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【摘 要 ] 论述 了肌形成过程 中
,

不 同的成肌相关基 因在不 同时序上的表达涨 落构成 了一 个复杂

的调控 网络
,

在这个网络中 b H LH 家族成员
、

M E F Z
、

M R F
、

p ax 3
、

pZI 和粘附分子等起重要作用
。

【关键词 〕 肌形成
,

肌形成调节因子
,

m yo D
,

粘附分子

随着对成肌过程基 因调控的研究进展
,

已经在

骨骼肌卫星细胞
、

成纤 维细胞 和几种成肌细胞株上

较成功地进行 了向肌细胞 的转化
,

这给肌萎缩和肌

损伤等疾病的临床治疗带来 了希望
,

弄清肌分化分

子机制将促进这一希望早 日成为现实
。
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1 成肌细胞和肌分化的基本过程

在胚胎发育过程 中
,

从肌节迁移而来的增殖性

成肌祖细胞发生融合
,

在四 肢和躯干形成不 同肌群

的有丝分裂后肌管
。

一般可以把肌分化分为 4 个 阶

段 (图 1 )
:

首先
,

成肌细胞定 向到分化途径
,

以表达

m y
o
g
e n i n ( M Y G ) 为标 志

,

此 时 细 胞 仍 能从 头 合 成

D N A
,

即有增殖能力 ; 然后
,

细胞 不可逆 地退 出细胞

周期
,

以表 达 p ZI (WA F/ CI )P 为标 志
,

此 时 已不 能合成

D N A ; 进而
,

成肌细胞发生表型分化出现肌特异性标

志
,

如肌球蛋 白重链 ( M H C ) ; 最后
,

分化 的肌细胞发

生融合
,

形成多核肌管
。

在胚胎发育时期和体外培

养中
,

伴随肌形成 的一个重要现象是成肌细胞的凋

亡
。

研究表明
,

成肌细胞存在异质性
。

成肌 调控 因

子 M yo D
一 / 一 鼠的组织分离培养 中多见 M声

+ ,

且 多

伴有细胞 骨架 de s m in
+ ,

这与 M yo D
+

细胞在培养 时

相似
。

M邢
+

M yo D
一

表型 可能 代表 了成 肌 干细胞

群 [ ’ 】。

正常时参与骨骼肌损伤修复的成肌细胞就是

卫星细胞
。

卫星细胞的增殖能力与年龄相关
。

比较

3 周一 n 月鼠的单肌 丝培养细胞
,

发现原位卫 星细

胞先增殖及表达增殖细胞核抗原 ( P C N A )
、

M yo D
,

2 4 h

后退出 P CN A
十

/ M yo D
十

状态变为 M Y G
十 。

成纤 维细

胞生长因子 2 ( F GFZ )使 可增殖 的卫星细胞数增加
。

大量老年 鼠的卫星细 胞不进 人 M yo D
一

M Y G 表 达程

序
,

增殖卫星细胞数量 的峰值滞后
,

能够增加首轮卫

星细胞增殖 的肝细胞生长因子 ( H G F )也不能改变这

种滞后 [2口
。

去除或加人血清后部分成肌细胞进人分

化程序或发生逆转
,

而 M yo D 的表达 变化 形成上述

逆转的重要事件
。

细胞分化

勿净细胸增粗

图 1 成肌细胞分化过程模式图

1
.

1 成肌表型分化

一般认为
,

成肌分化终末细胞的标志物有收缩

蛋白 ( M H C
、

M L C )
、

细胞骨架 ( D e s而
n

)和肌特异酶类

( M c K )等
。

细胞分化时
,

蛋白酶体和 m
一 c 滋aP in( 钙依

赖的半胧氨酸蛋白酶 )表达增加
,

而两者的抑制剂则

抑制肌管形成
。

微管蛋 白 卜thu iul
n 在分化过程中无

变化
,

随后有 降低
。

M C K 基 因含有 5P 3 结合位点
,

M yo D 氨基或 梭基端 与 p53 结合
,

促 进 M C K 转录
。
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中间丝蛋白 D es m in 在培养 的成肌细胞 和体 内的成

肌祖细胞 中特异表达
。

D es m in 基 因表 达受到 5
’

端

肌特异增强子的影响
。

该增强子可分为成肌细胞特

异的和肌管特异的激活 区段
,

前者含有 s P I
、

Kr ox 和

M b 位点
,

后者 含有 M yo D 和 M E FZ 位点
,

新发 现的

M t 位 点 ( G G T A T I
,

l
,

) 位 于 M yo D 和 M E FZ 位 点 之

间 [ 3〕。

以往研究表明
,

x
j a m i。 i n ( x, m i n i n

一

l ; 。 ,

俘.了;

)促进

成肌 细 胞 增 殖
、

分 化
、

融 合 和形 成 肌 管
。

M e or is n

( aL m iin
n 一

2 和
一

4 ; 。 2尽1
甲

, y l )是存在 于骨骼肌基底膜

中的主要异型 aL m iin
n 。

该基 因缺 陷可引起先天性

肌营养不 良
。

E gn va ll{
4 小组发现肌分 化时

,

M e or is n

表达 上调
,

而 aL m iin n 表 达 则 降低
。

在 加 人 外 源

aL m i n i n 或 M e
o s i n 时

,

那些 因 aL m in i n 或 M e or
s i n 缺

陷而不能融合的成肌细胞重又具有融合能力
。

那些

可 以 融 合
,

但 形 成 不 稳 定 肌 管 的 细 胞 只 表 达

L a n l in ;in 加 人 外 源 M e
or is n 后

,

可 使 肌 管 稳 定 化
。

M e or is n

促进肌管稳定化可能是通过抗 凋亡途径实

现的
。

人和小鼠整合素
。 7俘, 的表达和定位异常发生

在 M e or is n 缺陷者
,

d ys t or p hi n (一种细胞 骨架蛋 白
,

连

接肌动蛋白和细胞外基质 )和
s

acr
0 gl y ca n( 一 种 dys

-

otr p ih
n

相关蛋白 )缺陷者则无
。

转染 M e
or is n aZ 链 可

使整合素 御俘1 正常化 ; 转染 cb l
一

2 能促进肌管 的存

活
,

不能使整合素
。 7月

」
正常化 ; 阻断整合素 邵 可诱

导肌管凋亡
。

这些结果表 明
,

骨骼肌表达 的整合素
a 7 p , 实际上是 M e or is n 的受体

,

其精确表达和定位依

赖 于 M e or is n ,

并可能是参 与 M e
or is n 抑制凋亡 的分

子
。

1
.

2 肌分化过程中的细胞凋亡

早期诸多实验发现胚胎 肌祖细胞有
“

时序性解

体
” ,

此即程序性细胞死亡或凋亡
,

其生理意义在于

调控增殖性成肌祖细胞 的寿命 来实现控 制肌群规

模
。

体外培养证实大部分细胞在肌分化时都通过凋

亡而减少
,

而终末分化形成 的肌管是抗凋亡的
。

只

有少数成肌细胞表达抗凋亡基因 cB l
一

2
,

一些 cB l
一

2
+

细胞表达有早期 肌形成的标 志物
,

包括 de s ha
。 、

M y
-

oD
、

M y巧
。

肌形成的晚期细胞不表达 cB l
一

2
。

cB l
一

2 裸

基因鼠的成 肌细胞 形成 肌集 落 的能力 降低 l 倍
。

p 21 表达和有 丝分裂后状态 的建立 可 以 细胞抗凋

亡
,

M Y G 表达则无此作用
。

转人 p ZI 基 因可以使成

肌细胞获得抗凋亡能力
,

很可能 p ZI 的表达与否决

定了成肌 细胞是继 续分 化还 是进 人程 序性 死亡
。

p ZI 和 p 57 ( K ,图双缺失的小鼠不能形成肌管
,

成肌细

胞的增殖和凋亡增加〔5 1
。

2 几种重要的肌决定 因子 (M D F s )

2
.

1 成肌特异的 b H L H 转录因子

( 一) M y
o D

肌特异 的 b H L H 转录因子是 鸟和哺乳动物肌分

化的关 键 因子
,

包括有 M yo D
、

M y巧
、

M Y G 和 M R以
。

M yo D 相关蛋 白在其 b HL H 区段 的序列 和总体发 育

表达谱均高度保守
,

提示这些因子在功能水平上也

保守
。

在早期 M yo D 和 M声 建立成肌细胞
,

接下来

M Y G 介导成肌细胞的终末分化
。

M Y G 缺陷引起成

肌细胞分化 障碍
,

严重的而不是全部的肌组织缺陷
。

M R F4 表达较晚
,

可能与 M Y G 作用阶段相同
,

其基因

缺失只引起轻微的肌表型变化
。

M声 缺失时 M Y G

可以代偿
,

当再有一个 b H LH 成员缺失时 M Y G 则不

足以代偿
。

b H L H 引发和促进肌形成是通过它的两

个保守的氨基酸残基一碱性区段内的丙氨酸和苏氨

酸
,

很可能丙氨酸和苏氨酸通过改构成一个相容 的

构型 而有利于 b H LH 吸引其它所需的协因子 〔“ 〕。

由于转 染 M yo D 可 以 启 动 肌分 化 过程
,

所 以

M yo D一直被当作最重要 的成肌转录因子
。

M yo D 和

M y巧 具有特异的和不同 的细胞周期依赖 的调控方

式
:

在 lG 期 M yo D 表达高
,

细胞进人分化
,

在 0G 期
M y fs 表达高

,

细胞不 能分化
。

hz an g 等川证实来 自

于脊 椎动物
、

果蝇 和线虫 的 M yo D 和 M yo E 功 能相

似
。

转染 P c N A 和 M yo D 促使卫星细胞 进人细胞周

期
,

提示 M yo D 与卫星细胞成肌有关
。

M yo D
一 / 一

鼠成

肌缺陷
,

也说明 M yo D 与成年 鼠的肌形成有关
。

M y
-

o D
一 / 一

卫 星细胞在 培养 时只有少 数转 为 M G Y
十

细

胞
,

而野生型则退出增殖相进入 M G Y
+

状态匡
。

M oy D 可使非成肌细胞转化 为肌细胞
。

恤
t an iz

等〔8 ;用 M oy D 转染小 鼠皮肤
,

骨髓
、

肌 肉来源的成纤

维细胞后
,

细胞 的 60 %一 90 % 发生肌分化
。

M yo D 转

化的细胞移植后
,

参与再生肌 肉
,

且与卫星细胞来源

的肌纤维形态学上完全一致
。

在免疫全能的 sy n 基

因鼠中
,

M oy D 转化 的成纤维细胞同样参与肌再生
,

在 3 周内并未见移植部位有炎性浸润
。

M yo D 介导紧密染色质 中的靶基因的转录与其

内部此 前未 知有转 录激活 作用 的两个 区域 有关
,

M邓 中保留有这些 区域
,

而 M Y G 中则无
。

这些 现

象也许能解释为什么 M yo D 和 M声 在介导肌形成的

早期事件较 M Y c 更有效
。

M yo D 碱性 区段对于募集

其他如 p 3 00 c BP 等共刺激因子加人并激活复合物中

是必要 的
。

p 3 0 0 可 以 激活 M y o D 和 M E几
。

肌 ll M

蛋白 ( M L P )增加 M yo D 的活性
,

通过它的第一个 LI M
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构型与生肌的 b HL H 转录因子相互作用 〔9〕 。

逐个突

变七个脯氨酸位点
,

发现只有 M yo D 第 200 位丝氨酸

向丙氨酸的突变取消了 M yo D 的磷酸化
。

该突变型

M yo D 比野生型 M yo D 激活 E 盒 ( c A N N TG )的作用大

3 倍
,

明显促进生肌过程 [ ’ ” 〕。

( 2 ) M yf

M声 是在胚胎肌发育时肌祖细胞 中最 早被诱

导表达的因子
,

其缺失所引起 的肌形成障碍可被随

后表达的 M yo D 代偿
,

反之
,

M yo D 缺失在大体上 也

不影响肌分化
,

说 明两者功能重叠
。

当两者都缺失

则成肌细胞和分化的骨骼肌细胞都不 出现
。

位 于

M形 基因启动子上游 S Ok b 以上的和 5 0 kb 处的调控

元件
,

分别调控 M声 在肢体肌肉和在体节 中的表

达
。

不同的增强子或位点控制 区调节 M声 在不同

的胚胎肌形成 区 的正确时 空表达〔’川
。

比较牛
、

小

鼠
、

鸡的 M声 基因 5
’

侧翼区发现在靠近转录起始点

处有 3 个进化保守区
:

AT AT 盒
、

8 碱基组成的 O巧
、

6
一

b p 的富含 C 区
。

牛和禽 的肌和非肌组织 中有特

异识别 0巧 的核因子
。

外源 M y f s
’

侧翼序列控制下

的报告基因在成肌细胞中的表达比在成纤维细胞 中

高 12 倍
,

TATA 盒和 0玲 对于这两种细胞的基 因表

达都很重要〔’ “ 〕
。

( 3 )肌形成调节因子 ( M R F )

M R4F 促进成肌分化的能力与 M Y G 相似
。

转染

M Y G 启动子控制下 的 M R 4F 基 因的 M Y G
一 / 一 小 鼠

,

其成肌分化可部分恢复
,

说明外源 M R4F 表达可 以

部分代偿 M Y 4G 缺失 的后 果
。

M R4F 缺失 时
,

M Y G

表达升高
。

M R 4F 和 M YG 基 因双 突变 鼠的表现与

M Y G 基 因单独突变的表现一致
,

提示这两个基因都

非肌分化所必需
。

M R 4F / M yo D 双 突变所致 的严重

肌缺陷与 M Y G 突变相似
,

而 M R 4F 或 M yo D 单一突

变对肌形成没多少影响
。

虽然在 M R4F / M yo D 双突

时有 M Y G 表达
,

但 M YG 本身不足以支持正常的肌

分化
。

肌 特异 转 录因子 也参 与调 控 M R4F 表 达
。

M Y G 和 M E FZ 结合于近启动子元件以激活 M R 4F 表

达
。

在发育过程 中
,

该元件 只有 限地调控 M R 4F 表

达
,

而一个 8
.

s kb 启动子调控 M R 4F 在胎儿的表达

形式及部分调控 M R4F 在早期肌节 中的表达
。

M R F

转人非肌细胞后
,

或引起非肌细胞向肌细胞转化或

不能表达肌表型
。

M H 3 3T 细胞转染 MR F 后从 细胞

周期退出
,

进行生物化学意义上的分化
,

但是终末分

化的肌细胞完全不能融合形成多肌 管
,

原因不 明
。

M H 3竹 转变而来的成肌细胞不足 以产生依赖肌特

异的差别拼接形成整合素 BI D 和 M E咫 D l bZ
,

提示

肌管的形成至少部分依赖于差别拼接 L” i
。

2
.

2 其他重要的成肌特异因子

( l )成肌增强因子 (M E F )

脊椎动物有 4 个 M E FZ 基因
,

属于
“ M A D S 盒

”

转

录因子
。

它们产生的蛋白均含有高度保守的 M A D S

和近 M EFZ 区
。

M EFZ 蛋白形成同源或异源二聚体
,

结合于肌特异基因控制区 内富含 A 一 T 的 D N A 共同

序列 ( C T A T A A A TA G )
。

已证实 M E FZ 蛋白 N 末端的

蛋氨酸决定了它与 D N A 结合时的取 向
。

另外 M E FZ

具有蛋 白一蛋白相互作用
,

如与结合 于 E 盒共 同序

列的 bH LH / 1E 2 结合
,

并可能作为辅 助因子控制转

录
。

M yo D / M E段 复合物不足以获得转录激活能力
,

可能还需要其他辅助 因子
。

M Y G 的时空表达依赖

于靠近起动子 区 M E FZ 结合位点和 E 盒
。

M EFZ 在

平滑肌
、

心肌和神经 系统 的发 育中也有重要作用
。

M E FZ C 表 达 于 血 管 内 皮
、

平 滑 肌 和 周 围 间 质
。

M E咫 C 敲除导致与血管内皮生长 因子 ( V E G )F 缺失

相似的血管缺陷
。

内皮细胞可以增殖分化
,

但不能

组织成血管丛
,

而平滑肌不能分化 〔’ “ 〕
。

( 2 ) P ax 3

对盒同源转化域 ( p a i er d
一

box h o m e o d o

am sn )转录

因子 pax 3 表达于胚胎的背侧神经管
、

轴旁中胚层 和

体节
,

在体节中表达限于生皮肌节
,

包括那些将来游

走并形成肢体肌的细胞
。

lS ot ch / m y巧 双突变的小鼠

肌节中无 M yo D 表达
,

除 了头部肌 肉外 的所有肌肉

都缺失
,

所以 p ax 3 是调节 M yo D 在除头之外 的肌祖

细胞中的表达的必需的上游调节物
,

当然
,

也不能排

除 M声 也作用在 M yo D 上游
。

用逆转录病毒载体使

p ax 3 在鸡胚 中表达
,

发现 P ax 3 可以诱导 M yo D 在前

体节 中胚层 游 出细胞 中的表达
,

并维持 M y巧 的表

达
,

连在正常状 态下从不表达 M yo D 的中胚层侧板

和神经管细胞
,

也出现 M yo D
。

从体节上除去外胚层

引起 P ax
一

3 表达下调
,

初始 M yo D 表达上调
,

终末分

化阶段有短时终末分化加强
,

继而成肌祖细胞分化

中断 〔̀例
。

P ax 3 对 M yo D 有激活作用之外
,

它还有显

著的抑制凋亡作用 厂” ,
。

用 BM P
一

4 模拟外胚层的作

用可上调 P ax
一

3 的表达
,

导致 体节 中肌生 长过度
。

同时还 发现 BM P 一 4 拮抗 物 no 骊
n 的表达也被上

调
,

以 限制 BM P
一

4 的作用
,

促进肌分 化
。

上述结果

显示 pax 是 M yo D 上游 的调 节物
,

目前尚不知 P ax 3

如何精确激活 M yo D 在躯 体肌 中的表达
,

以 及 axP
3

是否也调控 M声 基因
。

3 肌决定因子 (M D F s
)的调控物

为防止成肌细胞早熟分化和异位成肌
,

机体需
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要对前述的诸多肌决定 因子 ( M D )F 的正性成肌作用

进行调节
。

肤生长因子
,

如 TG F
、

BM P S 、

FG F S

通过阻

断成肌因子的表达和转录活性而抑制肌形成
。

M yo
-

st iat
n

是 自分泌的 T G F 相关因子
,

近来也被证实对肌

形成有抑制作用
。

许多核因子也有此作用
。

3
.

1 胰岛素样生长 因子及其结合蛋 白 ( I G F/ GI F
-

B P )

GI F
一

1 在分化的肌管中表达
,

引起 M Y G
、

M C K
、

日
-

e n o l a s e 和 IG F B P 一 5 的表达
,

还可见激活 M E FZ C
、

核

重组
、

肌动蛋 白聚集
、

整合素 印 D 表达增加
。

GI F 可

以促进培养的骨骼 肌细胞 的增殖和分化
,

该作用受

IG F B P
一

4
、 一

5 和
一

6 调节
。

IG FB P
一

4 抑制 IG F
一

1 和 IG F
一

2

刺激的增殖 和分化
。

GI F B P
一

5 抑制 GI F
一

I 引起 的早

期增殖反应 ; 刺激 GI F
一

I 引起 的成肌反应
。

当 GI F
-

B P
一

5 与 GI F
一

I 含量为 2 : 1 时
,

这种双 向作用前 最明

显
。

当 IG F
一

2 存在时
,

GI F B P
一

5 对细胞的增殖和分化

均是抑制效应
。

GI F B P
一

4 主要是隔离过剩 的 IG F 、 而

抑制了所有事件 f ’ “ 〕 。

GI F B P
一

3 通过与 GI F 结合降低

其活性或直接 与细胞作 用而不依赖于 GI F
,

从 而影

响多种细胞的增殖和分化
。

外源 IG F
一

1 可使猪胚的

成肌细胞 内 IG F B P
一

3 m R NA 和分泌水平 明显降低
,

M Y G m R N A 提高
。

3
.

2 N O沈h

跨膜受体 no t hc 与其配体的结合参与决定淋巴

细胞
、

神经细胞和成肌细胞的命运
。

N ot hc 表达阻止

M E FZ c 与 D N A 的结合及其 与 M yo D 和 M Y G 协 同激

活肌形成的能力
。

对 N ot hc 的反应需要 M E FZ C 中一

个紧靠其 D N A 结合区段 的 12 个氨基酸位点
。

在该

型的 M E F Z 中其与 D N A 结合 区段的序列是特异的
,

该部位与 N ot ch 的膜结合重复序列直接作用
。

一般

认为
,

N ot ch 信号 传导 通过 激 活 D N A 结 合蛋 白 uS

( H ) / C B FI 调节下游基因的表达
。

N o ifz ge
r

等发现缺

失 C BFI 作用序列 的 N ot ch 仍可 以抑制肌 细胞 的分

化
,

而不需 要激 活 C B FI
,

也 不拮抗 M yo D 的作用
。

No ct h 所致 的对 M yo D 的拮抗 作用需要 c B FI
,

提示

C B FI 途径介导的是一种 细胞类型 特异 的对成 肌过

程的阻断
。

可见在肌形成过程中
,

两个不 同的 N ot ch

信号途径在不同的阶段阻断分化 t ` 5 飞
。

3
.

3 孤核受体

孤核受 体 C O u P
一

FT 与共 抑制 子 N
一

oC R
、

S M R T

和 R IP B 作用
,

通过 主动抑制 和反式抑制使 转录沉

寂
。

Co u P
一

T lF l 的表 达 抑制 成肌 细胞 的形 态学 分

化
,

抑制 M yo D
、

p ZI 表达
。

T lF l D N A 结合区 段 / c 区

和铰链 / D 区直接与 M yo D N 末端激活区结合
,

抑制

M yo D 介导 的反式转 录
。

作为 M yo D 介 导的转 录的

共激 活子
,

p 300 能减轻 T lF l 的抑 制作 用
。

T lF l 与

p 30 0 的受体结合 区段 的 N 末端 149 个氨基酸相互

作用
,

竟争 M y o D 与 p 3 00 的结合
。

T F I r 调节 M y o n 活
J

胜 / 功能
、

孤核受体与肌 b H L H 蛋 白间的作用而影响

到分化 L’ “ 〕。

配体激活的孤核受体要与 N
一

co R s/ M RT
形成复合物

,

以抑制转 录
。

成肌分化时
,

N
一

co R m R
-

N A 降低
。

外源 N C O R 抑 制成肌分化和成肌特异 的

b H L H 的表达
,

刺激 p ZI 表达 ; 抑制 M yo D 诱导 的成

肌转化
。

外源性孤核受体负显性 RO Ra J E 的表达抑

制内源 R o R Q ,
、

M yo D
、

M Y G
、

p ZI 表达
,

肌管的大小和

发育受损
。

3
.

4 其他参与调控成肌因子的蛋白

D N A 结合抑制物 ( Id) HL H 蛋 白缺乏与 D N A 结

合区段
,

它可 以对其他 b H LH 因子进行隔离
,

4 种 dI

与 b H LH 转因子的不同作用可能代表各异的生物功

能
。

小 鼠的 b H L H 蛋 白 t w ist 通过阻断 D N A 结合
,

中

和 E 蛋 白 ( 又称泛在 的 b H LH 蛋 白 )
,

千预 M yo D 和

M EF Z 的转录而抑制 M D F 的作用
。

Idl 和 Id3 对培

养肌细胞 的肌形成有负调控作用
,

IdZ 抑制成肌细胞

分化
。

Id4 不 影响肌分化 时特异基 因的表 达
,

以及

M C K 增强子 E 盒的 D N A 结合能力和 M CK 增强子的

转录钉’ 7
勺 。

b H LH 家族成员 iM slt 在成肌细胞 中表达
,

当肌细胞分化成肌管时
,

m ist l 表达 降低
。

iM slt 表

达于成肌干细胞
,

当成肌细胞分化 为肌细胞时其表

达降低
。

iM st l 引起的分化抑制与下列因素有关
: 形

成无活性的 M yo D
一

iM slt 复合物 ; iM slt 同源二聚体占

据了 E 盒位点 ;
iM st 拥有一个能够抑制异聚体激活

物的抑制区段 i ’ 8 `
。

M y o R ( m y o g e n i
e r e p er s s o r

)表达于

未分化成肌细胞
,

在分化 时则表达下调
。

M yo R 与 E

蛋白结合
,

但 在与 E 盒结合后其作用却与 M yo D 相

反
。

I
一

耐h 表达于生骨节 (
S d e or ot m e

)
,

在体外可抑制

M yo D 家族成员的反式激活作用
。

I
~ 1l l lh 与 M yo D 结

合
,

使 其 滞 留在胞 浆 中
。

I刃
11石还 能 干 预 M D F 与

D N A 的结合
。

锌指 / E 盒结合蛋白 ( IE B )结合于肌特

异基 因 的 E 盒的一个 亚类
,

抑制转录
,

直 到高浓度

的成肌 b H LH 因子取而代之
,

这种调控肌特异 基因

时序表达的机制是依赖于 Z E B 和成肌 b H L H 蛋 白的

相对浓度
,

以及它们对各种 E 盒的结合能力 〔’ ” 了。

分化诱导剂维 甲酸 ( R A )只引起表达 M yo D 肌细

胞的生长停 止和分化
,

瞬时转染 研究发现 M yo D 和

R A 受体 ( R A R )间有相互作用
。

在肌细胞 内特异 的

M yo D D N A 结合位点处聚集 的复合 中含有 Rx R
一

M y
-
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。

在体外 R A R与肌 b H LH 存在 物理性 结合
,

肌

b HL H 的碱性区与 R A R 的 D N A 结合区段相结合 [2”
。

外源负显性突变 ( d n) R A R 或 R X R 使 R A 诱导 的生

长停滞和分化推迟
,

dn R x R 的作用更强
。

dn Rx R 表

达抑制 M yo D 的表达
,

而 dn R A R 则无此作用
。

病毒蛋 白 EZ F 家族 成员有 促细胞 增殖 作 用
。

以下证据说 明 EZ F 转录因子作用在调控肌细胞分

化和增殖的结点处
:

( 1 ) M yo D 依赖的 M C K 增强子的

转录与 EZ F 转录活性负相关
; ( 2) 高反应性 的突变

p R b 对 EZ F 活性有抑制
,

可 以逆转
e y e l i n 和 e d k ,

引

起的成肌转 录抑制 ; ( 3) 过表 达的 EZ FI 抑制 M yo D

依赖的转录
; ( 4 ) p R I

,

缺失或减少可使肌细胞分化不

完全 !” ;
。

4 细胞周期调控

处于细胞周期内的成肌细胞不可逆地从细胞周

期中退出是肌分化程序得以继续进行 的先决条件
,

几种主要细胞周期调节物在成肌分化中的变化归纳

如表 l ! 2 ,〕
。

表 1 几种 主要细胞周期调节物在成肌分化 中的变化

细胞周期调节基因

I二 调 C卯 li n D 3
、

p 13o
、

p z s
、

2P 1

无变化 C y
o
l i

n E
、

e dl k 4
、

e dlk 6
、

E Z F
、

Rb
、

P一6

下 调 C y
e l i n A

、

C yc l i n D I
、

e y
e l i n D Z

、

Cd
c 、

e dlk Z
、

p lg
、

p lo 7

4
.

1 ZP I

在成肌分化过程 中
,

细胞周期抑制物 2P 1 的特

征性变化是表达增强
,

即使在血清刺激条件下
,

仍然

维持其高表达
,

而其他 的细胞周期调节物则发生逆

转
。

M H c 十 的细胞均表达 p ZI 提示不可逆地退出周

期与 p ZI 不可逆地表达有关
。

pZI 表达可能在 M Y G

之后
,

因为没有观察到 M Y G
一

夕 1 十 的细胞表型
。

2P 1

与肌特异转 录因子之间存在着正反馈
,

M yo D 以非

p53 依赖方式激活 p ZI 表达
。

在肌管而不是成肌细

胞中可以共沉淀得到 p ZI 与 c d kZ 和 cd k4 复合物
,

故

在分化 中 p Z I 的诱生与
e
d k Z

、 e d k 4
、 e d k 6 活性 下降

明显相关
。

成人骨骼肌 中高表达的 p 57 KI PZ
、

体外

肌形成 时被 中度上调的 p 27 和被 明显诱导表达 的

p ls 均可能是类似 p ZI 的细胞周期调 节因子
。

p 57

和 p ZI 都缺失 的小 鼠不 能形成 肌管 f Z刘
。

lG 期 。 dk

抑制物 p 2 7 iK p ` 的表达可加强 M yo D 引起 的肌分化
。

2P 7 是成肌细胞退 出周期并开始分化 的始动 因素
。

p2 7 降低后
,

p l s
、

p Z I
、

p5 7 维持分化的肌细胞处于有

丝分裂后状态 〔2 , 〕。

4
.

2 P R b

在周期内的细胞
,

其 p R b 上称作
“ 口 袋

”

的特殊

区段被
c

dk 磷酸化
,

阻断 p R b 与多种有促细胞增殖

作用的细胞蛋 白或病毒 蛋白 (如 EZ F 家族成员 )的

相互作用
,

从而阻断 p R b 抑制生 长的作用
。

细胞在

0G 期停滞 和高表达 晚期肌分化标 志都需要 p R b
。

p Rb 可能作用在 de k 复合物下游
,

调节肌形成 中的

增殖
、

分化
、

凋亡等
。

R b
一 / 一 者 的成肌缺陷与转录因

子 M E FZ 活性无效有关
,

因为此时 M yo D 可 以诱导

M E F Z 在核内聚积
,

M E FZ 有结合 D N A 的能力
,

但不

能激 活转 录
。

当有 p R b 时
,

M yo D 使 M E FZ 发挥 作

用
,

可见
,

p R b 与 M yo D 协 同促进 M E FZ 的转录激活

作用〔, ` ;
。

4
.

3 C y cl i n
· e d k

在分化开始时
,

M y o D 激活 R b
、

PZ I 和
e y e li n D3

基因
。

在分化后的肌细胞中
, c yc h n D 3 稳定化

,

并且

几乎全部与未磷 酸化 的 p R b 形成 复合物
, C d k4 与

P e N A 被隔离 在 由 p R b 和 e y e l in D 3 组 成的 复合 物

中
。

腺病毒 EI A 可抑制 cy icl n D 3 上调和稳定化
,

这

与 E x A 促进 p R b 磷酸化的作用有关
; 相反

, Cy e一in D 3

在分化肌管中的高表达抵消 EI A 介导的 D N A 合成

的激活
。

可见 c
cy h n D 3 的表达与分化 中的成 肌细

胞不可逆地退 出细胞周期有关 仁州
。

从增殖的成肌

细胞中沉淀的 C d k l
一 e y l e i n B

,

或 C d k l 和 C k d Z 可 以 有

效地在体外使 M yo D 磷酸化
。

丝裂原作用后引起的

M yo D 和
C

dk 4 相互作用 干扰 了 M yo D 与 D N A 结合
、

肌特异基因的表达和向成肌转化
,

这一作用受 C y
-

e zi n D I 调节
。 C y e li n D I 在肌管 中表达 引起

C d k 4 由胞

浆向核的转运
,

从 而调 节 M yo D 和 c d k4 的相互作

用 〔2 6 , 。 。 y e l i。 n l 的过 表达 可以 抑制 M y o D 依赖 的

M Hc 增强子的激活
,

而共转染 p ZI 和 p l6 可 以 逆转

这种转录抑制
。

每一 C yc h n D 均可能抑制 M yo D 依

赖的转录
,

以 C y
e
l i n D I 为最强

。

5 结 语

综上所述
,

涉及成肌细胞分化的调节因子及其

信号传导分子极多
。

可以相信
,

随着成肌分化调控

机制的面纱被揭开
,

开发可用于临床治疗肌病的药

物将更具特异性
。

另一方面
,

非成肌细胞转化而来

的肌细胞也将成为一种新 的生物材料
。
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