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 基因沉默机制

§ 表观遗传调控机制：

1. DNA甲基化：CpG岛甲基化阻碍基因转录，导致基因沉默。

2. 组蛋白修饰：组蛋白乙酰化促进基因转录，而组蛋白甲基化抑制基因转录。

3. 非编码RNA：microRNA和siRNA结合mRNA，抑制基因翻译或导致mRNA降解。

§ 染色质重构机制：

1. 染色质重塑酶：这些酶改变染色质结构，促进或阻碍基因转录。

2. 转录因子：转录因子结合增强子或阻遏子，调控染色质结构和基因表达。

3. DNA环化：DNA环化形成拓扑异构体，影响基因转录的时空特异性。



 基因沉默机制

基因组印记机制：

1. 亲本特异性甲基化：精子或卵子的特定区域进行甲基化，影响后代基因表达。

2. 遗传非对称性：基因组印记在细胞分裂或减数分裂过程中会发生变化。

3. 表观遗传记忆：基因组印记建立后通常稳定遗传，但可受到环境因素影响。

基因表达调控网络：

1. 多基因调控：多个基因协同或拮抗调控目标基因的表达。

2. 反馈循环：基因表达可以调节其自身或其他基因的表达，形成复杂的调控网络。

3. 表观遗传景观：染色质状态和基因表达模式的集合，影响细胞的表观遗传状态。



 基因沉默机制

基因沉默的病理生理意义：

1. 癌症：基因沉默导致抑癌基因失活或促癌基因激活，促进肿瘤发生。

2. 神经退行性疾病：基因沉默导致关键基因表达异常，影响神经元功能和存活。

3. 代谢性疾病：基因沉默影响葡萄糖或脂质代谢相关基因，导致代谢紊乱。

表观遗传靶向治疗：

1. DNA甲基化抑制剂：这些药物抑制DNA甲基化，激活沉默基因的表达。

2. 组蛋白去乙酰化酶抑制剂：这些药物抑制组蛋白去乙酰化，促进基因转录。
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 组蛋白修饰调控

§ 组蛋白修饰调控主题名称：组蛋白甲基
化

1. 组蛋白甲基化主要发生在赖氨酸和精氨酸残基上，甲基化程

度可以通过添加或去除甲基来调节。

2. 组蛋白甲基化通常与基因激活或沉默相关，取决于甲基化修

饰的具体位置和程度。

3. 组蛋白甲基化通过影响染色质结构和转录因子结合来影响基

因表达。

§ 主题名称：组蛋白乙酰化

1. 组蛋白乙酰化主要发生在赖氨酸残基上，通过添加乙酰基来

中和组蛋白的正电荷。

2. 组蛋白乙酰化通常与基因激活相关，因为它可以松散染色质

结构，促进转录因子的结合。

3. 组蛋白乙酰化可以通过组蛋白乙酰化酶和组蛋白去乙酰化酶

来动态调节。



 组蛋白修饰调控

主题名称：组蛋白磷酸化

1. 组蛋白磷酸化发生在丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基上，可以影响组蛋白-DNA相互作用和染色质

结构。

2. 组蛋白磷酸化通常与基因激活和转录延伸相关，但也可以参与基因沉默。

3. 组蛋白磷酸化由组蛋白激酶和组蛋白磷酸酶调控。

主题名称：组蛋白泛素化

1. 组蛋白泛素化涉及将泛素链连接到组蛋白赖氨酸残基上，通常与基因沉默相关。

2. 组蛋白泛素化可以通过靶向降解某些组蛋白来改变染色质结构或激活转录抑制因子。

3. 组蛋白泛素化由泛素连接酶和泛素蛋白酶控制。



 组蛋白修饰调控

主题名称：组蛋白SUMO化

1. 组蛋白SUMO化涉及将SUMO（小泛素様修饰物）蛋白质连接到组蛋白赖氨酸残基上。

2. 组蛋白SUMO化通常与基因激活或沉默相关，具体取决于SUMO化部位和修饰程度。

3. 组蛋白SUMO化通过SUMO化酶和SUMO蛋白酶来动态调节。

主题名称：其他组蛋白修饰

1. 组蛋白还可受到其他修饰，包括丙基化、泛腺嘌呤化和赖氨酸糖基化。

2. 这些修饰对基因表达、染色质结构和DNA修复等多种细胞过程具有重要影响。
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 DNA甲基化影响

§ DNA甲基化的建立与维持

1. DNA甲基化是由DNA甲基转移酶（DNMT）催化的，在

CpG位点上加入甲基。

2. DNMT1在DNA复制过程中维持甲基化模式，在复制链的半

甲基化位点上添加甲基。

3. DNMT3A和DNMT3B负责建立新的甲基化模式，在未甲基

化的CpG位点上添加甲基。

§ DNA甲基化与基因沉默

1. 高度甲基化的CpG岛通常与基因沉默有关，这种沉默可能是

不可逆的。

2. 甲基化通过抑制转录因子结合和招募甲基化结合蛋白

（MBD）来抑制基因表达。

3. DNA甲基化还可以在X染色体失活和基因组印记中发挥重要

作用。



 DNA甲基化影响

DNA甲基化的去甲基化

1. DNA去甲基化是一种主动过程，涉及多种酶，包括TET蛋白和TDG蛋白。

2. 去甲基化可以发生在特定基因组区域，导致基因表达激活。

3. DNA去甲基化在细胞分化、胚胎发育和疾病的发展中起着重要作用。

环境因素对DNA甲基化的影响

1. 环境因素，如饮食、压力和化学物质，可以通过影响DNMT活性来影响DNA甲基化。

2. 环境甲基化导致的DNA甲基化改变与多种疾病有关，包括癌症和神经系统疾病。

3. 了解环境因素对DNA甲基化的影响非常重要，因为它可能为疾病的预防和治疗提供新的策略。



 DNA甲基化影响

§ DNA甲基化与癌症

1. 癌症细胞 thường 表现出异常的 DNA 甲基化模式，包括基因抑制剂超甲基化和抑癌基因

的低甲基化。

2. DNA 甲基化改变可以影响癌症的发生、发展和转移。

3. DNA 甲基化抑制剂在癌症治疗中显示出潜力，因为它可以通过重新激活抑癌基因来诱导肿

瘤细胞死亡。

§ DNA甲基化与其他疾病

1. DNA甲基化改变与神经系统疾病、心血管疾病和免疫相关疾病等各种疾病有关。

2. 在这些疾病中，DNA甲基化的异常可能会破坏基因表达模式，导致细胞功能障碍。

3. 阐明DNA甲基化在这些疾病中的作用对于开发新的诊断和治疗方法至关重要。
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