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染色质可接近性在前列腺癌研究中的作用
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摘要!研究表明在基因表达的动态平衡调控中染色质的三维空间结构变化和染色质可接近程度处于动态变化中'在前列腺癌的

基础研究中$染色质可接近被用于病因探索和药物研发等方面'利用染色质可接近性和染色质组学$许多研究人员在染色质层

面揭开了前列腺癌的神秘面纱'本文就染色质可接近性这一概念在前列腺癌研究中的相关研究进展加以综述'
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在对生命奥秘探索的历程中$人们逐渐认识到真

核生物的遗传信息主要储存在细胞核内且以染色质

的形式存在'染色质主要由
G=<

与组蛋白组成)

5

*

'

先前的研究普遍认为解码
G=<

携带的遗传信息就

可以解释整个基因表达调控规律'随着对组蛋白修

饰研究的深入$人们认识到在基因表达的动态平衡调

控中$组蛋白所处的修饰状态$染色质的高级结构变

化及染色质可接近程度的变化也发挥着重要作

用)

6?R

*

'因此$对前列腺癌遗传规律的解码$将从染色

质层面揭示其发生变化规律$从而更深入的认识肿瘤

的基因表达调控)

U?P

*

'

D

"

染色质可接近性的定义

基因的表达调控瞬息万变$同时染色质也处于动

态变化中$包含组蛋白&核小体等染色质结构的变

化)

8

*

'真核生物中$组蛋白被
G=<

紧密地缠绕形成

核小体$一个核小体约含有
5RPW

#

的双螺旋
G=<

'

接着核小体再由链接
G=<

#

)@14.'G=<

%连接并进行

高度折叠形成染色质$最终将总长近
6%

的基因组

G=<

分子包装进细胞核中)

9?57

*

'当特定的转录因子

结合到可接近的染色质区域后$募集转录相关蛋白和

O=<

聚合酶$使附近的基因开始转录)

55

*

'此时$由

于转录因子与染色质可接近区的
G=<

发生结合$原

有的核小体被取代呈现出裸露状态'

)

56

*

研究发现染色质上不同区域的
G=<

对核酸酶

的敏感性差异明显$其中易受
G=<

酶
N

作用的位点

称为
G=<

酶
N

超敏感位点#

G=AI.N!

+#

.'I.1I@"@L.

I@".

%

)

5Q?5R

*

'染色质在染色质重塑因子的作用下$通过

改变核小体的装配&拆解和重排等方式来发生重

塑)

5U

*

'重塑后的染色质结构或趋于疏松$或趋于致

密)

5T?5P

*

'其中经过重塑后结构趋于疏松的染色质$表

现出对
G=<

酶
N

的高度敏感$核小体结构消失或排

列松散等特性$称为染色质可接近性)

58

*

'

F

"

研究染色质可接近性的生物学意义

基因转录调控过程中$真核细胞中染色质的可接

近性处于动态变化中!处于疏松状态的染色质增加了

转录因子对染色质
G=<

的可接近性$使得
O=<

聚

合酶能募集到特定
G=<

序列上$从而激活基因的转

录"处于致密状态的染色质使得转录因子和
O=<

聚

合酶对染色质
G=<

的可接近性减弱$从而抑制基因

的转录'以往的研究主要关注特定的某一个具有调

控功能的顺式作用因子和其反式作用元件在转录调

控发挥的作用$同时需要借助包括
O=<?I.

F

$

M!N_?

I.

F

在内的多个组学进行切入'而当我们对染色质

可接近性在基因组层面有全局的认识后$可以了解整

个转录的活性和惰性区域$从而更加精确的了解基因

的转录调控机制或规律)

59

*

'基于此概念$研究人员

启动了人类基因组调控元件百科全书计划#

.10

+

0)(?

#

./@A(HG=<.).%.1"I

$

V=MEGV

%$从多个角度来

解码调控元件与转录因子和染色质之间复杂的相互

关系)

67

*

'

染色质的可接近性在整个基因调控过程中也与

核小体的动态定位息息相关'核小体对于染色质

G=<

片段选择的特性称为核小体定位'于较疏松的

染色质区域来说$其拥有数量较多的核小体"对于处

于较开放状态的染色质区域来说$其拥有数量较少的

核小体且大部分转录因子的结合位点得以暴露$使得

基因的转录可以顺利进行'当我们对转录失调节的

肿瘤基因组无从下手时$可以转变思路去探究失调的

基因组中核小体定位&染色质可接近性是否发生改

变$便可以解码基因转录调控中的有效的调控元件$

为深入认识肿瘤的基因调控提供了新的思路'

PT8

现代泌尿外科杂志
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研究染色质可接近性的技术

随着第
6

代高通量测序技术的到来$

\EBZV

)

65

*

等利用
G=AI.

-

酶对染色质上已有的超敏感位点切

割的特性$将其酶切后的染色质
G=<

片段进行测序

文库构建$并进行二代测序$得到了人
MGR

X

D

细胞

中数万个
G=<

酶
N

超敏感位点'基于
G=AI.?I.

F

技

术可以识别不同类型的具有活性的基因调控元

件)

66

*

'

a<NOV

测序#

a<NOV?I.

F

%技术则是利用超声

打断与高通量测序技术相结合的方式来鉴定的开放

染色质区$其利用了开放的染色质区易于被超声打断

的原理)

6Q

*

'由于超声打断的技术要求和甲醛交联的

条件不易明确等缺陷而没有被研究人员大量应用'

<D<M

测序#

<D<M?I.

F

%技术则是利用了
D1U

转座

子在开放的染色质区域的偏好插入的特性进行鉴定

染色质的可接近性)

6R

*

'由于其对样本的需求量较

低$且整个实验流程简单快速的优点而受到研究人员

的青睐$而广泛应用)

6U?68

*

'随着人们对染色质可接近

性探索的深入$研究人员发现
<D<M?I.

F

存在对较

大的染色质可接近区的偏好选择的缺点$使得较小的

染色质可接近区会被忽略'于是$

KEK

等)

69

*改进了

<D<M?I.

F

的实验流程$发明了
D;K?I.

F

#

"'A1I

#

(?

I(%.!

+#

.'I.1I@"@L.I@".II.

F

&.10@1

*

%使得对染色质

可接近区的鉴定更加完整'表
5

对现有基于高通量测

序手段鉴定染色质可接近区技术进行了归纳和总结'

表
D

"

利用高通量技术检测开放染色质位点的技术比较

技术名称 样品细胞量要求#个% 技术特点

G=AI.?I.

F

Ui57

T 基于
G=AI.

-

特性

a<NOV?I.

F

5i57

T

"

Ui57

P 基于超声打断

<D<M?I.

F

Ui57

6

"

Ui57

R 基于转座子

D;K?I.

F

5i57

6 基于
<D<M?I.

F

基础改进

H

"

染色质可接近性在前列腺癌研究的应用

前列腺癌#

#

'(I"A".0A10.'

$

_MA

%是男性泌尿生

殖系统最常见的恶性肿瘤'根据
6758

年全球癌症统

计报告$前列腺癌的发病率已高居整个男性肿瘤发病

率的第二位)

Q7

*

'前列腺癌中$雄激素受体#

A1/'(

*

.1

'.0.

#

"('

$

<O

%在维持雄性表型和前列腺癌的发生&进

展中起关键作用)

Q5?Q6

*

'人们发现
<O

信号通路所介

导的转录调控可以导致前列腺上皮细胞的特异性转

化$驱动前列腺癌的发生$与去势抵抗性前列腺癌的

进展有关)

QQ

*

'

M;V=

等)

QR

*发现在雄激素或特异性

配体的作用下$

<O

作为转录因子进入细胞核内来调

控靶基因的转录$引起靶基因的转录激活或转录抑

制'

DV[<ON

等 )

QU

*利用
G=AI.?I.

F

技术结合
<O?

M!N_?I.

F

和
O=<?I.

F

数据$详细分析了前列腺癌细

胞
Z=MA_

细胞在雄激素处理前后的基因转录的改

变'雄激素激活后的
<O

会引起全基因组范围的染

色质结构发生改变$这些变化的位点具有明确的
<O

结合位点和与转录应答有关等特点'与其他的
G=<

结合因子所不同的是$

<O

的结合位点不仅仅局限在

雄激素处理前就已经可以接近的染色质区域$而是主

动增加基因组其他位点的染色质的可接近性$从而影

响基因的表达)

QT

*

'以上研究指出
<O?

转录调控和染

色质结构之间有着动态的定量平衡关系$为前列腺癌

在去势治疗前后应答的改变建立了理论基础'去势

抵抗性前列腺癌患者中大约有
QPY

存在视网膜母细

胞瘤基因#

'."@1(W)AI"(%A

$

O\

%的突变$且这种突变

往往和极差的临床预后有关'

JM=<NO

)

QP

*等结合多

种高通量技术$从转录组&顺反子组&染色质结构组等

多个组学出发$阐明了
O\

蛋白的缺失差异性地重编

程了
V6a5

在基因组的分布$改变了整个原有的转录

调控网络从而趋向于恶性进展'利用
<D<M?I.

F

技

术$作者系统性的分析了在
O\

缺失前后整个染色质

的开放和关闭程度的变化情况$得出了
V6a5

的重编

程不是由于整个染色质的可接近程度变化引起的结

论'

M;V=

等)

QR

*利用
M!N_?.-(

#

0!'(%A"@1@%%&?

1(

#

'.0@

#

@"A"@(1?.-(1&0).AI.

%技术对
<O

蛋白不同的

配体进行测序分析染色质结构会影响
<O

结合'在

这一观念的基础上$其又整合
<D<M?I.

F

和
M!N_?

.-(

数据分析发现
<O

剪切变异体
P

#

<O?̂ P

%和
<O

蛋白在前列腺癌不同阶段有着不同的结合偏好性'在

进一步分析的基础上$

M;V=

等 )

Q8?Q9

*也发现
;(-\5Q

作为
<O?̂ P

驱动的转录组的关键上游调节因子$表

明
;(-\5Q

可以作为
<O?̂ P

驱动的前列腺肿瘤的治

疗靶标'利用染色质可接近性和其他组学的整合分

析$越来越受到研究者的重视和应用'

在前列腺癌的新药研发和临床前药物作用机理

的研究中$染色质组学也越来越受到人们的关注'

gN<E

等)

R7

*利用
O=<?I.

F

$

M!N_?I.

F

和
<D<M?I.

F

三个组学整合分析$发现使用反义寡核苷酸#

A1"@?

I.1I.()@

*

(1&0).("@/.I

$

<KE

%共同靶向
V:;6

#

V1?

!A10.'(H2.I".!(%()(

*

6

%和
<O

后能明显对去势抵

抗性前列腺癌产生抑制和杀伤作用'借助
<D<M?

I.

F

作者发现单独
<KE

靶向
V:;6

后$会引起染色

质的可接近性大大增强$这提示整个肿瘤细胞在药物

处理后转录水平可能会明显升高'在结合
M!N_?I.

F

数据和
O=<?I.

F

数据共同分析后$该药物可以重编

程
<O

的顺反子组同时上调整个
<O

信号通路$这一

8T8

]J(/C'()

$

(̂),6R=(,57E0",6759
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改变也增强了其对
<O

靶向药物的敏感性'这为应

用双靶向的
<KE

药物在
MO_M

患者的治疗提供了

充足的理论基础和临床前数据支持'

在整个肿瘤的基础研究中$染色质可接近性这一

概念也开始得到广泛的认知和应用)

R5?RQ

*

'无论是在

对前列腺癌中特异的转录失调节的研究中$还是在对

MO_M

患者治疗的药物研发中均得到广泛应用'

I

"

展
"

望

利用
<D<M?I.

F

或
D;K?I.

F

技术$我们可以对

整个基因组的染色质开放与否的全貌进行观察和分

析'在整个基因转录调节研究中$我们越来越发现仅

仅利用一个组学是不能对整个纷繁复杂的转录调控过

程进行解读的)

6U?6P

$

RR

*

'而将染色质可接近性和染色质

组学融入整个转录调控关系的研究中$会使得我们能

从染色质层面去解读以前未能解开的转录谜题$使得

我们能更进一步地对基因转录调控进行研究和应用'
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%

#上接第
8TT

页%

#包括人口学资料&结石负荷&结石位置&肾脏积水情

况等%$术中相关指标#包括手术时间&穿刺成功率&穿

刺时间&平均血红蛋白下降等%$结石清除率以及术后

并发症发生情况'可视穿刺超微通道
_M=Z

组患者

在全麻后$首先采用截石位$逆行置入
aT

输尿管导

管$随后改为俯卧位$超声观察结石位置并确定穿刺

点及穿刺入路'超声引导下实施可视化穿刺$当确定

进入目标盏后$退出针芯$将
Q

通套件与针鞘相连$并

连接灌注泵$灌注液采用生理盐水$置入
677

4

%

钬

激光光纤$粉末化碎石'术后不留置双
]

管及肾造瘘

管'术后
Q

月通过
MD

扫描评价结石清除率'

结果显示$两组间并发症发生率没有明显差异$

可视穿刺超微通道
_M=Z

组一期结石清除率及最终

结石清除率均略高于输尿管软镜组$但差异并未达到

统计学意义'尽管增加了体位改变及穿刺时间$但可

视穿刺超微通道
_M=Z

组手术时间显著短于输尿管

软镜组'文章得出结论!处理小于
60%

的肾下盏结

石$相较于输尿管软镜$可视穿刺不会增加出血及并

发症的发生$两组间结石清除率无明显差异$而可视

穿刺效率更高$手术时间明显占优势'

点评!可视穿刺超微
_M=Z

实现了穿刺的可视

化操作!在直视下进行穿刺!可以有效避免穿刺的盲

目性!提高准确率!降低对肾脏血管及邻近器官损伤

的几率+此外这项技术支持目前最细的工作通道碎

石!仅
aR,8U

的工作通道明显小于目前临床上使用

的超微经皮肾镜碎石术#

I&

#

.'%@1@_M=Z

!

KJ_

或

&)"'A%@1@?_M=Z

!

CJ_

$!对于特定类型的小结石而

言!提供了更加微创化的治疗选择+目前关于可视穿

刺的研究还不多!本研究是一个很好的尝试!正如作

者所言!任何新技术的出现都必然需要长时间的临床

验证!我们期待后续更有效"设计更科学的大样本随

机对照研究+
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