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!摘要"

!

锌指蛋白
GaUa!"

是
GaUa

锌指蛋白亚家族的新成员#与已知的
aON&

和
DNGQ

同源(通过基因打靶小鼠和疾

病人群研究#学者们发现
GaUa!"

在肝脏'胰岛'神经系统和免疫系统等多个器官与系统中具有重要生理学功能#是个体发育'

学习记忆'痛觉感受'糖脂代谢等正常生理过程所必需的调节分子(

GaUa!"

表达或功能异常可导致个体发育障碍#与智障'肿

瘤和代谢性疾病等多种重大疾病的病理生理过程密切相关(作为甲胎蛋白基因的主要转录抑制因子#

GaUa!"

在出生后肝脏

甲胎蛋白基因的表达失活中发挥了关键性作用#且与肝癌预后密切相关(人群中
P=>=!"

基因的缺失与多种肿瘤有关#其点

突变可导致
D1-,1/;+

综合征(本文就
GaUa!"

的生物学功能研究进展作一综述(
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锌指蛋白家族是真核生物中重要的转录因子家

族之一#包含多个亚家族(

GaUa

$
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>

端有一个
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%结构域#介导

蛋白
F

蛋白间的相互作用&在
O

端有数个
O!Y!

锌指

结构域#介导蛋白与
?>'

序列间的识别'结合作

用(目前已经报道的
D@L

亚家族成员超过
$"

个#

除
aUa

和
O!Y!

锌指结构域外#各成员间
?>'

序

列的同源性较低#但在进化过程中高度保守)

#

*

$图

#'

'

#a

%(

GaUa

亚家族成员主要具有转录抑制功

+

$!$
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能#如已知的
aONF&

和
DNGQ

在造血'免疫应答和肿

瘤发生发展过程中发挥了重要的调节作用#因此#该

亚家族成员的生物学作用一直受到广泛关注)

#

*

(

图
A

!

与
]TET&K

同源的
]TET

家族主要成员的蛋白结构特征
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GaUa!"

是曹雪涛院士实验室最初从人树突状

细胞中发现的
GaUa

亚家族新成员)

!

*

#又被称为

?DGQ

'

Y@Q

或
G>Q!EE

(笔者所在实验室在国际

上首次建立了
GaUa!"

的全身性和多种组织特异性

基因敲除小鼠模型)

%FC

*

#研究揭示该分子参与调控神

经发育'糖脂代谢以及免疫应答等重要生理过

程)

%

#

$F&

*

(疾病人群研究显示#该基因的突变与人类

先天性遗传病
D1-,1/;+

综合征直接相关)

B

*

(本文

就其最新研究进展进行综述(

A

!

]TET&K

基因及其蛋白的结构特点

人
P=>=!"

基因定位于染色体
%

T

#%

#至少有

!

种长短不同的
,X>'

#其
(?>'

长度分别约为

%="

和
!=BWK

#分别编码
!

种长短不同的蛋白亚

型(这两种蛋白亚型除
>

端外其余序列相同#长

型的蛋白含
BC#

个氨基酸残基#其
>

端比短型的

蛋白多了
CI

个氨基酸残基(

GaUa!"

蛋白具有

典型的
D@L

蛋白家族的结构特征$图
#O

%#即其

>

端有
#

个
aUa

结构域#

O

端有
$

个
O!Y!

锌指

结构域#其中的
C

个锌指结构域成簇排列#中间

隔着保守的
B

个氨基酸残基$

Y-;FO

8

;3-2W

%(体

外实验证实该蛋白的
aUa

结构域能介导该分子

形成同源二聚体#而
O!Y!

锌指结构域能与
?>'

序列结合(

GaUa!"

的蛋白序列在不同种属间具

有高度同源性#如!

GaUa!"

蛋白在人与小鼠间的

同源性高达
IB̀

)

#

*

(

&

!

]TET&K

在神经系统中的生物学功能

!=#

!

GaUa!"

调节海马神经元的发育与功能
!

GaUa!"

在神经系统中广泛表达(原位杂交结果显

示!

P=>=!",X>'

从小鼠胚胎$

R

%

#!=$*

开始在

端脑腹侧$海马原基%的脑室层和脑室下层细胞中表

达#并在分裂后的新生海马神经细胞中高表达#在成

熟的海马神经元中表达下调&

R#C=$*

后#端脑背侧

的脑室层和脑室下层细胞也开始表达
GaUa!"

#但

表达量比腹侧低(此外#

GaUa!"

还在小脑颗粒细

胞和胶质细胞中特异性表达)

EF#"

*

(

!""E

年#笔者所在实验室等)

%

*通过对海马

GaUa!"

过表达和基因缺陷小鼠模型的研究#发现

该分子是调控海马发育的关键分子(

GaUa!"

分子

的缺失导致海马发育严重障碍#海马
O'%

区和齿状

回结构紊乱#

O'#

区在结构'分子表型等方面呈现

出类似邻近移行皮质的分化特性(而移行皮质过表

达
GaUa!"

则会呈现海马样结构#说明该分子对海

马
O'#

区神经元的分化命运具有不可或缺的调控

作用(进一步的研究表明#

GaUa!"

分子的缺失不

仅导致海马
O'#

区的分化命运改变#还导致整个端

脑腹侧结构内移(说明该分子对整个腹侧结构的发

育具有重要的调控作用(其具体的调控机制还不甚

清楚#而
P=>=!"

基因缺陷会导致
]27

表达下调#

提示可能与
]27

信号通路相关)

##

*

(

除了调控海马发育外#

GaUa!"

还参与调控成

+

&!$

+
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生物学功能的研究进展

熟海马神经元的学习和记忆功能(在成熟海马锥体

神经元中特异性敲除该分子后#小鼠表现出海马依

赖的空间记忆和情景相关的恐惧记忆功能受损'长

时程增强效应减弱等现象)

#!

*

(

!=!

!

GaUa!"

调节伤害感受性神经元的分化
!

最

近#

GaUa!"

被报道参与调控小鼠痛觉的形成(从

小鼠
R#%=$*

开始#

GaUa!"

在脊髓背根神经节痛

觉感受神经元中高表达#将该分子在背根神经节的

小神经元中特异性地敲除后#小鼠表现出对热刺激'

化学刺激和炎症刺激的敏感性显著下降(进一步的

研究表明
GaUa!"

能通过调控与痛觉相关的瞬时感

受器电位通道家族的
UXD<#

'

UXD'#

和
UXD6E

等成员的表达来调节痛觉的产生)

#%

*

(

I

!

]TET&K

调控糖脂代谢

P=>=!"

基因全身性敲除小鼠模型表现出出生

后异常死亡'生长发育障碍和严重低血糖等表型#提

示该分子参与调控糖代谢(通过转基因手段将该小

鼠模型肝脏
GaUa!"

的表达水平恢复后#可短暂地

改善其血糖水平并使得小鼠的存活期延长$其中位

数从
C$*

延长至
E"*

%

)

C

*

(提示肝脏特异性表达的

GaUa!"

在能量代谢调控中发挥重要作用#而其他

器官如肌肉'脂肪等表达的
GaUa!"

同样参与维持

机体正常的能量代谢过程(

胰腺作为调控血糖代谢的重要外周器官#其内

分泌细胞
%

'

"

和
2

细胞均表达
GaUa!"

(我室将

P=>=!"

基因在小鼠胰岛
"

细胞中特异性敲除后#

发现该模型小鼠具有葡萄糖刺激的胰岛素分泌障

碍'糖耐量受损和高血糖等表型(离体实验发现胰

岛素分泌障碍发生在
L

i通道前&机制研究发现

GaUa!"

通过直接抑制果糖
F!

#

&F

二磷酸酶同工酶
#

$

QK

J

#

%的转录来调控胰岛素的分泌)

&

*

(

P=>=!"

基因全身性和
"

细胞特异性敲除小

鼠模型在血糖表现上的差异)

C

#

&

*提示该基因还可

能参与调控其他中枢和$或%外周能量代谢调节

器官的功能#如中枢的下丘脑'外周的肌肉组织

和脂肪组织等(

%

!

]TET&K

在肝脏中的生物学功能

GaUa!"

在小鼠胎肝中表达水平很低#出生后

表达水平快速升高#至
E

周时达到高峰并一直维持

在该水平(甲胎蛋白$

'QD

%在正常的胎肝中高表

达#出生后其表达水平迅速降低(而肝细胞

P=>=!"

基因特异性敲除小鼠模型表现出肝脏

'QD

表达水平持续异常增高(通过染色体免疫共

沉淀等实验发现#

GaUa!"

在体内和体外都能直接

结合
'QD

启动子并抑制其转录表达#是调控
<D-

基因出生后沉默的关键转录抑制因子)

!

*

(而

GaUa!"

蛋白的表达水平则可能受到其上游调控通

路
,-(1/X>'#!!

"

O0̂#

"

,-(1/X>'!#C

的调控)

#C

*

(

<D-

基因会在肝细胞发生癌变时被重新激活#而

'QD

又是临床上诊断肝癌的血清学指标#因此

GaUa!"

在肝癌发生和发展过程中的潜在作用令人

关注(王红阳院士实验室)

#$

*的一项临床病理学研

究发现#在
$"

例肝细胞癌标本中#有
B&̀

的癌组织

中
P=>=!",X>'

表达水平比癌旁组织高#蛋白检

测也得到类似结果(同时#对
#"!

例肝细胞癌患者

的随访研究发现#

GaUa!"

表达量与肝癌预后呈负

相关关系(这显示了
GaUa!"

在调控肝细胞正常功

能及疾病发生过程中的生物学作用具有复杂性(

此外#研究发现与生物转化密切相关的细胞色

素
DC$"

家 族 成 员 $

O

8J

!4!

'

#)#!

和
!($C

%在

P=>=!"

基因全身性敲除小鼠模型肝脏中表达下

调(通过转基因手段将该小鼠模型的肝脏
GaUa!"

的表达水平恢复后#这些分子的表达水平恢复正常#

提示
GaUa!"

可以通过调控这些分子的表达来调节

肝脏的生物转化功能)

C

*

(

M

!

]TET&K

与免疫调节

GaUa!"

在多种免疫细胞中表达#如树突状细

胞$

?O

%'单核细胞'

a

淋巴细胞'

U

淋巴细胞等#提

示其具有重要的免疫调节作用)

#

*

(

!"#C

年#

OP+:1-F

+1

等)

#&

*通过研究原始
a

细胞
GaUa!"

特异性敲除

小鼠模型#发现
GaUa!"

对于浆细胞的分化和长期

存活具有重要调控作用(在获得性免疫中#

a

细胞

受到抗原刺激后会增殖分化成能分泌抗体的浆细胞

和记忆细胞(

GaUa!"

在静息的
a

细胞中不表达#

但在其分化成浆细胞的过程中表达水平逐渐增高#

成熟的浆细胞中表达水平最高(在原始
a

细胞中过

表达
GaUa!"

可以促进其向浆细胞分化(然而

P=>=!"

基因缺陷并不会影响浆细胞的分化成熟和

早期抗体的产生#但会显著影响浆细胞的寿命#从而

+

B!$

+
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!

!"#$

年
$

月#第
%&

卷

在免疫反应发生后各阶段无法维持血清抗体水平#

进而影响体液免疫#机制研究提示该过程可能存在

AXQCFGaUa!"

调节通路)

#&

*

(有意思的是#同年

aP)77)(P)1

8

)

课题组)

#B

*研究发现#当用微生物佐剂

$单磷酰脂质
'

和二棒分枝酸海藻糖乳液%进行抗

原免疫时#

P=>=!"

缺陷小鼠的抗体水平与野生型

小鼠没有差异#浆细胞的寿命不受影响#提示长寿命

浆细胞的维持机制存在
GaUa!"

依赖和非依赖两种

途径(

GaUa!"

除了在获得性免疫过程发挥重要功能

外#还参与调节
U/33

样受体$

U/33F3-W+1+(+

J

7/1

#

UNX

%触发的天然免疫过程(

P=>=!"

基因髓系细

胞特异性敲除小鼠模型表现出对多种
UNX

配体如

脂多糖$

ND5

%'聚肌胞苷酸$

J

/3

8

A

!

O

%和
O

J

[

寡聚

脱氧核苷酸$

O

J

[@?>

%等反应性下降#肿瘤坏死因

子$

U>Q

%'白介素
&

$

ANF&

%和
"

干扰素$

AQ>F

"

%等巨

噬细胞产生的细胞因子减少的现象(提示该分子参

与调控
UNX

触发的天然免疫(进一步的研究发现

GaUa!"

能抑制
UNX

下游信号通路中的抑制
3

结

合蛋白
%

$

-2P-K-7

3

K-2*-2

SJ

1/7+-2

%

#

A

3

a

%

%基因的

转录#从而解除其对
>QF

3

a

的抑制效应#使得
>QF

3

a

发生核转位启动多种细胞因子的转录(因此

GaUa!"

是
UNX

信号通路完全激活所必需的转录

因子)

$

*

(

N

!

]TET&K

与人类疾病的相关性

上述一系列研究表明
GaUa!"

对小鼠多个器官

和系统的发育和生理功能具有重要作用(考虑到人

与小鼠
GaUa!"

分子具有很高的同源性#该分子很

可能在人的多个器官和系统中具有同样重要的生物

学作用(

&=#

!

GaUa!"

突变与
D1-,1/;+

综合征
!

D1-,1/;+

综合征是一种罕见的先天性遗传缺陷综合征#

#IE!

年由英国
D1-,1/;+

医生首次报道)

#E

*

(患者的临床

表现主要包括外耳骨化'骨骼发育异常'智力障碍'

自闭症'特征性异常面容等多系统的症状#且多伴有

糖尿病'耳聋'进行性肌萎缩等病变#这些表型与

P=>=!"

基因全身性敲除小鼠模型所具有的表型相

似#高度提示
D1-,1/;+

综合征与
P=>=!"

基因突变

相关)

B

*

(

!"#C

年#来自欧洲的研究团队通过对
C

例

独立病例进行全外显子测序发现#

D1-,1/;+

综合征

患者间唯一相同的基因变异是
P=>=!"

基因的突

变#而且
P=>=!"

基因的突变还在其他
C

例独立的

病例中存在(

D1-,1/;+

综合征各病例中
P=>=!"

基因的突变位点很保守#突变的氨基酸残基位于第

#

'

!

锌指区以及锌指间的连接区(体外实验表明这

些位点的突变使得
GaUa!"

蛋白与其靶
?>'

片段

的结合能力下降#转录抑制能力显著下调)

B

*

(该研

究揭示了
P=>=!"

基因突变是
D1-,1/;+

综合征的

直接致病机制(

&=!

!

GaUa!"

与人染色体
%

T

#%

微小片段缺失综合

征
!

人
P=>=!"

基因位于染色体
%

T

#%

区段(目前

已报道约
%"

例因染色体
%

T

#%

微小片段缺失引起的

遗传缺陷综合征(这些患者都表现出多系统的发育

和功能障碍#如!发育迟缓'出生后过度生长'男性生

殖器发育不全'骨骼系统发育异常'典型病容'智障'

自闭症等)

#IF!!

*

(鉴于
GaUa!"

在小鼠多系统的发育

和功能中的重要作用#提示该染色体区段中

P=>=!"

基因的缺失可能是重要的致病因素之一(

&=%

!

GaUa!"

与神经或精神疾病
!

?):-+;

等)

!%

*通

过甲基化
?>'

免疫沉淀结合超深度
?>'

测序法#

对比了
$"

例重度抑郁症$

,)

M

/1*+

J

1+;;-:+*-;/1F

*+1

#

6??

%患者和各自健康的同卵双生姐妹或兄弟

之间的
?>'

甲基化程度的差异#发现
P=>=!"

基

因超甲基化与
6??

的发生存在相关性(

O

!

展
!

望

转录因子
GaUa!"

在神经发育'能量代谢'免疫

等方面发挥重要的生物学功能#考虑到
GaUa!"

在

其他多个系统中广泛表达以及其全身性基因敲除小

鼠模型的复杂表型#提示该分子还可能对骨骼'肌

肉'心'肾'内耳等器官的发育及功能维持具有重要

的调控作用(目前对该分子的转录抑制机制'下游

靶分子和其自身的调控机制了解很少#相信对分子

机制的深入研究将会给因
GaUa!"

异常而导致的相

关疾病的诊断和治疗带来新的思路(
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