤的关键

!$.:! 中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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蛋白 h%EB@d/ 表达上调 ,/"- "这些结果表明视紫红质错误定位

可诱导自噬& 然而"&$(M+#<8P
斑马鱼自噬接头蛋白 ;m;FC/Z

<:$ 的表达是上调的& ;m;FC/Z<:$ 是泛素化蛋白的选择性自

噬受体"通常与其配体一起通过自噬途径降解 ,H0LHH- & &$(M+#<8P

斑马鱼中 ;m;FC/Z<:$ 的上调表明自噬溶酶体降解可能受到

阻碍"通过电子显微镜观察发现"该斑马鱼模型感光细胞溶酶

体的数量显著增加
,/"- & 因此"@'CMI基因变异会导致视网膜

感光细胞自噬异常激活"可能是造成 i<的原因之一& 同时"

@'CMI基因变异影响自噬也可为 @'CMI变异导致的 i<的治

疗研究提供理想靶点& 然而"@'CMI是否直接参与自噬调控"

以及参与调控的具体机制"还有待进一步研究&

J7小结

受到 @'CMI变异范围广泛+p;b$G蛋白巨大的分子量
(:## ###)和复杂的蛋白结构等限制"目前关于 @'CMI在视网

膜的功能知之甚少"@'CMI变异导致 i<的分子病理机制尚不

清楚"临床上尚缺乏能有效逆转 i<进展+恢复患者视力的治疗

手段& 本文概述了 @'CMI变异引起视网膜色素变性的机制"

有助于对 @'CMI功能进行进一步深入研究"并以此为基础探

寻治疗靶位点& 近年来"第二代全基因组测序技术的发展促进

了临床医师和遗传学科研人员对 @'CMI相关的诊断和基因

型L表型相关性的研究 ,H:LH8- & 在分子水平上"尽管其发病机制

尚未阐明"但最近出现的使用 ](<;E5或 Ei@;<iZE'5P 生成的
@'CMI基因敲除细胞系和动物模型 ,HPL:/- "以及基于多能干细

胞定向诱导分化视网膜类器官技术在 @'CMI变异的机制与治

疗中的应用
,:$- "都将有助于进一步阐明 @'CMI变异引发 i<

的发病机制& @'CMI功能的研究将可能为 i<的治疗提供新

的途径与方向&
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,0- ;`)=&'+ d4ÈDD=+>̀ +_=D5>'+_(+,7+ D=>(+(>(53(,&=+>75'#')(>=D'>̀D=
D=2(=*,U-4TD7+>A3]>]')&7)(B'̀5'++=) "$#$H"H l/:##$8"4NA@#/#4
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