
􀅰Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ􀅰

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ
Ｚｈｏｎｇ－Ｙｉｎｇ Ｗａｎｇ１∗ꎬ Ｄｏｎｇ－Ｍｅｉ Ｓｕ２∗ꎬ Ｓｈａｎ－Ｈｅ Ｌｉｕ１ꎬ Ｓｉ－Ｊｉａ Ｌｉ３ꎬ Ｇｕｉ－Ｑｉａｎ Ｚｈｅｎｇ１ꎬ Ｘｕ
Ｍａ２ꎬ Ｓｈａｎ－Ｓｈａｎ Ｈｕ３

引用:王中英ꎬ苏冬梅ꎬ刘善贺ꎬ李思佳ꎬ郑贵倩ꎬ马旭ꎬ 胡姗姗.
细胞信号转导通路介导年龄相关性白内障发生的研究进展. 国

际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(３):４０４－４０９

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ ( Ｎｏ. ３１６０１１１６ )ꎻ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ
Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ. ２０１９ＹＪＳＣＸ －
１０ＭＹ)
１Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ １５７０１１ꎬ
Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇꎬ Ｈｅａｌｔｈ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈｏｎｇｑｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ １５７０１１ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ: Ｚｈｏｎｇ－Ｙｉｎｇ Ｗａｎｇ ａｎｄ Ｄｏｎｇ－Ｍｅｉ Ｓｕ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｓｈａｎ － Ｓｈａｎ Ｈｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈｏｎｇｑｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ １５７０００ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｈｕｓｈａｎｓｈａｎ １９８３０２１９＠ １２６􀆰 ｃｏｍꎻ Ｘｕ Ｍａ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇꎬ
Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１ꎬ Ｃｈｉｎａ. ｊｓｗｋｙｓｇｃ ＠
１２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０１９－０９－１７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－１２－２３

细胞信号转导通路介导年龄相关性白内障发生
的研究进展
王中英１∗ꎬ苏冬梅２∗ꎬ刘善贺１ꎬ李思佳３ꎬ郑贵倩１ꎬ马　 旭２ꎬ
胡姗姗３

基金项目:国家自然科学基金(Ｎｏ.３１６０１１１６)ꎻ 牡丹江医学院研

究生创新科研项目(Ｎｏ.２０１９ＹＪＳＣＸ－１０ＭＹ)
(作者单位:１１５７０１１ 中国黑龙江省牡丹江市ꎬ 牡丹江医学
院ꎻ２１０００８１ 中国北京市ꎬ国家卫生计生委科学技术研究所人类

遗传资源中心ꎻ３１５７０１１ 中国黑龙江省牡丹江市ꎬ牡丹江医学院
附属红旗医院眼科)
作者简介:王中英. 硕士研究生在读ꎬ研究方向:白内障遗传机制
学研究ꎻ苏冬梅ꎬ女ꎬ东北师范大学ꎬ博士ꎬ副研究员ꎬ硕士研究生

导师ꎬ研究方向:细胞生命活动改变与疾病发生的分子机理ꎮ
∗:王中英与苏冬梅对本文贡献一致ꎮ
通讯作者:胡姗姗. 哈尔滨医科大学ꎬ博士ꎬ副主任医师ꎬ硕士研
究 生 导 师ꎬ 研 究 方 向: 白 内 障 遗 传 机 制 学 研 究.
ｈｕｓｈａｎｓｈａｎ１９８３０２１９＠ １２６.ｃｏｍꎻ 马旭. 华西医科大学ꎬ博士ꎬ国家
卫生健康委科学技术研究所所长ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向:
基因敲除与基因治疗. ｊｓｗｋｙｓｇｃ＠ １２６.ｃｏｍ
摘要

年龄相关性白内障是一种由于晶状体混浊而影响视力的
致盲眼病ꎬ居世界首位ꎮ 氧化应激下晶状体上皮细胞凋亡
相关信号转导通路的激活是介导年龄相关性白内障的主
要机制ꎮ 细胞凋亡有许多相关的信号转导通路ꎬ是一个复
杂的网络系统ꎮ 本文总结介导年龄相关性白内障不同的
凋亡细胞信号转导通路ꎬ为进一步研究奠定基础ꎮ
关键词:年龄相关性白内障ꎻ凋亡ꎻ信号转导
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ｆｏｒｍ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃａｎ ｂｅ
ｃｈａｎｇｅｄꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｃｈａｎｇｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｃａｎ ｂｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ. Ａｎｄ ｅｖｅｎ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃａｓｅｓꎬ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ
ｂｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ
ｐｒｏｃｅｓｓ ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ) [１－２] . Ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｒｏｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｙｓｔｅｍ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄꎬ
ＭＡＰＫꎬ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ꎬ ｐｉ３ｋ－ａｋｔꎬ ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｅｔｃ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｃａｔａｒａｃｔｓ 　 Ｃａｔａｒａｃｔ ｉｓ ａ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｖｉｓｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｔｙꎬ ｒａｎｋｉｎｇ ｆｉｒｓｔ
ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄꎬ ａｎｄ ａｔ ｌｅａｓｔ ４２％ ｏｆ ｂｌｉｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｉｔ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ｂｙ ２０２０ꎬ
ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ４０ ｍｉｌｌｉｏｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ａｒｅ ｂｌｉｎｄｅｄ ｂｙ
ｃａｔａｒａｃｔｓ[３]ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｎｅｗｌｙ ａｄｄｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｓ ａｂｏｕｔ ４０ ｔｏ １.２ ｍｉｌｌｉｏｎ. Ａｓ ｔｈｅ ｓｏｃｉｅｔｙ
ａｇｅｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ( ＡＲＣ) ｗｉｌｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｆｕｒｔｈｅｒ. Ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ
ｈｕｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｃｏｎｓｕｍａｂｌｅｓ ｉｓ ａ ｈｅａｖｙ
ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ ｓｏｃｉｅｔｙ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ
ｄｅｅｐ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣꎬ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｃｏｎｄｕｃｔ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｐｒｅｖｅｎｔꎬ ｄｅｌａｙ ｏｒ ｅｖｅｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ
ｏｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓꎬ ｔｏ ｍａｘｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳
ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｏｃｉｅｔｙ ｈａｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ.
Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｅｘａｃｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ＡＲＣ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｆｕｌｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ.
Ｉｔ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｈａｔ ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎꎬ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ( ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｉｇｈｔꎬ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｌｉｇｈｔꎬ Ｘ － ｒａｙꎬ ｅｔｃ.)ꎬ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｄａｍａｇｅꎬ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｒｅ ａｌｌ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｍｏｓｔ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔ[４－５] . Ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ) ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ. Ａｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓꎬ ＲＯＳ [ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎ (Ｏ２－)ꎬ
ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ (Ｈ２Ｏ２) ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｒａｄｉｃａｌ (－ＯＨ) ｅｔｃ.]
ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ

ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ[６] . Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ｉｔ
ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＴＧＦ－β /
Ｓｍａｄꎬ ＭＡＰＫꎬ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ꎬ ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ.
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ Ｍｅｄｉａｔｉｎｇ Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｃａｔａｒａｃｔ
ＴＧＦ － β/ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｔｈｅ ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ( ＴＧＦ－β) ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ[７]ꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ. ＴＧＦ－β ｍａｉｎｌｙ ｅｘｉｓｔｓ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ: ＴＧＦ －β１ꎬ ＴＧＦ －β２ ａｎｄ ＴＧＦ － β３. Ｔｈｅｓｅ
ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｒｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ｃｉｌｉａｒｙ
ｂｏｄｙꎬ ｌｅｎｓꎬ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ｒｅｔｉｎａꎬ ｅｔｃ. Ａｎｄ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ＴＧＦ－β２ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｓｔ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ[８] . Ｌｉ ｅｔ ａｌ[９] ａｎｄ ｏｔｈｅｒｓ ｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
(ＨＬＥＣｓ) ｏｆ ＡＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｉｔ ｍａｙ ｍｅｄｉａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｉｎ ＡＲＣ. Ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ
ｔｈａｔ ＴＧＦ －β ｃａｎ ｃａｕｓｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＣ[１０－１１] . Ｔｈｅ ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌ ｉｓ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ － Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ( ｍａｉｎｌｙ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＡＲＫꎬ ｐ３８ꎬ ＳＰＡＲＣꎬ ｗｎｔꎬ ｅｔｃ.)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｍａｄ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ＴＧＦ － β ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[１２] . Ｗｅｉ ｅｔ ａｌ[１３] ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｈｅ ＨＬＥＣｓ ｐｈｏｔｏｄａｍａｇｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ＴＧＦ－ β２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｈａｓ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ ( ＭＡＰＫｓ ) ａｒｅ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ＭＡＰＫｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｅｘｉｓｔｓ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎ ｍｏｓｔ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ.
Ｓｏ ｆａｒꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｆｏｕｒ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ: ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
(ＥＲＫ)ꎬ ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ( ＪＮＫ)ꎬ Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ －
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ (ｐ３８) ａｎｄ ＥＲＫ５ / ｍｅｇａ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ
(ＢＭＫ１) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ[１４] ｔｈａｔ
ｔｈｅ ＭＡＰＫ / ＥＲＫ１ / ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＲＣ. Ｕｐａｄｈｙａ ｅｔ ａｌ[１５] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｍｉｃｅꎬ ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ＥＲＫ２ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ
ｃｕｌｔｕｒｉｎｇ ＨＬＥＣｓ ｗｉｔｈ ＵＶＢ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈａｔ ＣＡＬＭＬ３ ｉｓ
ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｂｙ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＪＮＫ１ / ２ ａｎｄ ＥＲＫ１ / ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｎｄ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ[１６] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ
ＭＡＰＫ－Ｐ３８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｌｓｏ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ
ＡＲＣ. Ｙａｎ ｅｔ ａｌ[１７] ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＭＡＰＫ － Ｐ３８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ

５０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ. Ｊｉ ｅｔ ａｌ[１８] ｓｔｕｄｉｅｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＲＴＡＣ１
ｇｅｎｅ ｉｎ ＡＲＣ ａｎｄ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｇｅｎｅ ｍａｙ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐ３８ ａｎｄ
ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ.
Ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ[１９] ｐｏｉｎｔｅｄ ｏｕｔ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐ３８ ｉｎ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ＨＬＥＣｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＲＣ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ[２０] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｐ－Ｃｏｕｍａｒｉｃ Ａｃｉｄ
(ｐ －ＣＡ) ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ｈ２Ｏ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ꎬ
ＥＲＫ ａｎｄ ＪＮＫ ｉｎ ＨＬＥＣｓꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＨＬＥＣｓ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｐ－ＣＡ ｈａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ.
Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ －Ｋｅａｐ１ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｆｅｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｎｒｆ２ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｐ － ｎｃｏｌｌａｒ
(ＣＮＣ) ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆａｍｉｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｓｉｘ ｍｅｍｂｅｒ ｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＮＦ－Ｆ２ꎬ Ｎｒｆ１ꎬ Ｎｒｆ２ꎬ Ｎｒｆ３ꎬ
Ｂａｃｈ１ ａｎｄ Ｂａｃｈ２. Ｋｅａｐ１ ｉｓ ａ ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ａｃｔｓ ａｓ
ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ Ｃｕｌｌｉｎ ３ (Ｃｕｌ３) －ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ. Ｋｅａｐ１ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｎｅｈ２ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ Ｎｒｆ２
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ＤＧＲ ｄｏｍａｉｎꎬ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ Ｎｒｆ２[２１] . Ｎｏｒｍａｌｌｙꎬ Ｎｒｆ２ ｉｓ ａｎｃｈｏｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｏｌ ｂｙ Ｋｅａｐ１
ａｎｄ ｕｎｄｅｒｇｏｅｓ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ
ｗｈｅｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｒ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅꎬ Ｎｒｆ２ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｆｒｏｍ Ｋｅａｐ１ꎬ ｔｈｅｎ Ｎｒｆ２ ｉｓ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ｆｉｒｓｔ ｆｏｒｍｉｎｇ
ａ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ Ｍａｆ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｂｉｎｄｓ
ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ( ＡＲＥ)ꎬ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅꎬ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ[２２] .
Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｏｍａｌｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１
ｓｙｓｔｅｍ ａｒｅ ｉｎｓｅｐａｒａｂｌｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ. Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＨＬＥＣｓ ｏｆ ＡＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１ ＤＮＡ
ｐｒｏｍｏｔｅｒꎬ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｎ ｔｕｒｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｎｒｆ２ꎬ ｗｈｉｌｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｄｅｇｒａｄｅ Ｎｒｆ２ꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ. Ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｓ ａｌｓｏ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ /
Ｋｅａｐ１ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｇｒｅａｔｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ[２３－２６] . Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ[２７]

ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ＤＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｄｅｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＣ. Ｔｈｅ ｄａｔａ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ Ｗｈｉｔｓｏｎ[２８]

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ( ＧＳＨ) － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｌｅｎｓｅｓ ａｒｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｉｎｉｔｉａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ[２９] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｌｅｎｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ Ｎｒｆ２
ｉｎｄｕｃｅｒ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃａｔａｒａｃｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ｔｈａｔ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｅｘｉｓｔｓ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ａｎｄ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ
ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.

ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ ｓｍａｌｌꎬ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ２１－２５ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ｉｔ ｂｉｎｄｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｐａｉｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ３􀆳 ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ
(ＵＴＲ) ｂａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｎｄ
ｍｏｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｏ ｆｉｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ＡＲＣ.
Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３７８ａ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) / ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅ (ＰＩ３Ｋ) / ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＨＬＥＣｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ[３０] . Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ－２－ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＣＲＹＢＢ２) ｉｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＲＣ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ １３３ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｉｎ ＡＲＣ ｂｙ
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＢＣＬ２Ｌ２ ｇｅｎｅ[３１] . Ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ[３２]ꎬ ｍｉＲ－２４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ
ｃａｐｓｕｌｅ ｏｆ ＡＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ＨＬＥＣｓꎬ ａｎｄ
ｉｔｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｍｉＲ － １２５ｂ ｃａｎ
ａｌｓｏ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＣ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐ５３ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ[３３] . Ｓｏｍｅ ｓｃｈｏｌａｒｓ[３４－３５]

ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ３４ａ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｏｆ
ＡＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ２. Ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３４ａ ｗａｓ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｂｙ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｂｃｌ－２ ａｎｄ ＳＩＲＴ１.Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｊｉｎ ｅｔ ａｌ[３６] ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＫＣＮＱ１ＯＴ１－ｍｉＲ－
２１４ － ｃａｓｐａｓｅ － １ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＡＲＣ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
Ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ 　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃａｎ ａｌｓｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＲＣ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｈａｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ＨＬＥＣｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[３７] . Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ[３８]

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＮＦ － ｋＢ / ｐ６５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＡＲＣ. Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ[３９]

ａｌｓｏ ｓｔｕｄｉｅｄ Ｅａｆ２ ａｎｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＨＬＥＣｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ＡＲＣ.
Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｃａｐｓｕｌａｒ Ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ 　 Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ( ＰＣＯ) ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｌｓｏ
ｃａｌｌｅｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｔｙ. Ｓｉｎｃｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃａｎ
ｄｅｓｔｒｏｙ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ａｎｄ ｅｑｕａｔｏｒｉａｌ
ｒｅｇｉｏｎｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃａｐｓｕｌｅꎬ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｉｎｔｏ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ａ ｌａｒｇｅ
ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｏ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｅｎｓꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｏｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ[４０] . Ｉｔ
ｏｃｃｕｒｓ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｅｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
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(ＥＭＴ) ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ (ＥＣＭ). Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ
ｔｈａｔ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｌｓｏ
ｐｌａｙ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ.
ＴＧＦ－β/ Ｓｍａｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＴＧＦ －β / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａ ｗｅｌｌ －
ｄｅｆｉｎｅｄ ｍａｊｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ
ＰＣＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[４１－４３] . Ｌｉ ｅｔ ａｌ[４４] ａｎｄ ｏｔｈｅｒｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＦ－
β２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ Ｌｉ ｅｔ ａｌ[４５] ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔ Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＰＣＯ ａｎｄ
ｐｒｏｖｅ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ. Ｓｍａｄ２ ｐｌａｙｓ
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＥＭＴ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙꎬ ｗｈｉｌｅ Ｓｍａｄ３ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｓｍａｄ４ ａｌｓｏ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＥＭＴ ｉｎ ＰＣＯ. Ｉｎ ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ
Ｎａｈｏｍｉ ｅｔ ａｌ[４６] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＬＥＣｓ
ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅ ｍａｒｋｅｒｓ Ｓｍａｄ４ ａｎｄ ＥＭＴ ｗｅｒｅ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｂｙ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｇｅｎｅꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ[４７]

ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｓｍａｄꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｉｓ ａｌｓｏ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
Ｓｍａｄ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ Ｓｉｇｎａｌ Ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－
ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ( ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｅｘｉｓｔｓ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｓꎬ ＰＩ３Ｋ ｃａｔａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ Ｄ３ ｈｙｄｒｏｘｙｌꎬ ｔｈｅｎ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈａｄｙｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－４ꎬ５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＰＩＰ２) ｉｓ ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ
ｔｏ ３ꎬ ４ꎬ ５ － ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３ꎬ ４ꎬ ５ －
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＰＩＰ３)ꎬ ＰＩＰ３ ｗｉｌｌ ａｃｔｅｄ ａｓ ａ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ＡＫＴꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｆｕｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＡＫＴ ｉｓ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[４８] .
Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃａｎ ｂｌｏｃｋ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ
ｈａｖｅ ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＨＬＥＣｓ. Ｌｉ ｅｔ ａｌ[４９－５０] ｐｏｉｎｔｅｄ ｏｕｔ
ｔｈａｔ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｔｉｍｅꎬ ｔｈｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｌｓｏ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌ[５１] ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＥＧＦ ) ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ ＡＫＴ ｉｎ ＨＬＥＣｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅｎ ｉｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
(ＭＭＰ)－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬＥＣｓ. Ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[５２] . Ｉｎ ＥＭＴ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬＥＣｓꎬ Ｙａｏ ｅｔ ａｌ[５３] ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＥＭＴ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ (Ｃｘ４３).
Ｇｕｏ ｅｔ ａｌ[５４] ａｌｓｏ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
　 　

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍｅｄｉａｔｅ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ.　

ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＨＬＥＣｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＰＣＯ.
ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ[５５－５７] ｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔ ｍｉＲ－２０４－５ｐꎬ ｍｉＲ－２６ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ－１８１ａ ｃａｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ＥＭＴ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ４ ｏｒ
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － ２ ( ＣＯＸ２) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｂｅｃｏｍｉｎｇ ａ
ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＰＣＯ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２３ｂ － ３ｐ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｏｆ ＨＬＥＣｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
Ｓｐｒｏｕｔｙ２ ( ＳＰＲＹ２ ) ｇｅｎｅꎬ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２３ｂ－３ｐ ｍａｙ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＰＣＯ[５８] .
Ｈａｎ ｅｔ ａｌ[５９] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｎ ＥＭＴ ｏｆ ＨＬＥＣｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－３４ａ ｗａｓ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ Ｎｏｔｃｈ１ ｗａｓ ｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－β２ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ｎｏｔｃｈ１ ｇｅｎｅ
ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｏｆ ｍｉＲ － ３４ａ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎａｌｙｓｉｓ[６０] ｔｈａｔ ｍｉＲ－１８４ ａｎｄ ｍｉＲ－
２０４ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｄｏｎｇ ｅｔ ａｌ[６１] ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｈａｔ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＥＧＦ) ａｎｄ ＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(ＥＧＦＲ) ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ Ｍｙｃ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ＨＬＥＣｓꎬ ａｎｄ Ｍｙｃ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉＲ － ２６ｂ ｂｙ
ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ ＨＤＡＣ３ꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
２ (ＥＺＨ２) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＥＭＴ ｉｎ ＨＬＥＣｓ.
Ｃｏｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｒｅｍａｒｋｓ 　 Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉ －ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ－
ｃｈａｎｎｅｌ ｓｙｎｅｒｇｙ. Ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ－
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ( Ｆｉｇｕｒｅ １ ) . Ｂｙ
ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｗｅ ｃａｎ ｂｌｏｃｋ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ
ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｔｈｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｂｕｔ ｗｅ ｃａｎ

７０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｅｖｅｌｏｐ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｅｗ ｗａｙｓ ａｎｄ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｓｕｎ ＤＹꎬ Ｇｕｏ ＹＬꎬ Ｍａ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. ３ Ｅｄｉｔｉｏｎ.
Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ ２００１ꎻ１
２ Ｚｈｏｕ ＣＹꎬ Ｙａｏ ＬＢꎬ Ｆａｎｇ ＤＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ. ９ Ｅｄｉｔｉｏｎ. Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｅｓｓ ２０１８ꎻ３２７－３４４
３ Ｇａｏ Ｇꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｃꎬ Ｄａｉ Ｊꎬ Ｘｕｅ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｍａ Ｆꎬ
Ｙｕ Ｍ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｒａｉｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｔ ａ ｌｏｗ ｖｉｓｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃ ｉｎ
Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１５:１６
４ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ ＫＬꎬ Ｐｅｄｌｅｒ ＭＧꎬ Ｓｈｉｅｈ Ｂꎬ Ａｍｍａｒ ＤＡꎬ Ｐｅｔｒａｓｈ ＪＭꎬ
Ｍｕｅｌｌｅｒ ＮＨ. Ａｌｐｈａ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｅａｔ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ
１８４３(２):３０９－３１５
５ Ｓｍｉｔｈ ＡＪꎬ Ｂａｌｌ ＳＳꎬ Ｍａｎｚａｒ Ｋꎬ Ｂｏｗａｔｅｒ ＲＰꎬ Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＩＭ. Ｋｕ８０
ｃｏｕｎｔｅｒｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６:７８６８－７８７４
６ Ｋｅ ＨＮꎬ Ａｕｇｕｓｔｉｎｅ ＣＫꎬ Ｇａｎｄｈａｍ ＶＤꎬ Ｊｉｎ ＪＹꎬ Ｔｙｌｅｒ ＤＳꎬ Ａｋｉｙａｍａ
ＳＫꎬ Ｈａｌｌ ＲＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹ. ＣＹＬＤ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＪＮＫ / ＡＰ － １ ａｎｄ β１ － ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１３ꎻ１３３(１):２２１－２２９
７ Ｇｏｔｚｍａｎｎ Ｊꎬ Ｈｕｂｅｒ Ｈꎬ Ｔｈａｌｌｉｎｇｅｒ Ｃꎬ Ｗｏｌｓｃｈｅｋ Ｍꎬ Ｊａｎｓｅｎ Ｂꎬ
Ｓｃｈｕｌｔｅ－Ｈｅｒｍａｎｎ Ｒꎬ Ｂｅｕｇ Ｈꎬ Ｍｉｋｕｌｉｔｓ Ｗ. Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｃｏｎｖｅｒｔ ｔｏ ａ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｏｉｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ１ ａｎｄ Ｈａ－
Ｒａｓ: ｓｔｅｐｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２００２ꎻ１１５(Ｐｔ ６):１１８９－１２０２
８ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ２ ａｎｄ
ＴＧＦ － β２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ９２: １７３－１７９
９ Ｌｉ ＧＲꎬ Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＳ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β－２ (ＴＧＦ－β２) ｉｎ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ２０１１ꎻ７:
１１４８－１１４９
１０ Ｔａｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｋꎬ Ｄａｔｅ Ｍꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｋꎬ Ｆｕｒｕｋａｗａ Ｆꎬ Ｓｕｇａｎｏ
Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｍꎬ Ｈｉｍｅｎｏ Ｙꎬ Ｉｎａｇａｋｉ Ｙꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｋ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒａｔ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２００２ꎻ３５(１):４９－６１
１１ Ｓｕｗａｎａｂｏｌ ＰＡꎬ Ｋｅｎｔ ＫＣꎬ Ｌｉｕ Ｂ. ＴＧＦ－β ａｎｄ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ: ａ
Ｓｍａｄ ｌｉｎｋ. Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ１６７(２):２８７－２９７
１２ Ｓｏｕｃｈｅｌｎｙｔｓｋｙｉ Ｓꎬ Ｔａｍａｋｉ Ｋꎬ Ｅｎｇｓｔｒöｍ Ｕꎬ Ｗｅｒｎｓｔｅｄｔ Ｃꎬ ｔｅｎ Ｄｉｊｋｅ
Ｐꎬ Ｈｅｌｄｉｎ ＣＨ. Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｒ４６５ ａｎｄ Ｓｅｒ４６７ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ ｔｅｒｍｉｎｕｓ
ｏｆ Ｓｍａｄ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｓｍａｄ４ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９９７ꎻ２７２(４４):
２８１０７－２８１１５
１３ Ｗｅｉ ＳＺ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｐｈｏｔｏｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ
ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｉａｎｊｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ２０１４
１４ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗｕ Ｚꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｄｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ｋｌｏｔｈｏ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅｓ
ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２:８７１－８７５
１５ Ｕｐａｄｈｙａ Ｄꎬ Ｏｇａｔａ Ｍꎬ Ｒｅｎｅｋｅｒ ＬＷ. ＭＡＰＫ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｕｒｉｎｇ
ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１３ꎻ１４０(７):１５７３－１５８２
１６ Ｊｉａ Ｙꎬ Ｑｉｎ Ｑꎬ Ｆａｎｇ ＣＰꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｓｕｎ ＴＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＬꎬ Ｌｉ ＷＪꎬ Ｄｅｎｇ
ＡＭ. ＵＶＢ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＬＭＬ３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＪＮＫ１ / ２ ａｎｄ ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４１(５):
３０４１－３０５０
１７ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｙｕ ＨＹꎬ Ｓｕｎ ＬＹꎬ Ｌｉｕ ＨＲꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ ＦＱꎬ Ｌｉ

ＨＬꎬ Ｇｅ ＨＹꎬ Ｑｉａｎ Ｈꎬ Ｌｉ ＸＧꎬ Ｔａｎｇ ＸＬꎬ Ｌｉｕ Ｐ. Ｌａｍｉｎｉｎ α４
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ａｇｉｎｇ
(Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０１９ꎻ１１(９):２６９９－２７２３
１８ Ｊｉ Ｙꎬ Ｒｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｃａｉ Ｌꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｌｕ Ｙ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｒｅｄｕｃｅｓ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ － ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｊｕｎ ａｍｉｎｏ － ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ３９:２２７５－２２８６
１９ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｃａｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｐ Ｅｒｒａｔｕｍ ｔｏ:
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２５４:６０５－６０６
２０ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ ＴＴꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｄｕａｎ ＬＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＤꎬ Ｗａｎｇ ＬＪꎬ Ｈｅ
ＧＭꎬ Ｘｉａｏ ＨＴ. ｐ － ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１８ꎻ２０１８:８５４９０５２
２１ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｄｕ ＺＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＸ. Ｋｅａｐ１ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２０１０ꎻ １５:
５９６－６００
２２ Ｔｏｎｇ ＫＩꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ａꎬ Ｋａｔｓｕｏｋａ Ｆꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ. Ｔｗｏ － ｓｉｔｅ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ: ａ ｈｉｎｇｅ ａｎｄ ｌａｔｃｈ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００６ꎻ３８７(１０－１１):１３１１－１３２０
２３ Ｐａｌｓａｍｙ Ｐꎬ Ｂｉｄａｓｅｅ ＫＲꎬ Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｔ. Ｓｅｌｅｎｉｔｅ ｃａｔａｒａｃｔｓ: Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ－Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ１８４２(９):
１７９４－１８０５
２４ Ｇａｏ ＹＸꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＴＦ. Ｈｕｍａｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ:
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｙｓｔｅｍ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ１１(２):１４４２－１４４７
２５ Ｙａｎｇ ＳＰꎬ Ｙａｎｇ ＸＺꎬ Ｃａｏ ＧＰ. Ａｃｅｔｙｌ － ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ１２(１):１１４５－１１５０
２６ Ｐｅｒｉｙａｓａｍｙ Ｐꎬ Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｔ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ Ｃａ２ ＋ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ＤＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
６０:１－１９
２７ Ｆａｎｇ ＷＦꎬ Ｙｅ Ｑꎬ Ｙａｏ ＹＨꎬ Ｘｉｕ ＹＨꎬ Ｇｕ Ｆꎬ Ｚｈｕ ＹＨ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｉｎ ｒｅｔａｒｄｉｎｇ ｓｅｌｅｎｉｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ４４(１２):１３２５－１３３６
２８ Ｗｈｉｔｓｏｎ ＪＡꎬ Ｗｉｌｍａｒｔｈ ＰＡꎬ Ｋｌｉｍｅｋ Ｊꎬ Ｍｏｎｎｉｅｒ ＶＭꎬ Ｄａｖｉｄ Ｌꎬ Ｆａｎ
ＸＪ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ＬＥＧＳＫＯ ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｌｏｓｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ １１３:
８４－９６
２９ Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｈａｏ ＪＬꎬ Ｘｉｅ Ｔꎬ Ｍａｌｉｋ ＴＨꎬ Ｌｕ ＣＢꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｓｈｕ Ｃꎬ Ｌｕ ＣＷꎬ
Ｚｈｏｕ ＤＤ. Ｎｒｆ２ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔｓ ｂｙ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ１６(５):９３４－９４２
３０ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＨＨꎬ Ｌｉｕ Ｙ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３７８ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) / ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅｓ ( ＰＩ３Ｋ) / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ
２５:４３１４－４３２１
３１ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｍｅｎｇ ＷＺꎬ Ｔｏｎｇ Ｂ. Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ｂ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＢＣＬ２Ｌ２ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１６ꎻ２２:４１３９－４１４５
３２ Ｌｕ Ｂꎬ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＩＴꎬ Ｍａ ＬＷꎬ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｊｉａｎｇ ＬＦꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ
Ｆｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＳꎬ Ｙａｎ ＱＣ. ＭｉＲ－２４－ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｅｖｏｋｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ１７(４):５０２１－５０２８
３３ Ｑｉｎ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＪＹꎬ Ｍｉｎ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ ＭＷꎬ Ｌｕｏ ＷＴꎬ Ｗｕ Ｄꎬ Ｙａｎ ＱＣꎬ Ｌｉ
Ｊꎬ Ｗｕ ＸＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＳ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １２５ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ５３ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
２０１４ꎻ１８４２(１２ Ｐｔ Ａ):２４３９－２４４７
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３４ Ｆａｎ Ｆꎬ Ｚｈｕａｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈｏｕ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｙ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ２. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(６６):１１０２０９－１１０２２０
３５ Ｌｉ ＱＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｑｉｎ ＹＪꎬ Ｍｅｎｇ ＱＬꎬ Ｙａｏ ＸＬꎬ Ｇｕｏ ＨＫ.
ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ３４ａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－ ２ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９(１１):１５５５－１５６０
３６ Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｇｕｏ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ－２１４ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｓｐａｓｅ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ４２(１):２９５－３０５
３７ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｙｕ ＮＮꎬ Ｍｕ Ｈꎬ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＮＦ－кＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ１１９(２):１６３７－１６４５
３８ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｇｕｏ Ｂꎬ Ｙｅ ＭＪꎬ Ｌｉａｏ ＲＦꎬ Ｌｉ ＳＬ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｕｔｉｎ
ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２Ｏ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ４１(７):９３３－９４２
３９ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ ＴＴꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｄｕａｎ ＬＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＤꎬ Ｗａｎｇ ＬＪꎬ Ｈｅ
ＧＭꎬ Ｘｉａｏ ＨＴ. Ｐ － ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１８ꎻ２０１８:８５４９０５２
４０ Ａｗａｓｔｈｉ Ｎꎬ Ｇｕｏ ＳＱꎬ Ｗａｇｎｅｒ ＢＪ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ: ａ
ｐｒｏｂｌｅｍ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｕｔ ｎｏｔ ｙｅｔ ｅｒａｄｉｃａｔｅｄ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ１２７(４):
５５５－５６２
４１ Ｃｈａｎｇ ＫＣꎬ Ｐｅｔｒａｓｈ ＪＭ. Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ ( ＴＧＦ － β２) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(８):４１９８－４２１０
４２ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. ＥＲＫ１ / ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＥＧＦＲ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ＴＧＦβ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１７８:１０８－１２１
４３ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ
ＴＧＦβ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ１８５:１０７６９３
４４ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ２ ａｎｄ
ＴＧＦ － β２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ９２(３):１７３－１７９
４５ Ｌｉ Ｈꎬ Ｙｕａｎ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｘ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｉｎ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４０(４):３８６－３９７
４６ Ｎａｈｏｍｉ ＲＢꎬ Ｐａｎｔｃｈｅｖａ ＭＢꎬ Ｎａｇａｒａｊ ＲＨ. αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＧＦ－β２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ ２０１６ꎻ４７３(１０):１４５５－１４６９
４７ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｌｉ ＣＷꎬ Ｗａｎｇ Ｙ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＭＡＤ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ１８(１):１６－２４
４８ Ｃｈｅｎｇ ＨＹꎬ Ｓｈｃｈｅｒｂａ Ｍꎬ Ｐｅｎｄｕｒｔｉ Ｇꎬ Ｌｉａｎｇ ＹＸꎬ Ｐｉｐｅｒｄｉ Ｂꎬ Ｐｅｒｅｚ－
Ｓｏｌｅｒ Ｒ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ ２０１４ꎻ３(１):６７－７５
４９ Ｌｉ Ｄꎬ Ｎｉｎｇ Ｈꎬ Ｊｉｅ ＺＨ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＬＹ２９４００２ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓ － ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ２０１０ꎻ２８:９６９－９７３
５０ Ｌｉ Ｄꎬ Ｎｉｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｗ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＬＹ２９４００２ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ－１ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎＥ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１０ꎻ５０:３６－３８
５１ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｂｉ Ｚꎬ Ｗａｎ Ｙ. ＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＥＲＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２００６ꎻ２２(２):９３－１０２
５２ Ｌｉｅｇｌ Ｒꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ Ｋｅｒｎｔ Ｍꎬ Ｄｏｃｈｅｖａ Ｄꎬ Ｋａｍｐｉｋ Ａꎬ Ｅｉｂｌ －
Ｌｉｎｄｎｅｒ ＫＨ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ.
Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｆｕｒ Ｋｌｉｎｉｓｃｈｅ Ｕｎｄ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２５２
(２):２８５－２９２
５３ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｙｅ ＰＰꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ Ｔａｎｇ ＸＪꎬ ＳｈｅｎＴｕ ＸＣ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＴＧＦ－ｂｅｔａ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ４０(２):６９－７６
５４ Ｇｕｏ Ｒꎬ Ｍｅｎｇ ＱＬꎬ Ｇｕｏ ＨＫꎬ Ｘｉａｏ ＬＪꎬ Ｙａｎｇ ＸＨꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙ.
ＴＧＦ－β２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ１３(２):１１０５－１１１０
５５ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ ＷＦꎬ Ｚａｎｇ ＸＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｔｓｏｎｉｓ ＰＡꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＳ.
ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ２０４ － ５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＭＡＤ４. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１):３２３－３３２
５６ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｘｕ Ｂꎬ Ｂｅｎｙａ ＳＲꎬ Ｔａｎｇ Ｘ. ＭｉＲＮＡ － ２６ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１４ꎻ３９６(１－２):２２９－２３８
５７ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｂ. ＭｉＲＮＡ － １８１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(２):９９３－１００１
５８ Ｌｉｕ ＷＬꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２３ｂ－３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｐｒｏｕｔｙ２. Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ １２１ ( ６):
７０４－７１１
５９ Ｈａｎ ＲＦꎬ Ｈａｏ Ｐꎬ Ｗａｎｇ ＬＭꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｓｈｕｉ ＳＳꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｙｉｎｇ Ｍꎬ Ｌｉｕ
ＪＨꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ１. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ
１８５:１０７６８４
６０ Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ａꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＳꎬ Ｓｕｅｔｓｕｇｕ － Ｍａｋｉ Ｒꎬ Ｒｉｎｇｅｌｂｅｒｇ ＣＳꎬ
Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ ＣＲꎬ Ｄｅｌ Ｒｉｏ－Ｔｓｏｎｉｓ Ｋꎬ Ｔｓｏｎｉｓ ＰＡ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ－
１８４ ａｎｄ ｍｉＲ － ２０４ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ１８:５２８－５３８
６１ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｘｕ Ｂꎬ Ｘｕ ＪＭ. ＥＧＦ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｉＲ － ２６ｂ ｂｙ ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ ＨＤＡＣ３ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１８ꎻ
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