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来自克罗地亚的科研团队在中国工程院院刊《Engineering》2024年1月刊发表题为Transcription
Factors HNF1A, HNF4A, and FOXA2 Regulate Hepatic Cell Protein N-Glycosylation（转录因子HNF1A
、HNF4A和FOXA2调节肝细胞蛋白N-糖基化）的研究论文。肝细胞核因子1α（HNF1A）、肝
细胞核因子4α（HNF4A）和叉头框蛋白A2（FOXA2）是调控肝脏中复杂基因网络的关键转录因
子，形成一个转录调控环路。Encode和ChIP-Atlas数据库确定了这些转录因子在许多糖基转移酶
基因中的识别位点。该研究结合10个候选糖基因，对HNF1A、HNF4A和FOXA2进行计算机模拟
分析，证实这些转录因子在肝脏中显著富集。之前的研究确定了HNF1A是血浆糖蛋白岩藻糖基
化、聚糖分支和半乳糖基化的主要调控因子。该研究从功能上验证了这三个转录因子对下游糖基
因转录表达的作用以及对聚糖表型的可能影响。使用最先进的规律成簇间隔短回文重复序列/dea
d CRISPR相关蛋白9（CRISPR/dCas9）分子工具来下调人肝癌细胞系HepG2细胞中的HNF1A、H
NF4A和FOXA2基因。研究结果表明，这三个基因的下调单独或成对地影响了许多糖基因的转录
活性，尽管糖基因的下调并不总是伴随着相应的聚糖结构的明确变化。这种效应可以被更好地视
为总HepG2 N-糖基组的总体变化，主要是由于双触角聚糖的扩展。文章提出了另一种用于评估N
-糖基组组成的替代方法，通过量化每个聚糖结构中的单体数量来估计糖基组的整体复杂性。还
提出了一个模型，显示了HNF1A-FOXA2和HNF4A-
FOXA2的相互激活影响了HepG2细胞中的糖基因和蛋白糖基化。
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图. 利用KRAB-dSpCas9下调HNF1A对HepG2细胞糖基因转录和总N-糖基组含量的影响。
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