
组蛋白乙酰化修饰失衡在心肌肥厚中的作用
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"摘要#
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心肌肥厚是多种心血管疾病发生发展过程中的一个重要阶段$组蛋白乙

酰化修饰失衡参与了心肌肥厚的发病过程!多种组蛋白乙酰化酶可调控心脏发育相关转

录因子的转录活性!而组蛋白乙酰化酶特异性抑制剂能够逆转组蛋白高乙酰化状态并修

复这一病理过程$该文主要介绍表观遗传学中组蛋白乙酰化酶介导的组蛋白乙酰化修

饰失衡对心肌肥厚的影响$
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心肌肥厚是多种心血管疾病发生发展过程中

的重要阶段&是诱发心力衰竭及心源性猝死的重要

原因之一&其主要特征为心肌细胞病理性肥大*蛋

白质合成增加及肌纤维增粗'随着人类生活方式

的转变及人口老龄化&心肌肥厚的发病率有上升趋

势&但其发生机制仍不十分清楚'目前已知多种因

素参与了心肌肥厚的发病过程&其中包括表观遗传

学中组蛋白乙酰化修饰失衡(
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&组蛋白乙酰化酶
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E1G*

$和组蛋白去乙酰化酶

#

<(*4"$=2=%!=4
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E51.*

$通过调控心肌细胞

心脏发育相关基因的表达&促进心肌肥厚的发生

发展(
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的分类

表观遗传学是研究基因在核苷酸序列不发生

改变的情况下&基因表达可遗传变化的一门遗传学

分支学科'表观遗传的现象很多&包括
5M1

甲基

化*组蛋白修饰及非编码
:M1

调控等'早在
)"

世

纪
%"

年代就已发现组蛋白乙酰化作用&但直到
)"

世纪
$"

年代才发现了
E1G*

和
E51.*

'随后的

研究发现&

E1G*

和
E51.*

共同参与维持组蛋白

乙酰化修饰的平衡状态&进而影响染色质的组装和

基因表达&因此&

E1G*

和
E51.*

作为翻译后修饰

的关键酶被看作是基因表达的沉默子或激活子(
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E1G*

广泛分布于全身各组织器官&在心肌组

织中表达的
E1G*

主要包括!
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&各个亚型中包含有多个可识别乙酰化赖氨

酸位点的
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结构域(
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.PN

是一种转录

辅激活因子&它能与多种转录因子相互作用&并在

转录因子和转录通用因子之间构架起一座桥梁&使

转录因子被募集到启动子区域&促进转录起始复合

物的形成&它是介导心肌肥厚的一个关键因子(
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N.1O

能与
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#""
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.PN

结合成具有乙酰化酶活性的

复合物&乙酰化核小体上的组蛋白和游离组蛋白&

其作用位点为
E#B!*

#组蛋白
E#

的
M

末端的第
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位赖氨酸$和
E*B(

'

F:.8!

是一种核受体共激

活因子&主要作用是辅助类固醇激素受体的转录(
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J.M'

也是一种转录辅激活因子&主要作用于游离

组蛋白
E#B!*

&对
E*B(

和
E*B!%

作用较弱%

J.M'

还可以参与间充质干细胞向心肌细胞分化过

程中对心脏发育相关转录因子
J1G1*

和
MBD)6'

的表达调控(
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%此外&
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)研究指出&

J.M'

参

与维持多能干细胞的功能&

J.M'

缺失的细胞可通

过自身途径引起细胞死亡'

/IO

属于组蛋白乙酰

化酶
/UFG

家族&在细胞内可乙酰化
E*B!%

位点'
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介导的组蛋白乙酰化修饰失衡在

心肌肥厚中的作用
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组蛋白乙酰化修饰失衡在心肌肥厚中的作用

心肌肥厚是心脏因血流动力学超负荷产生的
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适应性改变&是复杂的病理过程'在心肌肥厚发病

过程中&存在组蛋白高乙酰化介导的心脏发育相关

基因的过表达(
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E1G*

抑制剂姜黄素可通过降低

心脏发育相关基因的组蛋白乙酰化水平改善心肌

肥厚(
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'我们及其他团队的研究结果表明&
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$信号通路可通过上调组

蛋白
E#

的乙酰化水平&参与酒精暴露所致的心脏

发育相关转录因子的过表达(
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&提示信号通路可通

过组蛋白乙酰化修饰参与心肌肥厚的发病过程'
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不同亚型对心肌肥厚的调控作用

多种心脏疾病会导致心肌肥厚&如高血压*主

动脉或肺动脉缩窄*慢性心功能不全*心肌梗死*主

动脉瓣或肺动脉瓣狭窄或闭锁及神经体液介导的

内分泌功能失调等'心脏发育相关转录因子的转

录活性从某种程度上决定了心肌肥厚发生与否及

严重程度&而这些转录因子活性与其启动子区域

E1G*

结合水平的高低有关'研究发现&

E1G*

和

E51.*

介导的组蛋白乙酰化修饰失衡在病理性心

肌肥厚*心室肌重构中发挥重要作用(
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不同亚型可以单独调控&也可以相互作用'
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$&诱导心肌

肥厚的发生'我们的前期研究证实
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和
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可共同调控
MBD)6'

的转录活性&参与胎鼠心肌肥

厚的发生&而
E1G*

抑制剂漆树酸能够逆转
E1G*

介导的组蛋白
E#B$

的高乙酰化进而改善心肌肥

厚(

!$

)

'另外&
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抑制剂姜黄素能够下调
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的活性&逆转脂多糖诱导的心肌肥厚(
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的转录活性&

参与心肌肥厚的发病过程(
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因芯片分析证实&心脏发育相关转录因子
/;O)1

和
/;O).

是介导心肌肥厚的关键转录因子%而我

们的前期研究证实生理状态下
E1G*

亚型
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和
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均参与了
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)研究证实&

C

#""

和
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共同调控心

钠素#

1MN

$基因的过表达&在苯肾上腺素诱导的心

肌肥厚中发挥重要作用'

@($

等(
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)发现心肌肥厚过

程中乙酰化修饰参与了肌动蛋白加帽蛋白
9

#

.%

C

9

$

的调控&介导肌原纤维的生长'国内通过转基因小

鼠证实了
/IO

在心肌肥厚中表达异常&不同的是

该酶是心肌肥厚的保护因子(

)&

)

'而
J.M'

虽在心

肌组织中有表达&但尚无研究证实其与心肌肥厚

相关'
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现状和展望

E1G*

介导的组蛋白乙酰化修饰失衡参与了

心肌肥厚的发病过程&有望成为心肌肥厚防治的新

靶点'从表观遗传学角度防治心肌肥厚的相关临

床试验已在进行&但尚无针对组蛋白乙酰化修饰失

衡的药物进入临床试验(

)(

)

'心肌肥厚发病过程中&

E1G*

如何调控下游基因*

E1G*

的上游信号通路

仍不十分清楚&有待进一步的研究'
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