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植物 SET 蛋白
宋江华曹家树*

(浙江大学蔬菜研究所，杭州 310029)

摘要 SET蛋白是一类包含保守的 SET 结构域、与组蛋白甲基化密切相关的蛋白质。组蛋

白修饰作为调控基因表达的重要因素，在植物体基因转录调控中发挥关键的作用。有关 SET 蛋白

的研究为深入了解组蛋白修饰的机制提供了重要信息。植物 SET 蛋白具有保守的结构特征及进化

机制，参与众多细胞核内的反应过程，如染色体的浓缩和分离，基因的转录，以及DNA 的复制和修

复等，调拉植物基因的表达，影响植物体的发育。

关键词 SET 蛋白;组蛋白密码;甲基化;基因表达

基因的转录调控是识别顺式作用元件的转录调

控因于与基因在染色质环境中的时空表达协调作用

的结果，而影响基因在染色质环境中表达的因素包括

DNA修饰、组蛋白修饰以及相关蛋白质的互作等[1] 。

近年来，组蛋白修饰己作为调控基因表达的重要因素

来研究。组蛋白甲基化是由组蛋白甲基转移酶催化

的，尽管组蛋白作为甲基转移酶底物的最早记载始于

1964 年I匀，但直到最近组蛋白甲基转移酶的分类及它

们对功能调控的重要性才逐步引起重视。迄今为止

己分离的赖氨酸甲基转移酶都包含有一个保守的

SET 结构域[3]。包含 SET 结构域的蛋白质称为 SET

蛋白。

SET 蛋白广泛存在于真核生物中。目前，有关

SET 蛋白的研究大多集中在酵母、动物及人类医学

方面，植物中 SET 蛋白的研究刚刚起步，对 SET 蛋

白结构、系统进化及其功能进行分析研究，有助于

人们深入理解 SET 蛋白对植物发育的调控机制。

1 SET域的结构特征及家族分类
1.1 SET 域的结构特征

SET 结构域是一个包含约 130 个氨基酸残基的

保守序列，根据果蝇中位置效应花斑(position effect 

variegation, PEV)的抑制子 Su (var) 3-9 、 Enhancerof

zeste 和 Trithorax 命名 [4]。果蝇的这 3 个基因包含

SET 结构域，并且与基因遗传外修饰(epigenetic

modification)有关。目前，对 SET域结构的相关研究

为进一步深入了解 SET 蛋白催化及与底物结合的模

式奠定了基础。

SET 结构域由 N端和 C端形成的两个不连续的

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

Fig. 1 Structure of a SET domain protein SET7/9臼]

In the protein, SET-N and SET-C subdomains are shown on the left, 
the SET-I region is shown on the right, and the unusual knot struc­
ture is also shown. 

区域组成，称作 SET-N 与 SET-C。其N端和 C 端各

自盘曲回旋成不相邻近的空间构象。 3-4 个短的 P

折叠，一个短螺旋和儿个环将这些二级结构元件连接

起来。有些含 SET 结构域的酶在 SET 结构域N端和

C 端之间还包含一个插入序列 SET-I， SET 域两侧富

含的半肮氨酸区有前 -SET 域和后 -SET 域[到(图 1) 。

蛋白质中的 SET 结构域与相邻的富含半脱氨酸区域

共同影响酶活性。 SET 结构域的 C 端大多形成一个

拓扑学上不寻常的"假结"样结构，即一个折叠穿

过一个环，形成"假结"的区域在 SET 蛋白中高度

保守。 SET 结构域两侧的前 -SET 和后 -SET 域，造

成蛋白质序列和结构的多样性。通过对多个 SET 蛋
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白的比较发现， SET-I 区在序列长度上变异极大，在

人的组蛋白甲基转移酶SUV39Hl 中仅有23个氨基酸

残基，而在 SETDBl 中包含 361 个氨基酸残基[6] 。

对 SET 结构域晶体结构的研究表明，有些 SET

结构域的 N端侧链包括前 -SET，距离酶的活性中心

较远，因此N端可能仅仅起到增强 SET 域结构稳定

性的作用，与活性中心的组成无关;而 SET 结构域保

守的C端侧链则与酶的催化活性密切相关，该序列的

任何突变都会造成酶的催化活性显著下降[7] 。例如，

切除组蛋白甲基转移酶 SET7/9位于 SET域C端的氨

基酸残基 K344，该酶的催化活性发生了剧烈的变化，

说明 C 端与酶的活性中心密切相关[5]。同时，组蛋白

甲基转移酶家族中 SET 结构域 C 端的毗邻序列各不

相同，这种结构可能是造成各种酶的特异性表现出极

大差异的原因。

关于SET~量臼具体作用机制的研究才刚刚起步，

许多问题尚有待于进一步探索。例如，不同的 SET

蛋白如何确定赖氨酸残基甲基化转移甲基的数量?

甲基化的不同方式与转录信号之间的关系如何?不

同 SET 蛋白的功能保守程度有何区别? SET 蛋白是

在改变甲基化活性还是本身具有甲基化活性?等

等。因此，要了解 SET 蛋白的作用机制，还需要对

其序列及结构的保守性及生物学功能进行深入的研

究。

1.2 SET 蛋白家族分类

Baumbusch 等[S]采用生物信息学方法研究包含

SET 结构域的基因，通过比较模式植物拟南芥中 30

多个 SET 基因的 SET 结构域，半眈氨酸区，以及其

他相关结构域，将这些基因划分为 4 类。 RT-PCR 表

达分析表明这些基因在植物发育过程中的时空表达

具有差异，也反映出它们对基因活性调控的高度复杂

性。

Springer 等 [9]将果蝇、大鼠、酵母中的 SET 蛋

白与玉米和拟南芥中的 SET 蛋白进行了系统进化分

析，表明真核生物中的 SET 蛋白具有一定的保守性;

并且根据各种结构域的保守性及其分布，将SET蛋白

划分为 5 类。第一类 SET 蛋白包括 CLF 及 MEA 蛋

白。它们都包含 5 个保守的结构域，即 EZDl 、

EZD2 , SANT 域、富含半脱氨酸域和 SET 域[川]。

根据 SET域外的结构域分类， SET蛋白的第二类是→

个结构多样的集合，尽管在不同类植物之间序列聚类

较低，但这类蛋白质仍然具有一些共同的特征，即包

含 AWS 域，且 SET 域的位置相同，表明这类蛋白质
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在起源和功能上可能具有相关性。第二类 SET 蛋白

包括拟南芥的 ATXl 和 ATX2 蛋白 [11]。根据蛋白质

包含结构域的不同，又将其分为 4 个分支，它们分别

包含 PWWP 域、 FYR 域、 PHD 域及 GYF 域等结

构。第四类 SET 蛋白仅在植物和酵母中存在。它

们均包含一个 SET域和一个PHD域，没有前 -SET和

后 -SET，在进化上高度保守，对基因表达的遗传外修

饰起重要作用。第五类 SET 蛋白在植物中最多，也

是唯一→类包含前 -SET 和后 -SET 的 SET 蛋白。

有关 SET 结构域基因的进化分析表明在植物中

发生了大量的基因复制事件，造成植物中SET基因的

数量较其他物种中偏多。这可能与植物中发生的染

色体异源多倍化，非常规重组及逆转录转座事件相

关。研究发现，保守的 SET 蛋白在植物各组织中均

有表达，这表明SET蛋白可能在植物器官分化和发育

过程中发挥作用。因此，对 SET 蛋白进行时空表达

模式的进-步分析十分必要。总之，对 SET 蛋白保

守性及系统进化的分析有助于推测一些未知SET蛋

白的功能，为进一步揭示SET蛋白对植物发育的调控

机制创造条件。

2 植物SET蛋白的生物学功能

SET 蛋白作为调控蛋白或存在于蛋白质复合体

中，参与一些下游的细胞核内反应过程，如染色体的

浓缩和分离，基因的转录，以及 DNA 的复制和修复

等。大量包含 SET 结构域蛋白的发现，及其对于组

蛋白赖氨酸甲基化的作用，为人们深入理解组蛋白密

码的调节机制提供了重要的信息[12] 。

2.1 与组蛋白甲基化的相关性

植物细胞中染色质状态对于基因在发育中的表

达调控及遗传外修饰极其重要。关于植物染色质蛋

白的突变对植物发育产生影响的研究早有报道口345] ，

但调控植物染色质状态的详细的分子机制尚未明

确。近年来，有关"组蛋白密码"的研究为揭示

植物染色质结构改变的分子机制提供一了必要的信

息。组蛋白翻译后修饰可能影响染色质结构和染色

质相关蛋白的合成[16] 。

众多研究表明 SET 蛋白对组蛋白甲基化起作

用。组蛋白甲基化位点多位于 H3 ， H4 的赖氨酸和

精氨酸残基上，组蛋白 H3 氨基尾端上的 K4 和 K9 便

是其中的两个甲基化的常发位点。不同iÎ[点上的甲

基化，由不同的酶负责。例如，果蝇中的 Su(var)3 喃9

是最早发现的催化赖氨酸甲基化的泪蛋白甲基转移

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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酶，专一作用于组蛋白 H3 中的第 9 位赖氨酸，引起

基因沉默[17] 。哺乳动物和裂殖酵母中 dim-5 墓因编

码的同源蛋白 SU(VAR)3-9 和 CLR4，口j 以催化组蛋

白 H3 第 9 位赖氨酸残墓甲基化，与染色质沉默密切

相关[ 18]。酵母 SET1甲某化组蛋白 H3 的第 4 位赖氨

酸，同时对 rDNA 沉默是必须的[19] 。在哺乳动物中，

SET7 甲基化组蛋白 H3 的第 4 位赖氨酸[20]。虽然不

同真核生物中催化组蛋白发生甲墓化的酶有所不同，

但大部分组蛋白甲基转移酶都含有一个保守的 SET

结构域，表明 SET 蛋白能使组蛋白发生甲基化。

许多植物 SET 蛋白也具有组蛋白甲基转移酶活

性，对于特定的底物和基因的表达起调节作用 [21] 。

在拟南芥和玉米己发现的大量 SET 蛋白中，拟南芥

ATX-l 能对组蛋白 H3K4产生离体甲基化，维持花同

源异型基阔的表达[22]。拟南芥 KYP 基因编码一个含

有SET结构域蛋白甲基转移酶，此蛋白质可以特异性

地使 H3K9 发生甲基化。试验表明，剔除 KYP 基因

会使组蛋白 H3K9 和某因组 DNA 的甲基化水平大大

降低，但对拟南开表型性状没有产生影响。最近分

离了拟南芥suvh4某因突变体，发现SUVH4基因抑制

植物开花相关基因 SUPERMAN 的甲基化和沉默，同

时对该基因进行离体表达显示其具有 H3K9 组蛋白

甲基转移酶活性[刀]。然而，另有研究表明拟南芥中

的 SET 蛋白 SUVH4，对维持基因组DNA 甲基化起重

要作用，但与组蛋白甲基化无关[川。这一发现不仅

为全面了解 SET 蛋白的甲基化功能提供了必要信息，

而且对于研究组蛋白甲基化和基因组DNA 甲基化之

间的关系具有重要意义。

炯草中的 NtSETl 被证实与染色质结合，具有

H3K9 组蛋白甲基转移酶活性，其异位表达加强了

H3K9 的甲基化，影响烟草悬浮培养细胞的染色质分

离，抑制植株生长。从细胞水平分析发现可能是由

于不正常的细胞分裂和分化阻碍了细胞的伸长，这也

说明组蛋白H3K9发生甲基化对植物发育的调控起重

要作用[25]0 Yu 等[261通过悬浮培养烟草 BY2 细胞，进

一步研究了 NtSET1 的酶活性及对细胞的影响，选用

PER8诱导型表达载体异位表达NtSETl ， 促进了H3K9

的二甲基化，影响烟草 BY2 悬浮细胞染色体的分离。

因此，进一步分析组蛋白 H3K9 甲基化对植物生长调

控的作用，对于阐明细胞伸长和分化的下游调控机制

十分必耍。

2.2 蛋白质复合体互作及对转录调控的影晌

组蛋白对于转录调控等过程至关重要，通过对其

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

·综述.

末端的化学修饰作用，参与细胞核中的生命活动。

组蛋白赖氨酸和精氨酸的甲基化同转录调节和异染

色质的形成相关。组蛋白甲墓化修饰的结果相对复

杂，可以使转录增强或转录拥制[271 。

有研究己表明 SET 蛋白对于转录调控发挥着重

要的作用，在染色质相关复合体中可能促进或拥制基

因表达。果蝇中的 Pc-G 和 trx-G 蛋白 与染色质结构

密切相关，通过形成稳定的染色质复合体，在发育过

程中起着稳定转录状态的作用。 PcG 蛋白维持了转

录的沉默状态，而 TrxG 维持转录的激活状态[28]。酵

母的 SET1属于 8 个蛋白质组成的复合体，大多参与

催化 H3K4 甲基化，且甲墓化状态与特定的生物反应

相关。例如， H3K4 的三甲基化与转录激活相关I扮]。

SET1与 Paf1复合体互作，影响 RNA聚合酶11延伸 [30] ，

而 RNA聚合酶 11对于转录的顺利完成具有决定性作

用。 SET1也调控 rDNA 和端粒的沉默，端粒长度，以

及 DNA 修复等[31] 。这些过程均与转录调控密切相

关。

植物减数分裂的正常进行需要一一些基因紧凑协

调的转录过程来保证。减数分裂维持有性生殖中细

胞倍性的稳定性，因此是有性植物繁殖的一个非常重

要的过程。尽管目前在植物中有关 SET 蛋白对基因

转录调控影响的研究较少但根据SET蛋白在动物与

植物中的结构及进化关系可以推测植物中 SET 蛋白

也对发育过程中的转录调控起作用，具体的作用机制

还有待于深入研究[川。

许多 SET 蛋白存在于大的蛋白质复合体中，也

具有其他结构域，像 PHO 、 PWWP 手IJYDG 域等，这

些结构域都参与蛋白质间的互作调控。而且 SET 蛋

白在N端半脱氨酸富含区高度保守， N端的结构域可

能决定着 SET 蛋白和其他蛋白质间的互作[刀]。推测，

SET蛋白可能决定着蛋白质复合体的特异性，一个蛋

白质复合体可能和多个 SET 蛋白产牛伞互作。拟南芥

中的 E(z) 亚家族中的 3 个蛋白质， CLF 、 MEA 和

EZAl，都与同一个蛋白 FIE li作[34]。如果其他 SET

蛋白复合体也是这样，那么可以认为SET蛋白对于决

定蛋白质复合体的特异性是非常重要的。

2.3 对植物发育的影晌

植物中发现的许多 SET 蛋白对植物发育产生了

重要影响。为揭示 SET 蛋白在植物中的功能，在烟

草、玉米、菠菜、豌豆、水稻和矮牵牛等多种植

物中，相继报道了有关 SET 基因的研究[35-37] 。

植物中发现的第 4个包含 SET 结构域的基因是
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宋江华等:植物 SET 蛋白

CURLY LEAF(CLF) 0 研究表明，该基因在拟南芥

的叶、茎、花序和花等组织中均有表达，可以抑制

花的同源异型基因AGAMOUS的转录，影响花的形态

和开花时间[13] 。另一个植物 SET 基因是 MEDEA

(MEA) ，它也被发现在植物的各个器官均有不同程度
的表达，与拟南芥胚芽分化有关[35]0 CLF 和 MEA这

两个 SET 蛋白与果蝇的 Pc-G 蛋白同属于 SET 蛋白

第一亚家族。果蝇中的 Pc-G 蛋白和染色质结构密

切相关，通过形成稳定的染色质复合体，对基因表达

造成长期的抑制。但植物中 CLF 和 MEA 与染色质

结构的关系尚未报道。 Mayama 等[36]在矮牵牛中也

克隆到两个 SET 基因(PhCLFl 和 PhCLF2)，与拟南

芥 CLF 的同源性较高。两个基因功能虽然略有差异，

但在花器官和叶片中均有表达，对 C 级开花基因

AGAMOUS (AG)的转录起拥制作用。
Shen 等[25]将烟草中的 NtSETl 基因与绿色荧光

蛋白融合进行细胞定位，发现它在烟草悬浮培养细胞

内细胞问期的分布不均匀。有丝分裂期规则分布于

细胞核内，与浓缩的染色体紧密结合。在过量表达

NtSETl 基因的转基因烟草中，植物表现生长缓慢，叶

片窄小，茎间变短，花蕾易脱落等表型特征。推测

NtSETl 可能通过抑制基因的转录活性，造成植物生

长延缓。

Liang 等[371通过结合cDNA文库筛选和 5'RACE

技术，克隆到水稻的一个全长为 2957 bp 的 SET 基

因 OsSETlo OsSETl 的表达模式与在拟南芥和玉米

中的 SET 基因相似，在植物各个器官中均有表达，没

有器官特异性。在拟南芥中过量表达 OsSETl ， 发现

53.8%植株幼苗期茎的生长受到抑制，子叶较大，没

有真叶，茎尖不具有原套·原体(tunic-corpus)结构。

几项研究表明，拟南芥中 3 个 Su(z)12 同源蛋

白一-Fis2 、 Emf2 和 Vrn2 在植物体中调控不同的

发育阶段。 Fis2 调节胚乳发育， Emf2调节花的发育，

Vrn2 对不同温度处理下花的发育起调控作用 [14凡39] 。

今后，进一步研究植物多个SET蛋白之间的相互关系

及其作用机制，将有助于人们揭示植物发育及基因表

达的调控机制，从而对调节植物生长发育产生实际的

意义。

综合上述研究，可以发现 SET 基因在植物的不

同器官和发育的不同时期都可能表达。植物在发育

的不同阶段需要基因表达系统的遗传外修饰来维持

分生组织和器官的特定特征，从而积极应对遗传和环

境产生的影响，顺利地完成发育过渡，而 SET 蛋白在

387 

此过程中发挥了重要作用[凹9，4钊0，4μ叫1叮]

我们在白菜核雄性不育 mmc突变体与其野生型

植株花营差异表达的基因中，也发现了一个与SET蛋

白家族众多成员相似的基因(BcMF-SE盯，尽管该基

因在花粉发育中的确切功能还未知，但根据其在花粉

发育不同阶段的表达特征推测该基因可能在花粉发

育中具有一定的作用(未发表工作)。在植物花粉发

育过程中小子包子的形成必需经过减数分裂，我们分离

鉴定的 SET 基因是否通过转录调控来调节一些减数

分裂中间基因的表达，或者是通过与其他基因发生互

作，从而对白菜的花粉发育产生影响，还需要进一步

的实验证明。

3 小结与展望

组蛋白甲基化在植物细胞染色质的遗传外修饰

中占有中心地位，对细胞繁殖与分化、基因表达、

转录、基因组稳定性等均有深远的影响，而 SET 蛋

白的大量研究表明其在组蛋白甲基化中扮注冒着十分

重要的角色。近年来，虽然关于 SET 蛋白的研究进

展迅速，但仍存在许多问题需要深入。例如， SET 蛋

白在转录调控中起作用的具体分子机制，组蛋白甲基

化与其他蛋白质翻译后修饰的关系，以及相关的生物

学功能等等。了解 SET 蛋白结构特征及系统进化机

制不仅有利于深入研究它们在植物体中发挥的功能，

而且可以揭示其在发育调控过程中的分子机制，深化

人们对蛋白质翻译后修饰及基因表达调控的认识，从

而为解释困扰人们的一些生物学现象提供新的思路。
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SET Domain Proteins in Plants 

Jiang-Hua Song, Jia-Shu Cao* 
(Institute of协getable Science, Zhejiang University, Hang劝ou31ω129， China) 

Abstract SET domain proteins contain conserved SET domains, which intensively involved in histone 

methylation. Histone modification plays an important part in transcriptional regul硝on in plants emerging as a central 

theme in the control of gene expression. SET domain proteins have been extensively studied in recent years, which 

are required to elucidate the mechanism of histone modification. In出is review, the conserved s位ucture and evolu­

tionary mechanism of SET domain proteins in plants was first described. Furthermore, their complex biological 

functions were discussed, involved in the condensation and isolation of chromosome, the transcription of gene, and 

也e replication and repair of DNA, and so on. It is revealed 由at SET domain proteins in plants are important for 

determining epigenetic regulation of gene expression and plant development. 

Keywords SET domain protein; histone code; methylation; gene expression 
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