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从组蛋白及组蛋白修饰看视网膜疾病
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,,"摘要#,视网膜疾病包括年龄相关性黄斑变性$-./%&糖尿病视网膜病变$/0%&视网膜色素上皮变性

$01%和营养不良&视网膜和脉络膜肿瘤等'是一组与视网膜及其神经和血管相关的疾病( 尽管基因变异和单

核苷酸多态性等遗传学因素所造成的基因表达的改变已被证明与这些疾病的发病机制有密切关系'但在基

因序列不发生改变的情况下'长期内在及外在环境变化造成的可遗传性基因表达的改变正受到研究者的关

注( 近年来越来越多的证据支持至少部分视网膜疾病的发病机制与表观遗传'特别是组蛋白及组蛋白修饰有

关( 相关研究的进展使我们加深了对视网膜疾病病理机制的认识(

"关键词#,组蛋白) 组蛋白修饰) 组蛋白甲基化) 组蛋白乙酰基化) 视网膜疾病
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,,人类许多疾病被认为是遗传因素和环境因素共同
作用的结果'表观遗传在基因的调控中发挥重要作用(
表观遗传涉及 /E-甲基化&组蛋白修饰&染色体重塑
和非编码 0E-调控等'相关的研究不仅有助于对疾
病发病机制的认识'也有助于利用相关的原理研发
相关药物及对疾病进行靶向治疗( 目前'国际上对
表观遗传的研究日益关注'组蛋白修饰也是其中的
热点之一(

51组蛋白修饰的表观遗传学机制

表观遗传学是指在没有 /E-序列变化的情况下'
相关基因表达发生可遗传性改变的一种遗传学机

制 +FGH, ( 组蛋白是存在于所有真核细胞核内的碱性蛋
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白'富含带有正电荷的精氨酸和赖氨酸等碱性氨基酸'
易与带负电荷的 /E-结合形成 /E-9组蛋白复合体'
称之为核小体( 组蛋白包括 DQ-&DQT&DL& DY 和
DF'其中前 Y 种组蛋白各 Q 个分子构成 Z 聚体成为核
小体的核心'而 DF 介于两核小体之间'称链接组蛋
白( 组蛋白氨基酸修饰的多样性为组蛋白的功能提供
了丰富的内涵( 蛋白修饰主要包括乙酰基化&磷酸化&
甲基化和核糖基化等'其中在组蛋白不同氨基酸的乙
酰基化和甲基化为调控 /E-或染色质结构提供了有
效的开关系统 +NGM, '如位于组蛋白 DL 和 DY E末端上
的赖氨酸被乙酰基化或去乙酰基化后可使所在 /E-
结合区域的染色质解螺旋或紧螺旋'为转录因子结合
基因启动子部位提供了一个开关系统'从而达到对基
因表达调控的作用(

与不同基因启动子区域结合的 DL 和 DY 可有不
同的乙酰基化或去乙酰基化谱系'为细胞分化或维持
组织和细胞的特异性及状态提供了一个有效机制( 同

!F!中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F
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样'位于组蛋白 DL 和 DY E末端上的赖氨酸也可被甲
基化或去甲基化'对细胞分化或维持组织和细胞的特
异性基因表达的管控提供了又一个有效机制( 近年基
因组中组蛋白的修饰谱逐渐成为不同细胞分化阶段和

细胞或组织所处状态的重要表观遗传学标志 +ZGFK, '如
与某一基因转录开始点相应的组蛋白 DL E末端上的
第 Y 位赖氨酸可被甲基化 F 次 $DL]Y#%% 或 Q 次
$DL]Y#%Q%( 目前认为组蛋白 DL 赖氨酸 ]Y 的甲基
化是相应位点基因转录活性化的标志'与此相反'组蛋
白 DL 赖氨酸 ]QM 的甲基化$DL]QM#%L%是相应位点
基因转录沉静化的标志( 另外'组蛋白 DL 赖氨酸 ]R
的甲基化$DL]R#%L%的清除和随之而来的组蛋白 DL
赖氨酸 ]R 的乙酰基化$DL]R-4%将使相应位点基因
转录活化( 同一细胞的不同分化状态&疾病的不同阶
段或不同细胞之间的表观遗传学标志不尽相同( 在视
网膜及相关组织发育或发病过程中把握同一细胞不同

阶段基因转录开始点相应组蛋白的修饰谱是理解疾病

病理机制的重要表观遗传学指标(
不同类型的组蛋白修饰是由不同种类的酶作用实

现的'例如组蛋白的乙酰基化和去乙酰基化分别由组
蛋白乙酰转移酶 $ )3725*%"4%2<&28"*7>%8"7%'D-B%和组
蛋白去乙酰化酶 $ )3725*%6%"4%2<&"7%'D/-C%催化完
成( 组蛋白的甲基化和去甲基化分别由一系列的组蛋
白甲基转移酶 $ )3725*%#%2)<&28"*7>%"7%'D.B%催化完
成'如组蛋白甲基转移酶 !%2MOR$!%2/M%和组蛋白去甲
基化酶&赖氨酸特异性脱甲基酶 F $ &<73*%97;%43>34
6%#%2)<&"7%F' !̂/F%( 由于参与组蛋白修饰的酶的多样
性及其组织或细胞特异性'不同类型组蛋白修饰酶在细
胞中的分布或不同疾病阶段组蛋白修饰酶的表达为疾病

病理过程提供了重要的生物学机制( 近年来第 Q 代 /E-
测序和染色质免疫沉淀$4)85#"23* 3##$*5;8%43;2"235*'
C)J1%技术的相互结合'使全面了解全基因组的组蛋
白修饰成为可能(

许多视网膜疾病'如糖尿病视网膜病变$ 63":%234
8%23*5;"2)<'/0%&年龄相关性黄斑变性 $"+%98%&"2%6
#"4$&"86%+%*%8"235*' -./%&视网膜色素上皮变性
$8%23*3237;3+#%*257"'01%和视网膜营养不良&视网膜
及脉络膜肿瘤等'已用表观遗传学的方法研究其不同
的发病机制( 由于篇幅所限'本文将集中分享组蛋白
及组蛋白修饰在视网膜变性疾病和 /0发病机制等方
面的研究内容(

61视网膜变性疾病

视网膜变性疾病'如 01的发病多始于视网膜细

胞发育完成时或发育成熟过程中'关于蛋白修饰对视
网膜发育和细胞分化影响的研究始于 FK 年前( F 项
斑马鱼的研究发现'D/-CF 对维持心脏和神经上皮的
发育有重要作用 +FF, '敲除 D/-CF 可造成视网膜结构
的发育异常( 敲除 D/-CF 使视网膜干细胞不能离开
细胞周期'同时伴有 <;7&6* ,和 <;7&6* A基因的高表
达 +FQ, '使 _*2和 D524)OD%7信号通路增强 +FL, '增加与
细胞死亡有关基因的表达 +FY, '提示 D/-CF 可使视网
膜干细胞进入有丝分裂后的状态'并促进神经细胞的
分化和存活( 在哺乳类动物研究中发现'抑制小鼠
D/-C活性可减少视细胞特异性基因的表达'包括
<.E&2.&和 F/EQ +FH, '导致视网膜神经细胞死亡'几乎完
全阻碍视杆细胞和 .̀ &&%8细胞分化'但却增加双极细
胞的数量( D/-CY 在小鼠出生第 F 天时表达在视网
膜内外神经母细胞层'敲除 D/-CFY 导致视杆细胞和
双极细胞变性和死亡 +FN, (

作为 01的致病基因'视细胞特异性转录因子'如
C8?和 E8Q%L 对视细胞的发育和功能维持起着重要的
作用'但最近的研究显示'这些转录因子功能分别需要
D-B或 D/-C的共同作用( 研究发现'C8?和其他 L
种分子形成蛋白复合物'包括 !B-a-&CT1和 ;LKK(
这 L 种蛋白都属于 D-B'当 C8?结合到视细胞特异性
基因启动子 /E-上以后'紧接着结合 D-B'使组蛋白
DL 乙酰基化'然后结合其他转录因子'如 E8&&E8Q%L
和 0E-多聚酶 Q +FM, ( E8Q%L 是一个 /E-序列特异性
和抑制型转录因子'在视杆细胞中阻止视锥细胞特异
性基因的表达( 研究发现'E8Q%L 的功能依赖于它的
蛋白复合物'其中包括 D/-C+FZ, ( 在这个分离的蛋白
复合物中'D/-C保持活性'并能和 E8Q%L 一起结合到
特定的基因启动子 /E-上( 研究表明'尽管在视细胞
上敲除 CT1和 ;LKK 其中之一没有明显的影响'但同
时敲除 CT1和 ;LKK 后视细胞形态严重扭曲并且发生
功能障碍 +FR, '提示在视网膜视杆细胞分化过程中'组
蛋白修饰机制对转录因子的作用上是不可缺少的(

组蛋白 DL E末端赖氨酸的甲基化随着视网膜细
胞分化的进程而变化 +QKGQF, ( 最近利用第 Q 代 /E-测
序和染色质免疫沉淀技术进行研究'发现整个基因组
中 DL]Y#%Q 和 DL]QM#%L 在视杆细胞特异性基因的
转录起始点的分布有别于其他基因 +QF, ( 在视杆细胞
特异性基因的转录起始点周围'DL]Y#%Q 的积累随着
细胞的分化而急剧增加'视杆细胞成熟时达到高峰(
与此同时'DL]QM#%L 在视杆细胞特异性基因的转录
起始点周围几乎没有任何积累( 随着细胞的分化'在
0aC7和无长突细胞特异性基因的转录起始点周围
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DL]Y#%Q 始终维持一定的积累'与此同时 DL]QM#%L
的积累逐渐减少( 在对具有相同基因表达谱的一组视
网膜基因进行分析后发现'DL]Y#%Q 和 DL]QM#%L 在
其基因转录起始点的积累不尽相同'提示同样的基因
表达 水 平 不 一 定 有 同 样 的 表 观 遗 传 学 特 征(
DL]Y#%Q 的积累不仅限于转录起始点周边'有时可看
到 DL]Y#%Q 的积累从基因启动子开始一直到基因主
体'甚至基因 L-端与基因表达产物的增加呈正相关(
以上结果表明'在视网膜发育和成熟过程中'组蛋白的
甲基化或去甲基化进程具有高度的时间和细胞特异

性( 任何影响组蛋白修饰的病理过程都有可能引起视
网膜的变性( 这些表观遗传学现象是否也存在于人视
网膜发育和细胞分化过程中仍有待进一步研究(

不同于其他组蛋白'组蛋白 DF 不参与核小体的
中心结构'但在 Q 个核小体之间起着重要的链接作用(
目前认为组蛋白 DF 在维持染色质高维结构和调节基
因转录上起着重要的作用 +QQ, ( 人类组蛋白有 H 个亚
类'DF 存在于所有体细胞中'还有 N 个特异性亚类'如
睾丸中的 DF2和 DF2Q'以及存在于所有终末分化细胞
内的 DFbK( 即便是存在于所有细胞中的 H 种组蛋白
也有其细胞特异性(

研究发现'在小鼠视网膜发育过程中'Q 个核小体
之间的长度在成年后比出生时明显增加 +QL, '同时组蛋
白 DF 的一个亚类 DF4在视网膜内显著增加'仅敲除
组蛋白 ?G7基因不影响视网膜细胞分化'但是当组蛋
白 DF 的 L 个亚类'?G7&?G%和 ?GHI 基因被同时敲除
以后'视杆细胞的细胞核明显增大'成年时和同龄野生
型小鼠相比视杆细胞核内异染色质区域明显减少'视
杆细胞核移位'细胞变性和凋亡( 脊髓小脑共济失调
M 型$7;3*54%8%:%&&"8"2"?3"2<;%M'!4"M%的基因产物可
分布于小脑&脑干和视网膜'其突变或异常可造成神经
退行性病变( 研究发现'!4"M 突变导致视杆细胞核异
染色质分布改变'如异染色质片段化和脱聚化 +QY, ( 与
野生型小鼠相比' !4"M 突变型小鼠视网膜内组蛋白
DF4含量明显降低'提示链接组蛋白 DF 对视杆细胞
的存活及其功能的维持有一定作用(
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/0是目前主要的致盲眼病之一'长期糖代谢异
常造成视网膜微环境改变可引起视网膜血管异常和神

经细胞损害( 尽管许多相关的基础和临床研究已取得
较大进展'但目前其发病机制仍然不明( 在没有基因
组改变的情况下'代谢环境的改变即可造成基因表达
的变化 +L, '如线粒体超氧化物歧化酶 Q $#3254)5*683"&

7$;%85?36%637#$2"7%Q' !0>J % 和基质金属蛋白酶 R
$#"283?#%2"&&5;852%3*"7%9R'==9KL %等基因可受到表
观遗传学修饰的影响(

在大鼠糖尿病模型的早期'视网膜线粒体内超氧
化物自由基增加'同时清除酶 !56Q 活性降低'逐渐引
起毛细血管上皮细胞凋亡和视网膜血管病变 +QH, ( 增
加 !56Q 的表达可有效阻止大鼠 /0的形成 +QNGQM, ( 研
究表明在糖尿病及高血糖状态下可使视网膜内 !0>J
基因启动子和增强子相关组蛋白的修饰发现变化'如
组蛋白 DY]QK#%L 的甲基化和 DL]R 的乙酰基化增
加 +QZ, 'DY]QK 甲基化酶 !U\YQK)Q 蛋白和基因表达量
增加'而血糖控制到正常水平后'这些表观遗传学指标
并未得到改善( !0>J 基因启动子或增强子相关组蛋
白 DY]QK 甲基化水平的持续增加导致 !0>J 基因表达
量减少'甚至发生 /0'称之为代谢记忆现象( 最近还
发现高血糖状态可使 !0>J 基因启动子相关组蛋白
DL]Y 位点上单甲基及二甲基含量降低'同时赖氨酸
特异 性 脱 甲 基 酶 F $ &<73*%97;%43>346%#%2)<&"7%F'
!̂/F%与 !0>J 基因启动子的结合增加 +QR, ( 在糖尿病
模型大鼠高血糖得到控制的情况下'!0>J 基因启动子
相关组蛋白 DL]Y 位点上单甲基及二甲基含量降低仍
然不可逆转' !̂/F 在 !0>J 基因启动子上的活性仍然
保持( 在 /0患者的视网膜组织中也观察到同一现
象'说明 !0>J 基因启动子相关组蛋白的甲基化改变在
/0的病理进程中有重要作用(

在大鼠视网膜内皮细胞及 /0患者的视网膜组织
中'==9KL 基因启动子相关组蛋白的甲基化及 !̂/F
的活性也有相似的变化 +LK, ( 一般认为糖尿病可使视
网膜内 ..19R 增加并损害毛细血管细胞的线粒体'导
致细胞凋亡' !̂/F 的酶活性增加可减少 ==9KL 基因
启动子相关组蛋白 DL]R 的甲基化水平'使组蛋白
DL]R 位点更易乙酰基化'引起 ==9KL 基因启动子的
活化'..19R 表达增加(

红细胞来源核因子 Q 相关蛋白 Q $ *$4&%"88%&"2%6
;852%3* >"42%8Q'E0cQ%是第 F 线参与抗氧化应激反应
的转录因子之一 +LF, '正常情况下红细胞来源 E0cQ 存
在于细胞质内'一旦被激活则进入细胞核并与基因启
动 子 含 有 抗 氧 化 应 激 序 列 $ "*235?36"*28%7;5*7%
%&%#%*2'-0V%的 /E-结合'促进基因转录( ]%&4) 样
VCD相关蛋白 F $ d%&4) &3d%VCD"77543"2%6 ;852%3* F'
]V-1F%是红细胞来源 E0cQ 的细胞内抑制因子( 研
究发现高血糖可促进 ]V-1F 的表达' 同时伴随
]V-1F 启动子相关组蛋白 DL]Y 位点单甲基化及其
组蛋白甲基转移酶 !%2MOR $ !%2/M%的增加 +LQ, '血糖降
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至正常后'组蛋白 DL]Y 的甲基化水平仍然维持'使
MA@9G 基因表达持续增高'从而抑制红细胞来源
E0cQ 的功能及抗氧化应激反应过程(

:1应关注组蛋白修饰与视网膜疾病的关系

越来越多的研究表明'不仅是 01及 01的发病机
制与组蛋白修饰有关'组蛋白变异及组蛋白修饰也是
很多视网膜疾病发病机制中的一环'包括 -./及视
网膜和脉络膜肿瘤等( 目前与视网膜疾病相关的组蛋
白和组蛋白修饰机制研究正处于研究的初始阶段'其
临床实践仍有很多研究的空间'了解和关注相关的研
究进展并通过化学或生物学方式影响组蛋白修饰过程

将为视网膜疾病的治疗提供一个新途径(
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