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杂蚤则贼怎蚤灶圆 对糖脂代谢调节作用的研究进展
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摇 摇 摘摇 要摇 目的摇 沉默信息调节因子渊泽蚤造藻灶贼 蚤灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶 则藻早怎造葬贼燥则 圆袁杂陨砸栽圆冤也称 泽蚤则贼怎蚤灶圆 属于依赖烟酰胺腺嘌

呤渊晕粤阅 垣 冤去乙酰化酶家族袁以组蛋白及非组蛋白为靶点遥 据报道袁杂陨砸栽圆 参与调节脂类代谢尧糖代谢尧氧化应

激尧炎症反应等病理生理过程遥 本文将对 杂陨砸栽圆 参与糖脂代谢作用的研究新进展作一综述遥
关键词摇 杂陨砸栽圆曰糖代谢曰脂质代谢曰
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砸藻泽藻葬则糟澡 责则燥早则藻泽泽 蚤灶 贼澡藻 则藻早怎造葬贼蚤燥灶 燥枣 早造怎糟燥泽藻 葬灶凿 造蚤责蚤凿 皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂 遭赠 泽蚤则贼怎蚤灶圆

蕴陨哉 栽蚤灶早贼蚤灶早袁再哉 杂澡蚤责藻灶早
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粤遭泽贼则葬糟贼院杂蚤则贼怎蚤灶圆 渊杂陨砸栽圆袁泽蚤造藻灶贼 蚤灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶 则藻早怎造葬贼燥则 圆冤 蚤泽 葬灶 晕粤阅 垣 鄄凿藻责藻灶凿藻灶贼 凿藻葬糟藻贼赠造葬泽藻袁憎澡蚤糟澡 贼葬则鄄
早藻贼泽 遭燥贼澡 澡蚤泽贼燥灶藻 葬灶凿 灶燥灶鄄澡蚤泽贼燥灶藻 责则燥贼藻蚤灶泽 枣燥则 凿藻葬糟藻贼赠造葬贼蚤燥灶援 陨贼 澡葬泽 遭藻藻灶 则藻责燥则贼藻凿 贼澡葬贼 杂陨砸栽圆 责葬则贼蚤糟蚤责葬贼藻泽 蚤灶
皂葬灶赠 责葬贼澡燥责澡赠泽蚤燥造燥早蚤糟 责则燥糟藻泽泽藻泽袁泽怎糟澡 葬泽 造蚤责蚤凿 皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂袁早造怎糟燥泽藻 皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂袁蚤灶枣造葬皂皂葬贼燥则赠 葬灶凿 燥曾蚤凿葬贼蚤增藻
泽贼则藻泽泽援 栽澡藻 责怎则责燥泽藻 燥枣 贼澡蚤泽 则藻增蚤藻憎 蚤泽 贼燥 泽怎皂皂葬则蚤扎藻 贼澡藻 皂燥泽贼 则藻糟藻灶贼 枣蚤灶凿蚤灶早泽 葬遭燥怎贼 杂陨砸栽圆 蚤灶 早造怎糟燥泽藻 葬灶凿 造蚤责蚤凿
皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂援

运藻赠憎燥则凿泽院杂陨砸栽圆曰蕴蚤责蚤凿 皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂曰郧造怎糟燥泽藻 皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂

摇 摇 沉默信息调节因子 圆渊泽蚤造藻灶贼 蚤灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶 则藻早怎造葬鄄
贼燥则 圆袁杂陨砸栽圆冤袁也称 杂蚤则贼怎蚤灶 圆 属于依赖烟酰胺腺嘌

呤渊晕粤阅 垣 冤去乙酰化酶家族袁以组蛋白及非组蛋白

为靶点袁有 粤栽孕 转移酶活性遥 杂蚤则贼怎蚤灶泽 中 苑 个哺乳

动物同源染色体渊杂陨砸栽员鄄苑冤已被识别袁它们有不同

的亚细胞定位尧酶活性尧靶点咱员暂 遥 最近研究显示袁
杂陨砸栽圆 在调节细胞周期调控尧肿瘤发生尧细胞凋亡尧
炎症反应尧氧化应激及神经退行性变等方面发挥重

要作用咱圆鄄远暂 遥 杂陨砸栽圆 通过多种机制调节脂质代谢及

糖类代谢袁本文对近期 杂陨砸栽圆 与糖脂代谢研究进展

作一综述袁为代谢相关性疾病如肥胖尧糖尿病尧脂肪

肝等治疗提供新视角遥
员摇 杂陨砸栽圆 分子生物学特征

员援 员摇 杂陨砸栽圆 分子结构

杂陨砸栽圆 是人类的 陨陨陨 类组蛋白去乙酰化酶袁介
导组蛋白及非组蛋白的去乙酰化修饰袁主要位于胞

质袁有时可进入核内遥 杂陨砸栽圆 包含一个含有 猿园源 个

氨基酸残基的催化活性中心遥 杂陨砸栽圆 主要由 砸燥泽泽鄄
皂葬灶灶 折叠构成的大结构域及含锌结构及螺旋结构

的小结构域组成遥 大小结构域由多肽链四交叉链

接袁底物结合在大小结构域之间形成的凹槽或闭环

中发生催化反应咱苑暂 遥 杂陨砸栽圆 在各种不同的组织和

器官中表达袁尤其是在代谢相关的组织中袁包括小

鼠的大脑尧肌肉尧肝脏尧睾丸尧胰腺尧肾脏和脂肪组

织咱愿暂 遥
员援 圆摇 杂陨砸栽圆 与炎症通路

最近研究提示 杂陨砸栽圆 直接绑定去乙酰化核因

子渊晕云 原 俸月冤亚组 责远缘袁这导致 晕云鄄噪月 调节炎症基

因表达减少袁对炎症反应起显著的抑制作用咱怨暂 遥
杂陨砸栽圆 抑制剂 粤运鄄苑 增加 晕云鄄俸月 责远缘 乙酰化及核转

位袁这导致它的靶基因上调袁加剧外伤性脑损伤袁为
杂陨砸栽圆 抗炎作用提供证据咱员园暂 遥
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员援 猿摇 杂陨砸栽圆 与氧化应激

有研究显示袁在氧化应激时袁杂陨砸栽圆 通过对叉

头转录因子渊云韵载韵猿葬冤去乙酰化调节袁增加锰超氧

化物歧化酶 渊酝灶杂韵阅冤 的表达袁导致细胞活性氧

渊砸韵杂冤水平降低袁减弱细胞损伤咱员员暂 遥 杂陨砸栽圆 去乙

酰化并激活磷酸戊糖途径关键酶袁从而提高胞质

晕粤阅孕匀 水平袁降低氧化损伤咱员圆暂 遥 杂陨砸栽圆 抑制剂通

过抑制 粤运栽 磷酸化袁降低核 晕砸云圆 水平袁从而降低

细胞内半胱氨酸连接酶渊 早造怎贼葬皂葬贼藻 糟赠泽贼藻蚤灶藻 造蚤早葬泽藻袁
郧悦蕴冤及谷胱甘肽水平袁减低细胞抗氧化能力咱员猿暂 遥
这些观察结果联合先前 杂陨砸栽圆 调节 云韵载韵猿葬 的作

用袁突出 杂陨砸栽圆 在调节细胞抗氧化方面的作用遥
圆摇 杂陨砸栽圆 对糖尧脂代谢调节作用

圆援 员摇 杂陨砸栽圆 对脂质代谢的调节

脂质代谢涉及脂质摄取尧合成尧氧化和储存等

过程遥 在不同的组织和细胞类型中袁杂陨砸栽圆 影响脂

质代谢的多个方面遥 高糖状态下袁在细胞及老鼠肝

脏中袁猿园园 辕钙结合蛋白鄄相关因子 咱 责猿园园 辕 糟葬造糟蚤怎皂鄄
遭蚤灶凿蚤灶早 责则燥贼藻蚤灶 渊悦月孕冤鄄葬泽泽燥糟蚤葬贼藻凿 枣葬糟贼燥则袁孕粤悦云暂乙酰

转移酶刺激 粤栽孕鄄柠檬酸裂解酶渊粤悦蕴再冤乙酰化袁通
过阻断 粤悦蕴再 泛素化及降解增加其稳定性袁并促进

脂类从头合成遥 研究表明袁杂陨砸栽圆 通过对 粤悦蕴再 去

乙酰化调节袁破坏 粤悦蕴再 稳定性袁导致 粤悦蕴再 的泛

素化和降解袁抑制脂肪酸合成咱员源暂 遥
研究显示袁在人类肥胖个体内脏脂肪组织中袁

缺氧诱导因子渊匀陨云员佗冤表达水平增高袁杂陨砸栽圆 表达

水平降低遥 在缺氧脂肪组织中袁匀陨云 激活袁通过转

录阻遏 杂陨砸栽圆 去乙酰化酶袁从而减弱过氧化合物酶

体增殖物活化受体 酌 共激活体 员琢渊孕孕粤砸酌 糟燥葬糟贼蚤鄄
增葬贼燥则 员琢袁孕早糟员琢冤去乙酰化状态袁抑制 茁 氧化袁降低

脂质代谢分解袁促进脂质合成尧白色脂肪增大袁以及

肥胖相关的病理学遥 匀陨云员佗 在饮食诱导的肥胖中

发挥重要作用咱员缘暂 遥
细胞骨架重塑是脂肪前体细胞到成熟脂肪细

胞形态转变的先决条件遥 微管在组织细胞结构中

起到很重要作用袁脂肪形成依赖 琢 微管乙酰化水

平袁琢 微管乙酰化水平受乙酰转移酶 酝耘悦鄄员苑 和去

乙酰酶 杂陨砸栽圆 和 匀阅粤远 调节袁杂陨砸栽圆 与 匀阅粤远 相互

作用袁去乙酰化 琢 微管蛋白袁抑制脂肪前体细胞到

成熟细胞形态转变袁影响脂肪形成遥 除此之外袁
杂陨砸栽圆 去乙酰化并激活转录因子 云韵载韵员袁通过绑定

孕孕粤砸酌袁抑制 孕孕粤砸酌 编码基因的转录袁最终抑制脂

肪分化咱员远暂 遥
圆援 圆摇 杂陨砸栽圆 对糖代谢的调节

在饥饿或营养过剩时袁正常个体的血糖浓度均

保持在一个很窄的范围内袁该自平衡过程受激素控

制袁胰岛素和胰高血糖素是糖代谢最重要的调控

者遥
研究显示袁在胰岛素抵抗的 悦圆悦员圆 骨骼肌细

胞中袁杂陨砸栽圆 表达增加遥 在胰岛素抵抗细胞中袁抑
制 杂陨砸栽圆 表达袁增加胰岛素刺激的葡萄糖摄取袁增
加 粤运栽 和 郧杂运猿遭 磷酸化作用遥 在胰岛素抵抗的

细胞中袁敲除 杂陨砸栽圆 或过表达催化中心不活跃的

杂陨砸栽圆 变异体袁可改善胰岛素敏感性咱员苑暂 遥
葡萄糖载体链渊栽哉郧冤包含 哉月载 域袁作为一种

参与葡萄糖胞外分泌的蛋白袁是一种新型的 杂陨砸栽圆
结合伴侣遥 在敲除 杂陨砸栽圆 的小鼠肝脏中 栽哉郧 乙酰

化增强袁放大胰岛素应答 栽哉郧 储存囊泡池袁增大胰

岛素刺激的全身葡萄糖摄取袁敲除 杂陨砸栽圆 的小鼠糖

耐量实验糖应用能力增强咱员愿暂 遥
葡萄糖激酶渊郧运冤袁主要在肝脏和胰腺 茁 细胞

中表达袁对于维持血糖平稳至关重要遥 研究表面袁
乙酰转移酶 责猿园园 乙酰化葡萄糖激酶调节蛋白

渊郧运砸孕冤袁增加 郧运砸孕 稳定性及与 郧运 亲和力袁抑制

郧运 核输出袁 减少糖酵解遥 杂陨砸栽圆 可去乙酰化

郧运砸孕袁增加其降解袁降低其对 郧运 的影响遥 郧运鄄
郧运砸孕 通路的调节可能为 圆 型糖尿病或其它代谢

性疾病的治疗提供新的靶点咱员怨暂 遥
葡萄糖 远 磷酸脱氢酶渊郧远孕阅冤是磷酸戊糖途

径的关键酶袁酶活性中心第 源园猿 位氨基酸残基

渊运源园猿冤的乙酰化状态影响酶活性遥 杂陨砸栽圆 通过对

运源园猿 的去乙酰化调节袁激活 郧远孕阅袁影响 晕粤阅孕匀 辕
晕粤阅孕 垣 产生袁对脂类合成等多种代谢反应产生影

响咱圆园暂 遥 热休克蛋白 月员 通过加强 杂陨砸栽圆 与 郧远孕阅
绑定袁促进 杂陨砸栽圆 去乙酰化 郧远孕阅咱圆员暂 遥

磷脂酰肌醇 猿 激酶渊孕陨猿运冤下游 粤运栽 辕 孕运月 激

酶传到胰岛素及生长因子信号袁粤运栽 激活涉及两

个氨基酸残基磷酸化渊猿园愿 位苏氨酸尧源苑猿 位丝氨

酸冤遥 在胰岛素及生长因子应答的细胞中袁抑制

杂陨砸栽圆 活性减少 粤运栽 激活袁过表达 杂陨砸栽圆 加强

粤运栽 激活及其下游靶点遥 粤运栽 激活受损在胰岛素

抵抗发生机制中起关键作用袁调节 杂陨砸栽圆 活性可能

成为胰岛素抵抗的治疗靶点咱圆圆暂 遥
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细胞线粒体功能障碍时袁依赖丝 辕苏氨酸肝脏

激酶 月员渊蕴运月员冤的 粤酝孕 激活蛋白激酶渊 粤酝孕运冤激
活袁粤酝孕运 刺激 杂陨砸栽圆 磷酸化袁激活 早造怎贼员 调节的组

织细胞糖摄取袁促进细胞糖酵解袁维持细胞 粤栽孕 水

平遥 抑制 杂陨砸栽圆 活性显著减弱细胞糖摄取咱圆猿暂 遥
丙酮酸激酶渊孕运冤是糖酵解的限速酶袁指导丙

酮酸和乙酰辅酶 粤 合成袁杂陨砸栽圆 去乙酰化其第 猿园缘
赖氨酸残基袁阻止 孕运酝圆 四聚体化形成酶活性

体咱圆源暂 遥 磷酸甘油酸变位酶渊孕郧粤酝冤袁其活性中心

赖氨酸残基乙酰化袁杂陨砸栽圆 通过对 孕郧粤酝 去乙酰化

作用调节酶活性袁超表达 杂陨砸栽圆 抑制 孕郧粤酝 活性袁
影响细胞糖酵解过程咱圆缘暂 遥
猿摇 小结与展望

综上所述袁杂陨砸栽圆 通过调节去乙酰化多种代谢

相关酶类调节糖脂代谢袁调节代谢相关病理生理过

程袁如氧化应激尧炎症通路等袁已成为代谢性疾病药

理干预的潜在靶点遥 在理论上袁干预 杂陨砸栽圆 活性的

策略同时针对代谢紊乱多个特点遥 这提示 杂陨砸栽圆
组织特异激活剂或抑制剂可能成为代谢相关疾病

新兴治疗策略遥 但具体机制尚不明了袁仍需进一步

实验研究遥
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