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摘要
目的:研究 ｂｅｔａ－Ｂ２ 晶状体蛋白(ＣＲＹＢＢ２)缺失对小鼠晶
状体自噬的影响ꎮ
方法:取 ６ 月龄野 生 型 ( ＷＴ) 和 Ｃｒｙｂｂ２ 基 因 敲 除 型
(Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ)小鼠各 ６ 只ꎬ取晶状体组织ꎬ透射电子显微镜
观察各组小鼠晶状体组织自噬的改变ꎬ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
检测两组小鼠自噬相关蛋白的相对表达量ꎮ
结果:透射电子显微镜下观察发现ꎬ与 ＷＴ 小鼠相比ꎬ
Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体核区线粒体累积明显ꎬ皮质区自噬小
体数量增多ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬＣｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体
组织 ＬＣ３Ｂ 表达显著低于 ＷＴ 小鼠(０􀆰 ０９±０􀆰 ０１ ｖｓ ０􀆰 ２６±
０􀆰 ０５)ꎬＰ６２ 及 ｐ－ｍＴＯＲ 表达(０􀆰 ６４±０􀆰 ０９ 和 ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３)
显著高于 ＷＴ 小鼠(０􀆰 ４３±０􀆰 ０７ 和 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２)ꎮ
结论:ＣＲＹＢＢ２ 晶状体蛋白缺失会影响晶状体自噬ꎬ其机
制可能与 ｍＴＯＲ 信号通路的自噬相关ꎬ最终导致白内障
产生ꎮ
关键词:白内障ꎻ自噬ꎻｂｅｔａ－Ｂ２ 晶状体蛋白ꎻ自噬小体ꎻ哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｅｔａ － Ｂ２ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
(ＣＲＹＢＢ２) ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ.
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ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｌｅｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ.
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ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｗａｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ ｍｉｃｅ.
Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ｂ ｉｎ Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｌｏｗｅｒ (０.０９± ０.０１ ｖｓ ０.２６± ０.０５) . Ｔｈｅ Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐ－
ｍＴＯＲ (０. ６４ ± ０. ０９ ａｎｄ ０. ４１ ± ０. ０３) ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ＷＴ
ｇｒｏｕｐ (０.４３±０.０７ ａｎｄ ０.２７±０.０２) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｔｈｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＹＢＢ２ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｌｅａｄ ｔｏ
ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
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ｂｏｄｙꎻ ｍＴＯＲ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｇａｏ Ｑꎬ Ｌｉ ＪＣꎬ Ｄｕａｎ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ Ｃｒｙｂｂ２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０
(１０):１７０４－１７０７

０引言
白内障是人类第一位致盲眼病ꎬ占所有失明疾病的

４７􀆰 ８％ꎮ 据估计ꎬ到 ２０２５ 年全球白内障失明人数将达到
４ ０００万[１]ꎮ 诸多因素如老化、眼损伤、糖尿病、紫外线照
射及某些药物使用等均可导致白内障的发生[２－３]ꎬ其中老
化所引起的年龄相关性白内障占绝大部分ꎮ 白内障的主
要特征是晶状体混浊ꎬ晶状体主要由 α、β、γ 三类晶状体
蛋白组成ꎬ三类晶状体蛋白对维持晶状体的透光性具有重
要的作用ꎮ β 晶状体蛋白在年轻人晶状体蛋白中比例约
占 ４０％ꎬ并随着年龄增长因其晶状体修饰变化较大ꎬ老年
人晶状体内不溶性蛋白比例升高ꎬ可能对年龄相关性白内
障产生具有重要影响[４]ꎮ ｂｅｔａ－Ｂ２ 晶状体蛋白(ＣＲＹＢＢ２)
是 β 晶状体蛋白的一种亚组分ꎬ与白内障的发生发展关
系极为密切ꎬ其基因突变或敲除可以导致白内障产
生[５－６]ꎬ但对于晶状体透明性维持确切作用尚不清楚ꎮ

自噬是机体一种依赖于溶酶体水解酶和酸性脂肪酶
的吞噬自身细胞组分(如蛋白质聚集体、脂质、细胞器)并
对其进行降解的过程ꎮ 自噬通过去除毒性蛋白质聚集物
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和损伤的细胞器保护细胞ꎬ而年龄相关性白内障的发生发
展恰恰与变性的晶状体蛋白聚集、损伤纤维细胞、破坏晶
状体的结构密切相关ꎮ 然而ꎬ自噬识别和降解错误折叠或
聚集蛋白质的确切机制尚未阐明ꎮ 近年研究发现ꎬ自噬与
白内障形成关系密切[７－９]ꎬ是一种新发现的重要致病途
径ꎮ 自噬参与晶状体细胞器退化[１０] 及蛋白质降解过程ꎬ
晶状体细胞自噬中断造成细胞器和异常蛋白降解缺陷ꎬ晶
状体蛋白基因突变或缺失会影响细胞自噬功能ꎬ导致白内
障产生ꎮ

本课题组于 ２００６ 年与国外合作单位共同构建、顺利
饲养 繁 殖 Ｃｒｙｂｂ２ 基 因 敲 除 ( Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ ) 小 鼠ꎬ 并 进 行
ＣＲＹＢＢ２ 功能的相关研究ꎬ发现 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠在出生 ６ ~ ８
周龄时在皮质后部观察到点状白内障ꎬ４ｍｏ 时更明显ꎬ６ｍｏ
时开始出现点状皮质白内障ꎬ主要部位在后皮层和前皮
层ꎬ白内障严重程度随年龄增长而加重ꎻ１８ｍｏ 时整个晶状
体完全混浊ꎻＣｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体重量和轴向直径明显小
于野生型(ＷＴ)小鼠ꎻ扫描电镜显示 ６ 月龄 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠
晶状体纤维细胞排列不规则ꎬ并有突起ꎻＷＴ 小鼠晶状体
纤维呈放射状排列ꎬ排列规则ꎻ透射电镜显示 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小
鼠晶状体细胞发生扭曲变形ꎬ而 ＷＴ 小鼠晶状体细胞形态
规则[５]ꎮ 通过对 ＣＲＹＢＢ２、自噬与白内障发病机制的研
究ꎬ对于白内障的预防和治疗有重要的作用ꎬ可为防治白
内障提供新的思路和理论依据ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １实验动物 　 实验组小鼠为 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ 小鼠ꎬ由美国
ｉＧＴＬ(ｉｎ Ｇｅｎｉｏｕｓ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ)实验室赠送ꎬ并成功
在国内进行繁殖[５]ꎮ 对照组小鼠为野生型 Ｃ５７ＢＬ / Ｃ 小
鼠ꎬ购自第二军医大学实验动物中心ꎮ 所有小鼠在无病原
体的小鼠室中维持 １２ｈ 光照 / １２ｈ 黑暗循环ꎬ随意自由获
取食物和水喂养ꎮ 本研究涉及的全部方法均符合动物伦
理委员会的要求ꎬ同时获得了上海市第一人民医院动物伦
理委员会批准ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２主要试剂和仪器 　 兔 ＬＣ３Ｂ 多克隆抗体(ＮＢ６００－
１３８４Ｃꎬ美国 Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ 公司)ꎻ兔 Ｐ６２ 单克隆抗体
(ａｂｌ０９０１２ꎬ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司 )ꎻ 兔 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白
(ｍＴＯＲ)多克隆抗体(２９８３Ｓꎬ美国 ＣＳＴ 公司)ꎻ兔 ｐ－ｍＴＯＲ
多克隆抗体(５５３６Ｓꎬ美国 ＣＳＴ 公司)ꎻ兔 ＧＡＰＤＨ 多克隆抗
体(ａｂ９４８５ꎬ英国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎻ辣根过氧化物酶标记的山
羊抗兔 ＩｇＧ(ＺＢ－２３０１ꎬ北京中杉金桥公司)ꎻＪＥＭ１２３０ 透射
电子显微镜(日本电子 Ｊｅｏｌ 公司)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ 透射电子显微镜下观察晶状体自噬情况　 分别用
６ 月龄 ＷＴ 和 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠各 ３ 只ꎬ取双眼晶状体组织ꎬ切
取皮质层及核心区分别放入 ４％戊二醛溶液中固定 ２４ｈꎮ
采用磷酸盐缓冲液(ｐＨ 值为 ７􀆰 ４)冲洗 １％锇酸后固定ꎬ用
乙醇梯度脱水ꎬ１００％丙酮浸透ꎬ环氧树脂包埋、制片ꎮ 将
铺于铜网上的切片经枸橼酸铅及醋酸双氧铀染色后ꎬ用透
射电子显微镜观察两组小鼠晶状体皮质区和核区细胞器
退化情况及自噬小体数量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测晶状体自噬相关蛋白的表达
　 分别取 ６ 月龄 ＷＴ 和 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠各 ３ 只ꎬ双眼晶状体
组织放入含有蛋白酶抑制剂的蛋白抽提试剂中研磨匀浆
后转移至离心管中ꎬ４℃、１２０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ｍｉｎꎮ 取上
清ꎬＢＣＡ 蛋白定量试剂盒进行蛋白定量ꎬ加入加样缓冲液

图 １　 透射电子显微镜检查(×１００００) 　 Ａ:ＷＴ 小鼠ꎬ晶状体核
区线粒体完全退化ꎻＢ:Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠ꎬ晶状体核区存在未完全退
化线粒体(黑色箭头)ꎮ

图 ２　 小鼠晶状体 Ｐ６２ 和 ＬＣ３Ｂ 表达变化 　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法检测小鼠晶状体 Ｐ６２ 的表达ꎻＢ:Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ和 ＷＴ 小鼠晶状体
Ｐ６２ 表达水平比较ꎻＣ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠晶状体 ＬＣ３Ｂ 的
表达ꎻ Ｄ: Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ 和 ＷＴ 小 鼠 晶 状 体 ＬＣ３Ｂ 表 达 水 平 比
较ꎮ ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ ＷＴꎮ

变性ꎻＳＤＳ－ＰＡＧＥ 蛋白电泳ꎻ通过电转仪将蛋白转移至硝
酸纤维素膜ꎻ５％脱脂奶粉封闭ꎬＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎻ５％ ＢＳＡ 稀
释一抗(ＬＣ３Ｂ、Ｐ６２、ｍＴＯＲ、ｐ－ｍＴＯＲ、ＧＡＰＤＨꎬ１∶ ２０００)ꎬ孵
育后洗涤ꎻ５％ ＢＳＡ 稀释二抗 (１ ∶ １００００)ꎬ孵育后洗涤ꎬ
Ｏｄｙｓｓｅｙ 扫描成像ꎮ ＥＣＬ 化学发光液显影成像ꎬ暗室压片
洗片ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件分析 ＬＣ３Ｂ、Ｐ６２、ｍＴＯＲ、
ｐ－ｍＴＯＲ 表达的灰度值ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参照ꎬ计算各目的
蛋白相对表达量ꎮ 实验至少重复 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行统计分
析ꎮ 本研究中计量资料数据经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验呈正态

分布ꎬ结果以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间相关蛋白差异比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １小鼠晶状体线粒体形态变化　 透射电子显微镜下观
察发现ꎬＣｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体核区存在未完全退化的线粒
体ꎬ线粒体嵴部分断裂(图 １)ꎮ
２􀆰 ２小鼠晶状体细胞自噬情况　 ６ 月龄 ＷＴ 小鼠晶状体皮
质区 自 噬 小 体 数 量 ( １１􀆰 ０ ± ０􀆰 ８６ＡＶｓ / １００μｍ２ ) 少 于
Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠(２０􀆰 ０±２􀆰 １６ＡＶｓ / １００μｍ２)ꎬ差异有统计学意
义( ｔ＝ －６􀆰 ７０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３小鼠晶状体 Ｐ６２和 ＬＣ３Ｂ表达变化　 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶
状体组织中 Ｐ６２ 的表达(０􀆰 ６４±０􀆰 ０９)显著高于 ＷＴ 小鼠
(０􀆰 ４３±０􀆰 ０７)ꎬＬＣ３Ｂ 的表达(０􀆰 ０９±０􀆰 ０１)则显著低于 ＷＴ
小鼠( ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０５)ꎬ差异均有统计学意义 ( ｔ ＝ ３􀆰 １９０５、
－５􀆰 ７７４ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ图 ２)ꎬ表明 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体细胞
自噬明显减弱ꎬＰ６２ 等蛋白出现集聚ꎬ提示 ＣＲＹＢＢ２ 晶状体
蛋白缺失很可能会影响晶状体自噬ꎬ从而导致白内障发生ꎮ
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图 ３　 小鼠晶状体 ｍＴＯＲ和 ｐ－ｍＴＯＲ表达变化　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠晶状体 ｍＴＯＲ 和 ｐ－ｍＴＯＲ 的表达ꎻＢ:Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ和 ＷＴ 小
鼠晶状体 ｍＴＯＲ 和 ｐ－ｍＴＯＲ 表达水平比较ꎬｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ ＷＴꎮ

２􀆰 ４小鼠晶状体 ｍＴＯＲ 和 ｐ －ｍＴＯＲ 表达变化 　 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠晶状体组织 ｍＴＯＲ 信号通路的活

化ꎬ发现 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ 小鼠晶状体组织中 ｐ － ｍＴＯＲ 的表达

(０􀆰 ４１±０􀆰 ０３)高于 ＷＴ 小鼠(０􀆰 ２７±０􀆰 ０２)ꎬ差异有统计学

意义( ｔ＝ ５􀆰 ７７４ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬｍＴＯＲ 表达无差异(图 ３)ꎮ 提

示 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体组织中 ｍＴＯＲ 存在活化ꎬ可能参与

了 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体自噬的抑制ꎮ
３讨论

晶状体蛋白占晶状体水溶性蛋白的 ９０％ꎬ是晶状体

的主要组成部分ꎬ在维持晶状体透明度中起关键作用ꎮ 目

前研究发现ꎬ晶状体蛋白缺失或突变会影响细胞的自噬功

能ꎬ使不溶性蛋白的清除受阻ꎬ 从而导致白 内 障 发

生[１１－１３]ꎮ ａＢ－Ｒ１２０Ｇ 和 ａＡ－Ｒ４９Ｃ 突变纯合子小鼠晶状体

自噬受到抑制ꎬ引起晶状体内异常蛋白的降解障碍而集

聚ꎬ导致遗传性白内障的形成[１１－１２]ꎮ βＡ３ 基因敲除小鼠

会产生先天性核性白内障ꎬ其晶状体自噬过程被阻断ꎻ该
小鼠的晶状体出现溶酶体清除缺陷ꎬ异常蛋白在外皮质区

域细胞核和线粒体积聚ꎬ自噬小体增多而积聚ꎻ同时ꎬ该小

鼠晶状体细胞内 Ｃａ２＋水平和钙蛋白酶－３ 的表达和活性均

增加ꎮ 表明晶状体因缺少 βＡ３ 晶状体蛋白或该蛋白的相

应功能ꎬ改变了钙的稳态ꎬ从而导致细胞内溶酶体功能受

损和钙蛋白酶活化ꎮ 这些缺陷正是导致 βＡ３ 基因敲除鼠

晶状体发生核性白内障的主要原因[１３]ꎮ
Ｃｒｙｂｂ２ 基因突变易导致先天性白内障ꎬ突变通常发生

在外显子 ６ 上ꎮ 突变可使表达的晶状体蛋白折叠发生改

变ꎬ从而造成晶状体结构异常ꎬ并减弱了其在水溶状态下

的稳定性ꎬ进而引起晶状体透明性改变ꎬ最终导致先天性

白内障的发生[１４－１５]ꎮ ＣＲＹＢＢ２ 蛋白缺失会引起皮质性白

内障ꎬ本研究对 ６ 月龄 ＷＴ 和 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体进行自

噬相关研究ꎬ透射电子显微镜结果显示 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状

体自噬明显减弱ꎬ其晶状体皮质区自噬小体明显多于 ＷＴ
小鼠ꎮ 自噬在晶状体纤维细胞成熟ꎬ构成无细胞器区

(ｏｒｇａｎｅｌｌ－ｆｒｅｅ ｚｏｎｅꎬＯＦＺ)的过程中起着重要作用ꎮ 自噬

通过降解受损蛋白质和线粒体以及通过纤维细胞成熟过

程中线粒体的清除来形成晶状体的 ＯＦＺ 区ꎬ对于维持晶

状体稳态非常重要[１６]ꎬ没有降解和回收累积的线粒体会

影响晶状体的状态ꎬＣｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠 ＯＦＺ 区存在未完全退化

的线粒体结构ꎬ且线粒体累积明显ꎬ其自噬小体的数目增

多可能与其破坏自噬流ꎬ增加自噬小体堆积有关ꎮ
自噬形成时ꎬ胞浆型 ＬＣ３ 会酶解掉一小段多肽形成

ＬＣ３－ⅠꎬＬＣ３ －Ⅰ与 ＰＥ 结合转变为(自噬体) 膜型 (即

ＬＣ３－Ⅱ)ꎬＬＣ３－Ⅱ对自噬体的形成是非常重要的ꎬＬＣ３－
Ⅱ / Ⅰ 比 值 的 大 小 可 估 计 自 噬 水 平 的 高 低[１３]ꎮ
Ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ－１(ＳＱＳＴＭ１) / Ｐ６２ 可以被自噬特异性降解ꎬ
反映蛋白质聚集体的积累和自噬激活程度ꎬ可以用做自噬

被中断的标记[１７]ꎬ一般用 Ｐ６２ 联合 ＬＣ３ 指标进行自噬流

的评估ꎮ 本研究发现ＷＴ 小鼠晶状体组织 ＬＣ３Ｂ 表达显著

高于 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ 小鼠ꎬ Ｐ６２ 表达低于 Ｃｒｙｂｂ２ＫＯ 小鼠ꎬ提示

ＣＲＹＢＢ２ 晶状体蛋白缺失很可能会影响晶状体自噬ꎬ晶状

体细胞自噬的减弱或阻断使不溶性蛋白和细胞器的清除

受到严重影响ꎬ最终导致白内障的发生发展ꎮ 自噬过程受

多种信号传导通路调控ꎬ可分为依赖于或独立于哺乳动物

ｍＴＯＲ 通路ꎬｍＴＯＲ 是 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 下游的一种重要的丝氨

酸－苏氨酸蛋白激酶ꎬ可通过激活核糖体激酶ꎬ调控多种

细胞的生物学功能ꎻｍＴＯＲ 激活还可显著抑制自噬的激

活[１８]ꎮ 本研究中ꎬＣｒｙｂｂ２ＫＯ小鼠晶状体组织 ｐ－ｍＴＯＲ 表达

显著高于 ＷＴ 小鼠ꎬ提示 ＣＲＹＢＢ２ 晶状体蛋白可能与

ｍＴＯＲ 信号通路调控自噬相关ꎮ
综上所述ꎬＣＲＹＢＢ２ 晶状体蛋白缺失会影响晶状体自

噬ꎬ其机制可能与 ｍＴＯＲ 信号通路调控自噬相关ꎮ 本研究

仅检测了 Ｃｒｙｂｂ２ 基因缺失后ꎬ小鼠晶状体组织自噬及其

相关蛋白的改变ꎬ今后应进一步研究 ＣＲＹＢＢ２ 晶状体蛋白

在自噬相关的 ｍＴＯＲ 信号通路的具体调控机制来明确白

内障的发病机制ꎬ为白内障的防治提供理论基础ꎮ
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８ Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ
１４４: ２２－２８
９ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ － ２
Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ
２０１６: ４８５６４３１
１０ Ｂａｓｕ Ｓꎬ Ｒａｊａｋａｒｕｎａ Ｓꎬ Ｒｅｙｅｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ / ＪＮＫ－
ＭＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｉ ｂｙ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
２０１４ꎻ １０(７): １１９３－１２１１
１１ Ｗｉｇｎｅｓ ＪＡꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷꎬ Ｗｅｉｈｌ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ６２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ αＢ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ Ｒ１２０Ｇ ｍｕｔａｎｔ ｋｎｏｃｋ － ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １１５: ２６３－２７３
１２ Ａｎｄｌｅｙ ＵＰꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＵＰＲ ｉｎ ａｌｐｈａ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ｍｕｔａｎｔ ｋｎｏｃｋ－ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔｓ.Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ ２０１６ꎻ １８６０(１ Ｐｔ Ｂ): ２３４－２３９
１３ Ｈｅｇｄｅ Ｓꎬ Ｋｅｓｔｅｒｓｏｎ ＲＡꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＯＰ. ＣＲＹβＡ３ / Ａ１ － Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｓ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ Ｃａｕｓｅｓ Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
Ｃａｒｇｏ Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ Ｃａｌｐａｉｎ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１
(２): ｅ０１４９０２７
１４ Ｃｈｉｎｇ ＹＨꎬ Ｙｅｈ ＪＩꎬ Ｆａｎ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＣＲＹＢＢ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
Ｔａｉｗａｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ Ｆｏｒｍｏｓ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ
２０１９ꎻ １１８(１ Ｐｔ １): ５７－６３
１５ Ｌｉ Ｌꎬ Ｆａｎ ＤＢꎬ Ｚｈａｏ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ
ＡＤＣＣ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｉｍｐａｉｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ７(１): １７８４８
１６ Ｙｏｕｌｅ ＲＪꎬ Ｎａｒｅｎｄｒａ ＤＰ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ ２０１１ꎻ １２ (１): ９－１４
１７ Ｌｉ Ｈꎬ Ｍｉａｏ Ｄꎬ Ｚｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １７ － ５ｐ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ
１５(２): １７８９－１７９４
１８ Ｓｉｎｇｈ Ｐꎬ Ｓｕｂｂｉａｎ Ｓ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍＴＯＲ Ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１８ꎻ ９: ７０

７０７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


