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在真核细胞中!

H<I

以染色质的形式存在!核

小体是染色质的基本组成单位!每个核小体由
9&=JK

的
H<I

围绕组蛋白八聚体形成" 组蛋白八聚体由

两个
L!I

#

L!M

#

L$

和
L&

亚基组成!每个核心组蛋

白有一个折叠区和一个氨基末端结构域组成!氨基

末端可发生乙酰化#磷酸化#甲基化和泛素化等多种

共价修饰!继而影响染色质结构以及转录过程" 一

直以来组蛋白甲基化作用被认为是不可逆的!直到

!FF&

年
N01

等$

#

%首次发现了赖氨酸特异性组蛋白去

甲基化酶
#

&

-731+2 3K251.15 O2@2P07-,32 #

!

QNH#

'!改

变了人们先前的观点" 这种去甲基化酶的发现使组

蛋白甲基化过程更具动态性!为组蛋白修饰机制的

深入研究提供了新的思路和方法!极大地丰富了表

观遗传学的内容"

QNH-

又 名
RHS#

#

RTIIF=F#

#

I4U!

#

ML/##F

#

K##FJ

和
<VI4

!是一种黄素腺嘌呤二核苷酸
W.-,X1+

,O2+1+2 O1+)5-2P1O2

!

UIHY

依赖的单胺氧化酶!通过

氨基氧化作用生成甲醛和去甲基化的赖氨酸残基!

达到去除甲基的目的$

9

%

"

QNH9

具有多种染色质调节

功能!它能使得赖氨酸单甲基&

@29

'或双甲基&

@2!

'

去甲基! 可特异性作用于组蛋白
L$

第
&

位赖氨酸

W013P(+2 L$ -731+2 &

!

L$R&Y

位点!抑制转录 $

9

%

(在雄

激素受体&

,+O*(62+ *252KP(*

!

IZ

'的招募下!可作用

于组蛋白
L$

第
%

位赖氨酸 &

013P(+2 L$ -731+2 %

!

L$R%Y

位点!激活转录$

!

%

"

QNH9

与癌症之间的潜在联

系目前被理解为与多种肿瘤中
L$R&

的甲基化水平

下降和
L$R%

水平上升的现象相关" 有研究发现

QNH9

调控的靶标还有抑癌基因
K>$

!它能使羧基末

端第
$[F

位赖氨酸单甲基化
WR$[FS2Y

和二甲基化

WR$[FS2!Y

的
K>$

去甲基化! 调控
K>$

的生物学活

性!抑制
K>$

信号途径的传递$

$

%

"

QNH9

在肿瘤中的

作用已成为研究的热点!在表观遗传治疗的大好前

景下!

QNH9

越来越显示出它作为一个潜在治疗靶点

赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 9在
肿瘤中的研究进展

孙 曼 综述!生秀杰 审校

&广州医学院第三附属医院!广东 广州
>9F9>FY

摘 要!赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶
9WQNH9Y

是第一个被发现的组蛋白去甲基化
酶!调控基因的转录和

K>$

的活性!在多种肿瘤组织中高表达!与癌症的发生发展高度
相关" 全文对近年来

QNH9

在肿瘤中的最新研究进展进行综述"

主题词!组蛋白(甲基化(赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶
9

&

QNH9

'(肿瘤
中图分类号!

Z[$

文献标识码!

I

文章编号!

9=[9E9[F\

"

!F9$

#

F&EF!%!EF&

Z232,*50 V*(6*233 1+ Q731+2 NK251.15 H2@2P07-,32 9 1+

<2(K-,3@

N]< S,+

!

NL?<^ \1)!B12

W!"# !"$%& '(($)$*+#& ,-./$+*) -( 012345"-1 678$92) :-))747

!

012345"-1 >#F#>F

!

:"$32Y

!"#$%&'$(Q731+2 3K251.15 O2@2P07-,32 #WQNH#Y

!

P02 .1*3P O135(X2*2O 013P(+2 O2@2P07-,32

!

K-,73

,+ 1@K(*P,+P *(-2 1+ P02 *26)-,P1(+ (. 62+2 P*,+35*1KP1(+ ,+O 3)KK*23323 P02 ,5P1X1P7 (. K>$

!

,+O 13 (X2*2AK*2332O 1+ X,*1()3 P)@(* P133)23 ,+O 0160-7 *2-,P23 P( 5,*51+(62+2313; _02 +2`

K*(6*233 (. QNH# 1+ +2(K-,3@ 1+ *252+P 72,*3 `,3 *2X12`2O;

)*"+,'$ -.%/#

)

013P(+2

(

@2P07-,P1(+

(

-731+2 3K251.15 O2@2P07-,32 #WQNH#Y

(

+2(K-,3@3

!%!
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的优越性!

' ()*'

与肿瘤

!"! ()*'

与乳腺癌

核小体重塑及组蛋白去乙酰化"

+,-./0102/ 3/!

204/.5+6 7+4 4/7-/89.71/

#

:,;*

$复合体是一个多亚

基的复合体#包括染色体重塑
<=>

酶部分和组蛋白

去乙酰化酶"

?5180+/ 4/7-/89.71/

#

@*<A

$部分#广泛

参与基因转录抑制!

B7+6

等%

&

&利用
7+85!C(<D

亲和

层析联合质谱和免疫共沉淀等实验方法证明
()*'

是
:,;*

复合体的一个亚基# 揭示了组蛋白去甲基

化和组蛋白去乙酰化这两种重要的组蛋白修饰在染

色质重塑中相互协调作用的机制!

@,7+6

等 %

E

&实验

证实# 联合使用
()*'

和
@*<A1

抑制剂后组蛋白

@$

第
&

位赖氨酸的双甲基化"

@$F&2/!

$和组蛋白

@$

第
%

位赖氨酸的乙酰化 "

7-/89.78/4 ?5180+/ $ .9!

15+/ %

#

<-@$F%

$水平升高#从而调控多种基因的表

达#并且使乳腺癌细胞生长受抑制! 由此认为#协同

抑制
()*'

和
@*<A1

是一种新颖的表观遗传学抗

肿瘤方法!

人类基因组中约
EG"

个启动子的激活与雌激素

受体"

/18306/+ 3/-/H803

#

I;

$相关#这些启动子区域有

J"K

富含
()*#

!

D73-57

等%

!

&对乳腺癌细胞
LACM

的

进一步研究发现
()*#

能活化
I;

调控基因的启动

子#从而进一步调控下游基因的表达!

(52

等%

J

&发现

()*#

在
I;

阴性的乳腺癌组织中表达升高#

()*#

的抑制剂能够抑制乳腺癌细胞的生长#

;:<

干扰敲

除
()*#

的表达后引起与增殖相关的基因
H!#

'

I3NO!

和
AA:<!

表达改变! 而此后
>0..0-P

等%

M

&的研

究发现#

;:<

干扰敲除
()*'

的表达与
()*'

抑制剂

能使
I;

阳性和
I;

阴性的乳腺癌细胞增殖均明显

受抑制#即
()*'

促进乳腺癌细胞增殖的功能跟
I;

状态无关! 表明
()*'

可能是不同类型乳腺癌治疗

的共同潜在靶点# 尤其对治疗手段选择少的
I;

阴

性乳腺癌来说意义更大!

!"# ()*'

与前列腺癌

前列腺癌与雄激素关系密切# 临床上普遍应用

内分泌治疗法阻断雄激素治疗晚期前列腺癌# 然而

大部分雄激素依赖性前列腺癌经过一段时间的治疗

将进展为去势抵抗性前列腺癌"

-71837850+!3/15187+8

H301878/ -7+-/3

#

A;>A

$#目前尚无有效治疗
A;>A

的

方法! 研究发现前列腺癌细胞与前列腺上皮细胞一

样 高 表 达
<;

#

()*'

在
<;

的 协 同 作 用 下 # 使

@$F%2/'Q!

去甲基化#增强
<;

依赖性基因的表达#

促进前列腺肿瘤细胞增殖%

!

&

!

F7?.

等%

G

&发现在雄激素

缺乏的情况下#

()*#

过表达依然能促进
<;

依赖的

转录#认为
()*#

可能广泛地调控基因表达且参与了

前列腺癌的进展#对前列腺癌预后随访也发现
()*#

的高表达与前列腺癌的高复发率和低生存率明显相

关#提示
()*#

是一个新的前列腺癌预后指标!

B5..!

27++

等%

%

&发现选择性
()*#

抑制剂
:720.5+/

能够削

弱
()*#

去甲基化功能# 抑制前列腺癌细胞
(:A7>

增殖(动物实验也证实抑制
()*#

能够抑制裸鼠移植

瘤生长!表明
()*#

可作为一种新型的前列腺癌治疗

靶标!

!"$ ()*#

与神经母细胞瘤

在体内#

()*#

存在于细胞中
@*<A

复合物中#

该复合物含有
A0;I)=

'

O@AGR

'

@*<'Q!

和
O;<C$E

等#其中以
;I)=

辅助蛋白"

A0;I)=

$作为桥梁连

接
@*<A1

去乙酰化和
()*'

去甲基化这两种不同

的组蛋白修饰酶活性 %

'R

&

! 神经元限制性沉默因子

"

3/ H3/1103 /./2/+8 15./+-5+6 837+1-35H850+ S7-803

#

;I)=

$ 与某些基因中相应的神经元限制沉默原件

T3/H3/1103 /./2/+8

#

;I!'U

相结合使组蛋白发生去乙酰

化# 抑制转录# 从而关闭相关神经元分化基因 %

##

&

!

()*#

与
A0;I)=

复合物相互作用#提示
()*#

的过

表达可能抑制神经元的分化!

)-?,.8/

等%

#!

&研究发现

()*#

的表达与神经母细胞瘤预后和分化程度呈明

显负相关#分化程度越低
()*#

表达越高#全反式维

甲酸诱导
)@!)VEV

细胞分化后
()*'

表达降低! 小

分子干扰
;:<

沉默
()*'

表达与
()*'

抑制剂使

@$F&

甲基化水平升高' 分化相关基因表达增加和

癌细胞生长减慢! 体外成瘤实验也证实抑制
()*'

能够抑制神经母细胞移植瘤生长! 因此认为# 抑制

()*'

能够改变神经母细胞瘤的转录程序并抑制瘤

生长# 从而为神经母细胞瘤治疗提供了一个新的治

疗靶标!

!"% ()*'

与结肠癌

研究发现抑制
()*'

的表达后在结肠癌发生发

展中沉默的基因会重新表达#

()*'

参与调控结肠癌

发生发展相关的基因%

'$

&

!

@,7+6

等%

'&

&对结肠癌细胞

!%$
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的研究发现!使用
@AB9

剂抑制后抑癌基因

ACDE

会重新表达! 联合使用
@AB9

抑制剂与
B<F

甲基转移酶
GB<F H2I07-I*,+3.2*,32

!

B<J>K

抑制剂能

够明显诱导沉默的抑癌基因
ACDE!

的重新表达!体

外动物实验也显示联合使用二者的抑制剂能够明显

抑制肿瘤的生长" 表明联合使用
@AB#

和
B<J>

抑

制剂是一个非常有前途的治疗结肠癌的表观遗传学

方法"

/-2H2+I3

等 #

#L

$研究发现
B<J>#

并非通过其

催化活性中心来调控基因的表达! 而是通过与组蛋

白修饰酶的相互作用" 进一步实验结果显示!

B<!

J>#

招募
@AB#

作用于其靶基因启动子抑制靶基因

的表达" 这与之前的研究结果相符! 进一步表明

@AB#

作为一种组蛋白修饰酶参与对基因的调控!参与

肿瘤的发生和发展!是一种新型抗肿瘤作用的靶标"

!"# @AB#

与白血病

>F@#MA/@

是碱性螺旋%环%螺旋
GN=@=K

转录

因子家族中的一员!具有造血功能特异性!在红细胞

的末端分化过程中起着重要的调控作用! 而
>F@#M

A/@

在
>

细胞发育过程中的异常表达会导致
>

细胞

急性淋巴细胞白血病的发生 #

#?

$

"

OCP#N

&

6*(QI0 .,5!

I(* 1+R2S2+R2+52 #N

'是红系(巨系生成和分化过程

中的一种必需转录因子#

#T

$

!

OCP#N

的异常表达与急性

髓细胞白血病
U,5)I2 H72-(57I15 -2)V2H1,

!

FJ@W

发生

密切相关#

9X

$

" 近期研究表明
>F@9MA/@

和
OCP9N

能

够招募
@AB9M=BF/9

复合物作用于靶基因启动子

从而抑制转录#

9%

!

!Y

$

!下调
@AB9

的表达能够使受抑制

的基因重新表达#

!9

$

!另有研究发现
@AB9

与
J@@!FC%

融合基因协同作用能够促进白血病的发生! 抑制白

血病细胞分化和凋亡#

!!

$

" 表明
@AB9

与白血病发生

发展相关!是一种潜在的白血病治疗靶标"全反式维

甲酸&

,-- I*,+3 *2I1+(15 ,51R

!

F>DFW

是急性早幼粒细

胞白血病的临床首选药物! 但对其他
FJ@

没有效

果"

A502+V

等#

!$

$认为
FJ@

对
F>DF

不起反应可能

是因为
F>DF

作用的基因关闭! 其研究发现使用

@AB9

抑制剂反苯环丙胺 &

I*,+7-57S*(H1+2

!

>/E

'可

以开启
F>DF

作用的基因! 使癌细胞对
F>DF

敏

感! 并且使髓细胞分化相关基因表达上调" 动物实

验也显示
F>DFZ>/E

联合使用有着强大的抗白血

病效果" 表明
@AB9

可作为白血病的治疗靶标!联合

使用
F>DFZ>/E

是一个非常有前途的适用于治疗

多种白血病的方法"

!"$

其他肿瘤

A501-R0,)3

等 #

!&

$分析
&?X

个间叶性肿瘤组织发

现
@AB9

在尤文氏肉瘤( 横纹肌肉瘤等恶性软组织

肉瘤中高表达!

@AB9

抑制剂能够抑制尤文氏肉瘤

细胞生长"

@[

等#

!L

$研究发现
@AB9

在非小细胞肺癌

&

+(+!3H,-- 52-- -)+6 5,+52*

!

<A/@/W

中高表达!患者

总体生存率与
@AB9

的表达呈负相关! 体外实验证

实
@AB9

促进肺癌细胞增殖( 侵袭和转移" 表明

@AB9

是一种新型的肿瘤诊断指标和治疗靶点"

!

结 语

=BF/3

已成为抗肿瘤作用的重要靶点!

@AB9

在多种肿瘤组织高表达!

D<F

干扰沉默
@AB9

的表

达能抑制癌细胞增殖! 使得
@AB9

作为一种组蛋白

修饰酶有望与
=BF/3

一样成为癌症治疗药物开发

的靶蛋白"

\,+6

等#

!?

$研究发现合成的
@AB9

抑制物

/]]9""$

与
/]]9""T

能够选择性地抑制恶性生殖

细胞瘤!如畸胎瘤(胚胎瘤(精原细胞瘤(绒毛膜瘤和

卵黄囊瘤! 表明
@AB9

抑制剂具有潜在的临床应用

价值!是癌症治疗药物开发的新方向"

@AB9

通过调

节转录影响相关基因的表达! 继而调控肿瘤的发生

与发展!但是其具体作用的分子机制尚不明确!仍需

要进一步的深入研究"
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