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DNA甲基化修饰

• DNA甲基化是最常见的表观修饰方式之一，主要发生

在基因组的CpG区域；

• DNA甲基化往往导致基因表达“沉默”；

• DNA甲基化和去甲基化过程由专门的酶控制，受到严

格的调控；

• DNA甲基化异常与胚胎发育、染色体稳定性、癌症、

自身免疫病等过程有关。

DNA甲基转移酶介导DNA甲基化修饰，TET酶介导DNA去甲基化



(ten-eleven translocation, TET) 十-十一易位双加氧酶蛋白家族

Xiaoji Wu，et al, Nature Review，2017

• TET家族包括3个成员：TET1、TET2、TET3，在人和鼠中均保守存在；

• 结构上主要包含：CXXC结构域、Cys富集基序和一个酶活结构域；

• 催化核心DSBH结构域在人和鼠中高度保守，主要功能是将Fe(II) 和5-甲基胞嘧啶聚集在一起进行氧

化，而富含半胱氨酸的结构域包裹着DSBH核心以稳定整体结构并和DNA相互作用。



TET2

• TET1、TET2和TET3在功能上很大的冗余性和代偿性，在发育的不同阶段以及不同组织中差异表达；

• TET1在胚胎发育和体细胞中均广泛表达，TET3主要在发育阶段表达；

• TET2主要在造血系细胞中表达，许多研究证明了造血细胞中TET2突变与血液瘤的发生发展有密切的联系；

• 近年来的研究表明，多种肿瘤中也都存在明显的TET2突变和异常表达，提示TET2在癌症发生中发挥广泛作用。



TET家族系统发生树构建



TET家族蛋白基序分析



• TCGA数据库是由美国国家癌症研究所（NCI）
和国家人类基因组研究所（NHGRI）合作建立
的癌症研究项目，收集和整理癌症相关的各种
组学数据，目前共收录了33种癌症类型，并且
数据免费公开，为癌症研究提供了极大的便利。

• 官方网站是：
https://www.cancer.gov/about-
nci/organization/ccg/research/structural
-genomics/tcga

• 数据库中包括临床样本信息，以及多组学的测
序数据，包括了基因组，转录组，表观遗传，
蛋白组等各个组学数据

TCGA: The Cancer Genome Atlas Program: 癌症基因组图谱计划



• KM法即乘积极限法（product-limit method），是现在生存分析最常用的方法，是由Kaplan和Meier于
1958年提出，因此称Kaplan-Meier法，通常简称KM法。KM法是这样估计生存曲线：首先计算出活过一定时
期的病人再活过下一时期的概率（即生存概率），然后将逐个生存概率相乘，即为相应时段的生存率。

• 在比较生存曲线时，可以对比同样时间不同组病人的存活率，曲线靠上的病人存活率更高，因此曲线在上
方代表病人具有更好的生存。

Kaplan-Meier 生存曲线



• Kaplan Meier Plotter在线分析
软件能够评估来自 21 种肿瘤类
型（包括乳腺癌、卵巢癌、肺癌
和胃癌）的2万5个样本中3万个
基因（mRNA、miRNA、蛋白质）的
表达与病人生存之间的相关性。

• 数据库的来源主要是TCGA数据库。

• 该工具的主要目的发现和验证肿
瘤生存生物标志物。

• 网站为：
https://kmplot.com/analysis

Kaplan Meier Plotter在线分析软件



癌症种类

输入基因名或ID

绘制生存曲线

Kaplan Meier Plotter在线分析软件使用



Kaplan-Meier Plotter

乳腺癌病人中，TET2高表达病人生存更差



Lulu Hu et. al., Cell , 2013 

TET2核心结构域分析



Q6N021与5种蛋白质有二元相互作用

• TET2和OGT对DNA和组蛋白的双重表观遗传修饰共同参与基因转录调控

• WT1招募TET2到特定的基因组位点进行5mC羟基化

TET2 相互作用蛋白分析

Pan, et. al, IUBMB Life, 2015 




