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癌症可以源于表观遗传和遗传的异常导致的基因表达和

功能的失调#表观遗传学机制所致的基因沉默现在已经成为肿

瘤发生的
9

个重要的因素*

9

+

'通过表观遗传学机制导致的基

因异常转录的沉默#例如
]!:

甲基化#组蛋白转录后修饰#已

经成为癌细胞的
9

种标志'和突变与缺失引起的遗传异常不

同的是#表观改变并没有涉及任何目的基因结构的改变'组蛋

白的乙酰化是组蛋白转录后修饰的
9

种重要形式#肿瘤发生发

展过程中#组蛋白的修饰出现异常是
9

个正在受到密切关注的

方向#尤其是组蛋白乙酰化和去乙酰化异常的研究最多'而组

蛋白乙酰化状态取决于组蛋白乙酰化转移酶$

U:"

%和组蛋白

去乙酰化酶$

U]:3

%之间的活性竞争'本文从
U:"

,

U]:3

与肿瘤发生,发展的关系作一综述#阐述组蛋白乙酰化在肿瘤

发生,发展中起的作用'

D
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组蛋白乙酰化修饰

表观遗传修饰因子的失调在许多肿瘤中都被证实#许多由

于突变,缺失#或者过表达引起的组蛋白修饰蛋白功能的紊乱

已经成为肿瘤形成表观遗传影响因子的
9

个重要方面*

*

+

'染

色质是由
]!:

,组蛋白和非组蛋白组成#其基本大的重复单位

是核小体#核小体是由
U*:

,

U*'

,

U.

,

U,

各
*

个组成的八聚

体#每一个组蛋白的核心大约由
9,8

个碱基的
]!:

缠绕
*

次'

组蛋白的氨基末端能有很多种修饰#例如在特定氨基酸残基上

的磷酸化,泛素化,乙酰化和甲基化等'在表观遗传学异常的

过程中#组蛋白修饰毫无疑问起着重要的作用'在癌细胞中#

乙酰化和甲基化这两种组蛋白修饰与临床病理性表观遗传学

失调有着联系'特别是组蛋白
U.

和
U,

核心的特殊残基乙

酰化和甲基化的丧失已经被证实是肿瘤细胞的标志物*

.

+

'

组蛋白的乙酰化在维持染色质的结构和功能方面起着重

要的作用#组蛋白的乙酰化依赖两种酶家族的活性#即
U:"

和
U]:3

#两者相反的功能共同支配着组蛋白的乙酰化'

E
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U:"6

与癌症

U:"

的
.

个 主 要 家 族!
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%家 族#

c3!)#!#

乙 酰 化 转 移 酶 $

c!:"

%家 族#

3'(

"

$

.--

家族#可以把乙酰基转移到组蛋白核心核小体的赖

氨酸残基上'另外#

U:"6

例如
(3:R

,

$

.--

和
3'(

#可以使

多数非组蛋白的蛋白质乙酰化#这些在肿瘤形成的过程中都起

着重要的作用*

,

+

'

在血液和实体癌症中#通过基因突变或者病毒癌基因导致

U:"

活性的改变已有相关报道'例如腺病毒
79:

,

=X,-"

抗

原蛋白和
$

.--

"

3'(

#其相互作用对于细胞转化是很重要

的*

)

+

'这些病毒癌蛋白结合到
$

.--

和
3'(

可以导致组蛋白

U.

赖氨酸
9+

的低乙酰化#随之而来的这些
U:"6

重新分配

到少数几个基因的启动子区#而这些基因可以促进细胞的生

长,分化#基因特定的转录激活*

8#C

+

'

$

.--

的歧义突变在结直

肠,胃部,乳腺和前列腺癌症的实体瘤中也被证实*

+

+

'

"F

$

8-

是
9

种
U:"

#在调节肿瘤发生中起着重要的作用#而这种作用

参与调节信号涉及到
]!:

损伤和调节
$

).

,

;

K

0

的转录激

活*

D

+

'然而#

"F

$

8-

介导的
$

).

乙酰化影响着对于特定基因启

动子的
$

).

特殊性#直接导致细胞周期停滞而凋亡*

9-

+

'

"F

$

8-

表达的降低导致
$

).

的低乙酰化和凋亡信号的缺陷#推断恶性

转变潜能的增加'

"F

$

8-

是肿瘤抑制蛋白#单等位基因人类

"F

$

8-

基因缺失经常出现在淋巴瘤,乳腺癌,头颈部肿瘤中'

此外#在
'

细胞淋巴瘤中#运用
7

$

#@

K

0

模型的基因学研究表

明
"F

$

8-

抑制
@

K

0

介导的淋巴瘤形成*

99

+

'

和
U:"6

有关的染色体易位以及形成的融合蛋白在急性

白血病的发生,发展中都有研究'在急性髓细胞性白血病

$

:;<

%和急性淋巴细胞白血病$

:<<

%中#这种易位已有研究#

导致的融合蛋白由
3'(

和混合型白血病$

;<<

%组成$

;<<#

3'(

%'在急性髓细胞性白血病形成过程中#这种融合蛋白的

机制还没有明确#但可能的机制是与
3'(

介导的染色质重塑

的混合性白血病目的基因的下调有关'

;<<

也可能通过

I

$

99

&
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&

$

9.

%易位异常融合到
:;<

的
$

.--

'在
:;<

中#染色体易位
I

$

+

&
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%$

$
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&

$

9.

%可以引起
;Te

基因和
3'(

的融合#这种融合蛋白可以增加
!R#

.

'

调节的基因表达*

9*

+

'

">R*

是另外
9

种
U:"

#在
:;<

和
;<<

中也被发现*

9.

+

'

F
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U]:36

和癌症

U]:36

的作用是和
U:"6

的活性相反的#它可以通过使

乙酰基从组蛋白尾部赖氨酸残基的移动和非组蛋白底物的去

乙酰化来调节转录'

U]:36

有
,

个类型!

%

型包括
U]:39

,

*

,

.

,

+

$位于胞核%&

&

型包括
U]:3,

,

)

,

8

,

C

,

D

,

9-

$在胞核和胞

桨%&

'

型包括
=>/"9

!

C

$

6F%ILFG6

%&

,

型包括
U]:399

#它可

以表现
%

,

&

型
U]:36

的特征*

9,

+

'

%

,

&

,

,

型在序列和结

构上都有同源性#而它们的催化活性需要锌离子的参与'相

反#去乙酰基酶
=>/"

家族和
%

,

&

,

,

型在序列和结构没有相

似性#需要
!:]

V参与其催化活性'

%

型
U]:36

是核蛋白#

被认为是主要的调节组蛋白乙酰化和染色质结构*

9)

+

'在体外

实验中#阻断
U]:3*

和
U]:39

可以抑制特定结肠癌细胞的

增殖*

98

+

'相反的#阻断
U]:3.

在抑制不同结肠癌细胞的生

长中有着更大的作用*

9C

+

'此外#阻断
U]:3*

和
U]:3.

诱导

]!:

损伤和相伴的凋亡*

9+

+

'

&

和
,

型
U]:36

主要在胞浆

中#可能优先导致非组蛋白蛋白质的去乙酰化'尽管已证实#

U]:3

抑制剂诱导的染色质重塑,基因表达的改变和凋亡之

间有联系*

9D

+

'但是也有学者报道了改变非组蛋白蛋白质的乙

酰化是光谱
U]:3F9

个主要的效应机制'阻断特定
&

型

U]:36

家族可以表明这个家族蛋白的不同#阻断
U]:3,

抑

制细胞增殖和诱导凋亡#然而阻断内皮细胞的
U]:3C

不能影

响细胞的生长和生存#但是可以抑制细胞的转移和毛细管样结

.

--99

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ
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*-99

!

X&JB.*
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!&B9-



构的形成*

*-#*9

+

'

&

型
U]:36

在调节血管形成方面也有作用#

可以通过阻断
U]:38

,

9-

导致
X7cR/9

,

*

的缺失*

**

+

'然而#

功能的研究表明#

%

型
U]:36

主要是调节细胞的增殖和凋

亡#而
&

型
U]:36

更多的是调节细胞的转移和血管的形成'

虽然
'

型
U]:36

和其他几种没有同源性#但是它可能在

调节肿瘤的发生,发展中也起着相应的作用'

=F%ILFG6

能诱导

包括组蛋白在内的蛋白底物的去乙酰化和介导
:](

核糖基

化*

*.

+

'然而#

=F%ILFG

可能会调节细胞衰老,

]!:

修复,染色体

稳定性,细胞周期进程和一些重要蛋白例如
$

).

,

$

C.

,

$

/4

,

!R#

.

'

以及
R&Q&

家族的转录活性'

=>/"9

,

*

,

.

,

C

在多种肿瘤

过表达'

=>/"9

的过表达可以通过调节组蛋白去乙酰化,组蛋

白甲基化,启动子的甲基化以及阻止肿瘤抑制因子基因的转录

来阻止凋亡#通过阻止细胞衰老和分化促进癌细胞生长*

*,

+

'

其通过阻止内皮细胞衰老#促进内皮细胞生长#从而促进肿瘤

血管的形成'而在人类胶质瘤细胞株中#

=>/"*

的重表达可以

降低细胞的集落行测形成能力#也说明在一定的情况下#

=F%#

ILFG6

在特定的情况下也行使肿瘤抑制因子的功能*

*)

+

'目前

关于
=F%ILGFG6

在肿瘤形成中起着怎样的作用#以及是作为癌

基因还是抑癌基因尚有争议#而
U]:3

功能的改变可能在肿

瘤发生,发展的过程中有着相应的作用'

G

!

总结与展望

组蛋白乙酰化越来越成为癌症研究和治疗中的
9

个热点#

虽然关于
U]:3

在肿瘤发生,发展中的作用还有一些不明确#

但
U:"

和
U:]3

抑制剂已经用于体外的癌细胞和体内的肿

瘤模型'总之#表观遗传学及其机制研究是除遗传学研究外的

又一研究热点'越来越多的证据表明#肿瘤的形成不仅受遗传

学修饰的影响#同时也受到表观遗传修饰的影响#后者在肿瘤

进展中同样具有非常重要的作用'
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