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I D H 1 / 2 突变诱导脑胶质瘤基因 组高 甲 基化及肿瘤细胞分化 阻滞

唐军海 徐庆福
， 朱 潇鹏 综述 呂胜 青 审校

第 三军 医 大学 附属新桥 医院神经 外科 ，
重庆

摘 要 ： 目 前 异柠 檬酸脱氢 酶 基 因 突变 在脑 胶质 瘤 的致 瘤机 制 还 未彻 底 阐明
，

但一系列 研究提 示 突变 能诱 导脑胶质 瘤基 因组 和组蛋 白 髙 甲 基化 ， 这些表 观遗传 改变 会影 响分化 相 关基 因 的 表

达 导致 肿瘤 细胞分 化程度降低 ， 出 现恶 性表型
。 同 时以 突变 为抑制 靶点 的小分子 药物 能促进 肿瘤 细 胞分化 ， 表

现出
一定 的 治疗 作用 。 本文 对该方 向 上 的研 究进 展作

一 系统综述
，
期望 能为脑胶 质瘤 的治疗提 供

一条 新思路 。

关键词 ： 突变 ； 脑胶质瘤
；
甲 基化

；
细胞 分化

脑胶 质瘤 是 中 枢 神 经 系 统 最 常 见 的 原 发 性 肿 。 这 类

瘤
， 基 因 点 突 变 在 和 级 胶 质瘤

，
阳 性 的 共有 例

，
占

继发 性多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 （ 全 部标 本 的 。 进 一

步对 突 变 与

，
原 发 性 多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 之间 相 关 性 进 行 分 析 发 现

， 检 测 到 的 例

〕

以 及 急 性 髓 性 白 血 病 （ 突 变 全 部 来 源 于

等肿 瘤 中 均 有不 同 频率 的 发生 。 例无 的 中 则 没 有 出 现
一 例

突 变 与脑胶 质瘤 基因组 高甲基 化 突 变 。 在 另 外 一

组 例 胶 质瘤 （ ，

突 变与 脑 胶 质瘤 细胞 甲 基 化 紧 密 的 独立 实验 中 ， 例 突 变 胶 质 瘤 有 例 为

联 系 阳 性
，
而 在 例 没 有 突 变 的胶质瘤

现在普遍认 为 突 变 是 胶 质 瘤 发 生 发 展 过 中 ， 仅有 例 为 阳 性 。 具 有 的 胶

程 中 的 早期 分子 事件 ， 突 变 的 有 无提示 着 不 同 质 瘤其 最初 诊断 时 的 平均 年龄 更小 ， 患 者平 均生存

的 肿 瘤 发生 机制
， 突 变 的 肿 瘤往 往 具 有 更好 时间 则 更 长 。 这 点 与 突 变 胶 质 瘤 十 分 相

的预 后 ， 因 此 突 变 可 作 为
一 个 有用 的 指 标 对 似

’

。 等 发 现 在 低 级 别 （ 和

胶质 瘤 进行分 类 和 预后 判 断 。 同 时 ， 甲 基 级 ） 胶 质瘤 （ 中 ， 突 变

化 的 改 变在胶 质 瘤 中 得 到 广泛 研究
，
发现 基 因 启 动 和 之 间 的 相关 性更 加 明 显 。

子相 关 岛 的 高 度 甲 基化 在某 些 亚 型 中 普 遍存 在 整个 胶 质瘤 群 体 里
， 与 突 变 在

在
， 部 分研 究 说 明 特 殊 甲 基化 特 征 对 肿 瘤 的 不 同 级 别 和 亚 型 间 的 分 布 特 征 高 度 相 似 。

分类 和 预后 判断具有 一定 的 生物指 标 作用 。

°
】

对 例 级 和 例 级 胶质

岛 甲 基化 表 型 （ 瘤 的 发 生情况 进行 了 分 析 ， 发 现在

最 早 在 人 类 结 直 肠癌 中 提 出 ， 指
一部 级 胶 质 瘤 中 发 生 率 是 的 十 几 倍 ，

分肿 瘤 的 某 些 特 定 基 因 的 岛 出 现 高 度 甲 基 级胶 质瘤 中 发生 率 则 稍 低 于

化…
。 通 过对 来 源 于 丨 级 胶质 瘤 。 【 突 变在 和 级胶 质 瘤 和

的 份 样 本 的 甲 基 化 特 征 进 行 分 析
， 继 发 性胶质 母 细胞 瘤 中 突 变 率远 远 高 于在 原 发性

等 将 这 些 的 甲 基 化 状 况 分 成三 多 形 性胶 质母细 胞瘤 （ 中 的 发生 频 率 这

类 ， 其 中 第
一 类 的 特征 与 结 直肠 癌 的 极 为 相 与 的 分 布 特 征 具 有 很 高 的

一 致 性 。

似
， 因 此具 有 第 一 类 甲 基 化 特 征 的 被 视 为 表 等 对 包括 例 低 级 别 胶 质 瘤 、 例

现 出
“

胶 质 瘤 特有 的 岛 甲 基 化 表 型
”

（ 在 内 的
一

系 列 胶 质 瘤 样 本 的 个 基 因
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的 甲 基 化 特 征 进 行 了 分析
， 他 们 的 结 因 组 的 高 甲 基 化 与 基 因 突 变 密 切 相 关 。

果提示 分别 按 突 变 和 基 因 甲 基 化 状 态 （ 为 了 证实 突 变 与 髓 系 白 血 病 细 胞 基 因 组

对胶 质 瘤 进 行 分 类 ， 得 到 的 结 果 具 有 高 度 一

甲 基 化 之 间 的 关 系 ， 等 吏 用

致性 。 （ 系 统将 引 人到 小 鼠 基 因

突变 的 表 达 直接 引 起 脑 胶质 瘤 甲 位点
，
建 立 突 变 基 因 敲 人 小 鼠 （

基 化 改 变 。 再通 过 与 小 鼠交 配繁 殖
，
得 到 了 生

通 过 对 胶质 瘤 甲 基 化 和 突 变 进 行 全 长 发育 良 好 ， 具 有 正 常 的 生 命周 期 和 繁 殖 能 力 的

基 因 组 的 检 测
， 可观察 到两 者 之 间 存在 统计 学 上 的 小 鼠

， 这 也 是 第
一

个 基 因

高 度相关性 。 不仅如 此 ， 近年 来 的许 多 研究表 明 在 敲 入 小 鼠 模 型 。 在 小 鼠 中 发 现 突 变

细胞和动 物 模型 中 表 达 外 源 突 变 可 引 起 同 样 的表 达 引 起 早期 造 血 细 胞的 数量 升 高 ， 髓系 血细 胞

的 甲 基 化改 变
，
获 得 胶 质 瘤 特 有 的 岛 甲 的组 蛋 白 明 显 高 甲 基 化

， 甲 基 化 状态 与 含 突

基 化表 型 （ 。 等 通过 实 验 找 到 了 变 的 细胞基 因 甲 基 化状 态 极 为 相 似 。

基 因 突 变 导 致 的 直 接 证据 。 他 们 该动 物模 型 实 验 说 明 突 变 与 基 因 组 高 度 甲 基

将 野生 型 基 因 和 突 变 基 因 分 别 转 人 人 化 有 直接 的关系 ， 而 这 种 表 观遗 传学 改 变对 造血细

类 永生化 星形 胶质 细 胞 之 中
，
考 虑到 出 现明 显 的 甲 胞 的 分化产 生 了 影 响 。

基 化改 变需 要 一定 时 间 的 积 累 ， 所 以 处 理 后 的 星 形 突 变 致肿 瘤 基 因 组 高 甲 基 化 的 机 制

胶 质细胞 经 过 超 过 代 的 培 养 ，
实验 结 果 显 示 只 突变 催化 合 成 羟基 戊 二 酸 （

有 转人 了 突 变 基 因 的 永 生 化星 形 胶 质细 胞 形 能 作 为 酮 戊 二 酸 （

成 了 并且与 具有 内 源 突 变 的 低 级别 的 拮抗剂 ， 竞 争 性抑 制 依 赖

胶 质瘤 细胞 相 比
， 它们 的 基 因 组 甲 基化 特征极 为 相 的 双 加 氧 酶 类 。 因 此 在 突 变 的 肿 瘤 细

似 。 这 说明 单纯 的 基 因 突 变 就 能 引 起 这 胞 中
，

和 组 蛋 白 的 高 甲 基 化 很 可 能 是 因 为 大

种 高 甲 基化 的 的 表现 。 量 积 聚 的 抑制 了 家

突变 与脑胶 质 瘤 组蛋 白 甲 基 化 改变 族 的 甲 基 双 加 氧 酶 和 组 蛋 白 脱 甲 基 酶

突 变不 仅 能导 致 肿 瘤 甲 基 化 的 改 变
，

家 族

它对 肿 瘤 组 蛋 白 的 甲 基 化 修 饰 同 样 有 着 重 要 影 等 的 酶 活 性
’

。 而 也 正 是 通 过 抑 制 体 内

响 。 在 人 类 永 生 化 星 形 胶 质 细 胞 中 转 人 突 变 多 个重 要 双 加 氧 酶 的 活性 来 改 变 细 胞 的 增 殖 和 生

后 ， 等
丨

观 察 到 细 胞 组 蛋 白 上 长方式 ， 进 而诱 发 肿 瘤 。

的 水 平 显 著 升 突变导致 细 胞 分化阻滞

高
，
提示 突变 能 使 组 蛋 白 转 录 后 修 饰 发 生 改 近年 来 的 大 量 研究 结 果提 示 突 变 抑 制 了

变 ， 这种 改变主要发 生 在某 些 组蛋 白 的 几个 特殊 氨 肿 瘤 细胞 的 分化 功 能 ， 使肿 瘤 细 胞 保持在 低 分化 状

基 酸 位点 上
，
且在特 定 位点 上 的 具有 一 定 的 修 饰 形 态

，
干性 特 征增 强

’

。 突 变 胶质 瘤 细 胞 与

式 （ 如 单 、 双或 三 甲 基 化 ） 。 等 报 导 在
一 组 少 突 变 阴 性 肿 瘤 细胞 或 正 常组 织 相 比

，
其基 因 的 差 异

突胶质瘤 样 本 中
， 相对 于 表 达 野生 型 的 胶 质 性 表 达 主要 体 现 在分 化 相 关基 因 上

， 如 和

瘤 细 胞 ， 基 因 突 变 的 胶 质 瘤 细胞 具有 更 高 的 及 它们 的 直接 靶基 因
…％

。

组 蛋 白 甲 基化 程 度 ， 和 的 双 或 三 等 利 用 逆 转 录 病 毒 转 染 技 术 使 来 源 于

甲 基化 水平 明 显 高 于 对 照 组 ，
而 的 水 平 小 鼠 脑 组 织 的 神 经 细 胞 球 表 达 突 变

没 有 明 显 改 变 ， 这 提 示 突 变 更倾 向 于 提 高 组
， 在 促使 细胞 向 星 型 胶 质 细胞 分化 的 培 养 条 件

蛋 白 的 抑 制 性 甲 基 化修 饰 。 另 外 在 细 胞 中 下 ， 突 变的 神 经干细 胞 未 表 达 星 型 胶 质 细 胞 标

异 位 表 达 突 变 使 组 蛋 白 甲 基 化 程 度 明 显 提 志 蛋 白 而 是 持 续 表 达 神 经 干 细 胞 标 志 物

高 ， 且 这 种改 变 与胞 内 的水平 密 切 相关 。 。 等
…

在 其 建 立 的 小 鼠

突 变 与 急 性 髓 性 白 血 病 基 因 组 甲 基 化 模 型 中 ，
观 察 到 突 变 的 表 达 阻 滞 了 造 血 细胞

改变 的 正 常分化 。 等
°

报 导 在 红 细 胞 白 血 病 肿

同 样 在 中
，

等 的实 验 证 实 基 瘤 细胞 系 的 培养 中 加 人 或 在 基 因 组
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外表达 突变
，
可 以使肿 瘤 细 胞 的 表观遗 传特 征 过促进 肿 瘤 细胞 分化来 实现 的 。 另 外 在 该实 验

发生改 变
，
细 胞 的分 化能 力 降低

，
总 体上 恶 性特征 中 有 一 个现 象值得 注 意 ， 那 就是使用低 剂 量抑 制 剂

增 强 。 另 外他们 还 进一 步 验证 了 在肿 瘤治 疗 中 以 处 理肿 瘤 时 细胞 的 生 长 被抑 制 ， 但 其 的 甲 基

突 变 为 抑 制靶点 的 可行性 。 化 状 态并 未 改 变 。 这 提 示肿 瘤 的 生 长 抑 制 可 能 不

关 于突 变 影 响 细 胞 分化 的 的 具 体 分 子 机 是 来源 于有 关基 因 的 重新 去 甲 基化 ， 或 者基 因 去 甲

制 目 前 还不是很清 楚
，
但可 以 肯 定 的 是

，
基 因 组 甲 基 化 只 是诱 导生 长 抑 制 的 因 素 之一

，
从 而针对突 变

基化 的 改变 是其 中 十 分重 要 的途 径 之一

。 值 得 注 的 抑制 和 特 异针 对 甲 基化调 节 酶 的 抑制
，
其 结

意的 是 ， 突 变 引 起 的 和 组蛋 白 的 抑 果 可 能 会有 所不 同 。

制 性 甲 基化标记水平升高
， 这两种 表观遗传学 的 改 另

一 个 实 验 组 等 人 用 特 异 性

变均 能使大量基 因 的 表达 异常
， 包 括一 系 列分 化调 （ 抑 制 剂 处 理造 血 系 统肿 瘤 细

节基 因 。 例 如 等 进 一 步 对 突 变软 骨 胞 。 得 到 了 与 相 似 的 结 果 ，

肉 瘤标本 中 的启 动 子 表 现 高 度 甲 基 化 的基 因 进 行 能 促进 细胞 的 分化
，
分化相 关基 因 的 表

分 析 发 现 ，
甲 基 化 最 显 著 的 基 因 包 括 达 同 样有 明 显 改变 。 不 管 是在 红细 胞 白 血病 细胞

等 分 化 相 关 的 重 要 调 节 基 系还是 在 细胞 ， 均能 大量减 少

因 ， 说 明 突 变在 软 骨 肉 瘤 中 可 能 通 过改 变 的含量
，
甚至可 降 至 正常生 理水 平 。 这 与之前 提示

基 因 的表观 遗传特征
，
对肿 瘤 细胞 的 干 性维持有 着 突变 合 成 致细 胞 分化 有 关基因 表达 抑 制

重要 作用 。 因 此 可 以 推 测 突变 导 致 的 直接 病 的 研究 相符 ， 说 明 的 突 变 导 致 了 肿 瘤 细 胞 分

理结局 是
： 阻 滞细 胞 的 分 化 功 能

，
促 使细 胞 转化 和 化 障碍 ， 而 突变 蛋 白 质的靶 向 抑 制剂 可解 除阻 滞促

肿 瘤 发生 。 另外 需要指 出 的 是 ， 突 变 的存 在提 进分化 ， 降 低 肿瘤 恶 性并抑 制 生 长 。

示 更好 的 预 后 ， 这种 临 床 现 象是 突 变 后 对 脑 含有 基 因 突变 的 胶质 瘤 细 胞 的 动 物 实 验

胶质 瘤 细胞 各种 作用 的 综 合体 现
，
而 阻滞分化 的 效 现 在 只 限 于 异位肿 瘤 移植 小 鼠 模型

， 而 原位肿 瘤 移

果只 是其多种作 用 的
一个方面 ， 因 此这两种 现象并 植模 型甚至 含 有 内 源 性 基 因 突 变 且 能 在 大

不矛盾 。 脑形成 肿瘤 的 基 因 工 程小 鼠模型 会 大大 帮 助 我 们

靶向 抑制突变 可促进肿瘤细 胞分化 了 解 突 变体抑 制 剂在肿 瘤 患 者 的 疗效 ， 因 为

是 经筛 选 得 到 的 一 种 血脑屏 障 的 存在 很 可 能明 显 降抑 制 物的 治疗效果 。

突 变 型 的 小分子 抑 制 剂 ， 等 人 以
一

个含 有 通过 的 的 靶 向 抑 制 可 以

内 源 性 突 变 的 少 突 胶 质细 胞 瘤 细胞 明 确地诱导 细 胞 （ 来 自 具有

系 为 实验对 象探索 的 作用 。 他 们 发现在 突 变 的 患 者 ） 的 分化 ， 但其他 包 含 基因 突

体外 培养 条件 下 ， 加 人 能 使 培 养 的 少突 变 的 肿 瘤细 胞 是否 会 对 特异抑 制 性 小分 子有 同 样

胶质 细 胞瘤 细 胞 减 少 。 在该肿 瘤 细胞 令人乐 观 的反应还 急 需实 验来 验证 。 但 总 的说来 ，

系 的 异 位移 植小 鼠模 型 上 ，
同 样 能 表 现 和 等人

’

的 实 验 揭 示 了 用 小分子 物

出 对 植 人肿 瘤 的 生 长 抑 制 作 用 。 对 模 型 中 经 过 质 靶 向 抑 制 突 变 体来 控制 肿瘤 的 可 能性 。 特

治疗 的胶质瘤 细 胞进 行分析发现 细胞 中 别 是 突 变 只 存在 于肿 瘤细胞 ， 因 此正 常 组

增 殖标志 物 的表达水 平 明 显 降低 ，
而 凋 亡特征 没有 织 细胞 对抑 制性药物具有 很好的 耐受性 。

改 变 ， 这提 示 抑 制 后 的 小结

作用 主 要是抑 制 了 肿 瘤 细 胞 的 生 长 而非 诱导 其 凋 基 因 的 突 变 能 引 起 细 胞 代 谢 、 表 观 遗 传

亡 。 进一步对基 因 组 分析 发 现
， 几个参与 细 胞分化 和 分化 特 征 的 改 变

，
对 于 突 变 的 致 瘤 机

的 基 因 表 达 上 调
，
这 些 基 因 启 动 子 区 域 组 蛋 白 上 制 存 在 多 种 理 论 。 本 文 系 统 综 述 了 肿 瘤 表

和 等抑 制 性 标记 明 显 减 少 ， 观 遗 传学 改 变 引 起 分 化 阻 滞 的 作 用 及 其 相 关机

说 明 能 引 起 肿 瘤 细 胞 组 蛋 白 修饰 的 改 制 ，
为 寻 找 新 的 治 疗靶 点 提 供 了 新 思 路 。 随 着进

变
，
从而改 变 基因 表 达 。 的 实 验表 明 针 对 突 一 步 在动物 模型 上 完 善 在体实 验 及 具有 更好特异

变 的靶 向 抑 制 在 体 内 和 体 外 都能 阻 碍 胶 质 性 和 效 果 的 药 物 分 子 的 开 发
，
选择 性 抑 制 突 变

瘤 细胞 的 生 长
，
并且这种 增 殖抑 制作 用 很可 能 是通 的治 疗方 法 很 有 希 望在 不 远 的 将 来 使 大
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量 肿 瘤 患者 受 益 。
， ，
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