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摘!要!在真核生物基因组及基因组以外$存在着多种共价修饰$其中$;<=和组蛋白的甲基化都与基因的沉默存

在着联系$;<=和 >&?)的甲基化在调节基因过程 中 具 有 协 同 作 用$并 拮 抗 >&?%的 甲 基 化%近 来 的 研 究 显 示$

两种甲基化机制之间似乎还存在着联系$即;<=的甲基化可能依赖于 >&?)的甲基化$但在 哺 乳 动 物 中$两 种 甲

基化的关系可能更复杂%
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!!长期以来$基 因 组;<=都 是 生 物 学 家 们 研 究 的 中 心$

但是$研究过程中出现 的 许 多 现 象 似 乎 都 与 基 因 本 身 无 关$

例如$在哺乳动物中$编 码 功 能 蛋 白 的 基 因 仅 占 整 个 基 因 组

的一小部分$而 基 因 以 外 的 区 域 却 存 在 着 大 量 的 非 编 码 序

列$例如内含子’重复序 列 和 转 座 子 等$那 么$哺 乳 动 物 是 如

何有效地保持这些非编码序列长期的保持沉默$以实现基因

的准确表达的&在一些 细 胞 内$为 什 么 肿 瘤 抑 制 基 因 并 未 发

生突变却失活$并导 致 癌 变 的 可 能%深 入 的 研 究 发 现$答 案

可能存在于基因组外 的 一 些 修 饰 作 用$这 些 修 饰 包 括;<=
的甲基化和组蛋白尾部的多种共价修饰!乙酰化’磷酸化’甲

基化’泛素化和=;S-核糖体化"(+)$并且$各种修饰方式之间

并不是孤立 的 起 作 用$而 是 存 在 着 某 种 内 在 的 联 系%已 证

明$;<=的 甲 基 化 与 组 蛋 白 的 乙 酰 化 之 间 存 在 着 拮 抗 作

用(!)%最新的研究资 料 显 示$;<=的 甲 基 化 与 组 蛋 白 的 甲

基化之间似乎也存在着某些关系$这里我们就此进行探讨%

:!!"#的甲基化及其作用

($多年前$在 小 牛 的 胸 腺 中 首 次 发 现 了 ;<=的 甲 基

化%真核生物中;<=的 甲 基 化 主 要 发 生 于 胞 嘧 啶 核 苷 的

嘧啶 环 上$在 ;<= 甲 基 转 移 酶!;<= .9GIL1GK/5MH9K/M9$

;<TR"的作用下$嘧啶环 第(位 的 氢 被 一 个 甲 基 基 团 所 取

代$从而生成(-甲 基 胞 嘧 啶%无 论 是 在 植 物 中 还 是 在 动 物

界$;<=甲基化都扮演 着 双 重 的 角 色#一 方 面$它 能 够 使 入

侵;<=’营寄生性的转座子元件及其同源序列沉默$从而保

持整个基因组的稳定&另一方面$;<=的甲基化具有调节基

因表达的作用$在真核生物的基因组内$有些区域为U4V的

高频区$称为U4V岛!U4V0M1/5:"$约占整个基因组的+W!

!W%U4V岛多位于基因的启动子区$据资料显示$基因组印

记’D染色体的失活’许 多 肿 瘤 相 关 基 因 的 失 活 都 与 基 因 启

动子区U4V岛的 甲 基 化 有 关(&$%)%其 具 体 的 作 用 机 制 目 前



还不清楚!推测可能是;<=的 甲 基 化 直 接 抑 制 了 转 录 起 始

因子与启动子的结合!或者 是;<=甲 基 化 所 招 募 的 转 录 阻

抑复合物与转录因子竞争启动子上的结合位点!从而阻止转

录的起始!进而导致基因的沉默"!!(#$需要指出的是!并不是

所有的基因都受;<=甲基化 的 调 节!一 个 典 型 的 特 例 就 是

植物的(XKY<=基 因!其 序 列 中 的 所 有 胞 嘧 啶 甲 基 化 的 有

无!都不会对其转录产生影响""#$

;!组蛋白的甲基化及其功能

在真核生物中!基因组;<=与 组 蛋 白 和 非 组 蛋 白 共 同

装配形成核小体!核小 体 以 更 有 序 的 状 态 折 叠%组 装 成 染 色

质$组成核小体的组蛋 白 由 一 个 球 形 结 构 域 和 一 个 具 有 延

展性并带电荷的突出 于 核 小 体 的 氨 基 尾 巴 组 成$组 蛋 白 在

翻译完成后!其氨基尾 巴 会 发 生 多 种 共 价 修 饰!这 些 修 饰 方

式共同构成了&组蛋白密码’!并调控基因的表达$甲基化就

是其中的修饰方式之一!甲 基 化 位 点 多 位 于 >&%>%的 赖 氨

酸和精氨酸残 基 上!组 蛋 白 >&氨 基 尾 段 上 的 ?%和 ?)便

是其中的两个甲基化的常发位点"+#$不同位点上甲基化!由

不同的酶所 负 责$例 如!在 人 类 中!XEZ&)>+特 异 性 的 使

组蛋白 >&上 的 ?)发 生 甲 基 化"##!而X,R#()却 选 择 性 的

催化?%位点甲基化的发生"*!)#$不同真核生物中催化 组 蛋

白发生甲基化的酶也 有 所 相 同!尽 管 如 此!大 部 分 的 组 蛋 白

甲基转移酶 都 含 有 一 个 保 守 的X,R结 构 域"+$#$近 几 年 的

研究发现!>&?)的 甲 基 化 与 基 因 的 沉 默 有 关!而 >&?%的

甲基 化 却 可 以 使 基 因 活 化!并 且!>&?)的 甲 基 化 可 招 募

>S+)I9G9KF3IKF./G054KFG905M*或 其 同 源 物 与 之 结 合!从 而

使基因所在部位异染 色 质 化!这 表 明!组 蛋 白 的 甲 基 化 可 能

与异染色质的形成有关"++!+&#$

<!!"#甲基化与组蛋白的甲基化在基因调控中的

相关性

!!早在+))&年!ZF52M等就从&个;<=超低甲基化的拟

南芥突变群 体 中 分 离 到 一 个 新 的 基 因 座!并 命 名 为$$@A
):93K9/M905;<=.9GIL1/G0F5*$在663A 突 变 体 中!;<=
的甲基化水平比 正 常 个 体 降 低 了#$W!一 些 转 座 子 和 重 复

序列基因由于发生超低甲基化而被激活"+%#!在发育 过 程 中!

突变个体还表现出许多表型畸形!例如!花%叶子某些结构的

缺陷"+(#$但是;;T+本身并 没 有 甲 基 转 移 酶 的 活 性!而 是

一个类似于X[B!(X<\!的 染 色 质 重 塑 因 子!其 在;<=甲

基化中的作用机 制 目 前 还 不 清 楚!有 可 能 是;;T+通 过 改

变染色质的结构!从而影响;<=甲 基 转 移 酶 能 否 接 近 目 的

;<="+"#$V95:K91等 于!$$!年 发 现!;;T+同 样 也 影 响 组

蛋白的甲基 化!$$@A 的 突 变 虽 然 不 能 改 变 整 条 染 色 体 上

组蛋白 的 甲 基 化 水 平!但 是!在 异 染 色 质 区 组 蛋 白 >&的 甲

基化从?)残基 转 换 到 ?%残 基 上$利 用 YR-SUY和UIB4
)3IKF.F./G050..75F4K93040G/G0F5*技 术!他 们 对 突 变 个 体

内组蛋白的甲基化以及基因的表达情况进行了检测!并与正

常个体进行了对比!在所检测的(!个序列中!突变个体内有

!"个序列超表达+剩下的!"个序列在两 类 个 体 之 间 或 表 达

相同或 都 不 表 达!在 超 表 达 的!"个 序 列 中!有!$个 序 列

>&?)的甲基化水 平 降 低!或 者 >&?%的 甲 基 化 水 平 升 高!

或者两者同时出现"+##$

?F5:F等 于!$$&年 选 取 了&种 肿 瘤 细 胞 系 >UR++"%

Y?]和X[%*!在&种 肿 瘤 细 胞 系 中!&个 肿 瘤 抑 制 基 因

BAC%@D!%和@E@& 的启动子的U4V岛都因 不 同 程 度 地

发生了超甲基化而 不 能 表 达$他 们 用RX=)GK03IFMG/G05=*

抑制组蛋白的脱乙酰化!发现沉默基因座 >&?)的乙酰化水

平有所升高!但对 >&?%和 ?)的 甲 基 化 却 没 有 影 响!基 因

也几乎仍 然 处 于 沉 默 状 态$而 当 用(=̂/-:U )(-/̂/-!_-:9-

FNL3LG0:059*阻抑;<=甲基转移酶的作用时!>&?)的甲基

化水平大大的 降 低!而 >&?%的 甲 基 化 水 平 显 著 的 升 高!&
种细胞中原来沉默的癌基因都被重新激活表达"+*#$

上述试验结果表 明!>&?)的 甲 基 化 与;<=的 甲 基 化

在基因的沉默机制中具有协同作用!而 >&?%的甲基化拮抗

;<=甲基化所产生的基因沉默$

=!!"#甲基化与组蛋白甲基化在发生机制上的关

系

!!在雌性哺乳动 物 中!有 一 条 D染 色 体 于 胚 胎 发 生 的 早

期失 活!并 以 此 状 态 稳 定 地 遗 传 下 去$UM/5JFOM̂J0等 于

!$$+年用(=/̂-:U阻抑;<TR+的活性或者令$9@&A突

变使其失活 后!处 于 沉 默 状 态 的 D染 色 体 又 被 重 新 激 活$

由此可见!;<=的甲基化在 维 持D染 色 体 的 失 活 中 起 着 非

常重要 的 作 用"+)#$>9/K:等"!$#%T9K.F7:等"!+#研 究 发 现!

在D0MGY<=引发D染色体失 活 的 同 时!>&?)也 发 生 甲 基

化!并 形 成 一 个 失 活 中 心!随 后 由D0MGY<=扩 展 到 整 个 D
染色体!紧 接 着!失 活 的D染 色 体 上 才 会 出 现;<=的 甲 基

化%>%的低乙酰化等现象!并最终导致D染色 体 的 失 活!这

表明在D染色体 失 活 的 早 期!组 蛋 白 的 甲 基 化 也 参 与 了 此

过程$另外D染 色 体 的 失 活 过 程 似 乎 传 递 着 这 样 一 条 信

息,在发生的顺序上!组蛋白 的 甲 基 化 早 于;<=的 甲 基 化$

那么在甲基化 的 发 生 机 制 上!两 者 是 否 也 存 在 着 某 种 联 系

呢？

在粗糙脉孢菌的基因组中!大 约 有+‘(W胞 嘧 啶 发 生 了

甲基化!而且与动 物 和 植 物 不 同 的 是!;<=的 甲 基 化 对 于

维持其 生 长 和 发 育 并 不 是 必 需 的!因 此 非 常 适 合 于 研 究

;<=甲基化的调控 机 制$在 研 究 的 过 程 中!人 们 分 离 了 多

个;<=甲基转移酶基因!其中$%@-F):9H93G0O905.9GIL1-

/G0F5*的突变可导致整个基因组的去甲基化!而$%@-G的突

变仅引起($W的 胞 嘧 啶 发 生 去 甲 基 化$R/./K7和X91J9K
于)!$$+年*又偶然 得 到 一 种 缺 乏;<=甲 基 化 的 粗 糙 脉 孢

菌!并且这一突变株的纯合子还表现出部分的表型变异$研

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



究结 果 表 明!$%@-H 的 一 个 位 点 突 变 抑 制 了;<=的 甲 基

化!遗传作图和;<=序列分析表 明!染 色 体 上$%@-H所 处

的区域包含一个组蛋 白 甲 基 转 移 酶 的 同 源 基 因!在 酵 母"果

蝇和哺乳动物 中 此 基 因 编 码 的 酶 与 异 染 色 质 的 形 成 有 关#

SUY扩增 突 变 的6+3-H 基 因 和 对 阅 读 框 架 的 测 序 发 现!

6+3-H第!+"位编码丝氨酸的碱基发生了错义突变!而此位

点正好位于其所编码蛋白的X,R结构域#前面我们已经提

到过!绝大多数组蛋白甲基转移酶也具有一个X,R结构域!

那么$%@-H所编码的X,R结 构 蛋 白 是 否 也 能 催 化 组 蛋 白

的甲基化呢？为 了 回 答 这 个 问 题!他 们 将 重 组 的;BT-(与

组蛋白和 >& 标记的U>&-=:FT9G共 育!发 现 组 蛋 白 >&被

特异性的甲基化了!但具体的位点不清楚!接着!他们突变了

粗糙脉孢菌组蛋白 >&的第)位赖氨酸残基!从而使该位点

不能发生甲基化!结果表明突变所产生的影响与$%@-H 基

因突变产生的相同!由此他们推断!;<=的甲基化可能依赖

于 >&?)的甲基化$!!%#

在 植 物 中!UTR&&3IKF.F.9GIL1/M9&’主 要 负 责 使

U4<4V中的胞嘧 啶 发 生 甲 基 化!在53<G 突 变 的 拟 南 芥 个

体中!U4<4V的甲基化水平显著的降低!同时还激活一个逆

转座子亚类和(=B"B’%F基 因 的 表 达$!&!!(%#C/3JMF5等 于

!$$!年在拟南芥中 又 发 现 了 一 个 新 的 基 因 座!此 基 因 座 含

有&个等位 基 因!他 们 将 此 基 因 命 名 为 IJB&JKL4GF50G9’!

通过克隆发现!IJB编码一个含有X,R结构域的 蛋 白 甲 基

转移酶!此蛋白特异 性 的 使 >&?)发 生 甲 基 化#试 验 中!他

们观察到IJB突 变 使U4<4V的 甲 基 化 水 平 大 大 降 低!并

同时激活(=B基因的表达!这 恰 好 与/@&G突 变 所 产 生 的

影响相同!这一现象引起了他们极大的兴趣!起初!他们推测

UTR&可能与组蛋 白 >&上 甲 基 化 的 第)位 赖 氨 酸 直 接 作

用并指导U4<4V的甲基 化!这 一 推 测 的 依 据 是!与 >S+类

似!UTR&也含 有 一 个 溴 域#然 而!重 复 的 试 验 结 果 表 明!

UTR&并不能与 甲 基 化 的 ?)结 合#那 么 第 二 种 可 能 的 解

释就 是!UTR&与A>S+&拟 南 芥 菜 中 >S+的 同 源 物’作 用

并在A>S+的介导下 使U4<4V发 生 甲 基 化!经 过 对A>S+
和VXR-UTR&进行(4711-:FP5)分析!他们发现AS>+确能

与UTR&结合!由此他们推测U4<4V甲基化的机制可能是

>&?)的甲基 化 招 募 >S+与 之 结 合!UTR&通 过 与A>S+
的作用导致U4<4V的甲基化$!"%#

综上所述!对 于;<=的 甲 基 化 与 组 蛋 白 的 甲 基 化!我

们可以做出如 下 的 推 论*>&?)在 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶 作 用

下发生甲基化!>&?)的 甲 基 化 招 募 >S+或 者 其 同 源 物 与

其结合!;<= 甲 基 化 转 移 酶 通 过 与 >S+的 作 用 从 而 使

;<=发生甲基化&图+’#但是!\/IK59K等于!$$!年却提出

了与之相反的 假 设!他 们 在 肿 瘤 细 胞 中 所 做 的 试 验 结 果 与

?F5:F等于!$$&年 的 相 同!然 而!他 们 在 试 验 中 还 发 现!用

(=̂/-:U阻 抑 ;<= 甲 基 转 移 酶 的 活 性 时!首 先 发 生 的 是

U4V的去甲基化!接着基 因 被 激 活 表 达!最 后 才 出 现 组 蛋 白

共价修饰的完全逆转!由此 他 们 提 出 了 一 种;<=甲 基 化 与

组蛋白甲基化之间新 的 作 用 模 式!与 以 上 的 假 设 相 反!组 蛋

白 的 甲 基 化 需 要 在 ;<= 甲 基 化 的 指 导 下 才 能 完 成$!#%#

\7JM等于!$$&年的 试 验 结 果 似 乎 也 证 实 并 进 一 步 丰 富 了

这 一 假 设!他 们 的 试 验 结 果 显 示!;<= 甲 基 结 合 蛋 白

T9US!的 氮 端 还 能 与 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶 结 合!从 而 指 导

>&?)发生甲基化$!*%#这一 试 验 结 果 也 正 好 解 释 了 为 什 么

用RX=阻抑组蛋白脱乙酰化酶的活性时仅能部分或不能使

沉默的基因表 达$!$!!)%!组 蛋 白 的 甲 基 化 可 能 是 基 因 沉 默 的

另一个通路#这种方式为动物所特有!在植物中!;<=的甲

基化好像并不 能 控 制 >&?)的 甲 基 化$&$%#所 以!哺 乳 动 物

中!两种甲基化的关系可能更为复杂#

图:!两种甲基化在发生机制上的关系

>+?@:!$%&6&()*+,-.%+/,0*%&.&*9,

A&*%2()*+,-.,-,77B66+-?A&7%)-+.A.

C!展望

;<=的甲基化和组蛋白的甲基化在基因转录过程中都

起着很重要的调节作用#关于两种甲基化的发生机制!目前

还没有弄清楚#深入的阐明两种甲基化的关系!将有助于我

们进一步了解基因的调控机制!特别是对于癌症的治疗起到

很大的帮助作用#
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