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自闭症简介

➢ 自闭症（Autism），又称孤独症，是一种广泛的神经起源的发育障碍。它的谱系很广，统称为自闭症谱系障碍

（Autism Spectrum Disorder，ASD）。

➢ 自闭症的特点：①在多种背景下的社交沟通和社交互动持续存在缺陷；②有限的、重复的行为、兴趣或活动模式

➢ 自闭症障碍全世界人口患病率约为1~2%，大约每100个儿童中就有一人患自闭症
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Fmr1及FMRP结构

• Agenet 1 and Agenet 2, tandem Agenet domains, chromatin binding; 
• NLS, nuclear localization signal; NES, nuclear export signal; 
• RGG, arginine-glycine-glycine box, RNA-binding; 
• KH1 and KH2, K homology domains 1 and 2, RNA-binding; 

Annu Rev Pathol. 2012:7:219-45.



FMRP具有和mRNA结合

Cell 146, 247–261 (2011).

• FMRP与mRNA结合可能会阻碍核糖体易位，从而导致多肽延伸率降低。
• FMRP是一种抑制tRNA与核糖体结合的核糖体蛋白。
• FMRP直接或间接地与野生型小鼠皮质mRNA的翻译机制相关，这些mRNA含有最佳密码子并阻止这些RNA上的核糖体。

Nature Reviews Neuroscience 22, pages209–222 (2021)



FMRP与核质转运

• FMRP优先结合m6A甲基化mRNA并促进其核输出，这对于
神经元分化至关重要。

Cell Rep. 28, 845–854 (2019).



FMRP与染色质调控

• FMRP控制表观遗传修饰酶的合成，进而改变染色质景观，导致转录激活
• FMRP调控转录因子的翻译，进而调控基因表达

Cell 170, 1209–1223 (2017)



探究目的

➢ 是否鼠源Fmr1 转录的蛋白质功能研究能够对人源FMRP功能有参
考意义？

➢ FMRP和哪些蛋白质可以发生相互作用？



FMR1基因序列的保守性

基因序列



FMR1转录本和蛋白序列的保守性
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FMRP发育树和保守结构域分析



FMRP已表征结构域及全长结构预测
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鼠源FMRP蛋白相互作用分析及共表达情况

STRING数据库：

• FMRP可以和多种基因、蛋白质相互作用，主要包括但不局限于蛋白稳态、信号转导、细胞骨架、囊泡运输、细胞周期、染色
质调控等。

Cell 146, 247–261, July 22, 2011

• 利用交联免疫沉
淀分离RNA，之

后进行高通量测
序，

• 鉴定出842个
FMRP靶标mRNA
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