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K1X"

调节机制的研究进展

孙厚良 综述!江秀娟 审校

"重庆三峡医药高等专科学校
!
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关键词"

1X"

$

1BV

$

QBV

$

+QC

损伤$组蛋白

8/;

!

$(&)GHG

"

I

&;@@7&$H>$E*)'*&%($$&$G&())

文献标识码"

C

文章编号"

$H>$E*)'*

"

%($$

%

$GE$G'GE()

!!

多脏器衰竭$

152,@5L@,7./7.K,0;6@.

#

1X"

&是果蝇剂量

补偿复合体医学信息沟通管$

P57E@

-

;3;0;32,.K52

#

1BV

&的一个

关键催化亚基#特异催化组蛋白
?'

第
$H

位赖氨酸$

?'c$H

&

乙酰化#促进雄性果蝇
W

染色体转录活性双倍于雌性果蝇
W

染色体#从而达到剂量补偿效应'

$

(

)

1X"

同源蛋白广泛存在

于高等生物#人
1X"

$

K4P571X"

#

K1X"

&与果蝇都有相同的

催化功能#被鉴定为组蛋白乙酰转移酶$

K;@./7,53,.

=

2.657@E
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&中
1bB#

$

1/̀EbL0%

"

B5@)EB5@%E#;
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H(

&家族的

一员#也称为
1bB#$

"

cC#*

)

K1X"

基因定位
$H

-

$$&%

#编码

'H>

个氨基酸#蛋白质的分子量为
Z%&'M+

#序列中有
?C#

核

心结构域*锌指结构域和染色质域
)

个保守的结构域#与其他

物种同源基因具有较高的序列相似性'

%

(

)

研究表明#

K1X"

参与基因转录调节'

)

(

*染色质结构*细胞

周期调控*核结构的维持*脱氧核糖核酸损伤$

+QC

损伤&修复

与凋亡等功能'

'

(

#也是精细胞成熟'

Z

(

*胚胎发育所必须'

H

(

#其异

常表达还与肿瘤相关'

>EG

(

)但其机制还不甚明了)

A

!

K1X"

催化的底物)))

K1X"

主要通过乙酰化不同底物来

实现不同的细胞学功能

A&A

!

K1X"

乙酰化的主要对象之一是组蛋白
?'

)

K1X"

阻

断实验显示#

?'c$H

乙酰化$

K;@./7,?'5.2

=

@;7,$H53,.

=

25E

.;/7

#

?'c$H53

&显著减少'

$(

(

)

?'c$H53

可能通过
%

种模式改

变染色质结构)$

$

&电荷中和模式!

?'c$H53

中和
?'

的阳性

电荷#从而降低带负电荷的
+QC

与组蛋白的结合#使染色质

结构疏松#利于基因转录*

+QC

复制及
+QC

修复等'

$$

(

)$

%

&

G'G$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



组蛋白编码假说!含特定结构域的调节蛋白能特异识别

?'c$H53

#

?'c$H53

则为这些调节蛋白提供激活信号'

$%

(

)

A&B

!

K1X"

的又一主要底物是
-

Z)

#通过对
-

Z)

的调节来调

控细胞周期及凋亡)

+QC

损伤诱导
K1X"

乙酰化
-

Z)

的

+QC

结合结构域
c$%(

#乙酰化后的
-

Z)

即
-

Z)c$%(53

聚集在

促凋亡基因
:CW

和
FA1C

启动子#促进凋亡基因转录'

$)

(

)

最近研究发现
-

Z)c$%(53

也富集在线粒体#通过非诱导
FAE

1C

和
:Cc

等基因转录途径#促进
-

Z)

诱导的转录非依赖的

凋亡'

$'

(

)

A&C

!

K1X"

还能催化染色质重组复合体
Q/D9

最大的亚基

#!FZ

的
cH))

乙酰化#

Q/D9

通过在核糖体
DQC

基因$

6;L/@/E

P52DQC

<

,7,@

#

6+QC

&启动子
$

*

%

*

)

处建立异染色质结构而

沉默
6+QC

)乙酰化的
Q/D9

则减少与启动子关联
DQC

$

-

6/E

P/.,6E5@@/3;5.,8DQC

#

-

DQC

&的相互作用#依次影响异染色

质的形成#从而减少
6+QC

沉默)乙酰化的
Q/D9

对细胞
B

期

胞内能量状态及波动敏感#通过
6+QC

的沉默与否调节细胞

代谢'

$Z

(

)

A&D

!

其他
!

研究发现
K1X"

还与许多蛋白的活性相关#如

C#1

)

K1X"

敲除表明#

C#1

磷酸化减少*活性降低*磷酸化

下游因子减弱#导致
+QC

损伤修复缺陷*基因组不稳定等'

$H

(

)

体外实验发现
K1X"

能作用于
C#1

#以非乙酰化底物的机制

影响
C#1

的活性从而影响
+QC

损伤修复)电离辐射诱导

+QC

损伤时#

K1X"

及
?'c$H53

聚集
+QC

断裂处#并可能将

+QC

损伤信号传递给
C#1

#通过
C#1

的活性影响下游因子

+QC

依赖的蛋白激酶催化亚基$

+QCE8,

-

,78,7.

-

6/.,;7M;E

75@,35.52

=

.;3@4L47;.

#

+QCEFc3@

&#以
+QCEFc

途径引起非同

源末端连接$

7/7EK/P/2/

<

/4@,78

I

/;7;7

<

#

Q?Sa

&修复
+QC

)

激活的
C#1

还通过
D58Z$

的激活启动同源重组$

K/P/2/

<

/4@

6,3/PL;75.;/7

#

?D

&修复损伤
+QC

)

1X"

的缺失大大降低了

通过
Q?Sa

修复和
?D

修复)

1X"

还参与核形态结构的维

持#

K1X"

基因的敲除导致胞核形态改变如多叶核和锯齿核

等'

$(

(

#实验发现#

K1X"

复合体中含有核孔成分
#DF

#可能

K1X"

通过核孔成分影响核形态的完整性'

$>

(

)

B

!

K1X"

的调控模式

1X"

不能单独发挥催化活性#研究表明#它必须结合在复

合体上才能发挥催化特异性底物的功能#而且通过不同的复合

体来催化不同底物)目前发现有
%

种复合体)$

$

&果蝇剂量补

偿复合体
1BV

!人类的同源复合体$

K4P57 1BV

#

K1BV

&含

K1X"

*

K1BV$

*

K1BV%

*

K1BV)

等多亚基#其中
K1X"

为催化

亚基#

K1BV$

提 高
K1X"

的 催 化 活 性 并 桥 联
K1X"

与

K1BV)

的作用#

K1BV)

则使
K1X"

特异性作用于
?'c$H

'

$*

(

)

$

%

&

K1X"E1BV$J$

复合体'

$G

(

#也称为非特异致死复合体$

7/7E

@

-

,3;0;32,.K52

#

QBV

&

'

%(

(

!分析表明#

K1X"E1B"$J$

含
K1X"

*

1B"$J$

*

U+

重复结构域
Z

$

U+6,

-

,5.8/P5;7Z

#

U+DZ

&*宿

主细胞因子$

K/@.3,22053./6$

#

?9"$

&*

F?"%(

等
G

个亚基)

其中#

U+DZ

和
F?"%(

能连接核小体#

U+DZ

和
?9"$

还是

?)c'

甲基转移酶复合体
1VV

"

BS#

家族成员#

19DB$

也是

人
!QX*(

染色质重组复合体成员)实验表明#

K1BV

与

K1BV$J$

有着不同的底物特异性'

$GE%$

(

)

K1BV

特异性乙酰化

?'c$H

#而且主要发生在转录激活基因的编码区#与基因的转

录延长有关'

$G

(

%

K1X"E1BV$J$

也能乙酰化
?'c$H

#但发现主

要在基因启动子区#这和基因转录启动不无相关%

K1X"E

1BV$J$

还能乙酰化
-

Z)

#是
-

Z)

靶基因
FA1C

*

:CW

等获得

最佳转录活性的必需因子#而
1BV

则无此功能'

%(E%$

(

)这些研

究结果提出了一种新型的作用模型!不同
1X"

复合物催化不

同底物参与功能调控#

K1X"

还与其他酶复合体一起发挥协同

效应)

C

!

K1X"

的协同效应

含
K1X"

的复合体因与其他酶复合体有共同亚基#功能

上可能存在相互的协同效应)实验表明#

K1X"

与
1VV

在功

能上有协同效应)基因启动子区
?)c'

甲基化后
?'c$H

就

会迅速的乙酰化#其迅速乙酰化可能由
U+DZ

介导#因其能与

?)c'P,

结合'

%%

(

)基因启动子的甲基化和乙酰化双修饰#为

下游效应蛋白或蛋白复合体提供多结合靶点#启动基因转录)

除此#

K1X"E1BV$J$

复合体还可以通过
F?"%(

连接甲基化

的
?'c%(

#通过
?'c%(P,%

介导
+QC

损伤修复'

%)

(

)

综上所述#果蝇
1X"

因主要参与剂量补偿效应#特征描

述较为清楚%随着对
K1X"

研究的不断深入#目前已知其参与

细胞的诸多功能#但对其更多的作用及其机制还有待进一步

研究)
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多发性抽动症的治疗进展
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多发性抽动症$

./46,..,@

=

786/P,

#

#B

&是一种慢性神经精

神障碍疾病#以多发性抽动*爆发性发声和伴随秽性语言为特

征的抽动障碍#病因尚未明确)临床表现可分为运动抽动*发

声抽动和感觉抽动)运动抽动常由眼*面部开始#逐渐发展至

颈肩*上肢*躯干及下肢#抽动呈突然*快速*多变*难以控制*反

复发生*无节律等特点)发病
Z

个月至
%

年后可出现发声抽

动#最常见的部位是喉部#也可出现舌肌以及鼻部的抽动)患

儿注意力不集中#常有强迫行为#严重时出现暴躁情绪或孤独

少语*学习困难*不能上学等情况)多发性抽动的治疗方法较

多#主要是药物治疗#氟哌啶醇*利培酮*硫必利等已成为治疗

多发性抽动症的经典用药)随着对本病治疗研究的深入#心理

行为治疗*深部脑刺激*经颅磁脑刺激*中医针灸等非药物治疗

也日益为众多学者重视)本文仅就多发性抽动症治疗研究进

展进行阐述)

A

!

药物治疗

目前多发性抽动症的治疗方法主要为药物治疗)其经典

药物包括氟哌啶醇*利培酮*硫必利等#近年来不少学者就一些

新*旧药物治疗多发性抽动症进行研究)

A&A

!

托吡酯
!

作为新型抗癫痫药物#托吡酯已被神经内科医

生广泛应用)目前逐渐有学者尝试将其应用于多发性抽动症

的治疗)在
a57M/J;3

等'

$

(的一项随机*双盲*安慰剂对照研究

中#

%G

例中至重度多发性抽动症患者#连续治疗
>(8

后#治疗

组总体抽动评分及耶鲁综合抽动严重程度量表$

bT#BB

&评分

改善均显著优于对照组#不良反应无显著性差异)因此#托吡

酯治疗中*重度多发性抽动症是有效的)另有一项回顾性研究

显示#

)H>

例多发性抽动症患者中#

'$

例接受了托吡酯正规治

疗#其中
>Z&HY

的患者症状有中度至显著改善#但认知"语言

障碍$

%'&'Y

&及易怒*情绪改变$

G&*Y

&等不良反应也较明
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