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Forkhead转录因子调控干细胞的命运决定
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摘要      Forkhead蛋白是一类在进化上高度保守的重要转录因子家族。目前, 已经发现超过

100种编码Forkhead蛋白的基因, Forkhead蛋白的典型结构特征是含有Forkhead结构域, 即一段由

100个氨基酸组成的进化上保守的“Forkhead”DNA结合序列。Forkhead蛋白的主要功能包括调控与

胚胎发育、细胞生长、增殖、分化、干细胞干性保持、应激反应、语言形成以及长寿相关基因的

表达。Forkhead基因的突变或者调控异常会导致发育缺陷以及肿瘤形成。因此, 对于不同Forkhead
蛋白家族成员功能的深入研究, 有助于更好地揭示相关疾病的发病机制, 为针对这些疾病的预防和

治疗提供理论依据。该文对国内外Forkhead蛋白在干细胞中的主要功能方面的研究成果进行了总

结, 综述了近年来的最新研究成果。
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特约综述

哺乳动物出生后组织器官的更新和再生均依赖于成体干细胞。成体干细胞的静息、

激活、增殖和分化均受到严格的调控, 以保障有机体组织器官更新和再生的有序进

行, 避免细胞癌化。本课题组利用生物化学、细胞生物学、生理学、基因组和蛋白

组学以及显微成像技术, 以肌肉干细胞为模式系统, 研究成体干细胞的命运调控机

制, 以及成体干细胞在病理条件下命运决定的改变。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=136

Forkhead转录因子在果蝇中首次发现, 它们都

携带100个氨基酸的称为“Winged helix”或者“Fork-
head”的DNA结合结构域。Forkhead结构域在真核

生物中十分保守, 存在于从酵母到人类已发现的超

过100个Forkhead蛋白中[1-2]。Forkhead蛋白的种类

在进化过程中逐渐增多, 例如: 酿酒酵母基因组中仅

含有6个具有Forkhead结构域的蛋白, 而人类基因组

则含有超过40种Forkhead蛋白[3]。Forkhead转录因

子在调控个体发育、代谢、免疫、癌症发生、应激

反应、语言形成以及细胞周期方面均发挥重要的作

用。除了可以直接结合DNA之外, Forkhead转录因

子还与多种信号通路中的激酶或其它成员有直接的

相互作用, 从而在信号转导与转录调控之间发挥承

上启下的桥梁作用。近年来的研究阐明了一些指导

Forkhead转录因子发挥功能的信号通路, 以及Fork-
head转录因子调控基因表达的机制, 使得我们可以

深入了解Forkhead家族不同成员在不同细胞类型中

的功能[4]。本文将详细介绍Forkhead功能研究的一

些最新进展。

1   Forkhead家族成员的分类
自从在果蝇中发现了Forkhead家族的第一个成

员, 越来越多的编码Forkhead蛋白的基因在不同物种

中被发现。然而, 各个实验室使用的命名和分类方

式并不相同, 使得相关文献阅读和命名新的Forkhead
家族成员变得十分困难。1998年11月, 在美国加利福

利亚La Jolla举办的有关Forkhead/Winged helix的国

际会议上提出了对Forkhead蛋白进行标准化命名的
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系统[3]。目前, 研究人员统一采用Fox(Forkhead box)
代表所有脊索动物的Forkhead转录因子。根据系统

生物学分析将Forkhead蛋白按照DNA结合结构域的

氨基酸序列的特征分为独立的19个亚类[3,5], 以英文

字母(A-S)区别; 同一个亚类的不同成员则以阿拉伯

数字进行区分, 即“Fox, subclass N, member X”。蛋白

名字所有字母大写表示人源(FOXD3), 仅首字母大写

代表鼠源(Foxd3), 首字母和子类字母大写代表所有

其他脊索动物的FOX蛋白(FoxD3)[3]。例如: Foxd3代
表鼠源Forkhead因子, D亚家族, 成员3。

2   Forkhead蛋白的结构特征
所有Forkhead蛋白都有高度保守的DNA结合结

构域, 研究人员已经通过X射线结晶学和核磁共振

(NMR)的方法解析出多种Forkhead转录因子的DNA
结合结构域的三维结构。这些Forkhead DNA结合

结构域的三维结构高度保守, 十分像蝴蝶的形状, 含

有螺旋–环–螺旋(helix-loop-helix)结构, 与两侧的环

共同形成“翼状螺旋(winged-helix)”结构域。大部分

Forkhead结构域由三个α-螺旋、三个β-折叠和两个环

以α1-β1-α2-α3-β2-W1-β3-W2的顺序组成(图1)[4,6-8]。

Forkhead蛋白之间序列特异性区别的结构基础依然

不清楚。与大多数螺旋–环–螺旋蛋白相反, Forkhead
蛋白以单体形式结合DNA, 它们的识别位点大约有

15~17个碱基对, 是非对称的[5]。大多数Forkhead蛋
白识别的核心序列是RYMAAYA(R=A或G; Y=C或
T; M=A或C)一致序列, 核心区域旁边的DNA序列

也对保证Forkhead转录因子的高特异性结合具有重

要作用。三维结构分析表明, Forkhead蛋白与DNA
的特异性结合是通过第三个螺旋与DNA大沟(major 
groove)直接结合而实现的。另外, 第二个环与小沟

结合也可以影响蛋白-DNA相互作用(图2)[4,9-10]。与

Forkhead结构域的高度保守性相反, Forkhead蛋白家

族成员在DNA结合结构域外不存在任何相似性。

长方形代表α-螺旋, 箭头代表β-折叠。

The yellow squares represent α-helix, arrows represent β-sheet.
图1　Forkhead DNA结合结构域的三维结构示意图(根据参考文献[4,6-8]修改)

Fig.1　3D structure of Forkhead DNA binding domain(modified from references [4,6-8])

3   Forkhead蛋白的主要功能
Forkhead蛋白的结合DNA结构域和DNA识别基

序有着高度的相似性, 但不同子类家族有着不同的

功能。Forkhead蛋白的序列在Forkhead结构域以外

几乎不存在相似性。尤其在进化过程中, 随着基因

复制事件, 会产生新的成员并获得不同的功能。然而, 
Forkhead蛋白在长期的进化过程中功能上依然存在

重叠和冗余。例如: Foxa1和Foxa2在肝脏发育和肺

部发育中共同发挥作用。Forkhead蛋白功能上的差

异一方面取决于与之相互作用原件, 如修饰酶和辅

助因子, 另一方面取决于Forkhead基因的时空表达形

式[11]。下面主要讨论Forkhead蛋白在细胞周期、代

谢过程、免疫过程以及胚胎发育中的调控作用。

3.1  细胞周期

FoxM1基因在增殖细胞中高表达, FoxM1蛋白

的活性也受细胞周期的调控。从Foxm1基因敲除的

小鼠中分离出的细胞表现出有丝分裂的缺陷, 调控

进入有丝分裂的相关基因表达异常, 包括CCNB(细
胞周期蛋白B)、Plk1(Polo样激酶1)、cdc25(细胞分

裂周期素25)以及CENP-F(动力蛋白F)。另外, FoxM1
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通过上调CDK2-激活磷酸酶Cdc5基因的表达和下调

CKI蛋白水平调控细胞进入S期[4]。

FoxO因子在两种水平上影响细胞分裂。首先, 
FoxO转录因子阻止细胞进入细胞周期, 这一过程

是通过调控整个细胞周期介质进行的。另一方面, 
在G2期FoxO因子促进进入细胞分裂所需的CCNB
和Plk1基因的表达。然而, Fox因子也能通过调控

GADD45a(生长停止和DNA损伤诱导因子34)延迟G2

期并组织细胞进入分裂期。FoxO因子精确调控G2期

到M期的转变的机制还需要进一步研究进行探讨。

另外, FoxO还通过调控促凋亡靶基因的转录, 以及阻

止细胞进入细胞周期诱导细胞凋亡。

除了FoxO和FoxM1因子, 其他Fox蛋白家族成

员, 例如FOXA1、Foxg1和Foxk1, 都能影响p21Cip1或

p27Kip1的表达, 进而调控细胞周期, 尽管它们的激活

和抑制效应不一样[12-14]。

3.2  代谢

包括Foxa、Foxc、Foxo亚家族在内的多种Fork-
head蛋白能在细胞以及器官水平上调控代谢过程。

Foxa1和Foxa2基因敲除小鼠均有低血糖症状出现。

在胰岛β细胞中敲除Foxa2基因, 会导致低血糖和胰

岛素分泌紊乱[15-16]。在肝脏中特异性敲除Foxa2或
Foxa3基因都会导致葡萄糖异生途径缺陷, 造成糖代

谢紊乱, 禁食后会发生严重的低血糖现象[17-19]。进

一步的研究表明, Foxa通过直接调控G6pc(glucose-6-
phosphatase)、Pepck(phosphoenolpyruvate carboxyki-
nase)、Tat(tyrosine aminotransferase)等多种参与糖代

谢的重要的酶的表达, 在胰岛素分泌和体内葡萄糖

平衡的调节过程中起到重要的作用[16,20]。最近研究

表明, 在肝脏中Foxa2与脂肪代谢也有关[21]。

FoxO亚家族成员在代谢调控中占有重要地 
位[22-23]。FoxO因子的活性受到胰岛素及其下游信号

通路的调控, 在高胰岛素情况下, FoxO被胰岛素下

游的Akt激酶磷酸化, 转运至细胞质中, 从而失去转

录活性[24]。FoxO直接调控G6pc、Pepck等糖代谢相

关酶的表达, 同时可以通过激活PGC-1的表达, 抑制

PPARγ的表达, 而促使细胞在营养缺乏的条件下, 由
主要消耗糖转为主要消耗脂肪[25-26]。在调控糖代谢

的过程中, FoxO与Foxa的关系如何目前还不清楚。

Foxc2主要在白色和棕色脂肪中表达, 对能量

储存和脂肪代谢的调控起重要作用。Foxc与Foxo、
foxa共同调控机体的胰岛素反应和脂肪代谢[27]。

Foxc2转基因小鼠的脂肪含量极低, 并且对胰岛素非

常敏感[28 -29]; 同时, Foxc2还可以通过调节蛋白激酶

A(protein A kinase)信号通路, 减少脂肪组织中的白色

脂肪含量, 提高褐色脂肪含量[29]。

图2　FoxO蛋白的转录后修饰

Fig.2　Post translational modification of FoxO transcription factors
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3.3  胚胎发育

多种Forkhead转录因子对早期胚胎发育起重要

的调控作用。例如, Foxh作为Nodal信号通路下游的转

录因子负责执行激活Nodal靶基因的任务[30]。Mix2、 
lim1、goosecoid、lefty2、Nodal、pitx2等对原肠胚发

育和中线结构的形成起关键作用的基因都受到Foxh
的直接调控[31]。Foxh1基因缺失的小鼠表现多种体轴

发育缺陷[32-33]。另一个Forkhead因子——Foxj1在纤

毛细胞中特异表达, 通过调控多种纤毛细胞的功能而

影响左右对称性的建立和其它早期发育过程[34]。

在早期器官形成过程中, Forkhead蛋白决定三

胚层, 特别是内胚层和中胚层的形成。Foxa2缺失

会导致内胚层缺陷, 进而导致前肠畸变, 相似的表型

在Foxh1基因敲除小鼠中也可以观察到[32,35]。Foxc、
Foxf 、foxl和Foxq在中胚层细胞中高表达, 在中胚

层发育过程中, Foxc因子在背部中胚层(dorsal meso-
derm)及由其进一步分化成的中轴和四肢骨骼、心

血管等细胞中特异性表达, 诱导轴旁中胚层(paraxial 
mesoderm)发育成体节[36]。Foxf则促进侧板中胚层

(lateral plate mesoderm)向脏壁中胚层(splanchnic me-
soderm)的分化, 进而促进间叶细胞组织和血管的形

成[37]。另外, Foxf1也可能在胚外中胚层组织, 包括胎

盘、羊膜、卵黄囊发育阶段起调控作用[38-39]。Foxl1
在前肠的发育过程中起决定作用, Foxl1基因敲除小

鼠表现出肠结构紊乱[40]。

在器官发育晚期, 许多Forkhead蛋白诱导组织特

异性基因的表达, 起到调控细胞和组织分化的作用, 
多种Forkhead基因突变的小鼠均表现出分化相关的

发育缺陷。例如,  Foxd1缺失影响支管形态形成, 肾
单元形成与分化[41]; Foxi1缺失对小鼠内耳发育影响

严重, 导致听力和平衡能力受损; 同时, Foxi1在肾脏

发育过程中也发挥重要调控功能, 基因敲除小鼠表

现出远端肾小管性酸中毒症状[42]。Foxj1在纤毛发育

过程中占中心地位, 其缺失导致呼吸系统、生殖系统

和中枢神经系统的发育异常[34]。Foxl2是层粒细胞分

化的关键因子, 精确调控卵泡激活的时间。Foxl2缺
失小鼠雌性不育[43]。Foxm1和Foxn直接介导成肝细

胞分化为成胆上皮细胞群[44]。同时, Foxn1还调控胸

腺和上皮细胞有丝分裂后的的分化[45]; 而Foxn4则控

制视网膜和脊髓神经中细胞的命运决定[46-47]。

此外,  Forkhead因子还对干细胞的干性保持起

重要的调控作用。例如: Foxd3可以阻止胚胎干细胞

的分化[48]; 在晶状体中Foxe3通过刺激增殖细胞分裂

从而阻止其分化[49]; 神经上皮细胞中的Foxg1也起到

相似作用[50]; Foxk1则可以促进肌肉祖细胞的增殖[51]。

4   FoxO蛋白在干细胞中的作用
FoxO在细胞周期调控、抑制癌症发生、应对

氧自由基压力、代谢调控等细胞过程中发挥重要的

作用[52-53]。近年来的研究表明, FoxO在干细胞的保

持和分化过程也起着决定性的调控作用。下面将集

中重点介绍FoxO在干细胞中的功能。

4.1  FoxO蛋白在胚胎干细胞中的作用

FoxO1在鼠源胚胎干细胞(mESC)和人源胚胎

干细胞(hESC)中均高表达, 随着分化的起始, 其表

达水平显著降低, 提示FoxO1可能会调控胚胎干细

胞的干性保持[54]。Zhang等[54]通过染色质免疫沉淀

(ChIP)等方法证实, 在人源和鼠源ES细胞中, FoxO1
可以直接结合于Oct4和Sox2的启动子区域, 进而激

活Oct4和Sox2的表达, 从而促进ES细胞的干性保

持, 抑制胚胎干细胞的分化。与之相对应, 在hESC
中, FoxO1基因缺失会造成干性分子标记表达降低, 
Branchry、GATA4、Sox17等中内胚层分子标记表

达升高。虽然在FoxO1 RNAi之后的短时间内重新

表达FoxO1可以使干细胞的表型恢复正常, 但是在

干细胞长期缺失FoxO1的之后, 即使重新表达FoxO1
也无法重新获得干细胞的干性, 说明FoxO1的长期

缺失会不可逆地改变人源干细胞的性质[54]。虽然

Foxo1与Foxo3在体外识别相同的DNA序列, 但是在

mESC中Foxo3只结合在Oct4启动子上, 并部分调控

Oct4的表达, 而不与Sox2的启动子结合。在mESC中, 
Foxo3缺失会造成干性分子标记表达降低, 但是与

Foxo1缺失不同, 在干性丧失后Cdx2和Fgf5等外胚层

分子标记表达升高。值得注意的是, Foxo3基因缺失

在hESC中对干细胞干性保持和分化倾向未表现出

任何影响, 提示虽然FoxO转录因子高度保守, 但是

在ESC中的功能仍然具有种属特异性。与体外细胞

实验不同, Foxo1基因敲除小鼠在原肠期(gastulation)
之前未表现出明显的异常, 而死于心血管发育缺

陷[55], 提示在体内的发育过程中, FoxO1促进干细胞

干性保持的功能可以由FoxO3或FoxO4等其他家族

成员代为行使。对于FoxOs在胚胎干细胞中的功能

及其分子机制的深入研究将进一步深化我们对于胚

胎干细胞干性保持调控的理解。
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4.2  FoxOs在成体干细胞中的作用

FoxO转录因子在成体干细胞中也发挥重要的

调控作用。目前的研究分别揭示了FoxO在神经、血

液和肌肉干细胞中的功能。本文将逐一介绍FoxO转

录因子在上述三种成体干细胞中的不同功能。

在神经干细胞(NSC)中同时敲除Foxo1、Foxo3
和Foxo4后, 在初生小鼠中, 处于静息状态的NSC数
量减少, 进入细胞周期的NSC数目增多, 导致在出生

后的较短时间内小鼠大脑体积显著大于正常小鼠, 
同时干细胞储备减少。随着时间的推移, 由于干细

胞储备在出生后早期消耗过大, 导致成年后小鼠的

神经系统再生能力显著减弱[56-57], 提示FoxO转录因

子在神经干细胞的干性保持中发挥重要的作用。基

因表达谱分析表明, FoxOs通过调控多种与NSC功能

相关的下游靶基因而参与NSC的干性维持。例如, 
FoxO1和FoxO3可以直接抑制ASPM(决定人大脑皮

层大小的关键因子)的表达, 从而阻止在发育过程中

神经前体细胞的过度增殖, 避免成体NSC的过早消

耗[58]。基因芯片分析表明, FoxO在NSC中的靶基因

谱与其他细胞种类(如造血干细胞、内皮细胞等)中
的FoxO靶基因谱有较大的区别, 提示Foxo转录因子

调控NSC功能的机制具有细胞特异性[57,59-60]。基因

表达谱分析表明, 与氧自由基代谢相关的基因DNA
损伤诱导转录因子4(Ddit4)、N-Myc下游调节基因

1(Ndrg1)、质氧化还原-1样蛋白(Ero1l)和血管内皮

生长因子A(Vegfa)在NSC中均受FoxO的调控, 因而

FoxO也可以通过帮助NSC抵抗氧自由基压力, 促
进NSC的存活, 进而维持体内始终保有一定数量的

NSC[56]。

FoxO转录因子是维持造血干细胞(HSC)处于静

息状态及调节其细胞周期(G0到G1、G1到S以及G2到

M期)转换的重要分子[60  -61]。在小鼠造血系统中特异

性敲除Foxo1、Foxo3和Foxo4后, 处于非静息状态

的HSC的比例显著增加, 同时细胞凋亡比例也显著

增加, 说明FoxO对于保持HSC处于静息状态, 发挥

至关重要的作用[60]。基因表达谱分析显示, FoxO通

过调控与细胞周期相关的基因参与对HSC细胞周期

的调控, 如p21、p27、Rb/p130、 Cyclin G2、Cyclin 
D2等[62-64]。同时, FoxO调节氧自由基压力是其维持

HSC储备的另一个重要机制。小鼠模型证实, HSC需
要微环境中低水平的氧自由基浓度以维持静息状态

和自我更新[65-66]。FoxO通过上调MnSOD、catalase、

GADD45等抗氧化基因的表达, 从而维持HSC的静息

状态, 避免HSC过早分化对HSC储备的消耗[60]。

通过对H2K-BCL-2转基因小鼠的研究发现, 细
胞凋亡在调节限制HSC数量上发挥重要作用。过表

达抗细胞凋亡蛋白Bcl2可以使HSC数量增加, 细胞周

期速率大大减慢, 而FoxO正是调控上述过程的重要

因子[67]。在成体小鼠中特异性敲除Foxo1、Foxo3和
Foxo4后大大增加了HSC的凋亡水平, 说明FoxO可能

通过降低HSC的细胞凋亡水平, 而维持一定的HSC
数量, 并促进这些HSC保持在静息状态[60,68]。同时, 
FoxO1、FoxO3和FoxO4通过调节HSC的静息与增殖

转换, 对于血液系统的稳态维持和白血病的发生起

重要的调控作用[3,69]。

FoxO转录因子在肌肉干细胞分化过程中起重要

的调控作用。Foxo3和Foxo4基因敲除小鼠具有严重

的肌肉再生缺陷[70]。FoxO3通过直接调控MyoD的表

达参与肌肉干细胞的命运决定[70]。同时, FoxOs也是

肌肉能量代谢的重要调节者。在机体能量摄入受到

限制的状态下, 肌肉细胞中FoxO1和FoxO3的表达增

加, 导致一系列与糖代谢相关的基因的表达增加, 如: 
PDK-4、PPARδ、PGC1α等, 进而促进肝脏糖原分解, 
降低胰岛素分泌, 增加糖异生来维持肌肉细胞内葡萄

糖水平的平衡, 进而维持肌肉细胞的稳态[71-74]。虽然

在分化起始时FoxO3活性是必需的, 但是分化之后在

核内持续表达FoxO3会造成肌肉萎缩[7,75-76], 说明同一

FoxO因子在不同的细胞环境下具有不同的功能, 其
背后的分子机制尚有待深入研究。

5   FoxO蛋白的翻译后修饰
Forkhead蛋白的活性除了基因表达水平的调控

外, 还有一系列翻译后修饰调控, 如磷酸化、乙酰化

和泛素化修饰等。这一系列的翻译后修饰会影响

Forkhead转录因子在细胞内的定位、稳定性及DNA
结合能力, 从而影响Forkhead蛋白的功能。本文将重

点介绍FoxO蛋白的翻译后修饰对于其功能的影响。

5.1  磷酸化修饰 
5.1.1　PI3K/Akt信号通路对 FoxO的磷酸化修饰        
FoxO1、FoxO3和FoxO4中存在3个保守的Akt识别

位点, 即Thr-24、Ser-256以及Ser-319。在FoxO6中, 
Ser-319磷酸化位点在进化中消失了, 但是其他两个

保守的Akt识别位点依然存在[77]。在胰岛素和胰岛

素样生长因子(IGF)的刺激下, Akt通过PI3K信号通
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路被激活, 活化的Akt可以磷酸化FoxO。FoxO被磷

酸化之后, 与14-3-3蛋白结合被转运至细胞质中, 并
维持定位于细胞质内, 因而其作为转录因子的活性

就被抑制了[78]。研究表明, Akt通过磷酸化并抑制

FoxO转录因子的转录活性, 可以避免细胞凋亡, 是
细胞癌变过程中不可缺少的一步; 同时, 也可以籍此

调控细胞的糖代谢[8,79]。

5.1.2　CDK2对FoxO的磷酸化调节        FoxO1能被

细胞周期依赖性蛋白激酶(cyclin-dependent kinase 2, 
CDK2)在Ser-249位点磷酸化, 这一磷酸化位点位于

一个CDK识别的保守序列[(K/R)(S/T)PX(K/R)]中, 除
存在于FoxO因子中外, 也存在于CDK2的已知下游因

子如RB和组氨酸H1B中。目前已经证实, 在鼠和人

的FoxO1和FoxO6中均存在CDK2识别位点。CDK2
介导的FoxO1磷酸化不仅能降低FoxO1的本底转录

活性, 而且能抑制PTEN诱导的FoxO1的激活, 并且以

不依赖于Akt的形式负调控FoxO1的活性。当DNA
受到损伤时, CDK2依赖的FoxO1磷酸化可在Chk1和
Chk2的作用下被解除[80]。

5.1.3　JNK信号通路对FoxO的磷酸化调节        与
Akt介导的磷酸化不同, JNK介导的磷酸化能拮抗

insulin/IGF-1信号通路的作用, 并促进JNK磷酸化的

FoxO蛋白的细胞核内定位。FoxO的JNK磷酸化位

点在进化上高度保守, 存在于从果蝇到人的FoxO转

录因子中, 并在被JNK磷酸化后行使重要的生理功

能[81-82]。在氧自由基压力下, FoxO蛋白的Thr-447和
Thr-451能被JNK磷酸化, 该磷酸化促使FoxO蛋白定

位于细胞核内, 进而激活其下游基因的转录[83]。除

了能直接磷酸化FoxO之外, JNK还能通过作用于14-
3-3蛋白而促进FoxO的激活。JNK能催化14-3-3蛋白

Ser-184位的磷酸化, 导致细胞质中的FoxO从14-3-3
蛋白上解离, 并被转运入核, 从而促进FoxO3a的激

活[84]。JNK信号通路与其他信号通路如何共同调控

FoxO是目前研究的热点。

5.2  乙酰化修饰调节

除了被磷酸化之外, FoxO转录因子还可以被乙

酰化[85]。转录共激活因子结合蛋白(co-activator bind-
ing protein, CBP)和p300以及与之相关的蛋白p300-、
CBP相关因子(PCAF)都具有乙酰转移酶活性。这些

蛋白通过乙酰化组蛋白和其他转录因子, 进而影响

转录因子的活性[86]。

5.2.1　乙酰化修饰对FoxO功能的调节        FoxO的

Lys-242、Lys-245以及Lys-262残基可以被CBP和p300
乙酰化。乙酰化修饰对于FoxO的活性调节起着重要

作用。FoxO被CBP乙酰化后, 可以转运进核, 但是由

于乙酰化的FoxO蛋白的DNA结合能力降低, 其转录

活性显著降低[87]。关于CBP对于FoxO蛋白乙酰化修

饰调节的机理及其作用还需要进一步的研究。

5.2.2　去乙酰化对FoxO功能的调节        CBP和p300
对FoxO蛋白的乙酰化修饰可以导致FoxO在细胞核

内的积聚, 进而引发包含SIRT在内的组蛋白去乙酰

化酶(histone deacetylation catalase, HADC)对于FoxO
的去乙酰化。SIRT不仅能够去除组蛋白的乙酰化

修饰, 而且能够催化其他蛋白的去乙酰化。在受到

生长因子刺激的情况下, SIRT1定位于细胞核内, 通
过其去乙酰化酶活性, 将核内的FoxO去乙酰化[88-89]。

目前的研究表明, 与乙酰化相反, 去乙酰化能够提高

FoxO的活性。例如, 过表达SIRT1能增强FoxO3a的
活性, 从而引起的细胞周期暂停[89]。另一个SIRT家
族去乙酰化酶SIRT2也可以除去FoxO的乙酰化修饰, 
并增强FoxO的转录调节活性[90-92]。上述结果也从

另外一面证实了CBP乙酰化FoxO蛋白能抑制FoxO
的转录功能。但是与上述结论相反, 通过使用III型
HADC抑制剂烟碱和I型/II型HADC抑制剂曲古柳菌

素A抑制SIRT1的活性之后, FoxO3a诱导的细胞凋

亡基因如BIM的表达量进一步增强, 而过表达SIRT1
则会抑制BIM启动子的活性[89]。这既有可能是由

于HDAC抑制剂的非特异性作用而引起的, 也有可

能是乙酰化的FoxO在不同的细胞背景和不同的启

动子上的功能不同。乙酰化与去乙酰化如何影响

FoxO的功能, 还有待于进一步研究。

5.3  泛素化修饰对FoxO功能的调节

最近的研究表明, FoxO转录因子可以被泛素化

修饰, 下面简介泛素化修饰对于FoxO蛋白功能的影

响。

5.3.1　依赖于Akt信号通路的泛素化修饰        FoxO
蛋白能够被泛素化, 进而影响其活性。F-Box蛋白

Skp2作为E3连接酶 (E3 ligase)能够介导FoxO1的泛

素化。Skp2依赖的FoxO1多泛素化依赖于Akt首先

磷酸化FoxO1的Ser-256位点[93]。在稳定表达Akt的
前B淋巴细胞中, FoxO1和FoxO3的泛素化水平升高, 
并导致FoxO1和FoxO3的蛋白水平降低[93], 表明Akt
可以促进泛素化介导的FoxO降解。与此类似, 在对

HepG2细胞进行胰岛素刺激后, 随着Akt被胰岛素激
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活, FoxO1的Ser-256位点被磷酸化, 磷酸化的FoxO1
进而被Skp2介导的泛素化所降解, 从而导致FoxO1的
蛋白水平降低[94]。用血小板生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)处理鸡的胚胎成纤维细胞后,  
Akt被PI3K信号通路活化, 磷酸化FoxO1, 磷酸化的

FoxO1被进一步泛素化降解, 这一作用能显著降低鸡

胚胎成纤维细胞中的FoxO1蛋白水平[95]。综上所述, 
蛋白酶体介导的FoxO1泛素化及其降解依赖于Akt信
号通路。

5.3.2　其他泛素化调节        FoxO转录因子还可以被

单泛素化。位于FoxO4 Forkhead结构域C-端的赖氨

酸位点K199和K211是FoxO4的单泛素化位点[96]。在

针对氧自由基压力的应激反应中, FoxO4可以被单

泛素化修饰, 促使FoxO4入核, 并增强其转录活性[96]。

这一由氧自由基压力应激反应所引起FoxO4单泛素

化提供了另一个调节FoxO细胞内定位和功能的途

径, 其具体的调控机制尚有待于进一步的深入研究。

6   展望
Forkhead蛋白能调控多种生物学过程, 参与调

控了几乎所有与细胞周期有关的基因的表达, 因而

它们的活性和功能必须受到严格的调控。正是由于

Forkhead蛋白受到多种信号通路和激酶的严格调控, 
使其作为转录因子的功能受到严格的控制, 才能保

证细胞乃至整个机体的稳态平衡。Forkhead转录因

子如何综合各个信号通路的信息, 最终调控其下游

基因的表达; Forkhead因子的磷酸化、乙酰化、泛

素化之间的相互关系如何, 及是否存在新的翻译后

修饰, 这些翻译后修饰如何影响Forkhead转录因子

的活性, 是Forkhead研究领域的热点问题。Forkhead
转录因子在干细胞中的功能研究目前还刚刚起步, 
对于Forkhead家族在干细胞中功能及其调控机理的

深入研究将会揭示干细胞增殖、分化调控与营养、

氧自由基压力等环境因素之间的关系, 从而为干细

胞在再生医学中的应用提供理论指导。
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Abstract        Forkhead family, a group of conserved transcription factors existing from yeast to human, is 
marked by the presence of a 100aa Forkhead DNA binding domain. There have been over 100 genes encoding 
Forkhead transcription factors being found to date. Forkhead transcription play important roles in regulating many 
important cell processes including development, cell proliferation, differentiation, stemness maintenance, stress re-
sponse, language acquirement, and longevity. Disruption of normal functions of forkhead factors resulted in devel-
opmental defects and tumorigenesis. Elucidation of the mechanism governing functions of Forkhead transcription 
factors will help developing therapies for many human diseases. This review is mainly focused on the functions of 
forkhead transcription factors, especially Foxo subfamily, in stem cells.
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