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摘要摘要 组蛋白甲基化修饰对遗传信息解读有着重要影响，是表观遗传调控的主要机制之一。组蛋白甲基化可以被一类称作“阅

读器”的结构域所特异识别并介导下游生物学事件。本文综述了目前已知的组蛋白甲基化阅读器（包括“皇室家族”成员、PHD
锌指及BAH等结构域）的结构特征及其对于甲基化修饰位点和程度特异性识别的分子基础。另外，探讨了表观遗传修饰调控中

的组合识别、修饰对话等概念与机制。
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Research advances in the mechanism of histone methylation
recognition by reader modules

AbstractAbstract As a major mechanism for the epigenetic regulation, the histone methylation has a crucial impact on the decoding of the
genetic information. The histone methylation can be recognized by a class of so-called“reader”modules to mediate the downstream
functional outcomes. In this paper, we review the structural aspects of the reported histone methylation readers (e.g.“royal family”
members, PHD finger, BAH), and illustrate the molecular basis underlying the site- and state- specific readouts of the histone
methylation. This review also covers the concepts of the combinatorial readout and the modification crosstalk in the epigenetic
regulation.
KeywordsKeywords histone reader; histone methylation; epigenetic regulation; combinatorial readout; modification crosstalk; crystal structure
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真核生物中基因组DNA以染色质形式存在。核小体是

构成染色质的基本单位。核小体及高级染色质结构的形成

一方面有效储存和保护了DNA序列所蕴含的遗传信息；另一

方面作为基因组DNA的具体存在方式，染色质结构也成为各

种需要接触DNA的细胞过程（如转录、复制、损伤修复等）的

天然障碍，从而使染色质成为了一个重要的遗传信息表达调

控平台。染色质凝聚、松弛结构的形成，以及开放、闭合等状

态的转换提供了一种超越DNA序列本身的调控机制，即表观

遗传调控。

表观遗传调控机制涉及到组蛋白修饰、组蛋白变体、

DNA甲基化、非编码RNA及染色质重塑等几个方面，是当前

生命科学研究中的一个热点。其中组蛋白翻译后修饰有很

多类型，包括甲基化（me）、乙酰化（ac）、丙酰化（pr）、丁酰化

（bt）、巴豆酰化（cr）、甲酰化（fo）、磷酸化（ph）、泛素化（ub）、

SUMO化、ADP核糖化和生物素化（bio）等。上述种种修饰可

以发生在组蛋白不同氨基酸类型或组蛋白不同位点上，并可
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以成组或成簇地分布于染色质不同区段，被认为构成一类超

越基因序列的“组蛋白密码”[1,2]，控制着细胞内遗传信息的组

织层次，在基因表达以及细胞分化与发育调控中发挥着重要

的作用。

在众多组蛋白修饰中，组蛋白的甲基化修饰有着重要的

调控作用，并且其修饰方式更加复杂。甲基化可以发生在赖

氨酸或精氨酸残基，赖氨酸残基可以发生单甲基化（Kme1）、

二甲基化（Kme2）或三甲基化（Kme3）修饰，而精氨酸残基则

可以发生单甲基化修饰（Rme1）、对称二甲基化修饰（Rme2s）
或非对称二甲基化（Rme2a）修饰（图1）。对于组蛋白不同位

点的甲基化修饰进一步增强了这一修饰的复杂性。

为了完成精密的表观遗传调控，围绕“组蛋白密码”细胞

进化出一系列修饰酶系统来完成特定组蛋白修饰的建立和

消除。产生特定组蛋白修饰的酶称作“书写器”（writer），如组

蛋白乙酰化酶（HAT），甲基化酶（HKMT）等；把功能相反并特

异性去除特定组蛋白修饰的酶称作“擦除器”（eraser），如各种

组蛋白去乙酰化酶（HDAC），去甲基化酶（HKDM）等；同样

地，细胞内还存在一大类被称作“阅读器”（reader）的蛋白或

结构域，可以特异地识别各种不同类型的组蛋白修饰，把特

定组蛋白修饰与特定生物学功能后果偶联起来。以上组蛋

白修饰调控因子的协同作用控制着诸如转录激活、转录沉

默、DNA复制和修复、有丝分裂等重要细胞生理学过程，是表

观遗传调控的重要生化和物质基础。

随着表观遗传学研究的深入，大量组蛋白阅读器被发

现。目前鉴定出的参与特定组蛋白修饰识别的阅读器结构

域类型已逾 20多种，包括“皇室家族”（royal family）成员（如

Chromo，Tudor，MBT，PWWP，Agenet，Spin/Ssty等）、PHD锌指、

CW锌指、ADD锌指、Ankyrin重复、WD40重复、BAH、Bromo、
双PHD、双PH、YEATS、BIR、BRCT和14-3-3结构域等[3],这些

结构域可以识别对应的甲基化、乙酰化和磷酸化等修饰类

型。本文将以组蛋白甲基化修饰的阅读器识别为重点，从结

构生物学角度总结已知组蛋白甲基化阅读器类型，及甲基化

位点和程度特异性识别的分子机制，并探讨表观遗传调控中

组合识别和修饰对话等概念与机制。希望通过对组蛋白甲

基化阅读器的类型及识别机制介绍使读者进一步认识阅读

器蛋白作为一类重要的衔接因子（adaptor）在甲基化修饰介

导的表观遗传调控中的重要作用，以及基于结构的蛋白改造

和药物发现。

1 组蛋白甲基化识别结构域
1.1 “皇室家族”成员

组蛋白甲基化修饰的阅读器主要包括“皇室家族”成员、

PHD锌指、CW锌指、ADD锌指、Ankyrin重复、BAH和WD40
重复等（图 2）。其中，“皇室家族”成员是最早被鉴定也是研

究最为深入的一类组蛋白甲基化阅读器，主要包括Chromo结
构域、Tudor结构域、PWWP结构域、MBT结构域及植物中特

有的Agenet结构域等。“皇室家族”成员拥有 3~4个反平行β
折叠片组成的β桶核心，被认为从同一个祖先蛋白结构域进

化而来[4]。

图1 组蛋白赖氨酸及精氨酸甲基化修饰

Fig. 1 Methylation types of histone lysine and
arginine residues

图2 组蛋白甲基化修饰阅读器

Fig. 2 Structure gallery of histone methylation reader modules

阅读器蛋白使用蓝色表示，组蛋白多肽使用黄色表示。蛋白质数据银行（PDB）坐标依次为1KNE（HP1 Chromo结构域），

2IG0（53BP1 串联Tudor结构域），2X4W（BRPF1 PWWP结构域），2RHX（L3MBTL1 MBT结构域），2F6J（BPTF PHD锌指），

3B95（GLP Ankyrin重复结构域），4DOW（ORC1 BAH结构域），4A7J（WDR5 WD40结构域）
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Chromo结构域是最早被鉴定出的组蛋白甲基化修饰阅

读器，HP1的Chromo结构域可以特异地识别组蛋白H3第九

位赖氨酸三甲基化（H3K9me3）修饰，而不能识别H3第四位

赖氨酸三甲基化（H3K4me3）[5]。HP1 Chromo 结构域和

H3K9me3多肽的复合物结构表明，H3多肽形成了一条β折叠

片填入Chromo结构域，其中甲基化的H3K9残基插入了一个

由三个芳香族残基组成的芳香笼（aromatic cage）中 [6]。组蛋

白赖氨酸甲基化并不改变赖氨酸侧链的正电荷，从而组蛋白

H3K9me3与Chromo结构域的芳香族残基可以形成阳离子-π
相互作用（cation-π interaction），是介导阅读器与赖氨酸甲基

化修饰识别的主要作用力。除了单独的Chromo结构域可以

识别组蛋白的甲基化修饰外，双 Chromo 结构域（double
chromodomain）也被发现可以识别甲基化赖氨酸修饰。在人

CHD1双Chromo结构域同H3K4me3多肽的复合物中，甲基化

的赖氨酸残基被两个芳香族残基组成的芳香笼所识别[7]。

Tudor或Tudor-like结构域不仅可以识别甲基化赖氨酸，

也可以被用于识别甲基化精氨酸残基，这一能力是其他“皇

室家族”成员所不具有的[8]。两个Tudor结构域可以同时存在

于一个蛋白，并且共同配合识别甲基化的赖氨酸残基。例

如，JMJD2A的双Tudor结构域由两个交错的Tudor结构域所

组成，该双Tudor结构域可以识别H3K4me3[9]。其识别口袋由

位于第 2个Tudor结构域上的 3个芳香族残基组成。相比于

JMJD2A中相互交错的两个Tudor结构域，53BP1的串联Tudor
结构域中两个Tudor结构域则彼此相对独立。这两个Tudor
结构域共同组成了一个界面来识别H4K20二甲基化修饰多

肽，这一识别过程涉及了 4个芳香族残基组成的芳香笼和一

个天冬氨酸残基[10]。

PWWP结构域因为含有一个保守的“脯氨酸-色氨酸-色
氨酸-脯氨酸”（残基单字母缩写为“P-W-W-P”）序列而得

名。同其他“皇室家族”的成员一样，PWWP结构域也通过芳

香笼来识别甲基化的赖氨酸修饰。同时，PWWP结构域还被

发现有同DNA相互作用的能力，暗示其可能还参与了DNA
介导的表观调控现象[11]。

MBT结构域对于赖氨酸甲基化识别的一个特点是低甲

基化状态（单甲基化或双甲基化）特异性。MBT结构域对于

低甲基化状态的赖氨酸残基的识别不明显依赖于其周围的

序列，但不能识别三甲基化修饰的赖氨酸残基。对于

L3MBTL1的结构研究表明，MBT结构域对于低甲基化赖氨酸

残基的识别是通过口袋插入（cavity insertion）的方式来实现

的，由于三甲基化的基团存在较大的空间位阻（steric clash），

因此不能被MBT结构域所识别[12]。

1.2 PHD锌指蛋白

PHD锌指结构域是不同于“皇室家族”蛋白的一类全新

的组蛋白甲基化阅读器，并且在人体内广泛存在，人类基因

组中编码了 200余个PHD锌指结构域，隶属于 90多种蛋白，

其中多数与基因转录及染色质状态的调控有关。PHD锌指

蛋白有“Cys4HisCys3”的锌指序列特征，其对于组蛋白修饰的

识别有很广的范围，可以识别非修饰的赖氨酸或精氨酸残

基，二甲基化或三甲基化的赖氨酸残基以及乙酰化的赖氨酸

残基[13]。

PHD锌指蛋白在一级序列上相似性不高，但所有的PHD
锌指蛋白均含有一个由两条反平行β折叠片组成的核心。虽

然PHD锌指蛋白有着相同的核心区域，但组蛋白或非组蛋白

多肽可以结合到不同的PHD锌指表面，如β1表面、β2表面、α

1表面和N表面[13]。另外，PHD锌指蛋白还可以与GATA-like
锌指（GATA-like finger）融合形成ADD结构域，ADD结构域

可以识别组蛋白H3非修饰的K4（通过PHD锌指结构域）和

三甲基化修饰的K9（通过GATA-like锌指）[14]。

PHD锌指蛋白识别甲基化赖氨酸残基的口袋同“皇室家

族”成员类似，也通过芳香笼与甲基化赖氨酸残基间的阳离

子-π相互作用实现。但是有意思的是，在ATRX蛋白的ADD
结构域中，三甲基化的赖氨酸残基是通过一个非典型的“极

性口袋”被识别的。这一口袋仅有一个酪氨酸残基参与了阳

离子-π相互作用，口袋的其他组成氨基酸同三甲基化的赖氨

酸残基形成了一个非常规的“C—H…O”氢键网络[14]。

1.3 其他组蛋白甲基化修饰识别蛋白

除了“皇室家族”成员与PHD锌指蛋白外，还有一些结构

域也相继被发现可以识别甲基化修饰的赖氨酸残基。G9a和
GLP的 ankyrin结构域被发现可以识别单甲基化和二甲基化

的赖氨酸残基[15]。ORC1的BAH结构域对H4K20的二甲基化

修饰有特异性的识别[16]。WDR5的WD40结构域则可以识别

H3R2的对称二甲基化修饰[17]。

GLP含有6个ankyrin重复（Ankyrin repeats），其中组蛋白

H3多肽结合在了4个和第5个 ankyrin重复之间。Ankyrin结
构域也是通过一个芳香笼识别甲基化的赖氨酸残基，识别口

袋由3个色氨酸残基和一个酸性残基组成。由于三甲基化的

赖氨酸残基存在空间位阻以至于不能插入识别口袋，因此

GLP的 ankyrin结构域只能识别单甲基化和二甲基化的赖氨

酸残基。GLP和G9a蛋白本身是H3K9甲基化的书写器，这表

明同一蛋白可以同时产生和识别某一特定的组蛋白修饰[15]。

ORC1是参与到DNA复制中的一个蛋白，其BAH结构域被发

现可以识别H4K20me2。BAH结构域识别甲基化的赖氨酸残

基也是通过一个芳香族的口袋来实现[16]。WDR5的WD40结
构域中心口袋由 3个苯丙氨酸残基和 1个丝氨酸残基组成，

在对于非修饰的精氨酸残基的识别过程中，精氨酸残基的疏

水部分由两个苯丙氨酸残基稳定，两个结构水则参与了与胍

基的识别。而对于对称二甲基化修饰的精氨酸残基来说，一

个水分子被二甲基化的侧链替换掉，并且整个侧链更靠近口

袋底部的苯丙氨酸残基从而获得了更强的相互作用[17]。

2 组蛋白甲基化位点及程度的特异性识别
甲基化修饰是最为复杂的组蛋白翻译后修饰之一，不同

的赖氨酸残基位点可以发生甲基化修饰（如H3K4，H3K9和

H3K36等），同一位点的赖氨酸残基也可以发生不同程度的

96



科技导报 2015，33（8） www.kjdb.org

甲基化（如 H3K4 可以发生单甲基化、二甲基化或三甲基

化）。令人惊奇的是，对于不同位点甚至不同程度的甲基化

状态，组蛋白的阅读器可以实现特异性的识别。对于阅读器

和组蛋白多肽复合物的结构生物学研究揭示了这些特异性

识别的分子机制。

对于BPTF的 PHD锌指和H3K4me3多肽的复合物结构

研究表明，BPTF 对于 H3K4 这一位点有序列特异性的识

别[18]。当复合物形成时，组蛋白H3多肽被诱导形成β折叠片

并占据了BPTF的 PHD锌指的表面沟（surface groove），这建

立了主链层次的相互作用。在此基础上，三组主要的相互作

用介导了H3K4me3的特异性识别。首先，H3多肽的N末端

通过 Loop2的A45-D49的氢键作用被铆定。另外，H3R2和

H3K4me3的两个长侧链分别插入了PHD锌指中两个临近的

口袋。H3R2的识别口袋是一个酸性的极性口袋，可以通过

盐桥和氢键介导同精氨酸残基的识别；H3K4me3的识别口袋

则是经典的芳香笼，通过阳离子-π和疏水相互作用介导同

H3K4me3的识别（图 3（d））。这两个识别口袋由一个色氨酸

残基隔开，因此要求R2和K4me3之间需要有一个氨基酸残

基的间隔。而“RXK”这一基序只有H3K4才具备，对于H3K9

和H3K27均为“RK”基序（组蛋白H3 N端前30个残基的序列

为 ARTK4QTARK9STGGKAPRKQLATKAARK27SAP），这也保

证了BPTF的PHD锌指对于H3K4me3识别的序列特异性。

虽然绝大多数的阅读器均采用了芳香笼口袋来识别甲

基化的赖氨酸残基，但是阅读器可以通过配基识别位点处的

关键残基的改变来精确地区分甲基化的不同状态。最显著

的改变便是通过酸性残基区域来识别非甲基化修饰的赖氨

酸残基。例如，在BHC 80的PHD锌指中，第488位的谷氨酸

残基和第489位的天冬氨酸残基对于非修饰的H3K4识别起

到了重要作用（图3（a））19]。对于甲基化的H3K4来说，空间位

阻和不相容的极性-疏水性相互作用大大降低了结合亲和

力。另一种相对温和的改变方式是在芳香笼中引入酸性残

基来精细地区分二甲基化和三甲基化赖氨酸残基。例如，

Pygo的 PHD锌指含有一个由“YDW”残基组成的芳香笼 [20]。

在复合物结构中，第 352位的天冬氨酸残基与二甲基化的赖

氨酸残基之间形成了一对直接的氢键，使得H3K4二甲基化

的亲和力相对于三甲基化强了1～2倍（图3（b））。这种温和

的改变在“皇室家族”成员也被广泛使用，例如 53BP1 和

L3MBTL1的芳香笼中均有酸性残基的替换（图3（c））[10,12,21]。

图3 阅读器对不同甲基化赖氨酸状态的识别

Fig. 3 Recognition of different methylation states by reader modules

阅读器蛋白使用蓝色表示，不同甲基化状态的赖氨酸残基使用黄色表示。（a）BHC80的PHD锌指识别非修饰的赖氨酸残基（PDB 2PUY）；
（b）L3MBTL1 的MBT结构域识别单甲基化修饰的赖氨酸残基（PDB 2RHY）；（c）Pygo的PHD锌指识别二甲基化修饰的赖氨酸残基（PDB 2VPG）；

（d）BPTF的PHD锌指识别三甲基化修饰的赖氨酸残基（PDB 2F6J）

3 组蛋白修饰的组合识别
愈来愈多的证据表明，染色质“打开”或“关闭”的状态往

往不仅由单一的组蛋白修饰所决定。例如，虽然H3K9me3在
异染色质区富集并且同转录抑制高度关联，这一修饰在基因

组水平的研究中也被发现同转录活跃区域共存[22]。事实上，

组蛋白的修饰经常成对或成组存在并介导下游的生物学事

件。这些修饰可以共存于同一组蛋白尾巴或不同组蛋白尾

巴（包括同一核小体的不同组蛋白尾巴或不同核小体的不同

组蛋白尾巴）[3]。相对应地，组蛋白阅读器元件（histone
reader module）也可以识别这些组蛋白修饰的组合。这些阅

读器元件可以在同一蛋白或同一蛋白复合物中共存，奠定了

组蛋白修饰“多价态识别”（multivalent engagement）的分子基

础。同一类型的组蛋白阅读器元件可以串联识别同一修饰，

例如 SGF29的串联 Tudor结构域可以识别H3K4me3[23]；不同

类型的组蛋白阅读器元件也可以组合在一起识别不同组蛋

白修饰的组合，例如TRIM33的PHD-Bromo组合结构域可以

识别“H3K4me0-H3K9me3-H3K18ac”这一组合修饰[24]；3种不

同的组蛋白阅读器元件也可以在同一蛋白中共存，例如

ZYMND8 和 ZYMND11 的 PHD- Bromo- PWWP 组 合 结 构

域[25]。值得注意的是，在组合结构域中并不是每个结构域都

有组蛋白阅读器活性，有些结构域起到了结构支架或调节作

用。对于组蛋白甲基化的组合修饰目前已经有了较为深入

的研究，发现了“赖氨酸甲基化-赖氨酸乙酰化修饰组合识

别”、“赖氨酸甲基化-精氨酸甲基化修饰组合识别”和“赖氨

酸甲基化-组蛋白变体组合识别”等多种组合识别方式。

组蛋白赖氨酸残基的甲基化与乙酰化修饰经常共存，对
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于这一修饰的组合识别有着重要的生物学意义。TRIM33的
PHD-Bromo 组合结构域对于组蛋白 H3 多肽的“K4me0-
K9me3- K18ac”修 饰 组 合 有 高 达 60nM 的 结 合 能 力 [24]。

“K4me0-K9me3-K18ac”修饰组合在细胞内表征了一种“待

命”（poised）的染色质状态，基因表达可由细胞外信号激活。

“K18ac”或“K9me3-K18ac”的丧失可以导致 8～50倍的结合

能力的减弱。其中，K4me0被PHD锌指识别，K18ac被Bromo
结构域识别，K9me3则由两结构域间的结合口袋识别（图 4
（a））。这3个残基之间适当间距对于有效识别是必需的。

赖氨酸甲基化-精氨酸甲基化修饰组合的识别机制由对

于Spindlin1蛋白的结构研究所揭示[26]。Spindlin1是Spin/Ssty
家族成员之一，参与细胞周期的调控，在多种肿瘤中高表

达。结构研究表明Spindlin1分别通过串联Spin/Ssty结构域2
和 1特异性识别组蛋白H3K4me3和H3R8me2a甲基化修饰

（图4（b））；利用等温量热滴定法测定该识别的结合常数高达

45nM，是目前已报导的结合力最强的组蛋白修饰识别事件，

充分显示了组蛋白修饰多价态识别的潜力。由于组蛋白

H3K4me3和H3R8me2a均为活跃转录的标志，对于这两种修

饰的组合识别也吻合了Spindlin1的转录激活功能。

对于肿瘤抑制因子ZMYND11利用其串联“Bromo-ZnF-

PWWP”结构域识别组蛋白变体H3.3K36me3修饰的研究首

次揭示了组蛋白甲基化修饰和组蛋白变体的双重识别机

制[25]。ZMYND11的Bromo-PWWP组合结构域可以区分H3.1
（31位为丙氨酸残基）和H3.3（31位为丝氨酸残基）之间仅一

个氨基酸残基的差异，ZMYND11对于H3.3K36me3修饰的识

别相比于H3.3K36me3修饰提高了近 7倍。由复合物的结构

解析发现，H3K36me3插入了 PWWP结构域中的芳香笼而

H3.3的第31位丝氨酸残基则由Bromo-PWWP交界处的氢键

相互作用所稳定（图 4（c））。这种对组蛋白变体和甲基化修

饰类型的双重识别，是组蛋白修饰识别机制上的新亮点，体

现了真核生物表观遗传调控的复杂性和重要性。

在组蛋白甲基化的组合识别中，一个最为极端的例子仅

需要 4 个残基的参与（H3“A1-K4me3”）[23]。SGF29 的串联

Tudor结构域形成了紧凑的“面对面”结构来识别H3K4me3，
其中组蛋白H3的前4个残基ARTK参与了识别过程。N端的

残基H3A1被第 1个Tudor结构域所识别，H3K4me3则由第 2
个Tudor结构域中的芳香笼所识别（图4（d））。SGF29是组蛋

白乙酰化催化复合物SAGA的组分之一，这种对H3短多肽的

识别被认为可以更加有效地呈递 H3K9 进行进一步的乙

酰化。

图4 阅读器对组蛋白甲基化修饰的组合识别

Fig. 4 Combinatorial readout of histone methylation patterns

阅读器的不同结构域分别使用图中所标注颜色表示，组蛋白多肽使用黄色表示。（a）TRIM33的PHD-Bromo结构域识别H3“K4me0-K9me3-
K18ac”修饰（PDB 3U50）；（b）Spindlin1的串联Spin结构域识别H3“K4me3-R8me2a”修饰（PDB 4MZF）；（c）ZMYND11的PWWP-ZnF-Bromo

结构域识别H3.3“S31-K36me3”修饰（PDB 4N4I）；（d）Sgf29的串联Tudor结构域识别H3“A1-K4me3”修饰（PDB 3MEA）

4 新型组蛋白修饰的鉴定及“修饰对话”
对于新型组蛋白修饰组合的鉴定将进一步扩宽人们对

于组蛋白修饰所介导的调控的认识，目前基于抗体技术和质

谱技术的方法是鉴定组蛋白翻译后修饰的主要手段。随着

高通量表观基因组和定量蛋白组学的发展，多种更加综合的

技术已经被用于组蛋白修饰组合及其识别的鉴定。例如，在
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拥有高质量抗体的情况下，ChIP-Seq技术可以提供组蛋白翻

译后修饰在基因组水平的分布。ChIP-reChIP是一种连续的

染色质免疫沉淀技术，可以直接鉴定多种同时共存的组蛋白

翻译后修饰。目前，组蛋白翻译后修饰的ChIP-reChIP偶联

液相色谱-质谱技术已经成功被应用于在单核小体水平分析

对称或非对称的组蛋白修饰共存[27]。这项工作也成功发现了

在胚胎干细胞“双价启动子”（bivalent promoter）的核小体上

存在H3K27me3和H3K4me3的非对称共存。Middle-down和
top-down质谱技术是在单组蛋白多肽水平鉴定翻译后修饰

的重要技术[28]。近年来，基于质谱技术的方法已经鉴定出百

余种组蛋白翻译后修饰。例如，通过middle-down质谱偶联

在线反相高效色谱（RP-HPLC）和电子转移解离（ETD）的方

法，超过 200余种组蛋白H3.2和 70余种组蛋白H4的修饰被

鉴定出来，其中包括H3.2中高度修饰的组合“K4me3-K9ac-
K14ac-K18ac-K23ac-K27ac-K36me3”[29]。另外，通过二维液

相色谱和 top-down的质谱技术，仅用7.5 μg纯化后的Hela细
胞核心组蛋白（core histones）鉴定出了 708种不同的组蛋白

修饰的组合 [30]。定量质谱偶联非标记定量（label- free
quantitation）或多重表位标记（multiple isotope labeling）的方

法可以实现在蛋白质组水平进行组蛋白翻译后修饰的比较

和动态分析[31,32]。目前对于组蛋白甲基化修饰识别的研究主

要集中在多肽水平，在“设计核小体”（designer nucleosome）水
平进行识别机制尤其是组合识别机制的研究将成为进一步

了解组蛋白阅读器机理的关键。原则上说，“设计核小体”可

以将感兴趣的组蛋白或DNA修饰进行组装，因此这项技术将

有望提供更加深入和详尽的表观相互作用谱[33]。近期，“设计

核小体”技术已经可以文库化从而在核小体或染色质水平上

分析组蛋白翻译后修饰，例如 DNA 条形码文库（DNA-
barcoded designer nucleosome libraries）和基质辅助染色质阅

读器捕获（matrix-assisted reader chromatin capture）技术。

除了多种组蛋白翻译后修饰的组合识别外，组蛋白修饰

间的“修饰对话”（modification crosstalk）对于了解组蛋白修饰

介导的表观遗传调控也有着重要的意义。组蛋白“阅读器”

元件可以同“擦除器”或“书写器”的催化结构域共存，这奠定

了“修饰对话”的生化基础。例如，组蛋白赖氨酸去甲基化酶

PHF8和KIAA1718均含有一个PHD锌指和 JmiC结构域。这

两个蛋白的PHD锌指均识别H3K4me3这一修饰且该修饰可

以增强去甲基化酶的活性。PHF8同H3“K4me3-K9me2”多
肽的复合物结构表明，K4me3插入了PHD锌指的结合口袋并

且帮助K9me2定向插入到PHF8的催化口袋[34]。PHD锌指与

H3K4me3的结合或许起到了提高 JmjC结构域周围H3K9me2
局部浓度的作用，从而促进了催化作用。对于KIAA1718来

讲，其 PHD锌指和 JmjC结构域间的距离远远长于H3K4和

H3K9间的距离，因此H3K4me3促进了对H3K27me2的去甲

基化活性[34]。多种翻译后修饰的对话可以以顺序相互作用的

形式发生 [35]。比如在 MOZ 复合物（MOZ，BPRF1，hEAF6 和

ING5）的 4个核心亚基中包含了一个“书写器”元件（MOZ的

MYST结构域）和 5个“阅读器”元件（MOZ的双锌指，BPRF1
的 PHD- Zinc knuckle- PHD、Bromo、PWWP、ING5 的 PHD）
[36]。MOZ的双锌指识别H3K14乙酰化修饰,BPRF1的 PHD-
Zinc knuckle-PHD、Bromo、PWWP分别识别非修饰的H3、H3/
H4非位点特异的赖氨酸乙酰化修饰、H3K36me3、ING5的

PHD锌指特异性识别 H3K4me3。被识别的组蛋白非修饰

H3、H3K14ac、H3/H4ac、H3K4me3和H3K36me3可以以顺序

的形式发生。首先，ING5的PHD锌指结合在H3K4me3富集

的启动子来招募MOZ从而产生新的H3乙酰化修饰,被乙酰

化的H3则作为双锌指和Bromo结构域的识别铆定点进一步

稳定了MOZ复合物。BPRF1对于非修饰H3和H3K36me3的
识别则促进了MOZ复合物到周边未被H3K4me3标记的基因

区域的扩展。

5 展望
表观遗传调控从本质上讲是在染色质层面的遗传信息

解读。作为研究最为深入的组蛋白修饰之一，甲基化修饰及

其组合修饰和“修饰对话”对于表观遗传调控起到了至关重

要的作用。结构生物学在对组蛋白甲基化修饰及其与“阅读

器”蛋白相互作用的研究中起到了不可替代的作用。对于结

构生物学的一大挑战是在体内功能背景的基础上进行体外

的结构生物学研究。另一个重要的挑战则是在“设计核小

体”水平进行组蛋白组合修饰的研究。一些新的组蛋白甲基

化修饰类型也陆续被报道，如 CENP-A的氨基端甲基化修

饰 [37]和H2A的 104位谷氨酰胺的甲基化修饰 [38]，暗示了组蛋

白甲基化修饰调控的潜能。对于这些新型甲基化修饰的鉴

定、功能上的核实及其与阅读器的识别的结构机制都将为组

蛋白修饰介导的表观遗传调控提供新内容和新视角。

除了对于新型组蛋白阅读器机制的研究外，对于组蛋白

阅读器在人类疾病及药物研发中的作用也有着越发深入的

研究。组蛋白甲基化修饰被发现同癌症、衰老、代谢及神经

相关疾病有着密切的联系 [39,40]。例如，ING1-5和 PHF23的

PHD锌指结构域同肿瘤发生有关[41]而ATRX的阅读器结构域

则影响到人类智力发育迟滞综合征[39]。基于蛋白结构的重要

信息，以组蛋白甲基化阅读器蛋白作为靶标的药物研发也有

了长足的进展。例如，数个靶向“皇室家族”中的MBT结构域

的小分子被发现是潜在的药物分子[42]。值得期待的是，对于

组蛋白新型翻译后修饰的鉴定及其组合的结构与功能研究

将有助于更加深入地了解和破译“组蛋白密码”，并指导表观

因子靶向的创新药物发现。
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