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\=== b 83916/F 94F6231/D4F 9/896F ! /@@490/D6C]
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酶家族的新成员 )

(

*

" 最初是系统分类数据库

+

@B@D6./D09 C/D/_/85

(中搜索睾丸表达蛋白中发现的

具有潜在核染色质乙酰化作用的蛋白)

!

"

J

*

"定位于人

染色体
*c!);(J

"在一些肿瘤中参与调控染色质动力

活性"基因组转录活性和细胞凋亡过程"可促进肿瘤

细胞的增殖并抑制其分化)

)

*

$

=>=G!

基因表达具有组织&细胞分布以及发育

时期的特异性"它们广泛参与细胞增殖&分化&凋亡

和肿瘤发生&发展等生理&病理过程$ 有研究表明"

=>=G!

随着肿瘤的不同进展情况而表达不同"关于

=>=G!

在肿瘤中调控细胞生长&增殖&转移的机制

及其所处的信号传导通路尚未明确$ 本文将综述目

前
=>=G!

研究的进展$

( =>=G!

基因的结构

=>=G!

编码的蛋白质有两个结构域%

===

区域

和溴区结构域"

===b

蛋白质是由进化上保守的酶类

组成"

===

区域作为分子伴侣"执行装配&操作&分解

蛋白复合物的功能' 溴区结构域是由进化上高度保

守的由
$&d((&

个氨基酸组成的蛋白质功能结构域"

可以特异的识别组蛋白末端乙酰化的赖氨酸位点"可

通过染色质的组装和乙酰化参与信号依赖性的基因

转录调控)

%d*

*

"亦可通过对转录因子等非组蛋白的乙

酰化修饰广泛参与细胞周期调控&信号转导等过程)

,

*

$
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基因表达调控功能

!"# &'&(!

参与的基因表达调控

&&&)

蛋白质如
*+,-./0

!

123

和动力蛋白执

行不同的细胞功能!包括膜融合"蛋白质降解和微管

滑动! 其他如复制因子
/ 453/6 !

增殖细胞核抗原

#

0/1&

$复合物!在
(1&

复制过程中参与多种蛋白

复合物的染色质负荷% 它们含有一个或多个带有

789:;< &

和
789:;< =

功能域的
&'0

酶结构域!以

及区别于其他
&'0

酶的结构特点!包括
27>-213

家

族染色质重塑解旋酶&

?"

'

% 一个突出的特征是
&&&)

蛋白质通常以低聚物的形式发挥功能!

&&&

结构域

主要参与细胞周期控制!大分子复合体分解!信号转

导!基因表达调节&

??

'

%

溴结构域包含该结构域的
@<ABACAB8DE

家族

成员大多数参与组蛋白的乙酰化作用! 与基因转录

调控相关!是核转录因子&

?!

!

?F

'

% 溴结构域能够识别包

含乙酰化赖氨酸的组蛋白!与残基相结合!在染色质

定位共价修饰中具有重要的作用 &

#GH#$

'

!可调节染色

体重构和转录调控中的蛋白与蛋白间的相互作用&

#,

'

%

组蛋白甲基转移酶
12(!

#也称
II2J'

!

7K2/#

$!

是含溴结构的
&1//&-&'&(!

基因的靶基因!作为

13!!=

的共激活剂!交互作用于靶基因
13!!=

并激

活 下 游 基 因 ! 包 括
>L!$

!

>L!M

!

.JN3&

!

=O9!!

等 %

&'&(!

可通过
@<ABACAB8DE

与
KFP?G8O

#

KF

赖氨

酸第
?G

位乙酰化$位点结合!而这一位点的修饰与

参与调控细胞周期和细胞增殖等相关基因的表达有

关&

?M

'

%

!"! &'&(!

与其他因子相互作用调控基因表达

&'&(!

是
O!IQ/

(雄激素受体#

&5

$和
J5!8

的

辅助因子! 受雄激素与雌激素以及
J!3R

#

J!3?

至

J!3F

$ 调控% 在转录和蛋白翻译水平! 高表达的

&'&(!

调控细胞增殖的关键基因表达! 如
OSO9DE

&!

!

OSO9DE J?

!

OC:!

!

OCO$

和
I/I,

% 同时涉及到细胞

周期进程和
(1&

合成复制的基因表达! 如
OSO9DE

=?

!

OCO!

!

0/1&

!

53/!

!

I/I!

!

T;BDEDE

和
05UI!

&

?+

'

%

最近的一项研究表明!

&'&(!

与
O!IQ/

形成

共表达复合物!控制一个特异的雄激素亚群并诱导基

因增殖和存活!参与肿瘤的发生发展%

&'&(!

在乳腺

癌中通过控制
=!IS@

和
JVK!

促进细胞的增殖&

!W

'

%在

前列腺癌细胞中!

&'&(!

是雄激素受体及
IQ/

蛋

白的辅激活蛋白!

&'&(!

的基因表达通过
&5

结合

序列#

&5=2

$受雄激素调控!

&5=2

是存在于
&'&(!

的调节区域的远端增强子&

!?

'

%

F &'&(!

在肿瘤中的研究现状

$%& &'&(!

与肺癌

研究发现!在肺癌组织中
&'&(!

的表达增高!

并且与肺癌患者较差的预后有关 &

!!

'

!肺癌细胞系基

因组中存在频繁的基因改变%在基因组中!已知的癌

基因的突变率明显高于其他编码蛋白基因% 通过计

算编码序列中的每千个碱基中有蛋白改变的单核苷

酸突变数!并结合
(1&

拷贝数数据库!发现在至少

在
%

个肺癌细胞系中有
F?

个表观遗传的调控基因

出现突变或者拷贝数改变 ! 其中包括
P(I$&

!

&2K?L

!

2I&5/&G

和
&'&(!

基因!而
&'&(!

基因

在七株肺癌细胞系中均出现了拷贝数增加或者出现

突变&

?+

'

%

&'&(!

通过与
O!IQ/

(

J!3

等转录因子的相互

作用!增强了肿瘤中与增殖(抗凋亡等相关基因的表

达!如依靠荷尔蒙的非小细胞肺癌&

!?

'

%

$%! &'&(!

与肝癌

研究发现! 在人肝癌组织中!

&'&(! B51&

和

蛋白表达水平较癌旁肝组织高! 并且发现
&'&(!

的表达水平与患者的肿瘤转移及预后密切相关 &

!F

'

%

通过抑制
&'&(!

表达可以显著抑制肝癌细胞的侵

袭转移能力! 表明
&'&(!

的异常表达失调可能参

与肝癌的发生发展&

!G

'

%

通过
51&

测序的方法研究表明!在肝细胞肝癌

中
&'&(!

基因发现新的外显子
!

外显子连接点!呈

过表达状态&

!%

'

%

$%$ &'&(!

与前列腺癌

发育早期的前列腺组织和前列腺癌组织中 !

&'&(!

均出现了高表达% 与成熟前列腺组织中的

&'&(!

的低表达相比! 通过对
J?M

的胚胎到
?!

个

月大的鼠前列腺组织进行免疫组化染色 ! 显示

&'&(!

在老鼠和人泌尿生殖系上皮和间质组织均

强阳性表达% 然而当阉割或通过睾丸素作用后!

&'&(!

的表达在正常组织中和肿瘤组织中都被强

烈抑制&

!$

'

% 证明了
&'&(!

受雄激素调控%

另有关于前列腺癌的研究发现! 在前列腺癌细

研究进展
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胞中!

&'&(!

的基因表达通过
&)*+

"

&)

结合序

列# 受雄激素调控!

&)*+

是存在于
&'&(!

的调节

区域的远端增强子!

&'&(!

是雄激素受体及
,-.

蛋白的辅激活蛋白$

!/

%

&

!"# &'&(!

与乳腺癌

在乳腺癌中
&'&(!

过表达! 并且它的蛋白水

平与病理分期及组织学分级有着密切的联系! 尤其

与三阴性乳腺癌'雌激素受体(孕激素受体(人表皮

生长因子受体均阴性)明显相关!并且与肿瘤转移相

关* 因此在乳腺癌中!

&'&(!

可作为预后指标和

三阴性乳腺癌靶向治疗的新靶点$

!0

%

*

研究表明! 在乳腺癌中
&'&(!

是一个
1!2

的

靶基因!并能结合
,-.

致癌基因* 高
&'&(!

水平

与乳腺癌远期复发的高风险及生存率有关*

&'&(!

溴结构域的突变破坏了
&'&(!

和组蛋白
34

的结

合* 敲除
&'&(!

基因表达抑制了雌激素介导的对

565789 (/

+

5!,-.

和
1!2/ :);&

的诱导作用!突变

的
&&& <&'=>?@

结构域降低了雌激素介导的对

565789 (/

(

1!2/

的诱导作用$

!A

%

,

另有文献表明
&'&(!

的高表达可能是
B)*

通

路的失调控,

&'&(! :);&

水平受
)C!/

基因的缺

失和
1/&

癌蛋白的表达调控,

,-.

致癌基因位于

染色体
AD!E

!

E

!

4,C

末端着丝粒! 内生或异位的

&'&(!

与
,-.

在体内互相影响依赖于
&'&(!

的

;3!

末端,

&'&(!

可能是转录活化
,-.

复合体的

一部分$

!$

%

,

!"$ &'&(!

与卵巢癌

研究表明!

&'&(!

在上皮性卵巢癌组织中高表

达! 且表达程度与上皮性卵巢癌组织恶性程度呈正

相关, 在
3F!AG#H

和
FI.&)!4

细胞系中!

&'&(!

高度表达!通过
&'&(!

表达沉默细胞株!发现卵巢

癌细胞的增殖(侵袭(迁移能力均下降, 表明
&'&(!

可能在卵巢癌细胞增殖和侵袭迁移过程中扮演了一

个重要的角色,此外!随访上皮性卵巢癌患者结果显

示!

&'&(!

高表达的卵巢癌患者
%

年生存率较低!

说明
&'&(!

有可能成为卵巢癌的预后标志物和治

疗目标$

!G

%

,

在浆液性卵巢癌的基因拷贝数和
(;&

甲基化

检测中!通过
,F,&!)F,&

试验和癌基因图谱分析

40G

个肿瘤样本! 发现
4E$

个基因在肿瘤样本中有

明显的缺失或扩增! 研究所有扩增和缺失的基因表

达的变化和
(;&

甲基化!预测
$//

个致癌基因和肿

瘤抑制候选基因! 发现与依赖甲基化表达改变较强

相关的基因显示了基因拷贝数的改变! 其中包括

&'&(!

$

4J

%

,

!"% &'&(!

与子宫内膜癌

研究表明!在人子宫内膜癌中
&'&(!

高表达与

,-.

通路激活有关,

,-.

致癌基因位于染色体

AD!E

!

E

!

4,C

末端着丝粒!异位或内生的
&'&(!

与

,-.

在体内互相影响依赖于
&'&(!

的
;3!

末端,

&'&(!

可能是转录活化
,-.

复合体的一部分 ,

&'&(!

与一些不同的
,-.

靶基因的
1!CKL

区域结

合!需要
,-.

靶基因亚型的充分活化!同时
&'&(!

与
,-.

靶基因结合!一同参与转录活化$

4/

%

,

&'&(!

也被
1!2/

转录因子调控, 通过敲除以

及免疫沉淀技术方法!

&)

和
1!2/

存在互相协作互

相干扰,通过分析染色体构象!这种协作来自于存在

于介于
&)*+&

与
1!2/

结合点间的
&'&(!

启动子

上的染色质环$

4!

%

, 因此猜测子宫内膜癌及涉及到肿

瘤发育的某些方面的一些基因的高表达在他们的调

节区中都有
1!2/

和
&)*+

结合点! 并有通过转录

因子
&'&(!

作用同样的调节机制,

E

小 结

随着研究的不断深入!

&'&(!

在肿瘤中的作用

将不断被认识! 有助于我们进一步了解
&'&(!

与

肿瘤发生发展(侵袭迁移的关系,基因表达调控是一

个复杂的事件!有许多转录因子(辅助因子及多条信

号通路参与,

&'&(!

参与表达调控的基因中!一些

是与细胞生长增殖相关的基因! 其下游还存在哪些

未知的基因(是否与代谢(肿瘤的发生发展存在某种

联系仍值得进一步研究, 深入探讨
&'&(!

参与基

因表达调控的过程中与之相互作用的因素及其生物

功能! 将有助于寻找基于三磷酸腺苷酶家族蛋白及

其相关蛋白的肿瘤治疗靶点! 也将有助于改变或干

扰特定基因的表达调控! 为肿瘤的预防和治疗提供

新的靶点,
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