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■背景资料
Pygo2蛋白是通过
Wnt信号通路参与
肿瘤的发生与发
展, 其关键调控机
制仍不明确. 近年
来大量研究显示
Pygo2蛋白在肿瘤
发生发展过程中
多个环节调控中
发挥着关键作用.

Abstract
Pygo2, a vital component of the Wnt signaling 
pathway that was recently discovered, has 
been reported to be closely related to the 
tumorigenesis of several types of malignant 
tumors. There are two highly conservative 
domains named NHD in the N terminus and 
PHD in the C terminus of Pygo2. Previous 
studies have shown that the Pygo2 PHD 
domain can act as a protein code reader to link 
the chromatin remodeling complex to specific 
changes in gene transcription, as demonstrated 
for the Wnt target genes. Furthermore, the 
activity of the chromatin remodeling is 
further facilitated by the recruiting of histone 
methyltransferase and acetyltransferase 
through the interaction with the Pygo2 NHD 
domain. However, the molecular mechanism of 
Pygo2 in the tumor development is still poorly 
understood. In the present study, we intend to 
review the structure and role of Pygo2 in tumor 
progression.
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于β-catenin蛋白下游的一个新的功能蛋白, 命
名为Pygopus[5-7]. Pygopus作为经典Wnt信号通

路的重要组成部分, 通过Lgs/BCL9与β-catenin
的N端结构域相互作用, 正向调节Wnt靶向基

因的转录活性[5-7]. 总的来讲, Pygopus包含NHD
和PHD两种特殊的结构域. 研究表明, Pygopus
的NHD结构域可以活化Wnt信号通路的下游

基因. PHD锌指结构域是与Lgs/BCL-9连接的

必要成分, 不仅能够使大量β-catenin锚定在核

内, 还能促进NHD结构域靠近β-catenin/LEF转
录激活体. 也有研究[7]表明, Pygo2既不能促进

DNA和TCF的结合也不能促进Arm/TCF/DNA
复合物的形成, 而是通过正向调节Pontin52和
Arm/TCF形成复合物或者是负向调控一些抑

制因子如Osa/Groucho发挥调控功能.
最新研究发现, 在哺乳动物中Pygopus存

在两种同源蛋白, 根据C端的不同, 分别命名为

Pygo1和Pygo2蛋白. 其中Pygo1蛋白在胚胎时

期表达极少, 而发育为成体时在心脏中表达较

多. 相反Pygo2蛋白在胚胎早期就有表达, 且其

表达区域较广泛[8]; 在小鼠中, 比较单独敲除

Pygo2小鼠与Pygo1和Pygo2两者均敲除小鼠之

间的表型, 差异并不明显; Pygo1敲除小鼠表型

并没有明显的缺陷, 且对于胚胎发育并不明显, 
而Pygo2敲除小鼠对胚胎有致死性. 敲除Pygo2
蛋白的小鼠在出生后不久便会死亡, 同时伴

随有脑部呈现明显发育不良, 毛囊密度相对

Pygo1缺失更为稀缺, 肺以及眼窝发育不良[9,10]. 
因此, Pygo2的功能缺失可引起许多相关表型

发生缺陷, 使Pygo2的表达研究成为目前研究

热点之一. 敲除果蝇Pygo2的表型和Wg信号通

路(对应哺乳动物Wnt信号通路)的主要组成部

分如Dsh、Fz等蛋白缺失的表型具有一致性, 
这说明Pygo2是Wg信号通路中的重要组成部

分[8]. 但是Wnt信号缺失与Pygo2基因缺失所产生

的表型并不具有一致性, 这也暗示着Pygo2在Wnt
信号通路中并不是起着不可或缺的作用[8]. 许多

研究[11]表明Pygo2主要是在β-catenin蛋白下游

发挥作用, 能够与Bcl-9蛋白协同促进β-catenin
诱导Wnt靶基因的转录, 这和各种肿瘤的发生

有着密切的关系.
1.2 Pygopus NHD结构及功能 Pygo2基因位于1
号染色体q21.3位置, 编码产物是一个233aa的核

蛋白. Pygo2蛋白存在两个保守序列, 分别为N
端同源序列NHD和C端PHD锌指结构[12]. Pygo2

的新功能蛋白, 已发现同多种肿瘤的发生有
着密切的关系. Pygo2包含NHD和PHD结构
域, 其中NHD是该蛋白特有的结构域, 能够
结合组蛋白甲基化转移酶和乙酰酶, 并且协
同PHD共同结合甲基化组蛋白, 改变染色体
的结构, 激活Wnt靶基因. 但是Pygo2蛋白在
肿瘤发生过程中的具体分子机制并不清楚, 
故本文对Pygo2的结构及其与肿瘤的相关性
进行综述, 拟阐明Pygo2蛋白在肿瘤的发生
发展过程中所扮演的角色及其致病机制.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: Pygo2; Wnt信号通路; 肿瘤; APC

核心提要: Pygo2蛋白的NHD和PHD结构域不仅
能独立发挥不同的作用, 也能相互协同; 多种肿
瘤的发生都伴随着Pygo2蛋白的异常表达, 联系
不同肿瘤过程中具体的分子机制, 阐明Pygo2蛋
白是如何影响肿瘤的发生与发展的. 
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0  引言

Pygo2蛋白作为Wnt信号通路下游一个重要的

新功能蛋白, 其功能主要是通过结合β-catenin
蛋白, 稳定该蛋白在细胞核中大量聚集, 引起

Wnt靶基因的激活. 目前许多研究证明, Pygo2
蛋白与多种肿瘤的发生有着密切的关系, 如脑

胶质瘤[1]、肝癌[2]以及肺癌[3]等. 迄今为止, 大
部分文章都对Pygo2结构及相应功能进行描

述, 但是Pygo2蛋白在肿瘤发生过程中起相互

作用的上下游蛋白质研究不够清晰, 这对真正

了解Pygo2蛋白对生物体的功能存在很大的障

碍[4]. 本文以Pygo2蛋白的结构及其相应结构域

的功能为出发点, 联系不同肿瘤发生过程中该

蛋白的具体作用机制进行总结, 拟阐明Pygo2
对于肿瘤的发生发展过程中所扮演的角色以

及致病机制.

1  Pygo2蛋白

1.1 Pygopo2蛋白概况 早在2002年, 3个独立研

究小组通过遗传筛选, 在果蝇体内发现了存在
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■研发前沿
既往Pygo2研究多
关注于结构特征
及其与W n t信号
通路的关系研究, 
对与其他蛋白质
相互作用的研究
较少, 现已逐步认
识到Pygo2蛋白与
其他蛋白具体相
互作用对肿瘤的
调控. 
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■相关报道
既往有关Pygo2蛋
白方面的研究主
要关注于P y g o 2
蛋白是如何通过
W n t信号通路对
各种肿瘤发挥作
用, 近年来Pygo2
蛋白与相关蛋白
的具体作用机制
已 迅 速 成 为 研
究重点 ,  已有多
项P y g o 2蛋白重
要研究在Cel l 、
Development等核
心期刊发表. 

作为Wnt信号通路的主要组成部分, 对于组织

发育、转录激活及染色体重塑都有重要的影

响, 而这些生物学功能的发挥则是由NHD结构

域与PHD结构域各自或协同所发挥的作用.
N端同源序列NHD作为Pygo2独特的结

构域, 能与酵母转录因子的DNA结合结构域

发生融合, 启动下游报告基因, 达到转录激活

的作用; 进一步研究[13]表明下游报告基因的

激活高度依赖于NHD中一段高度保守的NPF
氨基酸序列. 最新研究[14]表明, NHD结构域

可能与Kohtalo和Skuld发生相互作用, 而这两

种蛋白质属于mediator complex家族, 该家族

能够直接与RNA聚合酶Ⅱ结合, 并将其定位

到特定的DNA上, 进一步激活下游基因的转

录. 利用免疫共沉淀(co-immunoprecipitation, 
Co-IP)及蛋白免疫印迹(western blotting, WB)
实验得出, NHD结构域与多种组蛋白甲基化

转移酶(histone methyltransferases, HMT)如
MLL、menin及组蛋白乙酰基转移酶(histone 
acetyltransferase, HAT)复合体成员如GCN和

CREB存在相互作用. HMT和HAT可将组蛋白

分别甲基化和乙酰化, 进而影响组蛋白与DNA
结合的紧密程度, 便于转录因子与DNA调控序

列的结合, 发挥其染色体重塑作用[11].
含有完整N H D(仅缺乏P H D结构域)的

Pygo2突变蛋白的果蝇同缺乏整个蛋白的果蝇

相比, 表皮表型严重程度有所差异[7]. 缺乏PHD
的Pygo2蛋白的N端能够与失活的TCF组成融

合蛋白, 可以缓解Pygo2或Wg突变造成的果蝇

齿状缺陷型[8]; 近期研究[15]发现, 在果蝇唾液

腺中, Wg信号缺失的情况下, NHD对于TCF与
PHD相互作用是必须的, 这种作用高度依赖于

高度保守的NPF模块, 这个发现暗示着一种可

能, β-catenin非依赖性的Pygo2/TCF复合体在

Wg信号缺失的情况下也具有调控转录的功能. 
以上都说明Pygo2蛋白的N端序列NHD对于

Wnt/Wg信号通路发挥重要的作用.
1.3 PHD锌指结构域功能 PHD锌指结构域约含

60个aa组成, 包含α-螺旋和β-折叠. 7个半胱氨

酸和1个组氨酸结合的两个锌离子能够稳定该

结构域的二级结构, 形成了loop1和loop2两个

环, 同时具有C4HC3锌结合基序的保守序列[16]. 
PHD锌指结构作为蛋白质适配器之一, 能够特

定的介导蛋白质之间相互作用, 已发现70多种

蛋白含有这种结构, 这些蛋白极有可能是通过

该结构的loop2与特定的核蛋白相结合, 从而调

控染色体重塑过程[17].
PHD结构域, 亦称之为组蛋白密码解读

器, 该家族成员之间细微氨基酸序列的差异

均可造成生物功能的多样性. 采用染色质免

疫沉淀(chromatin immunoprecipitation, CHIP)
技术 ,  检测出I N G P H D结构能够紧密结合

H3K4me2和H3K4me3. 在DNA损伤和毒性研

究过程中, ING2与H3K4me4结合可将复合物

mSin3a/HDAC1稳定锚定在Cyclin D1基因启

动子上, 抑制相关基因的转录与激活[18]. BPTF
家族包含PHD结构域和bromo结构域, BPTF
与H3K4me3结合后, 通过稳定NURF复合物维

持HOX基因表达. 当去除H3K4me时, 会引起

BPTF从NURF复合物中游离出来, 不能准确

募集相关反式作用元件结合到HOXC8基因的

启动子上. 缺失分析证明, BPTF中PHD结构域

的缺失会影响与H3K4me3结合的紧密程度[19]. 
对于H3K4甲基化密码解读复合物中, 不仅存

在PHD结构域与其他组蛋白密码解读器存在

同一亚基上, 如BPTF, 也可以在复合物的不同

亚基上, 如酵母中NuA4乙酰转移酶复合物和

Rpd3S HDAC复合物中. NuA4乙酰转移复合物

中, PHD结构域和chromo结构域分别存在于两

个亚基Yng2和Eaf3上, 分别识别组蛋白尾甲基

化的K4和K36, 还有Rpd3S HDAC复合物中位

于不同亚基上PHD和chromo结构域协同作用

甲基化的H3K36, 将复合物结合到转录后的染

色质上[20]. 这些都说明了PHD结构域不仅能单

独同甲基化H3K4结合, 也能辅助其他密码解

读结构域共同协调. 有研究证明PHD结构域不

仅能与甲基化的H3K4结合, 部分家族成员也

能与未甲基化的H3K4相结合, 例如DHC80蛋
白, 能够特异性识别未甲基化的H3K4. DHC80
作为赖氨酸特异性脱甲基酶LSD1复合物中的

成员, 当复合物除去H3K4me2/1上的甲基后, 
DHC80会迅速结合脱甲基的H3K4, 避免再次

被甲基化, 协同LSD1下游功能[18].
PHD家族这些成员的不同生物学功能, 意

味着Pygo2可能存在以下作用机制: (1)类似

ING家族, 与H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类
似BPTF和NuA4复合物, 协同其他结构域发挥

组蛋白密码解读器的作用; (3)类似DHC80, 能
够结合脱甲基的H3K4. 通过分析Pygo2 PHD-
BCL9-2 HD1晶体结构, 两种结构域之间相
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■创新盘点
本文结合近年来
的研究工作, 较全
面地概括性总结
了P y g o 2蛋白的
结构及其相互作
用蛋白, 尤其是蛋
白质之间相互作
用引起的一系列
改变.

互作用的模式可以提高P y g o2与甲基化H3
尾部的亲和力, 进一步证明P y g o2不仅能够

与Bcl-9的HD1结构相结合, 也能够紧密结合

H3K4me3[21].

2  Pygo2与肿瘤

2.1 Pygo2与脑胶质瘤 脑胶质瘤作为人类神经

系统常见的恶性肿瘤之一, Chen等[1]首次对鼠

胶质瘤C6细胞中Pygo2蛋白进行研究, 结果显

示Pygo2蛋白过表达加速细胞从G1期进入S期, 
其中细胞周期相关蛋白Cyclin D1表达发生上

调; 相反, 敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程

及Cyclin D1的表达; 另外采用RT-PCR分析了

67例神经胶质瘤组织样本, 数据显示肿瘤分级

同Pygo2和Cyclin D1的过表达量有显著联系; 
总的来说Pygo2蛋白可能是通过提高Cyclin D1
蛋白的表达, 促进细胞从G1期进入S期, 加快细

胞的生长. 将shRNA-Pygo2转染胶质瘤U251
细胞中, 抑制了血管生成拟态及神经胶质瘤的

扩散; 另外利用荧光素酶报告基因实验检测转

染细胞的Wnt信号通路, 同时利用WB检测到

Cyclin D1蛋白的表达量降低, 这意味着Pygo2
蛋白敲除抑制了Wnt信号通路中Cyclin D1蛋
白, 缓解肿瘤的扩散以及血管生成拟态[22]. 同
时, Li等[23]用慢病毒转染si-RNA干扰U251细
胞细胞中Pygo2的表达, 证明Pygo2蛋白低表

达抑制细胞增殖、促进细胞凋亡是通过减少

H3K4me3的表达造成的; 进一步研究证明, 抑
制U251神经胶质瘤干样细胞Pygo2蛋白的表达

造成干细胞球数量及尺寸的减少. Zhou等[24]不

仅分析了209例脑胶质瘤病例样本, 还比较了

5种胶质瘤细胞中Pygo2的mRNA和蛋白质水

平, 证实了Pygo2上调表达水平同患者年龄、

WHO以及预后效果之间具有统计学意义; 同
时, 当抑制Pygo2蛋白的表达时, Wnt靶基因启

动子位点的HMT除WDR5, Ash2和menin下调

以外, CXCC1和NCOA6水平没有明显变化. 另
外, 进一步验证了Pygo2是通过上调H3K4me3
以及将MLL1/MLL复合物募集在Wnt靶基因启

动子上而发挥作的; 总之, Pygo2蛋白在脑胶质

瘤的作用机制与Cyclin D1蛋白以及H3K4me3
有关, 但是具体的相互作用机制尚不清楚, 其
中不可否认的是Pygo2蛋白对于胶质瘤的发生

发展有着重要的意义.
2.2 Pygo2与乳腺癌 Andrews等[25]测定乳腺恶

性肿瘤及5种乳腺癌细胞系核内Pygo2蛋白过

表达水平, 同时检测到良性乳腺细胞中没有

Pygo2蛋白的表达; 其次, 用硫代反义寡聚核

苷酸抑制Mcf-7和MDA-MB-468细胞系Pygo2
的表达, 首次证实Pygo2对于乳腺癌细胞的生

长和Cyclin D1蛋白的表达是必须的. Watanabe
等[26]研究MMTV-Wnt1♂鼠, 发现Pygo2蛋白的

慢性缺失会延迟乳腺肿瘤的发生, 如果急性删

除MMTV-Wnt1肿瘤细胞的Pygo2基因则弱化

移植后乳腺肿瘤发生的能力. Gu等[27]采用Co-
IP技术证实了在乳腺上皮细胞中, Pygo2蛋白

能够直接占据多个组蛋白基因的启动子, 提高

H3K56的乙酰化, 并且进一步验证了Pygo2敲
除造成的H3K56Ac的总体水平升高与细胞周

期无关. De等[28]构建稳定表达Pygo2的Hela细
胞系, 能够抑制长春碱诱发的JNK/AP-1信号通

路活性, 起到抗凋亡活性. Zhang等[29]利用Wnt
信号通路特定的PCR列阵筛选实验, 测定出

Pygo2是该通路中的重要组成部分, 并且在耐

药细胞中Pygo2能够激活MDR1的表达, 抑制

Pygo2会修复耐药细胞的药物敏感性, 这些说

明了Pygo2介导的Wnt信号通路对于临床乳腺

癌研究起着重要的作用. 类似Pygo2在脑胶质

瘤中的作用机制, Cyclin D1和H3K56的乙酰化

受到该蛋白的正向调控. 值得注意的是, Pygo2
蛋白除了影响Wnt信号通路外, 还能激活JNK/
AP-1信号通路.
2.3 P y g o2与其他肿瘤 Z h o u等 [30]测定患者

肺癌组织和一些肺癌细胞系中P y g o2蛋白

的表达水平, 证实了P y g o2蛋白与细胞质内

β-catenin蛋白水平有相关性, 采用免疫荧光染

色法证明Pygo2与β-catenin共存于细胞核内, 
经过shRNA-Pygo2处理的细胞, 抑制了依赖

β-catenin/TCF转录的活性和细胞的增殖, 说明

在肺癌中Pygo2对于Wnt信号通路异常的激活

起着重要的作用. Liu等[3]测定168例非小细胞

肺癌患者的组织样本, 发现Pygo2的表达水平

同患者的低分化及TNM分期之间有显著联系; 
MTT等实验证明Pygo2下调会抑制细胞的增

殖, 流式细胞术检测到Pygo2敲除后抑制细胞

从G1期进入S期, 诱发细胞凋亡.
Moghbeli等[31]利用RT-PCR技术测定48例

ESCC患者组织样本中wnt抑制物Msi1和Pygo2
蛋白的mRNA水平, 并未发现两者之间存在一

定的相关性, 但是两者同肿瘤的浸润深度相



秦文英, 等. Pygo2蛋白在肿瘤中的作用机制研究进展

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4593

关. 另外, 比较48例ESCC患者组织样本与周

边正常组织Pygo2和MAML1蛋白的mRNA水

平, 不仅检验了两种蛋白的表达水平之间的

相关性, 还发现蛋白质的表达量还同肿瘤的

大小及浸润深度相关, 由此证明了Wnt信号通

路和NOTCH信号通路之间的相互作用对于食

管鳞癌的发生和发展具有重要的意义[32]. 比较

55例ESCC患者表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)和Pygo2的mRNA
水平, 以及这两种蛋白的基因表达水平与临床

病理特征的关系, 数据不仅显示EGFR和Pygo2
之间的相关性, 还说明了两者同肿瘤的分级

和浸润深度相关, 由此证明了Wnt信号通路同

EGFR信号级联反应之间的相互作用对食管鳞

癌的发生和发展具有重要的意义, 这有利于寻

找合适的靶向治疗药物[33].
Zhang等[2]对比50组HCC患者癌组织和周

边非癌组织Pygo2的mRNA水平, 结果显示癌

组织的mRNA水平更高一些, 并且首次证明

了HCC患者的Pygo2的核内异常表达同愈后

良好程度有关. 另外, 用sh-RNA干扰肝癌细胞

Pygo2的表达, 证实Pygo2蛋白不仅直接结合

E-cadherin蛋白的启动子, 增加其甲基化, 能间

接下调zeb2表达, 导致E-cadherin蛋白的表达减

少, 从而增加了肿瘤的浸润和转移[34]. Li等[35]

分析164例感染HBV的患者Pygo2的蛋白质及

mRNA水平, 均比正常患者的表达量要高, 并
且发现随着Pygo2表达量的升高, 患者的肝纤

维化程度加深, 这暗示了Pygo2可以作为感染

HBV患者肝纤维化程度的诊断指标.

3  结论

在多种肿瘤组织样本中, Pygo2蛋白水平不同

程度的升高, 并伴随着Wnt信号通路的异常激

活. 目前, Pygo2蛋白质是如何影响肿瘤发生

和发展的具体分子作用机制尚不清楚, 但最新

研究表明Pygo2可能是直接或间接结合组蛋

白修饰酶改变组蛋白的构像, 造成染色体结构

的变化, 进而调节下游基因的转录与激活. 例
如, 采用CHIP和WB实验证明, 在胶质瘤细胞

中, Pygo2蛋白的敲除会造成H3K4me3蛋白的

减少, menin1基因上MLL1和MLL2 HMT复合

体的数目减少, 这些暗示胶质瘤细胞中Pygo2
募集MLL1和MLL2 HMT复合体靶DNA上修

饰H3K4上赖氨酸的甲基化, 起相应基因结构

的改变; 在人体乳腺上皮细胞中, Pygo2能够

直接与多种组蛋白基因启动子相结合, 并且提

高了H3K56Ac的乙酰化[27]; Andrews等[25]证实

了Pygo2蛋白NHD结构域能够募集CBP组蛋

白乙酰化酶增加TCF/β-catenin介导的转录活

性. Chen等[11]在体外利用GST敲除和CoIP实验, 
确定Pygo2 N端1-47位氨基酸组成的结构域介

导与MLL2 HMT的结合, 且排除了由β-catenin
介导的可能, 并且进一步证明了NHD和PHD
结构域对于甲基化组蛋白的结合有协同作用. 
Pygo2蛋白也有可能通过联系Wnt信号通路与

其他信号通路共同作用造成肿瘤的发生, 例如, 
Andrews等[25]研究Pygo2与食管鳞癌的关系过

程中, 发现MAML1、EGFR同Pygo2蛋白之间

具有相关性, 这表明Pygo2蛋白有可能将Wnt信
号通路和NOTCH信号通路以及EGFR级联反

应联系起来影响肿瘤的发生和发展[32,33]. 另外, 
在许多转基因细胞系中发现Pygo2蛋白能够同

Treacle和UBF蛋白相结合, 定位于核糖体DNA
启动子序列上, 调控基因的转录; 利用DNAi干
扰Pygo2基因的表达, 发现rRNA启动子组蛋白

H4的甲基化减少, rRNA生成减少, 不管是P53
阳性还是阴性细胞, 生长均受到阻滞, 这些都说

明了Pygo2蛋白对于核糖体的生成起着一定的调

节作用, 而细胞的增殖则受体核糖体的调节[36]. 
因此, 对Pygo2蛋白上下游直接作用蛋白的探

索对于肿瘤的研究有着重要的意义, 也为诊断

和治疗结肿瘤找到了一个新的思路与方法.
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容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化. A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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