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摘  要: snail超家族基因作为一种锌指转录因子参与调控胚胎发育和肿瘤发生过程. 不同的家族成员已显

示在许多信号的级联放大过程中起作用,包括左右轴识别、附肢形成、神经分化和细胞命运决定等形成过程.
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  snail超家族作为一类锌指转录因子在形态

发生过程中占有核心地位,从果蝇到哺乳动物的

多种生物中, snail 超家族的成员对于中胚层的形

成是必不可少的. 而且,在需要大规模细胞运动

的其它过程(如神经嵴的形成过程)中, 不同脊椎

动物的 snail 同源蛋白的作用也是很重要的.

最近, snail 超家族在细胞运动方面的研究又

取得了新的进展, 包括许多不能适应特殊环境的

现象的研究, 比如上皮细胞与间质细胞间转移

( EMT)的研究
[ 1, 2]

. EMT 是一种生物机制, 它能使

在特殊部位产生的上皮细胞从上皮组织分离并迁

移到其他的位置, 是正常发育过程和恶性上皮肿

瘤发生的基础. 除了引发EMT 外, snail 超家族的

成员还参与了包括神经分化、细胞命运决定和左

右发育不对称性在内的各种重要的发育过程
[3]
.

从进化的角度来看, snail 为研究祖系基因和

胚胎组织构建提供了一种很好的模型. snail 家族

与神经嵴的出现密切相关,而神经嵴对于脊椎动

物头部的形成又是必不可少的
[ 4]
. 近年来, 对

snail新的家族成员及其功能的鉴定吸引了从胚

胎模式研究到肿瘤研究的各个领域的研究者. 本

文着重讨论了 snail 超家族的分类和结构,以及不
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同的家族成员具有的功能.

1  snail 超家族概况

snail 家族的第一个成员 snail 基因是在黑腹

果蝇中发现的, 它对于黑腹果蝇中胚层的形成是

必不可少的. 此后不久, snail 的同源蛋白在包括

人类以及其它脊椎动物、原始脊索动物、昆虫、线

虫和软体动物的多个物种中被发现.

snail 作为一个超家族, 可分成两个相关联但

又独立存在的种类: snail 家族和 scratch 家族
[5]
,

对所有 snail 超家族成员的锌指区域的序列进行

比较,脊椎动物的 snail 基因又被分成两类亚家

族: snail 和 slug
[ 6]
. 序列对比既可用来确定 snail

和 scratch 家族的各自锌指的相同序列, 也可用来

确定整个超家族的锌指区域结合的一致性程

度
[ 5]
.

snail 家族成员编码锌指类的转录因子. 它们

具有相似的结构:由一个含有 4~ 6个锌指的高度

保守的羧基末端和一个氨基末端组成. 锌指是

C2H2 型
[ 7]
,由两个 B-折叠紧连一个 A-螺旋组成,

其氨基末端与 DNA 大沟接触, 两个保守的 cys和

his( C2H2 ) 与 Zn 离子相连, 并与以 6 个碱基

CAGGTG为核心的结合位点结合. 这一结合位点

被看作E-box 而被识别,由于 E-box与螺旋- 环-

螺旋转录因子( bHLH)具有一致的核心结合位点,

所以 snail 蛋白可能因为与 bHLH 具有相同的结

合序列而相互竞争
[ 4]
.

当 snail 家族的基因与 E-box 结合时,它们被

视为转录抑制蛋白. 这种抑制蛋白的活化依赖锌

指区域和在氨基末端发现的多种不同的模体. 其

中一种模体为 SNAG( SnailPGfi)结构域, 它最初作

为一种抑制子结构域在锌指蛋白 Gfi1中被发现.

SNAG结构域在所有脊椎动物的 snail 基因中都被

保存下来, 而且在棘皮动物、头索动物和果蝇

scratch家族中也发现过. SNAG 结构域要么由于

其在各种物种中的广泛分布从而造成它在果蝇其

他的家族成员、尾索动物和线虫中未被找到; 要么

已经被独立的分布到不同的物种中. 我们可通过

各个物种的完整密码序列的有效分析来区分这两

种可能性.

即使没有 SNAG结构域,果蝇的 snail 也能作

为一种转录抑制蛋白而起作用. 它的活性通过与

一种共同的抑制蛋白- 羰基末端结合蛋白( CtBP)

相互作用而被激活. 所以,人们推测, snail 抑制蛋

白的功能在进化过程中得以保留, 但其抑制机制

可能不尽相同, 有的与 CtBP 协同抑制, 有的是

SNAG结构域单独作用,有的则是两者联合作用.

2  snail 在中胚层和神经嵴形成中的作用

在果蝇胚胎中, snail 最初在即将发育成中胚

层的细胞中表达. 在这些细胞中, snail 作为一种

神经外胚层基因表达的抑制蛋白而存在. 果蝇中

胚层的特化是通过 snail 抑制蛋白影响部分细胞

的分化而完成的, 在这个过程中 snail 起核心作

用.

除了在中胚层中起作用外,脊椎动物的 snail

家族成员同样也参与了神经嵴的特化. 原始脊索

动物没有神经嵴, 在背部神经细胞表达 snail , 其

位置与脊索动物的神经嵴相同. 所以, 原始脊索

动物可能有神经嵴形成的遗传程序,而且 snail 表

达的细胞能够表现神经嵴的祖细胞群的特征.

特化后,中胚层和神经嵴从它们起源和迁移

的组织分化出来. 分化过程通过引发 EMT 而调

节,并将上皮细胞转变成能迁移通过细胞外基质

的间质细胞.

snail 家族参与EMT 机制最先是在鸡胚的研

究中发现的. slug 反义寡聚核苷酸在早期鸡胚的

孵化时抑制了神经嵴和中胚层的分化, 但在头部

和躯干部的神经嵴的分化中存在不同的机制, 这

解释了为什么当 slug 表达存在时脊髓的神经嵴

分化的抑制现象能够发生. 在鸡的体内, slug 沿

着胚胎的前后轴参与了嵴的特化, 并在头部的嵴

的迁移中起另外一种作用. 由此推测 snail 基因

在组织(比如中胚层和神经嵴)特化上最先起作

用,接着逐渐具有了迁移功能. 除此之外, slug 和

snail 在其它脊椎动物(比如斑马鱼和小鼠)胚胎中

的表达模式也与它们在神经嵴发育中作用相协

调.

snail 和 slug 在引发 EMT 时所起的作用并不

因在中胚层和神经嵴中而受限制. 在脊椎动物胚

胎的发育过程中, snail 和P或 slug 所起的作用在

其它一些进行 EMT 的细胞中也被观察到. EMT

发生后, snail 基因在中胚层的发育后期仍起

作用.

3  EMT和 snail 的分子靶点

E-钙粘着蛋白:哺乳动物中 snail 在引发 EMT

的重要性方面通过两条独立的途径被确认.第一
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条是 snail 通过直接抑制E-钙粘着蛋白的表达而

使其它一般上皮细胞转变成间质细胞
[ 8]
. 更重要

的是, snail 在原肠胚形成期的基因敲除使动物死

亡并在EMT 机制上表现出一些缺陷
[9]
. 胚胎的突

变体形成了由具有顶端基部极性、微绒毛和粘着

连接的柱状细胞组成的中胚层, 这些柱状细胞都

具有上皮细胞的特性
[ 9]
, 所以不能进行 EMT 机

制. 众所周知, E-钙粘着蛋白的负调节对于小鼠

胚胎原肠胚形成期中胚层细胞的进入是必需的,

而且在 snail 突变体中, 这些细胞维持 E-钙粘着

蛋白的表达. 这样, snail作为 E-钙粘着蛋白基因

表达的抑制蛋白得到肯定
[ 1, 2]

.

尽管如此, E-钙粘着蛋白在 snail 突变体中胚

层中的表达水平低于在同一胚胎中的外胚层中的

表达水平
[ 9]
. 这表明其他的钙粘着蛋白的抑制子

可能在原肠胚形成期与 snail 同时起作用, 它们的

候选因子包括 bHLH 型转录因子和最近发现的在

胚胎中胚层表达并用来抑制 E-钙粘着蛋白表达

的SIP1和 E47.

钙粘着蛋白表达的可靠调节是基于神经嵴细

胞的迁移. 但是,即使带有 snail 突变体的小鼠死

于原肠胚形成期,也仍不能确定在神经嵴中 snail

功能是否丧失.

其它分子靶点: 到目前为止, E-钙粘着蛋白是

snail 的唯一直接作用的分子靶点. 但是,通过基

因分析和过表达的实验我们又发现了使一系列具

有直接或间接调节作用的候选分子靶点的产生.

对于 EMT 机制,除 E-钙粘着蛋白外,还有 snail 转

染子对上皮细胞标志的负调节和对间叶细胞的标

志的正调节. 这些变化对于 E-钙粘着蛋白的丢失

不可能只起次要作用, 因为 E-钙粘着蛋白的转染

是不能引起上皮细胞逆转的. 这表明 snail 必然

有其它的独立于 E-钙粘着蛋白的分子靶点.

4  EMT和 snail 的诱导信号

不同的信号途径与诱导 snail 家族成员的

EMT 机制相连接.

转化生长因子 ( TGF)-B1 诱导 EMT 机制和

snail在肝细胞中的表达
[ 10]

. TGF-B2 作为心脏发

育中诱导 EMT 和 slug 的信号分子已被证明,而且

这种信号可通过 TGF-B的其它成员,即骨骼形态

发生蛋白( BMPs)介导参与 slug 正调节作用所诱

导的神经嵴的发育. 在非洲爪蟾和斑马鱼中, 神

经嵴在 BMP 信号途径的上游被诱导. 高强度的

BMP活化产生非神经外胚层, 而低强度的活化产

生神经板. 有趣的是, BMP 不仅是一种诱导 slug

的信号, 同时也是 slug 的分子靶点, 这是由于

slug 的过量表达可诱导 BMPs 的负调节作用. 但

是,单独的 BMP 信号是不足以诱导神经嵴发育

的,对非洲爪蟾、斑马鱼和小鼠的研究表明,产生

所有不同类型的迁移前的细胞运动还需要成纤维

细胞生长因子( FGF) 家族的成员参与
[ 11]

. 所以,

神经嵴的发育需要 BMP、Wnt 和 FGF 3种信号共

同作用.

FGF诱导 slug 在胚胎外的上皮细胞和小鼠

的膀胱癌细胞系 NBT- Ò中表达,而且FGF 正调节

snail 并维持 slug 在鸡胚附肢发育中的表达. 除此

之外,一种 FGF 受体( FGFR1)发生突变的小鼠在

原肠胚形成期不能进行 EMT 机制, 也不能表达

snail , 但在原肠胚进行 E-钙粘连蛋白的异位表

达. 这表明在原肠胚的结构域维持 snail 表达需

要FGFR1信号,这种原肠胚的结构域将发育成中

胚层并启动E-钙粘连蛋白的负调节作用
[12]

.

最近的研究发现, 从非洲爪蟾中分离出的

slug 启动子具备转录因子 Le-f 1的功能性结合位

点的特性, 它能够在Wnt信号被激活后调节基因

表达
[ 13]

. 相反,Kwonseop等人在上皮细胞 LEF 过

量表达后未观察到 snail 或 slug 的正调节作用,也

未观察到在人类结肠癌细胞中 snail 被 LEF 调节

的现象. 尽管如此,通过研究 snail 抑制 E-钙粘连

蛋白表达的功能,发现 FGF 和Wnt的信号通路建

立了一种有趣的关系. 标准的Wnt信号通路的活

化能稳定细胞质中 B-钙粘连蛋白的量,这使得 B-

钙粘连蛋白与 TCFPLEF 转录因子有效结合并协
同转移到调节基因表达的细胞核中. 相反,在细

胞膜中如果 E-钙粘连蛋白浓度过高, B-钙粘连蛋

白将与 E-钙粘连蛋白结合从而形成粘着复合物,

就无法与 TCFPLEF 转录因子有效结合. 所以,

FGF 信号通过维持 snail 的表达而降低 E-钙粘连

蛋白的浓度,从而启动Wnt信号.

另一个已被证明诱导 snail的因子是与甲状

旁腺激素缩氨酸相关的蛋白质 ) PTH ( rP) . PTH

对于促使体壁内胚层形成的 EMT 机制是必不可

少的.

EMT 过程也发生在上皮细胞肿瘤恶性转变

时,而且 snail 病理的活化也参与了这个转变过

程. 在这些病理现象中,同样的信号分子看起来

似乎都对诱导 snail 起作用. 事实上, TGF-B在上
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皮细胞中诱导 EMT, 而且它对于癌症的获得性和

侵入性表型是必需的. 另外, 在结肠癌细胞中,一

种通过与整联蛋白连接的激酶( ILK)的独立通路

可激活 snail .

不同的通路最后汇集在 snail 处引发 EMT,在

所有过程中 snail 处于中心位置,所以 snail 对于

引发 EMT 和维持不同信号途径的协调性的表型

迁移是必不可少的.

5  snail 超家族和细胞存活

一系列的证据证明了 snail 超家族在调节细

胞死亡和存活问题中的作用. 在线虫神经元的一

种特殊的细胞系中, 参与调节细胞凋亡的蛋白质

(CES-2)抑制 CES-1( scratch)的功能, 这包括调节

细胞死亡的激活蛋白 EGL-1抑制存活基因 CED-

9, 以及细胞凋亡蛋白 CED-4和 CED-3的活化.

6  细胞分裂和核内再复制

在果蝇的原肠胚形成期, 与腹部沟的形成相

联系的细胞形状改变的同时, 伴随有有丝分裂被

抑制的现象. 这种抑制被Tribble 调节, Tribble 是

一种阻止 string 的丝氨酸或羟丁氨酸激酶, 它含

有有丝分裂所必须的 CDC25 磷酸脂酶的同源物.

这种抑制现象依赖于 snail 作为有丝分裂抑制剂

的功能. 有理由相信, 这些细胞是在细胞分裂过

程中被阻滞,它们正在发生着与细胞形态改变和

活跃迁移有关的巨大细胞骨架的重新组织运动.

snail 家族的其它成员 (包括小鼠本身的

snail )也在以下的过程中与有丝分裂相关. 食用

蜗牛和小鼠的 snail 参与控制一些组织的多倍体

细胞,包括果蝇的成虫盘、小鼠的三胚层细胞和人

类的巨核细胞. 这两个物种的蛋白质抑制核内再

复制,诱导细胞有丝分裂的循环过程. 所以, 在果

蝇中依赖这种细胞过程, snail 作为一种抑制因子

或是作为 string 的激活因子而起作用. Snail 转录

因子作为一种抑制因子已被证明, 这说明调节

snail 的活化可能是一种间接调节的结果
[ 1, 2, 7]

. 但

是,它们作为激活因子的可能性也不能排除.

7  左右发育不对称性

在鸡胚中胚层右边的 snail 的表达具有显著

的不对称性和短暂性的特性, 于是 Cooke 和他的

同事研究发现 snail 在左右发育不对称的建立中

起作用. 带有 snail 的反义寡聚核苷酸的早期鸡

胚的培养导致心脏位置的随机选择. 进一步研究

发现, snail 位于TGF-B超家族成员Nodal 产生的

信号的下游和转录因子Pitx-2的上游 ) 一种负责
激活左边特异性分化过程的 bicoid同源异形框蛋

白. 使胚胎左边的 Nodal 失活的BMP信号的抑制

因子导致 snail 被抑制, 从而不能再抑制 Pitx-2.

同样, snail 左右表达的不对称性在小鼠胚胎中也

能被观察到. 这种不对称的表达是鸡和小鼠的早

期发育阶段相互交换的极少数表达位点中的一

个
[ 14]

. 其不对称性的表达和短暂表达的特性, 解

释了为什么它在果蝇或其它脊椎动物中无法检

测到.

8  协同性和拮抗作用

snail超家族的不同成员在同一生物过程或

在相似的靶体中,具有协同性和拮抗作用.

对于细胞分化, 鸡的 slug 和小鼠的 snail 和

slug 能维持间叶细胞表型和抑制分化
[ 1]
. 与此类

似,果蝇的 snail 和 escargot 通过与 bHLH 蛋白竞

争而与神经发生过程起相互拮抗作用. 所以, 它

们看起来是在果蝇、线虫和小鼠中拮抗 scratch,从

而启动神经分化过程.

鸡和人类的 slug 与细胞生存相关, 而鸡的

snail与附肢发育的细胞凋亡过程相联系. 对于不

同的目的基因, snail 在果蝇和哺乳动物的中胚层

的形成过程中抑制E-钙粘连蛋白基因的表达,相

反, escargot在蝇的气管发育过程中活化钙粘连蛋

白的表达.

在一些物种中,不同的家族成员相互协同作

用,例如在前述神经发生和不对称性细胞分裂过

程中 3 种 snail 基因的协同作用. 而且, snail 和

escargot 在果蝇的翅膀发育中共同起作用, 脊椎动

物的 snail 和 slug 基因可能在神经嵴的发育过程

中相互协作引发 EMT 机制和维持间叶细胞的表

型
[ 1]
.

值得一提的,果蝇 snail 基因对 string 基因的

调节备受关注. snail 似乎是在不对称的细胞分裂

过程中激活 string, 但在原肠胚形成时却抑制它.

9  展望

目前, 我们通过研究 snail 超家族蛋白参与的

发育过程和一些病理状态的各种过程, 获得了很

多有价值的信息, 但要全面了解它们的功能和相

互之间的关系,还需不断努力.
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由于 snail 突变小鼠在原肠胚形成时就已死

亡,所以 snail 突变小鼠对研究一系列发育后期过

程是非常重要的, 包括神经嵴的形成或中胚层的

组织和生物体的分化过程等. 调节序列具有一些

特性造成在不同物种的不同组织中的家族成员的

时空特异性表达. 显然,想要对这种调节序列的

特性有一个系统的研究将会是一个艰巨的任务.

从生物化学的角度看,我们在 snail 起转录调

节作用的机制方面没有获得什么信息. 我们不知

道 snail 基因能否作为一种激活蛋白而起作用,没

有获得关于诱导和抑制 snail 基因表达的其它蛋

白的信息, 没有 snail基因调节的靶分子或转录复

合物的特性. 与 bHLH 转录因子竞争结合 E-box

将依赖于相对亲和力, 而这种相对亲和力可能需

要不同的共调节子以及与 bHLH 蛋白或其他未确

定的蛋白的参与. 这些蛋白能为特定种类细胞的

分化和模式化提供特殊的蛋白复合体.

scratch作为一类新的家族为在不同的物种中

其新功能的研究提供了新的研究方向, 并且在

snail 超家族在病理学研究上也具有潜在作用.
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