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甲基转移酶Ｄｏｔ１Ｌ通过调控启动子甲基化水平促进骨骼肌成肌分化

李程程，周　永，李浩可，邓忠良　　４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院骨科

　　［摘要］　目的　明确甲基转移酶Ｄｏｔ１Ｌ是否参与成肌分化调控过程，并初步探索其调控成肌分化
过程的分子机制。方法　应用小鼠体外成肌分化模型Ｃ２Ｃ１２细胞系，诱导Ｃ２Ｃ１２细胞在０、１、３、５ｄ发
生成肌分化，使用Ｄｏｔ１Ｌ特异性抑制剂抑制其甲基转移酶活性，并应用免疫荧光实验观察Ｄｏｔ１Ｌ对成肌
分化过程的影响；检测成肌分化标志分子肌球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ，ＭＨＣ）和肌细胞调节因子
（Ｍｙｏｇｅｎｉｎ）的蛋白质水平和转录水平及启动子区域的组蛋白甲基化水平；使用 ＲＮＡＳｅｑ基因组范围内
检测抑制剂处理与否发生变化的基因阵列；并用 ＣＨＩＰｑＰＣＲ实验验证 Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２结合位点。结果　
Ｄｏｔ１Ｌ组蛋白底物Ｈ３Ｋ７９的甲基化水平随成肌分化进程逐渐升高（Ｐ＜０．０１）；抑制 Ｄｏｔ１Ｌ酶活性后，成
肌分化过程明显受阻；免疫荧光实验显示 Ｃ２Ｃ１２细胞多核肌管形成显著下降（Ｐ＜０．０１），ＭＨＣ和
Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的蛋白质水平及转录水平均显著降低（Ｐ＜０．０１）；启动子区域组蛋白 Ｈ３Ｋ４甲基化水平降低
（Ｐ＜０．０１）；ＲＮＡＳｅｑ显示受 Ｄｏｔ１Ｌ调控的基因阵列主要集中在骨骼肌的成肌分化和肌肉的发育；经
ＣＨＩＰｑＰＣＲ验证参与成肌分化的部分基因存在 Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２结合位点。结论　甲基转移酶 Ｄｏｔ１Ｌ通过
直接调控一群成肌分化相关基因的转录水平参与调控骨骼肌的成肌分化过程。

　　［关键词］　 肌肉减少症；甲基转移酶Ｄｏｔ１Ｌ；成肌分化；转录调控
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　　肌肉减少症（ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ）主要以骨骼肌退行性病
变为特征，好发于老年群体中，严重影响老年人的运动

功能及生活质量，随人口老龄化的加剧受到越来越多

的关注［１］。既往研究表明，肌卫星细胞的成肌分化调

控在肌肉减少症的发生发展中发挥着重要作用［２－４］。

肌卫星细胞是指骨骼肌中位于肌细胞膜和基膜之间具

有增殖分化潜能的单能干细胞。生理情况下处于静息

状态，受到刺激后被激活，重新进入细胞周期，大量增

殖、分化、融合形成新的肌纤维，这一系列过程被称之

为成肌分化［５－６］。成肌分化形成新的肌纤维对补充由

于衰老或损伤造成的肌肉减少具有重要意义［２］。成

肌分化过程作为一个受到精细调控且有序进行的多步

骤生物进程，研究较多的调控方式为转录调控，主要包

括两大类转录因子家族即生肌调节因子家族（ｍｙｏｇｅｎｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ＭＲＦｓ）和肌细胞增强因子２（ｍｙｏｃｙｔｅ
ｅｎｈａｎｃｅｆａｃｔｏｒ２，ＭＥＦ２）家族［７－８］。ＭＲＦｓ家族主要由
ＭｙｏＤ、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ、Ｍｙｆ５、ＭＲＦ４等 基 因 构 成，其 中
Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的蛋白质水平也被当做是成肌分化过程的早
期标志分子［９］。

　　甲基转移酶Ｄｏｔ１Ｌ是人类基因组中发现的唯一负
责催化组蛋白Ｈ３第７９位赖氨酸甲基化（Ｈ３Ｋ７９ｍｅ１／
２／３）的甲基转移酶［１０］。根据文献报道［１１－１３］，组蛋白

第７９位赖氨酸甲基化作为转录调控的重要标记分子
（ｈｉｓｔｏｎｅｃｏｄｅ）参与了ＤＮＡ损伤修复、细胞周期等多个
生物学过程。ＮＧＵＹＥＮ等［１４］条件敲除小鼠心肌细胞内

的Ｄｏｔ１Ｌ基因后，小鼠表现为以心室扩张和收缩功能障
碍为主要特征的扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ），表明Ｄｏｔ１Ｌ和 Ｈ３Ｋ７９甲基化参与了心肌细胞
的发育过程，但是 Ｄｏｔ１Ｌ是否与骨骼肌成肌分化进程
有关以及具体调控机制尚不清楚。本研究阐明 Ｄｏｔ１Ｌ
酶活性的变化对骨骼肌再生修复的影响，探索其调控

成肌分化过程的分子机制。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　小鼠Ｃ２Ｃ１２细胞株购于中国科学院上海细胞库。
胎牛血清、马血清购于 Ｇｉｂｃｏ公司；ＥＰＺ５６７６和
ＳＧＣ０９４６抑制剂购于 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司；Ｔｕｂｕｌｉｎ、ＨＳＰ９０、

Ｄｏｔ１Ｌ、ＭＨＣ、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ等抗体购于 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；
Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２抗体购于ＣＳＴ公司。
１．２　细胞培养
　　小鼠成肌细胞 Ｃ２Ｃ１２常规培养于含 １０％胎牛血
清的ＤＭＥＭ中，分化时用含２％马血清的 ＤＭＥＭ培养
（即分化培养基）。细胞置于 ５％ ＣＯ２及 ３７℃恒温恒
湿孵箱中培养。

１．３　Ｃ２Ｃ１２细胞成肌分化
　　将Ｃ２Ｃ１２细胞接种于培养皿中，当密度接近８０％
时，更换为分化培养基，每２４ｈ更换１次，诱导分化０、
１、３、５ｄ。
１．４　ＲＮＡ提取及ｍＲＮＡ水平检测
　　Ｃ２Ｃ１２细胞诱导分化后，收取０、１、３、５ｄ样品，应
用ＲＮＡ提取试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）提取总 ＲＮＡ，并用
逆转录试剂盒将 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ。以得到的
ｃＤＮＡ为模板进行 ＲＴｑＰＣＲ反应。ＲＴｑＰＣＲ反应条
件：９５℃ １０ｓ，５５℃ ２０ｓ，６０℃ ５ｓ，４０个循环。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　根据 Ｃ２Ｃ１２细胞量加入适量 ＲＩＰＡ裂解液，提取
总蛋白。１０％聚丙烯酰胺凝胶电泳，恒流电转
（２５０ｍＡ／２ｈ），室温封闭１ｈ，一抗（１∶１０００）４℃过夜，二
抗（１∶５０００）室温１ｈ，ＥＣＬ化学发光剂显影并拍照记录。
１．６　免疫荧光
　　细胞经 ４％多聚甲醛固定 １５ｍｉｎ，０．３％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００冰上透化 １０ｍｉｎ。３％ ＧＳ封闭 １ｈ，ＭＨＣ抗体
（１∶５００）４℃过夜孵育，荧光二抗１ｈ，封片后共聚焦显
微镜拍照。

１．７　ＣＨＩＰｑＰＣＲ
　　１％多聚甲醛固定 １０ｍｉｎ后，加入细胞裂解液超
声裂解５ｍｉｎ，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取２０μＬ
作为Ｉｎｐｕｔ，加入一抗４℃孵育过夜，离心后去上清，加
入洗脱缓冲液，室温孵育 １０ｍｉｎ，离心后收集上清，
６５℃ ６ｈ，纯化ＤＮＡ，进行ＲＴｑＰＣＲ检测。反应条件：
９５℃ １０ｓ，５５℃ ２０ｓ，６０℃ ２０ｓ，４０个循环。
１．８　统计学分析
　　利用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０绘制统计图表。应用
ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析。多组间比较采用单因
素方差分析，不同时间点测量的两组间采用重复测量
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方差分析，二分类变量资料用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　抑制 Ｄｏｔ１Ｌ酶活性后 Ｃ２Ｃ１２细胞成肌分化过程
受阻

　　在小鼠体外成肌分化模型 Ｃ２Ｃ１２细胞中，使用
Ｄｏｔ１Ｌ特异性抑制剂 ＥＰＺ５６７６和 ＳＧＣ０９４６抑制其酶
活性后，用免疫荧光实验检测多核肌管形成的百分比

以及成肌分化末期标志分子肌球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎ
ｈｅａｖｙｃｈａｉｎ，ＭＨＣ）的表达水平。与对照组相比，
Ｄｏｔ１Ｌ抑制剂处理组中，ＭＨＣ阳性细胞的比例显著降
低，多核肌管的形成明显减少（图 １Ａ）。融合指数降
低显著，由２５％降至５％（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ），表明 Ｄｏｔ１Ｌ
参与成肌分化过程的调控。

２．２　Ｄｏｔ１Ｌ调控成肌分化标志物ＭＨＣ与Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的
蛋白质水平

　　为进一步明确 Ｄｏｔ１Ｌ对成肌分化过程调控的机
制，检测成肌分化过程中 ＭＨＣ和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的蛋白质
水平（图 ２Ａ）。结果表明，Ｄｏｔ１Ｌ特异性抑制剂
（ＳＧＣ０９４６）处理Ｃ２Ｃ１２细胞后，Ｄｏｔ１Ｌ底物 Ｈ３Ｋ７９甲
基化水平显著降低（Ｐ＜０．０１，图 ２Ｂ）。ＭＨＣ和

Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的蛋白质水平在对照组中随着分化进程逐渐
升高（Ｐ＜０．０１），在抑制剂处理组中各个对应的时间点
均显著降低（图２Ｃ、Ｄ），且未观察到有升高的趋势。
２．３　抑制 Ｄｏｔ１Ｌ酶活性后 ＭＨＣ与 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ转录水

平下降

　　 为进一步探索 Ｄｏｔ１Ｌ抑制剂导致 ＭＨＣ和
Ｍｙｏｇｅｎｉｎ蛋白质水平降低的原因，检测不同抑制剂处
理条件下ＭＨＣ和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ水平。ＲＴｑＰＣＲ
结果显示ＭＨＣ和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ水平在对照组中
随着分化进程逐渐升高，抑制剂处理组各个对应的时

间点均显著降低（Ｐ＜０．０１，图３Ａ、Ｂ），表明Ｄｏｔ１Ｌ调控
ＭＨＣ和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的转录水平。为进一步验证此调控
过程与转录调节有关，采用ＣＨＩＰｑＰＣＲ实验分别检测
ＭＨＣ和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ启动子区域的转录激活标志 Ｈ３Ｋ４
甲基化水平、转录抑制标志 Ｈ３Ｋ９甲基化水平。结果
如图３Ｃ所示，ＭＨＣ启动子区域的 Ｈ３Ｋ４甲基化水平
在Ｄｏｔ１Ｌ抑制剂处理后降低（Ｐ＜０．０１），Ｈ３Ｋ９甲基化
变化不明显。Ｍｙｏｇｅｎｉｎ启动子区域Ｈ３Ｋ４甲基化水平
也降低显著（Ｐ＜０．０１），Ｈ３Ｋ９甲基化变化不明显，表
明成肌分化标志物ＭＨＣ和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的转录水平受到
Ｄｏｔ１Ｌ的间接调控。
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图１　Ｄｏｔ１Ｌ参与调控成肌分化过程
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图２　Ｄｏｔ１Ｌ调控成肌分化标志物ＭＨＣ与Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的蛋白质水平
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图３　Ｄｏｔ１Ｌ对成肌分化标志物ＭＨＣ与Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的转录调控

２．４　抑制Ｄｏｔ１Ｌ酶活性后对成肌分化表达谱的影响
　　为进一步在全基因组范围内探索Ｄｏｔ１Ｌ参与调控
的基因阵列，我们对分化 ３ｄ的 Ｃ２Ｃ１２细胞进行转录

组测序分析。结果显示，共检测到２３２３３个基因的表
达，然后按照 ＦＤＲ校正的 Ｐ值（ｐａｄｊ）＜０．０５及 Ｌｏｇ２
（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）≥１为阈值筛选表达差异基因。相较于
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对照组，ＥＰＺ５６７６抑制组基因表达水平显著升高的基
因共有２００个，显著下降的基因有３３７个（图４Ａ、Ｂ）。
因此，我们着重关注抑制剂处理组中表达显著下降的

基因。对表达下降的基因进行基因富集ＧＳＥＡ分析和
Ｒｅａｃｔｏｍｅ通路分析，结果发现此部分基因主要涉及骨
骼肌的成肌分化、肌纤维的收缩、肌动蛋白的结合以及

肌肉的发育，尤其是集中在肌肉调节系统的通路（ＧＯ：
００９０２５７），与成肌分化有直接调控关系（图４Ｃ、Ｄ）。
２．５　部分受Ｄｏｔ１Ｌ直接调控基因的验证
　　将表达水平显著下降的基因与 ＧＥＯ数据库中

Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２ＣＨＩＰＳｅｑ（ＧＳＥ２２２６８）进行联合分析，发现
在表达显著下降的３３７个基因中，转录起始位点上下
游２Ｋｂ以内，有Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２结合位点的基因约２００个，
部分基因 ＣＨＩＰＳｅｑ结果如图 ５Ａ所示。选择已知参
与成肌分化调控过程或有可能参与成肌分化调控过程

的基因如ＳＭＹＤ１、ＲＡＳＳＦ３等，验证Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２是否结
合在其基因启动子区域。结果如图 ５Ｂ所示，ＳＭＹＤ１
基因启动子区存在 Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２的结合位点，加入
Ｄｏｔ１Ｌ抑制剂后结合强度降低，表明 ＳＭＹＤ１的转录水
平直接受到Ｄｏｔ１Ｌ调控。

!

"

#

$

Ａ：火山图：以ｐａｄｊ＜０．０５及Ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）≥１为阈值，表达显著升高的基因用红色圆点表示，表达显著下降
的基因用蓝色圆点表示，其余用黑色圆点表示；Ｂ：表达差异前３０基因列表［依据 Ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）由大到小］，
箭头标注为存在 Ｋ３Ｋ７９ｍｅ２结合位点的基因；Ｃ：表达下调基因富集 Ｒｅａｃｔｏｍｅ通路分析；Ｄ：表达下调基因的
ＧＳＥＡ分析

图４　成肌分化过程中受Ｄｏｔ１Ｌ调控的基因阵列
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图５　Ｄｏｔ１Ｌ直接调控的部分基因验证

３　讨论

　　肌卫星细胞成肌分化过程的调控机制研究对于干
预肌肉减少症发生以及促进骨骼肌损伤后修复都发挥

着重要的作用［２，４］。我们利用成肌分化体外模型

Ｃ２Ｃ１２细胞系，发现Ｄｏｔ１Ｌ的组蛋白底物 Ｈ３Ｋ７９的甲
基化水平在成肌分化过程中逐渐升高。应用Ｄｏｔ１Ｌ特
异性抑制剂ＥＰＺ５６７６［１５］和ＳＧＣ０９４６处理后，Ｃ２Ｃ１２细
胞融合指数及成肌分化标志分子ＭＨＣ和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的
蛋白质和ｍＲＮＡ水平均显著下降。因此，表观遗传调
控酶Ｄｏｔ１Ｌ对于骨骼肌的成肌分化过程具有正向调控
作用。

　　Ｄｏｔ１Ｌ作为目前为止发现的唯一负责组蛋白
Ｈ３Ｋ７９甲基化（Ｈ３Ｋ７９ｍｅ１／２／３）的甲基转移酶［１０］，抑

制其酶活性后，细胞内总Ｈ３Ｋ７９的甲基化水平显著降
低。结合Ｈ３Ｋ７９的甲基化水平在成肌分化过程中逐
渐升高的表型以及抑制剂处理细胞融合指数和 ＭＨＣ
表达降低的现象，支持 Ｄｏｔ１Ｌ通过调控 Ｈ３Ｋ７９ｍｅ水
平，参与成肌分化调控的推断。根据文献报道，Ｈ３Ｋ７９
的甲基化与转录激活密切相关［１６］，我们对分化的

Ｃ２Ｃ１２细胞进行转录组测序，Ｄｏｔ１Ｌ抑制剂处理后，表
达水平下降的有３３７个基因，显著多于上升的２００个
基因。ＲＮＡＳｅｑ显示受Ｄｏｔ１Ｌ调控的基因阵列主要集
中在成肌转录因子、细胞成肌分化标志物、肌细胞功能

标志物、肌肉细胞能量代谢等。其中成肌转录因子如

Ｍｙｏｇｅｎｉｎ是一种肌肉组织特异性表达的转录因子，与
ＭＹＦ５和ＭＹＯＤ１一起共同结合在如ＭＣＫ和 ＭＨＣⅡｂ
等肌肉特异性基因的启动子区域，调控相关基因的转

录水平，是成肌分化过程中的重要标志物［７，１７］。调控

肌细胞功能的基因如 Ｍｙｂｐｃ１［１８］和 Ｄｍｄ、Ｍｙｂｐｃ１编码
肌球蛋白结合蛋白，在肌肉收缩过程中发挥将肌酸激

酶募集到肌球蛋白丝的作用［１９］。Ｄｍｄ作为一种锚定
蛋白，通过Ｆ肌动蛋白将细胞外基质固定在细胞骨架
上发挥稳定肌膜结构的功能［２０］，该基因的缺失将导致

杜氏肌营养不良症（ＤＭＤ）或心肌病的发生［２１］，并且

有文献证明［１４］，其在心肌组织中同样受 Ｄｏｔ１Ｌ的转录
调控。肌肉细胞能量代谢相关基因如 Ｃｄ３６、Ｂｃａｔ１和
Ｃｄ３６［２２］是一种清道夫受体，在肌细胞摄取长链脂肪酸
（ＦＡ）的过程中发挥作用［２３］。Ｂｃａｔ１［２４］作为启动支链
氨基酸分解代谢的限速酶，在肌肉的能量代谢中发挥

重要作用。

　　结合Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２ＣＨＩＰＳｅｑ数据，在２００个基因周
围找到Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２的结合位点，表明这一部分基因直
接受Ｄｏｔ１Ｌ的调控。我们挑选 ＲＡＳＳＦ３、Ｃｙｐ５１、Ｂｃａｔ１、
Ｓｍｙｄ１等基因进行验证，在这些基因周围确实找到了
Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２的结合位点，且结合强度受 Ｄｏｔ１Ｌ酶活性
调控。相对于这些直接被 Ｄｏｔ１Ｌ调控的基因，我们发
现Ｄｏｔ１Ｌ同时会通过间接方式调控其他基因的转录，
Ｄｏｔ１Ｌ调控成肌分化标志分子 ＭＨＣ和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的转
录水平，但是在 Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２ＣＨＩＰＳｅｑ中，ＭＨＣ和
Ｍｙｏｇｅｎｉｎ基因启动子上下游 ２ｋｂ范围内均未发现
Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２的结合信号，这与我们推测 Ｄｏｔ１Ｌ对 ＭＨＣ
和Ｍｙｏｇｅｎｉｎ的转录调控属于间接调控过程相符合。
　　ＳＭＹＤ１基因在成肌分化过程中受到 Ｄｏｔ１Ｌ直接
调控。根据已有文献，ＳＭＹＤ１属于 ＳＭＹＤ家族，在心
脏发育和心肌生成中发挥重要作用［２５－２６］。ＳＭＹＤ１全
身敲除小鼠在出生后第 １０．５天死亡［２７］。ＳＭＹＤ１在
心肌细胞中的靶向缺失会干扰心肌细胞成熟的过程和

右心室的正常形成。ＳＭＹＤ１对心肌发育的影响在斑
马鱼模型中同样也得到了验证［２８－２９］。因此 ＳＭＹＤ１将
被作为Ｄｏｔ１Ｌ调控成肌分化过程的重要候选基因进一
步探索。

９０１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



　　本研究通过研究 Ｄｏｔ１Ｌ影响成肌分化的机制，揭
示了成肌分化过程中Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２／３的变化规律及其在
重要基因转录调控区的分布规律，加深了对成肌分化

过程中基因转录模式转变的认识，为预防、诊断和治疗

肌肉减少症提供了新的理论基础。

参考文献：

［１］ＴＳＥＫＯＵＲＡＭ，ＫＡＳＴＲＩＮＩＳＡ，ＫＡＴＳＯＵＬＡＫＩＭ，ｅｔａｌ．

Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄ

Ｂｉｏｌ，２０１７，９８７：２１３－２１８．ＤＯＩ１０．１００７／９７８３３１９

５７３７９３＿１９．

［２］ＦＲＹＣＳ，ＬＥＥＪＤ，ＭＵＬＡＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆ

ｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｓｉｎａｄｕｌｔ，ｓｅｄｅｎｔａｒｙｍｉｃｅｉｍｐａｉｒｓｍｕｓｃｌｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙｗｉｔｈｏｕｔａｆｆｅｃｔｉｎｇｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２０１５，２１（１）：７６－８０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．３７１０．

［３］ＬＡＣＯＬＬＡＡ，ＰＲＯＮＳＡＴＯＬ，ＭＩＬＡＮＥＳＩＬ，ｅｔａｌ．１７β

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌａｎｄｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｉｎｓａｒｃｏｐｅｎｉａ：ｒｏｌｅｏｆｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０１５，２４（ＰｔＢ）：１６６－１７７．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ａｒｒ．２０１５．０７．０１１．

［４］ＦＯＣＨＩＳ，ＧＩＵＲＩＡＴＯＧ，ＤＥＳＩＭＯＮＥＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｒｅｎｅｗａｌ，ｍｕｓｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ｓａｒｃｏｐｅｎｉａａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，

２１（１８）：Ｅ６７３２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１１８６７３２．

［５］ＬＩＰＨ，ＬＩＵＡＬ，ＬＩＵＣＷ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｃａｔｅｃｈｉｎｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１９，７４：１０８２２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｕｔｂｉｏ．

２０１９．１０８２２５．

［６］ＣＨＡＮＧＮＣ，ＲＵＤＮＩＣＫＩＭＡ．Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｓ：ｔｈｅａｒｃｈｉｔｅｃｔｓ

ｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＤｅｖＢｉｏｌ，２０１４，１０７：１６１－

１８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｂ９７８０１２４１６０２２４．００００６８．

［７］ＺＡＭＭＩＴＰＳ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｙｏｇｅｎｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ

Ｍｙｆ５，ＭｙｏＤ，ＭｙｏｇｅｎｉｎａｎｄＭＲＦ４ ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ，

ｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌ

ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１７，７２：１９－３２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｃｄｂ．

２０１７．１１．０１１．

［８］ＬＩＵＹＢ，ＣＨＵ Ａ，ＣＨＡＫＲＯＵＮ Ｉ，ｅｔａｌ．Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＳＩＸ ｆａｍｉｌｙ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｍｙｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１０，３８（２０）：６８５７－６８７１．ＤＯＩ：

１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｑ５８５．

［９］ＬＡＭＡＲＣＨＥ?，ＡＬＳＵＤＡＩＳＨ，ＲＡＪＧＡＲＡＲ，ｅｔａｌ．ＳＭＡＤ２

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｙｏｇｅｎｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｍｙｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０２１， １４８（３）：

ｄｅｖ１９５４９５．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｄｅｖ．１９５４９５．

［１０］ＶＡＮＷＥＬＳＥＭＴ，ＫＯＲＴＨＯＵＴＴ，ＥＫＫＥＢＵＳＲ，ｅｔａｌ．

Ｄｏｔ１ｐｒｏｍｏｔｅｓＨ２Ｂｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｂｙａｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１８，４６

（２１）：１１２５１－１１２６１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｙ８０１．

［１１］ＫＡＲＩＶ，ＲＡＵＬＳＫ，ＨＥＮＣＫＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｉｓｔｏｎｅ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＤＯＴ１ＬｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｐｒｏｐｅｒＤＮＡｄａｍａｇｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ， ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１９，１１（１）：４．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３１４８０１８０６０１１．

［１２］ＫＡＮＧＪＹ，ＰＡＲＫＪＷ，ＨＡＨＭＪＹ，ｅｔａｌ．ＨｉｓｔｏｎｅＨ３Ｋ７９

ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｙＫＤＭ２ＢｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｐｒｏｐｅｒＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈＰＣＮＡｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｒｏｍｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，

２０２０，５３（１１）：ｅ１２９２０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｐｒ．１２９２０．

［１３］ＢＡＲＲＹＥＲ，ＫＲＵＥＧＥＲＷ，ＪＡＫＵＢＡＣＭ，ｅｔａｌ．ＥＳｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｔｈｅａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＤｏｔ１Ｌ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００９，２７

（７）：１５３８－１５４７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｓｔｅｍ．８６．

［１４］ ＮＧＵＹＥＮＡＴ，ＸＩＡＯＢ，ＮＥＰＰＬＲＬ，ｅｔａｌ．ＤＯＴ１Ｌ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｃａｒｄｉａｃ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１１，２５（３）：２６３－２７４．ＤＯＩ：

１０．１１０１／ｇａｄ．２０１８５１１．

［１５］ＷＯＯＤＫ，ＴＥＬＬＩＥＲＭ，ＭＵＲＰＨＹＳ．ＤＯＴ１ＬａｎｄＨ３Ｋ７９

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｏｍｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８， ８（１）： １１． ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｂｉｏｍ８０１００１１．

［１６］ＭＡＬＥＫＩＳＪ，ＲＯＹＥＲＣＡ，ＨＵＲＬＢＵＲＴＢＫ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＭｙｏＤ，ｍｙｏｇｅｎｉｎ，ａｎｄＥ１２

ｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００２，４１

（３５）：１０８８８－１０８９４．ＤＯＩ：１０．１０２１／ｂｉ０２５５２８ｑ．

［１７］ＨＡＫ，ＢＵＣＨＡＮＪＧ，ＡＬＶＡＲＡＤＯＤＭ，ｅｔａｌ．ＭＹＢＰＣ１

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｍｐａｉｒｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

ｍｏｄｅｌｓｏｆａｒｔｈｒｏｇｒｙｐｏｓｉｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１３，２２

（２４）：４９６７－４９７７．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｍｇ／ＤＤＴ３４４．

［１８］ＣＨＥＮＺ，ＺＨＡＯＴＪ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｓｌｏｗｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ

ｍｙｏｓｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＣ（ＭｙＢＰＣ１）ｍｅｄｉａｔｅｓｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ

ｏｆｍｕｓｃｌｅｔｙｐｅｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＣＫ） ｔｏｍｙｏｓｉｎ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１１，４３６（２）：４３７－４４５．ＤＯＩ：１０．１０４２／

ＢＪ２０１０２００７．

［１９］ＫＥＮＤＡＬＬＧＣ，ＭＯＫＨＯＮＯＶＡＥＩ，ＭＯＲＡＮＭ，ｅｔａｌ．

Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｏｎｓｋｉｐｐｉｎｇｉｎ

ｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆＤｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ

［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，４（１６４）：１６４ｒａ１６０．ＤＯＩ：１０．

１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．３００５０５４．

［２０］ＳＡＬＶＡＤＯＲＩＬ，ＣＨＩＡＰＰＡＬＵＰＩＳ，ＡＲＡＴＯ Ｉ，ｅｔａｌ．

Ｓｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ

ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄｉｎｄｕｃｅｕｔｒｏｐｈｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｈｕｍａｎＤＭＤｍｙｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（１０）：

０１１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１５０４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｂｉｏｍ１１１０１５０４．

［２１］ＬＯＰＥＺＹＵＳＭ， ＬＯＰＥＺＰＥＲＥＺ Ｒ， ＧＡＲＣＩＡ

ＳＯＢＲＥＶＩＥＬＡＭＰ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

Ｃ２Ｃ１２ｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｌｉｐｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｆｉｂｅｒ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２１．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１３１０５０２１００８３６７．

［２２］ＫＡＴＯＨ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＨ，ＩＭＡＦＵＫＵＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄ

ｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｕｃｅｄｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｖｉａＣＤ３６／ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． ＪＣａｃｈｅｘｉａ

ＳａｒｃｏｐｅｎｉａＭｕｓｃｌｅ，２０２１，１２（６）：１８３２－１８４７．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｊｃｓｍ．１２７８６．

［２３］ＪＩＡＮＧＺ，ＺＨＥＮＧＪ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎ

ａｍｉｎｏａｃｉｄｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｆｏｒｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅ

Ｒｅｓ，２０２１：２０２１Ｎｏｖ２４．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓ．ｊｐｒｏｔｅｏｍｅ．

１ｃ００６０７．

［２４］ＷＡＲＲＥＮＪＳ，ＴＲＡＣＹＣＭ，ＭＩＬＬＥＲＭＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＳｍｙｄ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ

ｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１８，１１５

（３３）：Ｅ７８７１－Ｅ７８８０．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１８００６８０１１５．

［２５］ＪＩＡＯＳ，ＸＵＲ，ＤＵＳＪ．Ｓｍｙｄ１ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｍｙｏｓｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓａｒｃｏｍｅｒｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ，

ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ，ａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍ，

２０２１，４８（３）：２０８－２１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｇｇ．２０２１．０３．

００４．

［２６］ＧＯＴＴＬＩＥＢＰＤ，ＰＩＥＲＣＥＳＡ，ＳＩＭＳＲＪ，ｅｔａｌ．Ｂｏｐ

ｅｎｃｏｄｅｓａｍｕｓｃｌｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＭＹＮＤａｎｄ

ＳＥＴｄｏｍａｉｎｓａｎｄｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｃａｒｄｉａｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００２，３１（１）：２５－３２．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｇ８６６．

［２７］ＬＩＨ，ＺＨＯＮＧＹ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｓｍｙｄ１ｂｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｓｋｅｌｅｔａｌａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＢｉｏｌＣｅｌｌ，２０１３，２４（２２）：３５１１－３５２１．ＤＯＩ：１０．１０９１／

ｍｂｃ．ｅ１３０６０３５２．

［２８］ＴＡＮＸＧ，ＲＯＴＬＬＡＮＴＪ，ＬＩＨＱ，ｅｔａｌ．ＳｍｙＤ１，ａｈｉｓｔｏｎｅ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍｙｏｆｉｂｒｉｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（８）：２７１３－２７１８．ＤＯＩ：１０．１０７３／

ｐｎａｓ．０５０９５０３１０３．
（收稿：２０２１１１１８；修回：２０２２０１０７）

（编辑　张　维）

１１１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）




