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摘要 染色质重塑蛋白利用ATP的能量改变染色质中核小体的位置和组成, 促进组蛋白变体交换、核小体滑动、

解聚、或弹出, 进而影响基因组DNA可及性. 染色质重塑对DNA复制、基因转录和DNA损伤修复等生命过程至关

重要. 染色质重塑蛋白与一些调控蛋白共同组装形成复杂的分子机器, 应答不同的细胞信号, 广泛参与细胞分化、

组织发育及免疫应答等过程. 染色质重塑复合物的功能失调与肿瘤、发育缺陷、神经退行性疾病等众多重大疾病

的发生发展密切相关. 近年来, 有关染色质重塑的机理和作用研究突飞猛进. 文章综述了SWI/SNF、ISWI、INO80
和CHD四个染色质重塑家族蛋白质复合物的组成和功能特点, 阐释了“DNA波”模型这一普适的染色质重塑机制,
并总结了染色质重塑活性的多重调控的研究进展, 进一步讨论了染色质重塑蛋白对启动子区核小体的调控机理.
这些研究对于理解基因表达调控, 以及相关疾病的发生发展具有重要意义.
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在人细胞中, DNA缠绕在组蛋白八聚体上形成核

小体, 近2 m长的DNA经过层层压缩, 最终以染色质的

形式存在于细胞核中. 作为染色质的基本组成单元, 核
小体核心颗粒由约147 bpDNA缠绕组蛋白八聚体形成,
而组蛋白八聚体则由H2A、H2B、H3和H4各2个拷贝

组成. 这一形式一方面有利于储存遗传信息, 维持基因

组稳定性, 另一方面也使得生物体必须克服DNA和组

蛋白之间的相互作用才能读取基因信息, 用于DNA复

制、DNA损伤修复和转录等下游过程[1,2]. 因此, 染色

质结构的动态调控对生物体具有重要意义.
染色质结构的调控是一个复杂而精细的过程. 在

生物体内, 这一过程主要由DNA甲基化[3]
、组蛋白化

学修饰[4]
、非编码RNA[5]和染色质重塑[1]来介导. DNA

甲基化和组蛋白修饰改变染色质的化学结构, 而染色

质重塑改变染色质的物理结构. 染色质重塑复合物是

一类ATP依赖的DNA滑移酶, 利用ATP结合和水解的能

量来滑移核小体或置换组蛋白变体, 从而改变染色质

的结构.
不难理解, 染色质重塑改变染色质的开放程度, 对

基因表达具有重要的调控作用, 而染色质复合物的失

调与人类疾病紧密相关. 随着基因组测序的深入开展,
研究人员发现超过20%的癌症患者携带有编码染色质

重塑蛋白的基因变异, 有部分癌症更是仅是由这些基

因的突变引起, 这凸显了染色质重塑蛋白在肿瘤发生

发展中的重要性[6~8]. 另一方面, 多种肿瘤的生长依赖

于染色质重塑蛋白[9,10], 这提示了染色质重塑蛋白是肿

瘤治疗的潜在药物靶点.

1 染色质重塑复合物的组成

真核生物体内的染色质重塑蛋白纷繁复杂, 有一

些是以单体形式存在, 大部分则是以多个亚基组成的

复合物形式存在. 从组成上分析, 它们都含有具有
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DNA滑移活性的催化亚基, 属于ATP依赖的解旋酶超

家族(SF2)[11]. 它们的催化核心非常类似, 由两个保守

的RecA结构域 (Lobe1和Lobe2)组成. 不同的染色质重

塑蛋白又含有一些独特的辅助结构域(图1(a)). 根据这

些特有辅助结构域, 染色质重塑蛋白包括4个主要家

族: SWI/SNF(switching defective/sucrose nonferment-
ing)家族、ISWI(imitation SWI)家族、INO80(inositol-
requiring protein 80)家族以及CHD(chromodomain heli-
case DNA-binding)家族[12]. 此外还有一些非经典的染

色质重塑蛋白, 如ATRX[13,14]
、ALC1[15,16]等.

不同家族的染色质重塑复合物的生物化学活性不

同, 从而具有不同的功能特征(图1(b)): SWI/SNF家族蛋

白可以将核小体移走, 从而产生核小体缺失区(nucleo-
some-free region, NFR)[17,18], 这在染色质开放和基因表

达的激活中起着关键作用; ISWI家族的蛋白可以促进

核小体阵列规则排布, 有助于关闭基因启动子区域, 并
在形成异染色质结构中发挥重要作用, 从而维持基因

沉默状态[19]; CHD家族的蛋白同样具有促进形成核小

体阵列规则排布的活性, 它们对于染色质结构的建立

和维持具有不可或缺的作用[20]; INO80家族的蛋白主

要负责H2A-H2B二聚体的组蛋白交换[21], 这一过程对

于染色质重塑和基因表达调控同样至关重要.
酵母Swi2/Snf2是第一个被发现的染色质重塑马达

蛋白[22,23]. 在细胞内, Swi2/Snf2亚基为轴心, 结合多个

辅助亚基, 组装形成一个复合物, 称SWI/SNF复合物

(表1). SWI/SNF复合物在进化中高度保守, 包括酵母中

的SWI/SNF和RSC, 果蝇中的BAP和PBAP, 以及哺乳动

物中的BAF、PBAF和ncBAF. Swi2/Snf2蛋白在保守的

ATPase结构域两侧具有preHSA(pre Helicase/SANT-as-
sociated)、HSA、SnAc(Snf2 ATP Coupling)以及Bromo

等辅助结构域[24~26](图1(a)). 这些辅助结构域在复合物

组装以及核小体识别方面具有重要作用. 在复合物中,
催化亚基起水解ATP, 滑动核小体的马达作用, 其他辅

助亚基发挥调控和靶向作用, 包括调节ATPase活性、

识别核小体及组蛋白修饰、招募转录因子等.
ISWI家族马达亚基的特点是在其C端有一个由

HAND、SANT和SLIDE结构域共同组成的HSS区, 负

责结合DNA和辅助亚基[27](图1(a)). ISWI家族复合物通

常是由催化亚基和1~4个辅助亚基组成. 酵母的Isw1a
复合物是一个经典的ISWI复合物, 由马达亚基结合辅

助亚基Ioc3形成(表1). 人的ISWI复合物包括ACF[28]、
RSF[29]、NoRC[30]等, 它们均参与异染色质的组装. 以

Isw1a复合物为代表, ISWI家族复合物通常在促进高级

染色质结构形成和调控基因转录等方面发挥功能.
INO80家族的复合物同SWI/SNF家族一样, 也是由

十几个亚基组成(表1). 该家族的催化亚基最大的特点

是在两个马达结构域之间有一段长插入序列(>300氨
基酸), 这为其他辅助亚基提供了结合平台. INO80家族

主要包括INO80复合物和SWR1复合物, 参与DNA损伤

修复和基因转录调控[31,32]. INO80蛋白富集在启动子区

附近的+1核小体, 既具有催化核小体阵列规则排布的

活性[33], 又具有催化H2A-H2B与H2A.Z-H2B变体交换

的活性. 目前, INO80复合物真正的底物仍有争议. 最

新的研究表明, 相对于经典的核小体, INO80复合物对

亚核小体hexasome具有更高的染色质重塑活性[34~36].
不同于INO80以及其他的染色质重塑马达, SWR1不具

备滑移核小体的功能, 只能催化将核小体中的H2A-
H2B二聚体置换成H2A.Z-H2B二聚体[37].

CHD家族蛋白与ISWI家族蛋白一样具有催化核小

体规则排布的活性. CHD家族的主要结构特征是N端含

图 1 染色质重塑马达蛋白及染色质重塑活性. (a) 4种主要的染色质重塑蛋白的结构域组成示意图. (b) 4种常见的染色质重塑活性
Figure 1 Domain organization and functions of the chromatin remodeler motors. (a) Domain organization of Swi2/Snf2, ISWI, Chd1 and Ino80; (b)
Common outcomes of chromatin remodeling
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有两个串联的chromo 结构域[38], 可以识别甲基化的组

蛋白(图1(a)). 大部分CHD家族蛋白在细胞内以单体形

式存在, 另外一些可以结合其他辅助亚基形成复合物,
如Chd3结合去乙酰化酶HDAC亚基等形成具有双重酶

活中心的NuRD复合物[39,40](表1).

2 染色质重塑的“DNA波”机制

染色质重塑是调控染色质结构和基因表达的重要

途径. 染色质重塑发生和调控机理是染色质和表观遗

传领域里长期存在的未解之谜, 涉及到染色质重塑蛋

白对核小体的识别和结合、染色质重塑复合物内部的

各亚基的相互作用和功能、组蛋白翻译后修饰和核小

体稳定性等多个问题. 其中, 一个底层的基本问题是染

色质重塑马达蛋白如何克服核小体内部大量的DNA和

组蛋白之间的相互作用, 从而移动核小体的位置.
染色质重塑机理的关键是马达如何与核小体DNA

相互作用. 为了回答这个基本问题, 有不同的模型被提

出[41]. 近年来, 研究者基于染色质重塑马达蛋白结合核

小体的高分辨结构, 提出了染色质重塑发生的“DNA
波”模型[42,43](图2). 染色质重塑马达蛋白结合在核小体

内部一个特殊的“战略位点”, 超螺旋2号位(SHL2).
SHL2的DNA不仅有较强的可塑性[44,45], 而且邻近的H4
尾巴可以稳定马达对核小体的结合[46,47]. 马达亚基的

两个核心叶片Lobe1-Lobe2围成一个“C”形结构, 咬合

核小体的一股DNA螺旋, 并在结合位点引起DNA形变.
未结合ATP时, Lobe1和Lobe2处于打开的状态, 马达的

作用在SHL2引起1 bp DNA凸起. 形变沿DNA链传递,
把DNA从离结合位点较近的一端抽入到核小体内部.
当ATP结合在Lobe1-Lobe2组成的ATPase酶催化口袋

时, Lobe1和Lobe2由打开变成关闭构象. 这种构象的改

变将先前储存的1 bp DNA凸起向外推出. ATP水解释

放磷酸根后, 马达亚基处于ADP结合状态, 这时Lobe1
和Lobe2重新打开, 从核小体入口拉进来1 bp DNA, 并

把DNA形变储存在SHL2的位置. 随后, ADP被释放, 马
达蛋白回到未结合ATP的状态, 准备进行下一个ATP结
合-水解-释放的循环. 因此, 在一个染色质重塑周期中,
ATP结合以及ATP水解都释放能量, 而且对DNA滑移产

生不同的推动作用. 每一个ATP水解周期驱动核小体

1 bp DNA移位.
简而言之, 染色质重塑蛋白的催化核心Lobe1和

Lobe2结合核小体DNA, 并利用ATP的能量改变DNA-
组蛋白的相互作用, 从而移动核小体, 实现染色质重

塑. 因为DNA形变沿DNA链传递时, 就像水波沿湖面

传递一样, 这个染色质重塑机理也称为“DNA波”机制.
马达蛋白与DNA的这一作用方式非常保守, 在Swi2/
Snf2[42]、ISWI[48]、Chd1[49]等马达蛋白结合核小体的

表 1 常见染色质重塑复合物的组成a)

Table 1 Components of common chromatin remodeling complexes

SWI/SNF RSC BAF PBAF Isw1a yINO80 ySWR1 hNuRD

Swi2/Snf2 Sth1 BRG1 BRG1 Isw1 Ino80 Swr1 CHD3/4

Arp7 Arp7 Actin Actin Ioc3 Actin Actin MBD

Arp9 Arp9 ACTL6 ACTL6 Arp4 Arp4 MTA

Rtt102 Rtt102 BCL7A BCL7A Rvb1/2 Rvb1/2 HDAC

Swi1 Rsc9 ARID1A ARID2 Arp5 Arp6 RbAp46/48

Swi3 Rsc8 BAF155/170 BAF155/170 Arp8 Swc4 p66

Snf12 Rsc6 BAF60 BAF60 Ies2 Swc2

Snf6 Htl1 BAF57 BAF57 Ies6 Swc6

Snf5 Sfh1 BAF47 BAF47 Nhp10

Swp82 Rsc7 DPF PHF10

Taf14 Rsc1/2 BAF180 Taf14 Yaf9

Rsc4 Ies1 Bdf1

Rsc58 BRD7 Ies3 Swc3

Rsc3 Ies4 Swc5

Rsc30 Ies5 Swc7

a) yINO80, ySWR1为酵母中复合物; hNuRD为人源复合物
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结构中都发现类似的DNA形变, “DNA波”模型被认为

是染色质重塑的普适性机制.
从化学能-机械能能量转换过程看, DNA的位移正

好是1 bp, 在这一过程中, 尽管DNA的位置发生了变化,
但它与组蛋白的相互作用仍然得以保持, 只是DNA作

用位点的编号发生改变. 一般来说, 核小体沿DNA滑

移是一个等能的过程. ATP水解释放的能量是推动

DNA位移的关键动力, 这一能量用于克服滑移过程的

一个高能过渡态, 即马达在开放构象下引起的局部

DNA形变. 核小体SHL2处的DNA可塑性强, 有利于稳

定这个高能的过渡状态. 这可能是DNA形变(“DNA
波”)首先在SHL2发生的原因.

“DNA波”模型解释了核小体滑移方向的机制, 这

是染色质重塑蛋白控制启动子开放或者关闭的理论基

础. 核小体上有两股DNA螺旋, 马达蛋白的结合位置决

定了DNA的滑移方向. 具体说来, 由于距离马达蛋白结

合位置近的一端, 所需克服的DNA-组蛋白相互作用较

少, 能量代价较低. 因此, 在ATP水解的周期中, 马达蛋

白打开, 将DNA从这一端拉入; 即, 距离马达蛋白结合

位置近的一端作为DNA入口,另一端作为DNA出口.在
染色质重塑的关键过渡状态, 马达的关闭把DNA形变

推送出去. 这时马达推着DNA形变从SHL2出发, 通过

中央的SHL0, 朝核小体远端方向运动. 马达与DNA的

作用防止DNA形变往入口端倒流. 在下一个染色质重

塑周期, 马达重新打开, 这时DNA被从入口端拉入到

核小体内部. 换言之, 马达的闭合运动确保“DNA波”朝
出口端扩散, 从而实现核小体滑移的定向运动.

3 染色质重塑活性的调控

染色质重塑改变染色质的结构, 其活性在生物体

内不同时空的发生需要被严格调控. 多种机制调控染

色质重塑活性, 包括马达亚基自身的辅助结构域、复

合物内部的辅助亚基、转录因子、组蛋白修饰及其他

染色质信号等.
染色质重塑马达由于内部辅助结构域的作用, 往

往处在自抑制状态, 直到被特定染色质信号激活, 从而

图 2 染色质重塑底层的DNA滑移机理. (a) 染色质重塑马达在ADP-BeFx状态下结合核小体的结构(PDB 5Z3U). 展示2个不同视角, DNA在核

小体对称轴的位置定义为超螺旋0号位(SHL0). (b) 叠加对比马达在ADP状态(橙色, PDB 5Z30)和ADP-BeFx状态(灰色)引起的DNA形变. 只展示

在SHL2附近的DNA结构.箭头显示DNA移动方向. (c)一个染色质重塑周期中DNA形变和马达蛋白构象变化的示意图,其中“f”表示处于未结合

核苷酸的状态(free); “T”表示处于结合ATP的状态; “D”表示处于结合ADP的状态, 修改自文献[43]
Figure 2 “DNA-wave”model of chromatin remodeling. (a) Two views of the structure of chromatin remodeling motor bound to the nucleosome in the
ADP-BeFx state (PDB code 5Z3U), the central position at the dyad location is defined as the superhelical location 0 (SHL0). (b) Superimposition of
DNA distortion induced by the motor in the ADP (orange, PDB code 5Z30) and ADP-BeFx states (grey). Only the DNA structure around SHL2 is
shown. Arrows indicate the direction of DNA translocation. (c) A schematic diagram of DNA distortion and conformational changes of motor proteins
during a chromatin remodeling cycle. f, apo state; T, ATP-bound state; D, ADP-bound state; reproduced from Ref. [43]
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保证染色质重塑在需要的时候才发生, 形成正确的染

色质结构. 常见的染色质信号包括组蛋白尾巴以及修

饰[50,51]
、核小体接头DNA[52], 相邻核小体也可以作为

信号调控染色质重塑活性[53].
在众多染色质重塑蛋白中, ISWI活性的调控机制

已得到较为深入的研究(图3(a~c)). ISWI蛋白感知核小

体接头长度, 推动等间距核小体阵列结构, 广泛参与沉

默染色质结构形成. ISWI的马达活性受到N端自抑制

结构域(AutoN)、C端负调控结构域(NegC)和DNA结合

结构域HSS的精细调控[48,54,55]. AutoN从马达的Lobe1延
伸而出, 与Lobe2结合, 把两个催化核心锁定在一个失

活构象, 从而实现马达的自抑制(图3(a)). 当ISWI结合

核小体时, 组蛋白H4的尾巴与AutoN竞争性结合在

Lobe2上, 这一过程解除了AutoN对马达的抑制. 然而,
H4尾巴的乙酰化会消弱这种激活效应(图3(b)). 因此,
ISWI倾向于在乙酰化程度比较低的转录沉默的染色质

区富集.
NegC是调控ISWI染色质重塑活性的另一个重要

元件, 在ISWI感知核小体外接头DNA长度方面发挥着

关键作用, 在染色质重塑过程中起“刹车”作用(图3(c)).
当核小体外接头DNA长度较长时, ISWI最末端的HSS
结合DNA, NegC被拉伸, 不能结合马达, 使得染色质重

塑可以发生. 而当核小体外接头DNA长度较短时, HSS
不能结合DNA, 此时 NegC收缩并结合马达结构域, 使
马达处于失活状态, 从而终止染色质重塑过程. 因此,
ISWI的HSS直接感知接头DNA长度, 而NegC负责传递

这种染色质信号, 进而调控马达活性. NegC与HSS协同

作用, 共同调控马达活性, 这是ISWI蛋白推动形成等间

距核小体阵列的关键机制.
最近的研究揭示了近染色质水平上ISWI马达活性

调控的新机制, 即其活性还受到周围核小体的影响[53]

(图3(b)). 在酵母中, ISWI结合Ioc3形成Isw1a复合物,
Ioc3不仅帮助马达亚基感知核小体外的接头DNA长度

(~30 bp), 而且还具备感知邻近的核小体的能力. 这种

感知邻近的核小体的作用促进染色质重塑活性. 尽管

目前对于高等动物和人细胞的ISWI复合物是否具有类

似的感知周围染色质环境的能力尚不清楚, 但考虑到

核小体阵列结构在动物细胞中普遍存在, 动物的ISWI
复合物很可能同样具有这种能力. 这暗示了ISWI复合

物在染色质重塑和基因表达调控方面发挥着精妙的调

控功能.
自抑制作用在染色质重塑蛋白中普遍存在, 但其

具体机制各有不同. 例如, Chd1和ALC1染色质重塑马

达蛋白也包含自抑制元素. Chd1的chromo结构域对其

活性起抑制作用, 当chromo结构域结合核小体DNA时,
能够解除Chd1的自抑制构象, 进而激活Chd1(图3(d)).
ALC1是参与DNA损伤修复的重要分子[56]. ALC1的
macro结构域通过结合马达催化核心实现自抑制作用.
当细胞的DNA受损伤时, 组蛋白尾巴发生多聚ADP-ri-
bose(PAR)修饰. Macro 结构域能够识别并响应这一

PAR修饰信号, 从而解除自抑制作用, 激活ALC1[57,58].
这一激活过程促进了染色质结构的开放和DNA损伤修

复(图3(e)).
另外一个染色质信号是核小体表面富含带负电荷

氨基酸的H2A-H2B酸性区(acid patch)(图3(f)). 酸性区

可以结合染色质重塑蛋白的“精氨酸锚”(arginine an-
chor, RA), 从而调控染色质重塑. Swi2/Snf2家族马达

亚基通过C-末端的SnAC结构域的3个精氨酸[59], ISWI
家族蛋白通过“RXR”基序的2个精氨酸[53], ALC1通过

“RXXR”基序的2个精氨酸识别核小体的酸性口袋[58],
而Chd1通过N-末端的“RXXXR”基序的2个精氨酸识别

核小体另一个表面的酸性口袋[49]. 这些研究揭示了组

蛋白酸性区对染色质重塑活性调控的普遍性.
复合物的组装是调控染色质重塑的关键机制之一.

近年来, SWI/SNF家族的复合物是在这方面的研究取

得了重大突破[59~67]. SWI/SNF家族的复合物中, 含多个

辅助亚基参与组装, 它们具有不同的生物学功能: 有的

识别DNA或RNA, 有的识别组蛋白修饰, 有的结合转录

因子, 从而极大丰富了染色质重塑的调控和靶向机制.
不同物种的SWI/SNF复合物在组成和结构上具有高度

的相似性, 可以划分为3大功能模块: 马达模块、调控

模块和底物招募模块(图3(g)). 以人的PBAF复合物为

例, 它由13个亚基组装形成, 其中马达亚基单独组成马

达模块, actin-ACTL6-BCL7A亚基组成调控模块, 其他

9个辅助亚基交织拼接组成底物招募模块[59,66]. 调控模

块连接马达模块, 直接调控马达的活性, 而底物招募模

块负责识别并响应不同的染色质信号, 确保复合物能

够靶向特定的染色质区域.
在底物招募模块的核心结构外围含有多个可以识

别不同的染色质信号的功能结构域(图3(h)). 其中,
ARID2亚基的ARID结构域可以结合DNA或RNA[68],
而SMARCD1和SMARCE1可以结合多种转录因

子[69~71], 直接或间接地识别DNA序列, 进而参与染色质

重塑的调控. 此外, 底物招募模块还含有多个识别组蛋
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图 3 染色质重塑活性的调控和招募机理. (a) ISWI马达自抑制机理的示意图. (b) 双核小体底物激活Isw1a复合物的示意图. 箭头显示DNA移动

方向. 红色斑块显示核小体表面的酸性区. (c) Isw1a复合物失活示意图. (d) Chd1马达自抑制(左图)和被核小体激活(右图)示意图. (e) ALC1马达

自抑制(左图)和被核小体和ADP-ribose修饰信号激活(右图)示意图. (f) 4种染色质重塑马达的“精氨酸锚”识别带负电的H2A-H2B酸性区的结构

(PDB 分别是7VDT、7X3X、7ENN和7TN2). (g) PBAF复合物的模块结构(PDB 7VDV). ARP, actin-ACTL6组成的调控模块; SRM, 底物招募模

块. (h) PBAF复合物底物招募模块的外围功能结构域识别染色质信号的示意图. BD, 溴域; HMG, 高迁移率族蛋白; YEAST, 酵母样结构域; FH,
手指螺旋.其中, SMARCA4,绿色; PBRM1,红色; BRD7,棕色; PHF10,浅绿色; SMARCB1,青色; ARID2,橙色; SMARCD1,蓝色; SMARCE1,深
灰色
Figure 3 Regulation and recruitment mechanism of chromatin remodeling activity. (a) Model of the autoinhibition mechanism of the ISWI motor. (b)
Model of the activation mechanism of the Isw1a complex by the dinucleosome. Arrows indicate the direction of DNA translocation. Red patch indicates
the acidic patch on the surface of the nucleosome. (c).Model of the inactivation mechanism of the Isw1a complex. (d) Model of the autoinhibition
mechanism (left) and activation mechanism by nucleosome (right) of Chd1. (e) Model of the autoinhibition mechanism (left) and activation mechanism
by the nucleosome and ADP-ribose (right) of ALC1. (f) Recognition of H2A-H2B acidic patch by arginine anchors of Brg1 (PDB code 7VDT), Iswl
(PDB code 7X3X), ALC1 (PDB code 7ENN), and Chd1 (PDB code 7TN2). (g) Overall structure and modularity of the PBAF complex bound to a
nucleosome (PDB code 7VDV). ARP, actin-related protein; SRM, substrate recruitment module. (h) Schematic diagram of the peripheral functional
domain of the SRM of PBAF complex recognizing chromatin signals. BD, bromo domain; HMG, high mobility group; YEAST, YEAST-like domain;
FH, finger helix; SMARCA4, green; PBRM1, red; BRD7, brown; PHF10, light green; SMARCB1, cyan; ARID2, orange; SMARCD1, blue;
SMARCE1, dark gray
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白尾巴的亚基, 包括PBRM1、BRD7和PHF10, 它们总

计含超过10个识别组蛋白尾巴的元件, 如Bromo、
BAH和PHD结构域等. 尽管目前对于这些结构域的组

蛋白识别特性尚不完全清楚, 但它们共同作用可能形

成一个超级组蛋白阅读器, 稳定PBAF复合物对染色质

的结合, 促进染色质重塑活性. 值得注意的是, 人细胞

中与PBAF复合物高度相关的BAF复合物缺乏这样一

个超级组蛋白阅读器. 此外, 底物招募模块还含有可以

识别核小体酸性区的SMARCB1亚基[59,61,72]. 总之, 底

物招募模块的多功能性使得SWI/SNF家族复合物可以

结合转录因子, 识别核小体的DNA、组蛋白尾巴, 以及

核小体酸性区, 从而靶向特定染色质区域. 这种复杂而

精妙的分子组装机制对于染色质的动态调控及基因表

达的精细调控具有重要作用.

4 染色质重塑复合物对启动子区核小体的
调控

无论在单细胞的酵母, 还是多细胞动物中, 转录活

跃的基因的启动子区域都呈现特征性的染色质结构

(图4(a)). 启动子区形成开放的核小体缺失区, 而启动子

下游排布有规则的核小体阵列, 而转录起始位点(TSS)

位于核小体缺失区, 或在+1位核小体的边缘[73]. 这种染

色质结构的形成和维持依赖于染色质重塑蛋白. 在酵

母中, 关于染色质结构的形成机制研究得比较清楚, 其
中SWI/SNF家族的RSC复合物以及ISWI家族的Isw1a
复合物起关键作用. RSC调控酵母细胞大部分基因的

启动子染色质结构[74]. 当RSC复合物被敲除时, 使核小

体缺失区收缩, 转录起始位点被进一步包埋, 抑制基因

表达[75]. 相反, 敲除Isw1a则会导致核小体缺失区扩张,
促进基因表达.

RSC和Isw1a在调控启动子区域染色质结构方面表

现出的拮抗性主要源于它们迥然不同的组成和三维结

构(图4(b)). Isw1a通过其DNA结合模块识别位于核小

体缺失区的核小体接头DNA, 其独特的结构使得马达

亚基结合在+1位核小体的上游一侧[53]. 前面提到, 马达

的结合位置决定了核小体的滑移方向. Isw1a将核小体

滑向上游, 从而关闭启动子, 抑制转录. RSC与人的

PBAF高度同源, 具有类似的三维结构. RSC的底物招

募模块中含特异的转录因子亚基Rsc3和Rsc30, 它们具

有结合DNA的能力, 且对富含GC的DNA区域表现出更

强的结合力, 而启动子区域富含GC[76,77]. Rsc3和Rsc30
结合启动子DNA, 基于RSC的三维结构特征, 使得马达

图 4 染色质重塑蛋白调控启动子区染色质结构示意图. (a) 转录活跃的基因启动子区染色质结构示意图. UAS, 上游激活序列(转录因子结合

位点). 箭头表示+1核小体移动方向. (b) Isw1a(PDB 7X3T)和RSC(PDB 6KW3)复合物结合核小体的结构. (c) RSC和Isw1a染色质重塑复合物拮抗

调控启动子区染色质结构示意图
Figure 4 Model of chromatin structure in a promoter region regulated by Isw1a and RSC. (a) Schematic diagram of chromatin structure in the
promoter region of actively transcribed genes. UAS, upstream activating sequence (binding sites for transcription factors). Arrows indicate the directions
of the movement of the +1 nucleosome. (b) Structure of the Isw1a (PDB code 7X3T) and RSC (PDB code 6KW3) complex bound to the nucleosome. (c)
Schematic diagram of the antagonistic regulation of chromatin structure in the promoter region by RSC and ISW1a complex
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亚基结合在启动子下游+1核小体的下游一侧. RSC的
染色质重塑活性将+1核小体滑向更下游方向, 从而打

开启动子, 促进转录. 因此, 尽管RSC和Isw1a同样都识

别启动子DNA, 但由于内在结构的差异, 它们的马达亚

基结合在+1位核小体的两个相反表面, 导致它们在染

色质重塑过程中发挥相反的生物学作用(图4(c)).
另一方面, RSC复合物不感知核小体外的接头

DNA长度, 在推动核小体滑移时可以使得相邻核小体

彼此紧密靠近, 甚至引起核小体拆解和弹出, 进一步打

开染色质[78]. 而Isw1a复合物可以感知周围染色质环境,
促进形成规则排布的核小体阵列, 有助于染色质折叠

成致密的高级结构[79].
一般而言, 以RSC为代表的SWI/SNF家族复合物,

包括人的BAF和PBAF复合物, 通过将核小体移位使其

远离转录因子的结合位点, 打开转录因子识别位点附

近的染色质, 从而促进形成开放的启动子和增强子, 为
促进基因表达提供了重要的结构基础. 而以Isw1a为代

表的ISWI复合物则推动等间距核小体阵列排布和异染

色质形成. 因此, 通过研究马达亚基滑移核小体的机理

以及复合物组装机理, 我们可以洞见各色各样的染色

质重塑蛋白在细胞里发挥功能的背后逻辑.

5 总结和展望

染色质重塑领域经历长期的积淀, 近年来取得突

飞猛进的发展和突破, 核小体滑移的底层机理得到揭

示, 多个染色质重塑复合物的结构和工作机制得到阐

明, 这些研究成果极大地推动了我们对染色质重塑的

理解. 然而, 目前的研究大多是以单个核小体为底物,
并且通常只涉及单一的染色质重塑复合物. 这种简化

的实验系统虽然有助于理解特定复合物的功能, 但对

于全面理解染色质水平基因调控的多维度和动态性仍

然存在局限. 在细胞中, 染色质重塑是一个需要多种染

色质重塑复合物、组蛋白修饰、转录因子、共调节因

子等协作完成的过程.
在细胞核内, 染色质通过折叠形成多层级的复杂

结构. 在高级染色质结构, 尤其是紧密染色质结构中,
染色质重塑的发生机制仍然是一个未解之谜. 人细胞

编码大约1600种不同的转录因子[80], 它们在调控基因

表达中起着至关重要的作用. 除了少数先锋转录因子,
大多数转录因子不能直接结合核小体DNA. 在致密染

色质环境中, 转录因子识别并结合其靶点依赖于染色

质重塑复合物. 多种疾病的发生, 尤其是肿瘤, 与转录

因子引起的基因表达失调有关. 例如, 转录因子Myc在
多种肿瘤里高表达[81,82], AR和ERG是推动前列腺肿瘤

发生发展的重要因子[83~85], 而NRF2是肺癌抗药性的关

键调控因子[86]. 因此, 阐明转录因子与染色质重塑复合

物作用机制不仅对于理解基因表达调控具有重要意义,
而且对于阐释疾病发生机制以及开发新的治疗方法都

具有极其重要的价值. 这一领域已成为当前染色质调

控研究的热点, 深入探索这些复杂的分子间相互作用,
有望为治疗相关疾病提供新的策略和靶点.

除了染色质重塑, DNA甲基化、组蛋白修饰和非

编码RNA等多种机制共同参加调控染色质动态. 一方

面, 染色质重塑复合物通过改变染色质结构, 增强

DNA甲基转移酶、组蛋白表观修饰酶等对底物的可及

性, 从而促进特定基因区域的修饰. 另一方面, 组蛋

白表观修饰酶通过对特定位点的修饰, 来招募染色

质重塑复合物, 进而引发染色质结构的进一步变化.
这种相互作用构成了一个反馈回路, 使得染色质重

塑和表观遗传修饰能够协同工作, 共同调控基因的

表达状态. 然而, 这些复杂过程是如何在细胞内协同

作用的, 尤其是在不同的时空下如何精确调控基因表

达, 仍是当前科研中亟待解决的问题. 关于这些问题的

探究, 不仅将更全面地揭示染色质动态调控的复杂性,
而且为治疗相关人类疾病提供理论基础和新的分子

靶点.
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Chromatin remodeling is an intricate process that alters the positions and compositions of nucleosomes. It regulates DNA
accessibility and gene activity, without changing the underlying DNA sequence. The process is mediated by ATP-
dependent motor proteins, which exhibit diverse activities, including nucleosome sliding, spacing, ejection, and exchange
of histone variants.
In eukaryotes, there are a wide spectrum of chromatin remodelers, characterized by a highly conserved ATPase subunit,

which often form complex molecular machines with regulatory subunits. They are broadly involved in cell differentiation,
tissue development, and immune responses. Dysregulation of chromatin remodeling is implicated in various diseases,
including cancers, developmental disorders, and neurodegenerative conditions. Notably, over 20% of cancer patients
harbor mutations in genes encoding chromatin remodelers. Certain cancers are even driven exclusively by mutations in
chromatin remodelers, highlighting their significance in oncogenesis. Moreover, many types of cancer depend on
chromatin remodelers for survival, suggesting chromatin remodelers as promising therapeutic targets for cancer treatment.
However, the mechanisms of chromatin remodeling remain enigmatic. Key questions include how chromatin remodelers

recognize the nucleosome, how they overcome the extensive histone-DNA interactions to slide the nucleosome, and how
they are regulated to achieve diverse activities. Recent advancements in cryo-electron microscopy yield a wealth of high-
resolution structures of chromatin remodeling complexes. These new studies shed light on the mechanisms of these
remodeling enzymes.
In this review, we first provide an overview of the compositions of SWI/SNF, ISWI, INO80 and CHD chromatin

remodeling families. We then discuss the “DNAwave” model of chromatin remodeling. In short, the two catalytic cores of
a remodeling motor bind to nucleosomal DNA and use the energy from ATP binding and hydrolysis to alter the DNA-
histone interactions. The DNA is distorted by the motor. Importantly, the DNA distortion propagates along the DNA
strands on the surface of the histone octamer, akin to ripples on a lake, hence named as the “DNA wave” model.
We then summarize the various regulatory logics that govern the DNA translocation activity, including autoinhibition of

the motors, the influence of neighboring nucleosomes, regulation by the histone acid patch, and the roles of auxiliary
subunits. We further elucidate the mechanisms by which RSC and Isw1a exert opposing roles in promoter nucleosome
positioning due to their intrinsic structural differences. These insights not only enhance our understanding of chromatin
remodelers in cells, but also offer novel perspectives on the pathology of associated diseases.
Despite the rapid advancements, the mechanism by which chromatin remodelers function on the chromatin milieu

remains incompletely understood. More research are needed on the chromatin remodeling process at a high-ordered level
of chromatin structure, the interplays with transcription factors, histone modification enzymes, and other chromatin
enzymes. These studies will reveal the regulatory mechanisms across diverse biological contexts, advance our knowledge
of chromatin regulation, and pave the way for future therapeutic strategies.

chromatin, nucleosome, chromatin remodeling, DNA wave, transcription regulation, cancer
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