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摘　要 ：Microrchidia (MORC) 是高度保守的核蛋白超家族，包括 MORC1、MORC2、MORC3 和 MORC4。
MORCs 作为新的表观遗传调控因子，参与多种基本的生物学过程，包括 DNA 损伤修复、细胞增殖、细胞

衰老和表观遗传调控。MORCs 的调节异常与癌症、自身免疫疾病和骨病相关。对 MORCs 结构和功能的进

一步研究将为开发治疗 MORCs 相关疾病的新方法奠定基础。该文将结合作者的研究工作，重点对 MORCs
在癌症和骨稳态调节中的作用进行综述，并讨论 MORCs 作为癌症、自身免疫疾病和骨病治疗的新药物靶

点的可能应用前景。
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Research advance in the biological functions of MORC family proteins
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Abstract: Microrchidia (MORC), a highly conserved nuclear protein superfamily, consists of MORC1, MORC2, 
MORC3 and MORC4. As novel epigenetic regulation factors, MORCs participate in many fundamental biological 
processes, including DNA repair, cell proliferation, cell senescence and epigenetic regulation. The dysregulation of 
MORCs has been linked with cancer, autoimmune and bone diseases. Further studies to uncover the structure and 
function of MORCs is essential for developing new approaches to treat MORCs associated diseases. Based on our 
results, we review the roles of MORCs in cancer and bone homeostasis, and discuss the potential application of 
MORCs as novel drug targets to treat cancer, autoimmune and bone diseases.
Key words: MORC; cancer; epigenetic regulation; bone homeostasis

MORC (microrchidia) 是高度保守的核蛋白超

家族，在人、小鼠、线虫、植物 ( 如拟南芥 ) 和黏

菌中均有 MORC 家族成员的存在。MORC 的保守

性表明，在多细胞生物中它具有重要的生物学功

能 [1-2]，如小鼠 MORC 家族成员 MORC2B 在减数

分裂和生殖中发挥重要作用 [3]。迄今为止，已经鉴

定了人 MORC 家族的 4 名成员：MORC1、MORC2、
MORC3 和 MORC4。根据它们 CW ( 半胱氨酸 - 色
氨酸 ) 型锌指结构域的不同，分为两个亚家族：

MORC1 和 MORC2 属于一个亚家族，而 MORC3

和 MORC4 属于另一个亚家族 [4]。MORC 家族成员

具有独特的结构域和组织特异性的表达模式，以及

多种生物学功能，如参与信号依赖的染色质重塑和

表观遗传调控，促进脂肪生成，参与癌症发生和骨

稳态调节。
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MORC1 最初被鉴定为雄鼠精子发生的重要

调节因子 [5]。2007 年，Condomines 等 [6] 研究表明，

MORC1 的作用不仅局限于睾丸形成和雄性生殖细

胞发育，在多发性骨髓瘤细胞中也检测到 MORC1
基因的表达。在原位和转移的 ER (estrogen receptor)
阳性的小叶乳腺癌中发现了 MORC1 基因的突变 [7]。

此外，有证据表明，MORC1 与人黑色素瘤和肺癌

相关 [8]。基因表达谱研究表明，MORC2 在乳腺癌

组织中表达上调 [9]，而且与三阴乳腺癌的复发相

关 [10]。MORC2 通过 PAK1-MORC2-p21 信号通路

促进胃癌细胞增殖和胃癌发生 [11-12]。另外，2014 年， 
Tuupanen 等 [13] 报道表明，MORC2 是微卫星不稳定

性 (micro-satellite-instable, MSI) 结直肠癌中突变热

点的候选癌基因。PML-NB ( 早幼粒细胞白血病 -
核体 ) 是由 PML 蛋白和 Sp100 蛋白形成的动态亚

核大分子结构，参与调节多种细胞功能，包括转录、

DNA 修复和抑制肿瘤 [14]。MORC3 通过激活 p53
并将其定位于 PML-NBs 来诱导 p53 依赖的早熟衰

老 [15]。MORC3 作为分子钳通过 ATP 酶循环以

PML 非依赖的方式形成 MORC3 核区 [16]。MORC3
也能够通过 SUMO 化修饰与 PML 蛋白结合 [17]。由

于定位在 PML-NBs 的多种蛋白都是推定的表观遗

传调控因子，如组蛋白甲基转移酶、组蛋白去乙酰

化酶或 DNA 甲基转移酶，因此，推测 MORC3 可

能是多种生物学过程中的表观遗传调控因子。此外，

化疗后正常外周血白细胞中 MORC3 的表达明显升

高 [18]，但是，MORC3 在化疗反应中的作用还有待

于进一步的研究。2016 年，Jadhav 等 [19] 报道表明，

MORC3 是皮质骨稳态和造血干细胞前龛的调节因

子。同时，MORC3 也与皮肌炎患者的患癌风险增

强有关 [20]。MORC4 的 mRNA 在正常组织中普遍低

表达，其中在胎盘和睾丸中表达水平最高 [21]。由于

MORC4 在大约 66% 的弥漫性大 B 细胞淋巴瘤和多

种 B 细胞淋巴瘤细胞系中高表达，MORC4 已被鉴

定为淋巴瘤潜在的生物标志物 [21]。

越来越多的结构和生化证据表明，MORCs 作
为新的表观遗传调控因子，参与多种基本的生物学

过程。本文介绍 MORCs 的分子结构和表达谱，并

讨论 MORCs 在癌症和骨稳态调节中的作用及其

机制。

1　MORCs的分子结构和表达谱

MORC 家族蛋白含有多个保守的结构域，包

括 N 末端的 GHKL 型 -ATP 酶结构域、中部保守的

CW 型锌指结构域 ( 四个半胱氨酸和两个色氨酸 )、
核定位信号和 C 末端的卷曲螺旋结构域 ( 图 1)。
GHKL 型 -ATP 酶结构域也存在于其他原核和真核

细胞的染色质相关蛋白中，如 DNA 解旋酶 B、热

休克蛋白 Hsp90、DNA 错配修复酶 MutL、拓扑异

构酶的 ATP 酶亚单位和拟南芥 SMCHD 家族成员

GMI1 (gamma-irradiation and mitomycin C induced 
1)，参与 DNA 代谢和信号转导 [1]。因此，GHKL
型 -ATP 酶结构域在表观遗传转录调控和 DNA 损伤

应答中起重要作用。CW 型锌指结构域在表观遗传

调控和早期胚胎发育中参与 DNA 结合和促进蛋白

质 - 蛋白质相互作用 [4]。Hoppmann 等 [22] 报道表明，

CW 型锌指结构域能够识别并结合甲基化的 H3K4。
除了 MORCs，CW 型锌指结构域也存在于其他染

色质相关因子中，如赖氨酸特异的组蛋白去甲基化

酶KDM1B (也称LSD2或AOF1)、ZCWPW1和ZCWPW2。
KDM1B 含有一个独特的 N 末端 CW 型锌指结构域，

在 KDM1B 的去甲基化酶活性和转录抑制活性中起

重要作用 [23]，它不存在于 KDM1A ( 又称 LSD1 或

AOF2) 中。因此，CW 型锌指结构域通过识别表观

遗传信号参与染色质调控。卷曲螺旋结构域是一个

重要的结构决定因素，参与调节蛋白质 - 蛋白质和

蛋白质 -DNA 相互作用 [24]、蛋白质稳定性 [25] 和蛋

白质亚细胞定位 [26] 等重要生物学过程，但卷曲螺

旋结构域对 MORCs 功能的影响还有待于进一步

研究。

BioGPS 程序预测的结果显示，MORC 家族

成员有独特的细胞和组织表达谱。MORC1 基因主

要在胚胎干细胞和胸腺细胞中表达；MORC2 和

MORC3 基因是遍在表达的；而 MORC4 基因在胎

盘和脑垂体中表达最丰富 [27]。

2　MORCs家族蛋白的功能

2.1　MORC1
MORC1 是 MORC 家族的创始成员，也称

MORC、ZCW6、CT33。MORC1 最初是通过常染

色体隐性突变而被鉴定的，该突变导致小鼠精子发

生的阻滞 [5]。Morc1-/- 雄鼠不育且睾丸质量减小，

而雌鼠正常 [28]。机制研究表明，MORC1 突变体在

特定类型的转座子中显示 DNA 甲基化缺陷，导致

转座子沉默受损 [29]。2012 年，Moissiard 等 [30] 研究

发现，MORC1 在植物和低等真核生物中的同源

物的作用是基因沉默。此外，Morc1-/- 鼠表现出抑

郁样行为增强，但没有发现其他异常行为 [31]。
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1999 年，Inoue 等 [5] 研究表明，MORC1 在雄

性哺乳动物生殖细胞中特异性表达。2007 年，

Condomines 等 [6] 发现，MORC1 常常在Ⅰ期多发性

骨髓瘤细胞中表达，在纯化的浆细胞中表达率高达

36％。在转移性小叶乳腺癌中发现 MORC1 单核苷

酸突变，提示其在癌症进程中的潜在作用 [7]。虽然

有证据表明，MORC1 参与基因沉默 [30]，但 MORC1
的调节异常和 MORC1 表达改变在肿瘤发生发展中

的机制还有待于进一步研究。

2.2　MORC2
MORC2 ( 又称 ZCWCC1、ZCW3、KIAA0852

或 AC004542.C22.1) 是一种遍在表达的蛋白，参与

染色质重塑，促进 DNA 双链断裂 (DNA double strand 
break, DSB) 修复和细胞存活。为了应答 DNA 损伤，

MORC2 被 p21 活化激酶 1 (PAK1) 磷酸化，并通过

其 DNA 依赖的 ATP 酶活性调节染色质重塑 [32]。胞

质中的MORC2也能够发挥与转录调控无关的作用：

在前脂肪细胞向脂肪细胞分化时，MORC2 表达水

平上调，并与 ATP- 柠檬酸裂解酶 (ACLY) 相互作用，

促进 ATP-ACLY 的活化，从而促进脂肪生成和成脂

分化 [33]。

MORC2 的 C 末端含有核定位信号和富含脯氨

酸的结构域，这些区域对 MORC2 在肿瘤细胞中的

转录抑制至关重要。Chen 等 [10] 利用基因表达谱芯

片技术分析了三阴性乳腺癌患者的癌组织基因表达

谱，发现 MORC2 能预测三阴性乳腺癌的复发风险。

2014 年，Tuupanen 等 [13] 报道表明，MORC2 是微

卫星不稳定性结直肠癌中突变的候选癌基因之一。

Shao 等 [34] 研究发现，MORC2 能够通过表观遗传

的方式发挥负转录调控作用。在胃癌细胞中，

MORC2 能够招募组蛋白去乙酰化酶 HDAC4，下调

碳酸酐酶Ⅸ (CA Ⅸ ) 启动子处组蛋白 H3 的乙酰化

水平，从而下调 CA Ⅸ的表达。此外，MORC2 也

能够招募组蛋白甲基转移酶 EZH2 (enhancer of zeste 
homolog 2)，促进 H3K27 的三甲基化，从而下调细

胞骨架衔接蛋白 ArgBP2 (Arg-binding protein 2) 基
因的转录 [35]。2018 年，Tong 等 [36] 发现，MORC2
和 HSF1 (heat shock factor 1) 均能促进 PRC2 (polycomb 
repressive complex 2) 以及 EZH2 结合到 ArgBP2 增

强子和启动子上，增强 H3K27 的三甲基化，导致

紧密的染色质结构，从而抑制 ArgBP2 转录。ArgBP2
在胃癌中低表达，并且能够抑制胃癌细胞的增殖、

迁移和侵袭 [35]，因此，推测 MORC2 可能通过下调

ArgBP2 促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，进而

促进胃癌的发生和发展。MORC2 也参与调节细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21Waf1/Cip1 的表达 [12]。

MORC家族成员包含一个N-末端保守的GHKL型-ATP酶结构域、中部的CW型锌指结构域和C-末端不同的卷曲螺旋结构域。

图1  人MORC家族成员的结构(根据参考文献[28]修改)
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MORC2 以 p53 非依赖的方式，即通过招募组蛋白

去乙酰化酶 HDAC1 到 p21 启动子处，下调 p21 的

表达，促进胃癌细胞的增殖 [12]。在胃癌临床样本中，

MORC2 的表达与 p21 的表达负相关。另外，MORC2
是 PAK1 的生理底物，PAK1-MORC2 信号通路促

进胃癌细胞增殖和胃癌发生 [11]，阻断 PAK1 介导的

MORC2 磷酸化可能是胃癌的治疗靶点。有研究表

明，MORC2 通过其 PRD 区 (proline-rich domain) 与
CTNND1 相互作用，促进乳腺癌侵袭和转移 [37]。

此外，MORC2 通过上调乙醛脱氢酶家族成员

ALDH1A3 的表达促进乳腺癌干细胞表型 [38]。目前，

MORC2 在调控基因转录、DNA 损伤修复、脂肪生

成和肿瘤发生发展中的作用已经被证实，而且对它

在肿瘤中的作用机制也有了一定的认识 ( 图 2)。然

而，把 MORC2 相关的发现真正运用到肿瘤的治疗

上还需进一步的研究。

2.3　MORC3
MORC3 (KIAA0136/ZCWCC3/NXP2) 最初是通

过一个测序计划而被鉴定的，此计划的目的旨在了

解未鉴定的人类基因的结构信息 [39]。MORC3 的功

能区图谱揭示了 MORC3 是一种核基质蛋白，在它

的核基质结合结构域中含有一个推定的 RNA 结合

位点，这对转录调控至关重要 [40]。MORC3 是遍在

表达的，在免疫细胞中表达水平较高 [27]。MORC3
基因敲除鼠在围产期致死，所有 MORC3-/- 鼠在出

生后 1 d 内死亡，原因不明。此外，化疗后正常外

周血白细胞中 MORC3 表达上调，表明为应答化疗

引起的细胞损伤，MORC3 和其他差异表达基因可

能共同调节细胞存活与细胞凋亡 [18]。有报道表明，

MORC3 能够激活 p53 并将其定位于早幼粒细胞白

血病 (PML) 的核体内，因此在 p53 诱导的细胞衰老

中起重要作用 [15]。MORC3 通过 SUMO 和 SUMO
相互作用基序 (SIM) 与 PML 蛋白结合。MORC3 和

PML 蛋白的结合需要 SUMO1 在 MORC3 的多个

SUMO 化位点修饰。MORC3 还结合 SUMO2 来促

进 SUMO 介导的转录抑制 [17]。与其他 GHKL-ATP
酶家族成员类似，MORC3 以 ATP 依赖的方式通过

GHKL-ATP 酶结构域和卷曲螺旋结构域形成同源二

聚体 [16]，其功能是作为分子钳通过 ATP 酶循环以

不依赖于 PML 的方式形成 MORC3 核区。MORC3
的 CW 型锌指结构域包含专门用于 H3K4 甲基化的

重要组蛋白识别基序，是 MORC3 在核中正确定位

必需的 [41]。此外，有报道表明，小鼠 MORC3 能够

定位到基因组中具有 H3K4me3 修饰的启动子上，

这与 MORC3 在体外能结合 H3K4me3 是一致的 [42]。

这些证据表明，MORC3 在 DNA 损伤修复和表观

遗传调控中发挥重要作用。

2012 年，Raveau 等 [43] 利用唐氏综合征小鼠模

型 (Ts65Dn 和 Ms5Yah) 的研究表明，MORC3 基因

调节异常与围产期死亡和生长迟缓有关。另一唐氏

综合征小鼠模型 (Ts1Cje) 出生后脑的基因表达谱分

析表明，MORC3 是海马差异表达基因之一；MORC3

图2  MORC2的生物学功能及其机制示意图
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与其他差异表达基因的功能聚类分析表明，在

Ts1Cje 出生后脑的发育中，调节异常最明显的信号

通路是干扰素相关的 JAK-STAT 信号通路 [44]。另

有研究表明，MORC3 能够与酪氨酸激酶膜受体

ROR1 相互作用。ROR1 通过激活下游信号通路，

如 Akt 和 MAPK 与前 B 细胞受体协同作用，促进

急性淋巴细胞白血病细胞的存活 [45]。以上证据表明，

MORC3 参与 JAK-STAT、Akt 和 MAPK 等细胞存

活和增殖相关信号通路。

MORC3 已被鉴定为约 25％幼年型皮肌炎

(JDM) 患者中自身抗体的抗原，JDM 是一种与皮肤

钙质沉着相关的自身免疫功能障碍。2018 年，

Aouizerate 等 [46] 在一种严重的 JDM 亚型中，发现

了明显的肌缺血症状和 MORC3 (NXP2) 自身抗体

的存在。在成年型皮肌炎 (ADM) 患者的一个亚群

中也检测到了这些抗 MORC3 的自身抗体 [47]。在一

个落叶状天疱疮 ( 一种自身免疫性大疱性疾病，an 
autoimmune blistering disease, ABD) 患者中已经发

现 ADM 阳性的抗 MORC3 自身抗体。其他几种自

身免疫失调疾病，如红斑狼疮、类风湿性关节炎和

系统性红斑狼疮患者中都存在此抗体 [48]。在患癌风

险增强的 ADM 患者中检测到了抗 MORC3 自身抗

体，说明 ADM 和自身免疫性疾病中检测到的抗

MORC3 自身抗体和其他抗体可能与恶性肿瘤相

关 [20]。此外，JDM 患者的钙化灶与成骨标志物表

达增加有关，包括骨钙蛋白 (OCN)、骨唾液蛋白

(BSP) 和基质 gla 蛋白 (MGP)[49]。这些证据表明，

MORC3 参与骨重建过程中起关键作用的钙稳态

调节。

表型驱动的 ENU ( 乙酰基亚硝基脲 ) 小鼠诱变

筛选显示，MORC3 基因杂合突变鼠的骨皮质明显

变薄 [19]。显微 CT 分析表明，MORC3+/− 小鼠皮质

厚度变薄，皮层孔增加。骨组织学显示，MORC3+/−

鼠破骨细胞和成骨细胞数均减少。体外实验表明，

MORC3+/− 鼠破骨细胞形成和骨吸收减少，但成骨

细胞分化增加。在 MORC3+/− 鼠破骨细胞谱系的细

胞中，STAT1 表达上调。此外，流式细胞分析表明，

Sca-1 (+)/c-kit (+) 造血干细胞增加。以上结果表明，

MORC3 在皮层骨的平衡和造血干细胞前龛的维持

中起作用 [19]。

2.4　MORC4
MORC4 (ZCW4、ZCWCC2、FLJ11565 或 dJ75H8.2)

是 MORC 家族的新成员，位于 X 染色体上，在胎

盘和睾丸中表达最高 [27]。由于 MORC4 特有的分子

结构，MORC4 具有与其他 MORC 成员类似的和独

特的作用。除了共同的结构域，MORC4 还包含 4
个潜在的 SUMO 化位点，并且能够招募辅抑制子

CtBP (targeting of c-terminal binding protein)[21]。此外，

MORC4 参与几种炎症疾病的发生，如克罗恩病、

溃疡性结肠炎 [27]、热带钙化性胰腺炎 [50] 和酒精或

非酒精性慢性胰腺炎 [51]。在弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤中发现 MORC4 的差异表达。MORC4 基因编码

OX-TES-4 抗原，此抗原在 50％的弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤中引发抗体应答，说明 MORC4 可以作为潜

在的淋巴瘤生物标志物 [21]。综上所述，进一步研究

MORC4 的结构和功能将会使我们更好地了解其在

癌症发生发展中的作用。

3　结论和展望

近年来，对 MORCs 的研究已经彻底改变了我

们对这些蛋白质功能和重要性的理解，认识到

MORCs 是负责调节骨骼系统、免疫系统和癌症发

生的关键蛋白质家族。如上所述，MORC1是一种癌 -
睾丸抗原，是诊断黑色素瘤、肺癌和乳腺癌的生物

标志物。MORC2 通过增强肿瘤抑制子的转录抑制

作用调节肿瘤细胞的增殖。此外，在肿瘤中发现了

MORC2 的突变，MORC2 还能被癌基因磷酸化，促

进癌症发生。MORC3不仅参与调节DNA损伤修复、

细胞存活和增殖，而且在骨稳态调节和造血干细胞

前龛的维持中发挥重要作用。在弥漫性大 B 细胞淋

巴瘤中发现 MORC4 的差异表达，提示 MORC4 可

以作为潜在的淋巴瘤生物标志物。

目前对 MORCs 的结构和生物学功能的研究仅

仅是冰山一角，MORCs 的许多特点是未知的，需

要更全面的研究来进一步阐明其生物学作用。近年

来二代测序技术，如 ChIP-Seq 技术的发展，再加

上生物信息学工具的支持，使我们能够更好地理解

多种染色质相互作用蛋白的全基因组招募方式。因

此，不同实验条件下 MORCs 的 ChIP-Seq 招募方式

结合已调节 MORCs 表达和功能的细胞的 RNA-
Seq，必将揭示 MORCs 的全基因组招募方式，对

真核细胞中 MORCs 的靶基因和功能提供有价值的

新线索，最终有助于开发 MORCs 作为癌症、自身

免疫疾病和骨病治疗的新药物靶点。
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