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组蛋白去乙酰化酶与多囊肾病
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　　［摘要］　常染色体显性遗传性多囊肾病（ＡＤＰＫＤ）是一种常见的遗传性疾病，发病率约为１／１０００～１／４００。ＡＤＰＫＤ中基

因表达的表观遗传修饰和蛋白质功能的研究已成为最近研究的热点。表观遗传乙酰化修饰中的组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣｓ）

参与调节了Ｐｋｄ１基因的表达，其中 ＨＤＡＣ５是液体流动引起的肾上皮细胞钙信号通路作用的靶点；ＨＤＡＣ６在囊泡表皮细胞

中过度表达，通过αｔｕｂｕｌｉｎ去乙酰化参与调节纤毛形成和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的运输，并且通过βｃａｔｅｎｉｎ去乙酰化调

节 Ｗｎｔ信号通路。ＨＤＡＣ抑制剂既能减少Ｐｋｄ１基因条件性敲除小鼠囊肿的形成，又能延缓Ｐｋｄ２基因敲除小鼠肾功能下降，

因此抑制 ＨＤＡＣ可能成为治疗ＡＤＰＫＤ的新靶点。本文主要就ＡＤＰＫＤ去乙酰化修饰方面的研究作一综述。
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　　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是一种以双肾多个液性囊泡为主要

特征的疾病，发病率为１／１０００～１／４００，是最为常见的单基

因遗传性肾病，据统计，我国目前大约有１５０万～３００万患

者［１］。ＡＤＰＫＤ常累及肾外器官，引发多囊肝，胰管、胆管扩

张，颅内动脉瘤等疾病。Ｐｋｄ１和Ｐｋｄ２基因是 ＡＤＰＫＤ的主

要致病基因已被确认，它们分别定位于染色体１６ｐ１３．３和

４ｑ２１２２［１］。Ｐｋｄ１和Ｐｋｄ２基因的表达产物分别称为多囊蛋白

１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ１，ＰＣ１）和多囊蛋白２（ＰＣ２）。ＡＤＰＫＤ的发病

机制主要有“二次打击”学说，螺旋区螺旋区相互作用假说和

纤毛假说。多囊肾病是一类纤毛相关性疾病［１］，纤毛的结构

或功能异常在肾囊肿的形成和发展中发挥了重要作用，多囊

蛋白必须受到良好的调节，才能保持和维护肾小管上皮细胞

的分化，防止囊肿的形成和发展［２］。

　　表观遗传学是研究基因的核苷酸序列未发生改变的情

况下，基因表达了可遗传的变化的一门遗传学分支学科。表

观修饰包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、Ｘ染色

体失活、基因组印记、非编码ＲＮＡ调控等，修饰异常可能导

致包括癌症、染色体不稳定综合征等疾病［３］。在真核细胞

中，ＤＮＡ以染色质的形式存在，核小体是染色质的基本组成

单位。核小体的核心由核心组蛋白构成的八聚体和缠绕

１．７５圈的１４６ｂｐＤＮＡ所组成，每个核心组蛋白都有２个结

构域：组蛋白的折叠结构域和氨基末端结构域。氨基末端结

构域可以发生许多翻译后修饰，包括磷酸化、甲基化、乙酰

化、泛素化、ＡＤＰ核糖化及糖基化。组蛋白乙酰化通过改变

核小体内与ＤＮＡ链相连的组蛋白二级结构可以使转录因子
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更易与基因启动子结合，与此相反，组蛋白去乙酰化使转录

因子难以与启动子区域结合。组蛋白去乙酰化由组蛋白去

乙酰化酶（ＨＤＡＣ）介导，其对肾脏上皮细胞的功能起调节作

用，因而 ＨＤＡＣ抑制剂可被用于治疗 ＡＤＰＫＤ。组蛋白修饰

方面甲基化和磷酸化的研究较多，但在多囊肾方面的研究很

少。因此，本文主要就ＡＤＰＫＤ去乙酰化修饰方面的研究作

一综述。

１　ＨＤＡＣ的分类

　　迄今为止，在哺乳动物身上已经研究并发现了１８种

ＨＤＡＣ，根据同源性可将它们归为４类［４］，其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类包

括１１种酶，在其活性部位都含有锌（Ｚｎ）分子。Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类

酶被称为经典的 ＨＤＡＣ，可以被 ＨＤＡＣ抑制剂曲古菌素 Ａ
（ＴＳＡ）抑制。Ⅰ类ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ１、２、３和８）与酵母Ｒｐｄ３基

因同源，广泛分布于细胞核内［５］。Ⅱ类 ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ４、５、

６、７、９和１０）通常分布在特定的组织内，并与酵母 Ｈｄａ１基

因有高度同源性，分布在细胞核和细胞质中［６］。Ⅱ类乙酰化

酶在细胞核与细胞质间的转运受１４３３蛋白的调控，这也是

调控Ⅱ类 ＨＤＡＣ 活性的一个重要机制［６］。Ⅰ类和Ⅱ类

ＨＤＡＣ在它们酶的去乙酰化活性区域有显著的同源性，但在

Ｎ末端的序列各不相同［７］。Ⅳ类 ＨＤＡＣ只有一个成员，即

ＨＤＡＣ１１，它和 Ⅰ、Ⅱ 类 ＨＤＡＣ 有部分同源性［７］。Ⅲ 类

ＨＤＡＣ包括７个不同的酶，被称为ｓｉｒｔｕｉｎｓ，它们和依赖Ｚｎ
分子的Ⅰ、Ⅱ类 ＨＤＡＣ不同，是依赖 ＮＡＤ＋的 ＨＤＡＣ［８］；和

Ⅰ、Ⅱ类 ＨＤＡＣ之间同源性很小，并且不被任何已知的

ＨＤＡＣ抑制剂抑制［９］。

２　Ⅰ类和Ⅱ类ＨＤＡＣ的作用机制

２．１　ＨＤＡＣ的转录依赖性作用机制　通过转录依赖性机制

作用时，ＨＤＡＣ使组蛋白或非组蛋白的转录因子去乙酰

化［１０］，从而调节基因的表达。首先，序列特异性转录因子与

特定的基因启动子结合后，ＨＤＡＣ使与ＤＮＡ结合的核心组

蛋白上的赖氨酸残基去乙酰化，使组蛋白带正电荷，提高与

带负电荷的ＤＮＡ的亲和力，这一变化改变了核小体的构象，

并通过降低转录调控因子与ＤＮＡ模板的结合抑制了特定的

转录基因［１０］。其次，ＨＤＡＣ使一些特定序列的转录因子（如

ｐ５３、Ｅ２Ｆ、ｃＭｙｃ、ＮＦκＢ、ＨＩＦ１、ＳＰ１、ＳＰ３、ＴＦＩＩＥβ、ＴＦＩＩＦ、

ＧＡＴＡ１、ＴＣＦ和ＨＭＧ１）去乙酰化 ，以降低它们与ＤＮＡ结

合的活性，进而抑制特定基因的转录［１１］。各种转录因子由不

同的 ＨＤＡＣ负责调控，例如ｐ５３的去乙酰化由 ＨＤＡＣ１调

控［１２］，糖皮质激素受体的去乙酰化由 ＨＤＡＣ２调控［１３］，肌细

胞增强因子２（ＭＥＦ２）的去乙酰化由 ＨＤＡＣ３调节［１４］。

２．２　ＨＤＡＣ的非转录依赖性作用机制　通过非转录依赖机

制作用时，ＨＤＡＣ通过对一些细胞质蛋白质（如微管蛋白和

ＨＳＰ９０等）的去乙酰化调节特定的细胞功能。微管蛋白和

ＨＳＰ９０都是 ＨＤＡＣ６的底物，ＨＤＡＣ６介导的微管蛋白去乙

酰化有助于调节蛋白质运输、细胞活力和细胞分裂时纤毛的

分裂［１５］，ＨＤＡＣ６介导的 ＨＳＰ９０的去乙酰化则能够提高其

伴侣蛋白的功能［１６］。

３　Ⅰ类和Ⅱ类ＨＤＡＣ在ＡＤＰＫＤ中的作用

３．１　ＨＤＡＣ和ｐ５３共同调控Ｐｋｄ１基因　Ｐｋｄ１基因的表达

必须受到严密的调控才能保证并维持肾小管终末上皮细胞

的分化并抑制囊肿形成［３］。Ｐｋｄ１基因转录激活因子表达增

强时，Ｐｋｄ１基因表达上调，而ｐ５３可以通过抑制Ｐｋｄ１基因

启动子使Ｐｋｄ１基因表达下调。Ｐｋｄ１基因启动子上含有与

ｐ５３结合的ｐ５３Ｓｐ１序列。然而，ｐ５３和Ｓｐ１之间的相互作用

并不是ｐ５３抑制Ｐｋｄ１基因的唯一机制，研究发现，ＨＤＡＣ对

ｐ５３起抑制作用，且 ＨＤＡＣ抑制剂 ＴＳＡ能进一步加强ｐ５３
对Ｐｋｄ１基因的抑制作用［１７］。此外，研究发现，ｐ５３在Ｐｋｄ１
基因突变小鼠的肾上皮细胞中表达下调［１７］。因此，多囊蛋白

激活ｐ５３后，ｐ５３会和 ＨＤＡＣ一起调控Ｐｋｄ１基因的表达。

然而，具体哪些 ＨＤＡＣ和ｐ５３共同调控Ｐｋｄ１基因的表达还

不明确。有研究发现 ＨＤＡＣ１能与Ｓｐ１结合，并使ｐ５３去乙

酰化［１８］。因此，ＨＤＡＣ１可能参与了ｐ５３介导的对Ｐｋｄ１基

因表达的抑制过程。用ｓｉＲＮＡ敲除 ＨＤＡＣ１基因的实验研

究将会澄清 ＨＤＡＣ１在这一过程中的作用。

３．２　ＨＤＡＣ５与ＡＤＰＫＤ

３．２．１　ＨＤＡＣ５是肾上皮细胞钙离子内流通路的靶点　为研

究细胞受到机械感觉刺激时多囊蛋白作用的靶点，Ｘｉａ等［１９］以

对心肌肥大起关键调节作用的因子ＨＤＡＣ５和ＭＥＦ２Ｃ作为指

标，通过基因芯片的方法检测极性肾小管上皮细胞受到液体

剪切应力刺激时有哪些基因在ＰＣ１作用下的表达产生了差

异。液体流动刺激上皮细胞时，与ＰＣ２相连的钙离子通道活

性提高，钙离子内流增加，进而激活蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ），然后在

两个 １４３３位 点 磷 酸 化 ＨＤＡＣ５，使 ＨＤＡＣ５ 从 ＨＤＡＣ５

ＭＥＦ２Ｃ复合体上解离，并且从细胞核转运到细胞质［２０］。

ＨＤＡＣ５从核内转出后，不再抑制以 ＭＥＦ２Ｃ为基础的转录过

程［２０］。ＭＥＦ２不仅能促进对心肌分化过程重要的结构蛋白的

表达，而且通过正反馈通路促进 ＭＥＦ２和Ⅱ类 ＨＤＡＣ的表

达［２１］。液体剪切应力诱导 ＨＤＡＣ５磷酸化及 ＨＤＡＣ５从核内

转移到细胞质的过程在血管内皮细胞同样存在［２２］。因此，

ＨＤＡＣ５可能是细胞受到液体流动或其他机械应力刺激产生

机械感觉通路后的一个共同的作用靶点。

３．２．２　以 ＭＥＦ２Ｃ为基础的转录过程对肾上皮细胞的功能

调节　通过将 ＭＥＦ２Ｃ基因敲除小鼠［２３］与以Ｓｇｌｔ２基因为启

动子的 Ｃｒｅ小鼠［２４］杂交，得到的 ＭＥＦ２Ｃｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ小鼠细胞中

ＭＥＦ２Ｃ在肾小管及肾小球表达减少［１９］。研究发现，在５个

月及以上的１２只 ＭＥＦ２Ｃｆｌｏｘ／ｆｌｏｘＳｇｌｔ２Ｃｒｅ突变小鼠中有９只

出现了肾脏异常，包括广泛分布的扩张的肾小管以及生成带

有扁平衬里细胞的双边小囊泡［１９］。

３．２．３　ＨＤＡＣ５基因失活后减轻 Ｐｋｄ２－／－ 小鼠的囊肿形

成　Ｘｉａ等［１９］使Ｐｋｄ２＋／－ＨＤＡＣ５＋／－双突变小鼠进行杂交，在

配种后第１８天上午对子代胚胎肾脏进行分析。Ｐｋｄ２－／－小鼠

胚胎表现出许多大的肾脏囊泡，在出生前或刚出生便死亡，

Ｐｋｄ２－／－ＨＤＡＣ５＋／－胚胎的肾脏比Ｐｋｄ２－／－ＨＤＡＣ５＋／＋胚胎的

肾脏囊泡形成明显减少，这些胚胎都来源于有相同遗传背景

的Ｐｋｄ２＋／－ＨＤＡＣ５＋／＋小鼠。结果表明，Ｐｋｄ２－／－ＨＤＡＣ５＋／－

胚胎能减少囊泡形成，因而使用 ＨＤＡＣ抑制剂可能会抑制囊
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泡形成。

３．２．４　降低Ｐｋｄ２－／－小鼠胚胎ＨＤＡＣ５活性抑制囊泡形成　
研究发现，对Ｐｋｄ２＋／－雌性怀孕小鼠（与Ｐｋｄ２＋／－雄性小鼠配

对）从胚胎的第１０．５天到１７．５天使用ＴＳＡ，最后在第１８．５天

对胚胎进行分析，与注入二甲基亚砜的母鼠胚胎相比，所有注

入ＴＳＡ的母鼠的Ｐｋｄ２－／－胚胎（７例）肾囊肿的形成大大减少，

结果表明ＨＤＡＣ将是ＡＤＰＫＤ潜在的治疗靶点［１９］。

３．２．５　Ⅰ类 ＨＤＡＣ可能参与降低囊泡形成　虽然Ｐｋｄ２－／－

ＨＤＡＣ５＋／－ 胚 胎 或 者 对 Ｐｋｄ２－／－ 小 鼠 使 用 ＴＳＡ 抑 制

ＨＤＡＣ５活性都会减少囊泡形成，但这一结果并不排除Ⅰ类

ＨＤＡＣ作用的可能性，因为 ＨＤＡＣ５缺乏内在酶的活性，需

要和 ＨＤＡＣ３形成复合体才具有转录抑制的活性。ＨＤＡＣ３
是Ⅰ 类 ＨＤＡＣ 酶，同 样 对 ＴＳＡ 敏 感，因 此 ＴＳＡ 抑 制

Ｐｋｄ２－／－小鼠胚胎囊泡形成的机制不能排除Ⅰ类 ＨＤＡＣ参

与的可能性。Ｃａｏ等［２５］研究发现，使用Ⅰ类 ＨＤＡＣ抑制剂

丙戊酸（ＶＰＡ）可在另一种 ＡＤＰＫＤ小鼠模型中降低囊泡形

成并延缓肾功能衰退。

４　ＨＤＡＣ在ＡＤＰＫＤ中的其他作用

４．１　ＨＤＡＣ６在细胞周期中调控纤毛的分裂　肾脏上皮细

胞具有毛发状结构的初级纤毛，它们能作为机械感受器检测

肾小管内的液体流动。纤毛由以微管为基础的轴丝构成，表

层覆盖有特殊的细胞膜。纤毛的轴丝包含了细胞中心体中

的一个中心粒［２６］，中心体主要负责在细胞有丝分裂时构建两

极的纺锤体。因此，含有中心粒的纤毛可以影响细胞周期的

进程。由于初级纤毛的细胞膜和中心粒的远端相连接，细胞

分裂时就必须使纤毛分裂以释放中心粒［２７］。据报道，

ＨＤＡＣ６通过使αｔｕｂｕｌｉｎ去乙酰化来调节微管的稳定性，并

在正常细胞周期调节纤毛的分裂［１５］。ＨＤＡＣ６特异性抑制

剂ｔｕｂａｃｉｎ可以稳定纤毛，使纤毛不分裂。研究发现，ＨＤＡＣ６
在Ｐｋｄ１基因突变小鼠胚胎肾上皮细胞中表达上调［２８］。这些

结论表明，ＨＤＡＣ６促进了纤毛的分裂和囊肿形成。

４．２　 ＨＤＡＣ６对βｃａｔｅｎｉｎ和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的

调节作用

４．２．１　ＨＤＡＣ６调节βｃａｔｅｎｉｎ的核转位　在正常组织中，初

级纤毛介导了一系列复杂的信号转导通路，包括 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、

Ｗｎｔ和整合素信号通路［２９］。ＡＤＰＫＤ中异常活化的 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ通路导致了βｃａｔｅｎｉｎ核易位
［３０］。除了经典的 Ｗｎｔ通

路的配体，生长因子如表皮生长因子（ＥＧＦ）也诱导βｃａｔｅｎｉｎ
从连接复合体上解离，转位进入细胞核内，并激活如ｃｍｙｃ
之类的靶基因［３１］。研究表明，ＥＧＦ诱导的βｃａｔｅｎｉｎ的核转

位是βｃａｔｅｎｉｎ的赖氨酸４９位点受到 ＨＤＡＣ６去乙酰化调节

而引起的［３２］，此位点在肿瘤中常发生突变，这一修饰也抑制

了βｃａｔｅｎｉｎ上丝氨酸４５位点的磷酸化
［３３］。抑制 ＨＤＡＣ６可

以阻断ＥＧＦ诱导的βｃａｔｅｎｉｎ细胞核转位，并且使ｃｍｙｃ基

因表达减少，进而抑制上皮细胞的增殖［３２］。这一结果连同在

Ｐｋｄ１基因突变的表皮细胞中 ＨＤＡＣ６表达上调足以表明

ＨＤＡＣ６通过使βｃａｔｅｎｉｎ去乙酰化调节 Ｗｎｔ信号通路。

４．２．２　ＨＤＡＣ６调节ＥＧＦＲ的运输　ＥＧＦ能促进肾囊肿的

扩张。ＡＲＰＫＤ或 ＡＤＰＫＤ患者的囊肿上皮细胞很容易受

ＥＧＦ的刺激而导致细胞增殖。ＥＧＦ通过与ＥＧＦＲ结合，经

过一系列信号转导，可促进ＰＫＤ囊肿衬里上皮细胞增殖，导

致肾囊肿的形成和逐步增大［３４］。ＥＧＦＲ家族在所有的Ｐｋｄ
动物模型中都有异常表达和定位［３３］。ＨＤＡＣ６通过控制

αｔｕｂｕｌｉｎ的乙酰化状态及随后ＥＧＦＲ沿微管的运输抑制了

ＥＧＦＲ的内吞和降解。此外，ＨＤＡＣ６和ＥＧＦＲ之间存在一

条负反馈回路。通过ＥＧＦＲ介导的 ＨＤＡＣ６的磷酸化可以

抑制 ＨＤＡＣ６的去乙酰化活性，同时使αｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化水平

升高［３５］。Ｋａｍｅｍｕｒａ等［３６］报道，持续抑制 ＨＤＡＣ６表达后导

致Ａ５４９肺癌细胞ＥＧＦＲ表达下调。在 ＨＤＡＣ６基因敲除细

胞中，ＥＧＦＲ水平的下降伴随有微管的乙酰化程度增加［３６］。

这些研究结果意味着 ＨＤＡＣ６、ＥＧＦＲ活性和囊肿形成之间

存在一定的关联。

５　ＨＤＡＣ抑制剂治疗ＡＤＰＫＤ的临床意义

　　迄今为止，一系列 ＨＤＡＣ抑制剂已被发现，目前超过１５
种 ＨＤＡＣ抑制剂正进行相应疾病的临床试验［３７］。然而，目

前为止，ＦＤＡ只批准了１个 ＨＤＡＣ抑制剂ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ（ＳＡ

ＨＡ）用于治疗表皮Ｔ细胞淋巴瘤。Ⅰ类 ＨＤＡＣ抑制剂丙戊

酸和Ⅱ类 ＨＤＡＣ抑制剂ＴＳＡ，能分别减少Ｐｋｄ１基因条件敲

除小鼠囊肿的形成［１９］和延缓Ｐｋｄ２基因敲除小鼠肾功能的下

降［２５］。丙戊酸属于短链脂肪酸类 ＨＤＡＣ抑制剂，ＴＳＡ属于

羟酸 类 ＨＤＡＣ 抑 制 剂，其 中 也 包 括 了 ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ（ＳＡ

ＨＡ）［２５］。在考虑使用 ＨＤＡＣ抑制剂治疗人 ＡＤＰＫＤ之前，

先在ＡＤＰＫＤ动物模型上研究Ⅰ类和Ⅱ类 ＨＤＡＣ抑制剂防

治囊肿形成的作用具有重要意义。研究表明，ＨＤＡＣ６基因

敲除细胞对 ＭＥＫ抑制剂Ｕ０１２６较对照组细胞更为敏感［３６］。

在Ｐｋｄ动物模型中，抑制 ＭＥＫ作用已被证实可以防止囊肿

形成［３８］。因此，使用 ＨＤＡＣ抑制剂和生长因子抑制剂联合

治疗ＡＤＰＫＤ将可能是防止囊肿形成的有效治疗方案。

６　小　结

　　综上所述，ＡＤＰＫＤ中基因表达的表观遗传修饰和蛋白质

功能的研究已成为最近科学研究的热点。最新研究显示，

ＨＤＡＣ参与调节了Ｐｋｄ１基因的表达，其中 ＨＤＡＣ５是液体流

动引起的肾上皮细胞钙信号通路作用的作用靶点［１９］。ＨＤＡＣ
也通过αｔｕｂｕｌｉｎ去乙酰化参与调节纤毛形成和ＥＧＦＲ的运

输，并且通过βｃａｔｅｎｉｎ去乙酰化调节 Ｗｎｔ信号通路
［３２，３５］。与

此相符合，ＨＤＡＣ抑制剂能分别减少Ｐｋｄ１基因条件性敲除小

鼠囊肿的形成和延缓Ｐｋｄ２基因敲除小鼠肾功能下降。使用

ＳＡＨＡ治疗ＡＤＰＫＤ动物模型以预防囊肿形成和生长的临床

前期试验即将开始，如果成功，将可能成为治疗ＡＤＰＫＤ的新

靶点。
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