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文章导读

秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）作为发育生物学、细胞生物学及人类疾病机制研究的重要
模式生物，凭借其生命周期短、遗传操作便捷、通体透明利于活体成像以及高度保守的分子通路
等优势，已成为解析人类遗传变异如何影响蛋白质功能与细胞行为的关键模型。尤其在精子发生
、精子活化及受精等生殖过程的研究中，C. elegans为揭示膜融合、细胞骨架重塑、细胞器转运、
蛋白质降解及信号调控等基础细胞事件提供了独特的视角。

来自美国佩斯大学的Prof. Matthew R. Marcello团队在JDB期刊上发表综述论文，从秀丽隐杆线虫作
为人类疾病模型的优势、精子发生与活化过程中的关键细胞事件、8个关键基因的同源性及其对
应的人类疾病表型以及模式生物在解析人类疾病机制与精准医学中的应用四个角度系统论述了C.
elegans精子发生与受精突变体在人类疾病研究中的模型价值，并详细讨论了这些基因在膜融合、
细胞器转运及蛋白降解等基础细胞事件中的调控机制

主要内容

本文围绕C. elegans精子发生与受精突变体在人类疾病建模中的作用展开综述：

（1）首先介绍了C. elegans作为人类疾病模型的优势。该模式生物不仅可以通过正向遗传筛选、
转基因构建、突变定位、RNAi筛选和CRISPR/Cas9基因编辑等方式进行功能研究，还可以在透明
个体中直接观察细胞和分子事件，因此非常适合用于解析基因变异与细胞表型之间的关系。文章
强调，许多细胞信号和分子机制在C. elegans与人类之间具有保守性，使其能够为神经退行性疾病
、代谢疾病、肾脏疾病、癌症以及生殖相关疾病研究提供机制线索。
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（2）文章系统回顾了C. elegans精子发生和精子活化过程中的关键细胞事件。C. elegans的生殖系
统具有生命周期短、后代数量多、可在完整动物体内观察卵母细胞发育、排卵、受精和早期胚胎
发生等优势。在精子活化过程中，圆形精子细胞会伸出伪足并获得运动能力，同时Golgi来源的m
embranous organelles（MOs）与质膜融合并释放内容物，这一过程与许多动物精子中的顶体反应
具有一定相似性。图1展示了精子发生和精子活化中的关键步骤，包括spermatid budding、residual
body形成、FB-MO复合体变化、MO膜融合以及成熟精子的形成。

（3）本文重点梳理了8个C. elegans fer/spe基因及其人类同源基因与疾病表型之间的对应关系。这
些基因包括fer-1及其人类同源基因DYSF、MYOF和OTOF，mib-1/fer-2/fer-4/spe-16与MIB1，spe-5
与ATP6V1B1/ATP6V1B2，spe-9与DLL1/DLL4，spe-15与MYO6，spe-26与KLHL10，spe-39与VIPAS
39，以及uba-1/spe-32与UBA1。这些同源基因在人类中与多种疾病相关，包括肌营养不良、听力
损失、左心室致密化不全、远端肾小管酸中毒、神经发育障碍、Adams–Oliver综合征、精子发
生失败、关节挛缩-肾功能障碍-
胆汁淤积综合征、VEXAS综合征和X连锁婴儿型脊髓性肌萎缩等。

（4）文章进一步讨论了这些模式生物基因在人类疾病机制研究中的具体贡献。例如，fer-1与人
类Ferlin家族蛋白DYSF和OTOF的比较研究，有助于理解膜融合、肌肉疾病和遗传性听力损失中
的蛋白功能；spe-39的研究为理解VIPAS39与VPS33B相关的囊泡蛋白分选机制奠定了基础；spe-26
与KLHL10的对应关系则展示了不同物种间精子功能缺陷的相似基因—表型关系。文章还指出，
随着更多人类基因—表型关系被建立，C.
elegans精子发生与受精相关基因可能继续成为解释人类疾病表型和未知意义变异的重要模型。

图 1. C. elegans 精子发生和精子活化过程中的关键事件。

文章总结

本综述全面阐述了C. elegans精子发生与受精突变体在人类疾病研究中的模型价值，展示出发育生
物学与生殖细胞生物学在疾病机制解析中的重要作用。首先，C. elegans的遗传操作优势、可视化
观察能力和高度保守的细胞通路，使其成为研究人类基因变异功能后果的有效体系；其次，spe
和fer突变体为解析精子发生、精子活化、膜融合、细胞器成熟、蛋白转运和泛素化调控等关键细
胞过程提供了清晰模型；再次，文章通过8个具有明确人类疾病相关性的同源基因，展示了从模
式生物表型到人类疾病机制之间的联系。
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总体而言，该文不仅总结了C. elegans生殖相关突变体在细胞功能研究中的重要贡献，也强调了其
在解释人类致病变异、未知意义变异和基因—表型关系中的潜在应用。随着CRISPR/Cas9、RNAi
、高通量筛选和结构功能分析等技术的发展，C.
elegans将继续为疾病诊断、变异功能验证和精准医学研究提供重要的基础生物学支持
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