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 cAMP-CREB 信号转录通路新成员: CRTCs
的研究进展
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摘要　　CRTCs (CREB Regulated Transcription Coactivator) 是一个保守的真核蛋白质家族。

作为 CREB (CRE response element-binding protein)转录调控的必须共激活因子, CRTCs 能与 CREB
结合并极强地增加后者的活性。同时作为 cAMP-CREB信号转录通路的新成员, CRTCs能在细胞

核质间穿梭并整合多个通路的信号, 把细胞内外的信号直接传递到基因的转录活性。已经证实

CRTC家族中的CRTC2在糖脂代谢调节及其相关疾病, 特别是 2型糖尿病的发生发展起着重要的

作用。由于靶点明确, 作用机制清楚, CRTC2 及上游特异的调控因子有希望成为新的 T2D 治疗靶

点。本文综述近年来 CRTCs 的研究成果, 总结了 CRTC2 的发现、结构及分子机制。
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1   CRTC的发现

在过去三十年中, CREB (CRE response element-
binding protein)作为一个至关重要的转录因子, 因为

参与调节众多的生理活动,  而受到了广泛地研究。

在2003, 两个研究团队几乎同时分别利用基因组高通

量筛选, 发现一种新的CREB转录辅助因子能够极强

地增加 CREB 活性。作为首个被发现的 CREB 共激

活因子[1,2], 被命名为 TORC1 (Transducer of Regu-
lated CREB)。因与哺乳动物雷帕霉素靶点 mTORC
(mammalian target of rapamycin) 名称类似, NCBI 重
新命名为 CRTC (CREB Regulated Transcription
coactivator)。后续的研究表明 CRTCs 是保证 CREB
活性所必须的, 并且 CRTCs 能在细胞核质间穿梭并

整合多个通路的信号, 把细胞内外的信号直接传递到

基因的转录活性, 因此 CRTCs 对多种信号通路的影

响值得继续研究。

2   CRTC家族

CRTCs 是一个保守的真核蛋白家族, 果蝇的同

源基因产物 dCRTC与小鼠mCRTC1有20%相似度。

N 端螺旋 - 螺旋(氨基酸 1-56)是该家族的结构特征,
该部位与CREB的ZIP区域相互结合。序列和结构的

保守与 CRTCs 家族在真核生物中的功能保守一致。

人类的 CRTC 家族有 3 个成员, CRTC1、2、3,
各亚型具有特征性的分布。CRTC1 主要在脑组织中

表达, CRTC2 和 3 则分布在多种组织中, CRTC2 在

肌肉组织中表达量最高而肝脏组织中较低, CRTC3的

我们主要运用分子细胞生物学和动物模型探索肥胖相关疾病(特别是二型糖尿病)的病

理分子机制。目前主要在转录, 后转录以及蛋白质修饰水平上研究肝脏中的糖脂代谢

机理及其在二型糖尿病发病机理中所扮演的角色。已展开对分子生物钟在肝糖异生基

因调控中作用的研究。此外, 我们还将从事小分子筛选试图寻找潜在药物改善二型糖

尿病人的糖脂代谢, 特别是增强病人的胰岛素敏感性。

http://www.nutrition.ac.cn/PI/PI_liuyi.asp
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高丰度表达部位是淋巴细胞和肺, 而在肌肉、肝、

胰、肠等消化系统中表达量低。 3 种亚型的 N 端氨

基酸序列同源性为高于 C 端。其中 CRTC2 的功能

亢进被证实与高血糖、胰岛素耐受性形成以及血脂

调节紊乱有关, 因而受到研究者的重视。

3   CRTC2的结构域

CRTC2由693个氨基酸组成。主要的结构域(图
1)包括N端CBD(CREB binding domain, 1-56aa)形成

高度保守的螺旋 - 螺旋结构, 通过 CBD 区域 CRTC2
与 CREB 的 ZIP 区结合并聚合成 4 聚体。C 端 TAD
(transcription active domain) 具有转录活性并能与TAF
结合, CRTC2 通过拉近 TAF4 与 CREB1 的空间距离

而增加 CR EB 1 的转录活性[2]。出核信号区 NE S
(nuclear export signal, 271-287)引导磷酸化的CRTC2
出核,而入核信号区NLS (nuclear leading signaling) 区
域引导去磷酸化的 CRTC2 入核。

CRTC2 的氨基酸序列特征是富含丝氨酸, 具有

5 个丝氨酸连续区域(236-240)、8 个丝氨酸连续区

域(398-405)及丝氨酸富集区(336-408), 多个丝氨酸的

存在表明CRTC2可能受到多种激酶的作用。研究证

明 CRTC2 蛋白质的多个氨基酸位点可以被修饰(表
1)。目前研究证明 NLS 区中 S171 的磷酸化状态对

CRTC2 的转录活性及细胞定位有关键性作用[2]。

S171A 突变导致 CRTC2 磷酸化作用缺失, 与 14-3-3

蛋白质的结合能力显著下降, 阻滞了 CRTC2 核质穿

梭, CRTC2被滞留在细胞核内[2, 3], 使CRTC2与cAMP
和钙离子信号通路的联系中断 [3 ],  磷酸化缺失的

CRTC2-S171A与CREB的相互结合不能被上游激酶

以磷酸化的方式所抑制, 造成CRE下游糖异生相关基

因表达过度。而 S368 突变成 A仅使 CRTC2 的信号

转导活性降低。S70A, S393A突变对CRTC2的磷酸

化没有影响, S70A 突变后不能被氨基己糖转移酶

(OGT,O-glycosyl transferase )识别, 对 CRTC2-S70 糖

基化修饰有干扰, 使 S70及 S171的糖基化修饰障碍,
进而降低了 CRTC2 的转录活性[4]。K628 是多种激

酶的作用位点, K628能被p300/CBP 所识别并泛素化,
K628泛素化导致的CRTC2降解是是下调CRTC2转
录活性的一种方式,  Sirt1和COP1抑制K628泛素化

及 CRTC2 降解[5]。也发现多个丝氨酸和苏氨酸能被

磷酸化修饰, 而人群中天然存在的突变如 M147V,
R379C 是否对 CRTC2 功能有影响尚不清楚。

4   CRTC2调控的分子机制

鉴于CREB在许多生理现象中起到至关重要的

作用, 作为 CREB 转录必须的辅激活因子, CRTC 自

身的调节机制受到广泛关注和探索。其中以CRTC2
在肝细胞中的调节分子机制被研究地最为清晰。在

肝细胞中处于未激活状态的 CRTC2 持续地被激酶

SIK磷酸化, 并与14-3-3蛋白结合从而被隔离在细胞

Table 1　The Modifications of Amino Acid Residues in CRTC2
                                                Homo sapiens (Prot Q53ET0)

N-acetylalanine 2
N6-acetyllysine 228
Phosphoserine 64, 70, 86, 90, 130, 136, 171, 306, 368, 393, 433, 456, 460, 489, 490, 492, 613, 624
Phosphothreonine 169, 192, 458, 497, 501
O-glycosylation 70, 171
Ubiquitination 628
Phosphotyrosine 130(mouse)#, 136 (mouse)#,  488

#Special in mouse, absent in human CRTC2.

Fig.1　The structure of CRTC2.
CBD represents CREB binding domain and TAD means transcription activation domain. The specific amino acid residues on CRTC2
differentially regulated by other proteins are indicated.
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质中, 不能与细胞核中 CREB 的相结合。当胰高血

糖素、Forskolin 或其他 cAMP 激活剂, 通过 cAMP-
PKA级联反应抑制 SIK活性, 使得CRTC2去磷酸化

并脱离 14-3-3 蛋白, 进而转移入细胞核被 p300 乙酰

化并与CREB结合, 从而有力地上调CREB控制的下

游基因表达[ 3]。而相应的胰岛素一方面能够激活

SIK 激酶从而重新磷酸化抑制 CRTC2, 同时更通过

COP1泛素化介导的蛋白降解来快速灭活CRTC2, 从
而有效抑制下游基因表达(图 2)[5,6]。

5   CRTC2参与的信号通路

除了 CREB 以外, 已经发现 CRTC2还能与多种

其他蛋白质结合(图 3), 如 SIK,  p300/CBP,  TRB3,
COP1, PPP3CA/calcineurin α, SNF1LK2、14-3-3,
YWHAB、YWHAG和RFWD2/COP1, ATF6a等。这

表明CRTC2能以蛋白质互作为基础整合多种通路的

信号, 最后在基因转录水平上控制细胞对各种外来刺

激的反应。下面对研究最为详尽, 作用最为重要的

cAMP-CREB 进行具体介绍。

Fig.2　The regulatory mechanism of CRTC2 in hepatocytes.
The diagram shows the activation of CRTC2 in hepatocytes by glucagon-cAMP pathway and inhibition by insulin-Akt pathway.

Fig.3　The protein interaction network of CRTC2.
 Ten established CRTC2 binding protein and the interactions among them are summarized and
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6   CRTC2 在 cAMP-CREB 信号通路中的

作用

与保守或变异的CRE元件的作用及CREB结合

为CRTC1的发现提供了第一个线索,  同源的CRTC2
也具有相似的作用[2, 7]。CREB与CBP的互作及依赖

于 CREB 上的 Ser133 磷酸化[8], 进而使细胞对记忆、

胁迫、激素及营养等信号做出应答, 但某些细胞类

型中 CREB 表现出一种组成性转录活性, 其原因是

CRTC2与CREB的bZIP区结合不依赖于CREB(S133)
位的磷酸化, 该过程对CREB的DNA结合活性也没有

影响[2]。CREB靶基因的不同类型启动子能被CREB:
CRTC2 差异性地调控, 因为不含TATA的CRE启动

子 对 cAMP 刺激无应答[7]。

多种激素和生长因子通过促进细胞内 cAMP积

累诱导CREB磷酸化从而上调CRE下游基因的转录,
同时也促进CREB与组氨酸乙酰化酶同系物p300和
CBP 的结合。胁迫信号,  如感染、紫外、温度等

同样触发一定量的CREB磷酸化, 但对于CRE依赖性

的转录活性影响很小, 其中的原因与 CRTCs 的调控

机制有关。当cAMP积累时, 潜伏在的胞质的CRTC2
被SIK1激活后入核与CREB结合, p300/CBP随后与

之结合, 共同调节靶基因的转录活性。CRTC2 对胁

迫信号没有反应, 但是当它缺失时, p-CREB不能诱导

依赖于 CRE 的转录。在缺失了 CBP的条件下, 过表

达CREB的功能获得性突变增加了与CBP的亲和性,
恢复了 CRE 调控的胁迫信号诱导转录活性, 证实了

CRTC2 对 p300/CBP 占据启动子的重要性。这些结

果表明 CRTC2 是一个长期寻找的同激活因子, 差异

性地介导了 CREB对 cAMP及胁迫信号的选择性[9]。

7   CRTC1、2 在糖、脂代谢调节中的作用

7.1  糖代谢

近7年的研究表明CRTC2对空腹饥饿糖脂代谢

起着重要的调控作用。肝脏糖异生加强是机体对空

腹饥饿的适应, 而糖异生失控造成葡萄糖输出过量是

糖尿病形成早期症状之一。正常生理条件下, 胰岛

素和胰高血糖素相互拮抗, 在多个水平上调控葡萄糖

的产生和消耗, 维持血糖浓度在正常范围内波动。

作为升糖激素之一, 胰高血糖素通过激活cAMP-PKA
和PKC-钙调蛋白信号通路, 激活CREB的转录活性,
诱导糖异生相关酶编码基因的表达,  如 PEPCK、

G6Pase、PGC-1a, 增强肝糖异生。但是空腹饥饿和

其它胁迫信号是如何选择性的利用PKA, PKC等通路

的问题直到CRTC2的功能被解析后才有比较清晰的

答案 。

CRTC2 是空腹饥饿血糖代谢的一个关键调节

子。空腹饥饿信号, 如胰高血糖素、肾上腺素等结

合相应受体, 激活cAMP-PKA信号通路。激活的PKA
抑制SIK1磷酸酶活性, 从而导致处于静息态CRTC2
上磷酸化的S171脱去磷酸基团允许CRTC2入核。激

活后CRTC2的N端CBD与CREB的ZIP区结合, 其
C 端的TAD区与其他转录因子结合, 促进CRE上形

成的转录复合体活性的极大提高, 依赖于CRE调控的

一系列糖异生基因表达增加, 增强肝糖合成, 提高血

糖浓度。这是CRTC2在经典的cAMP朇REB信号通

路中的作用。

营养状况和激素两种信号分别通过磷酸酯酶及

激酶通路共同调节 CRTC2 的转录功能, 精确控制

CRTC2 的活性。CRTC2 被发现能协同调节钙信号

及 cAMP信号通路。CRTC2能分别与依赖钙调蛋白

的磷酸酯酶和丝苏激酶 SIK2(AMPK 成员)相互结合

并被后者磷酸化。静息状态下, 磷酸化CRTC2与14-
3-3 蛋白质结合并停留在细胞质中, 葡萄糖和肠泌素

诱导的钙流激活和cAMP信号增强, 钙离子浓升高增

加了钙调蛋白的活性, cAMP的积累则抑制了SIK2的
激酶活性, 使 CRTC2 去磷酸化, 打破 CRTC2:14-3-3
复合体形成, 抑制了核输出, 导致CRTC2停留在细胞

核内, 使 CRTC2 的转录活性增加。因此营养状况和

激素的信号通路在 CRTC2 得到整合[3,10]。AMPK 激

活的信号通过促进CRTC2磷酸化, 拮抗CRTC2在核

内的聚集, 削弱了糖异生[10]。由于 T2D 病人的特征

为失控的糖异生造成持续偏高的空腹饥饿高血糖, 因
此增强 CRTC2 磷酸化的化合物可能成为血糖调节

剂 。

CRTC2在空腹饥饿肝糖异生和胰岛素信号通路

中担任双重角色。空腹饥饿条件下, CREB的共激活

因子CRTC2通过诱导糖异生酶的表达而增加血糖输

出。胰高血糖素受体被升高的胰高血糖素激活以后,
cAMP升高, 激活CREB转录活性, 并且使CRTC2去
磷酸化入核, 发挥增强CREB: CRTC2转录活性的作

用, 使糖异生相关酶编码基因的表达增强, 发挥升血

糖作用。而相应的胰岛素一方面能够激活 SIK 激酶

从而重新磷酸化抑制CRTC2, 同时更通过COP1泛素

化介导的蛋白降解来快速灭活 CRTC2。与此同时,
CREB:CRTC2复合体诱导胰岛素受体IRS2基因的表
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达, 增强肝脏的胰岛素信号转导。IRS2 的表达水平

与血糖稳定有关键的作用, IRS2表达受损导致胰岛素

信号通路障碍使机体对血糖耐受, 另一方面 IRS2 的

过表达则降低糖异生和空腹饥饿血糖水平。因此空

腹饥饿条件下, CREB:CRTC2通过不同的通路协同调

控肝糖输出[11]。

CRTC2功能受到糖尿病一线治疗药物metformin
的调控。LKB是AMPK是上游激酶, LKB1的缺失造

成AMPK功能丧失, 对糖异生及脂肪生成的抑制作用

降低导致高血糖。Metformin 降血糖的靶点之一是

正常的LKB1, 在LKB/AMPK缺失的条件下metformin
降糖作用消失, 由于靶点缺失 metformin 无法通过

LKB发挥作用,  同时LKB1的缺少导致CRTC2激活,
PGC-1α的表达增强, 从而驱动糖异生。因此CRTC2
在LKB调控糖异生过程中是LKB/AMPK信号通路的

关键靶点之一[1 2]。

CRTC2通过调控PGC-1α的表达调节呼吸作用

及 PGC-1α下游的信号通路。PGC-1α是线粒体形

成中的一个重要调控因子, 在能量代谢中担负重要的

作用。为了鉴定出 PGC-1α编码基因的上游调控因

子, 对人源的 10000 个全长 cDNA 进行了筛选, 检测

指标为编码蛋白产物结合 PGC-1α启动子的能力。

该方法发现了多个PGC-1α基因的转录调控因子, 转
录活性最高的是 CREB 的共激活因子, CRTC1、2、
3。原代肌肉细胞中过表达CRTCs诱导内源性PGC-
1α的 mRNA 含量增加, 增强了由 PGC-1α调控的线

粒体呼吸链和 TCA 代谢功能中的靶基因转录[13]。

SIK1是AMPK激酶家族 II的成员, 能增强骨骼

肌细胞的存活[14]。肌细胞增强因子 MEF2 的转录活

性在运动时增强, 诱导肌肉特异基因的表达。胞内

钙流增加, 通过磷酸化的方式使HDACII失活。为了

研究CREB在骨骼肌中的作用, 研究者发现过表达显

性负性 CREB 的转基因老鼠表现出营养不良伴随

MEF2 活性降低。表达显性负性 CREB 的肌细胞中

HDACII的磷酸化降低, 是由于抑制了SIK1的积累。

通过病毒载体表达 Snf1k 或者使用小分子化合物抑

制HDAC二型的活性则加重了M-ACREB的营养不

良。因此指出了 SIK1-HDAC 信号通路在调控肌肉

功能中的作用。

胰岛素降低肝糖异生必需抑制CRTC2的转录活

性[6]。该研究表明进食后的小鼠体内分泌的胰岛素

抑制糖异生是通过促进CRTC2磷酸化及依赖于泛素

的 C R TC 2 降解。胰岛素通过激活 S I K 2 干扰了

CRTC2的活性, 该过程包括了Akt介导的SIK2-S358
磷酸化, SIK 使 CRTC2-S171 磷酸化, 进食时磷酸化

的 CRTC2 与 COP1 结合, 促进 CRTC2 在 K628 被泛

素化, 增强了 26S 蛋白酶体介导的 CRTC2 降解[6]。

Puigserver等[15]的报道揭示了GCN5介导的乙酰

化和SIRT1介导的去乙酰化能够调节PGC-1a调控的

糖异生活性。而在对CRTC2在空腹饥饿的不同时期

中的活性研究中发现 p300 和 SIRT1 介导的乙酰化 /
去乙酰化同样对CRTC2起着至关重要的作用。空腹

饥饿早期, 肌肉细胞对胰高血糖素反应为增加骨骼肌

蛋白质水解释放出游离氨基酸用于肝糖异生。当肝

脏产生的酮体代偿性地为消耗葡萄糖的组织提供能

量时, 消耗蛋白质的空腹饥饿后期肝糖输出降低。

在分子水平上, 组氨酸乙酰化酶 p300 和营养感受器

去乙酰化酶 SIRT1 共同组成空腹饥饿诱导的转录开

关[5], 通过先后诱导CRTC2和FOXO1活性维持小鼠

的血糖的平衡。在空腹饥饿早期, 胰高血糖素刺激

后, p300 不仅协同 CRTC2 促进糖异生基因表达, 同
时也抑制FOXO1, 从而保证只有CREB/CRTC2介导

的荷尔蒙应激反应上调肝糖异生基因表达, 快速有效

地补充血糖消耗。随着空腹饥饿地持续, SIK激酶以

及SIRT1蛋白表达水平都上调, 一方面SIK激酶能够

通过磷酸化Ser89抑制p300, 使得CRTC2的K628被
SIRT1去乙酰化, 从而允许CRTC2被COP1泛素化进

而造成CRTC2蛋白降解, 另一方面p300的抑制以及

SIRT1的上调能够同时激活FOXO1介导的压力应激

反应(stress response)调控的肝糖异生基因表达, 从而

低效但持续地提供血糖以保持体内最低的能量消

耗 [ 5 ]。

CRTC2 功能与胰岛素耐受性形成有一定的关

系。定向抑制 CRTC2 的作用会增加胰岛素的敏感

性。空腹饥饿时升高的胰高血糖素激活 C R E B /
CRTC2转录活性, 诱导肝糖异生的作用, 保持空腹饥

饿时血糖浓度稳定。肥胖病人中 CRTC2 亢进, 但是

CRTC2 在多大程度上加剧了胰岛素抗性还不清楚。

研究发现敲除 CRTC2 的小鼠肝糖异生被削弱, 表现

出空腹饥饿血糖浓度降低。已经证实CRTC2通过与

CREB的N端互作增加胰高血糖素刺激下CREB的转

录活性。小鼠CRTC2(-/-)中删去CRTC2的CREB结

合区后能降低血糖并改善高脂诱导肥胖症小鼠对胰

岛素的敏感性。而能干扰CREB/CRTC2互作的小分

子化合物有可能成为 T2D 治疗的新方法[16] 。
持续高血糖会使糖尿病人的血糖控制更加钝
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化。研究发现高血糖引起 CRTC2 糖基化, 糖基化的

CRTC2上调肝糖异生途径。持续偏高的血糖浓度会

激活 O- 糖基转移酶(OGT)促进 CRTC2 的 Ser70/171
糖基化形成 O- 糖蛋白。过表达去糖基化酶OGNAS
降低O-糖基化CRTC2的量, 进而下调了糖对糖异生

的抑制作用, 表明氨基己糖合成途径(HBP)对糖耐受

性的形成有重要意义[4] 。
葡萄糖通过磷酸化 CRTC2 控制胰岛细胞中的

CREB转录活性, 进而影响胰岛细胞的功能。胰岛细

胞中CREB转录活性低, 静息态的CRTC2通过与14-
3-3 的互作被隔离在胞质, 当受到刺激时, CRTC2 去

磷酸化后入核, 结合占据启动子的CREB激活CREB
转录。但是胰岛细胞中 cAMP 信号刺激的 CRTC2-
S171 的磷酸化并不足以驱动 CRTC2 入核和转录活

性, 研究者在胰岛β细胞中鉴定出CRTC2-S275位点

对于传递葡萄糖和 cAMP-CREB 信号也非常重要。

CRTC2 的 S275 作为 14-3-3 的结合位点在低血糖时

被磷酸化, 而葡萄糖流入使依赖钙调蛋白的磷酸酯酶

靶向去磷酸化 CRTC2-S275, 降低糖异生。在 180种
人类蛋白激酶中, 筛选出MAPK2是CRTC2-S275 的
激酶, 能抑制胰岛 β细胞中 CREB/CRTC2 的转录活

性。因此, 该研究说明 cAMP 和葡萄糖是协同促进

胰岛细胞存活的关键因子。

CRTC2协同调节胰岛β细胞钙信号及 cAMP信
号通路。静息状态下, 磷酸化 CRTC2 与 14-3-3 蛋白

质结合并停滞在细胞质中, 葡萄糖和肠泌素诱导的钙

流及 cAMP 信号增强, 钙流增加了钙调蛋白的活性,
CRTC2与依赖钙调蛋白的磷酸酯酶和丝苏激酶SIK2
相互结合并被后者去磷酸化, 而cAMP浓度升高抑制

SIK2的激酶活性, 使CRTC2去磷酸化, 打破CRTC3:
14-3-3 复合体, 导致 CRTC2 停留在细胞核内。磷酸

酯酶及激酶机制联系了营养条件和激素的两个信号

通路 [ 3 ]。

CRTC2 敲除小鼠中证实了 CRTC2 对肝脏糖代

谢的调控作用。CRTC2敲除小鼠的肝细胞对胰高血

糖反应降低, 结合在糖异生基因启动子上的CREB量
降低, CREB 靶向的 PEPCK, G6pASe, PGC-1α表达

降低,  但并未观察到低血糖。该遗传证据证实了

C R T C 2 在空腹饥饿时的转录活性,  研究者认为

CRTC2主要贡献是调控肝脏对空腹饥饿刺激的转录

反应, 但并非维持血糖平衡必需的[17]。

7.2  脂代谢

高血糖往往与脂类代谢紊乱相关。T2D病人体

内 VLDL 浓度升高, 加剧了患冠心病的风险、目前

发现 Foxa2刺激VLDL的产生与 PGC-1β相关, 而胰

岛素通过抑制 Foxa2 活性减弱这个过程[18]。因此胰

岛素不耐受与脂类代谢的紊乱必然有各个层次的联

系。CRTC2及依赖钙调蛋白的磷酸酯酶参与FSH 和
TGF-B1 上调类固醇生成途径[19]。在形成 T2D 的早

期, 脂肪组织的增加触发了代谢及炎症干扰外周组织

中胰岛素的活性, 最终导致B细胞的死亡和显性糖尿

病。脂肪细胞 CREB 提供了 T2D 发病的早期信号。

肥胖症患者脂肪细胞中 CREB 加剧了胰岛素抗性
[20]。肥胖条件下, 脂肪细胞中激活的 CREB 量增加,
同时它触发转录抑制子 ATF3 的表达,  因此下调了

脂肪激素 adiponectin以及胰岛素敏感性的葡萄糖转

运蛋白GLUT4。转基因小鼠中表达同义抑制性突变

体A-CREB增进了整体对胰岛素的敏感性, 并避免了

脂肪肝和脂肪组织炎症形成[20]。在 CREB 发挥作用

的转录复合体中, CRTC2 可能占有重要的作用。

脂肪组织产生的激素-瘦素-能通过作用下丘脑

瘦素受体 LEPRS, 进而通过信号通路激活 STAT3。
尽管打破LEPR-STAT3信号通路能促进小鼠肥胖, 但
是LEPR的其他功能比如不育暗示着还牵涉到其他的

调控因子。研究者发现CREB-CRTC1对于能量平衡

和不育是是必需的, CRTC1-/- 小鼠的特征是活动性

少、肥胖和不育的。leptin 缺失的 OB 肥胖小鼠下

丘脑中 C R TC 1 磷酸化后失活,  核内去磷酸化的

CRTC1 增加了。CRTC1 被激活后刺激 Cartpt 和
KISS1基因的表达, 表达下丘脑神经多肽, 介导 leptin
对饱食和生殖的作用。在下丘脑细胞中过表达

CRTC1 折增加 CARTPT和 Kiss1基因的表达。但是

CRTC1 的缺失降低这个反应。实际上, 在过表达

LEPR的细胞中 leptin增强了Cartpt和KISS 基因启动

子 CRTC1 的作用, 这种作用能被 A-CREB 打破。

Leptin 增强下丘脑CRTC1结合在CARTPT 和KISS1
启动子上, 结果表明CREB1-CRTC1通路执行着激素

和营养信号对能量平衡和生育的中心调节作用[21].。
最近研究发现棕色脂肪中胰岛素刺激 PGC-1α

和 UCP-1 基因表达受到 SIK/CRTC2 信号通路调控
[22]。在脂肪细胞 T37i, 以及 SIK2-S587A磷酸化缺失

的肥胖敏感型小鼠体内进行了检测发现 SIK2-S587
磷酸化与 CRTC2 磷酸化正相关与 CRTC2 活性负相

关。脂肪细胞 T37i 中胰岛素抑制 PGC-1α和 UCP-1
转录的作用能被过表达SIK2-S587A突变和A-CREB
所改善。胰岛素促进SIK2磷酸化S587, 伴随CRTC2
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磷酸化的降低。在高脂诱导的肥胖鼠棕色脂肪组织

中 SIK2-S587 的磷酸化降低。由于 SIK2-S587 量与

CRTC2磷酸化负相关, 用脂肪酸结合蛋白2的启动子

使 SIK2-S587A组织特异性地表达在棕色脂肪中, 相
同组织中CRTC2磷酸化水平被升高。雄性转基因小

鼠出现高脂诱导肥胖症, 其棕色脂肪组织中PGC-1α
和UCP-1的mRNA含量降低, 表明在BAT组织中, 胰
岛素调节 PGC-1α和 UCP-1 基因表达过程中 SIK2/
CRTC2 通路具有重要作用[22]。

8   CRTC2功能紊乱与其他疾病

除了调控糖脂代谢, CRTC2 的功能紊乱被发现

与一些疾病的产生、复发等有关。潜伏的疱疹病毒

(Epstein-Barr virus)激活依赖于病毒BZLF1蛋白质的

表达, 该过程需要CRTC2参与。CRTC2通过结合在

ZII 和ZIII 顺式元件上增强ZP活性及BZLF1的表达,
CRTC2 与BZLF1 互作后结合在ZP上, 激活启动子。

该作用被钙调蛋白依赖性的磷酸酯酶所增强。[23]提

出潜伏期疱疹病毒利用钙调蛋白依赖性的磷酸酯酶

CRTC2 信号通路促进 CRTC 和 BZLF1 的结合, 表达

BZLF1 蛋白质从而被激活。

CRTCs 与 1型人T细胞白血病毒Tax激活LTR
执行转录活性有关。Tax激活LTR的机制已经清楚,
但是有哪些共激活因子参与这个过程还不清楚。[24]

发现CRTCs家族的3个成员都是Tax对LTR转录活

性的共激活因子。Tax 与 CRTC1、2、3 相互结合,
CRTCs 缺失则抑制 Tax 活性。CRTC 的共激活活性

能被p300进一步增强, p300的共激活作用是完整Tax
活性必需的, 并且独立于CRTCs。CRTCs和 p300家
族成员的共激活因子对于TAX诱导的HTLV-1的最

佳转录活性是必需的[24]。CRTC2具有体内特异性控

制 HTLV-1 转录的作用[25]。CRTC2 的表达降低被认

为与成人 T细胞性白血病毒体内潜伏有关。该研究

提供了新的体内抑制HTLV-1活性的可逆转的机制,
该机制不包括 DNA 甲基化或组蛋白乙酰化。EL4-
Gax 细胞中 CRTC2 表达下调。HTLV-1 在淋巴细胞

中的转录活性由 CRTC2 控制[25]。 CRTC2 具有体内

特异性控制 HTLV-1 转录的作用。研究提供了新的

体内抑制HTLV-1活性的可逆转的机制, 该机制不包

括 DNA 甲基化或组蛋白乙酰化。EL4-Gax 细胞中

CRTC2 表达下调。CRTC2 的表达降低被认为与成

人 T 细胞性白血病毒体内潜伏有关。

在粘膜肿瘤细胞系中存在因染色体易位造成的

CRTC的N端与MLM2(Notch coactivator Mastermind
(MAML2))蛋白质融合表达, 在肿瘤细胞系中也表现

出诱导 CREB 靶基因表达[2]。CRTC3-MAML2 融合

表达转录本的临床检测值可以指导粘膜表皮癌的特

征。该融合转录本的存在与表皮癌的临床病例特征

相吻合[30] 。
人巨细胞病毒(HCMV)的潜伏后激活机制尚不清

楚。作者发现 MIE 的表达启动病毒复活。VIP, 血
管活性肠肽能激活HCMV 的MIE基因表达, 这个过

程由 CRE 启动。PKA-CREB-CRTC2 信号通路被启

动。即使没有 VIP 的刺激, CRTC2-S171A 表现出入

核增加, 以及诱导 MIE 基因的表达。所以, 作者推

测 HCMV 感染的静息期 NT2 细胞中, VIP 刺激启动

PKA-CREB-CRTC2信号通路, 激活HCMV 的CRE依
赖性的MIE基因表达。因此神经激素刺激下的信号

通路可能使活体内 HCMV 病毒复活[26]。

人T细胞白血病病毒(HTLV-1)感染造成恶性肿

瘤。HTLV-1 tax 蛋白与磷酸化的 CREB, CRTC2 和

p300共同调节CRE依赖性的周期素D1转录。HTLV-
1病毒编码的Tax执行病毒复制功能, CyclinD1是重

要的周期控制蛋白, 在肿瘤细胞中表达显著增加。

研究者发现了 Tax 激活 CyclinD1 的机制。Tax 结合

于CyclinD1的启动子近端CRE元件, p-CREB同时存

在, Tax-pCREB 蛋白复合体招募 p300 结合于启动

子。在这个过程中CRTC2能与Tax结合并促进p300
聚集与 CyclinD1 启动子。Tax 和 CRTC2 共同刺激

CyclinD1活体内表达, 证实了结合子相互作用的功能

表现。因此Tax诱导恶性T细胞中CyclinD1积累, 缩
短 G1 期, 促进病毒的复制, 增加选择性[27]。

因此也有人提出 CRTC 也可能是原癌基因产

物。肺癌 LKB1 细胞中 CRTC1 活性增强。肺癌细

胞中LKB1是突变失活的 靶点, 最近发现小鼠LKB1
调控肝 CRTC2/CREB 转录活性。尽管 CRTC1 在脑

中丰度高, 但是研究发现胸腺癌细胞中 CRTC1 蛋白

水平升高。并且外周 L K B 1 蛋白减少与内源的

CRTC1 磷酸化不足有关, 出现 CRTC1 入核增加, 增
强 CRTC 靶基因 NR4A2 表达。作者提出失调的

CRTC可能是一种癌基因, 代表了LKB1致癌轴中一

个新成员。在多个恶性肿瘤中 CRTC 基因表达可能

失控 [ 2 8 ]。

9   以CRTC2功能为靶点的降糖药物发现

CRTC2 从发现至今的近十年积累的数据表明
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CRTC2 是一个重要的转录共激活因子, 能与 CREB,
SIK1, COP1, Tax 等多种蛋白质相互作用, 在基因转

录水平上调控肝糖异生、细胞周期、转化等过程中

蛋白质的表达。CRTC2 整合了糖代谢的多种因子,
包括 cAMP 激动剂、胰岛素、AMPK, 所以 CRTC2
是一个新的血糖调节剂靶点。临床上常用的一线降

糖药 metformin, 己二腈 (adiponectin)和噻唑烷二酮

类(thiazolidinedione)的降糖机制中包括了CRTC2, 都
通过干扰AMPK 的激酶活性间接抑制CRTC2活性进

而降低肝糖异生。由于靶点明确,  作用机制清楚,
CRTC2及上游特异的调控因子有希望成为新的T2D
治疗靶点。

肝糖异生持续偏高造成的慢性高血糖及肝糖输

出高是 T2D 形成的一个重要的特征。CRTC2 调控

肝糖异生的功能被初步应用在降血糖新型药物开发

中, 研究者发现新型的肝脏特异表达 CRTC2-siRNA
能纠正T2D模型小鼠的高血糖[29], 有希望开发出小分

子核酸药物。有效的活体CRTC2敲除方法可能为治

疗 T2D 提供一种新的方法。

CRTC2转录活性功能的部分抑制剂有可能改善

肥胖症或糖尿病人功能亢进的肝糖异生, 改善高血

糖。我国的物种资源丰厚, 急待从天然化合物中寻

找干扰 CRTC2 蛋白质相互作用的活性化合物, 为开

发新型降糖药提供先导化合物。
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CRTCs: an Essential Coactivator Family of CREB Regulated Transcription
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Abstract        Since its first description in 1987, CREB (CRE response element-binding protein) has been
widely studied as a critical transcription factor to regulate many important genes with various functions. A recently
identified pivotal CREB coactivator family, CRTCs is able to dramatically enhance CREB activity and involved in
multiple CREB regulated physiological events. Among them, CRTC2 is the one best understood and its path/physi-
ological function and regulatory mechanism have been well established in the last decade. Here, we will introduce the
molecular structure and regulatory mechanism of CRTC family and then focus on the role of CRTC2 in obesity
related diseases, especially type 2 diabetes.
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