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Agouti 和 Agouti 相关蛋白的一些生物学内涵
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摘要 :Agouti 有多方面的意义。首先 ,它是分属几种不同物种的哺乳动物的俗称。其次 ,它是一些啮齿类

动物的属名。第三 ,它代表了一种啮齿类动物特有的毛色。第四 ,它是一个与黑素皮质素受体信号转导

途径的调控有关 ,存在于从人 ( Homo sapiens)到啮齿类动物 ,乃至斑马鱼 ( Danio rerio) 的一个特定基因的

名称 ,又是该基因产生的一种特定信号蛋白的名称。Agouti 和 Agouti 相关蛋白是肿瘤、肥胖与糖尿病等

人类疾病的研究热点之一。Agouti 黄色肥胖小鼠最近成了表观遗传学研究的一个重要模型动物。本文

阐述并区分了与 agouti 有关的一些重要概念与科学术语 ,并综述了相关领域的研究进展。
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Abstract: Agouti and Agouti2related proteins are important signal proteins involved in the regulation of the

melanocortin receptor signaling. Aberrant or ectopic expression of these proteins has been shown to cause abnormal coat

color pigmentation and development of obesity ,diabetes and tumors. A number of mouse models carrying mutations for

agouti or agouti2related proteins are being utilized to study the underlying pathogenic mechanisms for a number of

important human diseases. This review attempts to summarize a few aspects of important research progress in this area.
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1 　与 Agouti 有关的啮齿类动物

维克百科知识索引 (Wikipedia) 对 agouti 这

个词这样解释 (www. wiki . com. cn) :Agouti 一方

面特指一大类包括刺豚鼠、长尾刺豚鼠、兔豚鼠

以及豚鼠等的啮齿类动物 ;另一方面它又是一

些动物中编码控制毛发色泽及式样的一个基因

的名称。

[ Agouti refers to a number of species of

rodents ,as well as a number of genes affecting coat

coloration in several different animals ,

3 when referring to a rodent ,agouti can mean :

1) the common agouti , those popularly called

agoutis (genus Dasyprocta) .

2) those of the genus Agouti ( also called

Cuniculus) .

3) agouti is also a domestic variety of guinea

pig.

3 the agouti gene is one of the genes involved



in fur patterns and shadings in animals. ]

Agoutis首先是一大类原产于南美热带等

地区的包括刺豚鼠 (Common Agoutis) 、长尾刺豚

鼠 (Acouchis) 、兔豚鼠 ( Pacas) 和豚鼠 (Cavies) 等

啮齿类动物的统称 (图 1) [1～3 ] 。这一大类啮齿

类动物分属于哺乳动物纲啮齿目豪猪亚目的兔

豚鼠科 (Agoutididae) 、刺豚鼠科 (Dasyprotidae) 和

豚鼠科 (Caviidae) 。刺豚鼠科包括两个属 ,即刺

豚 鼠 属 ( Dasyprocta ) 和 长 尾 刺 豚 鼠 属

( Myoprocta) [1 ,4 ] 。刺豚鼠属与长尾刺豚鼠属至

少有 13 个种 ,其中刺豚鼠 11 种 ,长尾刺豚鼠 2

种。刺豚鼠的体型较大 ,体长 415～620 mm ,体

重 113～4 kg ,四肢细长 ,且后肢比前肢长 ,头和

眼睛大 ,耳朵虽小但很明显 ,尾短或没有。长尾

刺豚鼠的尾巴比刺豚鼠长[1 ] 。不论是刺豚鼠还

是长尾刺豚鼠 ,都具有相当独特的毛色。它们

的毛皮具有特殊的光泽 ,臀部和尾部的毛很长。

背部的毛色多变 ,从接近黑色到黄褐色都有。

腹部毛色淡 ,臀部和尾部的长毛颜色通常与其

他部位的毛发颜色形成鲜明的对比[1 ] 。

图 1 　与 Agouti 有关的几种啮齿动物相互之间的种属关系

Fig. 1 　Taxonomic relationship among a few“agouti”2related rodents

所列动物的种属关系根据文献 Woods 等[1 ]和 McDonald[2 ]总结而成 ;所有动物的中文名称均以中国科学院动物研究所动物科学

数据库之动物名称数据库 (http :ΠΠzd11brim. ac. cnΠ)和汪松等[3 ]为准。

Taxonomic relationship among rodents was based on the classification of Woods C A and Kilpatrick C W [1 ] and McDonald D W[2 ] . The Chinese

names for the animals were based on the translations as reported in the databank of the Institute of Zoology ,Chinese Academy of Sciences (http :ΠΠ

zd11brim. ac. cnΠ) and Wang et al . [3 ] .
　

　　容易令人误解的是 , Agouti 在表示拉丁文

种属名称时 ,是兔豚鼠科兔豚鼠属的属名[1 ,5 ] ,

而 Agoutis 又是刺豚鼠科动物的英文名。兔豚

鼠科和刺豚鼠科同属于豪猪亚目。兔豚鼠 ( A .
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paca)和刺豚鼠 ( D . punctata) 是分属于两个不

同科不同属的不同物种 ,在外形上也有较大的

差别。除此之外 ,agouti 有时还指豚鼠 (天竺鼠 ,

Guinea Pigs 或 Cavies ,如豚鼠 Cavia porcellus) 的

一些变种。刺豚鼠与豚鼠外观上非常相似 ,只

是豚鼠的腿较短[1 ] 。

2 　Agouti 可以特指一些啮齿类动物的特

定的颜色

　　当 agouti 作为形容词来形容一些哺乳动物

毛发的颜色 (agouti color)时 ,它是指刺豚鼠等动

物所特有的褐色或灰色的毛色。例如 ,在《美国

传统词典》(American Heritage Dictionary) 中 ,对

其解释是 agouti 指动物的明暗相间的斑驳毛

色。《微软百科全书》则将 agouti 解释为刺豚鼠

的单根毛发上的不规则斑纹。《韦氏字典》

(Webster Dictionary)说 agouti 是指毛皮的一种灰

色 ,这种灰色是由于每根毛发都具有黑白相间

的条纹而造成的。在中文字典或者词典中 ,对

agouti 一词的解释大部分与此类似。比如在上

海科学技术出版社 2004 年 8 月出版的《英汉遗

传学词典》中 ,对 agouti 的解释是 :“野灰色 ,小

鼠、大鼠、兔等哺乳动物皮毛特有的灰色 ,每一

根毛上都有明暗相间的条纹。⋯⋯”。科学出

版社 1979 年 11 月版的《遗传学词典》中将

agouti 所代表的颜色称为“野鼠色”。有些文章

则将这种灰色译为“鼠灰色”[6 ] 。

3 　Agouti 基因

哺乳动物毛色的形成是由毛囊黑色素细胞

产生的真黑素 (eumelanin ,实际颜色在棕色与黑

色之间)与棕黑素 (phaeomelanin ,实际颜色在红

色与黄色之间 ,“棕黑素”的翻译因而也不太确

切)的比例而决定的。控制哺乳动物毛色的基

因很多 ,且以错综复杂的方式互相作用。决定

agouti 这种毛色的基因也被称为 Agouti 或

Agouti gene (野生型基因符号为 A ) ,通常翻译

成“刺豚鼠毛色基因”或“鼠灰色基因”[6 ] 或

“南美豚鼠外表颜色基因”[7 ] 。虽然人们早就知

道 Agouti 基因的存在 , 但直到 1992 年才由

Bultman 等从小鼠 ( Mus musculus) 中将该基因克

隆出来[8 ] 。小鼠的 Agouti 位于 2 号染色体 ,

Bultman 等对克隆到的 Agouti 基因进行了研究 ,

发现 Agouti 编码一种旁分泌 (paracrine) 信号分

子 ,即 Agouti signaling protein (ASP 或 ASIP) ,中

文译为 Agouti 信号蛋白[9 ] 或刺鼠信号蛋

白[10 ,11 ] 。其后 , 许多种哺乳动物 , 包括狐狸

( Vulpes vulpes ) 、大 鼠 ( Rattus norvegicus ) 、鸡

( Gallus gallus) 、猪 ( Sus scrof a) 、牛 ( Bos taurus) 、

绵羊 ( Ovis aries) 等 ,甚至斑马鱼 ( Danio rerio) 的

Agouti 基因以及相关基因也相继被发现或克

隆。

人 ( Homo sapiens) 的 Agouti 也已被找到并

克隆[12 ] 。啮齿类动物的 Agouti 一般只在皮肤

表达 ,而人的 Agouti 主要表达于脂肪、睾丸、卵

巢、心等 ,在包皮、肾以及肝中也有较低水平的

表达[12 ,13 ] 。人的 Agouti 与小鼠的 Agouti 蛋白有

大约 85 %的同源性 ,提示它们在生物学功能上

可能有很大的相似性。然而 ,研究却没有发现

人的 Agouti 在毛发着色上有什么明显的作用 ,

因而 ,该信号蛋白在人体中的生物学功能在很

大程度上还没有确切的答案。

4 　Agouti 信号蛋白与 Agouti 相关信号蛋

白

　　研究表明 ,Agouti 信号蛋白在体内和体外

可与黑素皮质素受体信号转导途径中的几个重

要受体 (melanocortin receptors 如 MC12R、MC32R、

MC42R 以及 MC52R)相互作用 (图 2) ,以影响色

素的生成、能量代谢的调控 ,以及肥胖、二型糖

尿病、肿瘤的发生和性功能等[14 ,15 ] 。在正常情

况下 ,啮齿类动物的 Agouti 信号蛋白主要表达

于皮肤毛囊中。在皮肤毛囊中 Agouti 信号蛋白

拮抗黑素细胞刺激素α (α2melanocyte stimulating

hormone ,α2MSH)对黑素皮质素受体MC12R 的刺

激作用。MC12R 与α2MSH 的结合将激活腺苷

环化酶 (adenylate cyclase) ,引起细胞内 cAMP 的

升高 ,继而激活酪氨酸酶 (tyrosinase) 来调节真

黑素与棕黑素的生成。因此 ,Agouti 信号蛋白

的表达水平将直接影响毛发的颜色。Agouti 信
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号蛋白表达低则黑色素Π棕黑素比例升高 ,动物

毛发颜色主要偏向黑色。Agouti 信号蛋白表达

高 ,则黑色素Π棕黑素比例降低 ,毛发颜色偏向

浅黄色。另一方面 ,Agouti 信号蛋白在非皮肤

组织中可拮抗黑素皮质素受体 MC32R 或 MC42
R 的作用 ,干扰神经和外周组织对能量代谢的

调控 ,进而影响多方面的生理与行为 ,比如进食

行为的改变等[16 ] 。

图 2 　Agouti 与 Agouti 相关信号蛋白

的信号转导与生理效应

(根据 [14 ,47～50 ]相关数据总结而成)

Fig. 2 　Signal transduction of agouti and agouti2
related proteins (Based on references 14 ,47 - 50)

ASP :Agouti 信号蛋白 ; AGRP :Agouti 相关信号蛋白 ;αMSH:α2

黑素细胞刺激素 ; MC12R :黑素皮质素受体21 ;MC32R :黑素

皮质素受体23 ; MC42R :黑素皮质素受体24 ;MC52R :黑素皮

质素受体25。带箭头虚线表示激活或拮抗作用。

ASP : agouti signaling peptide ; AGRP : Agouti2related peptide ;

αMSH:α2melanocyte stimulating hormone ; MC12R : melanocortin

receptor21 ; MC32R :melanocortin receptor23 ; MC42R :melanocortin

receptor24 ; MC52R : melanocortin receptor25. Arrows with dashed

line indicate either activation or antagonism.
　

　　小鼠的 Agouti ( A)基因目前至少已知有 20

种显性、隐性或假 agouti (pseudoagouti) 等位基

因 ,如 a ,A
y ,A

w ,A
vy等。其中 ,隐性等位基因 a

(nonagouti) 是 Agouti 基因发生了使其丧失功能

的突变后形成的。具有纯合 aΠa 基因型的小

鼠因为不具有 Agouti 信号蛋白而使棕黑素水平

降低 ,真黑素升高 ,其皮毛呈现出纯黑色。另外

两种在小鼠中找到的特殊的自发突变等位基因

分别是致死黄 lethal yellow ( A
y ) 和可活黄 viable

yellow ( A
vy ) 基因 (图 3) 。A

y 等位基因之所以

叫致死黄是因为带有纯合 A
y 等位基因的小鼠

( A
yΠA

y )在胚胎植入之前或稍后就死亡。杂合

小鼠 ( A
yΠA 或 A

yΠa)没有胚胎发育问题。A
y 杂

合小鼠的皮毛一般呈黄色 ,眼睛却是黑色 ,小鼠

一般 8 周龄起就开始显得肥胖。研究还表明 ,

A
y 杂合小鼠与正常小鼠相比 ,较容易出现肿

瘤。美国橡树岭国家实验室的 Bultman[8 ,21 ] 和

Michaud
[15 ]等人对致死黄 A

y 小鼠的研究表明 ,

在 A
y 小鼠中由于 Agouti 基因和一个位于其 5′

端 MercΠRaly 的基因之间有一大段 DNA 缺失

(120 kb deletion) ,这一突变使 Raly 基因未被去

除的启动子 ( MercΠRaly promoter) 与失去了自己

启动子的 Agouti 基因融合成一个突变了的新

基因[8 ,22 ] (图 3) 。由于突变后新基因的表达是

受 MercΠRaly 基因启动子的控制而非原来它本

身的启动子 ,结果造成了 Agouti 信号蛋白在毛

囊细胞和毛囊细胞之外组织的异位 (ectopic) 过

量表达。过多的 Agouti 信号蛋白极大地影响了

黑素皮质素受体信号转导 (melanocortin receptor2
mediated signaling) ,从而影响毛发色素的生成与

能量代谢等 ,引起小鼠呈现黄色 (agouti yellow)

的毛色且肥胖 (图 3 ,4) ,以及葡萄糖不耐受性

或胰导素抗性 (杨云青等 ,未发表结果) 、轻微的

Ⅱ型糖尿病和对肿瘤的敏感性等。Agouti 基因

因而也成了人们最先克隆到的肥胖基因之

一[23 ] 。与致死黄 A
y 等位基因相类似 ,可活黄

A
vy等位基因是由一个反转座子 (intracisternal A

particle retrotransposon , IAP) 插入到 A 基因的 5′

端后得到的。这个反转座子的 3′端带有的一个

启动子 ,导致了 Agouti 基因的异位过量表达 ,

从而引起小鼠的毛色呈现黄色 ,并且也表现出

肥胖等症状[24 ] ,而且 A
vy纯合小鼠 ( A

vyΠA
vy )没有

胚胎发育的问题 ,小鼠生长正常。由于 A
y 和

A
vy小鼠均有黄色毛发以及肥胖等表现型 ,这些

小鼠经常通称 Yellow Agouti Mice 或 Agouti

Mice。它们所代表的一系列表现型一般也称为

黄色肥胖小鼠综合症 ( yellow obese mouse
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syndrome) [25 ,26 ] 或 Agouti 诱导的肥胖综合症

(agouti2induced obese syndrome) 。这类小鼠是研

究肿瘤发生、肥胖、胰导素抗性、Ⅱ型糖尿病以

及其他代谢综合症相关病理的极佳实验动物模

型。

图 3 　Ay 和 Avy突变的分子遗传学基础 (根据 [8 ,15 ,21 ,23～26 ,51 ,52 ]相关数据总结重画)

Fig. 3 　Molecular basis for the Ay and Avy mutations (Based on references 8 ,15 ,21 ,23 - 26 ,51 ,52)

WT:野生型 ; IAP :顺反子内 A 颗粒反转座子 ; PS1A :假外显子 1A。

WT:Wildtype ; IAP : Intracisternal A particle ; PS1A :Pseudoexon 1A.
　

　　1997 年 , Shutter 和 Olleman 等研究人员在

人及其他动物中又发现了一个与 Agouti 类似的

新蛋 白 , Agouti2related protein ( AGRP ) [27 ,28 ] 。

AGRP 被中文翻译为野鼠相关蛋白[29 ] 或豚鼠相

关蛋白[30 ] 或刺鼠相关蛋白[31 ] 。虽然这些译法

都有些道理 ,很明显这里的 agouti 被当成动物

种类而非 agouti 基因Π蛋白来翻译了。研究表

明 ,人的 agouti 与人的 AGRP ( hAGRP) 仅有

25 %的氨基酸序列相似性。然而 ,两者都可与

α2MSH竞争同黑素皮质素受体的结合 ,拮抗

MC32R、MC42R 和 MC52R (但不包括 MC12R) 几

个黑素皮质素受体介导的信号转导。人的

AGRP 主要表达于下丘脑 ,特别是下丘脑弓状

核与肾上腺 ,在睾丸、肺和肾中也有较低水平的

表达。下丘脑弓状核在能量平衡中起着非常重

要的作用。非常有趣的是 ,在肥胖 obΠob 小鼠

中 ,AGRP 在下丘脑的表达比正常小鼠高出了 8

～10 倍。饥饿及瘦素 (leptin) 缺乏时 ,AGRP 表

达降低。向脑室注射 AGRP 却可使动物食欲提

高 ,运动后 AGRP 也显著升高以刺激食欲[32 ] 。

而且 , AGRP 在 小 鼠 中 转 基 因 广 泛 表 达

(ubiquitous transgenic expression) 引起动物的肥
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胖 ,对毛发着色却没什么影响。这些结果表明 ,

AGRP 是一种控制食欲和体重的神经肽。

Bollina 等人的研究表明 , hAGRP 启动子区的

238CΠT 单核苷酸多态性与体重的调节有关[33 ] ,

旃培艳等人则证明 hAGRP 基因的 760GΠA 多态

性与肥胖相关 ,且在成人肥胖发展过程中起作

用[30 ] 。最近的研究还表明 ,AGRP 在肾上腺中

可能作为一种旁分泌Π自分泌因子来控制肾上

腺甾类激素的合成[34 ] 。AGRP 现已成为减肥与

抗糖尿病药物开发的热门靶点之一。

图 4 　几种不同毛色的 C57BLΠ6 小鼠

Fig. 4 　Coat colors of a few lines of C57BLΠ6 mice

A. 野鼠色 C57BLΠ6 小鼠 ( AΠa or AΠA ,agouti) ; B. 黑色 C57BLΠ6 小鼠 ( aΠa ,non2agouti) ; C. 黄色 C57BLΠ6 小鼠 ( A yΠa ,agouti yellow or

yellow) 与一黑色 C57BLΠ6 ( aΠa) 同窝鼠。注意同窝的黄色小鼠与黑色鼠的肥胖差异。

A. One C57BLΠ6 mouse with agouti coat color ( AΠa or AΠA ,agouti) ; B. Two C57BLΠ6 mice with black coat color ( aΠa ,non2agouti) ; C. One

C57BLΠ6 mouse with agouti yellow coat color ( A yΠa ,agouti yellow or yellow) and one C57BLΠ6 black littermate ( aΠa) . Note the difference in

obesity progression between the yellow mouse and the black mouse.
　

5 　A
y 和 A

vy 黄色肥胖小鼠作为肥胖、糖

尿病、肿瘤以及表观遗传学研究的动物

模型

　　通过以上的介绍可知 ,当 Agouti 用来指刺

豚鼠时 ,它实际上与我们平常所说的实验室常

用的大鼠或小鼠 (Rats or Mice)分别属于完全不

同的物种 (图 1) 。如不小心加以区分 ,几个与

agouti 相关的英文科技术语的翻译 (如 Agouti

Mice , Yellow Agouti Mice , agouti signaling proteinΠ
peptide , agouti2related proteinΠpeptide , agouti2
induced obesity 等) ,很容易混淆。在肿瘤、糖尿

病、代谢综合症以及表观遗传学的研究中 ,常用

到一种所谓Agouti Mice 或 Agouti Yellow Mice 的

小鼠。在上海科学出版社最近出版的薛京伦主

编的《表观遗传学》[35 ] 一书的第一章第 8 页中 ,

当讨论到 2003 年美国杜克大学医学中心 Randy

L. Jirtle 博士领导的研究小组等利用“Agouti

Mice”开展的关于 DNA 甲基化对实验动物表现

型的影响的研究时[36 ]
,就把“Agouti Mice”直接

译为刺豚鼠。这个翻译明显有误。实际上 ,在

Randy L.Jirtle 博士的研究小组有关表观遗传学

的实验中 ,所用的实验动物是带有 A
vy基因的黄

色小鼠 ,即Viable Yellow Agouti Mice
[36 ] 。这里所

指的 Agouti Mice 明显不是豪猪亚目的刺豚鼠

( Common Agoutis , Dasyprocta spp . ) 或 豚 鼠

( Guinea Pigs , Cavia spp . ) 或兔豚鼠 ( Pacas ,

Agouti spp . ) ,而是松鼠亚目鼠科的小鼠 (图 1) 。
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小鼠 A
vy自发突变基因是在 C3HΠHeJ 小鼠中首

先找到的。在经过几次与 C57BLΠ6J 小鼠回交

以后大约含有 6125 %到 25 %的 C3HΠHeJ 基因

组以及 75 %到 93175 %的 57BLΠ6J 基因组。通

过在所得到的这些同类系小鼠 (congenic mice)

的近 200 代的近亲繁殖 ( sibling mating) 和强制

性的杂合交配 (forced hetrozygosity) ,得到了一组

几乎没有遗传 (genetic) 和表观遗传 (epigenetic)

差异的小鼠[36 ] 。

许多流行病学和动物模型研究的科学数据

表明 ,人类及其他哺乳动物的母亲们在早期妊

娠期间的饮食可能影响其后代的代谢以及对慢

性疾病的易感性 ,但其中所蕴含的机制却不十

分清楚[37～39 ] 。Randy L. Jirtle 博士领导的研究

小组推测 ,饮食与营养这样的环境因素有可能

造成表观遗传水平上的可遗传的修饰 (如 DNA

甲基化) ,进而影响表现型。为了检验这一假

说 ,Jirtle 博士领导的研究小组研究了以上提到

的那组 C57BL6ΠC3H2HEJ 可活黄 A
vy 黄色小

鼠[36 ,39～44 ] 。这里重要的一点是 ,这些小鼠的 A
vy

位点上的反转座子 IAP 所带有的启动子附近有

一 CpG岛 (CpG island) 。CpG岛上的多个 CG双

核苷酸 (CG dinucleotide) 里的胞苷酸 (cytosine ,

C)的甲基化Π去甲基化是实现基因沉默 (gene

silencing) 或下调 (down2regulation) 的重要表观

遗传学控制手段之一[44～46] 。其他的表观遗传学

修饰包括组蛋白的共价修饰 (组蛋白的甲基化Π
去甲基化、乙酰化Π去乙酰化、磷酸化Π去磷酸化、

泛素化Π去泛素化等)及 ATP2依赖的染色质重塑

(ATP2dependent chromatin remodeling)等[47～49 ] 。

非常有趣的是 ,Waterland 博士[36 ] 和 Dolinoy

博士[42 ] 等发现 ,可活黄 A
vy 黄色小鼠 IAP 启动

子的 Cp G岛的甲基化程度似乎影响着小鼠的

毛发颜色和肥胖程度。几乎没有遗传和表观遗

传差异的 A
vy黄色母鼠在怀孕初期被分成两组 ,

然后在随后的妊娠期间在实验组的饲料中添加

一些可促进 DNA 甲基化的营养添加剂 ,如维生

素 C、胆碱、叶酸、甜菜碱 (betaine)以及三羟异黄

酮 (genistein) 。与没有喂食添加剂的对照组相

比 ,喂食甲基化营养添加剂母鼠生出的小鼠

IAP 启动子 Cp G岛的甲基化程度升高 ,因而可

能阻断了 Agouti 信号蛋白的表达 ,使动物毛发

颜色也随着变深 ,成年鼠也较瘦[42 ] 。这一结果

揭示 ,妊娠期间的饮食与营养有可能通过表观

遗传修饰改变基因的表达而影响后代的代谢以

及对疾病的易感性。在最新的一个研究中 ,该

研究小组还研究了双酚 A (bisphenol A) 对胚胎

或新生小动物的表观遗传学影响[43 ] 。双酚 A

是一种大量生产的聚碳酸酯塑料和环氧树脂的

前体化合物 ,存在于许多食品包装塑料和饮料

塑料瓶、婴儿塑料奶瓶以及塑料牙医材料中。

过量的双酚 A 暴露可引起肥胖、乳腺癌和前列

腺癌 ,影响生殖系统。Dolinoy 博士等发现 ,双

酚A 可在胚胎发育早期降低 IAP 启动子 Cp G

岛的甲基化程度 ,使得后代动物毛发变为浅黄

并出现肥胖症状[43 ] 。这一发现揭示了环境毒

理学的一个重要机制。综合起来 ,这些表观遗

传学上的里程碑式的发现清楚地确立了环境因

素 ,如化学毒素 ,怀孕母亲的饮食、营养等可在

不改变 DNA 序列的前提下通过影响基因的表

观遗传学状态而改变基因的表达与功能 ,进而

影响表现型。我们现在应该更清楚地认识到母

亲妊娠期间的饮食、营养对后代健康的重要性。

表观遗传学这门新学科因而有望为许多传统遗

传学不能解答的人类疾病奥秘找到答案。

总而言之 ,过往的研究已表明 Agouti 和

Agouti 相关蛋白与毛发皮肤色素形成、食欲、能

量代谢、性行为、肥胖、糖尿病及肿瘤发生等有

着紧密的联系。然而 ,有许多方面的研究尚有

待进一步开展 ,以加深对这些重要信号蛋白的

分子细胞作用机制的了解。需要进一步研究这

些重要信号蛋白的组织特异性基因 ,以及相关

基因在生理和病理状态下的表达与调控 (包括

表观遗传学调控) ;需要进一步了解这些重要信

号蛋白的上游调控因子 (如 Dmbx1[50 ] ) 以及下

游更多的靶蛋白 ;需要进一步研究这些重要信

号蛋白如何实现与其他信号传导途径的网络调

控 ;需要进一步阐释这些正常或异常调控在相

关病理生理过程中的作用与分子机制等等。
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