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组蛋白精氨酸甲基化与斑马鱼早期发育
赵新西  李逸平*

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所, 细胞生物学国家重点实验室, 
上海市分子男科学重点实验室, 上海 200031)

摘要      发育是由基因的特定时空表达模式来调控的, 其表观遗传机制已越来越受到关注。组

蛋白精氨酸甲基化是一种重要的翻译后修饰, 由蛋白质精氨酸甲基化酶催化产生, 对染色体的结构

与功能具有重要调控作用。不同位点的精氨酸甲基化与其相邻位点的翻译后修饰具有复杂的对话

机制, 并可招募或阻碍相关效应分子的结合, 进而导致转录激活或抑制。斑马鱼作为一种重要的发

育生物学研究模式动物, 已为蛋白质精氨酸甲基化酶在早期发育过程中的生理功能的研究提供了

大量资料。该文对组蛋白精氨酸甲基化的产生、对话调控机制及其对斑马鱼早期发育调控功能的

研究进行综述。
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Abstract      Development is determined by spatial and temporal gene expression patterns, the epigenetic 
mechanisms of which has been paid more and more attention. Histone arginine methylation is post-translational 
modification (PTM) generated by protein arginine methyltransferases, and regulates the structure and function of 
chromosome. There are complicated cross talks between PTMs at different R sites and its adjacent sites, which lead 
to expression activation and repression by recruiting or blocking the relative effectors. Zebrafish is an important 
model in development study, and has contributed to the physiological roles of protein arginine methyltransferases. 
This review will summarize the generation of histone arginine methylation, its cross talk with other PTMs, and its 
physiological roles in early development of zebrafish.
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核小体是染色体的基本构成单元, 它包含的核

心组蛋白(H3、H4、H2A和H2B)经146 bp核苷酸缠

绕形成八聚体。这些核心组蛋白的N端形成裸露在

八聚体外面的尾巴, 呈松散状态, 从而易于产生大量

的翻译后修饰, 包括组蛋白乙酰化、甲基化、磷酸化、

泛素化、SUMO化等。不同的组蛋白修饰或不同修

饰间的组合会使作为转录模板的染色体的特性发生

相应改变, 如组蛋白乙酰化中和了赖氨酸残基的正

电荷, 改变了染色体的带电性质; 赖氨酸位点甲基化

通过改变染色体组装而增加了转录相关元件的吸附

能力, 致使DNA变得易于或不易于接近转录因子等

转录元件, 从而导致转录激活或转录抑制。因此, 这
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些组蛋白的修饰被称为“组蛋白密码”, 是表观遗传

学的核心研究内容之一。

组蛋白精氨酸位点(arginine, R)可发生广泛的

甲基化, 包括单甲基(monomethylarginines, MMA)、
对 称 二 甲 基(symmetric dimethylarginines, SDMA)
和 不 对 称 二 甲 基(asymmetricdimethylarginines, 
ADMA)3种修饰形式[1]。精氨酸甲基化是由蛋白质

精氨酸甲基化酶(protein arginine methyltransferases, 
PRMTs)将S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, 
SAM)的甲基转移至精氨酸的呱基氮上而产生的。

根据催化产生的甲基化形式, 将PRMTs分为催化产

生ADMA的I型(PRMT1,2,3,4,6,8)、产生SDMA的II
型(PRMT5,7、PRMT9/FBXO11), 以及只催化产生

MMA的 III型 (PRMT7、cePRMT2、cePRMT3)[2]。

另外, 在酵母中发现了催化产生σ呱基氮位置甲基

化的IV型(RMT2)[3]。目前, 组蛋白已发现的精氨酸

甲基化位点包括H3R2、H3R8、H3R17/26、H4R3
和H2AR3/29。

利用重要模式动物斑马鱼来研究表观修饰的

生理功能具有诸多优点, 其早期发育发生着广泛的

特定基因的时空表达调控, 已成为表观遗传学研究

的重要模式, 反之, 表观遗传调控的研究也为其早

期发育机制提供了新的阐释。越来越多的研究资

料表明, 组蛋白精氨酸甲基化在斑马鱼早期发育过

程中发挥着重要作用。我们实验室关注斑马鱼早

期发育(特别是中囊胚过渡)过程中关键调控因子的

研究[4-6]。本文拟综述组蛋白精氨酸甲基化的相关

研究进展, 并分析蛋白质精氨酸甲基化酶在斑马鱼

早期发育过程中的生理意义及调控功能。

1   组蛋白精氨酸甲基化
1.1   H3R2

研究表明, H3R2位点发生不对称甲基化修

饰(H3R2me2a), 相应的甲基化酶为PRMT6[7-8], 而
非早期研究认为的CARM1(PRMT4)。Guccione
等[9]用qCHIP方法分析了大量人源基因启动子区域

H3R2me2a和H3K4me3的修饰水平, 发现两者呈负

相关, 分别与转录抑制和转录激活相关。进一步研

究发现, H3R2me2a阻止MLL1复合体或Set1的亚基

Spp1结合到H3的N端, 从而抑制H3K4位点发生甲基

化, 反之, H3K4me3阻止PRMT6的结合及H3R2me2a
的形成。虽然也有研究表明, 这两个位点可同时被

甲基化, 但H3R2me2a能够阻止H3K4me3效应分子

的结合[10]。PHD是许多转录调控相关蛋白(如TAF3、
AIRE、UHRF1)与组蛋白的结合域, 其选择性的结

合被H3R2me2a所阻止, 结构生物学研究也为此提供

了证据[10]。所以, 一致的观点是, H3K4me3是转录激

活的标记, 存在于活跃转录基因的转录起始位点, 而
H3R2me2a能阻止H3K4me3的形成及转录激活相关

因子的招募, 从而导致转录抑制, 是转录抑制的标记。

CHIP-on-chip研究表明, H3R2me2a富集于整个

异染色质区域和常染色质的转录抑制基因及转录

激活基因的中部或3´端。CHIP分析已鉴定了多个

PRMT6的靶基因, 如HoxA2[8]、p21、p27[11]、Oct4、
Nanog[12], 这些基因的启动子区可结合PRMT6而产

生H3R2me2a, 导致转录抑制。

最近研究发现, PRMT5和PRMT7能催化H3R2位
点发生对称甲基化修饰(H3R2m2s), H3R2m2s排斥与

转录抑制复合体核心组分RBBP7的结合, 而与共激

活复合体组分WDR5具有高亲和力[13]。Yuan等[14]研

究表明, H3R2me2sK4me3在整个基因组的激活基因

启动子区域普遍存在, 转录因子对H3K4me3的识别

结合依赖于H3R2me2s。Kirmizis等[15]研究表明, 酵
母中存在的H3R2me1与转录激活相关。因此, H3R2
在基因表达调控过程中的功能由其修饰状态决定。

1.2   H3R8
H3R8位 点 发 生 两 种 类 型 二 甲 基 修 饰

(H3R8me2s和H3R8me2a), 分别由PRMT5和PRMT2
催化产生。β-catenin招募PRMT2至Wnt靶基因的

启动子区, 产生H3R8me2a, 与转录激活相关[16]。

PRMT5与Snail、Ski、ZNF224、BRD7[17]等 转 录

抑制相关因子联合, 共同结合到靶基因的启动子区

域, 催化产生H3R8me2s及H4R3me2s, 抑制基因转

录[18]。目前, 已鉴定了多个PRMT5靶基因, 如ST7、
NM23[18]。

研究表明, H3R8me2s与相邻修饰位点之间存

在对话机制。H3K9和H3K27位点乙酰化阻碍H3R8
位点的甲基化。H3R8是组蛋白赖氨酸甲基化酶

Dim-5的底物特异性识别位点之一[19], 该位点甲基

化修饰将阻碍H3K9位点的甲基化[19]。H3K27me3
与H3R8me2s是转录抑制修饰, 可经由BRD7协同产

生[17]。

1.3   H3R17和H3R26
H3R17和H3R26均存在不对称二甲基修饰
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(H3R17me2a和H3R26me2a), 由CARM1(PRMT4)催
化产生[20]。Chen等[21]通过体外实验, 首次鉴定了H3
甲基化酶CARM1, 它通过与p160家族的共激活因

子结合, 而具有转录激活功能。Schurter等[20]研究发

现, CARM1特异性地识别H3上的KAXRK序列, 能
够催化R17和R26两个位点发生甲基化, 而对H3上的

R2位点只有较低的甲基化效率。CARM1与不同的

转录因子(如p53、NF-κB、PPARγ、c-Fos[3]、Brg1 
ATPase[22])结合形成复合物, 共同结合到靶基因的启

动子区域。目前, 鉴定的CARM1靶基因有pS2[23-24]、

Scn3b、myogenic[22]。

Bauer等[24]采用CHIP实验, 首次在体内证实了

CARM1被招募到靶基因pS2的启动子区, E2和TPA
处理后, H3R17位点甲基化水平迅速上调, pS2转录

激活。胞外信号刺激后, CARM1被PKA磷酸化, 进
而与ERα的激素结合域(HBD)直接结合, 从而为ERα
被cAMP激活提供条件, 磷酸化后的复合体结合并激

活pS2的表达[23]。大量研究表明, 由CARM1产生的

H3R17me2a参与调控细胞周期时相[25]。

组蛋白相邻位点的位置效应决定了它们可能存

在对话机制, 如H3R2/H3K4和H3R8/H3K9, 大量研究

表明, H3R17/H3K18和H3R26/H3K27两对相邻残基

也存在不同修饰之间的对话机制。CARM1与CBP/
p300同时被招募到靶基因pS2[25]的启动子区, 进一

步分析表明, CBP/p300催化产生的H3K18ac有利于

H3R17me2a的形成[26], 可能原因是K18位点的乙酰化

修饰中和赖氨酸残基的正电荷, 从而增加了CARM1
对H3R17位点的催化效率。Min等[27]解析了dPC与
含K27me3修饰的H3肽段的作用复合体的结构, 发现

R26参与形成的β折叠与dPC的N端通过氢键结合, 另
外H3R26me2a与转录激活相关, 而H3K27me3与转录

抑制相关, 因此R26位点的修饰可能会抑制H3K27的
甲基化发生或阻碍EED与H3K27me3修饰的识别与

结合, 这种对话机制及功能有待于研究证实。UTX
是H3K27me3/2特异的去甲基化酶, 为分析其特异性

识别的机制, Sengoku等[28]解析了UTX与H3肽段作

用的晶体结构, 发现R17和R26是UTX特异识别位

点, 这两个位点的甲基化(R26me2a和R17me2a)分
别严重和轻度降低UTX的去甲基化酶活性, 这表明

H3R26/H3K27之间存在极强的对话机制。

1.4   H4R3
H4R3是迄今为止发现的H4中唯一的精氨酸

甲基化位点, 该位点可发生SDMA和ADMA两种形

式的甲基化, 其中, SDMA可由PRMT5或PRMT7催
化产生, 与转录抑制相关, 而ADMA可由PRMT1或
PRMT6催化产生, 与转录激活相关。Sun等[29]鉴定

了PRMT5识别序列的特异性, 结果表明, 保守的苯

基丙氨酸决定了PRMT5催化产生SDMA修饰, 如
将之替换为蛋氨酸, 则PRMT5可催化产生SDMA
或ADMA, 所以他们认为精氨酸甲基化酶催化产生

SDMA或ADMA的内在机制是一样的, 底物的空间

效应决定了二甲基产物的对称性。

H4R3位点的甲基化酶与相关的转录调控因子

相结合来发挥作用,  PRMT1与相关转录激活因子

相互作用, 如ER、YY1、p53、RUNX1[3]、Nrf2[30]; 
PRMT5与转录抑制因子相结合, 共同行使转录抑制

功能, 如CRY1[31]; PRMT7与hSWI/SNF的亚基BRG1
相结合共定位于POLD1的启动子区, BRG1酶的失

活导致PRMT7抑制功能丧失[32]。CHIP实验鉴定了

多个通过H4R3甲基化修饰调控的靶基因, PRMT1靶
基 因 有β-globin[33]、CITED2、CYP3A4、ferritin[30]; 
PRMT5的靶基因包括HOXA、HOXB[34]、Per1[31]。

Balint等[35]用CHIP-seq方法研究了PRMT1催化

产生的H4R3me2a的分布, 发现H4R3me2a富集于特

定基因5´端内侧或上游5 Kb内的序列, 这些序列也

是保守的转录因子(如POU2F1、MEF-2和FOXL1)
的结合位点。Xu等[36]采用ML和MARS模型对20种
组蛋白赖氨酸和精氨酸位点甲基化修饰及组蛋白变

体的CHIP-seq数据进行分析, 在这两种模型的预测

结果中, H4R3me2s分别是最重要和次重要的转录抑

制修饰。

近年来, H4R3位点甲基化修饰的效应及与其

他位点的对话机制的研究成为热点。Li等[33]研究

表明, PRMT1催化产生的H4R3me2a为PCAF的结

合提供了便利, 从而直接增强了K9/K14位点的乙酰

化修饰及增强子与启动子间的作用, 进而招募形成

转录起始复合体, 激活β-globin的转录。Schiza等[37]

研究发现, 乙酰转移酶Nat4的失活导致H4R3me2a
修饰水平的降低和rDNA沉默。Milliman等[38]研究

表明, HMT1与去乙酰化酶Rpd3L和Sir2相互作用来

建立和维持端粒染色体的沉默状态。这些研究表

明, H4R3甲基化修饰与相邻位点乙酰化修饰之间

的相互作用因基因位点而异。PRMT5催化产生转

录抑制的H4R3me2s, 进而招募DNMT3A来催化产
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生DNA甲基化[39], 或招募Polycomb蛋白催化产生

H3K27me3[40], 这些具有转录抑制作用的修饰的相继

产生会共同导致基因沉默。

H4R3位点的甲基化修饰除了招募相关效应分

子外, 也能阻碍相关因子的结合。Li等[41]采用蛋白

质组学策略来鉴定与H4R3me2特异识别的核蛋白, 
未发现能与含H4R3me2的H4肽段特异结合的蛋白, 
却发现H4R3me2的存在阻碍了SRP68/72与H4的结

合, 影响了SRP68/72对其靶基因的转录调控。Dhar
等[34]研究结果表明, PRMT7催化产生的H4R3me2s
阻碍PHD(4-6)的结合, 抑制H3K4me3的形成, 这种

PRMT7与MLL4间的反式效应为转录调控提供了一

种新的机制。

1.5   H2AR3
H2AR3位点非常类似于H4R3, 能被与之相同

的精氨酸甲基化酶催化产生SDMA和ADMA, 识别

H4R3位点修饰的抗体也同样识别H2AR3位点的修

饰, 所以这两个位点被称作“R3基序”[2]。“R3基序”
的甲基化可由同一个精氨酸甲基化酶结合相关因子

催化产生, 如PRMT7与BRG1共同被招募到靶基因

启动子区催化H2AR3和H4R3两个位点的甲基化, 这
一甲基化过程受到BRG1活性的影响[32]。

2   PRMTs与斑马鱼早期发育
目前, 已发现11种PRMTs, 这些甲基化酶可对

组蛋白和非组蛋白的精氨酸位点进行甲基化修饰, 
参与信号转导、RNA加工、转录调控等过程[42]。

Wang等[1]分析了9种PRMTs在非哺乳动物中的同源

性及其分布, 结果表明, PRMT1和PRMT5是分布最

广泛的I和II PRMTs, PRMT1在各物种间的同源性最

高, 最为保守。斑马鱼也存在9种PRMTs, 并与人类

的PRMTs具有较高的同源性。表1汇总了研究较多

的8种PRMTs对组蛋白精氨酸位点的修饰及其功能。

关于PRMTs在人类[42]、哺乳动物[3]、非哺乳动物[1]

方面的综述已有较多报道, 下面就在模式动物斑马

鱼中的研究进行总结。

作为发育生物学研究的重要模式动物, 斑马鱼

具有饲育容易、成熟周期短、繁殖能力强、胚胎

透明、体外受精发育、突变种多、与人类基因组

同源性达87%等优点。斑马鱼早期发育包含卵裂、

ZGA及原肠运动等剧烈变化, 也伴随着表观遗传动

态调控。近来报道表明, PRMTs也对斑马鱼早期发

育具有重要功能。PRMT1是哺乳动物中含量最大

的一种PRMTs, 人类和斑马鱼中的同源性为90%, 因
此可能对早期胚胎发育至关重要。Tsai等[43]研究了

PRMT1在斑马鱼胚胎建成过程中的表达及其功能, 
结果表明, PRMT1在早期发育时期及各种成鱼组

织中均大量表达; 通过Morpholino(MO)技术敲低斑

马鱼早期胚胎中的PRMT1, 导致外包延迟、体长变

短、尾巴卷曲和心脏水肿等表型, 进一步分析表明, 
MO处理后的胚胎的PRMT1含量、甲基化酶活性和

H4R3me2a水平均降低, 说明PRMT1的催化活性对

斑马鱼胚胎早期发育具有重要作用。

脊椎动物骨骼肌的分化涉及MRFs、Myod、
Myf5、Mrf4、Myogenin、Mef2及染色质修饰相关

酶等多个因子之间的协作。Batut等[44]通过MO技

术研究了PRMT4和PRMT5对斑马鱼骨骼肌分化的

作用, 发现这两种酶对慢肌纤维和快肌纤维的形成

具有不同的作用, PRMT5通过调控Myod、Myf5和
Myogenin的表达来促进慢肌纤维和快肌纤维的形

成, 而PRMT4通过调控Myogenin的表达只影响快肌

纤维的形成, 另外, PRMT4决定慢肌球蛋白重链的

准确定位。所以, PRMT4和PRMT5之间的协同作用

对于斑马鱼骨骼肌分化具有重要功能。

表1   蛋白质精氨酸甲基化酶的分类及作用

Table 1   The classification and function of protein arginine methyltransferases
酶

Enzyme
类型

Type
组蛋白甲基化位点

Histone methylation sites
调控作用

Function
PRMT1 I H4R3, H2AR3 Transcription activation
PRMT2 I H3R8 Transcription activation
PRMT3 I – – (localized in cytoplasm)
PRMT4 I H3R17/26 Transcription activation
PRMT5 II H3R8, H4R3, H2AR3 Transcription activation
PRMT6 I H3R2, H4R3, H2AR3/29 Transcription activation or repression
PRMT7 II/III H4R3, H2AR3 Transcription activation
PRMT8 I – – (mainly expressed in brain)
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Blythe等[16]利用非洲爪蟾的研究表明, PRMT2
可被β-catenin招募到Wnt靶基因的启动子区, 产生

H3R8me2a, 对背腹发育模式的建成至关重要。非洲

爪蟾和斑马鱼具有相似的早期发育过程, 如受精后

早期发育受母型物质调控, 数小时后发生MBT, 合
子基因转录激活, 进行胚层分化及胚胎模式建成等。

因此, PRMT2也可能参与了斑马鱼背腹化形态建成, 
这需要实验证实。此外, 其他能够催化产生组蛋白

精氨酸甲基化的PRMT6和PRMT7对斑马鱼早期发

育的功能还未见报道。

3 展望
组蛋白精氨酸位点的甲基化研究已积累了大量

的资料, 关于其去甲基化的研究则报道较少, Chang
等[45]鉴定了首个精氨酸去甲基化酶JMJD6, 但后续

研究对此存在争议。也有报道表明, PADIs将单甲基

化的精氨酸转变为瓜氨酸, 对精氨酸位点的二甲基

化修饰没有作用, 而且这并非去甲基化的过程[46], 所
以精氨酸甲基化是否可逆目前还没有定论。

大量研究发现, PRMTs在癌症等病变组织中异

常表达, 已成为潜在的治疗靶点[47], 针对PRMTs的小

分子抑制物的筛选也进展迅速[48], 因此, 随着组蛋白

精氨酸甲基化修饰对斑马鱼早期发育功能研究的进

一步深入, 相关研究对于利用斑马鱼来研究、筛选

与PRMTs相关的药物将具有诱人的应用前景。
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