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ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介导的 ＤＮＡ主动去甲基化
的研究进展

石佳　匡野　宋杰

　　 【摘要】　ＤＮＡ甲基化在基因组的稳定性、转录和翻译过程中都有深远的影响。近年来，学者
们对ＴＥＴ（ｔｅｎｅｌｅｖｅｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ）蛋白家族的研究突破大大提高了人们对 ＤＮＡ去甲基化的理解。５
甲基胞嘧啶 （５ｍＣ）是ＤＮＡ去甲基化过程中的关键中间体，它能通过与复制相关的ＤＮＡ被动去甲基
化途径或经过氧化、还原及胸腺嘧啶ＤＮＡ糖苷酶 （ＴＤＧ）介导的碱基切除修复的ＤＮＡ主动去甲基化
途径，最终将５ｍＣ还原为胞嘧啶。许多证据表明ＤＮＡ主动去甲基化过程具有重要的生物学意义。该
文综述了近年来ＤＮＡ主动去甲基化的研究进展，重点阐述了 ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介导的 ＤＮＡ主动去甲
基化途径的新进展，为进一步的深入研究提供理论支持。

　　 【关键词】　ＤＮＡ主动去甲基化；ＴＥＴ蛋白；胸腺嘧啶ＤＮＡ糖苷酶
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　　ＤＮＡ甲基化在基因组的稳定性、转录和翻译
过程中有深远影响［１］。ＤＮＡ甲基化主要为胞嘧啶
甲基化，即形成５甲基胞嘧啶 （５ｍＣ）。５ｍＣ转换
为胞嘧啶即为ＤＮＡ去甲基化。ＤＮＡ去甲基化是一
种相对稳定且可遗传的表观遗传标记，在基因表达

调节、Ｘ染色体失活、基因组印记和癌症发生等方
面均发挥重要的调节作用［２］。ＤＮＡ甲基化／去甲基
化处于一种动态平衡，以调节基因表达，并受到严

格调控，与个体生长发育与生理活动调节密切相

关。ＤＮＡ去甲基化在不同的生物环境中均可发生，
可有主动方式和被动方式［３］。虽然 ＤＮＡ被动去甲
基化已经得到普遍理解和接受，但是 ＤＮＡ主动去
甲基化的发生机制仍备受争议［４］。近年医学界的

一系列发现大大提高了我们对 ＤＮＡ主动去甲基化
的理解程度，笔者回顾了这些重大发现及其生物学

意义，重点阐述了 ＴＥＴ（ｔｅｎｅｌｅｖｅｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ）
蛋白、胸腺嘧啶ＤＮＡ糖苷酶 （ＴＤＧ）介导的 ＤＮＡ
主动去甲基化途径的新进展，为进一步探索相关领
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域提供理论支持。

一、ＤＮＡ去甲基化及其可能机制
１ＤＮＡ去甲基化简介
ＤＮＡ去甲基化是指 ５ｍＣ被胞嘧啶代替的过

程。ＤＮＡ被动去甲基化即与复制相关的 ＤＮＡ去甲
基化，是指在ＤＮＡ的复制过程中因ＤＮＡ甲基化转
移酶 （ＤＮＭＴ）活性受抑制导致新合成链上 ５ｍＣ
连续丢失，使ＤＮＡ甲基化程度随着ＤＮＡ复制逐渐
降低［５］。ＤＮＡ主动去甲基化的机制不涉及 ＤＮＡ复
制，是指利用酶的直接去除或修饰等机制作用使

５ｍＣ转化为胞嘧啶。在ＤＮＡ主动去甲基化过程中，
一方面可由酶催化直接去除５ｍＣ甲基基团；另一
方面是细胞利用碱基或核苷酸切除等 ＤＮＡ损伤修
复机制，将５ｍＣ或经化学基团修饰后的５ｍＣ转化
为胞嘧啶［４］。

２ＤＮＡ主动去甲基化
许多研究显示，在很多生物环境中均可发生

ＤＮＡ主动去甲基化［４，６］。在哺乳动物胚胎发育的几

个阶段，均有 ＤＮＡ甲基化途径的建立与编码，两
者具有相关性。首先，在精子穿透卵子，父系和母

系基因组融合发生前，父系基因组经过复杂的重构

过程，包括组蛋白 Ｈ３３沉积和 ＤＮＡ甲基化的重
塑［７］。在父系基因组，而不是母系基因组，发生

了５ｍＣ的快速丢失，此亦是ＤＮＡ主动去甲基化过
程［８］。在胚胎植入及发育的早期，外胚层的细胞

可以发育成为原始生殖细胞，原始生殖细胞可以通

过全基因组的 ＤＮＡ去甲基化或是通过生殖细胞特
有的方式，例如减数分裂，来完成复杂的表观遗传

编程过程［９］。ＤＮＡ的主动去甲基化除了在受精卵
和原始生殖细胞中发生，在快速应对环境刺激及有

丝分裂后的细胞的特定位点基因中也会出现，这些

均支持ＤＮＡ主动去甲基化途径与ＤＮＡ复制具有相
关性的观点［１０１１］。有研究表明，ＦＯＸＰ３基因启动
子甲基化水平升高后，ＦＯＸＰ３基因蛋白表达水平
下调，引起免疫耐受异常，可能引发复发性自然流

产［１２］。这些均提示ＤＮＡ甲基化途径在早期胚胎植
入及发育起到重要的作用。

３ＤＮＡ去甲基化可能机制
很多学者提出，某些已知的 ＤＮＡ修饰酶参与

ＤＮＡ去甲基化途径，并起重要的作用［１３１４］。最近

的研究显示，激活诱导的胞嘧啶核苷脱氨酶

（ＡＩＤ）能够指出基因组的错配，ＴＤＧ能够切除修
复基因组，其他的修复因子，甚至是 ＤＮＡ甲基化
转移酶均被认为参与 ＤＮＡ的去甲基化，尽管这些

酶的作用得到了证实，但仍然只是针对单个途径的

研究。ＤＮＡ去甲基化涉及到多条调节途径，目前
对于哪条途径起到相对重要作用仍未达成一

致［１３－１４］。目前，３种可能参与 ＤＮＡ主动去甲基化
的途径被提出：①ＤＮＡ氧化基因被动稀释；②
５ｍＣ甲基基团的直接去除；③碱基或核苷酸切除
等ＤＮＡ损伤修复机制。对于ＤＮＡ氧化基团的被动
稀释被归于ＤＮＡ主动去甲基化或是ＤＮＡ被动去甲
基化，仍存在争议，目前大部分学者认为将其归于

ＤＮＡ主动去甲基化更为合理，因为 ＤＮＡ氧化基团
在被动稀释之前，需要被主动修饰，即５ｍＣ氧化
生成５羟甲基胞嘧啶 （５ｈｍＣ）的修饰过程，之后
通过ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介导转化为胞嘧啶［１５］。

二、ＴＥＴ蛋白介导的５ｍＣ氧化
ＴＥＴ蛋白家族是一个新的 ＤＮＡ修饰酶家族，

包括ＴＥＴ１、ＴＥＴ２、ＴＥＴ３，均属于α酮戊二酸 （α
ＫＧ）和二价铁离子依赖的双加氧酶，其催化涉及
氧化过程［１６］。ＴＥＴ蛋白家族能够将 ５ｍＣ氧化为
５ｈｍＣ［１７］。５ｈｍＣ是ＤＮＡ去甲基化途径的重要中间
体，研究显示，５ｈｍＣ在大多数类型细胞中均有积
累，被称为 “第六碱基”，５ｈｍＣ在基因组中可能
有独特的表观遗传作用［１８］。ＴＥＴ蛋白能将 ５ｈｍＣ
进一步氧化为５胞嘧啶甲酰 （５ｆＣ）和５羧基胞嘧
啶 （５ｃａＣ）［１７，１９］。５ｈｍＣ、５ｆＣ和 ５ｃａＣ是胞嘧啶的
不同化学修饰形式，可以被不同的 ＤＮＡ蛋白特异
性识别，也具有不同的空间排列和电子性质，三者

的 Ｎ糖苷键均不稳定，从而促进 ５ｈｍＣ、５ｆＣ和
５ｃａＣ的相互转化［２０２１］。５ｈｍＣ、５ｆＣ、５ｃａＣ均是
ＤＮＡ去甲基化过程中的中间体。有研究表明，
ＴＥＴ１与ＴＤＧ可以通过 ＴＥＴ１的 ＮＣ端和 ＣＣ端相
互作用形成复合物，从而完成 ＤＮＡ主动去甲基化
过程［２２］。ＴＥＴ１和ＴＥＴ３还含有与染色质相关的锌
指结构域 （ＣＸＸＣ），能够与已知的ＣｐＧ序列结合，
而ＴＥＴ２缺失 ＣＸＸＣ结构，ＴＥＴ２的 ＣＸＸＣ结构进
化为一个独立的基因 ＩＤＡＸ，ＩＤＡＸ可以直接与
ＴＥＴ２的催化结构域相互作用，从而使 ＴＥＴ２的表
达下降［２３］。

三、ＴＤＧ介导的修复循环
ＴＤＧ属于单功能尿嘧啶 ＤＮＡ糖苷酶超级家族

中的分支。ＴＤＧ被认为可能是参与切除胞嘧啶的
修饰基因，并与碱基切除修复途径密切相关［２４］，

因此近年来被广泛研究。ＴＤＧ主要存在于 ＣｐＧ位
点，其能识别并修复 ＤＮＡ中的 Ｔ∶Ｇ错配［２５］。此

外，ＴＤＧ有特殊的结构特点，其含有一个结合口
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袋，在激活诱导的 ＡＩＤ和载脂蛋白 ＢｍＲＮＡ编辑
酶催化多肽 （ＡＰＯＢＥＣ）家族的协助作用下，能特
异性容纳胞嘧啶的修饰基团，介导识别 ５ｆＣ和
５ｃａＣ等［２６］。此外，５ｆＣ、５ｃａＣ与 ５ｍＣ、５ｈｍｃ相
比，因５ｆＣ和５ｃａＣ具有相对不稳定的糖苷键，因
此５ｆＣ和５ｃａＣ更易通过碱基切除修复途径被转化
为胞嘧啶，从而实现ＤＮＡ去甲基化［２７］。植物能利

用此机制直接切除 ５ｍＣ，有研究发现，在哺乳动
物中，甲基化ＣｐＧ结合结构域蛋白４和 ＴＤＧ有类
似的生物活性作用［２８］。ＴＤＧ已被证明与许多转录
因子、染色质修饰酶 、ＤＮＡ甲基化转移酶相互作
用，为ＴＤＧ在ＤＮＡ去甲基化的生物作用增添了证
据［２９］。继ＴＥＴ蛋白家族被发现后，ＴＤＧ被发现是
ＤＮＡ去甲基化的另一个重要里程碑。与其他的
ＤＮＡ糖基酶不同，ＴＤＧ在胚胎发育中具有必要作
用，而其他ＤＮＡ糖基酶不具有此作用［３０３１］。

四、重新审视ＤＮＡ主动去甲基化
近年来的研究进展需要我们对经典的被动和主

动ＤＮＡ去甲基化的定义重新进行审视。正如我们
已经指出的，ＤＮＡ被动去甲基化似乎是对 ＤＮＡ复
制依赖型５ｍＣ连续丢失最适合的描述，因为这种
５ｍＣ丢失不涉及主动修饰 ，即 ５ｍＣ氧化生成
５ｈｍＣ的修饰过程，只是自身结构的改变。鉴于我
们目前的理解，ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介导的 ＤＮＡ主动
去甲基化可以被看作２个均涉及主动修饰的途径：
一种途径是，氧化生成的５ｈｍＣ可通过在 ＤＮＡ复
制过程中的被动稀释进一步还原为胞嘧啶；另一种

途径是，通过酶的作用进行主动修复完成 ＤＮＡ主
动去甲基化［３２］。目前，我们把５ｈｍＣ在 ＤＮＡ复制
过程中被动稀释进一步还原为胞嘧啶也归为主动去

甲基化，似乎更利于对 ＤＮＡ主动去甲基化的理
解［１５］。

五、ＤＮＡ去甲基化途径的调控
ＤＮＡ甲基化／去甲基化处于一种动态平衡，胞

嘧啶及其氧化基团组成循环通路，是什么在此循环

中调控中间体对其进行调控？５ｈｍＣ在通路中的平
衡可以通过调节ＴＥＴ蛋白对５ｈｍＣ的氧化，通过翻
译后修饰或与蛋白质相互作用来实现［１５］。目前的

研究显示，相较于５ｆＣ和５ｃａＣ，５ｈｍＣ在ＤＮＡ去甲
基化途径中具有更重要的作用［３３］。通过改变酶的

动力学调节可以平衡５ｈｍＣ的生化水平。但ＴＥＴ蛋
白对５ｈｍＣ、５ｍＣ、５ｆＣ三者氧化能力高低的影响尚
未明确。ＴＥＴ蛋白的催化结构域也许是解密调控机
制的关键。５ｆＣ和５ｃａＣ是去甲基化过程中的类似

标志物，均由氧化生成，也均可被 ＴＤＧ识别切除，
但它们可以扮演不同角色。ＴＤＧ对５ｆＣ显示出较高
的亲和力，利用不同的机制实现对５ｆＣ和５ｃａＣ的
切除［２１，３４］。由于５ｆＣ和５ｃａＣ的表达量少，尚未清
楚这些胞嘧啶氧化基团是仅仅作为主动去甲基化途

径中的中间体，还是也与功能基因组有显著的相互

作用［３５］。

六、重新审视ＤＮＡ去甲基化的生物作用
随着我们对ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介导的 ＤＮＡ去甲

基化途径研究的不断进展，我们也将从新的视角对

ＤＮＡ去甲化的生物作用进行重新理解。异常 ＤＮＡ
甲基化是肿瘤细胞的突出特点，这提示 ＤＮＡ去甲
基化途径可能有助于癌症的发生与发展［３６３７］。可

以初步确定ＴＥＴ１在急性髓系白血病患者中起到融
合混合细胞系白血病基因 ＭＬＬ的作用［３８］。灭活的

ＴＥＴ２突变基因也已经被证明是髓系恶性肿瘤中的
常见病变［３９］。ＴＥＴ１及 ＴＥＴ２突变基因被证明有抑
制ＤＮＡ甲基化途径的作用［４０］。另有动物模型研究

显示ＴＥＴ２是造血干细胞的自我更新和分化的关键
调节器［４１］。虽然大多数的研究都集中在 ＴＥＴ蛋白
在血液系统恶性肿瘤中的异常表达，但是研究者发

现在乳腺癌、肝癌、肺癌、胰腺癌和前列腺癌患者

中ＴＥＴ蛋白表达量下调［４２］。研究显示，ＴＥＴ基因
突变与５ｈｍＣ表达量降低密切相关［４２］。ＴＤＧ与癌
症的发生发展也具有密切的联系，但 ＴＤＧ与癌症
的联系到底是由于 ＴＤＧ本身的修复错配作用，还
是由于其在ＤＮＡ主动去甲基化途径中所起的作用
引起的，尚需进一步探究［２９］。

七、结　语
目前，ＤＮＡ被动去甲基化的机制已经基本达

成共识，但关于 ＤＮＡ主动去甲基化的具体机制尚
未清楚。随着相关研究的逐渐深入，越来越多的与

ＤＮＡ去甲基化相关的蛋白被相继发现，提示 ＤＮＡ
主动去甲基化有多种途径，而 ＴＥＴ蛋白、ＴＤＧ介
导的ＤＮＡ主动去甲基化途径占有重要地位。ＤＮＡ
去甲基化的候选酶有着相似的活性，从而增加了研

究的复杂性与不确定性。因此，只有从全局考虑，

综合探索ＤＮＡ主动去甲基化的模式和评价去甲基
化相关蛋白的作用，才能更全面地阐明 ＤＮＡ主动
去甲基化的调控机制及其与临床疾病的关系，这也

是未来研究的主要方向。
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［２２］ ＷｅｂｅｒＡＲ，ＫｒａｗｃｚｙｋＣ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＡＢ，ＫｕＳ′ｎｉｅｒｃｚｙｋＡ，Ｖｇｂ

ＣＢ，ＳｃｈｕｅｒｍａｎｎＤ，ＫｌｕｎｇｌａｎｄＡ，ＳｃｈｒＰＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｃｏｎ

ｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆＴＥＴ１ＴＤＧＢＥＲｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖｅＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｒｅｖｅａｌｓａｈｉｇｈｌｙｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｍｅｃｈａｎｓｍＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１６，７：

１０８０６

［２３］ ＫｏＭ，ＡｎＪ，ＢａｎｄｕｋｗａｌａＨＳ，ＣｈａｖｅｚＬ，ＡｉｊＴ，ＰａｓｔｏｒＷＡ，

ＳｅｇａｌＭＦ，ＬｉＨ，ＫｏｈＫＰ，ＬｈｄｅｓｍｋｉＨ，ＨｏｇａｎＰＧ，Ａｒａｖｉｎｄ

Ｌ，ＲａｏＡＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＥＴ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ５ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ

ｏｘｉｄａｔｉｏｎｂｙｔｈｅＣＸＸＣｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎＩＤＡＸＮａｔｕｒｅ，２０１３，

４９７（７４４７）：１２２１２６

［２４］ ＭüｌｌｅｒＵ，ＢａｕｅｒＣ，ＳｉｅｇｌＭ，ＲｏｔｔａｃｈＡ，ＬｅｏｎｈａｒｄｔＨＴＥＴｍｅ

ｄｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｃａｕｓｅｓＴＤＧｏｒＮＥＩＬｇｌｙｃｏｓｙ

ｌａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｅｎｅｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１４，４２

（１３）：８５９２６０４

［２５］ ＧｕｏＪＵ，ＳｕＹ，ＺｈｏｎｇＣ，ＭｉｎｇＧＬ，ＳｏｎｇＨＨｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｏｆ５

ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｂｙＴＥＴ１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｃｔｉｖｅＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅａｄｕｌｔｂｒａｉｎＣｅｌｌ，２０１１，１４５（３）：４２３４３４

［２６］ ＫｕｍａｒＲ，ＤｉＭｅｎｎａＬ，ＳｃｈｒｏｄｅＮ，ＬｉｕＴＣ，ＦｒａｎｃｋＰ，Ｍｕｏｚ

ＤｅｓｃａｌｚｏＳ，ＨａｄｊａｎｔｏｎａｋｉｓＡＫ，ＺａｒｒｉｎＡＡ，ＣｈａｕｄｈｕｒｉＪ，Ｅｌｅ

ｍｅｎｔｏＯ，ＥｖａｎｓＴＡＩＤｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｓｔｅｍｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙｒｅｍｏ

ｖｉｎｇｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｍｏｒｙｏｆｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙｇｅｎｅｓＮａｔｕｒｅ，２０１３，

５００（７４６０）：８９９２

［２７］ ＬｉＺ，ＧｕＴＰ，ＷｅｂｅｒＡＲ，ＳｈｅｎＪＺ，ＬｉＢＺ，ＸｉｅＺＧ，ＹｉｎＲ，

ＧｕｏＦ，ＬｉｕＸ，ＴａｎｇＦ，ＷａｎｇＨ，ＳｃｈｒＰ，ＸｕＧＬＧａｄｄ４５ａ

ｐｒｏｍｏｔｅｓＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＴＤＧＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，

２０１５，４３（８）：３９８６３９９７

［２８］ ＺｈｕＪＫＡｃｔｉｖｅＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＤＮＡｇｌｙｃｏｓｙｌａｓ

ｅｓＡｎｎｕＲｅｖＧｅｎｅｔ，２００９，４３：１４３１６６

［２９］ ＤａｌｔｏｎＳＲ，ＢｅｌｌａｃｏｓａＡＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｙＴＤＧＥｐｉｇ

ｅｎｏｍｉｃｓ，２０１２，４（４）：４５９４６７

［３０］ ＣｏｒｔáｚａｒＤ，ＫｕｎｚＣ，ＳｅｌｆｒｉｄｇｅＪ，ＬｅｔｔｉｅｒｉＴ，ＳａｉｔｏＹ，ＭａｃＤｏｕ

ｇａｌｌＥ，ＷｉｒｚＡ，ＳｃｈｕｅｒｍａｎｎＤ，ＪａｃｏｂｓＡＬ，ＳｉｅｇｒｉｓｔＦ，Ｓｔｅｉｎ
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ａｃｈｅｒＲ，ＪｉｒｉｃｎｙＪ，ＢｉｒｄＡ，ＳｃｈｒＰＥｍｂｒｙｏｎｉｃｌｅｔｈａｌｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅｒｅｖｅａｌｓａｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆＴＤＧ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙＮａｔｕｒｅ，２０１１，４７０（７３３４）：４１９４２３

［３１］ ＣｏｒｔｅｌｌｉｎｏＳ，ＸｕＪ，ＳａｎｎａｉＭ，ＭｏｏｒｅＲ，ＣａｒｅｔｔｉＥ，ＣｉｇｌｉａｎｏＡ，

ＬｅＣｏｚＭ，ＤｅｖａｒａｊａｎＫ，ＷｅｓｓｅｌｓＡ，ＳｏｐｒａｎｏＤ，Ａｂｒａｍｏｗｉｔｚ

ＬＫ，ＢａｒｔｏｌｏｍｅｉＭＳ，ＲａｍｂｏｗＦ，ＢａｓｓｉＭＲ，ＢｒｕｎｏＴ，Ｆａｎｃｉｕｌｌｉ

Ｍ，ＲｅｎｎｅｒＣ，ＫｌｅｉｎＳｚａｎｔｏＡＪ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＹ，ＫｏｂｉＤ，Ｄａｖｉｄ

ｓｏｎＩ，ＡｌｂｅｒｔｉＣ，ＬａｒｕｅＬ，ＢｅｌｌａｃｏｓａＡＴｈｙｍｉｎｅＤＮＡｇｌｙｃｏｓｙ

ｌａｓｅｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒａｃｔｉｖｅＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｙｌｉｎｋｅｄｄｅａｍｉｎａ

ｔｉｏｎｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒＣｅｌｌ，２０１１，１４６（１）：６７７９

［３２］ ＤｉａｎｏｖＧＬ，ＨüｂｓｃｈｅｒＵＭａｍｍａｌｉａｎｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ：ｔｈｅ

ｆｏｒｇｏｔｔｅｎａｒｃｈａｎｇｅｌＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１３，４１（６）：３４８３

３４９０

［３３］ ＳｏｎｇＣＸ，ＹｉＣ，ＨｅＣＭａｐｐｉｎｇｒｅｃｅｎｔｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｅａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，

３０（１１）：１１０７１１１６

［３４］ ＭａｉｔｉＡ，ＤｒｏｈａｔＡＣＴｈｙｍｉｎｅＤＮＡｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅｃａｎｒａｐｉｄｌｙｅｘ

ｃｉｓｅ５ｆｏｒｍｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅａｎｄ５ｃａｒｂｏｘｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒａｃｔｉｖｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＣｐＧｓｉｔｅｓＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，

２８６（４１）：３５３３４３５３３８

［３５］ ＳｐｒｕｉｊｔＣＧ，ＧｎｅｒｌｉｃｈＦ，ＳｍｉｔｓＡＨ，ＰｆａｆｆｅｎｅｄｅｒＴ，ＪａｎｓｅｎＰＷ，

ＢａｕｅｒＣ，ＭüｎｚｅｌＭ，ＷａｇｎｅｒＭ，ＭüｌｌｅｒＭ，ＫｈａｎＦ，ＥｂｅｒｌＨＣ，

ＭｅｎｓｉｎｇａＡ，ＢｒｉｎｋｍａｎＡＢ，ＬｅｐｈｉｋｏｖＫ，ＭüｌｌｅｒＵ，ＷａｌｔｅｒＪ，

ＢｏｅｌｅｎｓＲ，ｖａｎＩｎｇｅｎＨ，ＬｅｏｎｈａｒｄｔＨ，ＣａｒｅｌｌＴ，ＶｅｒｍｅｕｌｅｎＭ

Ｄｙｎａｍｉｃｒｅａｄｅｒｓｆｏｒ５（ｈｙｄｒｏｘｙ）ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅａｎｄｉｔｓｏｘｉｄｉｚｅｄ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓＣｅｌｌ，２０１３，１５２（５）：１１４６１１５９

［３６］ ＢａｙｌｉｎＳＢ，ＪｏｎｅｓＰＡＡｄｅｃａｄｅｏｆｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｃａｎｃｅｒｅｐｉｇｅ

ｎｏｍｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，

２０１１，１１（１０）：７２６７３４

［３７］ ＣｉｍｍｉｎｏＬ，ＡｂｄｅｌＷａｈａｂＯ，ＬｅｖｉｎｅＲＬ，ＡｉｆａｎｔｉｓＩＴＥＴｆａｍｉｌｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１１，９（３）：１９３２０４

［３８］ ＯｎｏＲ，ＴａｋｉＴ，ＴａｋｅｔａｎｉＴ，ＴａｎｉｗａｋｉＭ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＨ，Ｈａ

ｙａｓｈｉＹＬＣＸ，ｌｅｕｋｅｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈａＣＸＸＣｄｏ

ｍａｉｎ，ｉｓｆｕｓｅｄｔｏＭＬＬｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈｔｒｉｌｉｎｅａｇｅ

ｄｙｓｐｌａｓｉａｈａｖｉｎｇｔ（１０；１１）（ｑ２２；ｑ２３）ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２

（１４）：４０７５４０８０

［３９］ ＤｅｌｈｏｍｍｅａｕＦ，ＤｕｐｏｎｔＳ，ＤｅｌｌａＶａｌｌｅＶ，ＪａｍｅｓＣ，Ｔｒａｎｎｏｙ

Ｓ，ＭａｓｓéＡ，ＫｏｓｍｉｄｅｒＯ，ＬｅＣｏｕｅｄｉｃＪＰ，ＲｏｂｅｒｔＦ，Ａｌｂｅｒｄｉ

Ａ，ＬéｃｌｕｓｅＹ，ＰｌｏＩ，ＤｒｅｙｆｕｓＦＪ，ＭａｒｚａｃＣ，ＣａｓａｄｅｖａｌｌＮ，

ＬａｃｏｍｂｅＣ，ＲｏｍａｎａＳＰ，ＤｅｓｓｅｎＰ，ＳｏｕｌｉｅｒＪ，ＶｉｇｕｉéＦ，

ＦｏｎｔｅｎａｙＭ，ＶａｉｎｃｈｅｎｋｅｒＷ，ＢｅｒｎａｒｄＯＡＭｕｔａｔｉｏｎｉｎＴＥＴ２ｉｎ

ｍｙｅｌｏｉｄｃａｎｃｅｒｓＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０（２２）：２２８９

２３０１

［４０］ ＱｕｉｎｔáｓＣａｒｄａｍａＡ，ＳａｎｔｏｓＦＰ，ＧａｒｃｉａＭａｎｅｒｏＧＴｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ａｚａｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓｆｏｒｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓＮａｔｕｒｅＲｅｖＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，７（８）：４３３４４４

［４１］ ＫｏＭ，ＢａｎｄｕｋｗａｌａＨＳ，ＡｎＪ，ＬａｍｐｅｒｔｉＥＤ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＥＣ，

ＨａｓｔｉｅＲ，ＴｓａｎｇａｒａｔｏｕＡ，ＲａｊｅｗｓｋｙＫ，ＫｏｒａｌｏｖＳＢ，Ｒａｏ

ＡＴｅｎｅｌｅｖｅｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ２（ＴＥＴ２）ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｏｍｅ

ｏｓｔａｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｍｉｃｅ

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（３５）：１４５６６１４５７１

［４２］ ＹａｎｇＨ，ＬｉｕＹ，ＢａｉＦ，ＺｈａｎｇＪＹ，ＭａＳＨ，ＬｉｕＪ，ＸｕＺＤ，

ＺｈｕＨＧ，ＬｉｎｇＺＱ，ＹｅＤ，ＧｕａｎＫＬ，ＸｉｏｎｇＹＴｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＴＥＴｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ５

ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎＯｎｃｏｇｅｎｅ，２０１３，３２（５）：６６３

６６９

（收稿日期：２０１６０５２１）

（本文编辑：洪悦民）
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