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·

基因组印迹与人类疾病

. 警晓渊 熊 俊 胡以平

(第二军医大学细胞 生物学教研室
,

上海 20 04 33 )

〔摘 要〕 基 因组 印迹与一 些人类疾病密切 相关
,

在 韦
一

伯综合征 ( eB ck iw th
一

W ide e

aln nn S yn d or m e ,

BWS ) 中有特异性亲源染色体 的重排和单亲二 体
,

在普
一

威综合征 ( P o de 卜 iw ill S yn d or m e ,

Pws )和安

吉尔曼综合征 ( A gn el m a S yn d or m e ,

A )S 中存在一些印迹基 因
,

hT m e r ’ s 综合征与 x 染色体 印迹有关
,

许多人类肿瘤中常有杂合性丢 失 ( L O H )
、

单亲二体 ( u P D )和印迹缺失 ( L ol )现象
,

且 L ol 是人类肿瘤

中普遍存在的遗传 改变
。

由于 肿瘤 中的 OL I 有可 能逆转
,

且伴有 L ol 的肿瘤患者常表现为 H 19 Cp G

岛甲基化
,

因此人们希望用 D N A 甲基化抑制剂及其与之 作用相似的药物对治疗伴有 L O I 的肿瘤有

益
。

〔关键词〕 基因组印迹
,

印迹基因
,

人类疾病
,

肿瘤
,

肿瘤治疗

在过去十余年 中
,

人们 对基 因组 印迹 的关注逐

年增加
,

至 19 98 年其论文数 已达到 1 500 多篇
。

目

前在人类和小鼠中鉴定 的印迹基 因已超过 25 个
,

印

迹基因在生长发育中尤其是胎儿和胎盘的生长发育

中有重要作用
,

它还与细胞增殖有关
,

正常基因组印

迹模式改变会 引起一系列人类疾病 t ’ ]
,

本文拟对这

一方面的进展作一综述
。

1 基 因 组 印迹 与 韦
一

伯 综 合征 ( B ce k戒 ht
-

W i e d em a
nn S y n d r o m e ,

B W S )

Bw S 是一种 以过度生长并伴有肿瘤为特征 的

常染色体显性遗传病
,

部分为散发
。

Bw S 的主要表

现是 : 巨舌或舌体增大
,

腹壁缺陷 (包括直肠脱垂
、

脐

病 )
,

脐突出以及颅部畸形 (包括面部痣斑
、

耳部 凹陷

和皱折
、

枕骨突起
、

上领骨发育不全
、

鼻梁宽大
、

高愕

弓
、

偶见小头畸形 )
。

另外
,

典型的 BW S 还伴有新生

儿低血糖
,

其部分原因是 IG 玛 的过度产生
。

研究认为发生肿瘤的 B WS 患儿常有母源 1 l p巧

优先缺失
,

表明基 因组印迹可引起 B W S 且与散发肿

瘤患者有关
。

印迹参与 B W S 的进一步证据是约 1 %

的 B W S 患者有稀有染色体易位 或插人
。

这些重排

中大约一半是平衡的
,

与其他人类遗传疾病相似
,

平

衡重排破坏了 Bw S 基因的编码序列
,

所有 的平衡重

排均涉及母源染色体
,

最简单 的解释是重排破坏 了

母源基因的表达
,

的确在一些家族中
,

多个亲族个体

都有相同的染色体重排
,

但仅母源性的重排才会发

生 B W S
。

Bw S 患者 中其他类 型 的染色体重排有非

平衡易位或重复
,

它们都是父源染色体过剩
。

以上

可见
,

11 号染色体上的父源重复和母源重排都可引

起 BW S
。

uJ in en 等人提供了 B w S 中 1 l p巧 基 因组 印迹更

直接的证据
。

他们 发现部分 B WS 患者有父源单亲

二体 ( u n i p a er n t沮 d i s o m y
,

tJ P D )
,

即 1 l p l s 上从 卜珠蛋

白位点到 ar
s

基因之间的 2 条同源染色体区域
,

且均

来 自父亲
。

这一 区域非常大
,

至少 10 M b
,

因此不能

精确定位印迹基 因
,

但他们为研究该染 色体上的印

迹位点奠定 了很好的基础
。

以后
,

人们在 1 1p巧 上

克隆到了很多印迹基因 (如 表 1 )
,

这为从分子水平

了解 BW S 的机理奠定了基础
。

2 基 因组 印 迹 与 普
一

威 综 合征 ( rP
a d e r

·

W ill i

s ” d r o m e ,
p w s )和安吉尔曼综合征 ( A雌

e lm a

S y n d r o

me
,
A S )

P r a der
一

iw ill 综合征和 A gn le lan
n 综合 征是临床

二ù、
-f.ù二叭
`ù、
ó

、
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L 明显 与基 因组 印迹有关 的两种 遗传病
,

定位 于 达基 因和 A S 中的母 源表 达 基 因 )
。

研 究 发现 在

巧 q ll 一 13
,

每种疾病均有性器官生长和发育障碍
,

20 % 的 A S 患者中有 u B 3E A 基因的断裂突变而无染

以及包 括精神发 育迟滞 在 内的行为 和智力 问题
。

色体缺失
。

U B3E A 基 因编码一种 常见的蛋 白连接

Pw S 的主要特点是 张力减 退
、

食欲亢进 和肥胖
、

性 酶
,

定位于 巧 q ll 一 q l3
,

在人类脑组织 中为母源基因

腺机能减退和发育迟滞
。

A S 的主要特征是共济失 表达
。

因此
,

A S 的发生可能是 由于脑发育期间特异

调
、

睡眠障碍
、

癫痈发作和好动
。

严重的精神发育迟 性母源表达基因 u B3E A 异常所致
。

在 巧 q ll 一 q l3

滞 可伴 有失语
,

个别 A S 患者有 突然发作 的傻笑兴 区还有 4 个父源表达 的印迹基因
: S N R PN (

s m all im
-

奋面容
。

p W S 和 A S 均 为常染 色体显性 遗传病
,

约 e l e a r ir b o p or t e i n
一 a s s o e i a te d p o l y p e p ti d e N )

、

Ip w ( Im p五n t
-

70 % 的 pW S 和 A S 患者其父系或母系的 15 q l l一 q 13 e d i n p wr d e r 一

W il l i )
、

z GF 12 7 ( z i n e if n罗
r 12 7 )和 N D N

染色体 仁有 3一 4 M b 的缺失
。

约 25 % 的 PW S 有 母 ( ne cd in)
,

它们为 PW S 的候选印迹基因
。

另外
,

父源

源 u P D
,

但仅 4 % 的 A S 患者有父源 U P D
。

伴有不 同 表达的以 lR
、

以R S 和 PA R
一

S N 也可能与 PW S 有关
。

表型的 亲源 等位基 因缺 失 以 及 U P D 的存 在表 明 PW S 和 A S 相关 染色体 区 中的 印迹 基因如 表 1 所

Pw S 和 A S 患者 中有印迹基因 (如 Pw s 中的父源表 示 〔2一 ” j
。

表 1 B w S 和 《P w S/ A )S 相关染色体 区中的印迹 基因

基 因

一宝w s 染色体 l l p zs

川 9

表达的等位基 因

1(二卜
’

2

INS

A S C I Z / 万IA SH Z

K CN Q I

( ; )r KN I C

IM l y l
,

1 / BW R I A / O RC T 12

IP I丫〕S SC 3 / BW I C

P w s / A s 染色体 15 p l l 一 13

Z n F 127

N e ( 二
di

n

SN R P N

P A R 一 S N

P AR S

盯P W

P AR I

U B E 3 A

( ; AB R

母本

父本

父本

母 本

母本

母本

母本

母本

功能不明的非编码 R N A

胚胎生长因子
一

胰岛素样生长因子 2

鼠卵黄囊中的印迹
一

胰岛素

胎盘发育中必需 的转录因子

某些 组织 中的印迹 (非心脏 )
一

钾离 子通道基因

细胞周期 抑制基 因
一 p5 7 K旧

跨膜 转运样基 因

同源于鼠凋亡促进基 因 T D A G

父本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

母本

父本

锌指基因

脑中不同神经元表达

小核核糖体相关多肤 N

非编码 RN A ?

非编码 R NA ?

非编码 RN A ?

非编码 R NA ?

普通 蛋白连接酶 3 A
一

母本表达于脑中
,

双等位表达于其他组织

G A B A A

单位受体基因

3 基因组 印迹与 T u

rne
r ’ s 综 合征 ( T u rn er

’ s

s y n d r o m e ,

T S )

lr
’
u m e l

,

’ S

综合征 (肠rn
e r ’ 5 s y n d o m e ,

ST )又称 先

天性卵巢发育不全
,

是一种散发性遗传病
,

致病原因

系为一条 X 染色体部分或全部缺失
。

对 巧 患者核

型分析发现
,

55 % 以上的核型为 45
,

X
,

此外还有 45
,

x / 46
,

x x 嵌合体
,

4 6
,

x x q
一 、

4 6
,

X x p
一 、

4 6
,

X
,

i ( x q )
、

46
,

x
,

l( x p )等
。

飞 患者的主要特征为身材矮小
,

卵

巢功能障碍和特殊 的躯体畸形
,

这些患者的智力一

般正常
,

但他们都存在社会适应问题
。

正常女性 ( 46
,

x X )的两条 x 染色体一条来 自父

亲
,

一条来 自母 亲
。

在体细胞 中
,

其 中一条 X 染色

体随机失活
,

而单体 ( 45
,

x) srr 患者一条染色体部分

或全部缺失为什么会引起表型呢 ? 目前 的解释是单

体 ( 45
,

x )患者出现特殊表 型是 x 印迹所致
。

对单

体 ( 45
,

X ) ST 患者研究发现
,

约 75 % 的患者存 留的一

条 x 染色体来源于母亲 ( 45
,

x m )
,

其余的 25 % 患者

的存 留染色体来源于父亲 ( 45
,

x p )
。

两种患者相 比

较
,

前者的社会适应问题较严重
。

出现这种现象 的

原因可能是 x 染色体上存在调控社会认知的位点
。

母源 x 染色体上该位点印迹且不表达
,

而父源 x 染

色体上该 位点 表达
。

为 了能对该 印迹 位点作 图
,

kS us
e
等人对 8 例父源 X 染色体短臂有缺失的 飞 患

者 ( 46
,

x Xm p p )进行研究认为
,

该 印迹位点位 于 X q

或 X p 近 中心粒处 (即 x p l l
.

2 3
一

x qet r

)
,

而且这些 印

迹位点不发生 x 染色体失活
,

即可以躲过 X 染色体

失活
。

这些表明 仆 患者之 间表型差异 与基 因印迹

;
劣
ù

阶一味/二ù
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石 ,

有关 [ 9〕。

4 基 因组印迹与人类肿瘤

4
.

1 肿瘤中基因组印迹的证据

研究基因组印迹在肿瘤中的作用经历了从全基

因组印迹
,

个别染色体区域
,

最后到特异性印迹基 因

的过程
。

最早从葡萄胎和完全卵巢畸胎瘤的全基因

组 中发现基因组印迹在肿瘤 中有重要作用
。

葡萄胎

是一种胚外组织恶性肿瘤
,

是由于雄核胚胎引起的
,

即该胚胎有两组父本基因组等位体而无母源基 因组

等位点
。

相反
,

完全性卵巢畸胎瘤是一种 良性肿瘤
,

含有头发
、

脂肪组织甚至牙齿
,

因仅含有两组母源基

因组等位体而无父源等位体的孤雌胚胎引起的
。

这

两种肿瘤虽少见
,

却 为了解基因组印迹在肿瘤 中的

作用提供了两个重要 的结论
: 一是要产生正常 的胚

胎不但需要 46 条染色体
,

而且需要父亲和母亲染色

体平衡
,

若父亲和母亲染色体不平衡则会导致肿瘤

形成
。

第二是若存 在父亲和母亲染 色体不平衡
,

则

产生肿瘤的不同类型依赖于多出的染色体是来 自父

方还是母方的
。

在 W i lm s ’

肿瘤 ( W i lm s ’
t u m o r ,

M T ) 中发现 的杂

合性丢失 (助55 of ha et rz y go ist y
,

L O H )现象揭 开了人

们对染色体特殊 区域印迹在肿瘤 中的作用的研究
。

人们发现在大多数儿童实体瘤患者中其 巧 号染色

体常有 LO H
,

尤其在 1 l p巧 区域
。

Sch or de er 等人报

道在 5 例无家族史的患者 中均有 oL H
,

而且总是丢

失母源等位基因
。

S ap i en az 等人进一步证实 了这一

结论并将其推广到其他儿童胚胎肿瘤
,

如肝胚 细胞

瘤和横纹肌 肉瘤
。

肿瘤中特异性印迹基因的发现源于人们对儿童

的 W T 的研究
,

发现 70 % 的 W T 患者 中 2 个 IG ZF 的

等位 基因均表 达
,

而部 分患者 印迹 的 H 19 基 因失

活
,

随后
,

人们在儿童及成人的多种肿瘤 中均发现了

特异性印迹基 因 (表 2) L’ 0一 ` , 〕。

4
.

2 基因组印迹基因致肿瘤发生的途径

印迹基因可能通过以下途径参与肿瘤形成
:

第

一
,

印迹 的杂合性 丢失 ( oL H )和单 亲二体 ( u P D )可

致肿瘤抑制基因有功能的拷贝缺失 ; 第二
,

印迹区的

印迹缺失 ( OL )I 和 U PD 可使印迹 的原癌基因过度表

达
,

从而促使细胞生 长 ;第三
,

印迹调控 中心 ( I )C 的

失活突变可使印迹染色体上的多个印迹原癌基 因和

/或抑癌基因异常表达 〔̀ 4 〕。

4
.

3 印迹缺失与肿瘤

对从 W T 中提取 的 R N A 研究发 现
,

70 % 的 W T

患者 2 个 GI 几 等位基因表达
,

30 % 的患者两个 H 19

等位基因表达
。

肿瘤中这种遗传改变称为印迹缺失

(助 5 5 of i m p irt in g
,

oL l )
,

其含义是特异性父源优先表

达基因缺失
,

包括正常沉默等位基因异常表达
,

从而

导致双等位基因表达
,

或使正常表达 的等位基 因沉

默
,

从而导致后天基因位点沉默
。

S ap i en az 认为肿瘤

中印迹异常可导致正常沉默的促生长基因活化
。

随后
,

在很多肿瘤中都发现了 L ol 现象
,

在一些

儿童肿瘤 中如肝胚细胞瘤
,

横纹肌 肉瘤和 Ew i gn
’ S

肉瘤 中均发现 L ol 现象
。

在一些成年人肿瘤中也发

现了 IG兄 和 H 19 的 L O I 现象
,

如子宫
、

颈部
、

食管
、

前列腺
、

肺部肿瘤
、

绒 毛膜癌 和生殖 细胞 肿瘤
。

因

此
,

OL I 是人类肿瘤 中普遍存在的遗传改变〔` 5一 ’ 7〕。

表 2 人类肿瘤中的异常印迹基因

肿瘤类型 基 因

儿童肿瘤

W i l m s ’

肿瘤 Ic咫
, H 19

,

p 57 K ,巴
,

M6 P/ Ic兄 R
,

明
-

横纹肌肉瘤 IG 兄

E w i n g
’

s 肉瘤 IG几

肝胚细胞瘤 IG 尺

成人肿瘤

膀胧肿瘤 I G凡
,

H 19
,

Ip W

乳腺肿瘤 I G兄
,

N O E Y Z

宫颈肿瘤 IG 兄
,

H 19

绒毛膜癌 IG FZ
,

H 19

结直肠肿瘤 IG 兄

食管肿瘤 H 19

胃肠道腺癌 IG几

神经胶质瘤 lc 段

肝细胞 癌 IG兄
,

H 19
,

M 6 P/ IG兄 R

急性髓性白血病 IG FZ

慢性髓性 白血病 IG 此

肺肿瘤 IG FZ
,

H 19
,

户 3

成神经管细胞瘤 lG 兄
, H 19

间皮瘤 IG 兄

卵巢肿瘤 I G兄
,

N O E Y Z

前列腺肿瘤 IG兄

肾细胞癌 IG尺
, p 73

肇丸生殖 细胞肿瘤 IG尺
, H 19

子宫肿瘤 IG FZ

4
.

4 去 甲基化与肿瘤治疗

考虑到正常基因组印迹参与后天修饰
,

且正常

情况下 印迹 是可 逆的
,

因此 人们对 人类 肿瘤 中的

oL l 感兴趣的原因之一是它有可能逆转
。

目前 的一

些实验表明这种设想有一定 的希望
,

因为伴有 L ol

的肿瘤患者常表现为 H 19 Cp G 岛甲基化
。

用 D N A

甲基化抑制剂 5
一

氮
一

2
’ 一

脱 氧胞 嚓吮 ( 5
一

az aC d R )可逆

转 L ol
。

用 5
一

az a C d R 处理两系伴有 oL l 的肿瘤细胞

2 4 hr (约 1 个细胞分裂周期 )
,

结果 在这两系细胞 中

发现增加 5
一

az aC d R 的剂量可导致 GI 几 两个等位基
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因的不 等表达
。

用 5
一

az a C d R 处 理肿 瘤细胞 结果

1H 9 表达明显增加
,

发生了从双等位到单等位基 因

表达的开关现象
,

印迹特异性甲基化区 Cp G 岛发生
一

r 从全部甲基化到单等位基 因甲基化 的开关现象
。

因此
,

5
一 a

az
一

Cd R 及其作用相似 的药物单独使用或与

其它药物合用可用于治疗伴有 L ol 的肿瘤
。

另外
,

还可通过其他措施介人基因组印迹的调节途径来开

发设计新的肿瘤治疗方案 〔’ “ 」。

S 展望

基因组印迹与人类疾病的关系越来越受到人们

的关注
,

而且 已发现了很多与疾病有关的印迹基 因
,

但至今人们对这些基因在疾病发生中的具体作用还

不够清楚
,

对如何利用这些 印迹基因开辟诊断和治

疗印迹相关的疾病 还需研究
,

我国在这一领域中的

研究相对较少
,

进入这一领域进行研究具有很好 的

前景
。
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