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引言

近年 来 研 究 发 现&组 蛋 白 脱 乙 酰 化 酶

>!@8*

在肿瘤的发生和转化中具有重要的作

用*

!

+

(

>!@8*

是第
,

类组蛋白脱乙酰化酶的一

个特殊成员&具有两个同源的催化结构域&每一

个催化结构域都具有完整的生物功能&可以使

>!@8*

蛋白完全激活*

(

+

(

>!@8*

在羧基端含

有一个泛素结合的锌指结构$称为
(̂L)_K4

结

构域%和动力蛋白结合结构域(

>!@8*

的泛素

结合结构有利于形成压力颗粒$

'BE<''

/

E,(2-<'

&

:5

%&干扰微管的排列或者损伤动力蛋白都会阻

止
:5

的形成#

>!@8*

的锌脂结构域$

(̂L)_K4

%

在清除错误折叠的蛋白质所造成的细胞毒性方

面起关键作用(

>!@8*

的酶作用底物以及相互

作用 的 一些蛋白质 已 经 被 鉴 定&如
#

)B2G2-&(

)
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$"
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30EB,3B&(

&还 有
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44!

等*

#

+

(

>!@8*

主要通过对
#

)B2G2-&(

)

30EB,3B&(

和

>'

F

$"

的乙酰化调节&并与微管蛋白等相互作

用&促进细胞运动及肿瘤的转移(

"

!

%&'()

促进肿瘤的发生与转化

>!@8*

可促进肿瘤的发生和转化&使转化的

细胞进行锚定非依赖性的增殖*

)

+

(失巢凋亡现象是

由于缺乏与周围基底膜以及胞外基质的充分黏附而

发生的一种凋亡现象&非锚定的细胞增殖可使细胞

逃避失巢凋亡现象而存活(

6,'

"

7@4Q

信号通路

对于肿瘤的发生具有重要的作用&

6,'

诱导的致癌

基因的转化需要
>!@8*

&它可以促进非锚定的细

胞进行增殖&这是恶性转化的一个主要标志(敲除

>!@8*

也可以使小鼠细胞质中的
@OB

和
*6Q!

"

(

的磷酸化水平降低&这两种信号通路均与肿瘤的生

长有关&因此
>!@8*

可以激活致癌
6,'

信号通路

和肿瘤细胞存活信号通路(

>!@8*

可以维持已经建立的致癌细胞系的转

化和生长*

)

+

(在敲除
>!@8*

的
:Q"S#

卵巢癌)

:QK6#

和
78L%

乳腺癌细胞系中&这些癌细胞的

非锚定性生长抑制率可达到
'N

"

#"N

(在
:8#!)

K<&

/

<

小鼠中静脉注射
>!@8*

特定的
'16I@

和

对照
'16I@

&

>!@8*

敲除的肿瘤细胞其生长明显

地被 延 迟(如 果
>!@8*

敲 除 细 胞 与 野 生 型

>!@8*

细胞重新组合&可以恢复细胞的表型(在

>!@8*

缺陷鼠中&肿瘤诱发两周之后其大小减半&

肿瘤的生长受阻(这些结果显示
>!@8*

可以促进

肿瘤的发生和维持转化型细胞的表型(

分子 伴 侣
S84

"

F

$%

可 被
>!@8*

募 集 到

>'

F

$"

"

>:L!

复合体上&并在非应激条件下形成

一个基本的复合体&

>'

F

$"

使
>:L)!

保持非活性

状态(

>:L)!

是一个转录因子&由于热激或者蛋

白酶体受到抑制可使
>'

F

'

募集错误折叠的蛋白

质(蛋白酶体如果受到抑制&

>!@8*

就会结合泛

素化的蛋白质而不能结合
S84

"

F

$%

&复合体各组

分发生分离形成泛素化的
>!@8*

)

>'

F

$"

)

>:L)!

和
S84

"

F

$%

(所以&

S84

"

F

$%@A4,'<

活性对于

>'

F

$"

"

>:L)!

复合体的解离起关键作用(

>#L)!)

#

在肿瘤血管转录基因激活中具有重要的作用(

据研究*

'

+

&组蛋白脱乙酰化酶抑制剂
Y@M&()

可

以抑制肿瘤血管再生和
>#L)!)

#

蛋白的表达&

>!@8*

与
>#L)!)

#

的表达有关&用
'&6I@

抑制

>!@8*

可以降低
>#L)!)

#

的表达和转录活性(

>#L)!)

#

和
>!@8*

都调控致癌性的
6,'

"

7@4Q

信号通路&它们的存在对于维持肿瘤细胞的转化

表型非常重要(
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#

!

%&'()

调节微管蛋白)皮肌动蛋白的乙酰化

细胞运动在肿瘤的迁移中具有重要的作用&因

此成纤维细胞被用来作为体内研究肿瘤细胞迁移的

模型(研究显示&

>!@8*

过表达可增加细胞的趋

化性运动&这是因为至少一种细胞质蛋白乙酰化过

低造成的(用曲古抑菌素
@

$

A:@

%或者
:@>@

抑

制
>!@8*

可阻止细胞的侵袭性运动(用
B2G,3&(

抑制
>!@8*

*

*

+

&导致
#

)B2G2-&(

的过度乙酰化&阻止

成纤维细胞的侵袭性运动(

>!@8*

被抑制的细

胞&微管动力学降低&黏着斑增加&因而导致成纤维

细胞运动性降低(

>!@8*

可以促进动力蛋白介导的细胞过

程*

%)&

+

&微管的乙酰化可使马达蛋白
O&(<'&()!

与微

管结合(用
A:@

抑制
>!@8*

可使
#

)B2G2-&(

的乙

酰化水平升高&在体内可以增加动力蛋白和马达蛋

白
O&(<'&()!

结合到微管上&促进脑源性神经营养因

子$

GE,&(C<E&H<C(<2BE0BE0

F

1&3;,3B0E'

&

K!IL

%在

细胞间的运输(相反&如果
#

)B2G2-&(

的
-

D

'

乙酰化

被抑制&马达蛋白复合体以及
K!IL

的运输都会降

低(在亨廷顿氏综合征$

>2(B&(

/

B0(

%中&微管的乙

酰化程度降低&微管依赖性的运输降低(据研究

*5L6

在细胞间和细胞内的转移运输也是受
#

)B2)

G2-&(

的乙酰化状态所调控&抑制
>!@8*

表达可促

进
*5L6

沿着微管网路运输*

$

+

(因而
>!@8*

的

表达与肿瘤转移有密切的关系(

皮肌动蛋白$

30EB,3B&(

%可以与
>!@8*

结合并

作为它的底物&

>!@8*

过表达可以导致皮肌动蛋

白的乙酰化降低&而抑制
>!@8*

可使皮肌动蛋白

过度乙酰化(

>!@8*

可以改变皮肌动蛋白结合
L)

肌动蛋白的功能&主要是通过调控皮肌动蛋白的重

复结构中的所带电荷(皮肌动蛋白电荷突变细胞的

运动性比对照组细胞要低&说明细胞运动依赖于皮

肌动蛋白的电荷稳定性(上述实验结果说明&

>!@8*

除了在微管
)

依赖的细胞运动中起作用&还

可以通过调控皮肌动蛋白的乙酰化状态而影响
L)

肌动蛋白依赖的细胞运动(

#

):7@

$

'+00B1+2'3-<

#

),3B&(

%是一种细胞骨

架蛋白&可以促进细胞的收缩和纤维化)肿瘤细胞

的形态改变)组织的愈合和癌症的发展(

>!@8*

与
>!@8)

)

>!@8&

一起作为
A5L)

+

!

介导的平滑

肌
#

):7@

的基本表观调控因子(最近研究发现&

迁移和侵袭抑制蛋白$

+&

/

E,B&0(,(C&(H,'&0(&(1&G&)

B0E

DF

E0B<&(

&

7##4

%不仅可以调控胰岛素样生长因

子结 合 蛋 白
(

$

&('2-&()-&O<

/

E0.B1;,3B0EG&(C&(

/

F

E0B<&((

&

#5LK4(

%&而 且 可 以 结 合 和 抑 制

>!@8*

&

7##4

还可以调节细胞有丝分裂检验点&

这也是一个微管相关的生理过程*

!"

+

&与细胞运动

有密切的关系(

>!@8*

也可以与乳腺癌转移抑

制因子$

K67:!

%相互作用*

!!

+

(

K67:!

是一个受

>'

F

$"

稳定的蛋白质分子&

>'

F

$"

的脱乙酰化可

以使
K67:!

去稳定并降低转移抑制活性&这种机

制还不是很明确(

$

!

%&'()

调节
%*+,!

的乙酰化

>!@8*

是
>'

F

$"

的一个脱乙酰化酶&抑制

>!@8*

可以促进
>'

F

$"

的乙酰化而干扰它的生物

学功能&促进底物蛋白持续性降低*

!(

+

(

>*6)(

是

>'

F

$"

的一个底物蛋白&用卡巴咪嗪$又称立痛定%

抑制
>!@8*

可以促进
>'

F

$"

的乙酰化与
>*6)(

的降解*

!#

+

#由于
>'

F

$"

的功能受到干扰&而
>*6)(

通过泛素蛋白酶体途径被降解(用
>!@8*

泛抑制

剂
YK>'&$

处理癌细胞&可使组蛋白)

>'

F

$"

乙酰

化&使致癌蛋白
*5L6

)

>*6)(

与磷酸化的
@OB

和

*6Q

表达水平降低(用
6I@&

抑制
>!@8*

可以

增加细胞对放射的敏感度以及
>'

F

$"

的乙酰化&减

少底物蛋白与
>'

F

$"

的相互作用(相反&外源性过

表达
>!@8*

可以增加
F

)*5L6

和
F

)@QA

的表达

水平&减少
YK>'&$

介导的对放射的敏感度*

!))!'

+

(

所以&

>!@8*

在维持肿瘤细胞的信号转导方面具

有重要作用(

-

!

%&'()

介导的
./

运输

细胞对环境压力的一个基本细胞反应就是可逆

性的转录抑制&主要表现在细胞质中的动态结构
:5

$

'BE<''

/

E,(2-<'

%上(

>!@8*

是
:5

的一个关键组

成成分&与
B2G2-&(

)

>'

F

$"

和泛素化的蛋白质有高

度的亲和性(研究发现*

!*

+

>!@8*

还与其他的
:5

蛋白&如
5#K4

$

6,')5A4,'<),3B&H,B&(

/F

E0B<&(:>#

C0+,&()G&(C&(

/F

E0B<&(!

%相互作用&在压力条件下

转位到
:5

上&药物抑制或者遗传敲除
>!@8*

可

以抑制
:5

的形成(

:5

的形成依赖于
>!@8*

的

泛素结合结构域&干扰微管的排列或者损伤动力蛋

白会阻止
:5

的形成(这些实验结果显示
>!@8*

是
:5

颗粒的一个组成成分&通过调节马达蛋白驱

动的单个
:5

组分沿着微管的运动而调控
:5

的形

成&有利于细胞在压力环境下的存活&甚至与肿瘤的

发生有关(

0

!

%&'()

在泛素蛋白酶体与聚集小体通路中的作用

靶向蛋白酶体或聚集小体诱导细胞凋亡是靶向

癌症细胞的一种方法(转化的细胞会聚集更多的错

误折叠的蛋白质&这些蛋白质可被蛋白酶体或者聚

,

&((

,
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集小体分解*

!%

+

&因此肿瘤细胞的存活比正常细胞更

依赖于蛋白酶体和聚集小体(蛋白质降解的主要途

径是泛素
)

蛋白酶体系统&它是由多个蛋白质组成的

蛋白水解复合体&可以降解泛素标记的蛋白质(其

他重要的降解途径还包括聚集小体和大自噬
)

溶酶

体途径*

!&

+

(在蛋白酶体抑制剂作用下&错误折叠的

蛋白质聚集增加&细胞生物活性降低(

>!@8*

与

泛素化蛋白的高度结合可激活聚集小体通路*

!$

+

(

>!@8*

结合泛素化的蛋白质并把它们传递给马达

蛋白&沿着微管把这些蛋白质运输到
7A"8

(错误

折叠的蛋白质会形成
(""(+

左右的小颗粒&在颗

粒中心周围的微丝骨架形成聚集小体(聚集小体是

动态变化的&它可以募集分子伴侣和蛋白酶体&一旦

这种情况发生&它就会激活自噬清除和自噬流到溶

酶体从而降解错误折叠的蛋白质(当泛素蛋白酶体

系统被抑制&

>!@8*

可以通过增强大自噬体系来

调控细胞毒性&这种增强作用是通过微管介导的和

动力蛋白介导的运输&确保大自噬泡被运输到溶酶

体上(

>!@8*

的参与组分
S84

"

F

$%

是一个具有

分离酶活性的分子伴侣&通过螯合
>!@8*

可以分

开泛素化的聚集小体"
>!@8*

的复合体&因而泛素

化的蛋白质可通过蛋白酶体而不是聚集小体而

降解(

聚集小体是在蛋白酶体缺乏的条件下形成的(

>!@8*

$

(̂L)_K4

%在清除错误折叠的蛋白质所造

成的细胞毒性方面起关键作用*

("

+

(动力蛋白从细

胞质中运输和去除错误折叠的蛋白质&并把它们重

新定位在聚集小体中(

>!@8*

在多泛素化的蛋白

质和动力蛋白之间起到一个桥梁作用&

>!@8*

的

脱乙酰化酶活性和它的
(̂L)_K4

结构域有利于形

成聚集小体(在
>!@8*

沉默的细胞中&泛素化错

误折叠蛋白质的聚集可导致
("N

以上的细胞凋亡(

>!@8*

能促进泛素化蛋白的聚集可以被分子伴侣

F

$%

"

S84

所拮抗&因为它可以结合到
>!@8*

上(

F

$%

"

S84

的结合可以控制泛素化多肽链从
>!@8*

上释放&从而调控它们的生命周期(

在卵巢癌细胞中&新陈代谢增加导致泛素
)

蛋白

酶体 应 激 反 应&

>!@8*

表 达 也 增 加*

(!

+

(用

>!@8*

的抑制剂
B2G,3&(

和它的衍生物
IQ&)

处

理卵巢癌细胞&相对于卵巢表面正常的上皮细胞&可

显著抑制卵巢癌上皮细胞的生长存活(蛋白酶体和

>!@8*

介导的聚集小体降解途径的抑制效应可分

别由由
4:)#)!

和
IQ&)

所介导&两种药物诱导细胞

凋亡具有协同效应(

在多发性骨髓瘤中&

>!@8*

抑制剂
B2G,3&(

介

导的
#

)B2G2-&(

的乙酰化可干扰
>!@8*)

动力蛋白

复合体的形成&同时增加多发性骨髓瘤细胞中硼替

佐米$又称万珂&

G0EB<J0+&G

%诱导的细胞凋亡(这

种凋亡是通过
9IQ

"

8,'

F

,'<

活化途径(多发性骨

髓瘤属于细胞膜癌&对传统的化疗具有抗性(在体

外
G0EB<J0+&G

和
B2G,3&(

联合用药可抑制多发性骨

髓瘤细胞的增殖&更为重要的是
B2G,3&(

不会影响

正常的外周血单核细胞&所以
B2G,3&(

抑制
>!@8*

可与化疗联合来治疗多发性骨髓瘤和其他类型的

癌症(

)

!

结论

近来蛋白质组分析确定了
!%'"

个蛋白质中

的
#*""

个
Y

D

'

乙酰化位点&

Y

D

'

乙酰化位点涉及

不同的细胞过程&如染色质重建)细胞周期)剪切)

细胞核运输以及肌动蛋白成核等*

((

+

(

>!@8*

作

为一种重要的脱乙酰化酶$脱
Y

D

'

乙酰基%&确定

哪些蛋白质被
>!@8*

脱乙酰化&对于很好理解该

酶调节整个细胞过程是非常重要的(随着对

>!@8*

生理功能的研究发现&

>!@8*

在细胞的

极化运动以及胚胎发生和出生后血管的形成中也

具有重要的作用*

(#)()

+

(

>!@8*

主要通过调节

>'

F

$"

)

B2G2-&(

以及
30EB,3B&(

的乙酰化&在细胞运

动中参与癌症细胞的侵袭与转移(如果
>!@8*

受到抑制&导致错误折叠的泛素化蛋白质聚集和

细胞的凋亡&表明
>!@8*

通过调节微管蛋白的乙

酰化和与泛素化的蛋白质结合而参与物质的分类

和运输(综上所述&由于
>!@8*

在许多信号通路

中促进肿瘤细胞的存活并维持其转化表型&因此&

>!@8*

可作为癌症治疗的一个潜在的分子靶标(

>!@8*

过表达与肿瘤发生有关&因而也可作为预

后的一个辅助标志(

>!@8*

介导的对细胞压力

的应激保护效应可能也存在于不同的细胞系&因

此&应该深入研究更多不同的肿瘤细胞系以及抑

制肿瘤发生的可能凋亡途径&为癌症的预防和治

疗提供更深入的理论基础(
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