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DNA 甲基化修饰研究概述
李佳佳 陈德桂 *

(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，分子生物学国家重点实验室， 上海 200031)

摘要 DNA 甲基化修饰作为一种重要的表现遗传修饰，能通过影响染色质结构， DNA构象、

稳定性以及与蛋白质相王作用方式等起到调控基因表达的作用 。 在正常的生理条件以及一些疾

病友生过程中均起着重要作用 。 本文概述了 DNA 甲基化修饰的动态变化，并着重论述了最近的一

项与 DNA修饰有着密切关系的发现。 TETl 是一个 5mC加氧酶，可以将5mC转变为 5hmC，在 DNA

去甲基化过程中可能扮演着重要角 色 。
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近些年来， 表现遗传学领域发展迅速，相关研究

方兴未艾。 其中一个非常重要的部分就是 DNA 甲基

化修饰 。 目前， 该领域已经取得了一些进展，发现

了 DNA 甲基化酶 -DNMT家族，并对其作用机制、生

理功能进行了一些研究 。 但是仍然存在有部分空白，

比如，对于 DNA 去甲基化酶的研究到目前为止，仍

然没有定论。 本文概述了 DNA 甲基化修饰的动态变

化， 并就 DNA 甲基化相关研究进展、去甲基化酶的

研究历史以及最近一项与 DNA修饰有着密切关系的

发现进行了简要阐述，并对该领域的研究进行了展

望。

1 表观遗传

表观遗传，包括组蛋白共价修饰(covalent histone 

modificatio时， DNA甲基化修饰(DNA methylation)，染

色体重塑(chromatin remodeling)以及非编码RNA(non­

coding RNA)等， 是指在DNA序列不发生改变的情况

下， 生物的表型或基因表达发生了稳定的可遗传变

化 。 即指亲代细胞在有丝分裂时， 有能力把自己的

一整套基因表达程序传递给子代细胞[ 1 ] 。 在生命发

生过程中起着极其重要的作用 。 这一现象的最典型

例子就是在生物体发育时的细胞命运决定 。 在形态

发生过程中， 一个全能干细胞分化形成多种多能干细

胞系并进一步分化形成各种完全分化的细胞，很大程

度上是通过各种表现修饰，激活一些基因的表达同时

抑制另外一些基因表达而完成的 。

现在人们认为， 表现遗传的分子机制可以通过

DNA和组蛋白的共价修饰，以及包装 DNA 的蛋白起

作用的 。 这些DNA和组蛋白的共价修饰决定了特定

的基因表达形式。 其中组蛋白有着众多的共价修饰

形式，包括甲基化、乙酌化、泛素化以及磷酸化

等。 根据修饰的种类，位点以及修饰的个数不同，这

些修饰可引发不同的效果，或者引起基因沉默， 或者

引起基因激活[2-5]。与此不同， 真核生物中 DNA 的共

价修饰仅限于胞啼睫的甲基化，可引起基因失活以及

转座子沉默[6] 。

2 DNA甲基化
DNA 甲基化是一种常见的表现遗传修饰， 由

DNA 甲基转移酶(DNA methyl-transferase, Dnmt) 催

化，以 S- 腺昔甲硫氨酸(SAM) 作为甲基供体而发生

反应 。 催化反应有 3 类类型，包括将腺嘿岭转变为

N- 甲基腺嘿岭、将胞略l应转变为 N唱 甲基胞口密睫以

及将胞H密昵转变为 C- 甲基胞畸l症 。 原核生物中这 3

种类型均存在，但是在高等真核生物中只存在第 3 种

类型，即将胞H密院(c) 转变为 5- 甲基胞H密睫(5mC) [7] 。

一般而言，甲基化模式有两种 。 一是维持性甲

基化(maintenance methylation)，指在细胞分裂过程

中，根据亲本链上特异的甲基化位点， 在新生链相

应位置上进行甲基化修饰; 二是从头甲基化(de novo 

methyl ation)，即催化未甲基化的 CpG 位点 甲基化 。

分别由不同的 DNA 甲基化转移酶催化完成。

在细胞中， CG二核昔酸是最主要的甲基化位点，

它在基因组中呈不均匀分布 。 在一些区域， CpG 保

持或高于正常概率，这些区段被称作 CpG 岛 。 CpG 岛
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主要位于基因的启动子和第一外显子区域， 在基因组

中，约有 60 % 以上基因的启动子区含有 CpG 岛 [8 ，9] 。

通常， DNA 的 甲基化会抑制基因表达。 DNA 的

甲基化状态对染色体的结构维持、 X 染色体失活 、

基因印记以及胚胎发育、 正常细胞功能的维持，乃

至疾病的发生是十分重要的 。 在胚胎期， 基因组范

围的 DNA 甲基化模式异常会导致胚胎致死Im]，而在

成体中 ， 异常的甲基化则意味着疾病，特别是肿瘤的

发生。 因此，对可调节 DNA 甲基化状态的酶类的研

究显得至关重要凹， 1 1 ] 。

3 DNA去甲基化
3.1 DNA 去甲基化研究背景

DNA 甲基化状态并不是固定不变的 。 与甲基

化相似， 去 甲基化也有两种形式。一种是复制依赖

性的 "被动去 甲基 " 即通过阻止新生链上发生

DNA甲基化而达到去甲基的效果;另一种则是非复制

依赖性的"主动去甲基 "[ 1 2 ] 。这一方面目前己经有

了很多相关研究， 在植物中的路径机制己经比较清楚，

通过 5- 甲基胞睹睫糖昔酶和碱基去除修复路径清除

多余胞畸睫的甲基化[ 1 3 ] 。 但是在动物中，虽然已经

有各种证据证明了主动去甲基化的存在[川6]，但是其

作用机制仍然存在争议 。

3.2 DNA 去甲基化酶研究历史

动物中关于去甲基化酶的研究最早可以追溯到

1982年， Martin小组报道称在红细胞白血病鼠的细胞

核提取物中发现了一种蛋白酶敏感的物质具 DNA去

甲基酶活性[ l 7]，但是却没有与之相关的后续报道 。

1996 年， Weiss 小组在大鼠成肌细胞全细胞裂解液中

又发现了 RNase 敏感的去甲基化活性，因而推断

DNA去甲基化酶为核酶类似物[ 1山叭8

遭到了质疑[川1 9川9叼] 。 之后 Bhattacharay 小组认为 MBD2

(methyl-binding domain 2) 可以直接去除 5mC，不需

要除水以外的任何辅因子[20] 但是这一发现并不能被

重复， 而且这一过程从能量的角度而言是不受欢迎的，

后来发现 MBD2 敲除小鼠也拥有正常的甲基化模式，

并未显示任何可见表型[2 1] 0 2007 年 ， Barreto 小组研

究认为 GADD45a (growth arrest and DNA-damage­

inducible protein 45α) 可以通过 DNA损伤修复的机

制来去除 5mC [22]，之后犹他州立大学的两个实验室

也合作在斑马鱼中进行了研究，认为GADD45参与了

DNA去甲基化过程[刀]。但是 2008 年， 这一结论又遭

到了质疑问。 最近， 在 2009 年 5 月 ，有关 Tetl 的研

特约综述 .

究[药]表明 TET1 可以控基化 5mC， 有可能在 DNA 去

甲基化过程中扮演重要角色，从而又掀起了新一轮的

DNA 去 甲基机制讨论 。

4 tet1 
4.1 tet1 发现历史

tetl ， 全名 ten-e leven tanslocation 1 ， 起初因其

CXXC 结构域而被命名为 cxxc6 0 后来， RB Lorscabh 

和 Yasuhide Hayashi 两个小组各自独立的从含 t( 10 ;

11) (q22; q23) (十号染色体的 q22 片段易位至十一号

染色体的 q23 区段之后)的急性骨髓状白血病(AML)

患者的十号衍生染色体中克隆出了该基因， 自此之后

该基因便正式更名为 tetl [阳26 ， 2川7η]

4.2 TETl 酶活研究

2009年 5 月， Tahiliani 等[药]研究发现:TET1 是一

个 2-0G， Fe2+ 依赖性的 5mC 加氧酶，可以将 5mC 转

变为 5hmC (5-hydroxymethyl cytosine) 。

本着发现新的5mC修饰蛋白的想法， 他们用JBP

(base J binding protein，存在于椎体虫中， 可对胸腺H密

院进行起基化修饰) 家族蛋白的酶活结构域进行了迭

代的序列比对(psi-blas t)，找到了 TET1 -3 ， 并预测其

具有催化 5mC r圣基化的酶活性。 后来，他们将研究

集中到了 TET1 上， 并通过 TLC 、 MS 等一系列生化

实验以及过表达， RNAi 等细胞学实验证明了其预

测 。 同期发表的另一篇文章[28 ]在机体内也发现了

5hmC 的存在， 侧面印证了这一研究 。

4.3 仍然存在的问题

到目前为止， 关于 5hmC 的去向还是未知的，到

底是作为一个去甲基中间物通过自发的或酶催化或

DNA 修复的机制去除起甲基， 最终实现去甲基;还是

通过阻碍 DNMTs 的结合实现被动去甲基;还是这种

修饰驱除 5mC 结合蛋白抑或招募 5hmC 特异的结合

蛋白从而改变基因的表达情况，迄今还没有答案[29] 。

5 展望
对表现遗传的研究不仅仅在于发现新的修饰及

其酶， 更在于发掘出其深层的生物学意义 。 将特定

的表观修饰与生物学过程连接起来， 是表观遗传研究

者的一大 目标 。 同时，构建调控网络， 找出该修饰

在特定生物学过程中赖以起作用的关键基因，在表观

遗传与疾病发生的研究中也有着重要的意义 。

就 DNA 表观修饰研究而言， 一方面，对于新发

现的真核生物中 5hmC 存在的意义有待进一步研究，

、，, 

飞，
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另一方面，确定 DNA 去 甲基化酶及其作用机理、生

物学意义及其在疾病过程中所发挥的作用，仍需要更

进一步的探索 。
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192 · 特约综述.

A Summarization ofDNA 岛fethyaItion Modification Research 

Jia才ia Li, Charlie Degui Chen* 

(Sωte Key Laboratory of Molecular Biology, lnstitute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai lnstitutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China) 

Abstract DNA methylation is an important epigenetic modification and regulates gene activity through 

chromatin structural alteration, DNA stability, and interacting proteins. The modification plays an essential role in 

normal physiological and pathological processes. Here we summarized the dynamic change of DNA modification, 

with an emphasis on a recent discovery that TETl (ten-eleven translocation 1) is an oxygenase for DNA methylation. 

TETl changes DNA methylation state by converting 5-methyl cytosine (5mC) to its hydroxylated form , 5-

hydroxymethyl cytosine (5hmC), and consequently , is involved in the dynamic change of DNA demethylation. 

Key words epigenetics; DNA methylation; DNA demethylation; tetl 

*Corresponding autho r. Tel: 86-21-54921148 , E-mail: cdch巳n @sib s . ac.cn
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