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!!'摘要(!目的!探讨人肝癌细胞系中印记位点结合因子!'()*+"对细胞因子信号传导抑制因子,-!+(.+-"表

达的调控方式)方法!通过实时荧光定量/.)!0)1,/.)"检测!"#!-2)34在肝癌细胞中的表达&567869:

;<=8检测敲低和过表达$"%&!的肝癌细胞中+(.+-蛋白的表达&在敲低和过表达$"%&!的肝癌细胞系中使用

甲基化特异性/.)!>+/,/.)"#检测!"#!-基因启动子区域甲基化状态&通过 ?.+.数据库分析#找到!"#!-

基因启动子区潜在的$"%&!结合位点#使用染色质免疫共沉淀!.@*/",实时定量/.)!.@*/,0/.)"探索内源性高

表达$"%&!细胞中$"%&! 在!"#!-启动子区的富集状况&通过 .@*/,0/.)检测敲低和过表达$"%&! 对

!"#!-启动子区组蛋白甲基化状态)结果!在肝癌细胞中!"#!-2)34表达较高#在敲低或过表达$"%&!

2)34肝癌细胞中#+(.+-蛋白表达相应下调或上调#即在肝癌细胞中$"%&!以正向调控的方式调控+(.+-蛋

白质的表达&>+/,/.)实验显示在+>>.,AA"!和B6CD"细胞!"#!-启动子为非甲基化#敲低$"%&!不改变甲

基化状态#BE@A细胞的!"#!-启动子区为甲基化状态#过表达'()*+后#!"#!-启动子区转变为非甲基化状态#

但在B..F>-中!"#!-启动子为非甲基化#过表达$"%&!不影响甲基化状态&.@*/,0/.)表明在内源性高表达

$"%&!的细胞中#$"%&!特异性结合在!"#!-启动子区&组蛋白甲基化检测结果表明#敲低$"%&!减少了

$"%&!在!"#!-启动子区富集#同时减少该区域 B-G&26"#增加 B-G"A26-#而在过表达$"%&!的细胞中呈

现相反的结果)结论!'()*+作为一个表观遗传调控因子调控!"#!-基因启动子区的甲基化状态和组蛋白甲基

化修饰#影响+(.+-的表达#进而参与肝癌发生发展的过程)

'关键词(!肝癌!'()*+!+(.+-!表观遗传
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!!肝细胞肝癌!B.."是世界范围内最常见的恶

性肿瘤之一#在癌症导致的相关死亡中排名第三+!,#

大约有一半左右的 B..出现在中国
+",)现在认为

肝癌的发生发展通常是多种因素参与的结果#如遗

传-表观遗传和环境因素之间相互作用+-,#但其确切

的分子机制尚不清晰)目前#许多研究发现表观遗

传改变参与了肿瘤的发生与发展#特别是V34甲

基化状态和组蛋白修饰的改变)已有研究报道#异

常的基因启动子甲基化和组蛋白乙酰化参与了肝癌

的进程
+& W,)

在许多肿瘤发生发展过程中#出现了X4G激酶

与信号转导子和转录激活子!+141"信号通路即

X4G,+141信号通路的异常)作为X4G,+141-

信号通路下游的靶基因#细胞因子信号传导抑制因

子,-!!"#!-"能够负反馈调节信号因子通路#在防

止+141-过度激活中扮演着重要的角色
+$,)目

前#许多研究发现#!"#!-在肿瘤的发生中呈现抑

癌基因的功能#包括乳腺癌-肝癌等+A T,#但也有相

反的研究发现
+U,#+(.+-在肾细胞癌中能够增加肿

瘤的侵略性#表现出较差的预后)研究显示#在一些

肿瘤中#!"#!-基因启动子区域.CD岛频繁发生

甲基化#导致+(.+-表达下调#进一步促使细胞过

度增殖-抗凋亡-增加迁移和侵袭能力#导致患者预

后较差
+!% !",)印记位点结合因子!'()*+"也称为

...1. 结 合 因 子 蛋 白 !...1.,;J:IJ:HOKM8=9,

<JP6#.1.YF"#是一种锌指蛋白#与多功能转录因子

!.1.Y"同源#属于肿瘤,睾丸相关抗原!.41"家族

成员#通常在正常睾丸组织中高表达+!-,#在其他正

常组织中表达量极低或者不表达#但在多种肿瘤组

织中有较高的表达量
+!& !A,#被认为是一种癌基因的

候选者)'()*+和.1.Y在!!个相似的锌指结构

中存在较高的同源性!同源性超过A%Z"#表明它们

之间能够结合相同或相似的靶基因序列&但二者在

3端和.端的同源性较低!同源性小于!TZ"#表明

它们靶向不同的蛋白从而表现出不同的生物学功

能
+!T,)有研究发现'()*+可以作为一个调控因

子#调控肿瘤相关基因的表达#例如跨膜受体蛋白

3(1.B-
+!U,
和上池蛋白+'+3

+"%,
等)

本研究通过检测在$"%&!敲低和过表达的几

种肝癌细胞株中+(.+-的表达状况#观察细胞中

+(.+-近端启动子V34甲基化状态和'()*+的

表达变化对+(.+-启动子区域组蛋白甲基化修饰

的影响#从而探索'()*+调控+(.+-表达的机制)

1!材料与方法

1#1!细胞株与主要试剂

4 组$人肝癌细胞株 +>>.,AA"!-B6CD"-

BE@A-B..F>-均购于中科院上海细胞库&'组$

稳 定 性 敲 低 $"%&! 2)34 !H6$"%&!!-

H6$"%&!"-质粒对照 7@.89<"的 +>>.,AA"! 和

B6CD"细胞株!各两株"#以及过表达$"%&!!=S69,

$"%&!-质粒对照=S69,.89<"的 BE@A和 B..F>-

细胞株均为本实验室前期研究建立并保种)健康人

胎盘组织来自四川大学华西第二医院妇产科)

V>L>培养基购于DJ;M=公司&胰酶购于 BNM<=:6

公司&)34提取试剂盒购于*:SJ89=H6:公司&逆转

录试 剂 盒 购 于 1KGK)K&LSKD966: "[ 0/.)

>K7869>JQ购于 4;2公司&'.4蛋白浓度测定试

剂盒和/9=86J:4\D4HK9=76均购于'6N=8J26公

司&兔抗 +(.+- 抗体-兔抗 '()*+ 抗体-兔抗

B-G&26"抗体和鼠抗 B-G"A26-抗体均购于

4;MK2 公 司&基 因 组 V34 提 取 试 剂 盒 购 于

1*43DL3公司&甲基化修饰试剂盒购于 ]̂ >(

)L+L4).B公司)

1#/!方法

1#/#1!人肝癌细胞株的培养!常规复苏培养细胞#

"
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并消化传代#待细胞生长状况良好并处于对数期时#

进行后续相关实验)

1#/#/!实时荧光定量/.)!0)1,/.)"检测肝癌细

胞!"#!-2)34水平!收集培养的 4组肝癌细

胞#19J_=<法提取细胞总)34#检测)34纯度与

浓度)用逆转录试剂盒逆转录得到 MV34#与

LSKD966:"[0/.) >K7869>JQ混合#并在 )6K<,

1J26/.)检测系统上进行扩增)!"#!-引物#Y$

Ẁ,1.1D1.DD44D4..D1.44.,-̀#)$Ẁ,DD1

..4DD44.1...D441D,-̀#扩增产物长度为

T&;C
+"!,)内 参 ;9L@' 引 物#Y$Ẁ,D4D1.4

4.DD4111DD1.D1,-̀#)$Ẁ,11D41111D

D4DDD41.1.D,-̀#扩增产物长度为"-T;C)引

物由上海生物工程有限公司合成)/.)扩增反应

条件$UWa预变性W2J:#U&a变性-%7#$%a退

火!W7#A"a延伸-%7#共&%次循环#A" a延伸

W2J:)采用"b"".8
法计算目的基因 2)34相对表

达量)

1#/#;!567869:;<=8检测肝癌细胞+(.+-蛋白的

表达!采用)*/4裂解液处理培养的'组肝癌细

胞#提取细胞总蛋白#用'.4法检测蛋白含量)常

规+V+,聚丙烯酰胺凝胶!+V+,/4DL"电泳法检测

蛋白#最后用LF.化学曝光法在凝胶成像系统中显

影成像并分析#以目的蛋白与内参蛋白#,1E;E<J:

灰度值的比值为目的蛋白的相对表达量)

1#/#3!肝癌细胞V34提取与亚硫酸氢盐修饰!

使用基因组V34提取试剂盒提取4组和'组细胞

基因组V34#电泳检测V34质量#并用3K:=V9=C

对其进行定量)使用甲基化试剂盒对V34模板进

行亚硫酸氢盐修饰#含W%%:HV34的溶液"%$F

与!-%$F的反应试剂混匀#置于/.)仪上修饰#反

应条件为UTa!%2J:#$&a"#W@)将产物按照

说明书进行洗脱回收#最后用!W$F洗脱液溶解产

物#保存于b"%a#并用于后续甲基化特异性/.)

!>+/,/.)"试验)

1#/#M!>+/,/.)检测.CD岛甲基化变化!我们

推测'()*+对!"#!-基因表达的调控是通过表观

遗传修饰的方式进行#通过 >+/,/.)检测稳定细

胞株V34上!"#!-近端启动子.CD岛的甲基状

态进行验证)甲基化引物和相应的非甲基化引物

!上海生工合成"序列见附表)以修饰过的 4组-'

组细胞V34和胎盘V34作为模板#进行/.)扩

增#反应条件为$UW a 预变性W2J:#然后UW a

-%7#$% a -%7#A" a &W7#共&%个循环#最终

A"a再延伸W2J:)/.)产物用"%H.F琼脂糖凝

胶电泳检测#用凝胶成像系统记录实验结果)本实

验用胎盘组织作为阳性对照#B"(作为阴性对照)

1#/#N! 染色质免疫共沉淀!.@*/",定量 /.)

!0/.)"检测'()*+对!"#!-启动子区甲基化修

饰的影响!'()*+作为转录因子.1.Y唯一的同

源物#可以与相同的.1.Y结合的V34序列结合)

通过?.+.D6:=26'9=R769数据库对!"#!-基

因序列进行分析#发现#O#M基因启动子区上有两

个预测的结合位点#因此#可进一步分析'()*+是

否能够结合在该位点)本实验在预测位点处设计合

适的引物#通过.@*/来检测它们之间的关系)以

'()*+抗体沉淀的V34为模板#进行0/.)扩增#

以%,KM8J:外显子序列作为阴性对照#以 J.G启动

子序列作为阳性对照
+"",)为进一步研究'()*+表

达变化是否能够对!"#!-启动子区域组蛋白甲基

化修饰产生影响#本研究通过.@*/实验检测稳定

细胞株中组蛋白 B-G&26"和 B-G"A26-状态)

.@*/实验过程$&将对数生长期的'组细胞消化并

接种于培养皿上#次日用!%2F.F甲醛固定细胞#

-Aa 反应!%2J:#用终浓度%#!"W2=<.F甘氨酸

室温孵育W2J:#终止交联反应&'用预冷/'+洗涤

细胞-次#加入含蛋白酶抑制剂的 567869:及*/细

胞裂解液#冰上静置!%2J:)(用细胞刮刀将细胞

收集于离心管内#冰上超声破碎#离心并收集上清

液#并按!%%$F.管分装#留取!%$F作阳性对照#

其余加入%#"2=<.F3K.<于$Wa 交联-@&)样

品中加入U%%$F 567869:和*/细胞裂解液#再加

入T%$F /9=86J: 4\D 4HK9=76和 "$H鱼精

V34#&a慢摇-2J:#然后&aW%%%9.2J:离心

-2J:#转移上清至干净离心管中&*分别加入兔抗

'()*+-鼠抗B-G"A26--兔抗 B-G&26"-兔*HD

和鼠*HD各"$F#&a慢摇孵育过夜&+分别加入

/9=86J:4\D4HK9=76&%$F#&a慢摇孵育-@#离

心并去上清#沉淀依次用低盐-高盐-FJ.<-![1L溶

液洗涤#去上清#最后用W%%$F洗脱液洗脱#室温慢

摇!W2J:#离心并收集上清&,每管加入W2=<.F

3K.<"%$F#混匀后$Wa水浴过夜进行解交联反

应&-每管加入 )3K76#-A a孵育-% 2J:#加入

LV14-19J7,B.<-蛋白酶G#于&Wa处理"@&.加

入等体积酚.氯仿!"Wc"&#PcP"#震荡混匀离心并

收集水相#加%#!倍体积醋酸钠和"#W倍体积无水

乙醇#混匀后 b"% a 过夜沉淀 V34&/& a

!"%%%9.2J:离心!%2J:#用AW%2F.F预冷乙醇

-
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洗涤沉淀#室温干燥后用双蒸水溶解沉淀#存于

bA%a备用)0/.)$将前面纯化的 V34 作为模

板#对!"#!-启动子区-J.G启动子区!抗体结合

的阳性对照"+"",
和%,KM8J:外显子区!抗体结合的阴

性对照"进行定量/.)#每个样品设-复孔#其引物

序列-退火温度和产物大小见附表)实验重复-次#

最后计算产物相对于对照*HD抗体的富集倍数)

1#;!统计学方法

附表!!"#!;基因甲基化特异性O:8引物和:%9OPQO:8引物

D'H=,!OB#E,B?RCBE,>%K='>#C(P?A,$#R#$O:8CR!"#!;'(-:%9OPQO:8

D6:6 /9J269760E6:M6!Ẁ,-̀" 4::6K<J:H
862C69K8E96.a

/9=IEM8
<6:H8@.;C

>+/,/.)

!!"#!- ?Y$D11DD4D411114DD1111DD4414111 $%#% !&T

?)$444.....4444.14..1444.4..4

>Y$DD4D411114DD1111.DD4414111. $%#% !&"

>)$.....D444.14..1444.D..D

.@*/,0/.)

!C!"#!- Y$41...1DD.D1D..1411. $%#T !"!

)$1.D4DD1DD44.D41DD.

!J.G Y$D111144DD44..D..1D1..11. $%#T "A$

)$DD411D.444114.1..1D..1..

!%,KM8J: Y$1.41.4..411DD.441D4D WU#% "W%

)$.4.1D1D11DD.D14.4DD1

!!?Y$?:268@N<K8J=:O=9RK9IC9J269&?)$?:268@N<K8J=:96S6976C9J269&>Y$>68@N<K8J=:O=9RK9IC9J269&>)$>68@N<K8J=:96S6976

C9J269

!!数据用$QdH表示)各组间比较采用独立样本

+8EI6:8/7D检验#L%%#%W为差异有统计学意义)

/!结果

/S1!肝癌细胞系中!"#!;E8TG的表达

见图 !)!"#!- 2)34 在 +>>.,AA"! 和

B6CD"中表达较高#在 BE@A细胞中表达最低#相

对于前-种细胞#!"#!-2)34在 B..F>-中表

达中等)

图1!!"#!;在肝癌细胞中的E8TG表达水平

U#<1!.@AB,??#C(CR!"#!;E8TG#(%,A'>C$,==&='B$'B$#(CE'

/S/!肝癌细胞中敲低或过表达$"%&!对"7:";

蛋白表达的影响

见图")结果显示#在+>>.,AA"!和 B6CD"

肝癌细胞中#敲低$"%&! 2)34 的H6$"%&!!-

H6$"%&!"质粒组细胞#与质粒对照组细胞比较#

+(.+-蛋白表达下调!图 "4"&而 B..F>- 和

BE@A细胞中过表达$"%&!2)34的=S69,'()*+

质粒组细胞#与质粒对照组细胞比较#则上调

+(.+-蛋白表达!图"'")实验结果表明$"%&!

对+(.+-蛋白表达具有正相调控的作用)

图/!敲低$"%&!或过表达$"%&!对"7:";蛋白表达的影响

U#</!.RR,$>?CRV(C$V-CL(CR$"%&!CBC*,B,@AB,??#C(CR$"%&!C(

"7:";ABC>,#(,@AB,??#C(#(F::$,==?

4K!+>>.,AA"!"#4;!B6CD""$1@6<6S6<=O+(.+-C9=86J:J:

P:=MPI=R:$"%&!2)34M6<<7&'K!BE@A"#';!B..F>-"$1@6

<6S6<=O+(.+-C9=86J:J:=S696QC96776I$"%&! 2)34M6<<7&4$

7@.89<&'$H6$"%&!!&.$H6$"%&!"&V$=S69,.89<&L$=S69,$"%&!

/S;!$"%&!对!"#!;启动子:AW岛甲基化状态

的影响

见图-)在 +>>.,AA"!和 B6CD"细胞中#

!"#!-启动子 V34 呈现非甲基化状态#敲低

$"%&!2)34并未影响!"#!-启动子V34非甲

基化状态!图-4")在 BE@A细胞中#!"#!-启动

子V34 为甲基化状态#在过表达$"%&! 2)34

的 BE@A细胞中#!"#!-启动子V34却呈现为非

&
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甲基化状态&然而#对于 B..F>-细胞#!"#!-启

动子V34为非甲基化状态#过表达$"%&!2)34

并未影响!"#!-启动子的非甲基化状态!图-'")

图;!甲基化分析肝癌细胞中$"%&!表达变化对!"#!;启动子甲

基化的影响

U#<;!.RR,$>CR$"%&!,@AB,??#C(C(E,>%K='>#C(?>'>&?CR!"#!;

ABCEC>,B#(%,A'>C$,==&='B$'B$#(CE'$,==?HK+"O'('=K?#?

>4$>K9P69&>$>68@N<K8J=:&?$?:268@N<K8J=:&5$5J<I

8NC6&4K#4;#'K#';#4#'#.#V#L$3=868@67K26K78@6OJH"&

Y$/<KM6:8K!C=7J8JS6M=:89=<"&D$5K869!:6HK8JS6M=:89=<"

/S3!内源性高表达$"%&!细胞$"%&! 与!"#!;

启动子区的结合

见图&).@*/,0/.)结果表明$在内源性高表

达 $"%&! 的 B6CD" 和 +>>.,AA"! 细 胞 中#

$"%&!不与%,KM8J:序列结合#但能够特异性的与

!"#!-和M,J.G启动子区结合&并且!"#!-在

+>>.,AA"!细胞中的富集量远高于 B6CD"细胞)

/SM!$"%&!的表达对!"#!;启动子区组蛋白甲基

化的影响

见图 W)由图 W4 可见#在 +>>.,AA"! 和

B6CD"细胞中#$"%&!基因的敲低减少了$"%&!

在!"#!-启动子区域的富集#同时也使!"#!-启

动子区域的 B-G"A 26-增加#B-G& 26"减少

!L%%#%W")由图W'可见#在过表达$"%&! 的

BE@A和 B..F>-中#高表达的$"%&!能够促进

$"%&!与!"#!-启动子结合#同时使!"#!-启动

子区域的 B-G"A26-减少#B-G&26"增加!L%

%#%W")

图3!内源性高表达$"%&!的细胞中$"%&!在!"#!;启动子区的

富集

U#<3!D%,,(B#$%E,(>CR$"%&!#(!"#!; ABCEC>,BB,<#C(#(

,(-C<,(C&?%#<%,@AB,??#C($"%&!CRF::$,==?

""L%%#%!#S7#:6HK8JS6M=:89=<H9=EC!*HD"J:8@67K26

M6<<7

图M!$"%&!表达变化对!"#!;启动子区组蛋白甲基化修饰的影响

U#<M!.RR,$>?CR$"%&!,@AB,??#C(C(E,>%K='>#C(?>'>&?CR!"#!;ABCEC>,BB,<#C(%#?>C(,

4$!"#!-268@N<K8J=:78K8E7=OC9=2=869@J78=:6J:P:=MPI=R:,$"%&!B..M6<<7&'$!"#!-268@N<K8J=:78K8E7=OC9=2=869@J78=:6J:

=S696QC96776I,$"%&!B..M6<<7#"L%%#%W#""L%%#%!#S7#M=:89=<!7@.89<=9=S69,.89<"H9=EC

;!讨论

大量基础与临床研究也表明肝癌的发生发展与

慢性炎症密切相关
+"- "W,)炎症相关信号通路X4G,

+141通路在这一进程中发挥着重要的作用)

+(.+-作为经典的X4G,+141信号通路负反馈调

节因子之一#其通过负性调节信号通路及下游靶基

因的表达#抑制细胞的持续增殖和分化+"$,)而在

B..的发生发展中#常发现!"#!-沉默#而X4G,

+141信号通路持续性激活
+"A,)因此#本研究选取

W
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!"#!-基因进行探索#进一步研究+(.+-在 B..

进展中分子机制)

本研究通过对+(.+-蛋白在肝癌细胞中的表

达检测#发现&种肝癌细胞中 B6CD"和+>>.,

AA"!细胞+(.+-蛋白表达相对较高#而 BE@A细

胞中表达最低)数据库分析发现与'()*+同源的

.1.Y在!"#!-启动子区有潜在的结合位点#因而

$"%&!和!"#!-基因可能具有一定的相关性)本

结 果 发 现#在 敲 低 $"%&! 的 +>>.,AA"! 和

B6CD"细胞中#+(.+-的蛋白水平相比于对照均

降低!L%%#%W"#而在过表达$"%&!的 BE@A和

B..F>-细胞中#+(.+- 蛋白表达升高 !L%

%e%W"#表明$"%&!能够正向调控!"#!-基因的

表达)在细胞实验中#具有癌基因性质$"%&!能

够正相调控抑癌基因!"#!-#提示可能是'()*+

的表达变化引起细胞内信号通路间交错变化的结

果#这些需要进一步的探索)

目前#表观遗传参与调控肝癌进程已有相关报

道#通过改变基因启动子区甲基化状态或组蛋白修

饰等方式#影响相关基因的激活或抑制进而影响肝

癌的发生发展
+&#"T "U,)为了研究'()*+对人肝癌

细胞+(.+-表观遗传学调控机制#我们首先探讨

'()*+是否通过靶向!"#!-基因启动子序列#进

而改变这一区域 V34 甲基化状态#从而调控

!"#!-基因的表达)本研究通过 >+/,/.)实验

发现#在野生型细胞+>>.,AA"!和 B6CD"细胞

中#!"#!-启动子呈现非甲基化状态#!"#!-表现

为高表达#可能这两个细胞野生状态下主要是因为

!"#!-启动子的非甲基化导致了!"#!-基因的高

表达&在这两个细胞中敲低 $"%&! 虽然下调了

!"#!-表达#但不改变甲基化状态#表明$"%&!对

!"#!-下调并不是通过改变V34甲基化实现的)

同样野生型 B..F>-细胞的!"#!-启动子呈非

甲基化#!"#!-呈现中等表达#表明野生型状态下

!"#!-表达可能通过V34甲基化调控&当在细胞

中过表达$"%&!时#虽然上调!"#!-#但没有改变

!"#!-启动子非甲基化状态#表明 $"%&! 对

!"#!-的调控也不是通过V34甲基化调控#而是

其他机制)而对于 BE@A细胞#在野生型细胞中#

!"#!-呈现甲基化#伴随!"#!-的低表达#过表达

$"%&!#上调!"!#-表达并伴随!"#!-启动子非

甲基化#表明在 BE@A细胞#野生型和$"%&!过表

达都可能通过改变启动子 V34 甲基化状态调控

!"#!-表达)这些结果表明#'()*+在某些细胞

中可以作为影响!"#!-启动子V34甲基化状态

的调控因子)

研究发现'()*+可结合在 J.G启动子区#并

影响该区域的组蛋白甲基化状态#进而对基因表达

进行调控
+-%,)另一研究发现#'()*+通过结合于

:7GD6-启动子并上调组蛋白 B-G&26-.B-G"A

26-比值#使得:7DG6-表达异常增加
+!U,)这些研

究表明'()*+可作为一个表观遗传调控因子#调控

靶基因染色质结构!激活或沉默")?.+.数据库分

析发现转录因子$"%&!在!"#!-启动子区有潜

在的结合位点#因而$"%&!可能对!"#!-基因具

有调控作用)我们进一步做了 .@*/实验#发现

$"%&!特异性结合于!"#!-启动子区#通过对

!"#!-启动子区B-G&26"!开放.激活型染色质"

和B-G"A26-!关闭.抑制型染色质"状态的检测#

发现过表达$"%&!促进$"%&!与!"#!-启动子

结合#同时使得该启动子区域的 B-G&26"增加#

B-G"A26-减少#而敲低$"%&!产生相反的结果)

综合这些结果表明#在肝癌细胞 +>>.,AA"!-

B6CD"和 B..F>-中#$"%&!对!"#!-表达调

控主要是通过组蛋白甲基化修饰的机制进行的#而

在BE@A细胞中通过启动子区甲基化和组蛋白修饰

双重机制进行)$"%&!对!"#!-基因的表达调控

可能因细胞不同而存在差异)通过 >+/,/.)和

.@*/,0/.)等方法#本研究首次发现了肝癌中

'()*+通过表观修饰作用#改变!"#!-基因启动

子区V34的甲基化和组蛋白的甲基化状态#进而

调控+(.+-的表达#影响了肝癌细胞的生理生化过

程)后续须进一步在组织和动物模型上深入研究该

调控过程)

综上所述#本研究发现了在肝癌中'()*+作为

一个表观遗传调控因子#可特异性结合在!"#!-

启动子区#通过改变!"#!-基因近端启动子区

V34甲基化和组蛋白甲基化修饰来调控该基因的

表达#进而影响 B..的发生发展进程)这为进一

步研究'()*+的功能和+(.+-的调控方式提供了

实验依据)
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+&, BF4V̂ )4#]B(? V#/?+]̂ G 5#AD/K#*:J8JK8J=:=O

K;699K:8V34 268@N<K8J=: CK8869:7K:I @6869=H6:6J8NJ:
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+$, B43VFLY#L)'BB#F?LY'#AD/K#+(.+-2=IE<K867
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96M6C8=97JH:K<J:HK:I.CD 268@N<K8J=:J:C9=78K86MK:M69
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;J=26IM6:89K<#M=2.K98JM<67.!%#!!T$.7!-%&$,%!$,%-%!,A#

I=J$!%#!!T$.7!-%&$,%!$,%-%!,A#
+!-, F(?G*3(f V*#/?D4.BLf4 L#f41(F*3 +#AD/K#

'()*+#K:=S6<2K<6H692,<J:6,7C6MJOJMC9=86J:K77=MJK86I

RJ8@6CJH6:68JM96C9=H9K22J:H6S6:87#7@K9678@67K26!!,

_J:M,OJ:H69I=2KJ:RJ8@.1.Y#8@6J:7E<K8=9C9=86J:J:S=<S6I

J:96KIJ:HJ2C9J:8J:H2K9P7J:8@67=2K#/9=M3K8<4MKI+MJ
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