
 

高通量解析骨质疏松非编码易感变异被揭示
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高通量解析骨质疏松非编码易感变异被揭示。 西安交通大学生命科学与技术学院杨铁林教授团
队开发了一个增强子调控网络打分方法，鉴定了33个显著富集的转录因子，并发现这些转录因子
显著富集到转录激活和骨代谢相关分子通路。近日该研究成果发表在《细胞基因组学》上。
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研究揭示了高通量解析骨质疏松症非编码易感变异调控机制。（课题组供图）

研究通过改进高通量增强子活性检测技术STARR-seq，并联合三维基因组Hi-C和表观组ChIP-seq
等多组学技术，系统鉴定了319个潜在的骨质疏松症功能性易感变异，具有碱基偏好性增强子调
控能力，其靶基因显著富集到成骨分化和骨代谢相关分子通路。结合功能实验，揭示了关键转录
因子YY2通过增强子介导的染色质成环机制，碱基特异性结合非编码易感变异，调控PAPSS2表达
和成骨分化，进而影响骨质疏松症风险的完整调控机制。该项工作实现了在全基因组水平高通量
系统性鉴定非编码易感变异的增强子活性，结合染色质三维互作等多组学信息，从功能变异和调
控基因的角度为骨质疏松GWASs提供了新见解，这些新基因的发现将为疾病治疗提供潜在新靶
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点。（来源：中国科学报 严涛 张行勇）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.xgen.2024.100501

作者：杨铁林等 来源：《细胞基因组学》
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