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摘　要 ：Nodal/Smad2 信号通路在脊椎动物胚胎中内胚层诱导及其背腹分化中发挥着主导作用，但是在胚

胎早期发育中，Nodal/Smad2 信号调控哪些靶基因表达，这些靶基因如何在 Nodal/Smad2 信号下游发挥作用，

人们仍然所知甚少。以国家自然科学基金委员会“细胞编程与重编程的表观遗传机制”重大研究计划为依托，

王强实验室在全基因组水平上对斑马鱼胚胎原肠早期 Nodal/Smad2 信号通路的靶基因进行了系统鉴定，并

通过分析 Smad2 结合区域的其他转录因子保守的结合序列的出现频率，鉴定了一批潜在的 Smad2 的协同转

录因子。研究发现，Nodal/Smad2 的靶基因主要由转录因子、发育相关基因及重要信号通路的调控因子组成，

其中 F-actin 捆绑蛋白 Fascin1a 和鸟核苷酸交换因子 Net1 分别通过调控受体内吞与 Smad2 转录活性反馈调

控 Nodal 信号转导和中内胚层形成，而 BPTF 做为 Smad2 协同转录因子，通过调节核小体滑动来调控

wnt8a 表达，在中枢神经系统后部化过程中发挥重要作用。相关研究工作构建了 Nodal/Smad2 信号在斑马

鱼中内胚层诱导及体轴建立中的分子网络，为理解脊椎动物早期胚胎发育过程中的基因表达调控机制提供

了有意义的线索。
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Global identification of Nodal/Smad2 target genes and their regulatory 
functions in early embryogenesis
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Abstract: Nodal/Smad2 signaling pathway plays pivotal roles in mesendoderm induction and axis determination 
during late blastulation and early gastrulation in vertebrate embryos. However, Nodal/Smad2 direct target genes and 
their regulatory functions during those critical developmental stages have not been systematically identified. 
Supported by grants from the major research project of “Epigenetic Mechanisms of Cell Programming and 
Reprogramming” of National Natural Science Foundation of China, our lab systemically uncovers a large number 
of Nodal/Smad2 targets in early gastrulas and suggests cooperative roles of Smad2 and other transcription factors in 
controlling target gene transcription. We find that Nodal/Smad2 target genes are mainly composed of transcription 
factors, signaling molecules, and developmental regulators. Among these identified Nodal/Smad2 target genes, the 
actin-bundling protein Fascin1a is found to promote the trafficking of internalized receptors from clathrin-coated 
vesicles to early endosomes, and the guanine nucleotide exchange factor Net1 associates with Smad2 in the nucleus 
to increase Smad2 transcriptional activity. These positive feedback loops are required for Nodal/Smad2 signal 
transduction and mesendoderm formation. In addition, bromodomain and PHD finger-containing transcription factor 
BPTF, the largest subunit of the nucleosome remodeling factor complex, physically interacts with Smad2 to mediate 
nucleosome remodeling and hence wnt8a expression and neural posteriorization. These findings will be valuable for 
studying the regulatory cascades during germ layer formation and patterning of vertebrate embryos.
Key words: zebrafish; Nodal/Smad2; target genes; mesendoderm induction

胚胎早期发育是一个复杂的过程，包括细胞分

裂、细胞运动、胚层形成、体轴建立以及神经图式

形成等多个方面。在这些发育过程中，Nodal、
FGF、Wnt 等众多信号通路相互协调，共同作用，

形成一个复杂的调控网络来协调这些发育进程。其

中，Nodal 信号通路在中内胚层诱导及其背腹分

化中发挥关键作用 [1]。Nodal 信号主要通过激活

Smad2 直接调控靶基因转录。在胚胎早期发育中，

Nodal/Smad2 调控的靶基因有哪些，它们的表达如

何随时空变化，其表达的时空特异性与 TGF-β/
Nodal 信号调控的关系等问题，是发育生物学领域

所关注的国际前沿问题，但迄今所知甚少。本实验

室在斑马鱼原肠期胚胎中系统鉴定了 Nodal/Smad2
的靶基因，并深入探讨了重要靶基因的发育功能及

其对 Nodal/Smad2 信号通路的反馈调控机制。

1　Nodal信号通路

Nodal 是转化生长因子 β (Transforming growth 
factor β, TGF-β) 超家族的成员之一。Nodal 配体与 I
型受体 ALK4 (ActRIB) 或者 ALK7，以及 II 型受体

ActRIIA 或者 ActRIIB 结合形成复合体，使得 I 型

受体被激活的 II 型受体磷酸化。活化的 I 型受体进

而又募集并磷酸化下游的 Smad2 和 Smad3 蛋白，

从而导致其与 Smad4 结合形成复合体。随后，Smads
蛋白复合体进入细胞核，与其他转录因子协同调控

下游基因的转录 [2]。Nodal 基因首先是在小鼠中被

发现，敲除 Nodal 基因的小鼠胚胎原肠运动受损，

缺失中内胚层 [3]。Nodal 信号通路的配体蛋白主要

有 Cyclops (Cyc) 和 Squint (Sqt)。在 Nodal 与 I 型、

II 型受体形成复合物的过程中，有一类非常关键的

辅助受体 EGF-CFC 家族蛋白 Oep (One-eyed pinhead)，
其母源合子突变体 (MZoep) 胚胎的表型和 cyc/sqt
双突变体完全一致，内胚层来源的组织几乎完全缺

失，而中胚层的组织部分缺失 [4]。Nodal 信号的胞

内效应蛋白是 Smad2 和 Smad3。研究表明，Smad2
基因敲除小鼠中内胚层形成有严重缺陷，而 Smad3
缺失的胚胎早期发育正常 [5-8]。在斑马鱼中，将编

码显性抑制突变体 DN-Smad2 的 mRNA 注射到胚

胎当中，会阻断 Nodal 信号的转导，进而导致胚胎

缺失许多中内胚层组织，其表型类似于缺少 Nodal
信号的 MZoep 突变体 [9]。因此，在脊椎动物早期

胚胎发育过程中，Nodal 信号主要通过 Smad2 调控
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靶基因表达行使其功能。

2　Nodal信号通路的调控

Nodal/Smad2 信号在胚胎发育过程中除了诱导

中内胚层的形成，还参与了左右轴不对称的决定、

神经外胚层的诱导和神经后部化 [10-11]。Nodal/
Smad2 虽然在胚胎早期发育中作用广泛，但其经典

信号转导通路却相对简单。因此，胚胎细胞必须通

过多种方式精密调控 Nodal 信号通路。近年来，一

系列的研究工作表明，从配体与受体结合、受体内

吞、受体对 Smad 蛋白的磷酸化以及 Smad 蛋白与

协同转录因子的结合等方面，Nodal 信号的活性受

到了严格的调控。Nodal 信号在斑马鱼胚胎胚盘边

缘形成背腹分布的活性梯度，背侧活性最高而腹侧

活性较低。调控 Nodal 信号活性的关键性分子是一

种分泌型的多肽 Lefty。在斑马鱼胚胎中，过表达

Lefty 会导致胚胎头部、躯干的中胚层和内胚层组

织缺失 [12]。Lefty 可以与 EGF-CFC 相互作用，阻止

Nodal 信号的过度激活，形成正常的活性梯度 [13]。

Dapper2 能够与 Nodal 的 I 型受体 ALK4 结合，促

进 I 型受体通过溶酶体途径降解 [14]。Dapper2 的结

合蛋白 Rock2 (Rho-associated serine/threonine kinase 
2) 也能够加剧 ALK4 受体降解过程，抑制 Nodal 信
号对于中胚层的诱导 [15]。此外，Araf 激酶结合和磷

酸化 Smad2 的连接区域 (linker region) 加速 Smad2
降解，从而抑制 Nodal/Smad2 信号转导和中内胚层

诱导 [16]。另外，转录因子，如 FoxH1、Mixer 和
p53 可以和磷酸化的 Smad2 形成复合体，协同促进

Smad2 的转录活性 [17]。

3　Nodal/Smad2靶基因的系统鉴定

鉴于 Nodal 信号在早期胚胎发育中的重要作

用，已有一些研究者尝试鉴定表达受到 Nodal 调控

的基因。有文献报道，过表达 sqt 后，在 30% 外包

时期可检测到 300 多个基因的表达水平发生变化；

同样在该时期，突变体 MZoep 中共有 2 045 个基因

的表达水平发生改变 [18]。在斑马鱼胚盾期，共鉴定

到了 72 个受 Nodal 信号调控的基因特异表达在胚

盘边缘的中内胚层区域 [19]。但是，只有 sqt、lefty1、
pitx2a、foxa2、lhx1 等基因的启动子或增强子可以

结合 Smad2/4，受到 Nodal 信号直接调控，是 Nodal/ 
Smad2 信号通路的靶基因 [1]。因此，系统鉴定

Nodal/Smad2 的靶基因成为研究中内胚层诱导及体

轴建立的关键。

本实验室利用可以特异性识别斑马鱼 Smad2
的抗体，通过染色体免疫共沉淀和 DNA 芯片技术

(chromatin immunoprecipitation, ChIP-chip)，在全基

因组水平上鉴定到了 697 斑马鱼胚胎原肠早期

Nodal/Smad2 信号通路的靶基因。在转录起始位点

上游 9 kb 和 3 kb 的范围，对 Smad2 结合位点在基

因组范围上的分布进行分析，发现 Smad2 结合位点

在转录起始位点附近有一定程度富集，但在其他区

域分布较为均匀，具有类似于增强子的分布模式。

进一步的研究表明，在 Smad2 结合位点附近，至少

有一个 Smad2/4 的 CAGAC 结合基序 (motif)。GO 
(gene ontology) 分析发现，这些 Nodal/Smad2 的靶

基因主要由转录因子、发育相关基因及重要信号通

路的调控因子组成，与 Nodal 信号在发育中的功能

密切相关 [20]。在我们研究工作的基础上，2014 年

Chiu 等 [21] 用爪蟾原肠胚时期胚胎进行了 Foxh1 和

Smad2/3 的 Chip-seq，分析出上百个 Nodal 靶基因，

并进一步鉴定到一个可以通过调节 Nodal 靶基因影

响人胚胎干细胞多能性的转录因子 PouV。此外，

我们的研究还为德国 Driever Wolfgang 教授提供了

相关数据，帮助其分析了斑马鱼胚胎合子基因激活

的调控网络 [22]。

4　Nodal/Smad2靶基因的功能研究

在本实验室前期研究工作鉴定到的数百个

Nodal/Smad2 的靶基因中，有数十个特异表达在中

内胚层区域，但其功能未知 [20]。因此，我们对其中

可能具有重要发育生物学功能的基因进行了深入分

析，并详细探讨了其对 Nodal/Smad2 信号通路的反

馈调控机制。

4.1　Fascin1a
Fascin1 (Fscn1) 为 55 kDa 的蛋白，属于 F-actin

捆绑蛋白 (F-actin bundling protein) 家族，在进化上十

分保守，通常定位在与细胞运动、癌细胞转移有密

切关系的丝状伪足、张力纤维和细胞膜皱褶边缘 [23]。

在果蝇中，Fscn1 的同源基因 singed 突变体卵母细

胞因 actin 束形结构变得不规则或消失，导致胞质桥

对营养物质的传递产生障碍，引起雌性果蝇不育 [24]。

在斑马鱼中，fscn1a 突变体的神经嵴细胞伪足数目

和长度降低，细胞迁移变慢，导致咽弓软骨发育缺

陷 [25]。Fscn1 缺失的成年小鼠中，腹侧皮毛出现不

正常的色素沉积，黑色小鼠腹侧有不同程度的白色

毛发产生，这是由于 Fscn1 的缺失会引起早期胚胎

成黑色素细胞 (melanoblast) 增殖降低，伪足的数目
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和厚度也有所下降 [26]。Fscn1 在目前所知的大多数

肿瘤中高表达，参与了肿瘤细胞伪足及突触的形成，

与肿瘤患者的预后不良、生存期短及转移性强密切

相关，然而，其在早期胚胎发育中的功能还没有相

关报道。

细胞骨架包括微管蛋白 (tubulin)、肌动蛋白

(actin) 和中间丝蛋白 (intermediate filament)。已有研

究表明，微管系统参与了 TGF-β 信号通路的调控，

然而，肌动蛋白有无调控功能还不清楚 [27]。与此相

一致，在斑马鱼早期原肠胚时期，Nodal/Smad2 信

号是 Fscn1a 表达所必需的。Fscn1 在 F-actin 骨架功

能中的重要作用为研究 F-actin 是否参与了 TGF-β/
Nodal 信号转导调控提供了良好的契机。我们的研

究发现，在斑马鱼胚胎及哺乳动物细胞中，Fscn1
及其 F-actin 结合活性对于激活 Nodal/Smad2 信号

通路和内胚层的形成至关重要。Fscn1 能够特异地

与 TGF-β 信号 I 型受体结合，作为一个衔接分子介

导了 I 型受体和 F-actin 间的相互作用，并且促进内

吞后的 I型受体从 clathrin内吞泡转运至早期溶酶体，

增强 TGF-β 信号转导，诱导中内胚层形成 ( 图 1)[28]。

我们的研究首次发现了 TGF-β 受体内吞过程是依赖

于肌动蛋白 F-actin 的。鉴于 Fscn1 和 TGF-β 信号

在肿瘤形成和发展中的重要作用，我们发现的

Fscn1 和 TGF-β/Nodal 信号之间的这种正反馈调控

机制对于肿瘤医学方面也具有重要的启示。

4.2　Net1a
鸟苷酸交换因子 Net1 (neuroepithelial cell trans-

forming gene 1) 最初是从神经上皮瘤中分离鉴定出

来的， N 端含有一系列的核定位信号，中间为一个

DH-PH 结构域，C 端含有一个保守的 PDZ 结合基

序 [29]。其 N 端缺失的突变型可以转化 NIH3T3 细胞，

因此被认为是癌基因 [30]。现有的研究表明，Net1
蛋白是RhoA蛋白特异性的鸟苷酸交换因子 (GEFs)，
通过 DH-PH 结构域调节 GTP 与 Rho A 蛋白的结合，

调控细胞骨架的形成、细胞的迁移、细胞与细胞之

间以及细胞与基质之间的黏附等 [31-32]。野生型的

Net1 由于核定位信号的存在，定位于细胞核，而缺

失核定位信号的 Netl 突变体分布于细胞质中，从而

活化 Rho A 蛋白 [33-34]。有研究报道，TGF-β 信号可

以激活 Net1 的表达，并促使其定位于细胞质，通

过调控 Rho A 活性促进人视网膜色素上皮细胞向间

充质细胞转化 [35]。在爪蟾中，Net1 与 Dishevelled
相互作用并激活 RhoA，从而调控原肠运动 [36] ；在

小鼠中主要是调控乳腺上皮细胞的增殖和分化 [37]。

斑马鱼 net1a 是我们鉴定到的 Nodal/Smad2 的另一

个靶基因，特异高表达在胚盾，在中内胚层区域也

有较低水平的表达，极有可能有着未知的重要的发

育生物学功能。

TβRII: TGF-β type II receptor；CCP: clathrin-coated pit；AP2: assembly polypeptide 2
图1　Fscn1调控TGF-β受体内吞的分子机制模式图
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母源 Wnt/β-catenin 信号通路是背部组织中心

形成的关键因素，通过激活 Chordin、Follistatin、
Noggin 等 BMP 信号抑制因子在背部表达并分泌，

拮抗来自腹部的 BMP 信号，使其形成一定的浓度

梯度来指导胚胎背腹轴的建立 [38]。在斑马鱼胚胎发

育至 128 细胞期，β-catenin 已经在背侧胚盘边缘细

胞核中积聚，但是一直到中囊胚转换 (mid-blastula 
transition, MBT) 时期后才激活下游基因表达 [39-40]。

有研究表明，Wnt/β-catenin 靶基因启动子区 DNA
序列及组蛋白的表观遗传修饰在 MBT 时期的改变

是其表达的基础 [41-42]，但对于 β-catenin 自身的转录

活性在 MBT 前后是否发生变化，变化的分子机制

是什么却知之甚少。本实验室的研究发现，斑马鱼

net1a 是 MBT 前后最早表达的合子基因之一，特异

表达于预定背部组织中心。抑制 net1a 表达，斑马

鱼背部组织中心的形成受到严重的影响，背部组织

明显减少。胚胎和哺乳动物细胞中的实验表明，

Net1 及其鸟核苷酸交换因子活性对于 Wnt/β-catenin
信号转导和背部组织发育不可或缺。进一步的研究

发现，Net1 通过激活 RhoA 家族的 G 蛋白，干扰

PAK1 二聚体的形成，激活 PAK1 激酶活性，从而

磷酸化 β-catenin 675 位丝氨酸，抑制 β-catenin 与组

蛋白去乙酰化酶HDAC结合，促进Wnt靶基因转录，

在胚胎背部组织中心形成和背腹轴建立过程中发挥

重要作用 [43]。此项研究揭示了在胚胎发育过程中，

Net1所调控的β-catenin 675位丝氨酸的磷酸化修饰，

是 MBT 后 β-catenin 转录活性增强，激活下游基因

表达的必要条件 ( 图 2)。

图2　Net1调控的β-catenin S675磷酸化促进背腹轴建立模式图

net1a 是 Nodal 信号的靶基因，在胚盾高表达，

中内胚层区域也有表达 [43]。TGF-β/Nodal 的靶基因

经常参与信号转导的反馈调节 [44]。因此，我们推测

Net1 可能也会参与 Nodal 信号的调节，影响中内胚

层的形成。进一步的研究发现，在胚胎及哺乳动物

细胞中敲低 Net1 后，抑制了 TGF-β/Nodal 信号活性，

致使中内胚层及其衍生器官的形成产生严重缺陷。

进一步的研究表明，这与 Net1 鸟核苷酸交换因子

活性无关，定位于细胞核内的 Net1 通过与 Smad2
结合，增强 Smad2 招募组蛋白乙酰化酶 p300 的能

力，促进胚胎中内胚层的形成 [45]。因此，在脊椎动

物早期胚胎发育过程中，Net1 分别作为鸟核苷酸

交换因子和适配体蛋白，整合了 Wnt/β-catenin 和

Nodal/Smad2 两种极为重要的信号通路，在体轴建

立和中内胚层形成过程中扮演了关键的角色。鉴于

TGF-β、Wnt 及 Net1 在肿瘤细胞增殖、侵袭和转移

中的重要作用，这项研究结果还为了解相关肿瘤发

生发展机制及肿瘤诊治开拓了新的思路。

4.3　MicroRNAs
MicroRNA 是真核生物中一类长度为 20~24 nt

的非编码小分子 RNA，种属间高度保守，其表达

具有组织特异性，参与了胚胎发育和组织分化等重

要的生命活动 [46]。MicroRNAs 对脊椎动物发育非

常重要。缺失母源和合子 Dicer 基因的斑马鱼突变体

(MZdicer) 不能产生成熟的 microRNAs，在胚层细胞

分化、体节形成等过程中出现发育缺陷 [47]。Dicer 缺
失的小鼠在原肠胚形成中就会死亡，而且缺少多能

干细胞 [48]。我们鉴定到的 Nodal/Smad2 的靶基因中
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也有 microRNAs，其中包括 mir-206 和 mir-92。因此，

我们对这两个 microRNAs 的发育生物学功能进行

了研究。

脊椎动物胚胎在原肠期进行大规模的、协调一

致的形态发生运动，发生细胞重排，形成胚胎的雏

形，称为原肠运动。原肠运动是形成胚胎早期发育

蓝图的一个关键动力。其中，同时而又独立进行的

汇聚 (convergence) 和延伸 (extension) 运动对于胚胎

的形态发生起着核心作用。多项研究表明，TGF-β
作为生长因子，起着促使肿瘤浸润转移的作用。然

而，TGF-β/Nodal 信号是否调控胚胎原肠期的细胞

运动还未可知。我们的研究发现，作为新鉴定的

TGF-β/Nodal/Smad2 直接靶基因， mir-206 的表达受

到 Nodal 信号调控，并且在原肠作用时期表达水平

逐渐上升。在斑马鱼胚胎中过量表达或敲低 mir-
206，都会特异性地导致胚胎前后轴变短、左右轴

变宽，表明汇聚延伸运动出现严重缺陷
[49]。mir-

206 通过细胞自主性和细胞非自主性的方式影响细

胞汇聚延伸运动。干扰 mir-206 的表达，导致细胞

突触的形成和 F-actin 的聚集显著下降。mir-206 靶

向 prickle1a，调节 JNK2 的磷酸化，从而影响斑马

鱼胚胎的汇聚延伸运动 [50]。mir-92 的表达也同样受

到 Nodal 信号调控 [49]。有研究表明，过表达 mir-
92a 会使斑马鱼胚胎的内胚层减少，而缺失 mir-92a
会使内胚层增加和 Kupffer’s vesicle (KV 囊泡 ) 发育

异常，从而导致左右不对称发育缺陷。mir-92a 可

以直接靶向 Nodal 下游转录因子 gata5，从而影响

内胚层的发育 [51]。我们的研究发现 mir-92a 在斑马

鱼咽区软骨有明显的表达，而且敲低 mir-92a 会引

起咽区软骨缺失。我们发现 mir-92a 靶向 Bmp 信号

拮抗因子 noggin3 mRNA 的编码区。敲低 mir-92，
noggin3 的 mRNA 稳定性增高，致使 Bmp 信号不足，

导致软骨前体细胞不能正常增殖、分化，引起严重

的咽软骨缺失。相反，过表达 mir-92a 可促进 noggin3
的 mRNA 的降解，使得 Bmp 信号在咽软骨区域活

性过高，触发细胞凋亡 [52]。该研究不仅阐明了 mir-92a
在软骨发育中的重要作用，还进一步说明 Bmp 信

号在咽部软骨形成过程中必须受到严格的调控，其

活性高于或低于生理水平，都会导致严重的发育缺

陷 ( 图 3)。

5　系统鉴定Nodal/Smad2协同转录因子

Smad2 需要与协同转录因子，如 FoxH1 和

β-catenin 等一起调控靶基因的表达。通过分析

Smad2 结合区域的其他转录因子保守的结合序列的

出现频率，我们鉴定了一批潜在的 Smad2 的协同转

录因子，如 Oct1 和 Gata6。我们的研究结果表明，

Oct1 与 Gata6 都可以与 Smad2 直接结合，Oct1 促

进 Nodal 信号，和 Smad2 一起协同增强 Nodal/Smad2
对中内胚层的诱导，而 Gata6 对 Nodal 信号及中内

胚层的形成有抑制作用 [20]。

染色质重塑蛋白 BPTF (bromodomain PHD finger 

图3　mir-92a、noggin3和BMP信号通路遗传互作调节斑马鱼咽部软骨发育的模式图
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图4　在神经后部化过程中BPTF与TGF-β/Smad2协同调节核小体滑动

transcription factor) 是核小体重塑因子复合体 (nucleosome 
remodeling factor complex nucleosome remodeling 
factor complex, NURF) 最大的亚基，通过与其他转

录因子结合，将 NURF 招募到启动子区，调控核小

体定位，促进基因表达。NURF 的发育生物学功能

包括在果蝇中促进幼虫向成虫变态发育 [53] 和生殖干

细胞的发生 [54]。在小鼠中，缺失 Bptf 会抑制外胚层、

中胚层以及内胚层的形成 [55]。我们发现 BPTF 的结

合序列在 Smad2 结合区域出现频率最高，意味着

BPTF 是潜在的 Smad2 协同转录因子 [20]。以斑马鱼

作为模式动物，我们发现 bptf 是一个母源表达的基

因，早期广泛存在于所有胚胎组织中。敲低 bptf 明
显地抑制了斑马鱼后部神经图式的形成。BPTF 在

功能上和结构上与 Smad2 相互作用。BPTF 及

Smad2 可以独立与 wnt8a 启动子结合，由于结合位

点邻近，增强了 BPTF 对其他亚基，如 Smarca1 的

招募。更为重要的是，我们发现，BPTF/Smad2 在

TGF-β 信号通路下游通过调控 wnt8a 的表达，促进

神经外胚层后部化。因此，BPTF 与 Smad2 协同调

节所结合的染色体区域的核小体滑动来调控基因表

达，从而在中枢神经系统发育过程中发挥作用 ( 图

4)。本研究鉴定到的 Nodal/Smad2 的靶基因和转录

协同因子，为后续研究 Nodal 信号在胚胎发育过程

中的功能机制提供了更多理论支持。

6　结语

以“细胞编程和重编程的表观遗传机制”重大

研究计划为依托，本实验室在基因组水平上系统鉴

定了原肠期 Nodal/Smad2 信号的靶基因和协同转录

因子，深入探讨了 Fscn1a、Net1a、mir-206 及 mir-
92a 等靶基因的发育生物学功能及其反馈调控

TGF-β/Nodal 信号通路的分子机制。我们的研究回

答了两个关键的科学问题：第一，Nodal/Smad2 信

号通路通过激活或抑制哪些直接的靶基因去实现其

各种功能；第二，Nodal/Smad2 靶基因的表达是怎

样受表观遗传调控的，与发育进程存在什么样的相

关性。这些研究成果丰富了胚胎发育机理研究成果，

加深了对脊椎动物组织器官发育机制的认识，为以

后的相关领域的研究奠定了基础。未来的相关研究，

应该在多个重要的胚胎发育时期鉴定 Nodal/Smad2
的靶基因，确定靶基因谱的动态变化与发育进程和

特定发育过程的关系，并进一步探讨重要靶基因的
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Smad2/4 结合序列在不同发育阶段的甲基化和染色

体组蛋白乙酰化及甲基化的变化，阐明这些变化与

其表达谱变化的协调关系。
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