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群主任, 中国抗癌协会肿瘤转移专业委员会主任委员, 主要研究兴趣是蛋白质翻

译后修饰与肿瘤发生、侵袭、转移和耐药的调控机制, 已发表120余篇SCI论文。
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摘要      基因的表观调控通常由化学基团对组蛋白和非组蛋白的动态调控共同决定, 而蛋白

质翻译后修饰(post-translational modification, PTM)作为表观调控的主要因素, 以共价连接的方式在

蛋白质特异位点添加小分子, 进而对蛋白质结构、功能、稳定性以及活性产生一定影响, 最终影响

生命活动进程。而染色质中修饰语言的错误书写、拼读、删除是人类癌症中常见的、有时是早期

和关键的事件, 可通过诱导表观遗传、转录组和表型改变促进肿瘤的发生。其中赖氨酸作为一种

两亲性氨基酸, 具有疏水侧链, 且赖氨酸具有正电荷可以被酰基化修饰所中和, 因此赖氨酸是最常

发生修饰的氨基酸。酰基化修饰不仅可以改变蛋白质的结构影响蛋白质的功能, 而且在DNA转录、

损伤修复、氧化应激、细胞代谢、细胞周期、衰老、血管生成等生命活动中起着至关重要的作用。

接下来该文就最近发现的新型酰基化修饰展开综述, 回顾新型酰基化修饰的发现过程、调控机制

以及其在肿瘤发生发展中的重要作用。
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Abstract       The epigenetic regulation of genes is often jointly determined by the dynamic regulation of 
chemical groups on histone and non-histone proteins. PTM (post-translational modification), as the main fac-
tor of epigenetic regulation, adds small molecules at specific protein sites in the way of covalent linking. Fur-
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thermore, it can affect the function, structure, stability and activity of proteins, and finally affect the process of 
life activities. Miswriting, misreading, or misdeletion of modifying language in chromatin is a common and 
sometimes early and critical event in human cancer, contributing to tumor development by inducing epigenetic, 
transcriptome, and phenotypic changes. Lysine, as an amphiphilic amino acid, has hydrophobic side chains and 
acylation can neutralize the positive charge of lysine, so lysine is the most frequently modified amino acid.  Ac-
ylation modification can not only change protein structure but also affect protein function.  Moreover, it plays a 
crucial role in DNA transcription, damage repair, oxidative stress, cell metabolism, cell cycle, senescence, angio-
genesis and other life activities. Next, this paper  reviewed the newly identified acylation modifications recently 
discovered, and reviewed the discovery, regulation and important role of newly identified acylation modifications 
in tumor progression in the past decade.  

Keywords        post-translational modification; acylation; histone

上世纪60年代 , 乙酰化 (acetylation)的首次发现 , 
开启了人们对于翻译后修饰 (post-translational modi-
fication, PTM)的深入研究 [1-2]。而近十年来随着高分

辨率液相串联色谱质谱技术 (high-performance liquid 
chromatographic-tandem mass spectrometric, HPLC-MS/
MS)的应用 , 越来越多的新型翻译后修饰及位点得到

鉴定 [3-4]。其中根据修饰基团性质的不同 , 新型酰基化

修饰被分为三类 (1) 疏水性酰基化修饰 : 赖氨酸丙酰

化(lysine propionylation, Kpr)、赖氨酸丁酰化(lysine bu-
tyrylation, Kbu)和赖氨酸巴豆酰化 (lysine crotonylation, 
Kcr); (2) 极性酰基化修饰: 赖氨酸β-羟基丁酰化(lysine 
β-hydroxybutyrylation, Kbhb)和2-羟基异丁酰化 (lysine 
2-hydroxyisobutyrylation, Khib); (3) 酸性酰基化修饰: 赖
氨酸丙二酰化(lysine malonylation, Kma)、赖氨酸琥珀

酰化(lysine succinylation, Ksucc)、赖氨酸戊二酰化(lysine 
glutarylation, Kglu)[5], 以及近两年发现的赖氨酸乳酸

化(lysine lactylation, Kla)和异烟酰化(lysine isonicotinyl-
ation, Kinic)(表1)。而根据所修饰蛋白种类不同 , 酰基

化修饰又被分为组蛋白翻译后修饰和非组蛋白翻译

后修饰, 其中新型酰基化修饰常发现于组蛋白上, 且在

结构和功能上不同于被广泛研究的组蛋白赖氨酸乙

酰化(lysine acetylation, Kac)。这些新型组蛋白酰基化

修饰相关的酶促反应和代谢机制, 以及生理功能, 涉及

到基因激活、精子生成、组织损伤修复和代谢应激

等重要生命过程。本文就近年来典型的新型酰基化

修饰从发现、调节、及其与肿瘤关系方面作一综述。

1   疏水性酰基化修饰: Kcr
2011年美国芝加哥大学 ZHAO课题组 [7]利用

PTmap技术 , 首次在人体细胞及小鼠生殖细胞组蛋白

中发现了一种区别于乙酰化的新型翻译后修饰—

Kcr, 同时鉴定出了67个组蛋白巴豆酰化修饰位点, 并
证明该修饰是激活的启动子和潜在的增强子信号的

标志 , 且其可作为人体细胞和减数分裂后小鼠雄性生

殖细胞中活跃染色体连锁基因的特异性标记 ; 2017年
ZHANG课题组 [15]首次提出 , 非组蛋白也可发生巴豆

酰化修饰 , 同时鉴定到部分乙酰转移酶和去乙酰化酶

具有巴豆酰转移酶和去巴豆酰化酶活性。Kcr是一种

进化上具有高度保守性的新型翻译后修饰 , 研究人员

通过对斑马鱼幼虫进行全蛋白质谱分析 , 鉴定到218
个非组蛋白上的557个巴豆酰化修饰位点 , 同时发现

该修饰可以调节肌肉收缩和蛋白质合成 , 进一步为研

究Kcr与衰老和心力衰竭的关系奠定了研究基础[16]。

巴豆酰化修饰不同于其他酰基化修饰 , 其具有

独特的C-C-π平面结构 , 具有极强的刚性特征。因此

巴豆酰化在特点上与乙酰化既相似又不同 , 相似之处

在于(1) 两者修饰位点都集中在N-端赖氨酸, (2) 两者

共用一套转移酶系统, (3) 两种基团均由ε-胺键(epsilon 
amine groups)连接; 不同在于(1) 烃链长度, (2) 电荷, (3) 
疏水性 [17]。研究发现 , 与乙酰化相比 , 巴豆酰化的转

录激活能力更强。定量蛋白组学结果也显示 , 巴豆酰

化修饰所靶向的位点只有43%与乙酰化重叠 , 提示这

两种修饰所作用的底物蛋白存在差异[17]。

1.1   组蛋白巴豆酰转移酶(histone crotonyltrans-
ferases, HCTs)

赖氨酸酰基化主要由“书写器”和“擦除器”之间

酶活性的动态平衡所调节, 也有人提出非酶促反应

也会促进赖氨酸酰基化, 尤其是在线粒体内, 因其内

具有相对较高的pH值和酰基辅酶A浓度, 有利于赖

氨酸发生酰基化, 而核内条件则相对不利于非酶促
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反应的发生[18]。 
目前为止 , 大多数被鉴定到的组蛋白酰基化修

饰都与乙酰化共用一套转移酶系统 , 其中 “书写器 ”
组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, HATs)
根据其序列和结构特征被分为 3个家族 : (1) Gcn5
相关的N-乙酰转移酶家族 (Gcn5-related N-acetyl-
transferase, GNAT); (2) MYST(Moz, Ybf2, Sas2 and 
Tip60)家族 ; (3) CREB/p300结合蛋白 (CBP/p300)家

族。这些转移酶已被证实能够将不同的酰基基团加

到特定的组蛋白赖氨酸位点[19]。

其中p300首先被发现在体内和体外均具有HCT
的功能 , 且相比于催化Kac, 该酶对Kcr具有更强催

化能力 [20]。在体内 , p300催化两种修饰的程度取决

于巴豆酰辅酶A(crotonyl-CoA)和乙酰辅酶A(acetyl-
CoA)的相对浓度 [21]。此外 , 人源MOF能够催化组蛋

白H3K18、H3K23、H4K8和H4K12位点发生Kcr[22]。

表1   新型酰基化修饰列表

Table1   List of novel acylation modifications
修饰

Modification
年份

Year
书写器蛋白

Writers
擦除器蛋白

Erasers
阅读器蛋白

Readers
结构式

Structure
参考文献

References

Propionylation 2007 CBP/p300, 
PCAF, GCN5, 
MOF, HBO1, 
MOZ

SIRT1, SIRT2, 
SIRT3

BRPF1 [6]

Butyrylation 2007 CBP/p300, 
PCAF, GCN5

SIRT1, SIRT2, 
SIRT3

BRPF1 [6]

Crotonylation 2011 CBP/p300, MOF, 
PCAF

HDAC1, 
HDAC2, 
HDAC3, 
HDAC8, 
SIRT1, SIRT2, 
SIRT3

Taf14,  
AF9,
DPF2

[7]

Succinylation 2012 GCN5, HAT1 SIRT5, SIRT7 GAS41 [8]

Malonylation 2012 – SIRT5 – [8]

Glutarylation 2014 p300 SIRT5 – [9]

2-hydroxyisobutyrylation 2014 p300, Tip60 HDAC1, 
HDAC2, 
HDAC3, 
SIRT3

– [10]

β-hydroxybutyrylation 2016 p300 – – [11]

Benzoylation 2018 – SIRT2 YEATS2, 
DPF2

[12]

Lactylation 2019 p300 HDAC1, 
HDAC2, 
HDAC3

– [13]

Isonicotinylation 2021 CBP/p300 HDAC3 – [14]

年份: 修饰首次被报道年份。–: 目前还未被报道。

Year: the year when modification was first reported. –: it has not yet been reported.
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PCAF同样被报道具有HCT活性 , 如催化NPM1等非

组蛋白发生巴豆酰化修饰 [15]。近来WENG研究组 [23]

发现 , HBO1可以和 JADE以及BRPF家族蛋白2形成

三聚体复合物 , 在体内外催化多种组蛋白酰基化修

饰 , 如乙酰化、丙酰化、巴豆酰化 , 其中H4K14cr与
DNA复制起始位点的选择密切相关。

1.2   组蛋白去巴豆酰化酶(histone decrotonylases, 
HDCRs)

组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs)
主要包括2个家族。(1) Zn+依赖的组蛋白去乙酰化

酶家族 , 包括I类HDACs(HDAC1~3, HDAC8), 定位于

细胞核 ; II类HDACs(HDAC4~7, HDAC9~10)和 IV类

HDAC(HDAC11), 定位于细胞核和细胞质。(2) NAD+

依赖的去乙酰化酶家族, 包括III类HDAC(Sirtuin1~7)。
研究发现 , I类HDAC家族中的HDAC1~3和 III

类HDAC家族中的SIRT1~3起到最主要的去巴豆酰

化酶的作用 [24]。其中HDAC3最早被报道在体外具

有HDCR活性 , 在体外实验中 , HDAC3可以和Ncor1
形成二元复合物 , 降低组蛋白巴豆酰化水平 [25]。而

随后研究发现 , HDAC1、HDAC2、HDAC8在体外

同样均具有HDCR活性 , 其中HDAC1、HDAC2可
以去除H3K18cr。体外亲和层析实验显示 , SIRT1~3
可以识别H3K4cr, 其中 SIRT3和巴豆酰基团亲和

度最高 [26]。在胚胎干细胞的研究中发现 , HDAC1/
CoREST1/LSD1可以形成三元复合物 , 降低组蛋白

H3K18ac和H3K18cr水平, HDAC1/2的基因缺失提高

了组蛋白巴豆酰化的整体水平 , 导致去巴豆酰化酶

活性整体下降85%[27]。最近研究也发现, SIRT7可以

去除非组蛋白PHF5A的K25位点巴豆酰化 , 促进成

纤维细胞的衰老[28]。

1.3   巴豆酰化阅读器蛋白(crotonylation reader)
组蛋白的阅读器蛋白主要包括 3个家族 : (1) 

Bromo结构域蛋白家族; (2) YEATS(Yaf9, ENL, AF9, 
Taf14, and Sas5)结构域蛋白家族 ; (3) 双植物同源结

构域指状蛋白家族(double PHD)。3个蛋白家族分别

通过不同的结构机制与赖氨酸酰基基团结合 , 这种

结合比与未修饰的赖氨酸结合更紧密。

YEATS结构域蛋白是首个被鉴定的可识别巴

豆酰化修饰的阅读器蛋白家族, 其中Taf14与组蛋

白上的巴豆酰基以一种独特的“π-π-π”叠片机制相

互作用, 读取组蛋白H3K9cr, 参与到巴豆酰化修饰

所涉及的转录调节中。另外, 巴豆酰化修饰还可被

其他YEATS家族蛋白(如YEATS2、AF9)识别, 其中

AF9中的芳香环和巴豆酰基之间产生“π-芳香”疏水

结构, 形成具有巴豆酰特异性的扩展芳香三明治口

袋, 与H3K9、K18、K27产生共定位, 且对巴豆酰基

产生高于乙酰基的亲和力[29]。敲除AF9显著降低了

赖氨酸巴豆酰化程度, 但没有完全消除它, 这表明

对以上位点修饰的识别可能涉及其他reader蛋白或

Kcr具有独立于reader的顺式效应[29]。YEATS2蛋白

可有效阅读H3K27cr, 对于Kcr介导的活性转录是必

不可少的[30]。除此之外, MYST家族成员单核细胞

白血病锌指蛋白(MOZ, 也称为KAT6A)和DPF2(又
叫BAF45D)的DPF结构域也表现出不同的阅读器活

性。利用ChIP-qPCR和免疫荧光分析发现, MOZ在
细胞中以依赖于DPF结构域的方式与H3K14cr的位

点共定位, 且优先结合巴豆酰化而非乙酰化, DPF结
构域蛋白能够和组蛋白N-端的Kcr相互作用, 识别

H3K4cr等修饰[31]。

1.4   巴豆酰辅酶A(crotonyl-CoA)
非乙酰 –酰基辅酶A往往从短链脂肪酸代谢中

产生 , 可作为酰基基团的供体 , 增加组蛋白及非组

蛋白酰基化修饰。如图 1所示 , 体内巴豆酰辅酶A
主要由三条途径产生 : (1) 外源补充巴豆酸 , 后者在

肠道中由肠道菌群代谢 , 成为巴豆酰辅酶A的前体

物质 [32]; (2) 乙酸、巴豆酸、丁酸、丙酸等循环短

链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFA)被组织吸收

后 , 由酰基辅酶A合成酶短链家族成员2(acetyl-coA 
synthetase 2, ACSS2)转化为巴豆酰辅酶A[33]; (3) 酰
基辅酶A脱氢酶A通过脂肪酸 β氧化和赖氨酸降解

等不同代谢途径将 SCFA转化为巴豆酰辅酶A[34]。

除了酰基辅酶A本身因素外 , 也有其他因素通过影

响酰基辅酶A进而影响修饰水平。研究发现参与乙

酰辅酶A合成的代谢酶 , 如ATP柠檬酸裂解酶(ATP-
citratelyase, ACLY)、肉碱乙酰转移酶 (carnitine 
acetyltransferase, CAT)和乙酰辅酶A合成酶的耗竭 , 
不但能够降低乙酰化水平 , 而且可以增加巴豆酰化

整体水平 [35]。染色体域Y型蛋白 (Chromodomain Y-
like, CDYL)具有辅酶A水合酶的活性 , 能够将巴豆

酰辅酶A转化为 β-羟基丁酰辅酶A, 下调组蛋白巴

豆酰化水平 [36]。CDYL也可以下调非组蛋白RPA1
的巴豆酰化 , 破坏它与单链DNA的相互作用 , 影响

DNA损伤修复 [37]。此外 , 在戊二酰辅酶A脱氢酶的

催化下 , 线粒体内必需氨基酸赖氨酸或色氨酸的降
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解也会在戊二酰辅酶A氧化脱羧的基础上产生巴豆

酰辅酶A中间体。无论是通过脂肪酸 β氧化途径还

是氨基酸降解途径产生的巴豆酰辅酶A, 都会在烯

醇辅酶A水合酶的催化作用下生成3-羟基丁酰辅酶

A。同时也有一些巴豆酰辅酶A会逃避降解, 从线粒

体流出 , 进入细胞核促进组蛋白巴豆酰化 , 这与酵

母中脂肪酸β-氧化途径介导组蛋白丁酰化的证据是

一致的 [38]。ECHS1水合酶也可以通过调控内源性

巴豆酰辅酶A的水平 , 维持心肌细胞组蛋白巴豆酰

化修饰水平, 进而维持心脏稳态[39]。

1.5   巴豆酰化与肿瘤

巴豆酰化修饰与肿瘤发生密切相关, 肿瘤相关

数据库显示4.5%的肿瘤标志物蛋白具有巴豆酰化修

饰, 其中32个具有巴豆酰化修饰的蛋白与肿瘤发生

直接相关[17]。肿瘤基因数据库中体细胞突变目录显

示, 5.9%的基因能够发生p300介导的巴豆酰化修饰。

对癌组织和癌旁组织进行免疫组化分析发现, 巴豆

酰化修饰在细胞核和细胞质中均有表达, 在肝癌、

胃癌和肾癌中下调, 而在甲状腺癌、食道癌、结肠癌、

胰腺癌和肺癌中上调[40]。

肠道上皮组织, 尤其是小肠隐窝和结肠中, H3K-
18cr有着极高丰度, 通过丁酸钠抑制HDAC1~3可以提

高Kcr水平; 肠道微生物群减少, 亦可以通过降低短链

脂肪酸产生 , 降低肠道巴豆酰化整体水平 [41]。LU研

究组[42]发现, 巴豆酸可以引起p53蛋白K46位点发生巴

豆酰化, 进而导致细胞内抑癌蛋白p53水平降低, 由于

巴豆酸可来源于肠道菌群分解产物 , 因此提示巴豆酰

化修饰与早期结直肠癌发展有关。在结直肠癌细胞

HCT116中敲低p300后 , 鉴定到定位于69个蛋白的88
个Kcr下调位点 , 17个蛋白的31个Kcr上调位点 , 这些

位点在无义介导的衰变、真核翻译终止和真核翻译

延伸过程中起着重要作用 [17]。与癌旁组织相比, 结直

肠癌细胞中α烯醇化酶1(α-enolase 1, ENO1)的K420位
点巴豆酰化水平显著升高 , 促进了结直肠癌细胞的增

不同酰基辅酶A可产生于不同途径, 如琥珀酰辅酶A、乙酰辅酶A可产生于三羧酸循环; 丙酰、丁酰、巴豆酰辅酶A可由短链脂肪酸(SCFAs)经
酰基辅酶A合成酶短链家族成员2(ACSS2)蛋白间接合成; 乳酰辅酶A来源于细胞质中糖酵解产物乳酸, 而异烟酰辅酶A内源性来源未知。细胞

核中, 辅酶A携带酰基基团, 在酰基转移酶作用下, 将不同的酰基基团添加到组蛋白上, 可增加染色质开放性, 提高阅读器蛋白的结合, 促进下游

相应基因的转录; 在去酰基化酶的作用下, 降低染色质开放性, 抑制下游相应基因转录。其中R代表不同的酰基基团。

Acyl-CoA can be produced by different pathways, such as succinyl-CoA and acetyl-CoA can be produced in the tricarboxylic acid cycle; propionyl, 
butyryl, and crotonyl-CoA can be produced by SCFAs (short-chain fatty acids) via ACSS2 (acyl-CoA synthase chain family member 2); lactoyl-CoA 
is derived from the cytoplasmic glycolysis product lactate, while the endogenous source of isonicotinyl-CoA is unknown. Acyl-CoA provides an acyl 
group, which binds to histones by acyltransferase to increase chromatin accessibility, thereby increasing the binding of reader proteins and promoting 
the transcription of downstream corresponding genes. On the contrary, it reduces the accessibility of chromatin and inhibits the transcription of the cor-
responding downstream genes through deacetylase. R represents a different acyl group.

图1   组蛋白酰基化修饰调节模式图

Fig.1   The diagram of histone acylation regulatory pattern
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殖、迁移和侵袭, 其中CBP作为ENO1的巴豆酰转移酶, 
SIRT2作为ENO1的去巴豆酰化酶[43]。 

肺癌 (lung cancer, LC)细胞A549经HDAC家族抑

制剂亚甲基苯胺羟肟酸 (suberoylanilide hydroxamic 
acid, SAHA)处理后, 2 445个蛋白的10 163个赖氨酸位

点可以发生巴豆酰化修饰 , 这些蛋白主要富集在核糖

体和各种代谢通路中 [44]。肺腺癌细胞H1299蛋白组学

分析鉴定到1 024个蛋白上的2 696个巴豆酰化位点[15]。

HPV相关的肿瘤中 , p300通过催化异质性胞

核核糖体蛋白A1(heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein A1, HnRNPA1)发生巴豆酰化修饰 , 增
加该蛋白的表达量 , 从而促进HeLa、Caski、SiHa
等肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移 [45]。而HeLa细胞蛋

白组学显示 , 3 734个蛋白的 14 311个位点可以发

生巴豆酰化修饰 , 并提示Kcr在调节DNA修复中具

有潜在功能[37]。

前列腺癌(prostatic carcinoma, PCa)组织中的巴

豆酰化修饰水平高于癌旁组织, 且随着腺癌恶性程

度增高, 修饰水平逐渐上升。I-BET762、I-BET726
和CPI-203等抑制剂可通过抑制Bromo结构域阅读

器蛋白, 抑制PC-3、LNCaP、C42B等前列腺癌细胞

增殖、迁移和侵袭[46]。

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)中 , 赖
氨酸巴豆酰化水平与肿瘤淋巴结转移 (tumor node 
metastasis, TNM)和分期相关。敲除HDACs或添加

HDACs抑制剂TSA可提高肝癌细胞巴豆酰化整体水

平, 抑制肝癌细胞的运动和增殖[47]。

通过抑制HDAC家族降低巴豆酰化修饰水平 , 
已经成为临床上治疗肿瘤的一种思路。目前已筛选

出数十种抑制剂 , 其中四种 (voinostat、romidessin、
panabinostat和belinostat)被批准用于外周T细胞淋巴

瘤和多发性骨髓瘤的治疗 [48]。HDAC IIa和HDAC 
IIb被批准用于治疗难治性皮肤T细胞淋巴瘤 (cutane-
ous T-cell lymphoma, CTCL); SAHA对非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer, NSCLC)、乳腺癌 (breast 
cancer)等肿瘤的治疗效果已得到证实 [49]。此外 , 一
系列巴豆酰化阅读器蛋白特异性抑制剂也在临床上

得到应用 , 例如 : XL-13m是ENL YEATS的选择性抑

制剂, 当XL-13m与内源性ENL结合时, 可干扰ENL在
染色质上的募集 , 协同下调混合系列白血病 (mixed 
lineage leukemia, MLL)的致癌基因表达, 参与急性白

血病的治疗过程[50]。

2   疏水性酰基化修饰: Kpr和Kbu
2007年, 通过蛋白组学、HPLC-MS/MS、蛋白

质序列数据库检索、人工验证等方法, ZHAO研究

组[6]发现细胞内的两种组蛋白新型翻译后修饰—

Kpr和Kbu, 其中丙酰化主要发生在组蛋白H4K5、
K8、K12位点, 丁酰化主要发生在H4K5、K12位点, 
同时检测到非组蛋白p53在体外也可以发生这两种

修饰。而后基于蛋白组学, TAN研究组[51]在大肠杆

菌中发现603个蛋白的1 467个丙酰化修饰位点, 同
时发现在高糖情况下, 底物赖氨酸的丙酰化水平明

显降低, 提示该修饰具有保守性且在细菌碳水化合

物代谢过程中发挥着独特的功能。

2.1   组蛋白丙酰转移酶(histone propionyltrans-
ferases, HPTs)和组蛋白丁酰转移酶(histone bu-
tyryltransferases, HBTs)

乙酰转移酶CBP和 p300首先被发现可以催化

核心组蛋白发生Kpr和Kbu, 同时其自身也能发生

这两种修饰 , 其中p300存在21个赖氨酸丙酰化位点

和11个赖氨酸丁酰化位点 , CBP存在12个赖氨酸丙

酰化位点和 7个赖氨酸丁酰化位点 , 这提示除了组

蛋白外 , 非组蛋白也可以发生这两种修饰 [6]。随后

研究鉴定到非组蛋白p53中1个丙酰化位点和3个丁

酰化位点 [52]。N末端乙酰转移酶 (N-terminal acet-
yltransferase, NAT) NatA在体内外均能够对组蛋白

N-端进行丙酰化修饰 [53], 这也是第一个被鉴定到的

具有催化丙酰化修饰的N末端乙酰转移酶。GNAT
乙酰转移酶家族蛋白GCN5(也称为KAT2A)和CBP/
p300相关因子 PCAF, 以及酵母MYST乙酰转移酶

家族蛋白Esa1(哺乳动物中的KAT5)也陆续被发现

在体外具有催化丙酰化修饰的能力 , 尽管与催化

乙酰化能力相比较弱。同时GCN5和PCAF也均能

催化Kbu, 但其催化效率低于Kpr[5]。MYST家族的

赖氨酸乙酰转移酶 (lysine acetyltransferases, KATs) 
MOF、MOZ和HBO1在体内外作为丙酰转移酶的

活性与乙酰转移酶活性一样强。HBO1也以 JADE
和BRPF家族支架蛋白依赖的方式催化H3K14位点

发生丙酰化和丁酰化修饰[23]。

2.2   组蛋白去丙酰化酶(histone depropionylases, 
HDPRs)和组蛋白去丁酰化酶(histone debutyry-
lases, HDBRs)

SIRT1作为第一个被鉴定到的去丙酰化酶, 在
细胞内能够降低p53丙酰化水平[52]。随后研究发现, 
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酵母中SIRT1同源蛋白SIR2、SIRT2和SIRT3在非组

蛋白底物(包括CBP和p300)上均表现出强大的去丙

酰基酶活性[54]。

2.3   丙酰化和丁酰化阅读器蛋白(propionylation 
and butyrylation reader)

Kpr和Kbu是两种高度动态的、优先富集于活性

基因启动子区域的修饰 , 并可被酰化状态特异性阅

读蛋白 , 如Bromo结构域含指蛋白1(bromodomain and 
PHD finger containing 1, BRPF1)识别 [55]。这是目前发

现的唯一能够识别以上两种修饰的“reader”蛋白。

2.4   丙酰辅酶 A(propionyl-CoA)与丁酰辅酶

A(butyryl-CoA)
对小鼠进行禁食处理 , 其肝脏中丙酰辅酶 A

和丁酰辅酶A的水平与乙酰辅酶A相比降低50%到

75%[56]。丙酰辅酶A与乙酰辅酶A类似 , 是脂肪酸代

谢的高能量产物。组蛋白中除H4K31、K44外, 能够

发生丙酰化和丁酰化修饰的位点也同样可以被乙酰

化修饰。与乙酰化类似 , 丙酰化和丁酰化能够通过

非酶促的方式发生, 因此乙酰辅酶A、丙酰辅酶A和

丁酰辅酶A的相对浓度将决定细胞内蛋白的修饰水

平 , 而且有研究发现丙酰辅酶A在体外转录系统中

能够调节基因转录[57]。

2.5   丙酰化、丁酰化与肿瘤

质谱检测发现, 白血病细胞U93内H3K23pr相
比其他白血病细胞(如HL-60或THP-1)或急性非淋巴

白血病细胞(IMR-90)高6倍, 但在单核细胞分化过程

中显著降低, 提示丙酰化在非实体肿瘤的发展过程

中是一个动态调控的过程[54]。

通过定量蛋白组学分析发现 , 在神经母细胞瘤

中SAHA可以诱导28个组蛋白赖氨酸乙酰化标记和

18个组蛋白赖氨酸丁酰化标记 , 而组蛋白上发生的

这两种修饰可以响应SAHA进而用来治疗神经母细

胞瘤[58]。

70%的多形性胶质细胞瘤中存在IDH突变, 靶
向蛋白组学分析表明IDH突变细胞内丁酰化水平显

著降低, 与基因整体的转录抑制状态相一致[59]。

在结肠癌 (colon cancer)中 , 丙酸可以增加整体

Kac和Kpr, 通过抑制KATs进而抑制组蛋白丙酰化修

饰 , 可以降低MHC相关蛋白A/B(MHC class I poly-
peptide-related sequence A and B, MICA/B)表达水平。

这提示丙酸诱导的组蛋白丙酰化可增加MICA/B表
达水平 , 具有激活免疫功能进而提高抗肿瘤治疗效

果的潜力[60]。

使用急性淋巴细胞白血病 (acute lymphoblastic 
leukemia, ALL)细胞模型和B-前体细胞ALL(B-cell 
precursor acute lymphoblastic leukaemia, B-ALL)细
胞模型发现 , 在H4K5上的非乙酰化 (丁酰化或巴豆

酰化 )与乙酰化的比例增加 , 减弱了含溴结构域蛋白

4(bromodomain-containing protein 4, BRD4)与染色

质的相互作用, 提高了BRD4核迁移率和结合活性基

因转录起始位点的能力 , 因此代谢驱动的组蛋白乙

酰化与非乙酰化修饰的比例可能是调节溴域因子与

基因组结合的机制[61]。

3   酸性酰基化修饰: Ksucc
通过SILAC、质谱和HPLC共洗脱等方法, ZHAO

研究组 [62]发现琥珀酰化是一种进化上高度保守的, 对
不同的生理条件具有不同反应的新型酰基化修饰 , 琥
珀酰辅酶A是赖氨酸琥珀酰化的辅助因子。同时在

HeLa、小鼠胚胎成纤维细胞MEF、果蝇S2和酿酒酵

母细胞中分别鉴定到了13、7、10和7个组蛋白赖氨

酸琥珀酰化位点[8]。

3.1   组蛋白琥珀酰转移酶(histone succinyltrans-
ferases, HSTs)

α酮戊二酸脱氢酶 (alpha-ketoglutarate dehydro-
genase, α-KGDH)复合物定位于细胞核中 , 可催化α-
酮戊二酸酯 (alpha-ketoglutarate, α-KG)转化为琥珀

酰辅酶A, 进而与基因启动子区域的GCN5结合 , 使
H3K79位点发生琥珀酰化修饰 , 这在基因转录起始

位点附近发生频率最高。抑制α-KGDH复合物的形

成或降低GCN5的表达 , 能显著降低琥珀酰辅酶A
的水平 , 抑制基因表达 , 进而抑制肿瘤细胞增殖和

肿瘤生长 [63]。干扰GCN5可以导致乙肝病毒感染的

HepaRG细胞上清液中HBV DNA、HBsAg和HBeAg
水平降低 , HBV感染的人肝嵌合小鼠肝脏中组蛋白

H3K79succ水平显著升高 , 这提示GCN5介导的组蛋

白H3K79succ参与了 cccDNA微染色体的表观遗传

调控[64]。

通过基于SILAC的定量琥珀酰化蛋白组学分析

发现 , 在293T细胞中肉碱棕榈酰转移酶1A(carnitine 
palmitoyl-transferase 1A, CPT1A)催化101个蛋白的

171个赖氨酸位点发生琥珀酰化 , 约50%的蛋白是胞

质蛋白。ENO1含有可以被CPT1A催化的位点最多 , 
而且被琥珀酰化后的ENO1活性降低[65]。
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琥珀酰化修饰亦能通过无酶催化反应发生, 且
线粒体pH值可影响非酶促琥珀酰化反应。数据表明, 
线粒体中的蛋白质酰基化可能是由碱性pH和线粒

体基质中高浓度的活性酰基辅酶A共同促进的化学

事件[66]。

组蛋白乙酰转移酶 1(histone acetyltransferase 
1, HAT1)在肿瘤发生过程中也具有组蛋白和非组

蛋白的琥珀酰转移酶的功能。HAT1可以催化H3K-
122succ, 进而影响癌细胞的表观遗传调控并促进基

因表达。HAT1也可以催化PGAM1的K99succ, 导致

其酶活性增加 , 从而提高癌细胞中糖酵解通量。临

床上 , HAT1在肝癌、胰腺癌、胆管癌组织中明显

升高。因此 , HAT1的琥珀酰转移酶活性和PGAM1
蛋白的琥珀酰化可在体内外肿瘤进展中发挥重要

作用[67]。

3.2   组蛋白去琥珀酰化酶(histone desuccinylases, 
HDSCs)

SIRT5能高效地使蛋白质赖氨酸去琥珀酰化 [68], 
特别是对线粒体中的代谢中间产物。在细胞的氧化

应激中 , SIRT5失活能抑制 IDH2和G6PD的活性 , 减
少NADPH的产生量 , 降低GSH水平 , 减弱细胞清除

ROS的能力, 进而增加细胞对氧化应激的敏感性 [69]。

在LPS刺激的巨噬细胞中 , IL-1β基因的启动子处可

以形成一个PKM2-HIF1复合物 , 而SIRT5缺乏的小

鼠更容易发生葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎, SIRT5通
过影响PKM2的琥珀酰化水平、活性和功能, 一定程

度上抑制巨噬细胞的促炎反应[70]。SIRT5也催化p53
蛋白的K120位点去琥珀酰化 , 而该位点的琥珀酰化

可影响p53下游蛋白水平和细胞凋亡[71]。

LI等[72]发现在DNA损伤反应的启动阶段, SIRT7
以依赖聚腺苷二磷酸核糖聚合酶1(poly-ADP-ribosyl-
ation polymerase 1, PARP1)的方式催化H3K122去琥

珀酰化 , H3K122的去琥珀酰化能够增强H3与DNA
的结合, 促进染色质凝聚和DNA损伤修复。SIRT7和
PARP1都需要NAD+作为辅酶 , PARP1的激活可通过

消耗NAD+进而抑制SIRT7去琥珀酰化酶活性 , 但这

一假设仍有待证实。

3.3   琥珀酰化阅读器蛋白(succinylation reader)
GAS41是组蛋白 Ksucc的一个阅读器蛋白 , 

GAS41的YEATS结构域对H3K122succ具有显著的结

合亲和力, 研究表明GAS41与H3K122succ在组蛋白上

有显著的相互作用, 并在p21启动子区域共定位[73]。

3.4   琥珀酰辅酶A(succinyl-CoA)
琥珀酰辅酶A(succinyl-CoA)是三羧酸循环中的

代谢中间产物, 也是卟啉合成的前体物质, 因此琥珀

酰辅酶A可由三羧酸循环中产生(图1)。单链脂肪酸

和某些氨基酸(如亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支

链氨基酸)可分解产生丙酰辅酶A, 丙酰辅酶A先羧

化为甲基丙二酰辅酶A, 再转化为琥珀酰辅酶A[74]。

α-酮戊二酸脱氢酶复合物 (α-KGDHC)可以作

为一种反式琥珀酰化酶 , 以α-酮戊二酸酯依赖的方

式介导琥珀酰化 , α-KGDHC的抑制降低了神经元细

胞中胞质蛋白和线粒体蛋白的琥珀酰化水平。纯

化后的 α-KGDHC可使多种蛋白 (包括三羧酸循环

中的其他酶 )发生琥珀酰化 , 导致这些酶活性改变 , 
α-KGDHC比琥珀酰辅酶A具有更强的琥珀酰化催化

效应 , 说明反式琥珀酰转移酶的催化作用同样很重

要 [75]。对小鼠组织中酰基辅酶A进行代谢组学分析, 
发现不同组织中酰基辅酶A谱存在差异 , 而琥珀酰

辅酶A是心脏中含量最多的酰基辅酶A[76]。

3.5   琥珀酰化与肿瘤

Cu/Zn超氧化物歧化酶(superoxide dismutase 1, 
SOD1)是一种重要的抗氧化酶。缺乏SOD1与包括

癌症在内的多种疾病有关。SOD1琥珀酰化位点突

变能抑制肺癌细胞的生长。但当SIRT5和SOD1共表

达时, SOD1介导的ROS还原效应增强[77]。

对人结直肠癌 HCT116细胞进行二氯乙酸盐

(dichloroacetate, DCA)处理, 随后结合SILAC、抗体亲

和富集和高分辨率LC-MS/MS分析 , 发现671个琥珀

酰化位点中有179个位点Ksucc程度上调 , 114个位点

Ksucc程度下调 [78]。SIRT5与柠檬酸合酶 (citrate syn-
thase, CS)相互作用 , 将CS的K393和K395位点去琥珀

酰化。而CS在K393和K395处的高琥珀酰化显著降低

其酶活性 , 抑制结肠癌细胞的增殖和迁移。这些结果

为结肠癌的潜在治疗方法提供了实验证据[79]。

在肝癌细胞中, SIRT5的缺失增加了细胞内H2O2

的产生量和氧化性DNA损伤的可能性 , 这可以通过

敲低酰基辅酶A氧化酶1(acyl-coenzyme A oxidase 1, 
ACOX1)来缓解 , 因此SIRT5在抑制过氧化物酶体诱

导的氧化应激、保护肝脏和抑制肝癌发展方面具有

重要作用[80]。

与癌旁组织相比, 乳腺癌组织中大多数蛋白的

Ksucc水平显著较高。生物信息学分析表明, 高乙酰

化或高琥珀酰化均显著富集于组蛋白中, H2A复合
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物X(H2A.X)和核仁磷酸蛋白(nucleophosmin, NPM1)
可能是其中的关键分子[81]。在乳腺癌细胞和小鼠

模型中敲低SIRT5会导致IDH2和其他代谢酶的琥珀

酰化水平增加, 增强氧化应激, 抑制肿瘤发生, 提示

SIRT5可作为乳腺癌潜在的治疗靶点[82]。

肾透明细胞癌 (clear cell renal cell carcinoma, 
ccRCC)中 , 102个蛋白上的 135个位点的琥珀酰化

在 ccRCC和癌旁组织中有差异。琥珀酸脱氢酶

复合体亚基A(succinate dehydrogenase subunit A, 
SDHA)参与三羧酸循环和氧化磷酸化 , 在 ccRCC中
SDHAK547发生去琥珀酸化。SDHA通过K547R突
变模拟去琥珀酰化 , 抑制其与琥珀酸脱氢酶 5(suc-
cinate dehydrogenase 5, SDH5)结合 , 降低SDHA活

性 , 进一步促进了 ccRCC细胞的增殖。在 ccRCC组
织中SIRT5表达也上调, 而其沉默抑制了ccRCC细胞

的增殖 , 说明SIRT5通过抑制SDHA的琥珀酰化促进

ccRCC的肿瘤发生 , 这扩展了我们对 ccRCC肿瘤发

生机制的理解 , 提示靶向琥珀酰化是 ccRCC治疗的

新思路[83]。

胃癌(gastric cancer, GC)是一种发生在胃黏膜上

的恶性肿瘤, 易发生远端转移, 涉及多种复杂分子机

制。S100是一个钙结合的细胞质蛋白家族 , 具有广

泛的功能, 在肿瘤细胞迁移和侵袭中发挥关键作用。

其中S100A10在GC中高表达, S100A10的K47succ通
过抑制泛素化和伴随的蛋白酶体降解得到稳定 , 而
CPT1A是与S100A10相互作用的赖氨酸琥珀酰转移

酶。S100A10的琥珀酰化受CPT1A调控 , 而去琥珀

酰化受SIRT5调控。S100A10的琥珀酰化模拟突变

体K47E过表达增加了细胞的侵袭和迁移 [84]。除此

之外, CPT1A可对LDHA的K222进行琥珀酰化修饰, 
抑制LDHA的降解 , 并促进GC的侵袭和增殖 , 揭示

LDHA在GC中上调的可能机制[85]。

胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)中 , GCN5调控YWHAZ基因(主要编码14-3-3蛋
白)启动子区域H3K79succ, 调高YWHAZ mRNA水平从

而促进14-3-3蛋白表达 , 防止β-catenin降解 , 琥珀酰转

移酶活性缺陷的GCN5 Y645A突变体降低了H3K79的
琥珀酰化和14-3-3的表达水平, 导致β-catenin稳定性降

低, 从而降低了cyclin D1、c-Myc、GLUT1和LDHA水

平。GCN5介导的14-3-3蛋白和β-catenin表达可促进

PDAC细胞的糖酵解、增殖、迁移和侵袭[86]。

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell car-

cinoma, ESCC)是一种具有高侵袭性的恶性肿瘤。

利用定量蛋白组学分析, 发现ESCC细胞中存在异常

的蛋白质翻译后修饰, 如明显下调的赖氨酸琥珀酰

化。若琥珀酰化水平恢复, 则ESCC细胞迁移被抑制。

同时琥珀酰化对组蛋白甲基化促进ESCC细胞迁移

起到负向调节作用[87]。

4   极性酰基化修饰: Khib
2014年, ZHAO课题组[88]在人和小鼠组蛋白上

发现63个组蛋白2-羟基异丁酰化修饰位点, 其中27
个区别于乙酰化修饰及巴豆酰化修饰。CHIP-seq证
明, H4K8hib与雄性生殖细胞减数分裂和减数分裂

后细胞中的活性基因转录密切相关[10]。随后在对

SAHA处理后的A549细胞进行的研究中, 鉴定到组

蛋白及非组蛋白共2 484个蛋白上的8 765个赖氨酸

2-羟基异丁酰化酶位点, 进而发现Khib参与核糖体、

糖酵解/糖异生、基因转录等多种生物学过程[88]。

4.1   组蛋白2-羟基异丁酰化转移酶(histone hy-
droxyisobutyryltransferases, HHITs)

2-羟基异丁酰化主要来源于2-羟基异丁酸和2-
羟基异丁酰辅酶A。出芽酵母中的Esa1p以及其在人

体中的同源物Tip60具有2-羟基异丁酰转移酶活性[89]。

p300亦可以催化多种细胞蛋白(如糖酵解相关酶)发生

2-羟基异丁酰化修饰。实验证明p300缺失显著降低

了包括ENO1在内的关键糖酵解酶的Khib水平 , 并降

低了它们的催化活性 , 使细胞对葡萄糖耗竭诱导的细

胞死亡异常敏感[90]。

4.2   组蛋白去2-羟基异丁酰化酶(histone dehy-
droxyisobutyrlases, HDHIs)

 DAI课题组[91]于2017年发现H4K8hib水平受细

胞内碳来源波动的影响, 进一步发现大量参与糖酵

解/糖异生的蛋白被赖氨酸2-羟基异丁酰化修饰, 建
立了该修饰与糖代谢之间的联系。同时在体内实验

中鉴定到组蛋白赖氨酸去乙酰化酶Rpd3p和Hos3p
可以有效去除该位点的修饰。而HDAC2和HDAC3
也可以作为体内主要的去2-羟基异丁酰化酶[89]。在

胚胎肾发育过程中, 核中的SIRT3不作为去乙酰化酶

发挥功能, 但具有去2-羟基异丁酰化酶活性。SIRT3
可以调节核外磷酸果糖激酶(phosphofructokinase, 
PFK)的Khib的水平, SIRT3缺失增加了PFK的Khib, 
促进了糖酵解, 与肾中Khib整体改变、肾元祖细胞

减少、肾形成受损和肾元数量减少有关[92]。
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4.3   2-羟基异丁酰化与肿瘤

IFN-α2b能有效促进HDAC3介导的人肝癌细胞

中HBV cccDNA微染色体组蛋白H4K8去2-羟基异丁

酰化 , 从而抑制HBV病毒的转录和复制 , 这为IFN-α
调控HBV cccDNA微染色体的表观遗传机制提供了

新的见解[93]。

口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, 
OSCC)是口腔最常见的恶性肿瘤, 具有侵袭性强、

易复发等特点。DAI课题组[94]在OSCC细胞内鉴定

出617个2-羟基异丁酰化蛋白上的938个Khib位点, 
这些蛋白主要富集于肌动蛋白细胞骨架调控通路

中, 预测它们可通过改变肌动蛋白的聚集和稳定状

态, 从而影响和调节OSCC中的肌动蛋白细胞骨架。

5   乳酸化修饰: Kla
2019年ZHAO课题组[13]发现, 乳酸能够促进组

蛋白发生乳酸化修饰, 直接调节基因的转录, 同时在

HeLa细胞和小鼠骨髓来源的巨噬细胞(BMDMs)组蛋

白中, 鉴定到28个乳酸化修饰位点。组蛋白赖氨酸乳

酸化(Kla)由细胞外乳酸或葡萄糖来源的细胞内乳酸

驱动, 在缺氧条件下细胞内乳酸化修饰水平增加。研

究人员通过LPS/IFN-γ或者革兰氏阴性菌进行处理, 
发现它们均可引起基因启动子处更多的H3K18la并
促进非炎症基因如Arg1表达水平的增加, 而不影响促

炎细胞因子基因的表达。以体外重组染色质为底物

的体外转录系统实验证明了组蛋白乳酸化修饰直接

激活基因转录[13]。

缺乏B细胞受体相关蛋白(B-cell receptor-associated 
protein, BCAP)也会导致有氧糖酵解的缺陷和乳酸产生

量减少, 进而使得组蛋白乳酸化修饰水平降低, 修复性

巨噬细胞基因表达减少, 加剧炎症反应[95]。

转录因子Glis1可以使衰老细胞重编程为多能

细胞 , 提高基因组的稳定性。在重编程的早期阶段 , 
Glis1结合并开放糖酵解基因的染色质 , 同时关闭体

细胞其他基因的染色质 , 促进糖酵解。随后更高的

糖酵解通量提高细胞乙酰辅酶A和乳酸水平, 增强所

谓的“第二波”和多能性基因位点的乙酰化(H3K27ac)
和乳酸化(H3K18la), 促进细胞进入重编程[96]。

在非小细胞肺癌中G6PD和SDHA蛋白水平升

高 , 乳酸脱氢酶上调与预后不良相关。乳酸能够抑

制糖摄取和糖酵解并维持线粒体稳态 , 其中糖酵解

酶 (HK-1、PKM)和三羧酸循环酶 (SDHA、IDH3G)

的mRNA水平分别被乳酸下调和上调。通过ChIP-
seq实验在HK-1和 IDH3G基因的启动子处观察到组

蛋白乳酸化修饰升高, 因此在非小细胞肺癌中, 乳酸

在一定程度上通过影响组蛋白乳酸化水平 , 进而介

导基因表达, 最终调控细胞代谢[97]。

巨噬细胞可以通过单羧酸转运体 (monocarboxyl-
ate transporters, MCTs)摄取胞外乳酸, 以CBP/p300依赖

机制促进HMGB1的乳酸化。发生乳酸化后的HMGB1
经外泌体分泌从巨噬细胞释放出来 , 从而增加内皮通

透性。在体内减少乳酸产生或抑制信号转导降低循

环外泌体中HMGB1水平, 可改善多菌脓毒症预后[98]。

组蛋白乳酸化也可以通过促进YTH-N6-甲基

腺苷RNA结合蛋白2(YTH-N6-methyladenosine RNA-
binding protein 2, YTHDF2)的表达促进肿瘤发生 , 
YTHDF2可以识别m6A修饰的抑癌基因PER1和p53的
mRNA并促进两者降解, 加速眼黑色素瘤的发生[99]。

6   异烟酰化修饰: Kinic
组蛋白Kinic是最新发现的一种新型组蛋白翻

译后修饰 , 通过对经异烟肼 (isoniazid, IHN)刺激的

HepG2细胞进行HPLC-MS/MS检测和分析 , 研究

人员发现了组蛋白上的一种新型酰基化修饰—
Kinic。进一步使用制备的特异性泛抗体证实该修

饰在多种肿瘤细胞中存在 , 具有高度的物种保守

性。结合同位素标记实验 , 研究人员证明异烟酰辅

酶A(isonicotinyl-CoA)在活细胞中存在 , 并证明组蛋

白Kinic是细胞经INH刺激后产生的内源isonicotinyl-
CoA引发的。最后结合生化实验发现 , 乙酰转移酶

CBP/p300可作为异烟酰转移酶介导组蛋白发生异

烟酰化修饰 , 去乙酰化酶HDAC3可作为去异烟酰化

酶, 降低细胞内异烟酰化修饰水平[14]。

组蛋白异烟酰化修饰, 与乙酰化修饰类似, 可引

起染色质开放 , 促进基因转录。结合临床病人样本

的组织化学染色及肿瘤细胞的RNA-seq结果, 研究人

员发现 INH诱导的组蛋白Kinic, 可提高PI3KR1基因

表达, 进而激活PI3K/Akt/mTOR信号通路, 促进HCC
的发生发展 , 为异烟肼治疗所导致的多种毒副作用

和致癌风险机制的阐明提供了新的科学依据[14]。

7   问题与展望
随着高灵敏质谱技术的发展, 蛋白质新型翻译

后修饰不断被发现并鉴定, 这些翻译后修饰在生命
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活动中扮演的角色也越来越清晰。除了挖掘更多的

新型翻译后修饰, 针对不同类型修饰进行靶向药物

设计, 为临床治疗提供更多的治疗方案迫在眉睫。

同时新型酰基化修饰的结构供体来源于哪些

代谢过程, 不同修饰之间是否互相影响, 染色质被修

饰后, 对代谢、神经、免疫等过程所产生的效应是

否具有独立性等问题都亟待解决。然而值得注意的

是, 已有研究发现在ACLY基因敲低后, 乙酰辅酶A在

细胞质和细胞核中的富集导致了p300催化的Kcr的
增加, 但同时p300对两种修饰的催化选择性, 又取决

于乙酰辅酶A和巴豆酰辅酶A在细胞内的相对丰度, 
这提示不同修饰之间的交互作用是一个复杂的涉及

多因素的过程。而在乙酰辅酶A耗尽的情况下, 无
论是由于低葡萄糖水平, 还是由于三羧酸循环中葡

萄糖碳的转移, 其他酰基辅酶A在结合酰基转移酶

方面的竞争将更少, 并将更多地用于修饰组蛋白, 这
也提示我们, 在肿瘤细胞复杂的代谢过程中, 不同类

型酰基化修饰互相之间可能存在平衡关系, 而理解

平衡关系下的具体机制就显得更加重要。 
尽管如此, 蛋白质翻译后修饰领域的快速发展, 

依旧给了我们许多启发, 新型翻译后修饰的发现以

及其机制和功能研究, 更为表观遗传学的探索开拓

了新方向, 推动医学事业向前迈出了关键的一步。
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