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　　【摘要】　染色质重塑复合物能够对基因表达进行重新编程，从而在哺乳动物的心血

管胚胎发育和出生后病理生理过程中发挥重要作用。包含ＢＲＧ１的染色质重塑复合物

能够促进心血管相关转录因子与基因启动子结合以调节基因转录。进一步的研究或有

助于发现更加特异性的心脏疾病相关基因及发病机制。ＢＲＧ１在主动脉平滑肌和心肌细

胞及细胞外基质领域的研究结果，提示其在心血管疾病的发病过程中发挥重要作用。
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　　染色质重塑复合物在哺乳动物的胚胎发育和

出生后成长过程中发挥极其重要的作用［１］。通过调

控转录影响细胞分化，作用于广泛组织，并贯穿于

单细胞和出生后的发育过程。ＢＲＧ１（ｂｒａｈｍａ

ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ１）作为染色质重塑复合物关键酶，在肿

瘤细胞的增殖、迁移过程中发挥重要作用［２］。近年

来，ＢＲＧ１在心血管的胚胎发育以及在心血管疾病

发生和进展过程中的基因调控机制取得进展。

１　染色质重塑复合物与犅犚犌１关键酶

人类细胞核内组蛋白与ＤＮＡ的相互接触使得

基因位点在核小体上保持稳定，同时，也使得调控

因子难以接近相应的ＤＮＡ序列。因此，为了暴露

目的基因位点以发挥生理或病理性作用，染色质需

要经过必要的“修饰”以改变核小体位置及组蛋白

与ＤＮＡ之间的结合。目前认为至少有３种方式改

变染色质结构：ＤＮＡ甲基化、ＡＴＰ酶依赖的染色质

重塑和组蛋白共价修饰［１］。ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑

复合物能够利用自身ＡＴＰ酶的水解作用获得能量

进行染色质修饰和基因表达调控。通过亚基的相

互作用，ＳＷＩ／ＳＮＦ复合物能够调节自身活性并与

特异性启动子结合以影响基因转录过程［３］。

ＢＲＧ１或ＢＲＭ 蛋白是ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑

复合物的关键亚基，具有 ＤＮＡ 依赖的 ＡＴＰ酶活

性，能够通过ＡＴＰ水解提供动力实现染色体重组，

几乎表达于人体所有的组织中。ＢＲＧ１和ＢＲＭ 具

有高度的序列同源性，并且表现出相似的生物学作

用。尽管如此，这两种关键亚基在细胞活动进程中

发挥着多种不同的效用［４６］。这些研究也提示，

ＢＲＭ能够补充或部分替代ＢＲＧ１的功能，而ＢＲＧ１

在血管和胃肠道的平滑肌发育过程中发挥着ＢＲＭ

无法完成的特殊作用。ＢＲＧ１蛋白是由在进化上高

度保守的多个功能结构域组成，这些结构域在识别

目标组蛋白亚基、解螺旋和募集转录因子与特异性

基因启动子结合等方面发挥作用［７８］。

２　犅犚犌１在心血管发育中的作用

在心脏发育中，染色质重塑复合物利用时间和

空间效应的特殊方式调控心血管组织的形成［９］。

ＢＲＧ１在心肌细胞中通过控制相关基因表达以调控

细胞增殖分化。骨形态发生蛋白１０（ＢＭＰ１０）是心

肌细胞增殖的重要分子，同时Ｐ５７ｋｉｐ２是一种能够抑

制细胞周期过程的细胞周期依赖蛋白激酶抑制

剂［１０］。在小鼠胚胎细胞中，ＢＲＧ１通过促进ＢＭＰ１０

基因和抑制Ｐ５７ｋｉｐ２基因表达以促进心肌细胞增殖；

此外，ＢＲＧ１通过与组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）和

多聚二磷酸腺苷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）作用以抑制

αＭＨＣ和激活βＭＨＣ在胚胎心肌中的表达，从而

调节胎儿心肌分化［１１］。因此，ＢＲＧ１是通过不同的

分子途径以保持心肌细胞处于胚胎的增殖和分化

状态。ＢＲＧ１虽然在胚胎心脏中高表达，但是在成

熟心肌细胞中表达是下调的［１１］，这种表现与胚胎的

αＭＨＣ至成熟型βＭＨＣ的生理转换也是一致的。

除了调控胚胎心肌细胞增殖和分化，染色质重

塑因子还可以通过调节细胞外基质环境从而控制

心血管发育。在心脏发育过程中，ＨＤＡＣ７抑制基

质金属蛋白酶１０（ＭＭＰ１０）表达以维持基质环境和

次级血管的完整性，从而防止血管瘤样扩张和发育

中血管的缺损［１２］。与此相似，ＡＤＡＭＴＳ１编码一种

分泌性蛋白酶并降解心胶质基质，心内膜中的

ＢＲＧ１能够通过调控 ＡＤＡＭＴＳ１基因表达从而控
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制心肌小梁发育［１３］。心肌小梁的发育过度或不足

均可导致心肌病和心力衰竭［１４］，因此这种调节在心

血管的胚胎发育过程中是非常重要的。

Ｗｎｔ信号通路的启动有赖于 Ｗｎｔ配体与

ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体的结合，并通过信号分子βｃａｔｅｎｉｎ与

核内转录因子相互作用参与调控 Ｗｎｔ目标基因的

转录［１５］。实验证明ＢＲＧ１能够在两个不同的水平

调控经典 Ｗｎｔ信号通路：不仅直接调控多种

ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体基因的转录，还能够调节卵黄囊内皮细

胞中 Ｗｎｔ靶基因的转录
［１６］。进一步实验也提示，

ＢＲＧ１和染色质解旋酶ＤＮＡ结合蛋白４在卵黄囊

的发育过程中相互对抗地调控 Ｗｎｔ信号通路以调

节正常血管建立［１７］。

ＢＲＧ１基因的表达量对于心脏的发育也是至关

重要的。动物实验显示，ＢＲＧ１的表达量对于小鼠

和斑马鱼心脏的发育起重要作用。ＴＢＸ５、ＴＢＸ２０

和ＮＫＸ２５是心脏疾病相关的重要转录因子，而

ＢＲＧ１与这些转录因子之间平衡的破坏会导致严重

心脏畸形。该研究揭示了ＢＲＧ１与转录因子之间

存在着敏感的剂量依赖［１８］。

３　犅犚犌１在心血管疾病中的作用

在成人心脏中，染色质重塑复合物调节基因表

达以应对多种病理生理改变，并在不同的病理生理

情况下重新编程基因表达，在心脏发育和疾病过程

中发挥重要作用。

血管平滑肌细胞是血管壁的主要细胞成分，为

了应对血管损害，已分化成熟的血管平滑肌细胞会

经历由“静止、收缩型”至“增殖、分泌型”的表型转

换。特点为血管平滑肌细胞收缩型标志基因表达

减少，迁移和生长增加，基质沉积［１９］。血管平滑肌

细胞的这种可塑性对于正常血管的生长、血压维持

和损伤修复有重要的作用，同时也参与了各种血管

病理过程。

研究发现，在原代培养的主动脉平滑肌细胞中，

维持平滑肌细胞特异性基因表达需要ＢＲＧ１和ＢＲＭ

的参与。ＢＲＧ１的显著抑制会消除心肌素诱导平滑

肌特异性基因表达的能力。该研究还发现心肌素在

增加血清反应因子（ＳＲＦ）与平滑肌特异性启动子结

合时需要ＳＷＩ／ＳＮＦ复合物的辅助作用，ＢＲＧ１和

ＢＲＭ能够通过ＡＴＰ酶蛋白域直接与心肌素蛋白的

基因Ｎ末端结合，并形成ＢＲＧ１ＳＲＦＭｙｏｃａｒｄｉｎ复

合物，以调节平滑肌特异性基因表达［２０］。

ＳＲＦ是平滑肌细胞分化、增殖和迁移的重要调

控因子［２１］，心肌素相关转录因子Ａ（ＭＲＴＦＡ）作为

ＳＲＦ的辅助因子，能够介导ＳＲＦ依赖的平滑肌特异

性基因的表达［２２］。研究提示，ＢＲＧ１或ＢＲＭ 通过

ＭＲＴＦＡ在平滑肌细胞特异性基因表达中起重要作

用［２３］。一个可能的机制是：ＳＲＦ与平滑肌细胞标志

性基因结合并募集 ＭＲＴＦＡ分子，后者则进一步募

集ＳＷＩ／ＳＮＦ复合物并重塑染色质，进而促进相关

基因表达。

在主动脉瘤疾病中，平滑肌细胞表型转换是较

为早期的表现之一，甚至在动脉瘤形成之前就已经

出现［２４］。而实验证明，ＢＲＧ１能够通过影响蛋白编

码基因和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达进而调控平滑肌细胞

表型转变［２５］。另外，多项研究已经证明 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９基因及其编码蛋白在动脉瘤血管壁中的表

达明显升高［２６］。细胞学实验则进一步证明，ＢＲＧ１

参与了 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２的表达调控
［２７２８］。这些实

验结果提示，ＢＲＧ１可能在动脉瘤的形成过程中发

挥了特殊作用。

基因表达的转录重整是心肌肥厚和心力衰竭

的主要特点。αＭＨＣ基因的下调和βＭＨＣ基因

的异常表达与成熟心肌细胞的病理性肥大明确相

关［２９］。实验证明，在成熟的心肌细胞中，ＢＲＧ１能

够被异常压力激活并与 ＨＤＡＣ和ＰＡＲＰ形成复合

物，诱导心肌细胞从αＭＨＣ向βＭＨＣ表达的转

变［１１］。这些研究提示ＢＲＧ１和相关因子可能是治

疗心肌肥厚和心力衰竭的重要靶点。

４　结语

在心血管胚胎发育过程中，染色质重塑复合物

与心脏转录因子共同作用以调控相关基因的协调、

精确表达。ＢＲＧ１作为 ＡＴＰ依赖的染色质重塑复

合物关键酶在心血管系统的作用已经被多项研究

所证实。进一步的研究或有助于发现更加特异性

的心血管疾病相关基因及发病机制。ＢＲＧ１在主动

脉平滑肌和心肌细胞特异性基因表达、分化和增殖

过程中发挥重要作用，同时，ＢＲＧ１还参与了 ＭＭＰ

相关基因的表达调控，这些研究结果提示ＢＲＧ１在

心血管疾病的发病过程中发挥重要调控作用。在

表观遗传学水平对于ＢＲＧ１的深入研究可能为我

们提供更为精确的心血管疾病诊断方法和新的治

疗靶点。
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