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摘要

青光眼作为目前全球首位不可逆性致盲眼病ꎬ是具有遗传

倾向的多因素复杂疾病ꎬ病理性眼压升高是其危险因素ꎮ
关于青光眼的发病机制尚不完全清楚ꎬ现有研究多建立在

动物模型的基础上ꎬ以小鼠为主要研究对象ꎬ通过实验诱

导手段或转基因操作复建青光眼病理损伤过程ꎬ进一步研

究相关的发病机制和病理变化ꎮ 实验诱导构建青光眼小

鼠模型技术经过诸多学者的研究ꎬ逐渐趋于成熟ꎮ 而随着

分子生物学和遗传学的研究深入ꎬ越来越多的研究集中在

青光眼的相关疾病基因上ꎬ转基因小鼠模型成为近年的热

点ꎬ与实验操作控制单一因素相比ꎬ基因编辑更能模拟出

疾病发病的复杂过程ꎮ 本文主要通过阐述相关青光眼小

鼠转基因模型的研究进展ꎬ为今后研究中模型的选择提供

更完整的方向与策略ꎮ
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０引言
青光眼作为一类神经退行性疾病ꎬ视网膜神经节细胞

(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)的死亡导致进行性、不可逆性
视力丧失ꎮ 病理性眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)升高是
青光眼的主要危险因素ꎬ已经发现的与青光眼发病相关的
因素包括高眼压、血流量减少、氧化应激、神经毒性及易感
基因如 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ、Ｍｙｏｃｉｌｉｎ[１]等ꎮ 降低眼压是目前青光眼
治疗的重点ꎬ药物治疗是常见的降眼压措施ꎮ 青光眼动物
模型的建立是目前研究疾病发病机制和药物设计的重要
手段ꎮ 然而ꎬ青光眼的复杂性使得单一的动物模型不可能
精确地模拟人类青光眼的所有方面ꎬ往往需要多种青光眼
模型充分了解这类疾病的不同方面ꎮ 现有的动物模型可
以通过实验诱导产生ꎬ也可以通过转基因获得ꎮ 实验诱导
型高眼压动物模型多通过前房阻塞、机械损伤等手段建
立ꎬ具有可操控性的优点ꎻ而转基因高眼压动物模型具有
可大量获得、减少动物饲养成本的优势ꎬ小鼠的低成本和
快速生长使其成为动物模型的理想研究对象ꎮ 本文对国
内外青光眼小鼠基因模型进行综述(表 １)ꎬ为后续研究选
择转基因模型提供一定的理论依据ꎮ
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表 １　 青光眼小鼠基因模型

类型 品系 造模机制 造模时间 病理变化 模型评价

开角高眼压 Ｃ５７ＢＬ / ６ 细菌重组过表达 Ｙ４３７Ｈ 受精卵 ＩＯＰ 升高 ２ｍｍＨｇꎬ ＲＧＣ 丢

失 ２０％
优点:降低了实验时间和动物饲养

成本

缺点:病理变化不显著

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
ＢＡＬＢ / ＣＪ

病毒诱导过表达 Ｙ４３７Ｈ ６~７ 月龄 ＩＯＰ 升高 ３ｍｍＨｇꎬＲＧＣ 丢失

约 ３０％
优点:克服目的基因递送不良

缺点:病理变化不显著 /炎症反应

Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｙ４３７Ｈ / ＋和 Ｓｏｄ２＋ / －小鼠杂

交获得

受精卵 ＩＯＰ 升高 ３. ７ ~ ４. ２ｍｍＨｇꎬ
ＲＧＣ 丢失 ３７％

基因突变与危险因素(氧化应激)
的组合更接近人类青光眼的复杂致

病机制

Ｃ５７ＢＬ / ６ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 沉默 Ｐ３７０Ｌ 受精卵 ＩＯＰ 升高 ７ｍｍＨｇꎬＲＧＣ 丢失

２４.０６％±６.０２％
首个探索 ＭＹＯＣＰ３７０Ｌ 突变在青光

眼中的发病机制的小鼠模型

ＤＢＡ / ２Ｊ ＤＢＡ / ２Ｊ 近交 － 与年龄相关 优点:眼压逐渐增加

缺点:角膜钙化 /角膜新生血管 /影
响眼底可视度

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
ＢＡＬＢ / ＣＪ

病毒诱导过表达 ＴＧＦβ２ ６~８ 月龄 ＩＯＰ 升高 ３ｍｍＨｇ 优点:克服目的基因递送不良

缺点:炎症反应

闭角高眼压 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂ 自发突变 － ＩＯＰ 升高 １５ｍｍＨｇꎬＲＧＣ 丢

失 １５％
优点:降低了实验时间和动物饲养

成本

缺点:角膜混浊 /白内障

Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｐｒｓｓ５６ 自发突变 － ＩＯＰ 升高 ３ｍｍＨｇ 研究较少ꎬ尚不成熟

正常眼压 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲入含有

Ｅ５０Ｋ 突变的 ＯＰＴＮ
受精卵 视网膜变薄 ２０μｍ 易受到氧化应激的影响ꎬ增强了

ＲＧＣ 的年龄依赖性损失

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 细菌重组过表达 ＴＢＫ１ ＲＧＣ 丢失 ２０％ 证实了 ＴＢＫ１ 基因复制在人青光眼

中的致病性

１高眼压青光眼小鼠模型
１.１开角型青光眼小鼠模型
１.１.１ ＭＹＯＣ 小鼠模型 　 原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)是青光眼的常见形式之一ꎬ遗
传上 已 经 发 现 相 关 基 因[２]ꎮ 最 早 被 发 现 的 基 因 是
Ｍｙｏｃｉｌｉｎ 基因(ＭＹＯＣ)ꎮ ＭＹＯＣ 蛋白在小梁网( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)中积累ꎬ导致持续性内质网应激ꎬ最终可能
引起 ＴＭ 细胞死亡、房水流出通路结构改变和眼压升
高[３－４]ꎬ到目前为止ꎬＭＹＯＣ 基因中已经发现了 ７０ 多种不
同的青光眼相关突变ꎬ早期通过细菌重组技术将 Ｙ４３７Ｈ
点突变引入 ＭＹＯＣ 基因构建开角型青光眼小鼠模型ꎬ此
模型表现出与青光眼患者相似的病理变化ꎬ眼压升高约
２ｍｍＨｇꎬＲＧＣ 丢失 ２０％ [５]ꎮ ２０１１ 年ꎬＺｏｄｅ 等[６]通过过表达
含有 Ｙ４３７Ｈ 突变的 ＭＹＯＣ 基因构建的转基因小鼠在 ３ 月
龄时眼压升高约 ３ｍｍＨｇꎬ３ ~ ５ 月龄时 ＲＧＣ 丢失约 １８％ꎬ
１２~１４ 月龄时 ＲＧＣ 丢失约 ３０％ꎬ这类转基因小鼠的一系
列表现如眼压升高、ＲＧＣ 死亡和轴突变性等与 Ｙ４３７Ｈ－
ＭＹＯＣ 突变引起的 ＰＯＡＧ 患者的表现非常相似ꎮ 后续出
现以病毒为载体ꎬ携带人类突变 ＭＹＯＣ 基因构建青光眼
小鼠模型的新方法[７]ꎮ Ｊｏｅ 等[５] 将 ＭＹＯＣＹ４３７Ｈ / ＋ 转基因小
鼠与超氧化物歧化酶 ２(Ｓｏｄ２)缺陷小鼠交配ꎬ产生双突变
ＭＹＯＣＹ４３７Ｈ / ＋ / Ｓｏｄ２＋ / －小鼠ꎬ杂交小鼠既携带 Ｙ４３７Ｈ 点突变
的人类 ＭＹＯＣ 基因ꎬ同时具备 Ｓｏｄ２ 基因杂合缺失ꎬ该模型
与野生型小鼠相比ꎬ眼压升高更高ꎬ周围视网膜中 ＲＧＣ 丢
失约 ３７％ꎮ ２０２２ 年ꎬ首都医科大学团队证实 ＭＹＯＣ －
Ｎ４５０Ｙ 突变可以诱导内质网应激ꎬ激活自噬机制并导致
青光眼[８]ꎬ首次构建了 Ｔｇ－ＭＹＯＣＰ３７０Ｌ小鼠模型ꎬ转基因小

鼠从 ５ 月龄眼压开始升高ꎬ９ 月龄升高幅度达到 ６ｍｍＨｇꎬ
ＲＧＣ 数量减少了 ２４.０６％±６.０２％ꎬ且在视网膜中存在胶质
细胞驱动的神经炎症[９]ꎮ
１.１.２ ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠模型 　 ＤＢＡ / ２Ｊ 近交系小鼠是应用最
广泛的青光眼模型之一[１０－１１]ꎬ基因 Ｔｙｒｐ１ 突变导致虹膜基
质萎缩ꎬ基因 Ｇｐｎｍｂ 突变导致虹膜色素分散ꎬ进而影响房
水流出引起眼压升高ꎬ模型小鼠表现类似于人类的色素分
散综合征(ｐｉｇｍｅｎｔ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＤＳ)和色素性青
光眼(ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＧ) [１２－１３]ꎮ ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠眼压升
高与视网膜、脉络膜循环血量减少和年龄增长存在一定关
系[１４]ꎮ ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠眼压升高的时间多在 ６ ~ １６ 月龄ꎬ其
中 ８~９ 月龄是大部分小鼠出现高眼压的过渡时间ꎬ与６ 月
龄测量的眼压 (９. ３ ± ０. ２４ｍｍＨｇ) 相比ꎬ９ 月龄 ( １３. ５３ ±
０.８８ｍｍＨｇ)和 １２ 月龄(２３.５３±１.７２ｍｍＨｇ)的平均眼压均
增加ꎬ眼压升高后引起视神经退行性变ꎬ１２ 月龄时大部
分小鼠视神经严重受损[１５] ꎮ 既往使用 ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠模
型的实验多表现为眼压升高和视功能进行性丧失ꎬ实验
结果确实可观ꎬ该小鼠品系已被广泛用于研究青光眼视
神经病变和视网膜病变的分子机制[１６－１８] ꎮ 但随着近年
研究的深入ꎬ已有学者提出该模型的局限性ꎬ如后期部
分动物会出现角膜钙化及角膜新生血管形成ꎬ既会降低
手持眼压计测量的准确性又会降低眼底的可视程度ꎬ继
而影响视神经功能的评估[１９] ꎮ 而实验研究中经常用作
ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠对照的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ仅出现轻度年龄相
关性眼压升高ꎬ眼部形态通常不会出现小眼症或角膜混
浊等异常[２０] ꎮ
１.１.３ ＴＧＦβ２小鼠模型　 ＴＧＦβ２ 通过结缔组织生长因子
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影响 ＴＭ 细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的合成ꎬ
ＰＯＡＧ 房水和 ＴＭ 中 ＴＧＦβ２ 表达的增加会增加 ＥＣＭ 的沉
积ꎬＴＧＦβ２ 影响交联肌动蛋白网络的形成[２０]ꎬ导致房水流
出受阻进而引起眼压增加ꎮ 此外ꎬＴＧＦβ２ 一定程度上诱

导纤溶酶原激活物抑制剂－１ 表达ꎬ从而抑制基质金属蛋
白酶(ＭＭＰｓ)活化ꎬ影响 ＴＭ 稳态ꎬ导致视神经损伤[２１]ꎬ
ＴＧＦβ２ 诱导的高眼压(ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＯＨＴ)模型已经

被用于多种研究[２２－２３]ꎮ 除了自发基因突变的小鼠品系ꎬ
病毒载体也逐渐用于动物模型中[２４－２５]ꎬ通过病毒转导 ＴＭ
过度表达青光眼相关基因ꎬ几种不同的病毒载体已被用于
转导 ＴＭꎬ包括腺病毒、单纯疱疹病毒、腺相关病毒或慢病
毒[２６]ꎮ Ｓｈｅｐａｒｄ 等[２７]首次报道使用 Ａｄ５ 转导小鼠 ＴＭ 并

过表达突变型人类 ＴＧＦβ２ꎬ结果证明 Ａｄ５ 介导的 ＴＧＦβ２
过表达可诱导 ＯＨＴꎬ并降低房水流出功能ꎮ 虽然 Ａｄ５ 具
有较高的转导效率ꎬ是一种适合于 ＴＭ 转导的病毒载体ꎬ
但由于腺病毒的高免疫原性ꎬ使用时经常会出现炎

症[２８－２９]ꎮ 为了解决这一问题ꎬＰｅｎｇ 等[３０] 尝试使用慢病毒
载体表达 ＴＧＦβ２ 建立小鼠 ＯＨＴ 模型ꎬ但低剂量慢病毒诱
导的 ＴＧＦβ２ 升高似乎难以引起 ＯＨＴꎬ高剂量(２.５ 倍)时部
分小鼠的 ＯＨＴ 高于 ３ｍｍＨｇꎬ对于慢病毒诱导 ＯＨＴ 基因模

型的使用仍待进一步研究ꎮ
１.２闭角型青光眼小鼠模型
１.２.１ Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ小鼠模型 　 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ小鼠模型是由

Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂ 基因突变引起的ꎬＳｈ３ｐｘｄ２ｂ 编码一种表达蛋白ꎬ
可影响虹膜、房角的生长和发育ꎮ ２００９ 年ꎬＭａｏ 等[３１] 通过
分析 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂ 的编码蛋白对动物正常发育的重要作用ꎬ
推测 ｎｅｅ 突变与青光眼的发展有关ꎮ Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ 突变小
鼠表现出眼前节发育不良ꎬ主要是严重的虹膜角膜黏连ꎬ
这种黏连可能会阻塞房水流出ꎬ导致眼压急剧升高ꎬ随后

会发生视网膜变性和视神经萎缩ꎬ表现出眼压升高、ＲＧＣ
丢失和轴突变性等青光眼相关表现[３２]ꎮ 其病理变化类似
于 Ｆｒａｎｋ－Ｔｅｒ Ｈａａｒ 综合征ꎬ一种由于 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂ 突变引起
的常染色体隐性人类疾病ꎬ导致包括继发性先天性青光眼

在内的发育综合征[３３]ꎮ Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ突变小鼠与同窝出生
的、作为对照组的纯合型基因小鼠相比ꎬ不同于对照组的

角膜透明、前房深度适中、房角发育正常ꎬＳｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ突变
小鼠在 ３~ ４ 月龄时表现出高眼压(３０.８±１２.５ｍｍＨｇ)、角
膜混浊和前房增大ꎬ并且出现进行性 ＲＧＣ 丢失、视乳头凹
陷和轴突细胞丢失ꎬ对视神经进行染色量化病理损伤发现

轴突数减少约 １５％ [３２]ꎮ 目前关于 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ小鼠模型的
研究相对较少[３４]ꎬ现有研究指出 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ小鼠作为青

光眼模型的优势之一是降低实验时间和动物饲养成本ꎬ但
是仍然存在着一些需要重视的问题:(１)眼压的急剧升高
很可能无法完全反映青光眼的所有病理变化ꎬ因为一些青
光眼的组织损伤多与眼压持续升高有关ꎻ(２)模型小鼠部

分表现出角膜混浊和白内障ꎬ增加了观察评估眼底视神经
和正确测量眼压的难度ꎻ(３)未能完全清楚 Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂｎｅｅ小
鼠的病理表现哪些是由于基因突变而自发产生ꎬ哪些是继
发于疾病变化ꎮ
１.２.２ Ｐｒｓｓ５６小鼠模型 　 Ｐｒｓｓ５６ 是一种编码胰蛋白酶样
丝氨酸蛋白酶的基因[３５]ꎬ正常的眼球生长需要持续的
Ｐｒｓｓ５６ 活性ꎬ分泌丝氨酸蛋白酶ꎬＰｒｓｓ５６ 在眼睛的大小和

屈光发育中起着重要作用[３６]ꎮ Ｐｒｓｓ５６ 参与调控虹膜－角
膜结构的发育过程ꎬ其变化可能构成高眼压和青光眼的危
险因素ꎬＰｒｓｓ５６ 功能丧失可导致房角受损ꎬ增加高眼压易

感性ꎮ Ｌａｂｅｌｌｅ－Ｄｕｍａｉｓ 等[３７] 对比发现 Ｐｒｓｓ５６ 突变小鼠虽
然没有出现高眼压ꎬ但平均眼压值较对照组(Ｐｒｓｓ５６－ / －小

鼠)升高(２０.９２ｍｍＨｇ ｖｓ １７.７９ｍｍＨｇ)ꎮ Ｐｒｓｓ５６ 与真性小眼
球有关ꎬ真性小眼球是一种发育障碍ꎬ其特征是眼睛明显
变小但结构正常ꎬ以及由于眼部生长受损导致的极端远
视ꎬ这类患者非常容易发生致盲的情况ꎬ包括继发性闭角

型青光眼、自发性脉络膜积液、白内障和视网膜脱离[３８]ꎮ
Ｐｒｓｓ５６ 突变小鼠主要表现为眼轴缩短、房角结构异常ꎬ进
而眼压升高ꎬ出现近似闭角型青光眼的病理变化ꎮ Ｎａｉｒ
等[３９]基于此构建了一种新的小鼠 ＡＣＧ 基因动物模型ꎮ
但是关于 Ｐｒｓｓ５６ 基因在小鼠中的研究ꎬ多集中在眼球发
育异常的相关病理改变ꎬ对于继发性青光眼的病理研究相

对较少ꎮ
２正常眼压性青光眼小鼠模型
２.１ ＯＰＴＮ小鼠模型 　 ２００２ 年发现了一个与遗传性正常
眼压性青光眼( ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＴＧ)有关的基

因ꎬ并以 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ(ＯＰＴＮ)命名ꎮ ＯＰＴＮ 参与多种细胞过
程ꎬ如信号转导、囊泡运输和细胞自噬等ꎬ该基因的某些突
变与 ＰＯＡＧ 有关ꎬ已经报道了与青光眼相关的几种 ＯＰＴＮ
基因错义突变ꎬ如 Ｅ５０Ｋ、Ｈ２６Ｄ、Ｈ４８６Ｒ、Ｅ３２２Ｋ 等ꎬ可导致
ＲＧＣ 死亡[４０]ꎮ Ｅ５０Ｋ 突变与家族性 ＮＴＧ 相关ꎬＥ５０Ｋ 突变

可能通过直接诱导 ＲＧＣ 死亡而引起青光眼[４１]ꎮ 目前已

经构建出表达 Ｅ５０Ｋ－ＯＰＴＮ 的转基因小鼠ꎬ与野生型小鼠
相比ꎬＥ５０Ｋ 突变小鼠视网膜变薄 ( ２０３. ０ ± ５. １４３μｍ ｖｓ
１８０.０±６. １４１μｍ)、 ＲＧＣ 丢失和胶质细胞增生ꎬ表现出
ＰＯＡＧ 的病理变化[４２]ꎬ且眼压和前房结构方面无显著差

异ꎬ与 ＮＴＧ 的临床表现一致[４３]ꎮ 这侧面表明 Ｅ５０Ｋ－ＯＰＴＮ
转基因小鼠可以成为 ＮＴＧ 模型ꎮ Ｍｉｎｅｇｉｓｈｉ 等[４４] 利用
ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 介导的基因组编辑技术建立了 Ｅ５０Ｋ－ＯＰＴＮ
转基因小鼠基因模型ꎬＥ５０Ｋ 转基因小鼠将是未来研究
ＮＴＧ 和开发治疗药物的有效的小鼠模型ꎮ
２.２ ＴＢＫ１ 小鼠模型 　 ＴＢＫ１ 基因突变被发现与 ＮＴＧ 有
关[４５－４６]ꎮ 虽然 ＴＢＫ１ 基因突变导致 ＮＴＧ 的具体机制尚不

清楚ꎬ但 ＴＢＫ１ 编码的蛋白与 ＯＰＴＮ 编码的蛋白参与了相
同的生物途径ꎬ如自噬ꎮ ＴＢＫ１ 被发现通过调节视网膜细
胞自噬ꎬ诱导视网膜细胞死亡ꎬ这提供了 ＴＢＫ１ 与 ＲＧＣ 死

亡之间的分子联系[４７]ꎮ Ｆｉｎｇｅｒｔ 等[４８]将人 ＴＢＫ１ 基因拷贝
整合到小鼠基因组中ꎬ建立转基因 ＴＢＫ１ 小鼠ꎬ构建模拟
人的 ＮＴＧ 模型ꎬ转基因 ＴＢＫ１ 小鼠在 ５ 周龄ꎬ３、７、１２、１８ 月

龄时平均眼压无明显升高ꎬ但伴有青光眼的主要症状———
ＲＧＣ 进行性丧失ꎬ半合子 ＴＢＫ１ 小鼠(每个基因组有 １ 个
ＴＢＫ１ 转基因)在 １８ 月龄时 ＲＧＣ 丢失 １３％ꎬ纯合 ＴＢＫ１ 小
鼠的 ＲＧＣ 比半合子 ＴＢＫ１ 小鼠少 ７.６％ꎬ比野生型小鼠少
２０％ꎬ证实 ＴＢＫ１ 基因过表达在人类青光眼中的致病性ꎮ
转基因 ＴＢＫ１ 小鼠和转基因 ＯＰＴＮ 小鼠均是研究青光眼
发病机制的有效模型ꎬ对转基因 ＯＰＴＮ 小鼠和转基因
ＴＢＫ１ 小鼠的研究表明ꎬ涉及线粒体的自噬可能在青光眼
中起重要作用ꎬ继而引发关于自噬基因导致 ＲＧＣ 损伤和
青光眼的机制的新思路ꎮ
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３小结
近年来ꎬ基因组学研究逐渐发现并确定了与青光眼相

关的基因位点ꎬ同时也为青光眼的研究带来了许多成果ꎬ
然而关于基因或特定等位基因变异如何影响疾病ꎬ目前尚
不完全清楚ꎮ 动物模型的成功构建为了解疾病的发病机
制和后续药物开发的研究提供了重要信息和方向ꎮ 此外ꎬ
转基因动物模型在一定程度上弥补了现有实验诱导模型
的缺陷ꎬ更能模拟出疾病发病的复杂过程ꎮ 这不仅为实验
模型的研究提供了更多选择ꎬ还为针对基因的新疗法提供
了新的方向和思路ꎮ
参考文献

１ Ｊａｎｓｓｅｎ ＳＦꎬ Ｇｏｒｇｅｌｓ ＴＧＭＦꎬ Ｒａｍｄａｓ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖａｓｔ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｄｉｓｅａｓｅ ｇｅｎｅｓꎬ ｒｉｓｋｓꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ３７:３１－６７
２ Ｇａｕｔｈｉｅｒ ＡＣꎬ Ｌｉｕ Ｊ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ２０１７:５７１２３４１
３ Ｊａｉｎ Ａꎬ Ｚｏｄｅ Ｇꎬ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９－ｂａｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｙｏｃｉｌｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１７ꎻ１１４(４２):
１１１９９－１１２０４
４ Ｚｈｏｕ ＢＴꎬ Ｌｉｎ ＸＪꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ － ｆｕｎｃｔｉｏｎ － ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｍｙｏｃｉｌｉｎ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ３Ｄ ｍｏｄｅｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２２ꎻ１３:１０１９２０８
５ Ｊｏｅ ＭＫꎬ Ｎａｋａｙａ Ｎꎬ Ａｂｕ － Ａｓａｂ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｅｄ ｍｙｏｃｉｌｉｎ ａｎｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ Ｓｏｄ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｃｔ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ２４(１２):３３２２－３３３４
６ Ｚｏｄｅ ＧＳꎬ Ｋｕｅｈｎ ＭＨꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ
ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１１ꎻ １２１(９): ３５４２－３５５３
７ ＭｃＤｏｗｅｌｌ ＣＭꎬ Ｌｕａｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｎｔ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃｉｌｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｔｒａｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ１００:６５－７２
８ Ｙａｎ ＸＪꎬ Ｗｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃｉｌｉｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ１０:９００７７７
９ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｓꎬ Ｙａｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏ３７０Ｌｅｕ ｍｕｔａｎｔ ｍｙｏｃｉｌｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０２２:１－１３
１０ Ｂｕｃｈａｎａｎ ＲＡꎬ Ｆｏｌｅｙ ＫＥꎬ Ｐｅｐｐｅｒ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｏｘ２
ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＢＡ / ２Ｊ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１０): ３２８３－３２９６
１１ Ｂｏｓｃｏ Ａꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＳＲꎬ Ｂｒｅｅｎ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３－ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２６(１０):２３７９－２３９６
１２ Ｐｕ ＬＰꎬ Ｚｈｏｕ ＲＹꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ａ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔａｒｙ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ６３(６):２
１３ Ｈａｒａｄａ Ｃꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ Ｇｕｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１０３(２):１６１－１６６
１４ Ｍｕｉｒ ＥＲꎬ Ｃｈａｎｄｒａ ＳＢꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ
ｈｙｐｅｒｏｘｉａ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２２ꎻ１７(３):ｅ０２６６１９２
１５ Ｒｏｈｏｗｅｔｚ ＬＪꎬ Ｍａｒｄｅｌｌｉ ＭＥꎬ Ｄｕｎｃａｎ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ
ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ＤＢＡ / ２Ｊ － Ｇｐｎｍｂ＋ / ＳｊＪ ｍｉｃｅ ａｓ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０２２ꎻ１５:８０１１８４
１６ Ｈｉｒｔ Ｊꎬ Ｐｏｒｔｅｒ Ｋꎬ Ｄｉｘｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１８ꎻ４:１４
１７ Ｓｃｈｍｉｔｔ ＨＭꎬ Ｇｒｏｓｓｅｒ ＪＡꎬ Ｓｃｈｌａｍｐ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＤＡＣ３ ｉｎ ｔｈｅ
ＤＢＡ / ２Ｊ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
２００:１０８２４４
１８ Ｅｖａｎｇｅｌｈｏ Ｋꎬ Ｍａｓｔｒｏｎａｒｄｉ ＣＡꎬ ｄｅ－ｌａ－Ｔｏｒｒｅ Ａ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ － ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ.
Ｍｅｄｉｃｉｎａ ２０１９ꎻ５５(６):２８０
１９ Ｔｕｒｎｅｒ ＡＪꎬ Ｖａｎｄｅｒ Ｗａｌｌ Ｒꎬ Ｇｕｐｔａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｐｉｔｆａｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｂｌｅｍｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ４５(９):９１１－９２２
２０ Ｆｉｅｄｏｒｏｗｉｃｚ Ｍꎬ Ｃｈｏｒａｇｉｅｗｉｃｚ Ｔꎬ Ｔｕｒｓｋｉ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｐａｔｈｗａｙ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(３):１０３９
２１ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
β２ (ＴＧＦβ２) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ２９３(２５):９８５４－９８６８
２２ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ Ｋｏｄａｔｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＴＧＦβ２ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(２２):１２５０８
２３ Ｒｏｂｅｒｔｓ ＡＬꎬ Ｍａｖｌｙｕｔｏｖ ＴＡꎬ Ｐｅｒｌｍｕｔｔｅｒ ＴＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｅｘｔｒａ
ｄｏｍａｉｎ Ａ (ＦＮ－ＥＤＡ) ｅｌｅｖａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０:９８１５
２４ Ｃａｍｐａ Ｃꎬ Ｇａｌｌｅｎｇａ ＣＥꎬ Ｂｏｌｌｅｔｔａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ１７(３):
１９４－２１３
２５ Ｋａｍｐｉｋ Ｄꎬ Ａｌｉ ＲＲꎬ Ｌａｒｋｉｎ ＤＦＰ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９５(１):５４－５９
２６ Ｐａｔｉｌ ＳＶꎬ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｍｉｌｌａｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＴＧＦβ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ２３(１３):６８８３
２７ Ｓｈｅｐａｒｄ ＡＲꎬ Ｍｉｌｌａｒ ＪＣꎬ Ｐａｎｇ ＩＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β２ ｅｌｅｖａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１０ꎻ５１(４):２０６７－２０７６
２８ Ｇｉｅｄｒｉｕｓ Ｋꎬ Ｅｍｍｉ Ｋꎬ Ｌａｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｄｅｎｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬ ｂａｃｕ ｌｏｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ１７(３):２３５－２４７
２９ Ｌｅｅ ＣＳꎬ Ｂｉｓｈｏｐ ＥＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｅｗ ｅｒａ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ４(２):４３－６３
３０ Ｐｅｎｇ Ｍꎬ Ｍａｒｇｅｔｔｓ ＴＪꎬ Ｒａｙａｎａ ＮＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ＴＧＦβ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２２１:１０９１３７
３１ Ｍａｏ Ｍꎬ Ｔｈｅｄｅｎｓ ＤＲꎬ Ｃｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｄｏｓｏｍａｌ－ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＳＨ３ＰＸＤ２Ｂ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍａｍｍ Ｇｅｎｏｍｅ
２００９ꎻ２０(８):４６２－４７５
３２ Ｍａｏ Ｍꎬ Ｈｅｄｂｅｒｇ － Ｂｕｅｎｚ Ａꎬ Ｋｏｅｈｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ － ｏｎｓｅｔ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｎｅｅ Ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｓｈ３ｐｘｄ２ｂ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(５):２６７９－２６８８
３３ Ｄａｎｉｅｌ Ｓꎬ Ｍｅｙｅｒ ＫＪꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｂｔｙｐｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８５:１０７７０３
３４ ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｅｉｄｅ ＣＪꎬ Ｍｅｙｅｒ ＫＪꎬ Ｈｅｄｂｅｒｇ － Ｂｕｅｎｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍａｇｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅｉ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２１ꎻ２１２:１０８７７４
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３５ Ｇａｌ Ａꎬ Ｒａｕ Ｉꎬ Ｅｌ Ｍａｔｒｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｓｏｍａｌ － ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＲＳＳ５６ꎬ ａ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ
ｔｒｙｐｓｉｎ－ｌｉｋｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ８８(３):３８２－３９０
３６ Ｐａｙｌａｋｈｉ Ｓꎬ Ｌａｂｅｌｌｅ － Ｄｕｍａｉｓ Ｃꎬ Ｔｏｌｍａｎ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ＰＲＳＳ５６ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｘｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ１４(３):ｅ１００７２４４
３７ Ｌａｂｅｌｌｅ －Ｄｕｍａｉｓ Ｃꎬ Ｐｙａｔｌａ Ｇꎬ Ｐａｙｌａｋｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ＰＲＳＳ５６
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｌｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｈｉｇｈ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ ２０２０ꎻ１３(５):ｄｍｍ０４２８５３
３８ Ｋｏｌｉ Ｓꎬ Ｌａｂｅｌｌｅ－Ｄｕｍａｉｓ Ｃꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＦＲＰ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ＰＲＳＳ５６ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ１９ ａｓ ｐａｒｔ ｏｆ ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０２１ꎻ
１７(３):ｅ１００９４５８
３９ Ｎａｉｒ ＫＳꎬ Ｈｍａｎｉ － Ａｉｆａ Ｍꎬ Ａｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＰＲＳＳ５６ ｃａｕｓｅｓ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ４３(６):５７９－５８４
４０ Ｓｗａｒｕｐ Ｇꎬ Ｓａｙｙａｄ Ｚ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｔａｎｔｓ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ９:１２８７
４１ Ｌｉｕ ＸＮꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｓｈａｏ ＺＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｇｅｄ ａｎｄ
ＯＰＴＮ Ｅ５０Ｋ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｈｕｍ
Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０２１ꎻ３０(１１):１０３０－１０４４

４２ Ｚｈａｎｇ ＳＱꎬ Ｓｈａｏ ＺＢꎬ Ｌｉｕ ＸＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅ５０Ｋ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｍｐａｃｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＤＰ－４３ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＲＧＣ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０２１ꎻ７(１):４９
４３ Ｈｏｕ ＭＹꎬ Ｓｈａｏ ＺＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ
ＯＰＴＮ (Ｅ５０Ｋ) ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２２ꎻ１３(４):３６２
４４ Ｍｉｎｅｇｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｎａｋａｙａｍａ Ｍꎬ Ｉｅｊｉｍａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５５:
１４９－１８１
４５ Ｋｉｍ ＭＪꎬ Ｋｉｍ ＹＷꎬ Ｊｅｏｕｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＢＫ１ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｎｏｒｍａｌ － ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ
Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２０ꎻ２９(５):３３１－３３６
４６ Ｑｕｉｓｔ ＴＳꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＣＡꎬ Ｒｏｂｉｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＢＫ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｎｅ ｌａｒｇｅ
ｐｅｄｉｇｒｅｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２１４:５２－６２
４７ Ｌｉ ＬＵꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ｐ１６ＩＮＫ４ａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＴＢＫ１
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８(４):ｅ２７５２
４８ Ｆｉｎｇｅｒｔ ＪＨꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｋꎬ Ｈｅｄｂｅｒｇ －Ｂｕｅｎｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ＴＢＫ１
ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ
２６(１):１２４－１３２
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