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组蛋白甲基转移酶在骨肉瘤中的研究进展
袁晓峰1  朴莲花2*  刘志伟1*

(1苏州大学附属第三医院骨科, 常州 213000; 2江苏理工学院生物信息与医药工程研究所, 常州 213001)

摘要      组蛋白甲基转移酶(histone methyltransferases, HMTs)主要由一类能催化组蛋白赖氨酸

(也可发生于精氨酸、组氨酸、天冬酰胺)甲基化的蛋白质组成, 小部分底物也可以为非组蛋白。组

蛋白的甲基化修饰参与染色质的多种调控功能, 包括基因转录调控、基因组稳定性维持、干细胞

成熟分化、DNA修复、炎症免疫调节等多种生理过程。目前已发现多种HMTs在骨肉瘤(osteosarcoma, 
OS)中的异常表达与患者病程及预后密切相关。针对这些HMTs在骨肉瘤细胞中的作用机制, 已有

部分高选择性的小分子抑制剂被研制出来, 以期未来应用于临床诊断、预后评估及靶向生物治疗。

该文就近年来在骨肉瘤领域的组蛋白甲基转移酶及相关抑制剂的研究现状作一综述。
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Abstract       Histone methyltransferases are mainly comprised by a class of protein which can catalyze 
the transfer of methyl groups to specific lysine (also occur in arginine, histidine and aspartic acid) residues on 
the tails of histones, as well as non-histone proteins. Histone methylation is involved in the various regulatory 
functions of chromatin, including transcription regulation, genomic stability maintenance, stem cell maturation and 
differentiation, DNA repair, inflammatory immune regulation and other biological processes. Mounting evidences 
have identified that the abnormal expression of various HMTs in osteosarcoma (OS) is closely associated with poor 
prognosis in patients with osteosarcoma. According to the mechanisms of HMTs in OS, some potent, selective small 
molecule inhibitors have been discovered for applications in clinical diagnosis, prognostic evaluation and biological 
therapy. This review aims to provide an overview of the molecular mechanisms of HMTs and inhibitors in OS.

Keywords       osteosarcoma; histone methyltransferases; inhibitors; epigenetics

骨肉瘤(osteosarcoma, OS)起源于原始成骨间充

质细胞, 是最为常见的原发性骨恶性肿瘤, 多见于0~14
岁儿童以及65岁以上老年人, 且男性多于女性[1]。骨肉

瘤的发病部位多见于长骨干骺端, 例如股骨远端、

胫骨近端和肱骨近端[2]。骨肉瘤恶性程度高, 1970
年以前高级别骨肉瘤的唯一治疗手段是截肢, 即使

经过截肢治疗后仍然有80%的病人死于肿瘤转移, 
其中最常见的是肺转移[3]。过去40年中, 术前新辅

助化疗联合术后常规化疗的新型治疗方式能够使患

肢切除后的骨肉瘤病人总体生存率得到显著提高。

近十年来, 90%~95%的骨肉瘤患者可进行保肢手术, 
60%~80%的局部病灶患者已经可以长期生存。尽
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管如此, 仍然有部分患者因为复发或转移、术后化

疗效果不佳、对化疗药物普遍耐药等因素而最终死

亡[4]。随着表观遗传学说的不断深入, 关于组蛋白

甲基转移酶(histone methyltransferases, HMTs)在骨

肉瘤中作用机制的相关研究日益增多。研究发现, 
诸多HMTs在骨肉瘤细胞中的异常表达或基因突

变与细胞周期调控、上皮–间质转化(epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT)、细胞凋亡等多种致

癌机制密切相关(图1)。因此, HMTs被视为抗骨肉

瘤药物研发的又一新靶点。

1   组蛋白甲基转移酶的结构特点
目前基于序列相似性的功能预测, 已发现52种

组蛋白赖氨酸甲基转移酶和44种组蛋白精氨酸甲

基转移酶[5](表1)。其中, 40多种HMTs证实可催化S-
腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)上的甲

基转移至相应的蛋白底物上。从结构上看, HMTs
可以被大致分成3种功能酶家族: 包含SET结构域

的赖氨酸甲基转移酶、非SET结构域的DOT1L赖
氨酸甲基转移酶PRDM家族以及精氨酸甲基转移

酶PRMT(protein arginine methyltransferase)家族[6-7]。

非SET结构域的DOT1L赖氨酸甲基转移酶PRDM
家族含有结构和功能上近似SET的PR结构域, 其中

PRDM1型还含有数量不定的C2H2型锌指结构(能
特异性识别结合DNA、RNA、蛋白质), PRDM2型

没有锌指结构。众多组蛋白甲基转移酶中, 含SET
结构域的酶家族占多数, 其名称起源于最初发现表

达结构域的三种基因—Su(var)3-9、Enhancer of 
zeste、Trithorax的缩写[8]。

2   组蛋白甲基转移酶在人类多种癌症中

的作用
组蛋白甲基转移酶的异常表达及组蛋白甲基

化异常修饰存在于人类诸多肿瘤中, 与患者临床分

期、预后复发以及五年生存率密切相关。例如: 在
前列腺癌、肺癌、肾癌、乳腺癌、胰腺癌等肿瘤

中, H3K4me2修饰水平显著下降, 与肿瘤复发及患

者生存率下降密切相关; H3K9me2下调见于胰腺癌, 
H3K9me3上调可见于胃腺癌; H3K27me3下调见于

乳腺癌、胰腺癌、卵巢癌等, 与患者生存率下降有关; 
H4K20me2下调见于前列腺癌中, 与前列腺癌高复

发率有关; H4K20me3及H4R3me2的下调与乳腺癌

预后差有关, 同时H4K20me3的下调与淋巴瘤、结肠

腺癌的发生发展相关, 具体机制尚待阐明[22-24]。近年

来, 越来越多的研究表明, 除组蛋白以外, 一些非组

蛋白底物, 如p53、血管内皮生长因子受体(VEGFR)、
增殖细胞核抗原(PCNA)、雌激素受体-α(ER-α)、雄

激素受体(AR)、核因子-κB(NF-κB)、聚腺苷酸二

磷酸核糖转移酶-1(PARP1)等[25-27]亦可被组蛋白甲

基转移酶催化。这些底物经过甲基化修饰后, 在细
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图1   组蛋白甲基转移酶促进骨肉瘤生长的作用机制

Fig.1   The mechanism of promoting tumor growth in osteosarcoma
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胞调节过程中的生物学作用发生改变, 进而发挥着

促进肿瘤或抑制肿瘤的作用。除此以外, HMTs还
被证明参与肿瘤免疫逃逸过程进而促进肿瘤发生

及进展。如在卵巢癌中, 组蛋白甲基转移酶EZH2及
DNA甲基转移酶1(DNMT1)分别修饰H3K27三甲基

化(H3K27me3)及DNA甲基化过程, 从而抑制辅助性

T细胞1型趋化因子CXCL9及 CXCL10表达, 最终肿

瘤细胞逃避免疫监控[28-29]。目前, 以HMTs抑制剂为

代表的表观遗传药物可通过提高多种肿瘤免疫过程

中关键基因(包括肿瘤相关性抗原、抗原加工递呈

组成成分、免疫检定点抑制剂、趋化因子及其他免

疫相关基因)的表达, 增加效应T细胞肿瘤浸润, 提高

程序性死亡配体1(PD-L1或B7-H1)检定点封锁的疗

效, 最终逆转肿瘤免疫抑制, 这种结合表观基因疗法

与免疫疗法的抗癌新思路有望明显改善患者最终生

存状况[30-31]。

3   组蛋白甲基转移酶与骨肉瘤 
3.1   G9a

G9a调控组蛋白H3第9位赖氨酸甲基化修饰, 

表1   常见组蛋白甲基转移酶的分类及功能特点

Table 1   Classifications and functional characteristics of common histone methyltransferases 

家族

Family
组蛋白甲基转移酶

Histone methyltransferases
其他名称

Aliases
组蛋白甲基化

Histone methylation
非组蛋白甲基化

Non-histone methylation

骨肉瘤相关性文献

Associated references  
with OS

SMYD (SET and 
MYND domain-
containing proteins)

SMYD2 KMT3C H3K36 p53, RB1, PARP1, 
HSP90AB1, ERα

–

SMYD3 KMT3E H3K4 VEGFR1, MAP3K2 –

Polycomb complex EZH2 KMT6A H3K27 RORα, STAT3 [9]

NSD (nuclear receptor-
binding)

NSD1 KMT3B H3K36 NF-κB –

NSD2 WHSC1, 
MMSET

H3K36 – [10]

NSD3 WHSC1L1 H3K36 – [11]

SETD (SET-domain 
containing proteins)

SETD1A KMT2F H3K4 HSP70 –

SETD7 KMT7 H3K4 PPP1R12A, p53, NF-κB, 
E2F1, DNMT1, STAT3

–

SETD8 KMT5A H4K20 PCNA, P53 [12-14]

Suppressor of 
variegation 3-9 
homolog

SUV39H2 KMT1B H3K9, H2AXK134 – [15]

Euchromatic 
histone-lysine 
N-methyltransferase

G9a EHMT2, 
KMT1C

H3K9 p53 Lys373, C/EBPβ [16]

MLL family MLL KMT2A H3K4 – –

MLL2 KMT2D H3K4 – –

MLL3 KMT2C H3K4 – –

DOT1L DOT1L KMT4 H3K79 – –

PRMT (protein 
arginine methyl-
transferase family)

PRMT1 – H4R3 MRE11, 53BP1, SAM68 [17]

PRMT2 – H3R8 – –

PRMT3 – – RPS2, p53 –

PRMT4 CARM1 H3R17 AIB1, p300, CBP, RNA 
Pol II CTD

[18]

PRMT5 – H3R8, H4R3 – –

PRMT6 – H3R2, H3K4 – [19-20]

PRMT7 – H4R3, H2AR3, 
H3R2

– –

PRMT8 – Unknown – –

PRMT9 – Unknown – [21]
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H3K9的甲基化修饰与基因沉默及异染色质形成有

关[32]。组蛋白甲基转移酶G9a和DNA甲基转移酶

1(DNMT1)催化人类抑癌基因ARHI甲基化, ARHI经
过修饰后转录活性降低, 是骨肉瘤发生发展过程中

的重要致病因素。抑制G9a及DNMT1能显著减少

ARHI甲基化修饰, 增强ARHI在骨肉瘤细胞中调控

细胞活性及细胞凋亡的能力[16]。

3.2   EZH2
Enhancer of zeste homolog 2(EZH2)作为多梳抑

制复合物2(polycomb repressive complex 2, PRC2)的
催化亚基, 催化H3K27三甲基化, 发挥转录抑制的作

用[33]。H3K27三甲基化修饰后染色质构象致密化, 
导致抑癌基因沉默, 从而推动骨肉瘤进展。EZH2敲
除后骨肉瘤晚期肺转移率下降, 同时骨肉瘤细胞针

对化疗药顺铂的敏感性提高, 并且EZH2通过下调

TSSC3的表达促进骨肉瘤细胞的增殖和迁移, 同时

还增强抑制细胞的凋亡能力[9]。

3.3   NSD家族

NSD家族包括NSD1(KMT3B)、NSD2(MMSET/
WHSC1)、NSD3(Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 
1-like 1, WHSC1L1)。该家族组蛋白甲基转移酶主

要通过组蛋白H3第36位赖氨酸甲基化调节基因表

达[34-35]。NSD2通过抑制E-cadherin表达促进骨肉瘤

生长, 并且诱导EMT促进骨肉瘤细胞转移、侵袭[10]。

NSD3在骨肉瘤细胞中高表达, 敲低NSD3导致骨肉

瘤细胞活性显著下降, 伴随G2/M期阻滞和凋亡细胞

数量增加, 证明NSD3在骨肉瘤的发生发展中起重要

的生物学作用, 其具体作用机制尚不明确[11]。

3.4   PRMT1
PRMT1是以组蛋白H4第3位精氨酸为底物催

化其单甲基化修饰的组蛋白精氨酸甲基转移酶。

PRMT1在骨肉瘤中的表达与肿瘤细胞活性呈正相

关, 在肿瘤方面的作用机制主要表现为对基因转录、

翻译及翻译后修饰上的全局调控。在P53/Rb基因-
阴性骨肉瘤细胞中, PRMT1介导翻译起始复合物甲

基化修饰, 协同eIF4G1、p53共同调控基因翻译过程, 
从而促进肿瘤细胞生长, 但PRMT1调控翻译过程的

具体机制还有待阐明[17]。

3.5   PRMT4/CARM1
共激活因子相关精氨酸甲基转移酶1(coactivator-

associated arginine methyltransferase 1, CARM1)以往在

肺癌、乳腺癌及结直肠癌中异常表达, 最新研究发

现, CARM1在骨肉瘤细胞中同样过度表达, 并且表

达量与其骨肉瘤Enneking分期相关[18]。相对于低级

别Enneking分期, CARM1表达在高级别分期显著升

高。CARM1通过激活pGSK3β/β-catenin/cyclinD1通
路调控细胞周期, 并促进骨肉瘤细胞增殖[18]。

3.6   PRMT6
PRMT6催化组蛋白H3第2位精氨酸非对称性双

甲基化且抑制H3K4甲基化修饰。PRMT6在骨肉瘤

细胞中通过直接调控下游基因P21及P27(细胞周期

蛋白依赖性激酶CDK抑制剂CIP/KIP家族成员)干预

细胞周期, 沉默PRMT6导致G2/M细胞周期阻滞[19]。

PRMT6还特异性催化DNA聚合酶-β(pol-β)第83、152
号位点精氨酸甲基化修饰, 增强pol-β与DNA的结合能

力, 从而提高pol-β的酶加工活性[36]。此外, PRMT6通过

转录抑制Thrombospondin-1(TSP-1), 促进骨肉瘤细胞迁

移活性。敲除PRMT6导致TSP1表达升高, 骨肉瘤细

胞迁移受到遏制, 当利用中和肽或者TSP-1特异性抗

体降低TSP-1水平后骨肉瘤细胞迁移活性恢复, 证明

PRMT6通过直接调控TSP-1影响骨肉瘤病程进展[20]。

4   组蛋白甲基转移酶抑制剂研究
近几年, 针对组蛋白甲基转移酶的强效、高选

择性、高细胞活性的小分子抑制剂及类似化合物

逐渐被提取或合成, 甚至已有抑制剂(如靶向EZH2、
DOT1L、PRMT5)已经进入临床试验前期准备阶段。

目前, 抑制剂分为底物竞争型抑制剂和辅因子竞争

型抑制剂。

4.1   G9a/GLP(G9a-like protein)
自2007年第一个G9a高选择性强效抑制剂BIX-

01294被发现以来, 包括UNC-0638[37]、BRD4770[38]、

UNC0642[39]、A-366[40]、UNC0224[41]等一系列抑制

剂也一一被揭示, 这类抑制剂主要与相关酶竞争性

结合底物从而阻断下游反应[42]。

4.2   EZH2
目前已证实, EZH2抑制剂GSK343、MiR-138[43]、

TSSC3[9]可以抑制骨肉瘤细胞增殖、转移, 并促进细

胞凋亡。GSK343通过抑制EZH2及其靶基因c-Myc、
FBP1(Fuse-binding protein 1)和H3K27me3, 抑制

EZH2-c-Myc和FBP1-c-Myc信号通路, 最终显著降低

骨肉瘤细胞活性[44]。

4.3   PRMT1
目前最具代表性的PRMT1抑制剂为化合物
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DB75。DB75可以抑制PRMT1催化的蛋白质ALY 
(也称THOC4)甲基化修饰过程[45]。DB75还通过抑

制PRMT1介导的RBM15(RNA-binding protein 15)第
578位精氨酸残基甲基化修饰, 干扰RBM15与SF3B1
复合物的结合, 进而调节RNA剪接过程[46]。

4.4   PRMT4/CARM1
在多发性骨髓瘤中, CARM1高选择性小分子

抑制剂EZM2302显著抑制组蛋白H3R17及非组蛋白

(包括PARP、SMB)的甲基化修饰, 高效抑制肿瘤细

胞增殖。EZM2302在小鼠体内具有较适宜的药代动

力学特性, 可以通过口服途径进行小鼠体内研究, 对
小鼠的肿瘤生长均有明显的抑制作用, 但存在明显

剂量依赖现象[47]。

4.5   PRMT6
目前已发现, 化合物EPZ020411是PRMT6的强

效小分子抑制剂, 针对PRMT6/8/1的选择性是其他

组蛋白甲基转移酶的100倍以上, 并且药物代谢动力

学属性适合进行人体体内实验, 有望将其推向临床

试验[48]。

5   结语与展望
表观遗传修饰异常与人类恶性肿瘤、炎症、自

身免疫性疾病及衰老问题密切相关, 目前诸多组蛋

白甲基转移酶被证实与肿瘤相关, 因此调控表观遗

传修饰的组蛋白甲基转移酶已经成为人类治疗肿瘤

新的靶点, 研究组蛋白甲基转移酶小分子抑制剂具

有潜在的应用前景。组蛋白甲基转移酶EZH2抑制

剂EPZ-6438和DOT1L抑制剂EPZ-5676已进入I/II期
临床试验, 主要针对MLL重组型白血病。其他高效

组蛋白甲基转移酶抑制剂也在逐步进入临床试验前

期阶段, 有望应用于人类癌症靶向生物治疗。目前

在骨肉瘤领域中, 组蛋白甲基转移酶及其抑制剂的

具体作用机制尚不明确, 因此, 进一步阐明组蛋白甲

基转移酶在骨肉瘤中详细的作用机制, 并发现高效、

高选择性、高生物活性的HTMs抑制剂, 有助于在未

来推进骨肉瘤的个体化基因及免疫治疗。 

参考文献 (References)
1 Ottaviani G, Jaffe N. The epidemiology of osteosarcoma. Cancer 

Treat Res 2009; 152: 3-13.
2 Marcove RC, Mike V, Hajek JV, Levin AG, Hutter RV. 

Osteogenic sarcoma under the age of twenty-one. A review of 
one hundred and forty-five operative cases. J Bone Joint Surg Am 

1970; 52(3): 411-23.
3 Wittig JC, Bickels J, Priebat D, Jelinek J, Kellar-Graney K, 

Shmookler B, et al. Osteosarcoma: a multidisciplinary approach 
to diagnosis and treatment. Am Fam Physician 2002; 65(6): 
1123-32.

4 Huang J, Ni J, Liu K, Yu Y, Xie M, Kang R, et al. HMGB1 
promotes drug resistance in osteosarcoma. Cancer Res 2012; 
72(1): 230-8.

5 Richon VM, Johnston D, Sneeringer CJ, Jin L, Majer CR, 
Elliston K, et al. Chemogenetic analysis of human protein 
methyltransferases. Chem Biol Drug Des 2011; 78(2): 199-210.

6 Katoh M. Mutation spectra of histone methyltransferases with 
canonical SET domains and EZH2-targeted therapy. Epigenomics 
2016; 8(2): 285-305.

7 Fog CK, Galli GG, Lund AH. PRDM proteins: important players 
in differentiation and disease. Bioessays 2012; 34(1): 50-60.

8 Qian C, Zhou MM. SET domain protein lysine methyl-
transferases: Structure, specificity and catalysis. Cell Mol Life 
Sci 2006; 63(23): 2755-63.

9 Lv YF, Yan GN, Meng G, Zhang X, Guo QN. Enhancer of zeste 
homolog 2 silencing inhibits tumor growth and lung metastasis in 
osteosarcoma. Sci Rep 2015; 5: 12999.

10 Lu MH, Fan MF, Yu XD. NSD2 promotes osteosarcoma cell 
proliferation and metastasis by inhibiting E-cadherin expression. 
Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017; 21(5): 928-36.

11 Liu Z, Piao L, Zhuang M, Qiu X, Xu X, Zhang D, et al. Silencing 
of histone methyltransferase NSD3 reduces cell viability in 
osteosarcoma with induction of apoptosis. Oncol Rep 2017; 
38(5): 2796-802.

12 Zhang JF, Zhang GY, Hu XM, Luo ZP, Ma YZ. MicroRNA-384 
downregulates SETD8 expression to suppress cell growth and 
metastasis in osteosarcoma cells. Eur Rev Med Pharmacol Sci 
2018; 22(6): 1602-8.

13 Williams DE, Izard F, Arnould S, Dalisay DS, Tantapakul C, 
Maneerat W, et al. Structures of nahuoic acids B-E produced in 
culture by a Streptomyces sp. isolated from a marine sediment 
and evidence for the inhibition of the histone methyl transferase 
SETD8 in human cancer cells by nhuoic acid A. J Org Chem 
2016; 81(4): 1324-32.

14 Zhang J, Hou W, Chai M, Zhao H, Jia J, Sun X, et al. MicroRNA-
127-3p inhibits proliferation and invasion by targeting SETD8 
in human osteosarcoma cells. Biochem Biophys Res Commun 
2016; 469(4): 1006-11.

15 Sone K, Piao L, Nakakido M, Ueda K, Jenuwein T, Nakamura Y, 
et al. Critical role of lysine 134 methylation on histone H2AX for 
gamma-H2AX production and DNA repair. Nat Commun 2014; 
5: 5691.

16 Ye K, Wang S, Wang J, Han H, Ma B, Yang Y. Zebularine 
enhances apoptosis of human osteosarcoma cells by suppressing 
methylation of ARHI. Cancer Sci 2016; 107(12): 1851-7.

17 Hsu JH, Hubbell-Engler B, Adelmant G, Huang J, Joyce CE, 
Vazquez F, et al. PRMT1-mediated translation regulation is a 
crucial vulnerability of cancer. Cancer Res 2017; 77(17): 4613-
25.

18 Li S, Cheng D, Zhu B, Yang Q. The overexpression of CARM1 
promotes human osteosarcoma cell proliferation through the 
pGSK3beta/beta-Catenin/cyclinD1 signaling pathway. Int J Biol 

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1598 · 综述 ·

Sci 2017; 13(8): 976-84.
19 Kleinschmidt MA, de Graaf P, van Teeffelen HA, Timmers HT. 

Cell cycle regulation by the PRMT6 arginine methyltransferase 
through repression of cyclin-dependent kinase inhibitors. PLoS 
One 2012; 7(8): e41446.

20 Michaud-Levesque J, Richard S. Thrombospondin-1 is a 
transcriptional repression target of PRMT6. J Biol Chem 2009; 
284(32): 21338-46.

21 Zhang H, Guo X, Feng X, Wang T, Hu Z, Que X, et al. MiRNA-
543 promotes osteosarcoma cell proliferation and glycolysis by 
partially suppressing PRMT9 and stabilizing HIF-1alpha protein. 
Oncotarget 2017; 8(2): 2342-55.

22 Greer EL, Shi Y. Histone methylation: a dynamic mark in health, 
disease and inheritance. Nat Rev Genet 2012; 13(5): 343-57.

23 Yang Y, Bedford MT. Protein arginine methyltransferases and 
cancer. Nat Rev Cancer 2013; 13(1): 37-50.

24 Hamamoto R, Nakamura Y. Dysregulation of protein methyl-
transferases in human cancer: An emerging target class for 
anticancer therapy. Cancer Sci 2016; 107(4): 377-84.

25 Zhang X, Huang Y, Shi X. Emerging roles of lysine methylation 
on non-histone proteins. Cell Mol Life Sci 2015; 72(22): 4257-
72.

26 Hamamoto R, Saloura V, Nakamura Y. Critical roles of non-
histone protein lysine methylation in human tumorigenesis. Nat 
Rev Cancer 2015; 15(2): 110-24.

27 Biggar KK, Li SS. Non-histone protein methylation as a regulator 
of cellular signalling and function. Nat Rev Mol Cell Biol 2015; 
16(1): 5-17.

28 Peng D, Kryczek I, Nagarsheth N, Zhao L, Wei S, Wang W, et 
al. Epigenetic silencing of TH1-type chemokines shapes tumour 
immunity and immunotherapy. Nature 2015; 527(7577): 249-53.

29 Zingg D, Arenas-Ramirez N, Sahin D, Rosalia RA, Antunes AT, 
Haeusel J, et al. The histone methyltransferase Ezh2 controls 
mechanisms of adaptive resistance to tumor immunotherapy. Cell 
Rep 2017; 20(4): 854-67.

30 Dunn J, Rao S. Epigenetics and immunotherapy: The current 
state of play. Mol Immunol 2017; 87: 227-39.

31 Gubin MM, Zhang X, Schuster H, Caron E, Ward JP, Noguchi 
T, et al. Checkpoint blockade cancer immunotherapy targets 
tumour-specific mutant antigens. Nature 2014; 515(7528): 577-
81.

32 Gyory I, Wu J, Fejer G, Seto E, Wright KL. PRDI-BF1 recruits 
the histone H3 methyltransferase G9a in transcriptional silencing. 
Nat Immunol 2004; 5(3): 299-308.

33 Cha TL, Zhou BP, Xia W, Wu Y, Yang CC, Chen CT, et al. Akt-
mediated phosphorylation of EZH2 suppresses methylation of 
lysine 27 in histone H3. Science 2005; 310(5746): 306-10.

34 Wagner EJ, Carpenter PB. Understanding the language of Lys36 
methylation at histone H3. Nat Rev Mol Cell Biol 2012; 13(2): 
115-26.

35 Vougiouklakis T, Hamamoto R, Nakamura Y, Saloura V. The 
NSD family of protein methyltransferases in human cancer. 
Epigenomics 2015; 7(5): 863-74.

36 El-Andaloussi N, Valovka T, Toueille M, Steinacher R, Focke F, 
Gehrig P, et al. Arginine methylation regulates DNA polymerase 
beta. Mol Cell 2006; 22(1): 51-62.

37 Vedadi M, Barsyte-Lovejoy D, Liu F, Rival-Gervier S, Allali-
Hassani A, Labrie V, et al. A chemical probe selectively inhibits 
G9a and GLP methyltransferase activity in cells. Nat Chem Biol 
2011; 7(8): 566-74.

38 Yuan Y, Wang Q, Paulk J, Kubicek S, Kemp MM, Adams DJ, et 
al. A small-molecule probe of the histone methyltransferase G9a 
induces cellular senescence in pancreatic adenocarcinoma. ACS 
Chem Biol 2012; 7(7): 1152-7.

39 Liu F, Barsyte-Lovejoy D, Li F, Xiong Y, Korboukh V, Huang 
XP, et al. Discovery of an in vivo chemical probe of the lysine 
methyltransferases G9a and GLP. J Med Chem 2013; 56(21): 
8931-42.

40 Sweis RF, Pliushchev M, Brown PJ, Guo J, Li F, Maag D, et al. 
Discovery and development of potent and selective inhibitors of 
histone methyltransferase g9a. ACS Med Chem Lett 2014; 5(2): 
205-9.

41 Liu F, Chen X, Allali-Hassani A, Quinn AM, Wasney GA, Dong 
A, et al. Discovery of a 2,4-diamino-7-aminoalkoxyquinazoline 
as a potent and selective inhibitor of histone lysine methy-
ltransferase G9a. J Med Chem 2009; 52(24): 7950-3.

42 Kubicek S, O’Sullivan RJ, August EM, Hickey ER, Zhang Q, 
Teodoro ML, et al. Reversal of H3K9me2 by a small-molecule 
inhibitor for the G9a histone methyltransferase. Mol Cell 2007; 
25(3): 473-81.

43 Si F, Sun J, Wang C. MicroRNA-138 suppresses cell proliferation 
in laryngeal squamous cell carcinoma via inhibiting EZH2 and 
PI3K/AKT signaling. Exp Ther Med 2017; 14(3): 1967-74.

44 Xiong X, Zhang J, Liang W, Cao W, Qin S, Dai L, et al. Fuse-
binding protein 1 is a target of the EZH2 inhibitor GSK343, in 
osteosarcoma cells. Int J Oncol 2016; 49(2): 623-8.

45 Yan L, Yan C, Qian K, Su H, Kofsky-Wofford SA, Lee WC, et al. 
Diamidine compounds for selective inhibition of protein arginine 
methyltransferase 1. J Med Chem 2014; 57(6): 2611-22.

46 Zhang L, Tran NT, Su H, Wang R, Lu Y, Tang H, et al. Cross-talk 
between PRMT1-mediated methylation and ubiquitylation on 
RBM15 controls RNA splicing. Elife 2015; 4: e07938.

47 Drew AE, Moradei O, Jacques SL, Rioux N, Boriack-Sjodin AP, 
Allain C, et al. Identification of a CARM1 inhibitor with potent 
in vitro and in vivo activity in preclinical models of multiple 
myeloma. Sci Rep 2017; 7(1): 17993.

48 Mitchell LH, Drew AE, Ribich SA, Rioux N, Swinger KK, 
Jacques SL, et al. Aryl pyrazoles as potent inhibitors of arginine 
methyltransferases: Identification of the first PRMT6 tool 
compound. ACS Med Chem Lett 2015; 6(6): 655-9.

中
国
细
胞
生
物
学
学
报




