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CIITA 对 MHC-II 基因的表达调控及其应用
魏玉英杨王昆 *

(第四军医大学免疫学教研室，西安 710032)

摘要 MHC-II在适应性免疫应答及T 细胞的选择:舌化过程中具有重要作用 。 MHC-II 反式

激活蛋白 (CIITA)是调控其表达的关键分子。 CIITA 可协调多种特录因子与 MHC-II基因启动子作

用，调控过程中还涉及到表现遗传学修饰及染色质重组，这些研究在基因疫苗设计、肿瘤治疗等方

面都有着积极的意义。
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MHC-II不仅在抗原提呈细胞将外源性抗原肤递

呈给 CD4+ T 淋巴细胞、从而启动适应性免疫应答

过程中发挥重要作用 ， 而且， MHC-II 介导的抗原提

呈对于 CD4+ T 细胞在胸腺中的阳性、阴性选择及

成熟 CD4+ T 细胞在外周的自身稳定至关重要。因

此，如何精确调控 MHC-II 的表达，使得机体在有效

抵御外来抗原的同时避免自身受到免疫损伤就显得

尤为重要。该过程主要由 MHC-II 的反式激活蛋白

(class II transactivator, CIITA)在转录水平进行调控，

但其中涉及的表观遗传学修饰及染色质重组等机制

也日益受到关注[1 ， 2J 。

组成性表达的 MHC-II 具有组织特异性， 只在抗

原递呈细胞如巨噬细胞、树突状细胞及 B 细胞表面

表达，但细胞因子如 IFN-γ可诱导 MHC-II 在其他细

胞表面表达。其他的微生物来源成分，如 CpG-DNA

及脂多糖(LPS)，可通过 Toll 样受(TLR)/IL-IR 增加

MHC-II 在细胞表面的表达。这一过程涉及到核转

录因子 NF-1CB 与其启动子的相互作用 [3J。最早在 RJ

2.2.5 B淋巴瘤细胞系中发现MHC-II的组成性及诱导

性表达都由 CIITA 调控。然而， CIITA 不能直接与

DNA 结合，它必须通过与特异的转录因子、 辅助因

子，尤其是染色质修饰酶结合才能精细地调控 MHC­

II 基因转录。一些 MHC-II 基因调控体系的特别之

处可能与 CIITA 起源于与炎症和初始免疫相关的古

老的胞浆蛋白家族CATERPILLER家族[CARD， 位an­

scription enhancer, R (purine)-binding, pyrin, lots of 

leucine repeats] (又称 NOD-LRR 蛋白)有关。该家族

成员在调控哺乳类动物和植物细胞凋亡、抵抗病原

体及参与炎症反应等方面都起着关键的作用例。本文

将重点讨论 CIITA 在调控MHC-II 基因表达中的作

用。

1 MHC-II基因的启动子及其作用因子

MHC-II 基因的启动子区包括 W/S 盒、 Xl 盒、

X2 盒和 Y盒等顺式作用元件，称为 S-X-y 组件。 S­

X-y 组件的序列及空间特殊的线性排列方式高度保

守，对于 MHC-II 的组成性及诱导性表达都是必需

的。目前与之结合的反式作用蛋白都己研究得非常

清楚。上游的 W/S 盒与 X盒结合相同蛋白并且在募

集 CIITA 上起重要的作用 [51 0 Xl 区由包括 RFX5 ，

RFXANK (RFX-B)和 RFXAP 在内的调控因子 X

(regulatory factor X, RFX)复合物所识别[6J。对于盯X

的认识来源于对裸淋巴细胞综合征(bare lymphocyte 

syndrome, BLS)的研究。 BLS 是由于 MHC-II 基因的

转录因子基因变异，导致其编码的转录因子不能与

MHC-II基因的调控元件正常结合，因此， BLS 患者的

细胞表面 MHC- II 表达缺陷。依据变异成分不同，

BLS 分为 A 、 B 、 C 、 D 囚型。其中 B 、 C 、 D

型缺失的分别为 RFXANK (即 RFX-B ) 、 RFX5 和

盯XAP[7J o RFX 缺陷 BLS 患者的一个重要特点是细

胞中 MHC-II 基因启动子的相应位点一直都未被占

据，这说明 RFX与 S-X-y 组件结合的重要性。 BLSA

型患者缺失的是 CIITA，有关 CIITA 的作用将在下文

中详述。 Nekrep 等[8J研究发现， RFX5 中 149 位精氨

酸突变为谷肢酌肢后，其翼状螺旋 DNA 结合模体(

winged-helix motif)将失去结合 DNA 的功能，引起典

型的裸淋巴细胞综合征表现 。 下游的 X2 盒则由

cAMP应答元件结合蛋白(cyclic AMP response ele­

ment binding protein, CREB)结合[例 。 CREB 与很多神
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经及免疫系统的发育、调节通路都有关。对多个

CREB 突变体进行免疫共沉淀及报告分析(co-immu­

noprecipitations and reporter assays)证实:CREB 通过

C末端部分与盯X5 及 CIITA 相互作用，并且认为这

一C末端区域都是功能性的 。 免疫共沉淀发现皿A­

DRA 中有磷酸化的 CREB 为其功能提供了证据。虽

然CERB 的磷酸化可以使MHCII基因转录增强，但并

不是转录所必需[10) 。 此外 CERB 对于 RFX 的稳定

性及其与 s Jtt奎组件的结合也有重要的作用 。 与 Y

盒结合的是由 A 、 B 、 C 亚单位组成的异源三聚体

核因子 Y(nuclear factor-Y, NF-Y)[ll) o NF-YB 和 NF­

YC 包含一组蛋白折叠区，该区可弯曲启动子中的

DNA， 从而便于多聚转录因子的组装和 DNA 聚合酶

的结合[12) 。 尽管这些转录因子普遍存在而且组成性

表达，但它们不能独自诱导 MHC-II 基因的表达。 事

实上，这些转录因子组成一个称为 MHC-II 增强体的

多蛋白复合物，该复合物为募集转录决定性分子

CIITA 提供合适的支持面(landing pad) (图 1 [13)) 。 增

强体的组装及 CIITA 的募集对于MHC-II基因转录缺

一不可。 另有报道称， RFX 除了提供 CIITA 作用的

支持面外，还拥有不依赖于 CIITA 的乙酷化组蛋白、

募集基本转录因子的能力 [14) 。

基因组研究发现，除了启动子 200 bp 的核心序

列之外，还存在着类似反式的 S-X-Y元件的远端调控

模体在细胞内对于 MHC-II 基因的活化也非常重要。

这一基因座控制区域位于小鼠 H2-Ea 启动子上游 1.3

kb 或人 HLA-DRA 启动子上游 2. 3 kb 处。染色质免

疫沉淀技术证实 CIITA 及 RFX 可与之结合使组蛋白

H3 和 H4 乙酌化，形成一包括整个且A-DRA基因座

的乙酌化染色质结构域，该结构域将 RNA 聚合酶 II

//二

· 综述.

募集至远端 X-Y元件，形成双向的附加转录起始子闷。

至于远端调控模体的作用机制，推测可能的方式有

"成环模型"及"跟随模型 "0 CIITA 可自身相互结

合形成二聚体 。 实验证明细胞内 CIITA 二聚体可同

时结合远端的 Y'-S'模体及启动子近端的 S-Y区域，如

同桥一样将远端和近端的调控序列联系在一起，使得

中间的问隔 DNA 环出。而在 "跟随模型"中，远

端的 Y'-S' 模体为 RNA聚合酶 II 的进入位点，聚合酶

至此向下游的启动子移动。与之结合的组蛋白乙航

转移酶(histone acety ltransferases, HA Ts)同样沿 DNA

移动，介导染色质重组。

2 CllTA的结构与功能
CIITA 在结构上可分为 4 个部分 。 N 端作为

CIITA 基因转录的活化区域该区域可与 TATA 结合

蛋白 (TATA-binding protein, TBP) 、 TBP 相关因子

II32 (TBP-associated factor, T AFII32)及 CREB 结合蛋

白 /p300 (CREB-binding protein, CBP巾300) 等多种蛋

白质结合并且有乙酷化组蛋白的能力 [ 1 6) 0 CBP 与

CIITA 的相互作用对于MHC-II 启动子的表达程度至

关重要。在 IFN-γ诱导的 MHC-II 基因表达中，该区 J 

域同样是必需的。 其下游的脯氨酸 - 丝氨酸.苏氨酸

富含区同样具有调控功能。 与之相邻的是结合 GTP

结构域(GTP-binding domain, GBD) ， 体外试验中该

区域能结合 GTP 但不能使之水解，提示 GTP 可能与

调节 CIITA 的构象有关。实验还证实该区域的突变

可干扰 CIITA 的活性，使得 CIITA 聚集在胞浆中。

在其 C 末端， CIITA 至少含有 4个富含亮氨酸的重复

序列(LRR)[1 7)。该 LRR 区最早是作为一个 RNA 酶抑

制剂，现知道它可形成马蹄形结构并以蛋白质 - 蛋白

+ 1 

..., 

图 1 MHC-I1启动子及其相关蛋白质(寻|自文献 13， 略加修改)
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魏玉英等: CIITA 对 MHC-II 基因的表达调控及其应用

质的方式发挥作用 。 该序列的突变同样能干扰

CIITA 的活性并导致它在胞浆的聚集。 在其他许多

蛋白质如核昔酸结合寡聚域1 (nucleotide-binding and 

oligomerization domain, NOD1)中都发现了 LRRs 和

GBD 的共同存在， 但二者共同出现的意义尚不清楚[μ阴l罔闭8町]

C盯A不是与阳-IC巳.咀E基因的启动子直接结合而发

挥作用。经证实 CIITA 通过与必需转录因子 RFX5 ，

RFXANK、 NF-YB 、 NF-YC 及 CREB 的高效、协

同作用来控制 MHC-II 基因转录。除了上述因子，

CIITA 还可与染色质重组酶及基本转录组件成分结

合，如 HATs 、 CB P/p300 、 p300/CBP 相关因子

(p300/CBP-associated factor, pCAF)、激素受体辅助

活化因子 1 (steroid receptor co-activator, SRC- 1 ) 、

TBP， TATA相关因子 (TATA-associated factor, TAFs) 

及转录延长因子(transcription elongation factor, TE町

等。特别的是， CIITA 也可与 ATP 依赖的重组因子

Brahma- 相关基因 1 (brahma-related gene, BRG- 1 )结

合，而 BRG-1 对染色质结构起重要的修饰作用[例。 这

些因子间的相互作用对于在 S-X-Y 序列上形成转录

增强体起至关重要的作用 。

除了前文所涉及的对增强体复合物组装的调控

外， CIITA 还通过与 TBP 及 TFIID 复合物成分如

TAFII32、 TAFII70 和 TFIIB 相互作用起始转录。 此

外， CIITA 可以取代共活化分子 TAFII250 功能的实

验也证实了 CIITA 在转录起始阶段的作用[20] 。同样

有报道称 CIITA 可以清除启动子，促进转录延长。

实验显示CIITA可与正'性转录延长因子(positive tran­

scription elongation factor b, p-TEFb) 的细胞周期蛋白

T1 (CycT1) 及周期蛋白依赖激酶 7 (cyclin-dependent 

k:inase 7, CDK7)和CDK9结合[2 1 ]，通过 CDK7和CDK9

磷酸化 RNA 聚合酶 II(Pol lI)的 C 末端区域便转录从

起始阶段转入延长阶段(图 1) [22] 0 CIITA 可增强

CDK7 磷酸化 RNAPol lI 第 5 位丝氨酸的活性，从而

清除启动子、促使 mRNA 合成的起始 。 这些试验

证实了原来提出的关于 CIITA在MH巳11基因转录的

起始及延长阶段发挥作用的假想 。

3 CIITA基因的表达调控
人类的 CIITA 基因有 3 个独立的启动子单元

(凹， PIII 和 PIV)，不同的启动子决定其组织、细胞

分布的特异性。每个启动子控制转录的第一外显子

都不同，使得 CIITA 有不同的 N 端 。 IFN-y剌激后

的非髓系来源细胞可诱导 CIITA PIV 启动子的表达。

21 

PIV 控制转录的第一外显子并不编码起始密码子，因

此 CIITA 由第二外显子的甲硫氨酸开始翻译。主要

在 B 淋巴细胞内表达的 CIITA PIII 启动子所控制转

录的第一外显子则编码 CIITAN 端一段长 17 氨基酸

的酸性区域。 CIITA PI 启动子主要在巨噬细胞及树

突细胞内表达，控制转录的第一外显子编码的 90 个

氨基酸序列与参与调亡信号级联反应蛋白中的半肮

天冬酶募集域(caspase recruitment domain, CARD) 有

同源性[23] 0 CARD 经常涉及蛋白质与蛋白质之间的

相互作用，但该区域在 CIITA 中的作用还未知。由

于不同启动子所产生的转录本其 5 ' 端各不相同，因

此相应 mRNA 的稳定性和翻译效率也不一样，还可

进行不同的转录后修饰，从而可对不同条件下、不

同组织和细胞中 CIITA 及其下游MHC-II基因的表达

进行更精细的调节 。

在 CIITA 的 PIV 启动子上游有多个保守序列调

控其表达活性， 包括 : IFN-y 活化因子 DNA 结合序

列(GAS) ， E 盒及干扰素调节因子元件(IRF-E) 0 PIV 

特异的 CIITA 表达则需要两个 IFN-y诱导因子:信

号转导及转录活化因子 1 (signal transducer and acti­

vator of transcription , STATl)及干扰素调控因子 l

(interferon regulatory fac tor, IRF-1 )。组成性表达的

STAT1 可由 IFN-y诱导的磷酸化直接活化， IRF-1 的

表达则需要 STAT1 的参与。 PIV 启动子的活化分为

两个独立的阶段[24]: IFN-y剌激 30 min 以内， STAT1 

结合到 GAS 位点，染色质组蛋白乙酌化。 但是，直

到合成了足够的 IRF-1 且与 PIV上游的IRF-E结合后，

CIITA 才开始转录。 这一过程需要 90-240 min 。 研

究发现， HATs p3∞和 CBP 的募集，组蛋白的乙酷化都

发生在IRF-1 与 IRF-E结合之前，这表明虽然组蛋白乙

酌化在转录活化过程中是必要的，但是并不充分。

多数有核细胞在 IFN-y 的刺激下可上调 CIITA

PIV 启动子的活性。而滋养层细胞可抑制 CIITA 的

活化，使得胎儿免遭母体的排斥反应。 通过对滋养

层来源的2株细胞系(JAR 和 JEG-1) 研究显示， CIITA

PIV 启动子的胞唔院发生了高度甲基化[25]，这是由启

动子的一个 DNA结合转录因子缺失造成的。 胞暗睫

的甲基化使得局部的组蛋白去乙酌化，从而关闭了染

色质的开放构象，使转录因子无法结合到启动子上。

用甲基化抑制剂5-氨杂胞昔促使整体DNA去甲基化

将会部分恢复 IFN-y 的诱导活性表明， 高度甲基化对

启动子的活性具有抑制作用。同样的， 在多种肿瘤

细胞都发现了 CIITA PIV启动子的DNA高度甲基化，

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统， 使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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这使得肿瘤细胞表面 MHC-II 表达缺失，从而边避免

疫监视[26] 。 运用蛋白质 /DNA 结合技术，功能性启

动子分析技术显示， B 淋巴细胞诱导成熟蛋白 1

(BLIMP-l)可以结合 CIITAPIV 启动子上游的 IRF-E，

其异位表达可以抑制 B 细胞中 PIV启动子的作用 [27] 。

B 细胞内 P皿介导的 CIITA表达是组成性的，并

且当 B 细胞最终分化成熟为浆细胞时，其表面的

MHC-II 也将消失，该过程与 PIII 介导的 CIITA 表达

缺失直接相关。己经证实 BLIMP-l 可直接募集组蛋

白去乙酌化酶(histone deacetylases , HDAC)l 和 2 以

及组蛋白第 9 位赖氨酸(H3-Lys9) 甲基转移酶(G9时，

从而抑制 CIITA PIII 启动子的活化[28]。运用染色质

免疫沉淀分析法测定B细胞与浆细胞pill启动子中的

组蛋白，结果在B 细胞的 Pill 中发现了特殊的组蛋白

修饰及转录活化因子，而浆细胞中未发现类似的现

象。在 B 细胞及浆细胞中 H3-Lys9 发生了甲基化与

乙酌化互换的现象。未乙眈化的组蛋白导致转录因

子如 Spl 、 PU.l 、 CREB 和 E47 等不能与 PIII 启动

子结合 。 在体外，当初始 B 细胞分化时，与 PIII 活

化及表达有关的组蛋白标记将在 24 h 内消失。 所以

CIITA 基因沉默是由组蛋白去乙酌化、转录因子不

能结合 PIII、抑制性的组蛋白甲基化等多种机制所

控制[29] 0 CIITA 在 B 细胞中的表达需要依赖蛋白激

酶 Cö (PKC衍 。 PKCö 在不影响 CIITA mRNA 稳定

性的情况下将 CREB 募集到 CIITA 的启动子，从而

控制 CIITA 基因的转录。药物抑制或用小干扰 RNA

剔除内源性PKCö的表达将使CREB 结合到CIITA启

动子上减少。异位表达 CREB 的活化形式将阻止

PKCö 抑制剂对 CIITA 基因表达的抑制作用。 此外，

由于PKCö抑制剂或PKCÖ小干扰RNA会引起组蛋白

乙酷化的减少， PKCö 也调控着 CIITA 启动子的组蛋

白乙酌化过程口。]。

树突状细胞表面高表达 MHC-II，但对于 CIITA

的调控还知之甚少。在包括 LPS 、 TNFα 等炎症信

号剌激下， CIITA mRNA的合成及蛋白质表达迅速下

调，尽管细胞表面 MHC-II 表达增加，其 mRNA 合成

实则是减少的，树突状细胞(DC)逐渐发育成熟。而

且启动子与反式作用蛋白结合的情况并未改变， 并且

去乙酷化抑制剂曲古抑菌素 A(trichostatin-A ， TSA) 

可以减弱 LPS 对 CIITA 及 MHC-II 表达的下调，这说

明 DC成熟过程中 CIITA 及 MHC-ll表达下调可能也

涉及到整个调控区的组蛋白去乙耽化的机制 [3 1] 。

CIITAPI启动子中有活性的模体己经得到了证实，但

与世界撞轨，用宝尔超细水系统
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与之结合的转录因子尚不确定。有趣的是，将 C盯A

的PIV启动子基因剔除可阻遏IFN子对非髓系起源细 J

胞的诱导作用，即引起MHC-II 表达缺失，但对经 IFN-y

刺激的巨噬细胞却毫无影响， MHC-II表达正常[32]，这

表明，巨噬细胞经 IFN-y刺激后通过 PI 启动子调节

CIITA 的转录，从而使 MHC-II 表达。研究发现小

鼠中骨髓源性的DC及巨噬细胞的CIITA的组成性及

IFN-y诱导性表达是由 MAPK 信号调节的[33] 。

有证据表明通过非依赖降解途径的泛素化[34]及

磷酸化[35]可调控 CIITA 的功能，而 CIITA又通过非依

赖蛋白降解途径的泛素化来诱导MHC-II基因启动子

的活化。泛素化增强了 CIITA 与 MHC-II 的转录因

子和 MHC-II 基因启动子的结合，这一过程仍然是由

HATs和 HDACs 之间的平衡进行调控的。 迄今为止，

发现 CIITA 的磷酸化主要是调控 CIITA 的自身结

合、蛋白质的稳定性及核转位，还未发现其在调控

转录活性方面的作用。然而，是否泛素化及磷酸化是

HATs、组蛋白甲基转移酶(histone methyltransferases, 

HMTs) 、 HDACs 甚至组蛋白去甲基化酶与 CIITA

结合的关键将成为今后研究CIITA转录调控的重要

方向。

4 MHC-II基因的表观遗传学调控
4.1 MHC-II 基因启动子的阳性表观遗传学调控

MHC-II 基因启动子与 DNA 结合蛋白相结合。

这些启动子元件包绕在由组蛋白八聚体组成的核小

体周围，形成更为有序、致密的染色质。 DNA 的折

叠由修饰组蛋白末端的多蛋白复合物进行调控，其程

度极大地影响着转录水平。近十年来，随着组蛋白

修饰酶的大量克隆及确认，人们对于 MH巳II 基因的

调控机制有了更深层的认识。组蛋白乙默化、甲基

化、磷酸化、泛素化等共价修饰调节着染色质的可

接近性及 DNA 的转录活性等问。

早期的基因组印迹技术证实， CIITA可将沉默的

MHC-II基因的封闭染色质及其启动子修饰为一个开

放的构象，从而便于反式作用蛋白与启动子的结合。

现己明确 CIITA调控MHC-II基因转录的分子机制之

一是募集 HATs 。 外源性或细菌重组 CIITA 不仅可

与多种 HATs 结合，还可结合包括 CREB 、 pCAF 以

及 SRC- l 等。染色质免疫沉淀(CHIP)分析技术证实，

CIITA 与 HATs 结合后可使B 细胞及 IFN-y剌激的细

胞系中MHC-II基因启动子的组蛋白 H3和H4乙酷化

促进 MHC- II 基因启动子的活化[3飞另有报道称，

Tel: 021-~126~26g www.baolor.com 
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魏玉英等: CIITA 对 MHC-II 基因的表达调控及其应用

CIITA 的转录活性区本身含有内在的 HATs 活性，在

活化 MHC-II 基因中可以替代 TAFII250 的功能[ 1 6] 。

有趣的是，没有 HATs 活性的 CBP 也可以很好地与

CIITA 作用[坷，说明 CBP 的 HATs 活性在 MHC-II 的

表达中并不是必需的， 这也进一步证实了包括 CIITA

在内的其他蛋白作为 HATs 活性来源的可能性。由

于 SRC-1 通常是与激素相关核受体(hormone-bound

nuclear receptor)结合发挥作用，因此， SRC-1 与 CIITA

的结合就显得尤为特别。在 MHC-II 基因的转录过

程中， SRC-1 可增强 IFN-y对转录的诱导作用并阻止

激素对MHC-II 基因的抑制。有趣的是，激素相关核

受体也可以与 HMTs结合这提示存在着交叉通路的

可能性，即雌激素 、 糖皮质激素等激素通过调控

MHC-II 的表达，进而调控整个免疫系统。这个问题

也是今后值得进一步探究的内容。

此外， HMTs 介导的甲基化也是 MHC-II 基因启

动子的一个重要的表观遗传学修饰， 同样需要 CIITA

参与[刑。在与 HMTs 作用过程中， CIITA 并不募集

精氨酸甲基转移酶1 (arginine methytransferase, PRMT-

1)，而是特异性的将共活化相关精氨酸甲基转移酶 1

(coactivator-associated arginine methyltransferase 1, 

CARM1，也称为 PRMT-4) 募集到 MHC-II 基因启动

子上，使组蛋白 H3 的 17 位精氨酸甲基化[40] 。 对内

源性MHC-II基因启动子进行染色质变化实时分析发

现， CARM1的募集诱导了一系列级联反应的发生，包

括己知的组蛋白甲基化、 CBP 甲基化，而 CBP 的甲

基化稳定了 CBP 与 内源性启动子的结合[4l] ， 最后， 组

蛋白发生乙酷化， 使 MHC-II 基因开始转录。这些研

究显示了在 MHC-II 基因活化过程中染色质的动态

变化。

4.2 1吏 MHC-II 基因表达沉默的表观遗传学调控

越来越多的试验证据证实，转录活化子如CIITA

及 DNA 结合蛋白如 RFX 同样是募集使 MHC-II基因

表达沉默的 HDACs、去甲基化酶的关键。 HDACs

的募集有赖于 YYl(为一序列特异的 DNA 结合蛋白，

对于转录既有激活，又有抑制作用) 与位于HLA-DRA

转录起始位点下游 62 bp 的同源结合位点的结合[42] 。

HDACs 的募集使得 CIITA 、 核因子 NF-Y 、 RFX 从

MHC-II 基因启动子上解离下来。 而 HDACs 抑制剂

如 TSA 可增强MHC-II 基因的转录及组蛋白乙酌化，

这为HDACs抑制剂促进机体产生抗肿瘤免疫提供了

理论依据[咽。外源性的 HDACl 和 HDAC2 可以抑制

IFN-γ对 MHC-II 基因的活化及 CIITA 的功能，该抑
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制作用有赖于 HDAC1 和 HDAC2 的辅助抑制分子

mSin3A 的参与，而 HDAC3 的辅助抑制分子 NcoR 则

不具备该功能。研究表明 ， HDAC4 可直接与 RFX­

ANK 作用，这一结合导致 MHC-II 基因表达沉默[叫。

HDAC4可直接或间接地与 CIITA 结合来增加 h任IC-II

基因沉默的程度。基因活化分子后来却成为染色质

失活的作用底物的现象看起来似乎很矛盾，然而在越

来越多的试验中却得到了证实。

5 应用

CIITA 基因启动子的不恰当地活化或抑制都可

影响 MHC-II 的表达，从而引起各种疾病，包括感染

各种病原体、自身免疫性疾病、 炎症性疾病以及肿

瘤的发生。通过调控 CIITA 的表达来调控 MHC-II

介导的抗原递呈过程在今后的临床治疗中有重要的

意义。

大多数DNA疫苗需依赖一个功能强大的病毒启

动子来增加 目的基因的表达水平。但由于机体所产

生的 IFN-γ对病毒启动子的下调作用 ， 使很多基因疫

苗在人体内不能很好地发挥作用。有试验设计了使

用 MHC-II 基因启动子的 DNA 疫苗。 MHC-II 基因

启动子需与 CIITA 结合才能发挥作用，而 IFN-y正好

能上调 CIITA 的表达。基于这一原理， 将 MHC-II 基

因启动子诱导表达狂犬病毒糖蛋白或HIV- l gag蛋白

的 DNA疫苗与表达 CIITA分子的质粒共同接种在小

鼠体内将会引起有效的针对目 的基因产物特异性免

疫应答，而且在 IFN-γ 的剌激下应答更为强烈。所以，

可以预测，类似于 MHC-II 基因启动子的非病毒启动

子在 DNA 疫苗载体设计中具有潜在的应用价值[45] 。

在肿瘤治疗方面， 应用表达CIITA或共剌激分子

CD80 的肿瘤细胞作为肿瘤疫苗， 在体外试验中可激

活肿瘤特异性 CD中 T 细胞，从而抑制肿瘤细胞的生

长[46] 。 通过转染 CIITA 使 MHC-II 表达阴性的 TS/A

小鼠的乳腺癌细胞表达 MHC-II，也会抑制肿瘤细胞

的生长。实验发现， 与注射 TS/A 亲代细胞的小鼠相

比，注射 TS/A-CIITA 细胞小鼠的肿瘤微环境发生了

巨大的变化:肿瘤细胞附近迅速浸润 CD中 T 细胞，

紧接着是 DC ， CD8+ T 细胞及粒细胞。重要的是，

TS/A-CIITA 细胞能够作为抗原提呈细胞向 CD中 T

细胞处理、递呈抗原 。 TS/A-CIITA 注射小鼠体内

的肿瘤特异性 CD中T 细胞具有 Thl 细胞的特性:分

泌 IFN-y， 而实验证实 IFN-γ基因剔除小鼠不能排斥

TS/A-CIITA 肿瘤细胞因此这与保护性抗瘤免疫的

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统， 使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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产生与维持有一定关系。所以，该肿瘤疫苗的保护

性作用是通过激活肿瘤抗原向辅助性 T细胞的提呈，

肿瘤微环境向 CD4+T 细胞的极化以及建立抗肿瘤的

免疫记忆来完成的(4凡这为增强肿瘤疫苗的抗瘤免

疫应答提供了新的途径。

有文献报道了通过非编码RNA来调控细胞基因

沉默的全新机制，这有其重要的临床治疗意义。当

从滋养层细胞cDNA文库中分离的一段长481个核昔

酸的 RNA[滋养层细胞非编码 RNA (trophoblast non­

coding, TncRNA)]被转染入细胞后，可以发现 CIITA

的转录受到明显抑制(48] 。而且， TncRNA 不仅对内

源性 CIITA 的启动子有效，对于瞬时转染的 CIITA

PIII 、 PIV 启动子同样有效。这说明它的靶点为这

些基因的近侧启动子区域。由于非编码 RNA在细胞

中的大量表达及它们的强大调控功能，除滋养层细胞

之外， TncRNA 将会是其他细胞抑制性调控的研究热

点之一。 尽管机制仍不清楚，但 TncRNA 可显著下

调 MHC-II 在 B 细胞表面的表达、降低同种异体抗

原对机体的剌激作用，将使它在移植领域具有更大的

潜在应用价值(49] 。
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Regulation of 岛fHC-II Gene Expression by the Class II 
Transactivator and Its Applications 

Yu-Ying Wei, Kun Yang* 

(Department of lmmunology, Fourth Military Medical Universi纱• Xi'an 710032, China) 

Abstract MHC-II is of central importance to the adaptive immune response and T-cell selection and 

activation. Its gene-expression is controlled by the master regulatory factor-class II transactivator (CIITA). CIITA 

coordinates the i nteraction of multiple transcription factors a n d MHC-II promoters , and the mechanism also in­

volves the epigenetic modification and remodeling of chromatin. The study on the regulation of M H C-II by CIITA 

has positive meanings on vaccine designation and tumor therapy. 

Key words CIITA; MHC-II ; epigenetic regulation; vaccine 

Received: September 14 , 2007 Accepted: November 12, 2007 
This work was supported by the National High-Tech Research and Development Program of China (863 Program) (No.2006AA02A237) 
*Corresponding auth or. Tel: 86-29-84774532 , E-mail: yangkunkun_2006@yahoo.com.cn 

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 

._J 

J 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 




