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DSB修复过程中的组蛋白修饰作用 
贾兆君  伍会健*

(大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024)

摘要      DNA双键断裂(DNA doubled-strand breaks, DSBs)是目前已知DNA损伤中最为严重

的一种, 会造成遗传信息丢失, 甚至细胞死亡。为了应对DSB损伤, 生命体进化出DNA损伤应答

(DNA-damage response, DDR)机制, 进行损伤修复以防止错误遗传信息的传递。在这一过程中, 作
为染色质主要结构蛋白的组蛋白发生多种修饰, 包括磷酸化、甲基化、乙酰化、泛素化等。这些组

蛋白修饰促进DDR相关蛋白在DNA损伤处的招募, 并改变染色质结构, 以促进修复过程顺利进行。
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Abstract        DNA doubled-strand breaks (DSBs) which is the most serious species in DNA damage can 

lead to the loss of genetic message or even cell death. To resist DSB damage, the organism has developed a DNA-
damage response (DDR) mechanism for DNA damage repair to avoid the transfer of inaccurate genetic message. 
In this process, histone which is the main structural protein of chromatin is regulated by multi-modifications, such 
as phosphorylation, methylation, acetylation, ubiquitination and so on. These modifications of histones promote the 
recruitment of DDR-related protein to the site of DNA damage in the process of DNA damage repair, and change 
chromatin structure to facilitate repair progress in DDR.
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1   引言
DNA双键断裂(DNA doubled-strand breaks, DSBs)

作为一种最为严重的DNA损伤, 会造成遗传物质的丢

失、基因重排, 从而导致癌症或者细胞死亡。生物体

为维持基因组稳定性与细胞活性进化出了DNA损伤

应答(DNA-damage response, DDR)机制进行损伤检

测、信号传导以及损伤修复。DSB修复途径主要有

两种: (1)同源末端连接(homologous recombination, 

HR), 即利用与DNA损伤处具有同源性的片段进行

重组修复; (2)非同源末端连接(non-homologous end 
joining, NHEJ), 不依赖DNA同源性强行将两个DNA
断裂端相连。DSB损伤多发生在G0/G1期和G2期, 在
这些阶段, 双链DNA包埋在染色质中, 因此对DNA
损伤位点的识别和修复就变得十分困难。所以, 必
须改变染色质结构, 使其呈现一种松散开放的构象

以方便DDR相关蛋白的结合。在这个过程中, 组蛋

白作为染色质的主要结构蛋白显得十分重要。

组蛋白分为H2A、H2B、H3和H4四种亚型, 可
以发生磷酸化(phosphorylation)、乙酰化(acetyla-
tion)、甲基化(methylation)、泛素化(ubiquitination)
和SUMO化(sumolation)等多种修饰。这些修饰不

仅影响基因转录[1-3], 也可以为DDR相关蛋白提供对

接表面或者改变染色质折叠程度, 从而影响DSB损
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伤检测和修复等过程的进行。当出现DSB损伤时, 
H2AX(一种组蛋白H2A变型)将被磷酸化, 继而募集

其他信号因子, 放大损伤信号, 随后DNA修复因子

(MDC1、RNF8、RNF168、53BP1、BRCA1)定位到

损伤位点。随后, 染色质重塑复合物(如TIP50)催化

组蛋白乙酰化, 引起染色体结构改变, 使修复因子与

损伤DNA结合进行修复。待修复完成后, 经组蛋白

去磷酸化移除修复因子, 重新折叠染色质, 重启转录

或者复制过程, 从而维持细胞的正常增殖与组织功

能。当修复无法进行的时候, 细胞则进入凋亡状态, 
以避免错误遗传信息的扩增。在这个过程中, 还存在

多种其他组蛋白修饰间的相互影响, 共同调节DSB修
复过程(表1)。

2   DSB修复起始过程中的组蛋白修饰
DDR初期损伤检测因子(如MRN)会检测识别

损伤位点, 促进γH2AX形成, 募集相关信号蛋白(如
53BP1、Chk1、Chk2、BRCA1、NBS1等)传导损伤信号, 
使细胞进入细胞周期阻滞状态并募集相关修复蛋白

(如TIP60复合物、RPA、Ku70和Ku80等), 当无法进行

修复时则进入细胞凋亡程序。参与这个过程的组蛋

白修饰作用主要有磷酸化、甲基化和泛素化。

 表1  DDR过程中的组蛋白修饰

 Table 1   Histone modifications in DNA damage response process
DDR步骤 组蛋白残基 修饰类型 修饰酶 募集因子或功能

DDR step Histone residue Type of modification Enzyme Recruitment or other functions
1.Signaling H2AXS139 Phosphorylation ATM/ATR, DNA-PK MDC1
  H2AXY142 Dephosphorylation EYA1 Avoid apoptosis
 H4K20 Methylation Set8/Suv4-20 53BP1
 H3K79 Methylation Dot1 53BP1
 H3K36 Methylation DNA repair protein Metnase Ku70, Ku80, DNA-PK
 H4K91 Mono-ubiquitination BBAP 53BP1
 H2A/H2AX Ubiquitination RNF8/RNF168 BRCA1 complex, 53BP1
 H3K48 Ubiquitination RNF8 53BP1
 H2AK119 Ubiquitination Ring1b/Ring2 53BP1
2.Opening H4/H2A(X) Acetylation Tip60/yNuA4 BRCA1 complex
 H4K16 Acetylation Mof 53BP1
 H3K9 Acetylation Gcn5, CBP/p300 BRG1
 H3K14, H3K23 Acetylation Gcn5 BRG1
 H4K5, H4K12 Acetylation Hat1 Chromatin assembly
 H3K56 Acetylation CBP/p300, Gcn5, yRtt109 Chromatin assembly
3.Restoring H2AXS139 Dephosphorylation hPP4C/yPph3, PP2A, PP6, Wip1 Signal the end of  DNA repair
 H3K56 Deactetylation Sin3/Rpd3, Sir2, Hst1/3/4 Signal the end of  DNA repair
 H4S1 Phosphorylation CK2 Chromatin stability
 H2BS14 Phosphorylation Ste20 Chromatin stability
 H4K91 Acetylation Hat1 Chromatin assembly
 H2AK119 Mono-ubiquitination Ring1b/Ring2 Chromatin assembly

2.1   DSB修复起始过程中的组蛋白磷酸化

H2AX的磷酸化(即γH2AX)是DDR过程中非常

重要的一种组蛋白修饰。H2AX是H2A的亚型, 约占

H2A的10%。DSB损伤出现几分钟内就可以在损伤

位点附近2 Mb的范围内检测到其磷酸化[4], 因此, 通
常将γH2AX作为DNA损伤位点的标记。

在生理条件下, H2AXY142被Williams-Beuren
综合症转录因子(Williams-Beuren syndrome trans-
cript factor, WSTF)磷酸化。但发生DSB后, 核酸外

切酶MRN复合物(由Mre11、Rad50、Nbs1组成, 酵
母 中 是MRX复 合 物, 包 括Mre11、Rad50、Xrs2)
结合到DSB末端, 募集磷酸肌醇-3-激酶相关蛋白

激 酶 家 族(phosphoinositide 3-kinase related protein 
kinase, PIKK)成 员(ATM、ATR、DNA-PK)磷 酸 化

H2AXS139(酵母中的S129)。其中, 经运动性失调

毛细血管扩增突变子(ataxia telangiectasia mutated, 
ATM)通路进入HR修复途径, 经DNA蛋白依赖激酶

(DNA-dependent protein kinase, DNA-PK)通路进入

NHEJ修复途径[5]。随后, γH2AX招募并结合细胞

损伤检测点介导子(mediator of DNA damage check-
point 1, MDC1), Y142则会被听力相关基因(eyes 
absent, Eya)酪氨酸磷酸酶催化去磷酸化, 这个过程
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可以保证细胞优先对损伤区域进行修复, 而不是直

接进入细胞凋亡程序[6]。MDC1-γH2AX结合以后, 
MDC1被酪蛋白激酶2(casein kinase 2, CK2)磷酸化, 
募集更多的Nijmegen断裂综合征蛋白1(Nijmegen 
breakage syndrome protein 1,  Nbs1)、ATM和p53结
合蛋白1(p53 binding protein 1, 53BP1), 从而放大损

伤信号。ATM的募集增加以后, 可以继续磷酸化附

近的H2AX, 在DSB周围形成一个大的γH2AX结构

域, 也称γH2AX位点(foci)。这个结构域可以维持染

色质的稳定性, 结合更多的修复因子到DNA断裂末

端完成修复[7](图1)。 
γH2AX本身并不影响染色质结构, 但是对于信

号因子和修复因子在断裂处的积累、固定和扩大信

号是必需的。若H2AX不能被磷酸化, DDR相关蛋

白将无法募集到损伤位点附近[9]。

2.2   DSB修复起始过程中的组蛋白甲基化

正常细胞状态下, 组蛋白H3K79和H4K20均可

以被甲基化。但DSB导致染色质构象改变, H3K79me
和H4K20me得以暴露出来, 为信号诱导因子提供停

泊位点[9]。在芽殖酵母(Saccharomyces cerevisiae)中, 
H3K79me对于将DNA修复蛋白Rad9(53BP1同源物)
募集到染色质上是必需的, 随后Rad9被ATM磷酸化, 
使检测点蛋白激酶Rad53(人类中的Chk2)依赖的细

胞周期检测点得到激活, 延迟细胞周期, 从而避免

错误遗传信息扩增, 使细胞进入DNA修复过程[11-12]。

哺乳动物中双甲基化的H4K20me2可直接与53BP1
结合, 继而影响53BP1与γH2AX的结合[13]。裂殖酵母

Phosphorylation
Acetylation
Ubiquitination
Methylation

Nuclesome

DSB

图1  DSB修复过程中组蛋白修饰与DDR相关蛋白的募集(根据文献[8]做适当修改)
Fig.1  Histone modification and recruitment of DDR related protein in DSB repair process(modified from reference [8])

(Schizosaccharomyces pombe)中H4K20me也影响DSB
处Crb2(53BP1同源物)的募集及与γH2AX结合[14]。

H3K36me2可以促进早期DNA修复组件的结

合, 增强DSB修复。另外, 过表达去甲基化酶阻止

H3K36me2的形成, 减少早期非同源末端连接修复

组件(Ku70、Ku80和DNA-PK)与DSB的结合, 从而

削弱DSB修复能力。当K36突变为A36或者R36时, 
即该位点无法发生甲基化, 也会产生同样的后果[15]。

H3K4me3也能参与DSB响应, 若H3K4不能发生甲基

化, 细胞通过非同源末端连接进行DSB修复能力减

弱[16]。

2.3   DSB修复起始过程中的组蛋白泛素化

DSB信号级联放大以后, 很多具有泛素连接酶

活性的DNA修复因子, 如泛素结合酶13(ubiquitin 
conjugating enzyme 13, UBC13)和环指泛素连接酶

8(RING-finger ubiquitin ligase, RNF8)、RNF168会
被募集到DNA损伤位点, 进而催化组蛋白发生泛素

化修饰, 该修饰也会影响53BP1和乳腺癌易感基因

1(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1)的募集。

ATM结合到MDC1后, 催化MDC1磷酸化, 继而

募集RNF8-UBC13复合物, 促进组蛋白H2A和H2AX
的泛素化。RNF168可以结合到泛素化的组蛋白

上, 继续招募修复蛋白BRCA1-Abraxas-RAP80复合

物以及53BP1, 促进DSB修复的进行[17](图1)。最新

研究表明, RNF169可以通过识别RNF168催化的泛

素化产物, 结合到DSB区域, 并与53BP1和BRCA1- 
RAP80竞争结合RNF168修饰的染色质, 限制它们结
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合到DSB的数量, 刺激同源重组, 同时抑制非同源末

端连接[18]。此外, H3K48泛素化和蛋白降解对53BP1
在DNA损伤位点的募集也具有深远影响[19]。Galanty
等[20]发现, 缺乏泛素E3连接酶RNF4会削弱DSB位点

的泛素化复合物(ubiquitin conjugates)的形成, 并导

致组蛋白H2AX持续地被磷酸化。从而影响MDC1
和 复 制 蛋 白A(replication protein A, RPA)的 周 转

(turnover)。在ATM、ATR(ATM and Rad3-related)和
γH2AX存在的条件下, 多梳蛋白复合物1(polycomb 
protein 1, BMI1)迅速结合到DSB损伤位点, 并募集

RNF8诱导H2AK119泛素化, 促进同源重组修复[21]。

组蛋白泛素化也影响其他组蛋白相关修饰

的发生。芽殖酵母中, H2BK123泛素化可以增强

H3K79的甲基化, 促进对Rad9的募集。而B淋巴瘤

和BAL相 关 蛋 白(B-lymphoma and BAL-associated 
protein, BBAP)E3泛素连接酶可以催化H4K91单泛

素化, 降低H4K20甲基化, 减缓53BP1位点的形成[22]。

 

3   DSB修复过程需要染色质结构的改变
修复因子在DSB处募集积累以后, 开始对断裂

DNA进行修复。在此过程中, 需要染色质重塑复合

物改变染色质结构, 将组蛋白移位, 使DNA暴露出

来方便修复因子与DNA接触。在这一过程中, 组蛋

白的乙酰化发挥重要作用。

TIP60复合物催化γH2AX乙酰化, 改变核小

体稳定性。随后, TIP60与E2泛素结合酶UBC12协
同调节γH2AXac的多聚泛素化, 移除断裂位点处

的H2A(X)-H2B二聚体[23]。在果蝇中, H2Av(一个

γH2AX类似组蛋白变型)经DNA损伤诱导被磷酸化, 
随后被TIP60乙酰化, 并将一个未经修饰的H2Av置
换到DSB处[24]。在酵母中, 染色质重塑复合物INO80
直接与γH2AX相互作用, 促进DSB处磷酸化组蛋白

移除, MRX复合物(哺乳动物中的MRN)得以结合到

DSB处, 并把双链DNA转化为RPA覆盖的单链DNA, 
促进损伤修复。但这种作用会受到γH2AX乙酰化的

影响[8,25]。

在酵母中, H2A和H4乙酰化促使H2AZ(另一

种H2A变型)进入核小体, 将染色质转换为一种开

放的构象, 这对后续组蛋白的乙酰化和泛素化以及

BRCA1复合物的定位是必需的。同时, H2AZ通过

核酸酶活性限制单链DNA的产生, 使得DSB修复蛋

白Ku70/Ku80可以定位到DNA断裂处[26]。因此, Xu

等[26]认为, H2AZ可以改变其他组蛋白修饰, 调整染

色质结构, 使染色质重建为DSB修复机制的有效底

物。但也有人发现, H2AZ只是短暂储存在断裂处附

近, 并不会在DSB修复过程中富集[27]。在酿酒酵母中, 
新合成的组蛋白H3K56上会发生短暂乙酰化, 使S期
的DNA损伤后重新装配染色质, 这个过程对于DNA修
复和重新获得细胞增殖能力十分重要[28]。另外, Hat1
也可以乙酰化自由的H4K5或H4K12, 并且H4K5/
K12ac可能也参与了DNA损伤修复[29]。H4K16的低

乙酰化会造成小鼠对DNA损伤响应速度减慢, 而过

表达组蛋白乙酰转移酶或者抑制去乙酰化酶作用的

时候, 修复蛋白得以在DNA损伤位点募集, 并且可

以改善细胞老化现象[30]。

另一个染色质重塑复合物RSC在INO80之前出

现在断裂处, 主要与MRN相互作用。RSC对于酵母

Tel1/Mec1(哺乳动物的ATM/ATR)以及Rad9在断裂

处的募集是必需的[31], 这表明RSC是DSB早期的一

个感受器。然而, RSC或者MRN是否第一个出现在

断裂处还不清楚, 它们的募集是彼此依赖的[32]。此

外, 有人提出在哺乳动物细胞DSB修复的早期, 染色

质重组复合物介导DSB附近染色质的去凝缩, 依赖

于H2AX的磷酸化。事实上, 染色质重塑复合物家

族SWI/SNF可以高效地诱导γH2AX, 抑制它的催化

核心亚基BRG1和Brm, 可以缓解H2AX的磷酸化和

γH2AX位点形成[33]。最近, Lee等[34]发现, SWI/SNF
可以通过乙酰化的H3结合到含γH2AX核小体。

4   DSB修复末期的组蛋白修饰作用
在DSB修复完成后, 细胞会清除与DNA损伤信

号结合的标记物, 如γH2AX, 并将染色质结构恢复到

初始状态, 解除检测点阻滞, 进入正常细胞周期。这

个过程中出现的组蛋白修饰作用主要是去磷酸化, 
并伴随有去乙酰化、磷酸化、泛素化等多种修饰。

4.1   DSB修复末期的组蛋白去磷酸化

为了传达修复过程已经完成的信号, 需要将

γH2AX从修复的DSB周围清除。染色质重塑复合

物SWR1可以用其他H2AZ异构体替代γH2AX, 使
得γH2AX从DSB周围的染色质上移除。酵母中负

责γH2AX去磷酸化的是HTP-C复合物, 需要注意的

是, 酵母γH2AX覆盖DSB不超过50 Kb的区域, 但在

最靠近断裂处1~2 Kb区域内其丰度却有所减少, 而
INO80和MRX大多存在于该区域[35]。因此, γH2AX
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可能被移出DSB邻近的染色质区域, 然后在更远的

染色质区域被去磷酸化[7,9]。

除染色质重塑复合物的置换作用, 去磷酸化

是移除γH2AX的简单机制。在人体中, 蛋白磷酸酶

4C(protein phosphatase 4C, PP4C)可以直接在染色质

上催化γH2AX的去磷酸化[36]。而蛋白磷酸酶PP2A
是否直接在染色质上催化γH2AX的去磷酸化仍不能

确定。在丙型病毒性肝炎中, 过度表达PP2A会造成

组蛋白H4甲基化或乙酰化, 以及H2AX磷酸化的减

少, 使DNA修复受到抑制[37]。磷酸酶Wip1的表达受

到DNA损伤的诱导, 并结合到γH2AX位点附近的染

色质上, 在修复过程中调节γH2AX去磷酸化, 恢复染

色质结构使细胞从检测点阻滞中恢复[38]。蛋白磷酸

酶PP6催化γH2AX去磷酸化后, 即可解除检测点阻

滞[39], 表明γH2AX的去磷酸化影响检测点终止。

4.2   DSB修复末期的其他组蛋白修饰

修复完成后, 很多组蛋白去乙酰化酶(Sin3/Rpd3、
Sir2、Hst1、HDAC、Dac3)发挥作用, 促进染色质

重新凝缩, 完成修复[40]。酵母组蛋白乙酰转移酶

Rtt109(人类的CBP/p300)可以催化H3K56乙酰化, 促
进DDR进行。而NAD依赖去乙酰化酶2/3(NAD-de-
pendent protein deacetylase, Hst2/Hst3)催化H3K56ac
去乙酰化, 可以作为染色质重建完成的信号[41]。事

实上, 组蛋白乙酰转移酶1(histone acetyltransferase1, 
Hat1)通过与组蛋白分子伴侣反沉默功能1(anti-
silencing function 1, Asf1)相互作用, 影响DSB修复染

色质的重装[42]。除此之外, H3K14/K23ac也与染色

质恢复有关[43]。在这个过程中, 这些去乙酰化酶的

SUMO化修饰也影响染色体重塑[44]。

酵母中组蛋白去乙酰化酶复合物Sin3/Rpd3-
HDAC与CK2相互作用, 增加H4S1磷酸化, 而H4S1
磷酸化抑制乙酰转移酶NuA4催化的邻近的赖氨酸

残基乙酰化, 即阻止新的H4乙酰化, 并保持核小体

的稳定性[45]。在哺乳动物细胞中, 组蛋白H2B的S14
位在DNA损伤后可以发生磷酸化。但H2BS14磷酸

化出现稍晚, 并在修复位点以γH2AX依赖的方式富

集, 这对维持染色质在恢复过程中的稳定性十分重

要[46]。组蛋白分子伴侣, 如染色质装配因子1(chro-
matin assembly factor 1, CAF1)、Asf1和去乙酰化酶

复合物FACT, 对于染色质重建是必需的。它们会募

集到DNA损伤位点, 并介导核小体的分解和重建, 参与

检测点恢复以及修复后的染色质恢复[47-48]。

H2A单泛素化也参与染色质重塑, 并可以作为

损伤修复中染色质重建的标记物[49]。此外, H4泛素

化会破坏组蛋白八聚体结构影响染色质稳定性[50]。

 

5   总结与展望
蛋白质翻译后修饰大多可以影响蛋白的稳定

性和相应功能[51-52], 除前文提到的几种组蛋白修饰

作用, 组蛋白SUMO化修饰也调节DSB损伤修复过

程[53]。尽管DNA损伤修复动力学已经被广泛研究, 
但是不同修饰发生的准确顺序仍不明确, 并且不同

修饰间的相互影响、相互补充, 它们之间的交叉效

应也需要进行更为详细系统的研究, 例如组蛋白泛

素化、甲基化和SUMO化之间的互相调节, 同时, 它
们在修复过程中发生的顺序, 以及在修复的不同阶

段的具体调节方式仍亟待研究。组蛋白修饰对于

DNA损伤的识别、传导、修复和解除细胞周期停滞

十分重要。这意味着这些修饰可能直接与肿瘤和免

疫缺陷等疾病的发生密切相关。因此, 研究DSB损
伤过程中的组蛋白修饰发生的顺序, 以及不同修饰

间的交互作用, 对我们理解多种恶性疾病发生的分

子机理、寻找新的治疗靶点以及促进新的预防诊断

治疗策略的发展具有重要意义。
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