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摘!要!通过阐述组蛋白甲基转移酶的类型$组蛋白 =&中第*位赖氨酸甲基化与异染色质的形成&常染色体中基

因表达的调控$以及与>?@甲基化之间的关系$说明了组蛋白甲基化与组蛋白乙酰化&磷酸化的相互关系$指出组

蛋白甲基化对维持细胞各种状态的平衡起到极其重要的作用%
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!!真核细胞中$核小 体 是 染 色 质 的 基 本 组 成 单 位$它 是 由

!%%MJ>?@和*个组 蛋 白 分 子 所 组 成$核 小 体 的 核 心 由 组

蛋白 =!@&=!R&=&&=#各!分 子 形 成 的 八 聚 体 和 在 八 聚

体上缠 绕(S)B圈 的(#"MJ>?@所 组 成)(*%每 个 核 心 组 蛋

白都有两个结构域)!*#组蛋白的折叠区与组蛋白间相互作用

及缠绕>?@有关’氨基末端结 构 域$此 结 构 像 一 条+尾 巴,$

位于 核 小 体 核 心 结 构 以 外$可 同 其 他 调 节 蛋 白 和 >?@作

用%染色体的高级结构 和 基 因 的 转 录 调 控 都 与 组 蛋 白 密 切

相关$核心组蛋白的尾 部 通 常 有 很 多+信 号 位 点,$这 些 位 点

常被组蛋白乙酰转移 酶&组 蛋 白 磷 酸 转 移 酶&组 蛋 白 甲 基 转

移酶作用%比 如$组 蛋 白 =&中 的 第*位 赖 氨 酸!表 示 为

=&/T*$下同"和 =&/T#常常是组蛋白甲基转移酶的作 用 位

点%

近来$+组蛋白密码,)&*假说指出预先存在组蛋白尾部的

修饰会影响随后的各种修饰$并且所有尾部区域的修饰能作

为一种记号$这些记号可以促使 一 些 非 组 蛋 白 蛋 白!如 =U(
或者?PV>"和蛋白复 合 体 的 聚 集$进 而 调 节 染 色 质 的 多 种

功能$如基因表达&>?@复制和染色体分离等%本文总结了

近几年组蛋白甲基转移酶的类型$组蛋白甲基化与异染色质

的形成$基因转 录 的 调 节 及 其 与>?@甲 基 化 的 关 系$组 蛋

白甲基化与组蛋白其他修饰之间相互关系的研究情况$并对

组蛋白甲基化的研究前景做简要介绍%

8!组蛋白甲基转移酶

组蛋 白 做 为 甲 基 转 移 酶 底 物 的 最 早 记 载 是 在(*"#
年)#*%早期通过对大量蛋白质序列的研究$利用生化标记追

踪大量 组 蛋 白 序 列 发 现$=&/T#&=&/T*&=&/T&"&=#/T!%
都是易发生甲基化的 位 点$除 此 之 外$实 验 发 现 精 氨 酸 也 可

以被甲基转移酶作用)#*%一般认为$组蛋白只有赖氨酸和精

氨酸是甲基转移酶的作用位点%



催化精氨酸!@L8"甲 基 化 的 酶 被 通 称 为 蛋 白 质 精 氨 酸

甲基转 移 酶!JL9:,271L82727,0,:6I-:L17K3,L1K,#UVW+"家

族#这类酶主要 催 化 甲 基 从X/酰 苷 甲 硫 氨 酸 向 精 氨 酸 中 胍

基氮的转移$#%&这一家族又可分为两类’第一类酶催化形成

单甲基精氨酸和非对称的双甲基精氨酸(第二类酶催化形成

单甲基精氨酸和对 称 的 双 甲 基 精 氨 酸$#%&UVW+家 族 包 括

UVW+() UVW+&) VW+(*=W+() UVW+#*Y@WV()

UVW+B&其中只有UVW+B属 于 第 二 类#其 余 都 属 于 第 一

类&通过对小鼠 中UVW+&的 晶 体 学 研 究 发 现 这 种 酶 有 以

下两大特征$#%’!("UVW+&的 整 个 核 心 结 构 可 分 为 两 个 区

域’@O90,:/M27O278结 构 域 和R1LL,-/-2Z,结 构 域&!!"酶 的

活性 位 点 位 于 两 个 区 域 形 成 的 深 沟 中&在 酵 母 中#对

=W+(的晶 体 学 研 究 也 发 现 其 单 体 结 构 与 UVW+&的 相

似$B%&这些结果 显 示 尽 管UVW+家 族 中 的 蛋 白 质 各 不 相

同#但它们可能都包含 一 个 保 守 的 催 化 核 心 区#并 且 用 相 似

的机制催化底物#家族内各成员的不同可能表现在非保守区

域&

催化赖 氨 酸!CIK"甲 基 化 的 酶 被 通 称 为 含 X.+!XP
!Q1L"#.7617<,L935,K:,#+L2:69L14"结构域 的 家 族&X.+结

构域是一个包含约((%个氨基酸的基序#它是未知生化功能

但与染色质紧密联系的蛋白质中的一部分#也是植物核酮糖

二磷酸羧化酶/加氧酶中大亚基甲基转移酶!CXW+K"的一部

分$"%&XP!Q1L"&/*是最 早 被 发 现 催 化 赖 氨 酸 的 组 蛋 白 甲 基

转移酶#它 是 果 蝇 中 位 置 效 应 花 斑!J9K2:297,33,<:Q1L2,81/

:297#U.["的抑制 子$#%&在 哺 乳 动 物 中 与XP!Q1L"&/*类 似

的酶是X\[&*=(和X\[&*=!#在裂殖酵母中与XP!Q1L"&/

*类似的是Y-L#&以上这#种酶只催化=&/T*甲基化#而哺

乳动物中另一种甲基转移酶G*1不仅可以催化 =&/T*甲基

化#还可以催化 =&/T!)甲基化$"%&最新发现能催化 =&/T*
甲基化 的 酶 有X.+>R(*.X.+$"%&另 外#催 化 =&/T#的 组

蛋白甲基转移酶包括X.+*和 裂 殖 酵 母 中 的X.+((还 有 一

些组蛋白甲基转移酶#比如X.+!只催化 =&/T&"#UV/X.+)
和X.+$催化 =#/T!%$"%&

有些含X.+结构域的酶#在X.+结 构 两 侧 富 含 的 半 胱

氨酸被称为前X.+和后X.+!JL,/X.+17OJ9K:/X.+"#这两

个区域是否影响X.+甲基转移酶的活性还有待考证$)%&

表(总结了甲基转移酶的类型&

9!组蛋白甲基化与异染色质的形成!基因表达调控

以及:;3甲基化之间的关系

9<8!,=>5?甲基化与异染色质的形成

小鼠中的<>;?@=A 和<>;?@=B 两 种 基 因 编 码 的 甲 基 转

移酶对于异染色质的形成很重要#若将这两个基因同时突变

!称为XPQ&*6/7P--"#细胞中=&/T*的甲基化会减少一半#这

样出生的小鼠孟德尔 性 状 低)生 长 缓 慢)有 丝 分 裂 中 染 色 体

的分离有缺陷(而在野生型细胞中#XPQ&*6(与 =U(!一种异

表8!甲基转移酶的类型

@$42"8!@’"@1A")+0".’12.%$/#+"%$#"

甲基转移酶类型

+6,+IJ,K93
W,:6I-:L17K3,L1K,

名称

?10,
催化位点

Y1:1-I:2<X2:,
物种

XJ,<2,K

催化精氨酸的

甲基转移酶类型

+6,+IJ,K93
@L82727,

W,:6I-:L17K3,L1K,

UVW+( =#/V&
哺乳动物

W1001-217

UW+(*=W+(
体内未知

\7Z79N7+-;+;4
酵母

],1K:

Y@VW(*UVW+# =&/V*
哺乳动物

W1001-217

UVW+&
体内未知

\7Z79N7+-;+;4
小鼠

W2<,

UVW+B
体内未知

\7Z79N7+-;+;4
哺乳动物

W1001-217

催化赖氨酸的

甲基转移酶类型

+6,+IJ,K93CIK27,
W,:6I-:L17K3,L1K,

X\[&*=( =&/T*
人类

=P017R,278

X\[&*=! =&/T*
人类

=P017R,278

XP!Q1L"&/* =&/T*
果蝇

>L9K9J62-1

Y-L# =&/T*
酵母

],1K:

XPQ&*6( =&/T*
小鼠

W2<,

XPQ&*6! =&/T*
小鼠

W2<,

G*1 =&/T**=&/T!)
人类

=P017R,278

X.+>R( =&/T*
人类

=P017R,278

.X.+ =&/T*
人类

=P017R,278

X.+* =&/T#
人类

=P017R,278

X.+( =&/T#
酵母

],1K:

X.+! =&/T&"
酵母

],1K:

UV/X.+) =#/T!%
哺乳动物

W1001-217

@X=(
=&/T##T&/T*#
=#/T!%

果蝇

>L9K9J62-1

染色质蛋白#参与染色 体 高 级 结 构 的 形 成"共 同 定 位 在 间 期

核的异 染 色 质 区#这 样 的 小 鼠 很 正 常$$%&在 裂 殖 酵 母 中#

=&/T*在异染色质相连的区域优先被Y-L#蛋白催化发生甲

基化#而XN2"!果蝇中的 =U(属同 类 物"蛋 白 在 异 染 色 质 区

的定位依赖 于 =&/T*甲 基 化$*%&同 时#在 裂 殖 酵 母 中 位 点

特异的 =&上的甲基 化 可 以 将 常 染 色 质 和 异 染 色 质 在 特 定

区域分开#这个特定区 域 是 一 个#)ZM大 小 决 定 细 胞 交 配 型

的基因座 $(%%&利 用Y6DU!染 色 质 免 疫 沉 淀 法"和UYV分

析#=&/T*的甲基化和XN2"蛋 白 都 定 位 在 其 中 的!%ZM内#

B#!!!期!!!!!!!!!!!!!!!李!想等’组蛋白甲基化的研究进展



而且这个!%ZM区 域 两 侧 各 有 一 段!ZM左 右 的 逆 向 重 复 序

列!在 这 范 围 内"即DV/C "27Q,L:,O-,3:#和DV/V"27Q,L:,O

L286:##也检测到了 =&/T*甲基化和XN2"蛋白的聚集!这两

侧范围以外就没有XN2"蛋 白 了!说 明DV/C和DV/V可 做 为

常染色质和异 染 色 质 的 边 界!若 分 别 去 掉DV/V与DV/C区

域!发现异染 色 质 区 向 相 邻 方 向 扩 散!而 =&/T*甲 基 化 和

XN2"蛋白的位置也扩散至两侧相邻方向$(%%&以上说明 =&/

T*和XN2"蛋白对异染 色 质 的 形 成 起 重 要 作 用&在 形 成 异

染色质的过程中!XP"Q1L#&/*与 =U(之 间 的 作 用 虽 然 相 互

依赖 并 能 控 制 对 方 蛋 白 质 的 定 位!但 起 主 导 作 用 的 还 是XP
"Q1L#&/*$(%%&=&/T*甲基化 在 参 与 形 成 异 染 色 质 前 还 要 进

行很多’铺垫(工作!如 在 裂 殖 酵 母 中!C61? 是 控 制 编 码 组 蛋

白 =&/T(#脱乙酰 酶 的 基 因!若C61? 发 生 突 变 将 影 响 =&/

T*甲基化并损害XN2"蛋 白 在 异 染 色 质 上 的 定 位$*%&这 一

发现说明!组蛋白脱乙酰 化 的 过 程 比 =&/T*甲 基 化 和XN2"
定位发生要早!而且 =&/T*上的乙酰化能阻止 =&/T*甲 基

化的发生$)%!所 以 =&/T*要 甲 基 化 前 必 须 脱 乙 酰 化&人 们

曾针对异染色质 的 形 成 提 出 过 一 个 模 型$((%)首 先 组 蛋 白 脱

乙酰酶使 =&中的T**T(#脱乙酰化!然后XPQ&*6(或Y-L#
对 =&/T*进行 甲 基 化!=&/T*的 甲 基 化 再 影 响>?@的 甲

基化!随后甲基化的 =&/T*做为一个结合位点招募 =U(或

XN2"蛋白的定位!最后 =U(+XN2"通过它 们 的K61O9N染 色

质结合区域定位在Y末端!进而形成异染色质的多聚体&

9<9!,=>5?甲基化对常染色体中基因表达调控的影响

虽然以上的数据提示我们可能 =&/T*甲基化被严格的

限制在细胞核 的 异 染 色 质 区!但 是 +1<62M171的 工 作 指 出)

至少在哺乳动物系统中!更多的组蛋白甲基化发生在常染色

质区而不是异染色质区$$%&那么组蛋白 =&/T*甲基化跟常

染色质到底有什么关系呢？实验表明 =&/T*甲基化同样对

常染色质中基因的转录起抑制作用$(!%)首先!眼癌抑 制 蛋 白

能招 募X\[&*=(让 它 催 化 =&/T*的 甲 基 化!以 便 控 制 细

胞周期中一些基因的转录,其次!在哺乳动物细胞中!存在一

种甲基转移酶包含X.+结构域而非X\[&*=(+X\[&*=!!

它能使常染色质和异染色质的 =&/T*发生甲基化,第三!在

果蝇和哺乳动物细胞中!=U(蛋 白 能 与 常 染 色 质 区 结 合!并

且与一些转录 共 抑 制 子 相 互 作 用!为 此 有 人 曾 提 出 一 个 模

型$(&%!即一些转录共抑制子可能做为多个骨架!这个 骨 架 招

集 =&/T*甲基转移 酶 和 =U(蛋 白 到 特 定 的 常 染 色 质 位 点

并抑制该位点上基因的表达,最后!果蝇中!依赖XP"Q1L#&/*
的方式中 =U(可以选择性地抑制常染色质上基因的表达&

9<=!组蛋白其他位点上发生甲基化与基因表达的关系

尽管大量实验表明 =&/T*甲基化的功能与基因沉默有

关!但并不说明其他位 置 上 氨 基 酸 甲 基 化 也 有 一 样 的 功 能&

首先!=#/V&甲基化就常与基因表达的现象同时出现!而且

催化 =#/V&的UVW+(可 能 是 一 种 转 录 共 激 活 因 子$(#%,其

次!=&/T#的甲基化总定位在 常 染 色 质 区 并 引 起 基 因 转 录!

若 =&/T#和 =&/T*同时甲基化也可以激活基因的 转 录!更

有趣 的 是!=&/T*和 =&/T!)共 同 甲 基 化 或 者 =&/T*和

=&/T!)甲基化再与 =#/T!%甲基化共同作用都可以导致基

因的转录激活!人 们 推 测 这 与 G*1和 @X=(甲 基 转 移 酶 有

关$#!$%&

9<B!组蛋白甲基化与:;3甲基化

R2LO认为 =&/T*的 甲 基 化 可 以 直 接 或 间 接 影 响>?@
的甲基化$((%&+101LP和X,-Z,L在 研 究 脉 孢 菌 的 不 同 株 系

对潮霉素的抗性时发现!有的株系中携带一种非甲基化的潮

霉素抗性基因"=/=#!这种株 系 可 在 含 有 潮 霉 素 的 环 境 中 生

长!若该基因发生甲基化则导致该基因发生沉默而该株系无

法生长$((%&该作者为了 研 究 组 蛋 白 甲 基 化 与>?@甲 基 化

的关系!将脉孢菌株 系 中 =&/T*用 其 他 不 能 发 生 甲 基 化 的

氨基酸代替!发现 =&组蛋白改变后=/=基因也没有被甲基

化!由此而推测>?@中胞嘧啶的甲基化依赖于先前的 =&/

T*的甲基化&̂1<ZK97$(B%研 究 拟 南 芥 组 蛋 白 =&甲 基 转 移

酶基因时发现!该 基 因 对 维 持>?@中YJ?JG的 甲 基 化 很

必要!而且这个基因也 编 码 一 种 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶!于 是 有

人提出>?@甲基化可能是组 蛋 白 甲 基 化 的 间 接 结 果!由 于

YJ?JG的甲基 化 依 赖YW+&"Y=V_W_W.+=]C@X.&#!

而在哺乳动物 中 缺 少YW+家 族!所 以 哺 乳 动 物 中YJ?JG
的甲基化 几 乎 没 有!也 就 是 说!在 哺 乳 动 物 中 还 未 建 立 起

>?@甲基化与组蛋白甲基化的关系&

=!组蛋白甲基化与组蛋白乙酰化!磷酸化的关系

核心组蛋白 的 尾 部 对 不 同 的 共 价 修 饰 如 乙 酰 化*磷 酸

化*甲基化和醌化很敏感$#%&而且越来越多的证据表明各种

修饰之间都有相互联系!比如!=&/X(%的磷酸化可以加速由

GY?B"组蛋白乙酰转移酶#催化 的 =&/T#的 乙 酰 化$("%&但

是 =&/T(#的乙酰 化 对 =&/X(%的 磷 酸 化 没 有 作 用$()%&除

此之外!=&/X(%的磷酸化 对 调 节 组 蛋 白 赖 氨 酸 的 甲 基 化 也

起 到 重 要 作 用&最 近 报 道 指 出 当 =&/X(%磷 酸 化 作 为 底 物

时!由X\[&*=(催化的 =&/T*的甲基 化 会 被 强 烈 抑 制$)%&

在组蛋白 =&/T*上的 乙 酰 化 和 甲 基 化 是 相 互 排 斥 的!因 为

=&/T*的甲基化与基因 沉 默 有 关!而 =&/T*的 乙 酰 化 与 转

录激活有关$#%&最 近!通 过 染 色 质 免 疫 沉 淀 反 应 可 以 看 出

X\[&*=(可以与 脱 乙 酰 化 酶 =>@Y(*=>@Y!和 =>@Y&
相互作用!因此由X\[&*=(调节的转录抑制可能是组蛋白

脱乙酰化酶先聚集后而发生的$#%&

与组蛋白 =&相似!大量的共价修饰可以存在于组蛋白

=#的尾部&而且 =#中 的 各 种 修 饰 也 是 相 互 作 用*相 互 影

响的!近 期 人 们 发 现 =#/V&的 甲 基 化 有 利 于U&%%"组 蛋 白

乙酰转移酶#催 化 =#/T$和 =#/T(!上 的 乙 酰 化!而 且 =#
上#个赖氨酸中的任何一个发生乙酰化都会抑制 =#/V&上

由UVW+(催化的甲基化$(#%&基于 =#/V&甲基化和赖氨酸

乙酰 化 之 间 的 关 系!推 测 在 组 蛋 白 =#中 =#/V&甲 基 化 先

"#! 遗!传 !"#"$%&’(")*+,+-.#!%%#!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



于赖氨酸乙酰化!#"#

$组蛋白密码%假说指出&组蛋白上的不同修饰能被具有

不同功能结构域的多肽 识 别#=&/T*的 乙 酰 化 被 含 有 溴 域

’ML909/O90127(的多 肽 识 别!($"&=&/T*的 甲 基 化 被 含 有 色

域’<6L909/O90127(的多肽识 别!*&(*"#通 过 阐 明 这 些 结 构 域

的特点&可以加速对发生在组蛋白尾部不同修饰的理解#如

果不同修饰之间可以相互作用&这些修饰理论上可以发生在

一个组蛋白尾部或不同的组蛋白之间&那么这么多修饰的相

互作用组合起来在一 个 核 小 体 内 也 是 巨 大 的#不 同 组 蛋 白

修饰的相互作用可以丰富组蛋白密码的假说#

B!前景展望

基因表达是一个动态过程&它是细胞本身对外界信号刺

激所做出的一种反应#基因的转录)复制必须克服核小体在

结构上对它的$束缚%#而 组 蛋 白 尾 部 根 据 不 同 信 号 而 产 生

不同的修饰能够调节>?@在核小体上缠绕的松紧程度#

""表示6::J*++NNN;<K6-;9L8+8L1OK<699-+8L,N1-＿;6:0-

组蛋白乙酰化和磷 酸 化 都 是 可 逆 的#这 两 种 修 饰 和 去

除这两种修饰对基因转录的影响正好相反!!%"#但是 组 蛋 白

甲基化一直被人们认为是一种不可逆的过程&其中最重要的

原因是组蛋白脱甲基酶还未发现#也就是说&一旦组蛋白上

发生了甲基化的修饰&那么这种修饰将伴随细胞的一生并有

可能传递到下一代#

到目前为止&无论是组蛋白赖氨酸或精氨酸上发生甲基

化跟基因表达都有密切关系&那么是什么扮演着与组蛋白甲

基化相反的角色呢？是 组 蛋 白 的 甲 基 修 饰 被 去 除 还 是 有 其

他的修饰来掩盖？

与组蛋白 甲 基 化 作 用 相 反 最 直 接 的 就 是 脱 甲 基 化 作

用!!%"#(*"#年&U12Z和他的同 事 发 现 在 小 鼠 肾 中 可 能 存 在

脱甲基酶&虽然他们在 随 后 的 几 年 纯 化 了 这 种 物 质&但 直 到

(*)#年都未能澄清这种物质是否对特定蛋白起作用!!%"#

还有一部分人认为组 蛋 白 甲 基 化 可 能 被 未 发 生 甲 基 化

的组蛋白替换&这样发生了甲基化的组蛋白就无法行使它的

功能!!%"#比如 =&S&是组蛋白 =&的 一 种 变 体&二 者 只 有#
个氨基酸的微小差异&它可能在转录中替代甲基化的 =&行

使一些功能!$&!%"#

虽然组蛋白甲 基 化 的 现 象 早 在&%年 前 就 已 被 人 们 发

现&但其功能直到最近才被人们逐渐了解#正如组蛋白乙酰

转移酶做为了解组蛋白乙酰化功能一样&组蛋白甲基转移酶

被做为了解组蛋白甲基化的工具#甲基化的发生)甲基化与

其他修饰之间的相互作用&对人们进一步了解它们是怎样调

节基因表达又具有重 大 意 义#因 此 目 前 的 研 究 主 要 集 中 在

以下三个方面""*’((分 析 顺 式 元 件 和 反 式 作 用 因 子’包 括

Y-L#和XN2"在内(在沉默的染色质中的遗传作用#’!(在沉

默的交配型基因座两 边 的 元 件 是 否 起 到 限 制 沉 默 的 染 色 质

向两侧扩散的作用#’&(利用生化提纯方法和序列相似性分

析法发现新的甲基化转移酶#

由于组蛋白甲基化在转录)信号转导)发育)细胞繁殖和

分化中至关重要!#&!("&而且组蛋白甲基化的紊乱可能导致癌

变的发生!!!"&所以研 究 清 楚 组 蛋 白 甲 基 化 的 形 成 机 理 及 其

功能显得更加紧迫#
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