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T2.35 全氟化合物去乙酰化酶抑制活性研究 
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摘要  目的 开展全氟化合物(PFC)去乙酰化酶抑制性能的分子机制研究。方法 本研究以组蛋
白去乙酰化酶3(HDAC3)抑制剂Trichostatin A(TSA),丁酸钠及丙戊酸钠作为阳性对照,人重组
HDAC3酶为靶标展开暴露实验,并结合分子模拟方法,模拟PFC化合物分子与人HDAC3蛋白的结合模
式。结果 全氟羧酸与全氟磺酸化合物对HDAC3抑制性能受其碳链长度控制。短碳链的全氟辛
酸、全氟戊酸和全氟己酸在暴露浓度范围内对HDAC3酶的活性没有显著影响,然而随着碳链长度
的增加,全氟庚酸、全氟辛酸、全氟辛基磺酸、全氟壬酸及全氟癸酸会在一定暴露水平对HDAC3
酶显现出抑制效应,且与阳性对照丁酸钠丙戊酸钠相比,其抑制作用相当或更强。分子模拟结果
显示,不同链长PFC的HDAC3抑制机制存在一定差异,短碳链的全氟化合物在HDAC3中的结合模式与
丁酸钠及丙戊酸钠相似,但长碳链的全氟化合物则通过阻挡HDAC3配体作用的疏水通道而产生抑
制效应。结论 PFC在一定浓度范围内的对HDAC3酶的活性有明显的抑制作用,表现出剂量效应关

系,随着碳链增长,其起效浓度和IC50越低。不同链长PFC的HDAC3抑制机制存在一定差异。因

此,PFC很可能通过抑制生物体去乙酰化酶的活性,关闭下游脂代谢相关基因的表达,从而影响干
扰生物体脂类代谢过程。 
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