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组蛋白去乙酰化酶抑制剂在神经系统变性疾病中

的治疗作用及其机制

臧雪风?综述??徐运?审校

南京大学医学院附属鼓楼医院神经科!江苏省南京市?!#"""-

摘?要!组蛋白乙酰化在基因转录和表达方面具有关键作用#并与多种神经变性疾病的病理过程相关#因此#组蛋白去乙

酰化酶抑制剂成为近年来的研究热点$ 本文概述了组蛋白去乙酰化酶抑制剂分类及其作用#并对组蛋白去乙酰化酶抑制

剂在神经变性疾病中治疗作用的可能机制#如神经细胞的保护作用'促进神经营养因子的释放以及与疾病相关蛋白调节

作用等方面进行综述$

关键词!组蛋白去乙酰化酶抑制剂&组蛋白去乙酰化酶&神经保护&神经变性疾病&细胞凋亡&神经营养因子&疾病相关蛋白

??神经系统变性疾病! >IRL646P3=24FIPI>IL2K3OIF3J0

I2JIJ"是指遗传性或内源性原因造成的神经元变性

和继发脱髓鞘病理性变化的慢性进展性疾病*#+

$

包括阿尔茨海默病 ! 4̂_;I31IL( JD3JI2JI# D̂" '帕

金森病!A2LV3>J6>( JD3JI2JI# AD" '脊髓小脑变性'

运动神经元病!16K6L>IRL6> F3JI2JI# Y%D" '多系统

萎缩!1R4K3M4IJ:JKI12KL6M;:# YC "̂等#具有起病隐

袭'进展缓慢'病程迁延'临床表现多样化等特点$

其发病机制复杂#目前尚无治愈方法$ 较多研究发

现#组蛋白去乙酰化酶抑制剂! ;3JK6>IFI2=IK:42JI3>0

;373K6L# gD̂ B\"在多种神经系统变性疾病的模型

中具有神经保护作用*!+

$

BCLH<$T及其分类

许多疾病的发生与基因的转录异常相关#转录

及转录后水平的修饰是治疗疾病的重要手段$ 组

蛋白乙酰化在基因转录过程中具有重要的调控作

用#而其水平的高低受到组蛋白乙酰化酶 ! ;3JK6>I

2=IK:42K36> I>_:1IJ# ĝ 'J" 和去乙酰化酶 ! ;3JK6>I

FI2=IK:42JIJI>_:1IJ# gD̂ BJ"的共同调节$ 两种酶

的相互作用维持生理性的组蛋白乙酰化水平$ 提

高组蛋白乙酰化水平能够促进转录因子与特定的

基因启动子相互作用#从而激活基因表达$ 而

gD̂ BJ不仅引起染色质的压缩#并且经常作为转录

阻遏复合物的一部分#起到抑制基因表达的作

用*++

$ 因此#gD̂ B\通过增强组蛋白乙酰化促进基

因表达$

哺乳动物有 #- 种 gD̂ B#主要分为 * 型**+

%\型

为 gD̂ B# '! '+ 和 - &\\型为 gD̂ B* 'G '. '( ', 和

#" &\\\型为 C\@'#0C\@'( &\j型为 gD̂ B0## $ 目前

研究较多 gD̂ B\依据结构主要有以下几种*G+

%

!

短

链脂肪酸%包括丙戊酸'丁酸钠'苯丁酸等&

"

异羟

肟酸!氧肟酸"类%包括曲古菌素 !̂ 'C "̂ 'O6L3>6J0

K2K和 KR72=3> 等&

+

环 四 肽 类% 包 括 FIMJ3MIMK3FI

! X̀ !!- "和缩酚酸肽等&

,

苯甲酰胺类%包括 YC0

)(*+)
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!(G 和 B\0,,* 等$

.

其他%烟酰胺和 ^̀ ]! 等$

依据其选择性可以分为两大类%一类是对多种

&>

! l依 赖 型 的 gD̂ B亚 型 有 抑 制 作 用 的 - 泛

gD̂ B.抑制剂#另一类是对特定 gD̂ B亚型有抑制

作用的的-选择性抑制剂 . $ 而目前大多数 gD̂ B\

均为-泛 gD̂ B.抑制剂%'C^和 O6L3>6JK2K可抑制大

多数的 &>

! l依赖型的 gD̂ BJ!包括 gD̂ B. " &丁酸

钠和苯丁酸可抑制大部分的 \型和 \\型 gD̂ BJ&

丙戊酸可抑制 \型和 \\2型 gD̂ B# 但对 \\7 型

gD̂ B没有效果&烟酰胺可抑制 \\\型 gD̂ BJ

*!+

$

既往的研究表明#gD̂ B\具有抑制肿瘤细胞生

长*.+

'减少脑卒中患者神经元损伤和促进其功能恢

复*(+等治疗作用$ 近年来#更多的研究集中对神经

系统变性疾病的作用及机制探讨$

DCLH<$T对神经系统变性疾病的治疗作用及其

机制

gD̂ B\对神经系统变性疾病的作用机制较复

杂#目前研究主要涉及%对神经细胞的保护作用#

促进神经营养因子生成#对疾病相关蛋白的调节作

用等$

DFBCLH<$T对神经细胞的保护作用

神经系统特定区域选择性的神经细胞凋亡是

神经系统变性疾病的重要病理特征$ 在钾剥夺引

起细胞凋亡模型中# ĝ 'J表达减少且组蛋白乙酰

化水平降低*-+

$ 敲除秀丽隐杆线虫亨廷顿疾病

!gR>K3>PK6>(JD3JI2JI# gD"模型 ;2F0+ 基因可促进

组蛋白乙酰化#并抑制 g''0$#G" 引起的神经退行

性变*,+

#可见组蛋白乙酰化水平对神经细胞存活具

有重要意义$ 体外研究发现#gD̂ B\!丙戊酸'丁酸

钠和 'C "̂可以抑制 YAA

l诱发的多巴胺能神经元

的死亡*#"+

&@:R 等*##+ 发现上述 gD̂ B\还可以保护

谷胱甘肽缺乏诱发的大脑皮质神经元氧化应激损

伤#其保护机制涉及 CM# 的 D%̂ 结合活性区域的

转录激活和组蛋白乙酰化$

各种神经系统变性疾病的动物研究也相继证

实了 gD̂ B\的神经保护作用%在表达突变的亨廷

顿蛋白的果蝇模型中#gD̂ B\!O6L3>6JK2K# 'C "̂可以

抑制神经元的变性和死亡&gD̂ B@MF+ 及 gD̂ B

C3L! ! C3LK! "分别是果蝇的锌离子依赖 gD̂ B和烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸 ! %̂ D" 依赖的
$

型 gD̂ B$

A2446J等*#!+利用果蝇 gD模型发现#分别抑制 gD̂ B

@MF+ 或 gD̂ BC3L! ! C3LK! "的表达可以提高果蝇的

生存率和感光神经元的存活率#而当 @MF+ 和 C3L!

被同时抑制时#神经保护作用更为显著$ WI2等*#++

利用 gD̂ B\!苯丁酸钠"治疗小鼠 AD模型#显著改

善了多巴胺的消耗和黑质神经元的丢失$

DFDCLH<$T对神经营养因子的促进作用

多种神经系统变性疾病存在神经营养因子的

表达减少#如脑源性神经营养因子 ! WD%X" '胶质

细胞源性生长因子 ! ]D%X" #从而抑制了神经细

胞'髓鞘及突触的修复#加速疾病的进展*#*+

$ k2JR0

F2等*#G+ 发现利用 gD̂ B\! 丙戊酸# 丁酸钠或者

'C "̂刺激体外培养的大鼠大脑皮质神经元#WD%X

分泌显著增加#其机制可能与 W%DX启动子
)

的激

活相关$ 丙戊酸还可以通过刺激 ]D%X的释放从

而发挥保护多巴胺能神经元的作用*#.+

$ WD%X和

gCA(" 的缺失参与 gD发病的病理生理过程*#(+

#\

型和
*

型 gD̂ B抑制剂能够上调 WD%X和 gCA("

水平#'C^和 O6L3>6JK2K通过抑制 gD̂ B. 增强微管

蛋白的乙酰化作用# 从而增加 WD%X的泡膜转

运*#-+

#改善 gD模型中 WD%X的转运缺陷$ 但是#

gD̂ B. 在 gD的发病机制中也具有一定的有益作

用#其可以通过调节微管蛋白和动力蛋白的运输增

强自噬 )溶酶体系统清除突变的亨廷顿蛋白*#,+

#

起到神经保护作用$ 由此可见 gD̂ B\在各种神经

变性疾病中促进了神经营养因子的表达$

DFECLH<$T对疾病相关蛋白的调节作用

在阿尔茨海默病'帕金森病'脊髓性肌萎缩症

!JM3>241RJ=R42L2KL6M;:# CŶ " 等疾病中存在蛋白

的异常表达#gD̂ B\对其具有调控作用#其机制不

尽相同$

在 'P!G(. 大鼠的 D̂模型中# gD̂ B\! 苯丁

酸"能够清除神经元内的淀粉样蛋白聚集物#减轻

内质网应激#增加海马 B̂ # 部位锥体神经元的树

突棘密度#从而显著改善学习和记忆能力*!"+

$ 同

样#在 ÂA!+ 转基因小鼠的 D̂模型中#每天注射

低剂量的丙戊酸明显减少 ^

#

斑块的数量#并改善

记忆能力*!#+

$ 而烟酰胺可以选择性减少 '2R 蛋白

';L!+# 位点的磷酸化水平#增加乙酰化的
3

0微管

蛋白! C\@'! 的主要底物 " #抑制 '2R 蛋白形成#改

善记忆功能*!!+

$ 丙戊酸可增加 CŶ 的 CY%蛋白'

抗凋亡蛋白 W=40! 和 W=40na的水平#从而减轻 CŶ

模型小鼠的病理损害#延长其生存年限*!++

$

家族性 AD与
3

0同型核蛋白的突变相关#细胞

核的
3

0同型核蛋白和组蛋白结合#抑制包括 BWA'

M+"" 和 AcB̂ X在内的 ĝ 'J的活性#引起人类神

)-*+)
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经母细胞瘤组蛋白的低乙酰化和细胞的凋亡*!*+

$

但是#

3

0同型核蛋白在细胞质的积累对神经具有

保护作用$ 体内及体外试验均证实 gD̂ B\!丁酸

钠'O6L3>6JK2K"可以增加细胞质内
3

0同型核蛋白的

表达*!*+

&C\@'! 的选择性抑制剂 ]̂̀ ! 能够抑制果

蝇 AD模型中
3

0同型核蛋白在细胞核内的表达#抑

制多巴胺能神经元的变性*!G+

$

D<IC其他

谷氨酸盐的过度表达引起的兴奋性氨基酸中

毒#参与许多神经变性疾病的病理生理发展过程$

aI>P等*!.+研究证实利用丙戊酸'苯丁酸和 'C^可

以治疗由谷氨酸盐引起的小脑神经元细胞的兴奋

性神经毒性#并伴随转录激活和
3

0同型核蛋白的

表达增加$ gD̂ B* 从肌肉神经节点转移到细胞

核#可下调 Y/X! 相关基因表达#最终引起肌萎缩

侧索硬化 ! 21:6KL6M;3=42KIL24J=4IL6J3J# âC "和肌肉

损害*!(+

#因此#选择性抑制 gD̂ B* 可能有助于整

个运动单位的健全#改善 âC 症状$ ]R2> 等*!-+ 发

现过度表达 gD̂ B! 而不是 gD̂ B# 的小鼠表现出

树突棘密度'突触可塑性和突触数量的降低#以及

记忆力障碍的形成$ 经过 O6L3>6JK2K治疗后#小鼠的

记忆力障碍得到改善$ 这些发现强调了突触可塑

性和记忆形成的调节与 gD̂ B! 的染色质修饰作用

相关$

然而#并非所有 gD̂ B亚型的抑制都具有神经

保护作用$ 有些基因在 gD̂ B抑制剂的作用下产

生导致细胞中毒和死亡的产物*!,+

$ 对秀丽隐杆线

虫的 gD模型研究发现#敲除 ;2F0# 基因 !线虫的

gD̂ B0# " 增强了多聚谷氨酰胺的神经毒性*!-+

$

3̀1等*+"+也认为 gD̂ B# 的失活诱发了异常的细胞

周期活动和 D%̂ 双链的断裂#加速了神经元的凋

亡#提示 gD̂ B# 具有明显的神经保护作用$

ECLH<$T的临床应用

目前#gD̂ B\对神经变性疾病的临床研究为数

尚少#一方面原因是 gD̂ B\对神经变性疾病的作

用机制不清#另一方面#许多神经变性疾病本身病

程比较长#给临床试验带来了一定的难度$ 但是在

为数不多的临床研究中也发现了 gD̂ B\潜在的治

疗作用%在 D̂患者的大脑皮质发现 ^

#

和高度磷

酸化的 K2R 蛋白的聚集与 C\@'# 的减少具有密切相

关性*+#+

#提示 C\@'# 很可能对 D̂有治疗效果$ 在

美国#苯丁酸钠治疗 âC 病人已进入临床二期试

验$ 对 !. 位参加者进行 !" 周的用药#控制在每天

, Z!" P的剂量范围内#没有出现明显的不良反

应#同时血液中的组蛋白乙酰化水平升高*+!+

$ 然

而#亦有研究发现 gD̂ B\对神经退行性疾病并无

改善作用$ 例如#A3IMILJ等*+++ 就丙戊酸治疗 âC

病人进行了临床试验#结果是丙戊酸并没有延缓

âC 病人的进展$ 这也再次提示组蛋白去乙酰化

酶抑制剂对某种神经变性疾病作用机制的复杂性

和多样性$

IC总结与展望

综上所述#gD̂ B\通过多种机制参与了神经变

性疾病的病理生理过程$ 尽管研究结果不尽相同#

但是大部分 gD̂ B\具有显著的神经保护作用$ 然

而目前的研究也存在一定的局限性#主要表现在%

!

大多数是对泛 gD̂ B\的研究#而缺少对选择性

gD̂ B\的研究&

"

神经系统变性疾病的病程较长#

缺乏对病程各阶段的组蛋白乙酰化水平及其抑制

剂的研究&

+

尚未进行大规模的临床试验及 gD̂ B\

不良反应研究$ 因此#我们期待更多对 gD̂ B\的

基础和临床研究#为神经系统退行性疾病的治疗提

供新的临床思路$
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