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DOT1L抑制剂在肿瘤中的研究进展 
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摘要: 组蛋白 H3 赖氨酸 79 (H3K79) 甲基转移酶 DOT1L 在激活和维持基因转录过程中起着十分重要的作
用; 同时, 在维持个体胚胎发育和造血系统、心脏及肾脏的正常功能方面具有不可替代的作用。然而 DOT1L的
过表达与多种肿瘤的发生、发展密切相关, 受到了广泛的关注。因此, DOT1L抑制剂的研究开发意义重大, 其既
可作为小分子探针, 用于研究 DOT1的生物学功能, 也有望开发为新型抗肿瘤药物。本文就 DOT1L的结构与功
能、DOT1L与肿瘤的关系及 DOT1L抑制剂进行综述, 以期为后续研究提供参考。 
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Research progress of DOT1L inhibitors in cancer 
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Abstract: Histone H3 lysine 79 (H3K79) methyltransferase DOT1L plays an important role in the activation 
and maintenance of gene transcription; it is also essential for maintenance of embryonic development, as well as 
the normal function of hematopoietic system, heart and kidney.  However, the over expression of DOT1L is      
associated with the occurring and progress of numerous malignant tumors, so more and more attention has      
been paid to DOT1L.  Therefore, it is of great significance to study and develop inhibitors of DOT1L.  The     
inhibitors could serve as a tool in the investigation of the biological function, and have the potential to be        
developed into novel anti-cancer agents in the anticancer therapy.  This paper mainly describes the structure and 
function of DOT1L, the relationship between DOT1L and tumors as well as the latest research progress of 
DOT1L inhibitors; with expect to provide some useful references for the subsequent research. 
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 组蛋白的翻译后修饰是表观遗传调控的重要组

成部分, 主要包括甲基化、乙酰化、泛素化、磷酸化、
巴豆酰化和琥珀酰化等[1]。其中组蛋白甲基化是一个

可逆的修饰过程[2], 在许多生理过程中起到关键的作
用, 主要包括遗传信息的转录、翻译、细胞增殖与细
胞分化、信号的转导和胚胎的发育等[3]。目前催化组

蛋白甲基化的酶主要分为 3类: 蛋白精氨酸甲基转移
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酶 (PRMT) 家族、含有SET结构域 [Su(var), Enhancer 
of zeste (E(z)), and Trithorax] 的赖氨酸甲基转移酶 
(PKMT) 家族和无 SET结构域的赖氨酸甲基转移酶。 

Dot1 (也称为KMT4) 是Miriam S. Singer等在啤
酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 中筛选影响端粒
沉默的因子时首次发现的, 其过表达将导致端粒沉
默[4]。在哺乳动物中, Dot1 被称作 Dot1-like 蛋白 
(DOT1L), 是一种进化上保守的赖氨酸甲基化酶, 也
是迄今唯一一个被证实不含 SET 结构域的组蛋白赖
氨酸甲基转移酶, 并且只能特异地催化位于核心球
体部位的组蛋白 H3赖氨酸 79 (H3K79) 发生单甲基 
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化、二甲基化和三甲基化, 而不能催化从核小体上游
离的组蛋白 H3[5]。其催化机制是: DOT1L以 S-(5'-腺
苷)-L-甲硫氨酸 (SAM) 作为甲基供体, 使 SAM的甲
基与底物核小体的 H3K79 上的 ε-NH2发生 SN2 亲核
取代反应, 将 SAM 的甲基转移到 ε-NH2上, 生成甲
基化的底物以及 S-腺苷-L-高半胱氨酸 (SAH) (图 1)。 
 

 
Figure 1  Mechanism of catalysis of DOT1L 
 

在生理条件下, DOT1L 在转录调节、细胞周期    
调节、DNA 修复和胚胎发育等过程中发挥着至关重
要的作用[6], 而 DOT1L 的异常调控与多种疾病的发
生和发展密切相关, 例如 DOT1L 的过表达能够催化
H3K79异常甲基化, 促进白血病相关基因 (如HOXA9
和 MEISI) 的表达, 导致白血病发生和发展[7], 抑制 

DOT1L 的过表达将导致细胞周期停滞以及促进肿瘤
细胞的分化和凋亡[8]。近年来, DOT1L已成为治疗肿
瘤的重要靶标, 越来越受到人们的关注, 基于此, 本
文总结和探讨了关于 DOT1L的结构与功能、DOT1L
与肿瘤的关系及 DOT1L 抑制剂等内容 , 概述了
DOT1L的最新研究进展。 
1  结构与生物功能 

1.1  hDOT1L的结构  hDOT1L蛋白由 1 537个氨基
酸组成, 分子质量为 165 kDa。Min 等[9]通过晶体衍

射方法研究和分析了 hDOT1 催化结构域的结构 (图
2)。其催化结构域主要位于氨基酸残基 1～416之间, 
包含: ① N末端结构域, 由 5个 α螺旋和 2对短 β折
叠结构构成; ② C末端结构域, 该结构域是一个开放
的 α/β结构, 由位于中央的 7个 β折叠及外围的 5个
α 螺旋结构构成, 研究表明, 结构上无序的Ｃ末端 
(319～416号氨基酸残基) 是一个柔性的正电荷区域, 
其通过静电相互作用的方式识别并结合带负电的核

小体, 以实现对 H3K79 的催化作用; ③ S-腺苷酸-L-
甲硫氨酸 (SAM) 结合结构域, 主要由以下 5个片段
组成: 161～169号氨基酸残基 ( )Ⅰ 、186～191号氨基
酸残基 ( )Ⅱ 、239～245号氨基酸残基 ( )Ⅲ 、133～139
号氨基酸残基 ( ) Ⅳ 和221～224号氨基酸残基 ( )Ⅴ 。
其中片段Ⅰ～Ⅲ与其他 SAM依赖性甲基转移酶具有 

 

 
Figure 2  (A) Ribbon diagram of the hDOT1L (1−416) structure.  The N-terminal region (1 −126) is colored yellow, the open α/β 
structure (141−332) is shown in green, and the loop L-EF connecting the two regions is shown in purple.  The bound SAM molecule is 
shown in a ball and stick model; (B) Topological diagram of hDOT1L ( 1−416); (C) Close-up view of the lysine binding channel, with the 
methyl group of SAM shown in ball and stick model; (D) Close-up view of the active site of the DOT1L: SAM structure, with H-bonds 
shown as dotted lines  



· 502  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (4): 500 −508  

 
 

相同的氨基酸序列, 片段Ⅳ是一个控制开关, 其开启
和关闭可以控制 SAM/SAH 的进入/离开, 而片段Ⅳ
和Ⅴ是 DOT1L 所特有的。疏水性残基 Phe243、
Ala244、Val135、Gly137 和 Trp305 构成了一个潜在
的赖氨酸结合通道, 该通道最窄部分约为 4Å, 可以
容纳单、二或三甲基化的赖氨酸。 
1.2  生物功能  研究表明DOT1L介导H3K79的甲基
化水平与基因转录的活跃状态密切相关, Shahbazian
等[10]在酵母的基因转录区域均检测到 Dot1和甲基化
的 H3K79。Steger 等[11]发现 H3K79 甲基化与小鼠的
基因转录相关。在人 CD4+ T细胞中, ChIP-seq实验表
明甲基化的 H3K79在转录基因上富集[12]。在果蝇中, 
ChIP 芯片分析也揭示了 H3K79me2 与活性基因转录
之间的相关性[13]。 

除了在转录中的作用外, DOT1L通过催化 H3K79
甲基化控制细胞周期, 在哺乳动物中, DOT1L 介导
H3K79的甲基化被认为是调控 G1/S转换过程中细胞
周期进程的关键因素。在人 NCI-H1299和 A549肺癌
细胞中, DOT1L 缺失导致异常的纺锤体和中心体形
成, CDK抑制剂如 p18INK4c和 p21CIP1/WAF1的上调, 使
细胞周期停滞在 G1期[14]。此外, 在MLL融合蛋白转
导的小鼠细胞中, DOT1L的缺失也可导致 p16INK4a的

表达上调, 使细胞周期停滞于 G1 期, 最终导致细胞
老化, 细胞增殖受到抑制[15]。可见, DOT1L是细胞周
期中重要的表观遗传调节因子。 

DOT1L 介导的组蛋白修饰对于胚胎发育至关重
要, 敲除小鼠的 DOT1L 基因将引起胚胎发育不良, 
包括发育迟缓、心血管发育不良和心脏扩张等[16], 该
现象表明 DOT1L的功能是胚胎发育所必需的。 

此外, H3K79甲基化对维持正常的造血功能具有
重要的作用。在小鼠骨髓细胞中敲除 DOT1L将导致
相关靶基因的异常表达 (如 GATA2 的下调和 PU.1/ 
Sfpi1 的过表达), 从而显著地抑制红细胞的形成, 极
大地减少了造血干细胞和骨髓祖细胞的数量[17]。 
2  DOT1L与肿瘤的关系 
2.1  MLL-r白血病  MLL (mixed lineage leukemia) 
基因常在 11 号染色体上发生各种易位重排, 形成融
合基因, 并编码多个 onco-MLL 融合蛋白 (如 MLL-    
AF4、MLL-AF9、MLL-AF10和 MLL-ENL)。这些致
瘤蛋白质结合到某些 MLL 靶基因 (如 Hoxa9) 的启
动子区[18], 异常招募 DOT1L 到 onco-MLL 启动子区
引起 H3K79 超甲基化, 启动和维持基因转录, 促使
多个 onco-MLL的靶基因 (如Hoxa9、Hoxa7和Meis1) 
过度表达, 最终促进白血病发生、发展[19]。 

Bernt等[20]研究表明, DOT1L介导的H3K79异常
甲基化是鼠和人MLL-AF9白血病的标志, 在DOT1L
敲除的MLL-AF9白血病小鼠模型中, Dot1l的缺失显
著抑制了肿瘤细胞的增殖细胞, 同时使大多数细胞
停滞于 G0/G1期, 部分细胞还出现凋亡及分化现象。
Krivtsov等[21]通过 siRNA抑制 DOT1L的表达, 从而
消除 MLL-AF10 和 MLL-AF4 的转化能力。这些发     
现在生物学上证实了DOT1L在MLL-r白血病的发生
中起重要作用, 为 MLL-r 白血病的治疗提供了重要
靶标。 
2.2  乳腺癌  Oktyabri 等[22]发现, 过表达的 DOT1L
催化 H3K79 发生异常甲基化, 导致支链氨基酸转移
酶 1 (BCAT1) 的表达上调, 最终促进乳腺癌细胞的
迁移及乳腺癌干细胞微球体的形成, 此外, DOT1L还
通过招募 c-Myc蛋白到 EMT (epithelial-mesenchymal 
transition) 转录因子的启动子区, 与 P300 形成转合
物共同调控 EMT转录因子的表达, 引起 EMT形态学
的改变, 使E-钙粘蛋白的表达下调, 增强了肿瘤细胞
的转移和侵袭能力, 同时也促进 CSCs (cancer stem 
cells) 的自我更新能力及肿瘤微球体的形成[23]。 
2.3  肺癌  DOT1L介导的 H3K79甲基化调节酵母、
锥虫和小鼠的正常细胞周期进程, 但对肺癌细胞是
否有影响尚未被阐明。Kim等[14]报道, 在肺癌细胞系
A549 中敲除 DOT1L 基因, 导致不对称的细胞分裂, 
造成纺锤体的形成和中心体数目的异常, 从而影响
染色体的稳定。另外, DOT1L的缺失也能诱导细胞周
期蛋白依赖激酶抑制剂 (如 P21、P18 等) 的表达上
调, 使细胞周期停滞在 G1 期, 引起细胞不可逆的早
衰, 细胞增殖受到抑制。 
2.4  神经母细胞瘤  Wong等[24]对 88 例成神经细胞
瘤患者的肿瘤组织分析发现, DOT1L mRNA 的表达
水平与 N-Myc mRNA、ODC1 mRNA和 E2F2 mRNA
的表达呈正相关; 同时也与患者的总体生存率相关, 
DOT1L mRNA 的表达水平越高, 总体生存率、无事
件生存率越低。机制研究表明, 在 N-Myc靶基因 (如
DDC1、E2F2) 的启动子区, DOT1L直接与 N-Myc的
Myc BOX Ⅱ结合域相结合, 形成转录复合物, 诱导
启动子区 H3K79 二甲基化, 激活致瘤基因 DDC1、
E2F2 的表达, 促进神经母细胞瘤的发生、发展和增
殖。总之, DOT1L 通过激活致瘤基因 ODC1、E2F2
的表达, 而在 N-Myc 介导的成神经细胞瘤中扮演着
重要角色。 
3  抑制剂 

自从发现DOT1L在MLL白血病中的关键作用以
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来, 科学家致力于开发具有选择性的 DOT1L抑制剂, 
其不仅可以作为小分子探针用于研究 DOT1L在癌症
和其他疾病中的生物学功能, 还有希望被进一步开
发为新型抗肿瘤药物。迄今为止, 已有多个 DOT1L
小分子抑制剂相继被报道, 根据结构类型, 大致可分
为: SAH类似物、氨基甲酸酯类、脲/苯并咪唑类和其
他类。 
3.1  SAH类似物  Richon等[25]对人组蛋白甲基化酶

与其辅因子 SAM 相互作用进行研究发现, 其反应产
物 SAH 对多种组蛋白甲基转化酶均具有一定的抑制
作用, 其中对 DOT1L 的 Ki值为 160 nmol·L−1, 这引    
起了科学家的高度关注, 希望通过对 SAH 进行结构
修饰, 得到高度选择性的 DOT1L 抑制剂, 随后一系
列的 SAH类似物相继被报道 (图 3)。 

Anglin 等[26]将 DOT1L-SAM 复合物的晶体结构
和其他组蛋白甲基转移酶 (PRMT) 与 SAM 复合物

的晶体结构进行分析、比较, 设计并合成了一系列选
择性抑制 DOT1L的 N6取代的 SAH类似物 (如结构
2), 其中化合物 1 对 DOT1L 的活性最佳 (Ki = 290 
nmol·L−1), 而其他取代基 (包括烯丙基、环丙基、异
丙基、丁基和苄基等) 对 DOT1L的活性相对较弱, Ki

值在 1.1～8.9 μmol·L−1之间。分子模拟研究显示, 化合

物 1的 N6-甲基能够占据由 Phe223、Leu224、Val249、
Lys187 和 Pro133 残基构成的疏水空腔, 而其他较大
的烷基取代则暴露于疏水空腔之外。 

Yao 等[27]利用基于机制的药物设计方法发现了

另一类选择性 DOT1L 抑制剂 (化合物 3～5)。这类    
化合物的作用机制是在中性 pH 条件下, 先进行分    
子内环化, 形成吖啶鎓中间体 (如结构式 6), 然后再
共价结合 H3K79 的 ε-NH2 基团进而抑制 ε-NH2 的    
甲基化。但化合物 3 对 DOT1L 的抑制活性 (IC50 =     

16 μmol·L−1) 远不及化合物 4 (IC50 = 38 nmol·L−1)     
和化合物 5 (IC50 = 120 nmol·L−1), 可能是化合物 3     
中 C-5' 位侧链的两个 C-N 键键长 (约为 1.47 Å) 比
SAM/SAH 中 C-5' 位侧链的两个 C-S 键键长 (约为
1.82 Å) 短, 未能占据 DOT1L 活性口袋的最佳结合
位点。相比较而言, 化合物 4、5 分别在 C-5' 位侧链

增加了一个亚甲基, 总体上增加了侧链的长度, 从而
能达到最佳结合位点。由于化合物 4的 N6位没有引
入甲基, 所以选择性不及化合物 5。 

Yu 等[28]通过虚拟筛选, 发现化合物 7 具有抑制
DOT1L 的作用 (IC50 = 18 μmol·L−1), 分子模拟结果
表明, 化合物 7和 SAH的腺苷部分与 DOT1L具有相    
似的结合模式。为了增强化合物 7与 DOT1L的相互 

 

 
Figure 3  SAH-like DOT1L inhibitors 
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作用, 将 SAH 的同型半光氨酸侧链取代化合物 7 的
C-5' 位侧链的羟基, 同时用溴原子取代 C-7 位碘原子
得到具有高活性、高选择性的化合物 8, 其 IC50 为     
77 nmol·L−1。分子对接发现, 除了与 SAH 具有相同    
的结合模式之外, 溴原子还占据 Phe245、Val249、
Leu224 和 Pro133 残基形成的特异性疏水性空腔, 但
该化合物对肿瘤细胞抑制作用较弱, 可能是由于其
细胞膜渗透性差的原因。为了改善化合物 8的细胞膜
渗透性, Spurr 等[29]将氰基取代 C-7 位的溴原子后得
到化合物 9, 这一修饰不仅提高了化合物 9对DOT1L
的抑制作用 (IC50 = 26 nmol·L−1), 同时也改善了该化
合物的细胞膜渗透性。 
3.2  氨基甲酸酯类  在生理 pH条件下, SAH类似物
的极性带电氨基酸部分对其生物利用度有很大影响, 
不利于药物透过细胞膜。虽然这类抑制剂的氨基酸    
部分与 DOT1L 形成 5 个氢键, 增强了受体与配体的
结合力, 但 DOT1L 的活性口袋同时也含有几个疏水
残基 (Phe239、Val169、Thr139 和 Tyr136), 因此引
入亲脂的侧链是有利的。基于此, Anglin等[26]设计并

合成了一系列的氨基甲酸酯类 DOT1L选择性抑制剂 
(图 4), 体外活性筛选发现化合物 10～12b对 DOT1L
具有抑制作用, 其中化合物 12a 活性最佳, Ki 值为    
16 μmol·L−1。 
3.3  脲/苯并咪唑类  Anglin 等[26]继续对化合物 12a
进行结构修饰, 衍生了另一系列 DOT1L 的抑制剂, 
如化合物 14～17b (图 5), 它们都表现出较好的
DOT1L抑制活性, 尤其是化合物 17a和 17b, 其不仅
具有较好的抑制活性 (Ki = 0.8 nmol·L−1), 同时也对
DOT1L 具有较强的选择性。这说明脲基团上的两个  

-NH-  结构是活性所必需的 , 这两个  -NH-  可以作为   

氢键供体以增加化合物与 DOT1L的亲和力。在 MLL
重排白血病细胞系 MV4-11 中, 化合物 17a 和 17b    
(10 μmol·L−1) 在给药后的第 15天分别显示出 61.7%  

和 43.4%  的细胞生长抑制率, 到第 20 天时抑制作用
更为显著 (抑制率分别为 91.7%  和 77.6%)。 

动物模型研究显示, 含腺苷的 DOT1L 抑制剂都
存在一个相同的问题, 即代谢不稳定性, 导致药代动
力学差, 例如血浆中的半衰期较短等。主要是由于体
内多个酶能够识别腺苷部分, 导致这些化合物被快
速分解[30]。Deng 等[31]为了提高 DOT1L 抑制剂在体
内的稳定性, 将五元碳环代替腺苷的呋喃糖, 合成了
化合物 18～19。在 MV4-11细胞中, 化合物 18和 19
以剂量依赖的方式阻断 H3K79 的甲基化。在代谢稳
定性方面: 化合物 18 在人血浆和肝微粒体中代谢稳
定性较高 (CLint = 0.36 μL·min−1·mg−1 蛋白), 而化合
物 19代谢依然不稳定, 这可能是由于化合物 19中的
C=C 双键在体内被一些酶 (如细胞色素 P450) 氧化, 
从而使其降解。 

Epizyme 公司在开发选择性 DOT1L 抑制剂过程
中发现 Fmoc保护的氨基甲酸酯化合物 13对 DOT1L
具有潜在的抑制作用 (Ki = 20 μmol·L−1), 随后对其进
行结构改造, 发现了高效、高选择性的含有脲基团的
DOT1L抑制剂 20 (Ki = 13 nmol·L−1) 和 21 (Ki = 0.3 
nmol·L−1)。进一步对化合物 21 进行结构优化, 即化
合物 21 的  -CH2CH2CH2- 链和 4-叔丁基苯基取代的脲
基团分别被顺式乙基环丁烷链和 5-叔丁基苯并咪唑
取代。最终得到化合物 22, 显著提高了其抑制作用 
(Ki < 0.07 nmol·L−1)。这些改变主要是为了降低化合物
21 的构象柔性和氢键供体数量, 以提高活性和生物
利用度, 降低血浆清除率。尽管化合物 21 在体外对 

 

 
Figure 4  Carbamate-containing DOT1L inhibitors 
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Figure 5  Urea/benzimidazole-containing DOT1L inhibitors 
 
DOT1L 和 MLL 异常相关的多类型白血病细胞的增
殖均显示出良好的抑制作用, 但其药代动力学特性
较差, 影响了成药性。虽然化合物 22 在动物模型中
的口服生物利用度较低, 但在腹腔和静脉注射给药
后能观察到较高的生物利用度和良好的耐受性。目前

化合物 22用于 MLL-r白血病的治疗已进入 I期临床
试验[32−34]。 

化合物 23 是 Möbitz 等[35]运用虚拟高通量筛选    
结合片段拼接的药物设计方法发现的脲类 DOT1L    
抑制剂。在宫颈癌细胞系 HeLa 和人急性髓性白血    
病细胞系Molm-13中, 化合物 23显著抑制了 H3K79
的二甲基化 (IC50 = 3 nmol·L−1) 和 HoxA9 的表达 
(IC50 = 17 nmol·L−1)。此外, 化合物 23 也能有效地       
抑制 MLL-r 白血病细胞系 MV4-11 的增殖 (IC50 = 5 
nmol·L−1)。研究表明, 化合物 23对 DOT1L具有良好
的选择性 (IC50 < 0.1 nmol·L−1), 而对其他 PKMTs和

PRMTs抑制作用较弱 (IC50 = 50 μmol·L−1)。 
3.4  其他类  Chen 等[36]基于结构虚拟筛选的方法

发现化合物 24 (图 6) 对DOT1L具有一定的抑制作用 
(IC50 = 1.5 μmol·L−1), 体外活性测试发现, 该化合物
能选择性抑制 MLL-r 细胞系 MV4-11 的增殖 (IC50 = 

37.1 μmol·L−1), 而对实体瘤细胞和正常体细胞几乎
无影响。分子模拟显示该抑制剂能竞争性占据 SAH
的结合位点。总体而言, 该报道发现了一个全新结构
的 DOT1L 抑制剂, 对后续寻找特异性好, 高效低毒
的 DOT1L抑制剂具有一定的指导意义。 

Wang 等[37]通过虚拟筛选发现了全新的选择性

靶向DOT1L的化合物 25, 其 IC50为 8.3 μmol·L−1, 该
化合物能选择性抑制 MLL-r 细胞系 MV4-11 的增殖, 
并促使细胞周期停滞于 G0/G1 期和细胞凋亡, 对非
MLL-r细胞系如 K-562、实体瘤细胞系 Caki-1以及正
常体细胞 HK-2 无影响。这一发现也为后续 DOT1L  
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Figure 6  Other DOT1L inhibitors 
 
抑制剂的开发提供了良好的先导化合物。 

最近, 诺华公司的 Chao Chen小组通过高通量筛
选发现化合物 26具有潜在的DOT1L抑制作用, 随后
对其进行结构改造 , 衍生了一系列具有良好抑制
DOT1L活性的化合物, 其中化合物 27和 28对DOT1L
的抑制作用最佳, 其 IC50分别为 1.4和 0.4 nmol·L−1。

在HeLa细胞中, 化合物 27和 28都能显著抑制H3K79
的二甲基化 (IC50 值分别为 23 和 16 nmol·L−1), 在
MLL-r细胞系MV4-11中, 这两个化合物均显著地抑
制肿瘤细胞的增殖 (IC50分别为 85和 128 nmol·L−1)。
大鼠实验表明, 化合物 27 代谢稳定, 具有良好药代
动力学性质。另外, 化合物 27 和 28 对 DOT1L 具有
较好的选择性 (IC50分别为 1.4和 0.4 nmol·L−1), 而对
其他 PKMTs 和 PRMTs 的抑制作用较弱或无活性 
(IC50 > 50 μmol·L−1)[38]。 

Scheufler 等[39]通过虚拟高通量筛选并结合化学

结构改造发现一系列结构新颖的喹唑啉类 DOT1L抑
制剂, 其中化合物 29具有较强的抑制作用 (IC50 = 14 

nmol·L−1), 该系列抑制剂在结构上与辅因子 SAM 无
关, 并且在 SAM 结合口袋内没有相互作用, 而是与
SAM结合位点相邻的结合口袋相互作用。 
4  DOT1L抑制剂的构效关系 

含腺苷类 DOT1L 抑制剂的构效关系主要受 N-6
位、7位和 C-5' 位影响较大。对于 N-6位的修饰, 甲
基取代后活性最好, 选择性最高 (如化合物 1), 较大
或较长的烷基 (例如异丙基和异戊基等) 取代, 活性
降低 (如化合物 2)。主要是由于在 N-6位的上方有一
个由疏水性残基 Leu224、Val249、Lys187和 Pro133
组成的宽约 4Å, 深约 5Å 的疏水性口袋 (图 7A), 化
合物 1的 N6-甲基基团很好地伸到口袋中, 与疏水性
口袋形成疏水相互作用[27]。然而, 较大烷基取代的化
合物则暴露于溶剂中, 导致结合力降低。 

对于 7 位的修饰, 以  -Br 和  -CN 取代时活性较好 
(如化合物 8和 9), -I、-Cl取代时活性下降, 图 7B显
示了 DOT1L-8复合物晶体结构中 7-取代基的结合口
袋, 该口袋由 Phe245、Val249、Leu224、Lys187、 

 

 
Figure 7  (A) Structure of DOT1L-1 showing the binding pocket of the N6-Me (gray sphere); (B) Structure of DOT1L- 7 showing the 
binding pocket of the 7-Br (brown sphere); (C) Structure of DOT1L: 21 showing the binding pocket of the 4-tert-butylphenyl urea group 
of 21 (in ball and stick model) 
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Pro133 和 Glu134 构成[40]。这些残基与  -Br 或  -CN 形
成有利的疏水相互作, 使亲和力增强。 

在对 C-5' 位侧链的修饰中, 4-叔丁基苯基取代    
的脲基取代时活性最好, 当脲基团被氨基甲酸酯或
酰胺替换后活性丢失 (如化合物 11、12b、21)。可见,    
脲基团为活性必须的关键基团。分析 DOTlL-21的晶
体结构发现, 4-叔丁基苯基位于由 Asn241、Ser269、
Val267、Tyr312、Met147、Leu143、Val144和 Val169
新形成的疏水的口袋中, 与之形成较强的疏水相互
作用; 同时脲官能团通过与 DOT1L 形成 3 个氢键而
被识别, 其中羰基 O原子与 Asn241的侧链氨基具有
一个H-键相互作用, 两个  -NH-  则与Asp161的带负电
的羧基形成两个 H-键相互作用, 而氨基甲酸酯或酰
胺官能团则无此作用 (图 7C)[41]。 
5  结语 

近年来, DOT1L 作为一种抗肿瘤新靶点受到广
泛关注, 它既可以与多种转录调控因子结合, 调节基
因的转录过程, 调控肿瘤细胞的增殖, 也可以调控细
胞周期, 影响染色质组装与重组。可见, DOT1L与肿
瘤的发生、发展密切相关, 但精确的致瘤机制尚不明
确, 例如, 已知 H3K79 的异常甲基化可以导致某些
白血病相关基因如Hoxa9和Meis1的过度表达[42], 但
白血病相关基因过表达后所引发的下游的具体分子

事件目前还不清楚, 所以还需要对 DOT1L 如何导致
肿瘤的发生、发展进行更为深入的研究。目前已有多

个的 DOT1L 抑制剂相继被发现, 但大多都存在代谢
不稳定等缺点, 所以开发出代谢较为稳定的 DOT1L
特异性抑制剂是该研究领域亟待解决的关键问题。 
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