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哺乳动物基因组印记的保护与维持
张美玲  朱屹然  杨树宝  王春凤  栾维民*  马  馨*

(吉林农业大学动物科学技术学院, 长春 130118)

摘要      基因组印记是生殖细胞基因组发生父源或母源单等位基因表达的一种表观调控现象, 
哺乳动物单性生殖的胚胎不能存活, 表明在全基因组重编程过程中, 印记的保护和维持十分重要。

因此, 在受精后全基因组发生的主动与被动去甲基化过程中, 必须保留印记位点在配子发生期间获

得的差异甲基化状态。为了更深入地理解植入前胚胎重组期间参与保护和维持基因组印记的分子

机制, 尤其是基于ZFP57(zinc finger protein 57)和TRIM28(tripartite motif-containing 28)相互作用组成

的转录共抑制复合体, 该文阐述了该复合体及其他相关因子近几年的研究进展, 并探讨了这些分子

对基因组印记保护与维持的表观调控机制。
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Protection and Maintenance of Genomic Imprints in Mammal
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Abstract       Genomic imprinting is an epigenetic regulation phenomenon, which can restricts monoallelic ex-
pression to either the maternally or paternally inherited copy of the gene. Uniparental embryos leads to embryonic 
lethality indicates that protecting and maintaining of imprinting are critical in the process of genome reprogram-
ming. Therefore, differential methylation status in imprinted loci which acquired during gametogenesis must be 
maintained and protected in the process of an active and passive demethylation after fertilization. To further study 
these molecules, especially the transcriptional co-repressor complex achieved via ZFP57/TRIM28 (zinc finger pro-
tein 57/tripartite motif-containing 28) interactions, which protect imprinted methylation sites during preimplanta-
tion embryonic development. In this review, the recent study progress of this complex and other related factor (eg. 
DPPA3, DNMT1) are summarized, and the epigenetic regulatory mechanism of these molecules are discussed.
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基因组印记是一种表观调控现象。哺乳动物

是二倍体生物, 拥有两条相互配对的染色体, 一条来

自父亲一条来自母亲, 因此每个基因都有两个拷贝。

一般情况下, 父系和母系的基因具有相同的表达潜

能, 但是印记基因经表观修饰后, 只在两条亲代染色

体中的一条表达。基因组印记既影响雄性后代也影

响雌性后代, 因此是亲代遗传, 而非性别遗传。例如, 
父系印记基因H19(母系表达, 父系印记), 在母系遗

传的染色体中有活性, 在父系遗传的染色体中沉默, 
呈现单等位基因表达, 而无论在雌性后代还是雄性

后代H19都是这种表达模式。哺乳动物孤雌胚胎和

孤雄胚胎, 由于仅含父系或母系二倍体基因组, 因此
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印记基因表达并不相同, 当然也不同于正常胚胎, 不
能正常发育。另外, 许多重大疾病包括多种癌症中

都伴随着印记丢失的现象[1], 因此, 印记基因的正确

表达在正常生长发育过程中十分重要。

印记基因通常成簇存在, 每个基因簇包含一个

差异印记控制区(imprinting control regions, ICRs)。
ICRs是印记基因表达的关键调控序列, 印记基因最

终是否表达取决于ICRs的差异DNA甲基化, 即在卵

母细胞和精子发生过程开始, DNA甲基化标记ICRs, 
使双亲等位基因出现差异表达[2]。独立进化机制确

保等位基因特异性表达超过80种不同的印记基因, 
但它们最终是否表达取决于ICRs的差异DNA甲基

化。这种在母源或父源生殖细胞系特定位点甲基化

始终贯穿整个胚胎发育过程, 并通常在已分化的成

熟组织中持续存在[2-4]。

1   基因组印记的表观调控
有机体所有细胞(除了少数例外)均携带相同的

遗传信息。细胞在发育期间特殊功能的分化是基

因差异转录的结果, 并不是拥有不同的遗传信息。

这些差异转录和翻译程序主要通过表观遗传修饰

DNA和染色质进行引导和调控基因表达 , 包括DNA
甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和RNA介导的基

因沉默等, 其中DNA甲基化的研究最为广泛, 也是

基因组印记的主要表观调控机制[4]。细胞的表观基

因组并不影响遗传代码, 但是在每个细胞有丝分裂

周期中是可遗传的[5]。

新的生命周期开始, 表观基因组也需随之恢复到

无修饰的空白状态。体外可以通过在体细胞中转染

转录因子来迫使其达到“诱导多能性”状态[6], 体内某

些体细胞也可能发生病理性表观重编程, 但最重要的

重编程过程发生在原始生殖细胞(primordial germ cell, 
PGC)的发生、发育及卵母细胞向胚胎转变期间。

基因组印记(主要是ICRs的DNA甲基化)也在此过程

中经历了建立、维持、擦除的循环过程[7]。以小鼠

为例, 胚胎7.5 d(E7.5)外胚层细胞特化形成原始生

殖细胞(PGC), E8.5~E11.5的PGC向生殖脊迁移。在

PGC形成及迁移的初期, 同其他外胚层细胞具有相

同的表观修饰模式, 当PGC到达生殖脊(E11.5), 包括

甲基化在内的表观标记在此过程中被擦除[8-9]。PGC
去甲基化完成后, 随着PGC的分化过程, ICRs甲基化

标记重新建立, 并且雌雄配子遵循不同的途径, 即雄

性生殖细胞印记甲基化的建立开始于胚胎时期的前

精原细胞增殖期, 而雌性配子开始于出生后排卵前

的卵子成熟期。甲基化的重获, 依赖于DNA甲基转

移酶3a(DNA methyltransferase 3a, DNMT3a)。DN-
MT3a的活性依赖酶的活性调节因子DNMT3L, 失去

DNMT3L同样导致失去母源和父源的印记[10-11]。父

系基因组在受精后、第一次卵裂之前发生由TET3
介导的主动去甲基化, TET3(ten-eleven translocation 
3)将5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)氧化成5-
羟甲基胞嘧啶(5-hydroxylmethylcytosine, 5hmC), 失
去了绝大部分的5-甲基胞嘧啶(5-mC)标志[11-13], 本实

验室前期研究也得出了一致的结论[14]。与主动去甲

基化相反, 第一次卵裂直到囊胚阶段, 母系基因组依

赖复制, 细胞分裂发生被动去甲基化。印记基因能

够抵御这种全基因的主动及被动去甲基化过程而被

维持。印记DNA序列的一个重要特点是在两个亲代

配子中, 只有一个是被修饰的, 因此, 印记建立需要

两种不同类型的系统, 每个系统指导不同的DNA序

列。印记一旦建立, 受精后必须在同一条亲代染色

体中维持, 并且稳定遗传。

目前, 已经鉴定出一些主要的在植入前早期

胚胎保护和维持印记基因甲基化位点的蛋白, 包括

母源胚胎发育多能性蛋白3(developmental pluripo-
tency-associated 3, DPPA3, 或称STELLA、PGC7)、
TRIM28(tripartite motif-containing 28, 或称KAP1、
TIF1β)、ZFP57(zinc finger protein 57)和DNA甲基化

转移酶1(DNA  methyltransferase 1, DNMT1)。

2   DPPA3
DPPA3, 又称PGC7或STELLA蛋白。DPPA3具

有保护母源和父源印记基因免受主动去甲基化的作

用[15]。DPPA3行使功能的关键时期是受精后、2-细
胞之前。TET酶家族能将5mC氧化成5hmC, 有研究

表明, DPPA3在体内外均能抑制TET2和TET3酶的

活性[16]。此外, 缺乏DPPA3会导致DNA甲基化印迹

位点的丢失, 大部分受精卵会在4-细胞之前停止发

育, 几乎不能到达囊胚阶段。所以, DPPA3对植入前

早期胚胎的发育十分重要。最近的一项研究表明, 
组蛋白H3第9位赖氨酸残基二甲基化(dimethylated 
histone H3 lysine 9, H3K9me2)能特异性招募DPPA3
蛋白到母系和父系ICRs上, 防止DNA的这些位点被

TET酶催化主动去甲基[17]。值得注意的是, DPPA3
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蛋白也在PGC中表达, 最早在小鼠胚胎E7.5时出现

并且贯穿PGC发生全过程持续表达, 但是它在PGC
中的表达并不抑制ICRs的主动或是被动去甲基[18]。

3   TRIM28和ZFP57
TRIM28(也称为KAP1或TIF1β)是由Friedman

等[19]于1996年分离并克隆得到的一种辅助抑制因

子, 它能与KRAB结构域(Kruppel相关型锌指蛋白)
结合, 是一种异染色质诱导复合体的核心连接元件, 
该复合体包含多个染色质修饰因子。TRIM28是60
个TRIM基因家族成员之一, 与其他的3个TRIM家族

成员(TIF1α、TIF1γ和TIF1δ)高度相关。TRIM28是
正常发育和分化过程中的关键调控因子, 在卵巢和

早期胚胎中高表达。母系TRIM28对于胚胎正常发

育是功能性的, 删除母源TRIM28导致印记丢失, 但
是对于不同印记位点的影响存在差异[17], 在ZFP57
变异体中也观察到了这种对印记位点影响的可变

性。近来有研究同时删除了小鼠胚胎母源及合子的

TRIM28, 对胚胎印记维持产生剧烈的影响, 导致检

测的所有胚胎均发生印记丢失, 证明母源和合子的

TRIM28均为早期胚胎印记维持所必需, 并推测基因

组印记对于TRIM28的表达量具有敏感性[20]。敲除

TRIM28的小鼠胚胎能发育至囊胚并植入子宫, 但是

在发育至原肠胚前即全部被吸收, 说明TRIM28是早

期植入后胚胎发育中的关键调节蛋白[21]。成年鼠特

异性地敲除前脑TRIM28导致小鼠焦虑和压力增加

以及学习记忆能力的改变[22]。同时, TRIM28也在维

持多能性中起到重要作用, 它能启动或抑制不同成

体细胞的分化, 也能终止小鼠胚胎干细胞的分化。

TRIM28和KRAB型锌指蛋白ZFP57组成转录

抑制复合体, ZFP57是第一个与印记控制区连接的

复合体组件。敲除小鼠受精卵中母源ZFP57导致印

迹基因沉默和父源母源甲基化ICRs丢失[23]。在对人

的研究中, ZFP57突变体的功能丧失导致多处ICRs
低甲基化, 最终导致新生儿糖尿病[21,24]。而在小鼠中, 
合子ZFP57突变体对印记维持影响并不明显, 并且

母源ZFP57的丢失可以完全由合子中父系ZFP57的
表达挽救[19]。

ZFP57和TRIM28组成的表观遗传修饰复合体

能保护印记区全面抵抗受精后全基因重编程。虽然

TRIM28及ZFP57突变体胚胎对不同印记基因ICRs
影响并不相同, 但所有印迹ICRs均检测到TRIM28

和ZFP57的结合以及组蛋白H3第9位赖氨酸残基三

甲基化(dimethylated histone H3 lysine 9, H3K9me3)
和组蛋白甲基转移酶1(histone H3 lysine 9-specific 
methyltransferase 1, SETDB1)的存在[18]。这种广泛

的结合已经通过全基因组DNA结合分析得到证实, 
即所有已知的ICRs都是通过一个含有ZFP57的复合

体连接的 。Zuo等[25]在ZFP57敲除ES细胞系中表达

野生型ZFP57及缺少KRAB结构域的ZFP57变异体, 
发现野生型ZFP57能防止DNA甲基化的丢失, 但是

如果是缺少KRAB结构域的ZFP57变异体, 将不能

与TRIM28相互作用, 导致甲基化维持的失败, 进一

步证明了TRIM28作为桥梁蛋白在ZFP57和TRIM28
组成的表观遗传修饰复合体参与的甲基化维持过

程中的关键作用。ZFP57和TRIM28组成的表观遗

传修饰复合体的结合依赖于ICRs的甲基化。在ES
细胞中敲除KAP1导致所有ICRs大量的丢失异染

色质标记H3K9me3及组蛋白乙酰化水平升高。在

低甲基化ICRs母源TRIM28突变胚胎中, TRIM28
与ZFP57结合以及H3K9me3积累不再进行, 即使是

当父系等位基因表达TRIM28也不能拯救这种母源

TRIM28缺失导致的甲基化维持失败[26], 说明ZFP57
与DNA的结合依赖5mC, 一旦ICRs的DNA甲基化丢

失就不能恢复。Messerschmidt等[17]对7个E12.5母系

TRIM28变异体胚胎进行分析, 7个胚胎中有4个胚

胎的差异性甲基化(differentially methylated regions, 
DMRs)富集TRIM28, 这4个DMRs都具有正常的甲基

化状态, 而3个低甲基化的DMRs都没有出现TRIM28
的富集。因此, 缺乏母源TRIM28导致DNA甲基化

的丢失和后续发育阶段的父源TRIM28的缺乏, 说明

TRIM28转录抑制复合体的结合依赖于DMRs的甲基

化。在ZFP57敲除ES细胞系中表达野生型ZFP57, ICRs
的DNA甲基化并没有恢复, 也证明了上述观点[25]。

ZFP57/TRIM28复合体结合到ICRs能防止DNA
主动去甲基化, 这与DDPA3的功能相似。然而, 通过

结合亚硫酸氢盐的限制酶切分析(combined bisulfite 
restriction analysis, COBRA)发现, ZFP57/TRIM28复
合体对2细胞阶段胚胎的H19作用并不明显, 这表明

DNA甲基化是缓慢进行的[26-27]。DNA主动去甲基化

通过碱基切除修复的方式实现, 与在原始生殖细胞

中观察到的结果一样, 这表明在受精卵发生的不可

能是被动机制。另外, 由TET酶催化的DNA主动去

甲基化产生的中间产物5-羟甲基胞嘧啶(5-hmC), 能
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在植入前胚胎中得到保护, 并随着DNA复制而被动

减弱[28]。

4   DNMT1
DNMT1对印记基因DNA甲基化的保护和维

持同样起着至关重要的作用。DNA甲基化转移酶

DNMT3a和DNMT3b主要作用于重头甲基化, 重头

甲基化并不依赖已有的甲基化DNA链, 而是在一个

新位点将DNA链中胞嘧啶C5甲基化, 与维持甲基

化对应。DNMT3L没有没催化能力, 但是能够增强

DNMT3a和DNMT3b的活性。DNMT1既能催化重头

甲基化又能维持DNA甲基化。在小鼠体内, DNMT1
有2个亚型, 卵母细胞特异型(DNMT1o)和体细胞特

异型(DNMT1s)。DNMT1o出现在成熟的卵母细胞和

植入前胚胎, DNMT1s也在植入前胚胎中存在, 但是

比DMNT1o浓度低[29]。DNMT1o的缺乏并不影响卵

母细胞甲基化的获得, 但是引起母源DNMT1o突变

体胚胎一系列印记甲基化的丢失[27]。敲除母源DN-
MT1s, 同样在桑葚胚阶段出现了H19印记甲基化的

丢失。因此, 缺失母源DNMT1o及DNMT1s会导致印

记基因甲基化的部分丢失, 致使胚胎无法正常发育。

DNMT1参与招募因子[如SETDB1、异染色

质蛋白1(heterochromatinprotein 1, HP1)及NP95等 ]
到达DNA甲基化位点上参与维持甲基化。敲除

DNMT1、DNMT3a和DNMT3b, KAP1不再聚集于

ICRs, 揭示了ZFP57/KAP1与DNMTs和NP95之间存

在相互作用[30]。为证明KAP1与NP95、DNMTs的相

互作用, 将FLAG标记的NP95变异体引入ES细胞, 利
用KAP1和FLAG特异性抗体进行免疫共沉淀, 证明

KAP1与NP95相互结合, 进一步利用免疫共沉淀证

明了DNMT1、DNMT3a和DNMT3b在ES细胞中与

KAP1、ZFP57共沉淀[29]。近来研究表明, DNMT1
能够自动抑制与泛素化的组蛋白H3的结合, 并且确

保DNMT1招募的因子能够精确地到达DNA甲基化

位点[26]。泛素化是指泛素(一类低分子量的蛋白质)
分子在一系列特殊的酶作用下, 从细胞内的蛋白质

中选出靶蛋白分子, 并对靶蛋白进行特异性修饰的

过程。组蛋白H3的泛素化对DNMT1招募因子到达

ICRs位点上十分重要, 这有助于促进DNA半甲基化

到甲基化的转变[31]。

5   结论
在植入前早期胚胎中, 甲基化的ICRs参与调

控基因组印记。锌指蛋白ZFP57/TRIM28复合体直

接作用于母源和父源ICRs, 从而保护和维持ICRs
的甲基化。ZFP57和TRIM28组成的表观遗传修饰

复合体与印记基因调控区甲基化的TGCCGC识别

位点结合, 维持差异甲基化状态, 抑制基因表达, 同
时募集多种转录抑制效应因子, 如HP1、SETDB1、
DNMT1、DNMT3a、DNMT3b及NP95等, 形成转录

抑制复合物, 阻止ICRs的去甲基化, 沉默印记位点相

应等位基因。ZFP57/TRIM28复合体招募SETDB1
和 HP1到靶位点 , SETDB1能将H3K9me2转变为

H3K9me3并调节H3K9me3的沉积, HP1连接于KAP1
的PxVxL结构域, 直接与H3K9me3作用, 有助于建立

更稳定的KAP1复合体, 当KAP1与ZFP57结合, HP1-
H3K9me3相互作用有助于KAP1-SETDB1复合体的

作用扩散和紧密的异染色质区域的形成。NP95招募

DNMT1到半甲基化的DNA, 并与DNMT1形成复合

体联合DNMT3a、DNMT3b在ICRs的DNA甲基化维

持过程中起重要作用。这些转录调控因子发挥特异

的转录抑制功能, 调节染色质构象, 使附近基因表达

沉默。复合体结合ICRs贯穿胚胎植入前的发育阶段, 
维持5-mC在重编程和去甲基化基因组环境中的平

衡(图1), 但是关于ZFP57/TRIM28复合体招募相关分

子维持DNA甲基化的确切机制仍有待进一步研究。

图1  ZFP57/TRIM28复合体模型

Fig.1  Model of ZFP57/TRIM28 complex
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植入前胚胎的表观遗传重编程过程中, 基因组

印记能够被保护和维持, 而不同遗传模型间的主要

差异需要进一步研究, 例如, 母系ZFP57突变体与

母系TRIM28突变体致命性的比较以及对体内特定

ICRs的非重叠性的影响。随着研究的不断深入, 人
们逐渐分析并了解了由ZFP57和TRIM28组成的表观

遗传修饰复合体以及其他相关分子的作用, 也逐渐

了解了这些分子对基因组印记的表观调控机制, 这
些发现也给基因组印记调控研究带来了新的机遇。
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