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中国医学科学院阜外医院王继征研究员、宋雷研究员、王水云教授与北京大学生物医学前沿创新
中心文路副研究员合作在Protein Cell杂志发表了题为 Integrative analysis of transcriptome, DNA
methylome, and chromatin accessibility reveals candidate therapeutic targets in hypertrophic
cardiomyopathy 的研究论文。本研究通过多组学整合分析揭示了肥厚型心肌病的心脏重塑机制，
发现SP1和EGR1等转录因子的胎儿样模式在疾病中起关键作用，为治疗HCM提供了新的干预策
略，即通过靶向胎儿基因重编程来缓解病情。

研究的关键发现包括：

1. HCM心肌的RNA测序分析揭示了基因表达模式回归至胎儿状态。肌节和代谢基因受到抑制，
而细胞外基质基因则被上调。关键标志物如MYH7/MYH6显示出类似胎儿的异构体转换。

2. DNA甲基组分析确定了与心脏收缩和细胞信号传导相关途径中富含的差异甲基化区域。值得
注意的是，尽管全局范围内的甲基化水平维持稳定，但特定基因区域却发生了显著的调控性变化
。

3. 染色质可接近性分析进一步揭示了HCM组织中类似胎儿的转录因子活性特征。具体而言，SP1
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与EGR1两种转录因子的可接近性及其结合活性均有所增加，且与病理状态下的基因表达模式紧
密相关。

4. 在HCM小鼠模型中使用普利卡霉素和ML264实验性抑制SP1和EGR1，显著减少了左心室肥厚、
心脏纤维化和类似胎儿的基因重编程，这一发现充分展示了这两种转录因子作为潜在治疗靶点的
巨大潜力。

本研究采用全面的多组学方法，深入探究了肥厚型心肌病（HCM）的病理生理机制。通过整合
转录组、表观基因组及染色质可接近性数据，揭示了胎儿基因重编程现象，并确定了SP1和EGR1
为病理性重构的关键驱动因素。在动物模型中，针对这些转录因子的治疗性抑制有效逆转了疾病
特征，标志着HCM治疗策略的重大进展。本研究凸显了多组学方法在解析复杂疾病及推动个性
化医学发展中的强大作用。
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图示：如同图中的魔方所示，多组学（转录组、DNA甲基组和染色质可接近性）构成了一个高
度互联的网络，在心脏发育与病理过程中共同发挥着重要且各异的作用。肥厚型心肌病（HCM
）心脏展现出胎儿基因重编程现象，而抑制SP1或EGR1可减轻小鼠HCM的发展。

肥厚型心肌病（HCM）是一种常见的遗传性心脏病，以左心室肥厚为特征，多由肌节基因突变
引起。本研究通过转录组、DNA甲基组和染色质可接近性分析，绘制了HCM心脏组织的高分辨
率多组学图谱。研究发现，HCM心脏中存在类似胎儿的基因重编程，特别是肌节和代谢基因受
到抑制，而细胞外基质基因被激活。此外，研究确定了SP1和EGR1转录因子为潜在的治疗靶点，
并在HCM小鼠模型中通过实验抑制验证了其有效性，减轻了病理特征。
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