
Fig. 1 Schematic diagram of Tip60 protein domains
图 1 Tip60蛋白结构域
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摘要 Tip60(KAT5)属于MYST乙酰基转移酶家族，同时它也是进化上非常保守的 NuA4蛋白质复合体的重要成员．过去十
几年的研究证实，Tip60一方面可以作为转录调控因子结合核受体(如雄激素受体，AR)或 c-MYC、AICD/Fe65、NCoR、E2F
等转录因子来激活或抑制下游基因的表达，另一方面，KAT5可以乙酰化一系列蛋白来调控这些蛋白质的活性及稳定性，进
而调控 DNA损伤修复反应、细胞周期进程、细胞周期检查点的激活、凋亡、代谢及自噬等重要细胞功能．此外，Tip60在
肿瘤的发生发展及转移、胚胎发育等过程中也发挥着至关重要的作用．本文将主要对 Tip60近几年的研究进展做一个综述.
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在真核细胞中，蛋白质通过多种翻译后修饰发

生活性或功能改变，精细调控细胞的生长、信息传

递及对环境因素刺激的应答反应，如甲基化、泛素

化、磷酸化、糖基化、乙酰化及 SUMO化等．其
中，赖氨酸乙酰化作为改变蛋白质功能最主要的翻

译后修饰方式之一，在近几年的研究中有了突破性

进展．

赖氨酸乙酰转移酶(K(lysine) acetyltransferase,
KAT)是一类能够催化乙酰基从乙酰辅酶 A上转移
到蛋白质底物上赖氨酸 着-氨基上的酶，赖氨酸残
基的乙酰化能够对蛋白质的功能产生影响，如

DNA结合能力、蛋白质相互作用、酶活性及稳定
性、细胞染色体结构及核内转录调控因子活性．

KAT 可以分为数个家族，而 MYST(MOZ，Ybf2/
Sas3，Sas2，Tip60)就是其中重要的一个，且该家
族蛋白都含有一个 MYST 乙酰转移酶结构域．
Tip60作为MYST家族中重要的成员，在基因转录
调控、DNA损伤应答、细胞周期、自噬及肿瘤发
生及转移中发挥至关重要的作用．本文主要介绍

Tip60功能最近几年的研究进展．

1 Tip60 的发现、结构及乙酰转移酶功能
底物

Tip60最早是通过采用酵母双杂交实验筛选而

发现的一个 HIV-1 Tat 的相互作用蛋白 (Tat
interactive protein，60 ku，Tip60)．Tip60编码基因
位于染色体 11q13.1，有 14个外显子，至今已发现
有至少三种剪切体 1, 2(Tip60琢)，3(Tip60茁)．通常
所研究的是 Tip60琢，它包含有一个 N端染色质结
构域(chromodomain)和一个 C 端保守的 MYST 结
构域．在 MYST结构域中还包含有一个 Cys-Cys-
His-Cys锌指结构，并在 C端有一个能与细胞核受
体相互作用的核受体盒(NR-box)(图 1)．

染色质结构域 锌指结构域 核受体盒

MYST结构域

乙酰基转移
酶结构域
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由于 Tip60乙酰转移酶最初发现可以与 HIV-1
tat相互作用，因此其作用研究主要集中在转录调
节方面，后来研究证实 Tip60 还参与信号转导、
DNA损伤修复、细胞周期与检查点调控以及凋亡
方面．Tip60作为组蛋白乙酰转移酶，可以特异性
地识别赖氨酸位点，从而乙酰化核心组蛋白，如

H2A 的 K5，H3 的 K14，H4 的 K5、K8、K12、
K16，但并不能乙酰化 H2B．除此之外，Tip60还
可以乙酰化一系列转录因子及 DNA损伤反应相关
蛋白，如 Myc、 STAT3、 NF-B、 E2F1、 ATM、
Ulk1和 p53等．

Tip60还会通过多种方式影响肿瘤发生，其调
节的转录因子既可以是肿瘤促进因子又可以是肿瘤

抑制因子，其失活会导致 DNA修复的缺陷及癌症
风险的增加，相关研究已经证实 Tip60是一个单倍
体不充分的肿瘤抑制因子[1]．

2 Tip60参与转录因子的调控
真核细胞的基因组 DNA与组蛋白共同组成核

小体，构成了染色体的基本结构单位．组装后致密

的核小体结构中转录因子结合位点被隐蔽，转录过

程受到阻碍．Tip60 依靠其具有的乙酰转移酶活
性，调节蛋白稳定性，进而调控染色体重塑及基因

表达．

核激素受体家族是一类激素依赖的转录因子，

在维持脊椎动物内环境稳定平衡中发挥重要作用．

研究证实，Tip60参与多种核激素受体的调控，如
雄激素受体、雌激素受体、糖皮质激素受体及类维

生素 A相关受体．雄激素受体(AR)作为类固醇核
激素受体家族成员之一，参与前列腺的生长和发

育，Tip60通过其 C 端 NR-box的 Leu-X-X-leu-leu
(LXXLL)基序与核受体 activation function-2(AF-2)
结构域相互结合激活核激素受体．Tip60还可以直
接乙酰化 AR增强其转录活性．此外，Tip60对于
早期脂肪细胞分化也具有重要影响，核受体家族另

一个成员 PPAR酌，主要参与脂肪细胞分化，在脂
质动态平衡和能量代谢中发挥重要作用．Tip60可
以与 PPAR酌的 AF1结构域相互结合发挥转录激活
作用，共同参与早期脂肪细胞的分化[2]．

c-myc基因是 myc基因家族重要成员之一，在
调节基因表达，促进细胞生长乃至凋亡调节中均发

挥重要作用，Tip60作为 c-myc共激活因子参与了
基因转录．Tip60可直接乙酰化 c-myc，从而增加

其稳定性及转录活性．Tip60复合体还可被 myc招
募到染色体上，引起组蛋白 H3K9、H3K14、
H3K18、H4K5、H4K12 等赖氨酸位点的乙酰化，
以达到增强myc转录活性的作用[3]．

此外，Tip60 还参与疾病相关基因的转录调
控．在阿尔茨海默病中扮演着关键角色的 APP
(amyloid-茁 precursor protein)，其胞内结构域 AICD
可与 Fe65、Tip60组成复合体激活基因转录，共同
参与阿尔茨海默病的基因调控．在 DNA损伤反应
中，Fe65与 APP相互作用可将 Tip60-TRRAP复合
体招募到 DNA双链损伤位点，Fe65的敲低会抑制
Tip60-TRRAP复合体到 DNA双链损伤位点的招募
及组蛋白 H4的乙酰化[4]．Tip60还可与血清反应因
子(SRF)共同参与心钠素启动子的激活，参与调节
SRF依赖的心血管相关基因的表达．最新研究还发
现，胰岛素可通过激活转录因子 ELK-1进一步招
募 Tip60复合体，促进催乳素基因的相关转录[5]．

Tip60除了在基因转录激活中发挥重要作用，
还参与了多种相关因子的转录抑制．CREB 是
cAMP应答原件结合蛋白的简称，是一种依赖于
PKA磷酸化来介导激素和生长因子基因表达的激
活子．Tip60可与 CREB直接结合，达到对 CREB
的抑制作用．

Notch信号通路在多种组织和细胞中均发挥重
要作用，主要参与造血及血管生成等生理过程．通

常情况下，Notch 与配体结合促进 Notch-IC 的释
放，进而与 DNA结合蛋白 CSL相互作用激活目的
基因转录．紫外照射可以诱导 Tip60 的聚集及
Notch-IC的乙酰化，导致 Notch-IC-CSL复合体解
离以达到抑制 Notch1的转录活性[6]．Notch-IC作为
AICD 信 号 通 路 抑 制 因 子 可 以 通 过 扰 乱

AICD-Fe65-Tip60复合体来抑制细胞死亡．后来研
究发现 Notch 胞内结构域 NICD与 AICD 共定位，
进一步证明了 Notch与 APP在信号通路中具有相
互交联的作用[7]．

其他方面，Tip60 可以作为 STAT3 的协同抑
制因子，通过招募 HDAC7来抑制 STAT3的转录
活性，从而引起肿瘤细胞的生长阻滞和凋亡．

Tip60 作为转录抑制因子 ZEB (zinc finger E box
binding protein)的共抑制因子，还可与 ZEB结合来
抑制基因转录．血液学恶性肿瘤抑制因子 TEL也
可直接与 Tip60的 MYST结构域相互结合，共同
参与 TEL 介导的相关基因的转录抑制．此外，
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Tip60还参与了 DNA修复过程中细胞内 dNTP
的正常供应．dNTP在细胞内浓度的维持不仅关系

到 DNA的复制和修复，还关系到组织存活．核糖
核酸还原酶(RNR)主要负责 dNTP的从头合成，在

Fig. 3 Proposed mechanism of Tip60 involvement in ATM kinase activity during DNA damage repair
图 3 Tip60参与 DNA损伤应答激活 ATM通路

Tip60 还参与调控 NF-资B 信号通路，与 茁-catenin
复合体一起协同调控肿瘤转移抑制基因 KAI1的表
达(图 2)．

3 Tip60参与 DNA损伤修复功能
DNA双链断裂损伤时，组蛋白 H2AX首先发

生磷酸化并在断裂点处形成聚集点，进而招募

DNA 修复相关蛋白如 Mre11-Rad50-Nbs1 复合体
(MRN)与 ATM等．研究发现，Tip60 的表达对于
H2AX的磷酸化及同源重组修复均十分必要，它可
以与 MRN复合体相互作用并聚集到 DNA双链损
伤位点，其中 TRRAP在 Tip60和 MRN 相互作用
中起到桥接作用[8]．TRRAP是 NuA4/Tip60复合体
的一个成分，可以和 MRN直接作用而不依赖于其
他因子，构成的 TRRAP-MRN复合体并无乙酰转
移酶活性，TRRAP主要负责将组蛋白乙酰基转移
酶(HAT)招募到 DNA双链损伤位点，从而将 DNA
双链损伤修复、信号通路和染色质重塑联系起来，

敲低 TRRAP会影响 DNA损伤双链非同源末端重
组修复．

对于 DNA双链损伤修复最初的认识是 MRN
复合体的 Nbs1亚基招募 ATM，引起 ATM的最初
活化，ATM发生自磷酸化进一步激活下游分子的

活化，后来研究发现 Tip60在 ATM激活过程中发
挥了直接作用．DNA损伤时，Tip60的乙酰基转移
酶活性被激活，但是该激活并不依赖于 ATM，说
明 Tip60位于 ATM的上游．激活之后的 Tip60通
过与 ATM的 FATC结构域结合，形成 Tip60-ATM
复合体，乙酰化 ATM的 K3016位点并激活它，进
而诱导 ATM自磷酸化，启动下游一系列修复反
应．当 K3016位点突变后，尽管 ATM可以维持正
常的激酶活性，但损伤信号激活 ATM激酶的信号
通路将会受到影响，阻止其下游底物 P53、chk2的
磷酸化[9]．

对于 Tip60 活化 ATM 还有另外一种认识，
DNA损伤促进了 CK2磷酸化 HP1茁，导致其解离
并暴露出组蛋白 H3K9me3，MRN复合体介导无活
性的 ATM-Tip60复合体到损伤位点，Tip60染色体
结构域与 H3K9me3 结合进而激活乙酰转移酶活
性，促进 ATM的乙酰化[10]．最新研究发现，电离

辐射可以诱导 Tip60第 44位酪氨酸发生磷酸化，
增强其与 H3K9me3的结合能力，引起 ATM乙酰
化、自磷酸化及下游底物磷酸化水平增强．当第

44 位酪氨酸突变后，会导致 ATM乙酰化水平下
降、G2/M期检验点阻滞作用降低及细胞辐射敏感
性增强．染色质的改变同样会引起酪氨酸磷酸化，

并发现 c-Abl作为上游激酶参与了 Tip60酪氨酸磷
酸化的调控 [11]．Abl 激酶还可以磷酸化 Tip60 第
327位酪氨酸位点，增强 Tip60与 FE65的相互作
用从而抑制乙酰转移酶活性，引起 Tip60的核定位
及细胞 G0-G1期阻滞或凋亡

[12](图 3)．在正常环境
下，转录激活因子 ATF2与 Cul3泛素连接酶共同
作用调节 Tip60 的降解，电离辐射使 ATF2 与
Tip60相互作用减弱，进而增强 Tip60稳定性及活
性，调控 ATM的激活[13]．

Fig. 2 Model of Tip60 involvement in gene transcription
图 2 Tip60参与相关基因的转录激活与抑制
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dNTP低浓度状态下，RNR被招募到 DNA双链损
伤位点是一个 Tip60依赖的过程[14]．

在紫外损伤反应中 Tip60 还可以发生自乙酰
化，自乙酰化能够增强 Tip60与底物的结合能力，
增强乙酰转移酶活性，这对于 DNA损伤反应的激
活是十分必要的．其中 Sirt 可以通过负性调控
Tip60 抑制紫外诱导细胞的凋亡 [15]．Sirt1 是一个
NAD依赖的去乙酰化酶，过表达会抑制 Tip60介
导的 H2AX 乙酰化，它不仅可以通过负性调节
Tip60蛋白水平来抑制 DNA损伤反应激活，还会
抑制 Rad-51依赖的同源重组修复[16]．最新研究发

现，锌指蛋白 668作为一个 DNA修复调节因子可
以与 Tip60相互作用，锌指蛋白 668的敲低降低了
Tip60 与 H2AX 的相互作用并影响到辐射诱导的
H2AX高度乙酰化，进而影响到染色质的疏松状
态，从而对 DNA损伤位点修复蛋白的招募及同源
重组修复产生影响[17]．

此外，在紫外诱导损伤反应中，Tip60赖氨酸
430、451位点会依赖于 SUMO 连接酶 Ubc9发生
SUMO 化，Tip60的 SUMO 化能够增强乙酰转移
酶活性，并使 Tip60定位从核质转移到 PML小体，
同时招募 p53到 PML小体，抑制 SUMO化则会影
响到 p53依赖的 DNA损伤反应[18]．

4 Tip60在 DNA损伤细胞周期、凋亡、自
噬、糖代谢及干细胞调控中的作用

如前文所述，在 DNA 损伤时，Tip60可乙酰
化 ATM蛋白激酶，激活的 ATM蛋白激酶会进一
步磷酸化下游细胞周期检查点相关蛋白，起到调控

细胞周期的作用．另外，我们实验室发现，Tip60
可以和细胞周期重要的调控蛋白 Plk1及 Cyclin B1
形成三元复合体并定位到中心体上直接调控细胞周

期．Tip60可乙酰化 Plk1，Cyclin B1/CDK1可磷酸
化 Tip60的 S90位点，但是它们在细胞周期调控中
的作用还有待深入研究．最新研究发现，Tip60可
乙酰化 P21的第 161位和 163位赖氨酸，当突变该
位点并模拟其乙酰化时会诱导细胞发生周期阻滞、

生长抑制及衰老，从而证实了 Tip60介导的 P21乙
酰化对于 DNA损伤诱导的细胞周期调控是十分必
要的[19]．

已经证实 p53在 Tip60介导的细胞凋亡和细胞
周期阻滞的调控中发挥重要作用．DNA 损伤后，
p53的 K120位点很快被 Tip60乙酰化，乙酰化的
p53特异性聚集在促凋亡基因 BAX、PUMA启动

子上，激活基因转录进而诱导细胞凋亡．K120乙
酰化缺失会特异性抑制 p53介导的凋亡基因 BAX
和 PUMA的转录，但这并不影响 p53诱导的 CDK
抑制因子 p21的转录及细胞周期阻滞[20]．程序性细

胞死亡因子 PDCD5能够增强 Tip60乙酰转移酶活
性，诱导 p53的 K120位点发生乙酰化，促进凋亡
相关基因表达[21]．最新研究发现，ING5作为 Tip60
的共激活因子参与了 p53的 K120位点的乙酰化，
它可与 Tip60、p53形成复合体，参与 DNA损伤下
p53介导的细胞凋亡[22]．相关报道也发现糖原合成

激酶(GSK-3)能够磷酸化 Tip60第 86位丝氨酸，当
该位点突变后会影响 p53 的 K120 位点乙酰化及
PUMA的表达，进而影响 p53介导的凋亡[23]．由于

Tip60可以通过Mdm2介导的多聚泛素化被蛋白酶
体降解， ubiquitin-specific protease 7 (USP7)作为
Tip60的一个去泛素化酶可与 Tip60相互作用增强
其稳定性及半衰期，对于 p53介导的凋亡通路的激
活具有重要意义[24]．

对于紫外诱导的凋亡反应，Tip60 和 p400是
必不可少的，但两者在 p53介导的基因表达中却扮
演了截然不同的角色，p53介导的促凋亡基因的表
达依赖于 Tip60，而 p400在正常情况下会抑制 p53
靶基因 p21、 fas 和 hdm2 的表达，Bax、PTEN、
PIG3和 Apaf1却不受影响，当 DNA损伤发生时，
p400的这种抑制作用会消失．p400的敲低会引起
p21介导的细胞周期阻滞从而抑制凋亡发生，并且
整个调控过程依赖于 Tip60[25]．

此外，还有许多其他蛋白质参与了 Tip60介导
的凋亡调控．FANCD2是范可尼贫血家族相关基
因编码的一类蛋白，当 FANCD2定位于细胞核中
会诱导细胞凋亡，其外显子 10～13的表达被认为
是引起凋亡的主要区域，该区域可与 Tip60相互作
用，进而激活依赖于 Tip60的促凋亡作用[26].在致死
剂量引起 DNA 损伤时，Tip60 可与 Axin 相互作
用，抑制 Pirh2 与 Axin 的结合，形成 Axin-
Tip60-HIPK2-p53复合体，促进 p53的激活并诱导
凋亡发生[27]．

然而，Tip60 在凋亡反应过程中并不完全依
赖于 p53．Tip60 的敲低可以直接影响细胞内
caspase 3、JNK磷酸化及 ATR通路的激活，从而
不依赖于 p53参与了细胞凋亡的发生与调控[28]．

自噬是细胞生长过程中一个进化上相对保守的

过程，通过自噬可以使细胞降解细胞器和大量蛋白

质，在低营养环境下维持能量平衡，使细胞得以生
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Tip60在乳腺癌发生发展过程中同样发挥重要
作用，Twist是一种上皮间质转换的重要转录激活
子，Tip60 可通过乙酰化 Twist 的 K73/K76位点，
使 其 与 BET (bromodomain and extra terminal
domain)家族成员 BRD4 结合，并进一步激活
WNT5a 的表达，而研究证明抑制 WNT5a 可以降
低乳腺癌细胞的侵袭性和肿瘤球的形成[30]．

在糖代谢方面，PCK1(磷酸烯醇式丙酮酸羧激
酶)是糖异生通路的重要调控激酶．最近的研究证
实，Tip60可以通过乙酰化 PCK1的 K514位点来
调控其激酶活性，进而通过调控关键限速酶来调控

糖异生[31]．

大量文献已经报道，组蛋白乙酰基转移酶能够

广泛聚集在转录激活基因上并与基因表达具有密切

关系，其中 p300 和 CBP 与转录起始有关，而
PCAF、MOF、Tip60则可能参与转录延伸．与此
同时，组蛋白去乙酰基酶也同样聚集在转录激活基

因上并通过去除乙酰化来重塑染色体[32]．HDAC6
作为一种组蛋白去乙酰基酶，在胚胎干细胞的增

殖、克隆形成及分化过程中均发挥重要作用．

HDAC6 在胚胎干细胞中主要定位于核内，可与
Tip60-p400复合体相互作用，并招募其到分化基因
引起相关基因的转录． 随着干细胞的分化，

HDAC6 转而分布到细胞质中，与 Tip60-p400 分

离，不再介导相关基因的转录[33]．此外，Tip60可
以通过调控干细胞中某些基因的表达来维持其干

性．二倍体基因敲除 Tip60的小鼠会在胚胎早期死
亡，更加证实了 Tip60在干细胞功能维持及胚胎发
育中的重要作用[34]．

缘 前景与展望

自 1996年发现 Tip60基因以来，大量研究证
实它能够广泛参与细胞内信号转导、转录调控、

DNA损伤修复、凋亡、自噬、代谢及胚胎发育等
过程．未来对于 Tip60的研究可能需要阐明以下几
个问题：a．Tip60作为转录因子调控的基因表达
谱有哪些，这些基因被 Tip60调控的表达模式与其
启动子区组蛋白翻译后修饰的关系．b．Tip60蛋
白在 DNA 损伤修复反应中更多更深入的分子机
制，包括其翻译后修饰对其酶活的影响，是否乙

酰化激活 ATM 之外的蛋白 (如 DNA-PKcs 等 )．
c．Tip60 在细胞周期调控中的作用，Cyclin B1/
CDK1对其磷酸化以及它对 Plk1的乙酰化对细胞
周期进程及细胞周期检查点激活的影响．d．Tip60
在糖代谢、其他代谢通路及自吞噬通路中的作用，

这些通路中关键酶的活性是否受 Tip60的乙酰化调
控． e．Tip60在干细胞干性的维持、胚胎发育过
程中的作用，Tip60主要是以转录因子的活性还是

存．自噬也是电离辐射所致细胞 DNA损伤反应之
一，最新的研究已经证实 Tip60 参与了自噬的调
控．在生长因子缺少的情况下会引起 AKT的抑制，
进而激活 GSK3并磷酸化 Tip60的 S86位点，促进

Tip60乙酰化 ULK1，进一步影响到自噬发生[29]．

Tip60介导的自噬是否直接参与细胞 DNA损伤修
复反应，还需要深入研究(图 4)．

Fig. 4 Proposed mechanism of Tip60 involvement in apoptosis and autophagy
图 4 Tip60参与细胞凋亡与自噬
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以 KAT活性在该过程中发生作用． f．Tip60在肿
瘤发生、发展及转移中的作用以及在阿尔茨海默病

发生中的作用．g．Tip60能否作为抗肿瘤治疗的
靶蛋白，例如前列腺癌等．对于上述问题的深入研

究，必将会详细阐明 Tip60在各个信号通路中的
详细作用，为开展针对 Tip60的疾病治疗打下理论
基础．
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Function Research of Acetyltransferase Tip60 (KAT5)*
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Abstract Tip60 (KAT5), a member of MYST acetyltransferase family, is an important component of an
evolutionarily conserved complex, NuA4. In the past ten years, a number of functions have been discovered for
Tip60. It could act as transcriptional regulation factor together with or without nuclear receptors to activate or
inhibit downstream gene expression; or acetylate a series of proteins to regulate their activity and stability. Through
its acetyltransferase activity, Tip60 has been shown to regulate some important signaling pathways, such as DNA
damage repair response, cell cycle, checkpoint activation, apoptosis, metabolism and autophagy. In addition, Tip60
also plays a crucial role in the development and metastasis of tumor and embryonic development. Here, we
summarized the functions of Tip60 in recent years.
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