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 Wnt 信号通路: 调控机理和生物学意义
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摘要　　Wnt 信号通路作为一种在进化中高度保守的信号通路, 在生长、发育、代谢和干细

胞维持等多种生物学过程中发挥重要作用。而Wnt通路的失控与癌症、肥胖和糖尿病等疾病的发

生有密切联系。经典 Wnt 通路的调控过程, 主要围绕 beta-Catenin 和 TCF 这两个关键调节因子进

行, 从而在转录水平上影响着大量与生长和代谢相关的靶基因的表达。本文将综合介绍近年来针

对经典 Wnt通路调控机理的研究进展, 以及 Wnt通路与疾病发生的关系。
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特约综述

我们利用转基因果蝇文库, 结合蛋白质组学、代谢组学和生物信息学等系统

生物学手段, 研究信号转导网络的结构与分子调控机理。目前我们的研究重

点包括: Wnt信号通路的调控机理以及对生长和发育的影响; 果蝇代谢相关通

路的调控机理及其与哺乳动物的保守性; “糖尿病”果蝇和“肥胖”果蝇模

型的建立以及在药物筛选中的应用。

http://www.sysbio.ac.cn/chenyuan8.asp

Wnt 这一名字来源于两个同源蛋白: 果蝇中的

Wingless 和小鼠中的 Int, 发音为“wint”。Wnt 信
号通路可分为经典通路和非经典通路。在这里我们

只介绍经典的 Wnt通路。Wnt信号转导通路的开启

和关闭直接控制着大量与生长和代谢相关的基因的

表达水平, 同时, 这一信号通路通过与其它信号通路

(如 TGFbeta/BMP、Hedgehog、PI3K、RTK 等)之
间复杂的相互作用(crosstalk)间接影响着这些通路下

游的基因。因此, Wnt 信号转导通路参与了多种生

物学过程的调控, 包括胚胎的生长和形态发育、组

织的稳定、能量代谢的平衡以及干细胞的维持。

Wnt 通路的失调与人类重大疾病有密切联系。Wnt
通路的过度激活与多种癌症(包括结肠癌、胃癌、

乳腺癌等)的发生紧密相关[1~3]。例如, 在结肠癌患者

中广泛存在 Wnt 通路的调节因子包括 APC、beta-
Catenin、Axin、TCF 等基因的突变, 从而造成与生

长相关的基因的过量表达。Wnt 信号通路同时也能

促进癌细胞的转移。此外, Wnt 通路的失调还会引

发代谢类疾病[4]。Wnt 信号通路能够抑制脂肪细胞

的分化。因此, 这一信号通路被抑制可导致肥胖, 进
而引发代谢紊乱。通过对不同族群的调查，人们

发现, 位于Wnt通路中的关键调节因子TCF7L7基因

上的基因多样性与二型糖尿病的发生几率有着最紧

密的联系, 而迄今为止人们对其中的机理仍然缺少足

够的认识[5]。近年来人们在对干细胞的研究中发现,
Wnt 信号通路对于表皮干细胞、肠干细胞、造血干

细胞、神经干细胞、胚胎干细胞以及肿瘤干细胞

的维持都起着重要的调控作用[6]。所以, 深入研究
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Wnt 信号通路的调控机理, 寻找药物治疗的靶蛋白,
是近年来生物学和医学研究的热门领域。

1   Wnt信号通路的调控机理

Wnt信号通路由以下部分组成: 细胞外的Wnt配
体蛋白、细胞膜上的受体、细胞浆内的信号传导

部分和核内的转录调控部分。

1.1  Wnt 蛋白

哺乳动物中有 19 种 Wnt 蛋白的亚型。Wnt 蛋
白通过结合到细胞膜上的受体引发下游一系列信号

转导, 其自身存在一个产生 - 修饰 - 分泌 - 转运的过

程。Wnt 蛋白是一类高度不溶的蛋白, 这主要是因

为其脂质化修饰。Wnt 蛋白的修饰主要有两种: 糖
基化和棕榈酰化。如在小鼠中 Wnt3a的糖基化修饰

对于 Wnt 蛋白的分泌是必需的[7], 半胱氨酸 77 位的

棕榈酰修饰影响其活性[8], 而 209位的棕榈酰修饰缺

失导致其滞留在内质网中[9]。

在体内脂质化修饰的Wnt蛋白结合于细胞表面

和细胞基质中, 这降低了其扩散能力, 而发育过程中,

Wnt起到形态发生素的作用, 这就要求Wnt蛋白必须

扩散到较远的地方, Wnt蛋白通过形成多聚体或者与

脂蛋白颗粒结合的方式提高扩散能力[10]。

1.2  胞浆内的调控

经典的Wnt信号通路中, 对beta-Catenin浓度的

调控处于中心地位。beta-Catenin 的浓度受 Axin/
GSK-3/APC复合体控制, 这一复合体由Axin蛋白的

不同区域分别结合GSK3、CK1、beta-Catenin形成[11],
当无Wnt/Wg配体存在时, 胞质中的Axin复合体处于

稳定状态, 复合体中的 CK1α、GSK3 依次磷酸化

beta-Catenin(果蝇中为Armadillo), 特定位点磷酸化的

beta-Catenin被E3泛素连接酶β-Trcp识别, 泛素化后

被蛋白酶体(proteasome)降解, 使胞质中的 beta-
Catenin维持在较低的浓度 (图 1A)。CK1α和GSK3
可以磷酸化 Axin、APC, 促进复合体的形成。蛋白

磷酸酶 PP1 和 PP2A 也参与了这一过程。它们可以

与 Axin、APC 结合, 分别对 Axin、beta-Catenin 去

磷酸化, 抑制复合物的形成和 beta-Catenin的降解[12]。

图 1  Wnt信号在核外的传导过程

A: 没有 Wnt 信号分子存在时，beta-Catenin 被 APC 复合体中的 CKI 和 GSK3β 磷酸化后进入蛋白酶体降解途径;  B: Wnt 蛋白与受体结

合时, 膜上的信号通过 Dsh 引发 APC 复合体的解体, beta-Catenin 不断累积, 浓度升高。

Fig.1 The extra-nuclear transduction of the Wnt signaling pathway
A: in the absence of Wnt ligand, beta-Catenin is phosphorylated by a complex composed of APC, CKI and GSK3β. This triggers its degradation
via the proteasome pathway; B: after the binding of Wnt to its receptor, the signal on the membrane is transduced into the cytoplasm via Dsh,
which leads to dissociation of the APC complex. As a result, the cytoplasmic pool of beta-Catenin accumulates.
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APC可以抑制PP2A对beta-Catenin的去磷酸化作用,
同时促进beta-Catenin与Axin的结合, 在APC缺失的

情况下, 过表达Axin可以维持对beta-Catenin的持续

降解[13], 这说明 Axin 的浓度是这一复合体形成的限

制因素。

当 Wnt/Wg信号存在时, Axin/GSK-3/APC复合

体解聚, 胞浆内的beta-Catenin/Armadillo得以稳定并

不断积累, 进入细胞核与 TCF(果蝇中为 Pangolin 或

dTCF)结合, 启动下游基因转录。Wnt 受体由 Fz 和

LRP5/6(果蝇中为Arrow)组成[2]。Wnt蛋白与受体的

结合引起LRP5/6的磷酸化和Fz-LRP5/6复合体的形

成。Dsh 可以与 Fz 结合, LRP5/6 含有 5 个连续的

PPPSPXS区域, Axin可以与磷酸化的PPPSPXS结合,
同时 Axin 结合 GSK3、CK1, 引起 GSK3、CK1 对

其余PPPSPXS区域的磷酸化, PPPSPXS的磷酸化又

进一步促进Axin的结合[14,15]。Dsh和Axin都含有一

个DIX结构域, 二者可以通过这一区域形成Dsh-Dsh
或 Dsh-Axin 多聚体, 促进 Wnt-Fz-LRP5/6 复合物的

形成。Axin蛋白与 LRP5/6的结合导致了 Axin复合

物的解体, 从而促进 beta-Catenin 的稳定性(图 1B)。
1.3  核内的调控

在静息状态下, 核内的TCF/LEF结合在WRE序
列上, 并与转录抑制因子 Groucho 和 CtBP 结合, 招
募HDAC等一系列因子, 抑制下游基因的转录[16] (图
2A)。beta-Catenin 入核后, 可以取代 Groucho 等抑

制因子, 同时招募一系列转录辅助因子, 开启下游基

因的转录。beta-Catenin 蛋白可分为三个功能区域:
N 端、12 个 Armadillo 重复区段(R1~R12)组成的中

段和 C端区域。R3~R10区域介导了 beta-Catenin与
TCF 的结合[17], 此区域的缺失会使 beta-Catenin对下

游基因的激活作用完全丧失。C 端区域为转录激活

区域, 可以结合一系列通用转录辅因子如染色质重塑

因子, 组蛋白乙酰转移酶, 促进转录的起始和延伸。

N 端区域可以结合辅因子 Bcl9[18] (图 2B)。
真核生物的染色体由组蛋白和 DNA 组成的核

小体包装而成, 组蛋白的各种修饰状态会影响染色质

结构和基因的转录。组蛋白乙酰化通常与转录活跃

区域相联系, beta-Catenin C 端区域可以与乙酰转移

酶CBP、p300结合, 促进附近区域的组蛋白乙酰化[19]。

有研究表明Wnt激活后短时间内WRE区域附近远至

30 Kb 的组蛋白都被乙酰化修饰, 这可能与 TCF 的

特性有关, TCF结合到DNA上时, 会引起DNA多达

130度的弯曲[20,21], 从而使序列上远离的染色质部分

在空间上拉近, 便于 beta-Catenin 介导的乙酰化。

H3K4 的甲基化通常与基因的起始和延伸相联系,
beta-Catenin的R11-C区域可以与具有H3K4甲基转

移酶活性的MLL复合体结合, 引起周围H3K4甲基

化。E3 泛素连接酶及 RAD6 对于H2BK123 的泛素

化修饰是H3K4甲基化的先决条件, 体外实验表明泛

素化修饰对于 beta-Catenin 下游的基因转录是必需

的。beta-Catenin 通过与 Hyx-PAF1(polymerase as-
sociated factor 1)作用引起H2B泛素化及H3K4甲基

化 [ 1 8 ]。

转录激活需要核小体重排, 暴露出相应的位点,
促进转录因子与其的结合。SWI/SNF家族是一类具

有 ATPase 活性的染色质重塑因子,  其成员蛋白

BRG1可以与beta-Catenin的R7~R12区域结合, 参与

beta-Catenin 对下游基因的转录[22]。

beta-Catenin的N端可以与Bcl9结合, Bcl9是一

类特异性参与 beta-Catenin转录的辅因子, 绝大部分

的beta-Catenin下游的基因转录都需要Bcl9的参与[23]。

Bcl9 主要的功能区域包括 HD1 和 HD2 两个。HD2
区域与beta-Catenin结合, HD1区域与Pygo的PHD区

域结合, 将 beta-Catenin 与 Pygo 联接起来[24]。Pygo
由 NHD 与 PHD 两个区域构成。果蝇中, Pygo 对于

Wnt 目标基因的转录是必需的。其 NHD 区域是转

录激活区域, 可以与mediator12、mediator13、TAF4[25]

等结合, 促进转录起始复合物的形成, 使 Pol II 正确

定位。Pygo的PHD区域可以结合H3K4甲基化的染

色质, 也有研究表明 Pygo 可以通过未知的因子与

TCF 结合, 在静息状态下已结合在 WRE 区域, 这些

都提示Pygo可能通过与Bcl9-beta-Catenin的结合, 促
进 beta-Catenin 在 WRE 和转录活性位点的结合[18]。

随着研究的深入, 不断发现新的参与beta-Catenin
调控下游基因的转录辅助因子。我们最近的研究发

现了 Coop 蛋白作为 Pangolin的辅助抑制因子, 可以

与 Armadillo 竞争性结合 Pangolin。当 Coop 过表达

时, Armadillo 与 Pangolin 的结合被干扰, 从而抑制

Wnt 信号通路的下游基因表达。而 Coop 功能减弱

或丧失时, Armadillo与Pangolin的结合增强, 可以进

一步促进下游基因的表达。目前的研究表明, Coop
不会影响其它几种主要的信号通路, 包括Hedgehog、
BMP和Notch等。这说明Coop蛋白作为一种新的特

异性的抑制因子参与了Wnt 信号通路的调控过程[26]
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图 2 Beta-Catenin 在核内调节其下游基因的转录

A: 在没有 beta-Catenin 的状态下,  TCF 与 Croucho、CtBP、Coop 等抑制性因子结合,  招募 HDAC, 下游基因的转录被抑制;  B: beta-
Catenin 可以替换 Groucho 和 Coop 与 TCF 结合,  激活下游基因转录,  其 N 端通过 Bcl9-Pygo 与 MED12、MED13、TAF4、H3K4me2
结合, C 端与多种转录辅助因子结合, 如乙酰转移酶 CBP, 甲基转移酶 MLL, 染色质重塑因子 BRG1, 转录起始和延伸辅助因子 MED12、
P A F 1 等。

Fig.2  Beta-Catenin regulates transcription of its target genes in nucleus
A: in the absence of beta-Catenin, co-repressors such as Groucho, CtBP and Coop bind to TCF and recruit HDAC. In this context, transcription

of Wnt downstream genes is repressed; B: beta-Catenin competes with Groucho and Coop to bind TCF, thus activating expression of Wnt
target genes. The N-terminal of beta-Catenin can interact with Med12, Med13, TAF4 and H3K4me2 via Bcl9 and Pygo, while its C-terminal
can bind many co-activators, including acetyltransferase CBP, methyltransferase MLL, chromatin remodeling factor BRG1, transcription
initiation and elongation factors MED12 and PAF1.

图 3  Coop 和 ISWI是新发现的 Wnt通路的调节因子

A: Coop 是一类新发现的 Wnt 信号通路的抑制性因子, 可以与 beta-Catenin 竞争结合 TCF; B: 具有 ATPase 活性的 ISWI 作为 NURF 复合

体的一员,  被 beta-Catenin 招募,  参与对下游基因的转录激活过程。

Fig.3  Coop and ISWI are newly discovered factors that regulate the Wnt pathway
A: as a newly identified repressive regulator of the Wnt pathway, Coop can compete with beta-Catenin to bind TCF; B: ISWI is the catalytic
subunit of the NURF complex and functions as a chromatin remodeling ATPase, it also functions as a co-activator of beta-Catenin, and plays
a positive role in the activation of Wnt target genes.

(图 3A)。另外一种蛋白 ISWI 是一种具有染色质重

塑活性的 ATPase, 可以作为 NURF 复合物的一个亚

基直接与 Armadillo结合, 通过 NURF 复合物的功能

促进下游基因的转录[27](图 3B)。有趣的是, ISWI 以

及NURF并不能调控所有的Wnt下游基因, 这里有两

种可能性。一种可能性是由于 beta-Catenin/Arma-
dillo能够招募多种功能相似的辅助激活因子, 因此在

不同细胞类型、不同发育阶段或者不同结构的基因
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上, 可以利用不同的辅助激活因子来调控不同下游基

因的表达。另一种可能性是 ISWI 或者 NURF 只有

在较强的 Wnt 信号存在时, 才能参与对 Wnt 下游基

因的调控, 从而使Wnt蛋白作为形态发生素在组织表

面形成的浓度梯度转化为不同层次的调控信号。

1.4  Wnt 下游基因的反馈调控

Wnt信号通路的生物学效应最终是通过控制其

目标基因的表达实现的。Wnt 信号在不同的组织和

发育阶段引起的效应各不相同, 这预示着其调控的目

标基因也是不同的。Wnt 的目标基因和其它方面的

信息可以在(http: //www.s tanford.edu/~rnusse/
Wntwindow.html)找到。一个有趣的现象是很多

Wnt信号通路的调控因子的表达都受Wnt通路自身

所调控, 例如果蝇中 Wg 抑制正调控因子 Dfz2 的表

达, 而促进负调控因子Axin的表达, 这显示了Wnt通
路的自我反馈调节功能[2]。

2   Wnt信号通路的生理功能

2.1  Wnt 与小肠组织稳定性

小肠表面有很多上皮细胞组成的微绒毛, 有利于

扩大吸收营养物质的面积。微绒毛上皮细胞的更新

速度非常快, 绒毛顶端的细胞不断死亡被清除, 位于

底部隐窝(crypt)的干细胞不断分化为上皮细胞来补

充。干细胞的分化要经历一个快速增殖的前体细胞

(transit amplifying)、特化的前体细胞(committed
progenitor)。目前的研究表明 Wnt 信号通路在这一

过程中起主导作用, TCF4缺失的小鼠的隐窝前体细

胞完全消失, 过表达Wnt抑制剂DKK的成年小鼠缺

乏隐窝结构, 过表达 Wnt 的激动剂 R-spondin-1 能够

引起隐窝前体细胞的过度增生[6]。

2.2  Wnt 与毛囊发生

表皮干细胞位于汗腺下方的隆突部位, 表皮干细

胞向上迁移分化为皮脂腺细胞, 或者分化为角质干细

胞, 进而分化为毛囊间表皮细胞; 向下迁移至毛囊的

底部的生毛基质, 进入快速增殖的状态, 分化为整个

毛发。现有的研究表明 Wnt 信号影响毛囊的数量,
同时也决定表皮干细胞定向分化为各种终末分化细

胞的能力。过表达稳定的 beta-Catenin 促进毛囊数

量的增多[28]。在毛囊形成后特异性敲除 beta-Catenin,
毛发会在一个周期后完全消失[29], 这是因为 beta-
Catenin缺失情况下, 表皮干细胞失去了分化为角质

细胞的能力, 倾向于分化为表皮。TCF/Lef 家族中

的 TCF3 和 Lef1 在毛囊的细胞中表达, TCF3在表皮

干细胞中特异性表达, 过表达TCF3抑制表皮干细胞

的分化; Lef1 敲除的小鼠缺乏毛囊, 过表达 Lef1 导

致毛胚样结构的增多, 过表达显性失活的 Lef1 抑制

表皮干细胞向角质细胞分化, 促使其向皮脂腺方向分

化[ 3 0 ]。

2.3  Wnt 与造血干细胞

造血干细胞可以分化为各种血液细胞, 骨髓中的

造血干细胞以及它所处的微环境都可以分泌Wnt蛋
白, 这提示了Wnt对于造血干细胞的自我更新可能有

重要意义。纯化的活性Wnt3a蛋白可以在体外促进

小鼠造血干细胞的自我更新, 提高其重构受到致死剂

量放射性照射小鼠的造血系统的能力[8]。过表达组

成型激活的 beta-Catenin 促进造血干细胞的自我更

新, 过表达Axin则抑制造血干细胞在体外的增殖, 同
时抑制其在体内重构造血系统的能力。在体内通过

表达Wnt的抑制剂DKK抑制造血干细胞内Wnt信号

通路活性会导致造血干细胞的周期加快, 处于 G0 期

的细胞数量明显减少, 重构造血系统的能力明显降低,
对 5-氟尿嘧啶的敏感性增强[31]。另外一些研究表明

体内Wnt的过度激活抑制造血干细胞的分化能力, 小
鼠最终因贫血而死[32]。这些看似相互抵触的实验结

果反映了Wnt的作用依赖于其所处的环境, 其正常生

物学功能的执行需要适度的活性。

2.4  Wnt 与骨密度

骨组织含有成骨细胞和破骨细胞, 成骨细胞不断

堆积骨基质, 破骨细胞吸收骨基质, 这两个过程的相

对活性决定了骨密度。LRP5 的功能丧失突变会导

致骨质疏松 - 假性神经胶质瘤综合征(osteoporosis-
pseudoglioma syndrome, OPPG), 其特征之一是骨密

度降低, 而LRP5的功能获得性突变则会引起高骨密

度症(high bone mass, HBM), Wnt 通路的抑制剂

SOST、DKK、sFRP 的失活同样引起高骨密度症[33]。

2.5  Wnt 与脂肪细胞分化

脂肪细胞担负着储存和动员能量的功能, 同时也

作为一个内分泌器官分泌各种信号分子调节机体的

能量代谢平衡。成熟脂肪细胞的分化过程包括从间

充质干细胞特化为前脂肪细胞和前脂肪细胞终末分

化为成熟脂肪细胞的过程。Wnt 信号通路对这两个

阶段都有调节作用。在 MEF 细胞中过表达 Wnt10b
抑制其向脂肪细胞方向分化, 促使其向成骨细胞方向

分化[34]。过表达 Wnt 抑制剂 Sfrp1 的转基因小鼠脂
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肪含量下降 20%, 骨骼组织含量上升。Wnt10b缺失

的小鼠的成肌细胞中的脂肪细胞分化相关基因的表

达明显上调, 受到损伤后其肌纤维中有过量的脂肪滴

形成。在终末分化阶段,  Wnt 通路主要通过抑制

PPARgamma和CEBPalpha这两个核心转录因子来抑

制脂肪细胞分化。Wnt10b 在前脂肪细胞中高表达,
在诱导分化后, 其水平迅速降低, 利用脂肪细胞特有

蛋白 FABP4 启动子控制表达的 Wnt10b转基因小鼠

体重比正常小鼠轻 50%, 能抵抗高脂饮食诱导的肥

胖, 同时胰岛素敏感性增强[35]。PPARgamma 也能够

反过来调节Wnt通路活性, 有研究发现PPARgamma
可以与 beta-Catenin结合, 引导其进入蛋白酶体降解

途径 [ 3 6 ]。

3   Wnt信号通路与人类疾病的关系

3.1  Wnt 与结肠癌

癌细胞的特征之一是异常增殖和细胞周期的失

控, Wnt通路对于干细胞自我更新的调控也被癌细胞

所利用。大部分的结肠癌一开始都由Wnt通路的异

常激活引起, 家族性结肠息肉病(familiar adenomatous
polyposis, FAP)是一种遗传性疾病, 表现为结肠上皮

的大量的腺瘤和息肉。FAP是由APC的失活引起的,
APC失活导致核内 beta-Catenin水平的上升, 细胞不

断增殖。伴随着 APC 突变细胞的不断增生, 细胞其

它的致癌基因或抑癌基因也可能发生突变, 最终引起

肿瘤的发生。在其他的一些结肠癌病例中还有 Wnt
通路中其他基因的突变, 如Axin的功能缺失突变[37],
beta-Catenin N端丝 /苏氨酸降解控制区域(destruction
motif)发生突变, 抵抗Axin复合体的降解作用[38]。一

般认为 Wnt 通路的异常激活引发结肠癌的机制与

Wnt维持隐窝干细胞和增殖前体细胞的机制类似, 通
过调控 cyclinD 和 c-myc 的基因表达, 使细胞长久维

持在一个不断增殖的类似于前体细胞的状态, 也为其

它的致癌突变提供了一个窗口。

除结肠癌外, Wnt信号通路的突变也会引起其它

部位肿瘤的发生。例如大多数毛母质瘤(pilomatricoma)
都伴随有 beta-Catenin 的突变。在一些肝癌病例中

发现有 Axin 的功能缺失突变[6]。

3.2  Wnt 与神经退行性疾病

Wnt通路可能与神经退行性疾病有关。阿尔茨

海默氏症是神经退行性疾病的一种, 其特征包括细胞

外 beta淀粉样蛋白的沉积, 细胞内 tau蛋白过度磷酸

化引起的沉积和乙酰胆碱能神经元的死亡[39]。有研

究表明GSK-3beta的抑制剂LiCl对神经退行性疾病

模型有保护作用。Presenilin-1蛋白的突变会引起家

族早发性阿尔茨海默氏症, 研究发现体内 Presenilin-1
会与beta-Catenin形成复合体, 提高beta-Catenin的稳

定性。Presenilin-1 的突变引起 beta-Catenin 降解增

加, 病人脑组织中的 beta-Catenin 水平显著下降, 从
而使神经元对beta淀粉样蛋白沉积引起的细胞凋亡

更敏感 [ 40 ]。

3.3  Wnt 与糖尿病

糖尿病是现代社会危害人类健康的最重要的疾

病之一, 近年来的研究提示Wnt信号通路与糖尿病的

发生有着密切的关系。全基因组关联分析发现

TCF7L2第四个内含子上的多态性, 是最显著的与二

型糖尿病的发病率相关的遗传因素, 关于TCF7L2如
何引起二型糖尿病易感性的机制还不清楚, 但现有的

研究结果表明 TCF7L2 的糖尿病易感基因型主要与

beta细胞的胰岛素分泌降低有关, 与胰岛素敏感性无

关 [ 4 1 ]。

糖尿病的发生与胰岛beta细胞的数量与功能不

足密切相关。Wnt 信号通路也可以调节胰岛 beta 细
胞的增殖。在体外 knock-down TCF7L2 的表达水

平降低了人原代 beta 细胞的增殖。利用Wnt3a处理

体外培养的胰岛beta细胞系或胰岛, 可以明显促进上

调Wnt下游的转录因子 pitx2, pitx2结合 cyclinD2的
启动子, 增强 cyclinD2的表达, 最终促进 beta 细胞的

增殖[42]。在体内 beta 细胞中特异性过表达 beta -
Catenin促进 beta 细胞的增殖, 改善小鼠的血糖耐受

性。过表达Axin则会抑制 pitx2 和 cyclinD2的表达,
降低 beta 细胞的增殖。LRP5 敲除的小鼠表现为葡

萄糖刺激的胰岛素分泌水平降低[43]。这些研究结果

表明了Wnt信号通路影响胰岛beta细胞的数量和胰

岛素的分泌。

成熟的脂肪细胞作为内分泌组织可以分泌很多

信号分子, 包括 Wnt。利用人脂肪细胞培养基处理

胰岛 beta 细胞, 可以提高 beta 细胞内的 Wnt 信号通

路活性, 促进其增殖和胰岛素分泌能力[44]。

4   利用模式生物果蝇研究信号转导通路的

优势

大部分信号转导通路在进化上具有高度的保守

性。对比哺乳动物和果蝇的信号通路可以看到, 它
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们利用高度同源性的调节因子来调控相似的生长或

代谢功能。以Wnt/Wingless通路为例, Wnt通路中已

知的重要调控因子如 Wnt、Frizzled、Dishevelled、
Axin、beta-Catenin、TCF 等在 Wingless 通路中都

可以找到相对应的同源蛋白[45]。利用果蝇体系研究

信号转导通路的优势在于: 首先, 果蝇体系中的功能

冗余较少, 这大大降低了研究的复杂性。例如, Wnt
通路中的关键调节因子TCF在小鼠中拥有 4种同源

蛋白, 而在果蝇中只存在一种同源蛋白。其次, 果
蝇体系中的遗传学手段非常成熟。与哺乳动物研究

相比, 人们能够比较容易地操纵果蝇中组织特异性的

基因表达或者条件性的基因敲除。因此, 果蝇体系

是研究信号转导通路理想的动物模型。人们所熟悉

的通路, 像 Wnt/Wingless、Notch、Hedgehog 和

Hippo通路以及调控它们的关键调节因子最初都是在

果蝇中被发现, 并从而开始被深入研究的[46~49]。

果蝇个体小, 生命周期短, 有利于转基因株的大

量构建和保存。在果蝇的研究体系中, 全基因组范围

的转基因RNAi文库已分别在奥地利、日本和美国建

立[50~52]。利用这样的文库人们可以系统性地在体内

进行功能丧失的研究。而全基因组范围的转基因过

表达文库也在构建中。利用这样的文库人们可以系

统性地在体内进行功能获得的研究。以上两类文库

在其它模式生物中尚未建立。因此可以预见, 在未来

对信号通路的调控机理及其与疾病关系的研究中, 人
们将会越来越多地利用果蝇模式生物的优势。
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Regulation of Wnt Signaling: Mechanisms and Biological Significance

Ding-Zi Yin, Hai-Yun Song*
 (Key Laboratory of Systems Biology, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        The Wnt signaling pathway is highly conserved during evolution, and plays important roles in
animal growth, development, metabolism, and maintenance of stem cells. Misregulation of Wnt signaling contrib-
utes to human diseases including cancer, obesity and diabetes. Beta-Catenin and TCF are key regulators in the
canonical Wnt pathway, controlling expression of genes involved in growth and metabolism. Here we will discuss
the progress in the study of mechanisms that regulate the canonical Wnt pathway, and the implications in human
diseases.
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