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ZNF143调控基因表达的机理
叶丙雨  徐存拴*

(河南师范大学生命科学学院, 省部共建细胞分化调控国家重点实验室培育基地, 新乡 453007)

摘要      ZNF143(zinc finger protein 143)是由7个锌指结构组成的C2H2型转录因子, 其在绝大

多数脊椎动物的不同组织、细胞中广泛表达。但通常情况下, ZNF143在癌组织、胚胎发育过程中

的表达高于正常组织。研究发现, ZNF143主要通过参与编码和非编码基因的激活, 从而在细胞周

期、细胞增殖与分裂等细胞活动中发挥重要作用。更为重要的是, 近几年研究表明, ZNF143通过

与其他调控蛋白质形成转录起始复合物来介导远距离染色质的相互作用, 从而参与染色质结构的

形成, 推测其在细胞身份及命运决定中发挥重要功能。此外, 由于ZNF143的表达异常往往伴随着

肿瘤的发生, 因此, 近些年针对ZNF143来设计药物靶点的研究也取得了一定的进展。

关键词      锌指结构; 转录因子; 锌指蛋白143; 染色质结构

The Expression and Regulation Mechanism of ZNF143
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Abstract      zinc finger protein 143 (ZNF143) containing seven zinc finger, belonged to C2H2-type 
transcription factor. ZNF143 is a ubiquitously expressed transcription factor conserved in most vertebrates. Usually, 
the expression of ZNF143 higher in tumor and during embryo development stage than that in normal tissues. 
ZNF143, which is by means of activation coding and non-coding genes, is widely participated in cell vital activities, 
such as cell cycle, cell proliferation, division and so on. And more importantly, ZNF143 is involved in long range 
chromatin interactions by cooperation with other regulatory proteins, and contribute to the formation of chromatin 
structure. This result indicates that ZNF143 plays a key role in cell identity and destiny determination. In addition, 
ZNF143 dysregulated expression are often accompanied with the occurrence of tumors, so it can be served as a 
drug-targeting molecule. Fortunately, it has already made some good progress on this front.
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1   ZNF143(zinc finger protein 143)的发现
转录因子是一类与DNA特定序列结合并调控

基因表达的蛋白质。1969年, Richard等[1]研究发现, 
在大肠杆菌(Escherichia coli)中, 一种蛋白质因子的

结合能够介导RNA聚合酶对T4 DNA的转录。随后, 
Engelke等[2]发现, 在非洲爪蟾胚胎细胞中5S RNA

基因的转录调控是在一种转录因子的结合下进行

的。最早发现并阐述DNA特异性序列与转录因子

的结合是通过热休克应答元件(heat shock element, 
HSE)、糖皮质激素应答元件(glucocorticoid response 
element, GRE)、环腺苷酸应答元件(cyclic AMP 
response element, CRE)等[3-5]的研究开展的。
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锌指结构转录因子最早是由Miller等[6]和Brown
等[7]于1985年 在 非 洲 爪 蟾 卵 母 细 胞 转 录 因 子

TFIIIA(transcription factor IIIA)中发现的, 根据与

Zn2+结合的保守氨基酸残基Cys和His的不同组

合, 锌指结构又可分为C2H2、C4、C6、C4HC3、
C3HC4、C2HC、C3H等不同类型, 具有转录因子活

性的锌指蛋白是锌指蛋白家族中最为庞大的成员, 
包括C2H2、C4以及C6等类型, 其中以C2H2型最为

常见[8]。Schuster等[9]利用非洲爪蟾卵母细胞发现了

一个锌指结构转录因子与硒半胱氨酸tRNA基因启

动子有特异性结合, 并在RNA聚合酶III共同作用下

起始转录, 因此, 该蛋白质也被首次命名为硒半胱氨

酸tRNA转录激活因子Staf(selenocysteine tRNA gene 
transcription activating factor), 此时距锌指结构转录

因子发现正好10年。之后, Tommerup等[10]在人类第

11条染色体11p15.3-15.4上发现了与Staf直系同源的

锌指蛋白—ZNF143。

2  ZNF143的结构
Staf由600个氨基酸组成, 根据其含有氨基酸的

性质不同, 可以分成3个区域: A(1~266)、B(267~468)、
C(469~600), 其中B富含碱性氨基酸, 为锌指结构的

中心, 由C2H2型的7个串联重复锌指组成, 同时该区

域为DNA结合结构域; A和C为酸性氨基酸区域, 其
中A(激活结构域)的第84~176位氨基酸之间含有4个
重复单位, 每个重复单位包括15个氨基酸且重复单

位之间间隔10~12个氨基酸[9]。Adachi等[11]在小鼠乳

腺中分离获得m-Staf, 并发现该蛋白质与人ZNF143
均含有626个氨基酸, ZNF143与Staf、m-Staf分别具

有84.7%和97.1%的同源性(如图1所示)。其中, 在B
中, 目前发现Staf/ZNF143主要有两个高亲和力的结

合模体[12], 分别是SBS1(Staf binding site 1, 序列为: 

GTT ATG GAA TTC CCA TTA TGC ACC GCG)和
SBS2(序列为 : AAA CTA CAA TTC CCA TTA TGC 
ACC GCG)。

3   ZNF143的功能
3.1   调节细胞周期和细胞生长

Izumi等[13]利用人前列腺癌PC3细胞为研究

模型, 通过敲低ZNF143后, 发现共有152个基因

的表达下调, 其中, 41个(27%)基因与细胞周期和

DNA复制相关。此外, ZNF143的敲低可引起细胞

周期停滞在G2/M期。同时, Izumi等[14]对10种肺

腺癌细胞核提取物免疫印迹实验研究发现, 细胞

生长与ZNF143的表达显著相关。为了对ZNF143
在细胞周期中的功能进行更好的评估, 该研究组

建立了两个强制表达(forced expression)ZNF143
的PC3细胞系, 通过与正常对照组比较, 强制表达

ZNF143后, 发现细胞同步发生于G2/M期, 限制了

癌细胞的生长。上述研究说明, ZNF143波动表达

对于与细胞周期和细胞分裂相关的基因表达都是

必需的。ZNF143与BUB1B(budding uninhibited by 
benzimidazoles 1beta)基因的启动子的结合来介导

纺锤体检查点活性[15]。ZNF143结合区的突变造

成转醛醇酶基因启动子活性丧失, 此外, ZNF143
还可通过调控转醛醇酶代谢网络来控制细胞的生

存和分化[16]。细胞黏附对大多数正常细胞的细胞

周期进程至关重要, ZNF143介导了黏附依赖蛋白

Skp2(S-phase kinase associated protein 2)的表达[17]。

ZNF143、THAP11(thanatos-associated protein 11)和
Notch1(neurogenic locus notch homolog 1)之间通过

互相竞争结合SBS(Staf binding site)模体来对基因

表达进行调控, 敲低ZNF143会造成HeLa-S3细胞增

殖速率减慢[12]。Parker等[18]发现, THAP11/ZNF143

图1   Staf/ZNF143的结构

Fig.1   Structure of Staf/ZNF143
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与染色质的结合能够募集宿主细胞因子-1(host 
cell factor C1, HCF-1), 从而形成THAP11/ZNF143/
HCF-1复合物, 该复合物的破坏会导致细胞增殖和

细胞周期进程减缓。

3.2   调节胚胎发育和维持干细胞干性

Halbig等[19]对斑马鱼胚胎注射靶向ZNF143 
mRNA的吗啉代(morpholino)反义寡核苷酸后, 发现

斑马鱼的胚胎表型出现显著变化, 其原因是ZNF143
能够激活pax2a(paired box 2a)基因的表达, 说明

ZNF143对斑马鱼胚胎的正常发育是必需的。在

小鼠胚胎干细胞中, ZNF143通过调控Oct4(organic 
cation/carnitine transporter 4)的结合来调节Nanog的
表达。同样, 在人胚胎干细胞中, 发现其功能基本一

致, 从而强调了ZNF143在维持胚胎干细胞干性中的

重要性[20]。

3.3   参与染色质结构域的形成

Myslinski等[21]运用计算机实验模拟(in silico)
并结合生物化学方法对ZNF143的全基因组结合位

点进行研究, 推测在哺乳动物整个基因组中, 至少

有2 500个SBS分布在2 000个启动子区。Myslinski
等[21]进一步的研究发现, 单独SBS的存在就能启动

萤火虫荧光素酶基因的表达, 提示ZNF143本身就

具有招募转录工厂(transcription machinery)的能力。

最近几年, 随着高通量测序技术(high-throughput 
conformation capture, Hi-C)[22]的发展和染色质构象

捕获技术 (chromatin interaction analysis by paired-
end tag sequencing, ChIA-PET)[23]的应用, 越来越多

的证据表明, 基因组调控元件之间的相互作用在

调节基因表达中发挥重要作用。Heidari等[24]利用

DNA元件百科全书(encyclopedia of DNA elements, 
ENCODE)中K562、GM12878的ChIA-PET及ChIP-
seq(chromatin immunoprecipitation followed by 
sequencing)和RNA-seq(RNA sequencing)数据对调

节元件的全基因组相互作用图谱进行深入分析, 发
现ZNF143在介导远距离染色质相互作用中具有重

要作用。随后, Bailey等[25]发现, ZNF143作为一个新

的、重要的染色质成环(chromatin-looping)因子, 通过

序列识别的特性结合在启动子上并将远距离调控元

件联系起来, 共同对基因组结构基础的建立发挥重

要作用。同时, 我们研究发现, 大多数ZNF143结合位

点通过与黏附素(cohesin)结合位点和CTCF(CCCTC-
binding factor)结合位点重叠而参与CTCF介导的染色

质相互作用网络[26]。Mourad等[27]研究发现, 3D(three 
dimension)染色质结构域的形成受到正驱动因子

CTCF、cohesin、ZNF143和Polycomb蛋白质和负

驱动因子P300、RXRA(retinoid X receptor alpha)、
BCL11A(B-cell CLL/lymphoma 11A)和ELK1(ETS-
like gene 1)等共同作用。

 

4  ZNF143对基因的表达调控
ZNF143的直系同源物Staf, 通过与硒半胱氨酸

tRNA的近距离序列元件(proximal sequence element, 
PSE)结合, 并在RNA聚合酶III的共同作用下, 发挥

转录激活作用。随后, 研究发现, 在大部分脊椎动物

中, snRNA及snRNA型(snRNA-type)基因在RNA聚

合酶II或RNA聚合酶III转录过程中也需要ZNF143
的结合 , 如人U4C、U6、Y4和 7SK、爪蟾U1b1、
U2、U5、MRP以及小鼠U6 RNAs等, 但ZNF143与
snRNA是与远距离序列元件(distal sequence element, 
DSE)结合的[28]。Schaub等[29]将人U6 snRNA和硒半

胱氨酸tRNA基因启动子的ZNF143识别序列比较发

现, 两者仅有47%的序列一致性。这种启动子序列

的多变性最终形成了ZNF143的7个锌指结构在识别

序列上的多变性, 其中第1个锌指结构对于硒半胱氨

酸tRNA基因启动子识别是必需的, 而U6 snRNA则

不需要, 第7个锌指结构对两者的结合活性是不可或

缺的。这种结合上的灵活性形成了转录激活机制

上的差异。U6 snRNA转录激活需要形成ZNF143-
DNA-Oct-1复合物共同发挥作用, 而硒半胱氨酸

tRNA基因转录仅需ZNF143-DNA复合物[30]。Schaub
等[31]分别研究了7个锌指结构对结合亲和力的影响, 
发现锌指结构3~6是最小锌指区域。

Myslinski等[32]通过转染果蝇细胞发现, ZNF143
能够激活RNA聚合酶II启动子含有TATA盒mRNA的

转录。之后不同的实验室相继报道了ZNF143参与

mRNA的调控。ZNF143通过与Cctα(encoding the α 
subunit of CCT)基因启动子区的转录激活元件(CAE1
和CAE2)结合, 从而对分子伴侣编码基因Cctα发挥调

节作用[33]。人类干扰素调节因子-3(human interferon 
regulatory factor-3, IRF-3)基因的启动子与ZNF143
结合激活IRF-3的转录[34]。神经元型一氧化氮合酶

(neuronal nitric-oxide synthase, nNOS)外显子1具有

不同的5′非翻译区, 而ZNF143在外显子1的转录中

发挥重要功能, ZNF143的结合位点的突变导致该外
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显子活性的显著降低[35]。醛还原酶基因的启动子结

合ZNF143后转录激活明显增强[36]。人类突触泡蛋

白样-1基因的启动子通过进化保守的顺式调控元件

与ZNF143、CAAT盒结合因子(CAAT box-binding 
factor)共同作用对转录发挥调控作用[37]。ZNF143
结合线粒体转录因子A(mitochondrial transcription 
factor A, Tfam)基因启动子协同Sp1(specificity protein 
1)、NRF-1(nuclear respiratory factor-1)、NRF-2等对

转录活性进行调控[38]。BUB1B基因启动子上游–305
到–107序列中含有ZNF143的两个结合位点SBS1和
SBS2协同该区域的CDE(cell cycle dependent element)
和CHR(cell cycle genes homology region)对BUB1B的
表达起到积极的调节作用[39]。而在转录激活过程中, 
Schuster等[40]发现, snRNA及mRNA结合的ZNF143激
活结构域是不同的。

5   ZNF143的自身调节作用
为了维持细胞内ZNF143处于正常水平及表

达的稳定性, 转录反馈调节机制是一种最简单和最

直接的手段。ZNF143选择性使用位于转录起始位

点(transcription start sites, TSS)下游的低亲和力结

合位点(TSS2)对其表达进行反向调节。当细胞中

ZNF143的表达高于正常水平时, 通过TSS2转录产

生含有较长5′非翻译区的转录本(翻译产物少); 当细

胞中ZNF143低于正常水平, 采用经典的TSS1结合

位点, 表达含有较短5′非翻译区的转录本(翻译产物

多)。这种转录自主调节机制通过TSS开关的转换来

调节ZNF143的表达, 对细胞增殖和正常生长具有重

要作用[41]。由于ZNF143与众多生物过程息息相关, 
所以对其表达必需严格调控。而仅仅通过转录水平

的调节还无法达到精确调节的目的, Ngondo等[42]通

过对HEK 293和HeLa细胞的研究发现, ZNF143转录

本具有三种不同长度的3′非翻译区, 已知较长的3′非
翻译区含有可变的多聚腺苷酸位点、miRNA靶位点

或富含AREs(AU-rich elements), 因此更倾向于转录

后调节。对ZNF143最长的3′非翻译区亚型(isoform)
研究发现, 由于该区域含有一个ARE和mir-590-3p 
miRNA的靶点, 所以该产物具有不稳定性。以上结

果表明, 由于ZNF143自身存在转录和转录后水平的

调节机制, 保证了其在细胞内处于正常的表达水平, 
从而对细胞正常生长以及避免成瘤风险等至关重

要。

6   ZNF143与其他转录因子形成复合物
以人和小鼠的T-淋巴细胞白血病细胞为模

型 , Wang等 [43]通过ChIP-seq发现 , RBPJ(recombining 
binding protein suppressor of hairless)/Notch1/ZNF143
存在共定位现象, 其中, ZNF143能够与大约40%的

Notch1位点结合, RBPJ通过嵌入ZNF143的结合模

体中, 而表现出较高的启动子结合偏好性。这一结

果表明, RBPJ/Notch1和ZNF143复合物可能通过结

合位点的竞争而发生动态交换。Ngondo等[12]研究

发现, ZNF143与基因组范围内大约3 000个基因的

启动子有结合, 同时发现, Notch1、THAP11在这些

位点处也有结合, 说明ZNF143、THAP11和Notch1
之间通过竞争结合位点的方式来调节相应的靶基

因。Michaud等[44]发现, HCF-1通常与含有CpG(5′-C-
phosphate-G-3′)岛位点的启动子结合, 通过结合位点

模体搜寻发现, 这些位点也是ZNF143和THAP11的
结合模体, 说明HCF-1、ZNF143和THAP11具有共定

位现象, HCF-1协同ZNF143和THAP11在基因的转

录调控中发挥重要作用。Parker等[45]进一步研究发

现, HCF-1作为转录因子E2F家族的一个辅因子, 其
与基因启动子区的结合并不是由E2F直接募集的, 而
是由ZNF143和THAP11协同介导的, HCF-1/ZNF143/
THAP11作为染色质特定位点占据的一个复合物共

同调节细胞增殖基因的表达。但是DNA序列是如

何指导THAP11/ZNF143/HCF-1复合物募集到染色

质的确切机制仍有争议。Vinckevicius等[46]明确提

出, ACTACA作为ZNF143和THAP11共同的亚模体

(submotif), 指导了THAP11与HCF-1募集到ZNF143
的占据位点, 并强调该序列相对于ZNF143核心模体

的位置、间距以及方向对这种募集活动的重要性。

在调控元件相互作用对基因表达调控的影响方面, 
发现cohesin、CTCF和ZNF143是三维染色质结构的

关键组分[24], ZNF143结合位点通过与cohesin结合位

点和CTCF结合位点重叠而参与到CTCF介导的染色

质相互作用[26]。Bailey等[25]对ZNF143参与介导染色

质相互作用的机制进一步研究, 明确了ZNF143通过

识别特异性序列直接锚定到基因启动子区并建立了

与远距离相互作用元件的桥梁。

7   ZNF143与肝再生
通过对小鼠的正常、肿瘤和不同发育阶段的组

织mRNA水平进行比较发现, 乳腺癌、肝癌和肺癌
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等组织的ZNF143 mRNA水平明显高于正常组织; 同
时也发现, 肾癌、卵巢癌及前列腺癌组织中mRNA
水平和正常组织中表达基本不变。此外, 研究小鼠

发育不同阶段各种组织中的表达水平发现, 在胚胎

发育阶段, ZNF143 mRNA水平高于出生后7天及成

年小鼠。这些结果说明, ZNF143的高表达似乎与细

胞的快速增殖(如胚胎发育及肿瘤生长等)有关, 而
正常及分化组织中ZNF143则只需要维持一定的较

低水平[41]。肝再生是指肝创伤、手术、感染等因素

导致肝损伤后肝脏细胞的重新修复, 即通过肝脏细

胞的增殖、分化等生理活动恢复原有肝脏框架结构

和组织特异性功能的过程[47-48]。目前, 研究肝再生

主要以大鼠2/3肝切除为研究模型[49]。根据以上研究, 
推测由于肝切除会诱导肝脏细胞的快速增殖, 尤其

是绝大部分处于G0期的肝细胞, 因此, ZNF143的表

达水平在肝再生前后的波动可能会很明显, 在此基

础上进行ZNF143对肝再生的调控机理研究有助于

我们对肝再生整个过程的认识。

8    ZNF143是潜在的抗癌药物靶点
线粒体核糖体蛋白S11(mitochondrial ribosomal 

protein S11, MRP S11)是一种顺铂可诱导基因, 通过

对人类表皮癌细胞KB和前列腺癌细胞PC3进行顺

铂处理后, 发现ZNF143对MRP S11的结合活性明显

增加, ZNF143倾向结合顺铂修饰DNA, 表明ZNF143
参与细胞应对DNA损伤的反应[50-51]。肿瘤阻遏基

因产物P73通过与ZNF143相互作用促进ZNF143与
顺铂修饰DNA结合, 说明ZNF143可对DNA修复基

因的转录进行调节[52]。ZNF143在线粒体呼吸缺陷

细胞中通过上调谷胱甘肽过氧化物酶1(glutathione 
peroxidase 1, GPX1)活性来介导细胞存活, 因此通

过敲低ZNF143来降低GPX1的活性, 以增加顺铂治

疗线粒体功能障碍的药物敏感性[53]。在结肠癌细

胞 中, GIPC(GAIP-interacting protein, C-terminus)通
过参与IGF-1(insulin-like growth factor-1)信号传导

调节活性氧(reactive oxygen species, ROS)产物来诱

导ZNF143的表达, 这一活动在结肠癌肿瘤发生中可

能起到一定作用[54]。另有报道称, ZNF143还可通过

ZEB1和E-钙黏附蛋白信号通路参与癌细胞的迁移

和侵袭[55]。在肺腺癌患者中, ZNF143的过表达往往

伴随MIB-1指数的增加, 导致较高的细胞增殖活性

和较差的预后[56]。Wei等[57]研究表明, ZNF143的表

达能够增强胃癌细胞的迁移, 说明ZNF143可以作为

胃癌治疗的一个药物靶点。由于ZNF143在罕见的

孟德尔病症成纤维细胞中存在c.851T>G(p.L284*)
和c.1019C>T(p.T340I)杂合突变, ZNF143的表达降

低最终导致钴胺素转运蛋白不能有效的转运钴胺

素, 钴胺素的代谢就会出现异常[58]。最近, Haibara
等[59]研究发现, 新型小分子YPC-21661和YPC-22026
通过抑制ZNF143与基因启动子的结合而下调靶

基因RAD51、PLK1(polo like kinase 1)和存活蛋白

(survivin)等的表达, 从而在研发以ZNF143为药物靶

点的进程中又迈进了一步。

9   总结与展望
ZNF143通过与编码基因和非编码基因的启

动子结合发挥转录激活因子功能。ZNF143不仅能

激活硒半胱氨酸tRNA基因的转录, 而且在snRNA、

snRNA型基因及部分mRNA基因转录中也发挥了

广泛的调节作用。除此之外, 人类细胞核RNA酶

P(RNase P)的RNA组成成分H1 RNA基因启动子结

构虽然与脊椎动物snRNA类似, 但H1 RNA的启动子

结合元件分布在5′侧翼序列100 bp范围之内, 采取非

常紧凑的结构来起始转录[60]; 在斑马鱼中发现, U6
基因的ZNF143结合元件位于TATA盒的上游和近距

离序列元件的下游, 与其他物种的U6基因不同[61]; 
SCARNA2(small Cajal body-specific RNA 2)基因由于

其转录的特殊性(不同于SCARNA), 启动子元件包

含在转录起始位点上游的161 bp区域内, 而ZNF143
为其基本的调节因子[62]。上述结果说明, ZNF143可
与多物种、多类型的非编码基因和编码基因结合, 
但是由于启动子结构的相似性和多样性, ZNF143结
合和共同起始转录也具有差异性。

上述结果提示, ZNF143可能参与众多的细胞生

命活动。Myslinski等[21]使用ChIP-耦合的比较基因

组分析方法对ZNF143参与调节的靶基因的分布进

行统计, 结果发现, 在这些靶基因中, 与DNA结合与

转录有关的占23%, 与蛋白质合成/降解/修饰有关的

占21%, 与DNA复制/细胞周期/细胞生长/分化/凋亡

有关的占13%, 此外, 还包括代谢调节、染色体组装

与修饰等(图2)。Anno等[63]对ZNF143靶基因的调节

方式进一步研究发现, 其调节具有双向性。ZNF143
在不同组织中表达不同, Ngondo等[12]利用小鼠研

究发现, ZNF143 mRNA水平在肺组织中最高, 而肝
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组织最低, 并且在小鼠乳腺发育的不同时期表达均

有差异; ZNF143在许多实体瘤中均有很高的表达, 
顺铂诱导后ZNF143结合顺铂修饰DNA, 因此可针

对ZNF143设计药物, 以增强顺铂化疗药物的敏感

性[50-52]。ZNF143在不同细胞中广泛表达[32], 预示着

ZNF143可能是一个细胞身份建立与维持的调节因

子。尽管细胞类型特异的ZNF143结合机制仍然不

明, 但是近年发现, 染色质相互作用在细胞谱系决

定的早期已经建立[64], 并且ZNF143不仅参与CTCF、
cohesin等介导染色质相互作用, 而且能够直接与启

动子结合, 参与谱系特异的染色质相互作用与基因

表达[24-26]。此外, ZNF143不仅对斑马鱼的胚胎发育

不可或缺, 而且对干细胞身份和自我更新都是必需

的[19-20,65]。我们近年来研究发现, ZNF143在细胞的

不同时相中动态表达, 预测ZNF143可能在细胞命运

的决定与维持中发挥重要作用, 是潜在的有丝分裂

书签(mitotic bookmarking)因子(结果尚未发表)。目

前, 关于ZNF143的研究虽然越来越多, 但对其自身

调节机制的研究并不深入。此外, 虽然ZNF143在许

多肿瘤细胞中表达过高, 针对ZNF143来设计药物靶

点也取得了一定成果, 但其如何导致成瘤、其机制

如何, 仍需进一步探讨。
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