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摘要 真核生物中,组蛋白的修饰是表观遗传信息的主要载体之一,指导染色质景观的建成,调节基因组表达,是
细胞实现功能的基础.在有丝分裂过程中,子代细胞需要继承亲本细胞的表观遗传信息,以维持细胞的身份. DNA
复制偶联的核小体组装是该过程的关键一环.在此过程中,亲本组蛋白通过复制叉被重新组装到两条新的DNA子
链上, 从而实现了亲本细胞表观遗传信息的继承. 因此, 亲本组蛋白在复制叉前的解组装、回收和通过复制叉进

行递送, 重新组装入新合成子链上是组蛋白携带的表观遗传信息被子代细胞继承的核心环节. 适逢最近几篇研究

亲本组蛋白在复制叉区域回收机制的重要论文发表, 本综述围绕亲本组蛋白的继承机制, 概述此方向的研究历史

和最新进展, 介绍亲本组蛋白在DNA复制过程中被分配到两条子链的调控机制. 针对最近的研究进展, 重点阐述

复制叉前沿组蛋白分子伴侣FACT和复制体组分(主要包括复制叉保护复合物和解旋酶Mcm2亚基等)的合作捕获

解组装的亲本组蛋白, 将其分配和递送到两条子链上的分子机制, 并据此提出“分子伴侣-组蛋白-复制体元

件”(shuttle chaperone-histones-guiding chaperone)作为一个亲本组蛋白回收单元, 保证亲本表观遗传信息的有效

继承. 同时, 针对内源复制体捕获的六聚体((H3-H4)2-(H2A-H2B))结构单元, 探讨组蛋白H3-H4和H2A-H2B携带的

表观遗传信息继承机制.
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人体由约60万亿、近400多种细胞组成. 这些细胞

由一枚受精卵增殖和分化而来, 拥有几乎相同的基因

组DNA, 以核小体为基本单位形成染色质, 储存在细

胞核里. 染色质携带有丰富的表观信息, 但是在基因

组一维尺度上分布是不均匀的, 主导基因组水平染色

质结构, 形成染色质景观, 进而决定染色质开放与否,
形成与细胞功能相匹配的基因表达谱. 在细胞增殖时,
基因组DNA忠实复制的同时还要保证染色质携带的

表观遗传信息通过DNA复制传承给子代细胞, 使得子

代细胞的基因组也建立与亲本细胞一致的表观基因

组, 驱动正确的染色质景观建成, 继承基因组表达谱,
保证子代细胞的功能与亲本细胞相同[1].

核小体是染色质的基本结构单元. 常规核小体通

常由约147 bp的DNA缠绕一个组蛋白八聚体组成, 该

八聚体通常含有一个(H3-H4)2四聚体和两个H2A-H2B
二聚体. 组蛋白携带多种翻译后修饰, 这些翻译后修饰

形成复杂的信息, 组成一层染色质编码的基本表观遗

传信息. 在细胞增殖驱动的DNA复制过程中, 复制叉
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前携带亲本细胞表观遗传信息的核小体被解组装, 亲

本组蛋白进而被回收并递送至两条子链, 组装为新核

小体. 最近的研究表明, 在芽殖酵母中, 亲本组蛋白回

收的缺陷将削弱ssDNA gap (single strand DNA gap)诱
导的同源重组, 可能是复制叉前亲本核小体没有及时

解组装或者亲本组蛋白过多地组装在同源重组入侵链

上所导致的[2], 暗示亲本组蛋白回收对维持基因组稳

定非常重要. 此外, 研究表明, 果蝇中完全抑制新组蛋

白合成, 只有回收的亲本组蛋白组装的新核小体, 结果

表明核小体占位区间变大、更容易接触DNA, 使得基

因表达错误上调, 但是和发育相关的基因的转录程序

却被部分控制[3], 暗示亲本组蛋白的回收是保障发育

重要前提. 与此相一致的是, 最近的研究表明, 在小鼠

胚胎干细胞中, 如果MCM2组蛋白结合结构域(histone
binding domain, HBD)结合组蛋白功能受损, 导致亲本

组蛋白回收缺陷, 那么小鼠胚胎干细胞表观遗传景观

重建失败, 异质性大幅度增加, 进而细胞命运决定紊

乱, 导致发育失败[4~6]. 此外, 将MCM2的HBD结合组

蛋白功能受损的乳腺癌细胞系植入小鼠, 发现该突变

促进植入的原位肿瘤生长和转移, 进一步表明亲本组

蛋白回收的缺陷导致染色质景观重建紊乱, 促进肿瘤

的恶化[7]. 因此, 亲本组蛋白回收是恢复染色质结构以

保障基因组稳定和继承表观遗传信息以重建染色质景

观来保障发育的核心基础. 以下将根据时间和研究的

发展, 概括DNA复制偶联的组蛋白携带的表观信息继

承的研究历史和进展现状, 进一步展望未来的研究

方向.

1 DNA复制过程中的亲本组蛋白回收的研
究历史

关于染色质、组蛋白和核小体的研究历史, 可以

追溯到19世纪. 早在1879年, 德国生物学家Walther
Flemming为描述细胞分裂过程中细胞核内被碱性染

料深染的线状结构, 创造了染色质(chromatin)一词

(chroma, 源自希腊语, 意为“颜色”). 弗莱明的研究发

现染色质在细胞分裂中会分配到两个子细胞, 为染色

质及其在遗传中的作用奠定基础. 而组蛋白的发现则

要追溯到1884年德国生物化学学家Albrecht Kossel,
他从细胞核中分离并鉴定一组碱性蛋白质, 将其命名

为“组蛋白”. 科塞尔发现组蛋白富含赖氨酸和精氨酸,

也为后续组蛋白翻译后修饰的发现和研究奠定基础.
到20世纪初, 科学家开始认识到染色质由DNA和蛋白

质(主要是组蛋白)组成. 1928年, Emil Heitz提出“常染

色质”(松散包装、转录活跃的染色质 )和“异染色

质”(紧密包装、转录不活跃的染色质)的概念, 揭示染

色质的功能多样性, 初步形成染色质景观的概念. 此

后, 伴随DNA是遗传物质以及双螺旋结构的发现, 认

识和解析真核生物的遗传物质成为研究的重点.
作为真核生物遗传物质的主要载体染色质, 解析

其结构和功能的一项重要技术在早期当首推米勒铺展

技术(Miller spreading technique). 囿于传统的显微技术

无法看到DNA、染色质和其上的分子事件, 1969年细

胞生物学家Miller和Beaty[8]开发米勒铺展技术, 用于

研究染色质结构及其转录和复制等活性. 该方法从细

胞核中温和提取染色质将其铺展, 辅以重金属染色以

增强对比度, 在电子显微镜下观察以获得高分辨图像.
通过该技术, 研究人员首次发现染色质在天然状态下

的清晰图像, 揭示核小体的“串珠状”结构[9]. 基于生物

化学对染色质组成蛋白的分离和分析, 结合核酸酶酶

解分析, 1974年, Kornberg和Thomas[10]提出“核小体假

说”, 认为染色质由DNA缠绕组蛋白形成的重复单元

组成. 这一假说基于X射线衍射和生化研究, 显示染色

质中规则的“串珠”结构 , 该假说进一步被Olins和
Olins[11]分别通过电子显微镜观察到染色质的“串珠

状”结构所支持(图1A).
Miller铺展技术至今仍是染色质研究中的经典方

法, 并启发其他先进成像技术的发展, 如冷冻电子显微

镜技术(cryo-electron microscopy, cryo-EM)和超分辨率

显微技术. 此外, 核小体假说的提出, 也促进对核小体

结构研究的进展. 1977年, Finch等人[12]结晶了核小体

核心颗粒, 并解析其近原子分辨率的结构. 他们发现核

小体由146个碱基对的DNA缠绕在组蛋白八聚体(由
H2A, H2B, H3和H4各两个拷贝组成)上. 这一发现揭

示DNA在细胞核内的包装方式, 以及组蛋白在染色质

组织中的核心作用. 1997年, Luger等人[13]发表里程碑

式核小体结构, 揭示核小体内DNA和组蛋白相互作用

的分子细节, 促进染色质和表观遗传学领域的蓬勃

发展.
在DNA复制过程中亲本组蛋白的回收机制, 早在

20世纪70年代就开始探讨. 早期的研究发现核小体结

合在新合成的DNA子链上, 亲本核小体组蛋白被回收
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到子链, 复制的DNA上会快速恢复染色质结构[14~16].
1981年, Jackson和Chalkley[17]也发现细胞新合成的两

条子链上都结合核小体, 而新合成的H3-H4可以长时

间地滞留在新合成的DNA上, H2A-H2B只是短暂地停

留在新合成的DNA上. 科学家进一步证明亲本组蛋白

被分配到两条子链上[18,19]. Jackson[20]还发现新合成的

H3-H4以四聚体, H2A-H2B以二聚体的形式组装在

DNA上, 同时发现新合成的(H3-H4)2四聚体会和已有

的亲本H2A-H2B二聚体形成混合的核小体, 暗示亲本

组蛋白回收中有不同的结构单元. Sugasawa等人[21]还

发现新组装的核小体几乎均等地分配在前导链和滞后

链上. 因此, 在这一阶段的研究中, 研究人员的共识是:
一方面亲本核小体组蛋白会被回收, 进而通过复制叉

区域递送并组装到两条新合成的DNA子链上, 另一方

面, 组蛋白分子伴侣例如CAF-1会把新合成的组蛋白

H3-H4组装到两条子链上, 保证两条子链被亲本和新

合成组蛋白一起保护[22](图1B和C). 然而, 关于亲本组

蛋白的追踪, 囿于技术手段分辨率有限, 对于亲本组蛋

白回收的研究逐渐沉寂下来.
随着新合成组蛋白的特异修饰被发现和表观遗传

学领域的蓬勃发展, 新合成组蛋白呈递机制的研究日

益受到关注[23~26]. 新合成组蛋白的呈递机制的解析,
伴随着对组蛋白分子伴侣的分离和纯化, 组蛋白分子

伴侣对组蛋白修饰和组蛋白变体的特异性识别, 以及

组蛋白分子伴侣和DNA复制体元件的相互作用以偶

联DNA复制和新生链上的核小体组装(图1D和E).
1989年, Stillman实验室[27]纯化和鉴定出第一个DNA
复制叉上的新合成组蛋白分子伴侣, 染色质组装因子

CAF-1 (chromatin assembly factor 1). CAF-1从酵母到

哺乳动物细胞都非常保守[28]. 鉴于CAF-1在芽殖酵母

中并不必需, 暗示其他组蛋白分子伴侣参与了新组蛋

白的呈递. Zhang实验室[29]和李晴实验室[30]先后发现

图 1 复制叉处组蛋白介导的表观遗传信息继承研究时间线. 本图概述不同历史时期关于亲本组蛋白回收的研究进展. 图中
展示了具有代表性的研究或综述文章中的关键数据和模型示意图. 由于篇幅所限, 无法涵盖所有重要成果, 敬请谅解
Figure 1 Timeline of research on histone-based epigenetic inheritance at the replication fork. The figure presents a historical timeline of key studies
on parental histone recycling at the replication fork across different eras. Representative data or model diagrams from landmark studies and reviews
are illustrated. Due to space limitations, not all significant contributions can be included, and we sincerely apologize for any omissions
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组蛋白分子伴侣Rtt106和FACT都参与DNA复制偶联

的核小体组装, 表明多个组蛋白分子伴侣协作完成新

组蛋白的呈递和组装. FACT的功能在哺乳动物也非

常保守[31]. 除组蛋白分子伴侣, 组蛋白修饰和变体的

识别也非常重要. 例如, 哺乳动物中CAF-1主要识别

H3.1-H4变体[32]. 另外, 新合成组蛋白H4尾巴上通常带

有乙酰化修饰(H4K5,8,12ac)[33]. 除组蛋白尾巴上的修

饰, 组蛋白球形区域的修饰也直接调节DNA复制偶联

的核小体组装, 例如发生在H3赖氨酸56位乙酰化修饰

(H3K56ac), 主要发生在新合成组蛋白上, 李晴实验

室[30]和Zhang实验室[34,35]发现H3K56ac作为新合成组

蛋白修饰, 可以促进CAF-1, Rtt106和FACT等分子伴侣

识别新合成组蛋白, 呈递到复制叉上. 最后, 组蛋白分

子伴侣携带新组蛋白需要呈递到复制叉上. Shibahara
和Stillman[36]以及Zhang等人[37]发现CAF-1和PCNA(复
制叉上DNA聚合酶的滑动夹蛋白)有相互作用, 是偶联

CAF-1介导的新组蛋白呈递和组装的基础; 李晴实验

室[38]发现组蛋白分子伴侣CAF-1, Rtt106和FACT都可

以通过组蛋白H3-H4促进其和复制叉上的单链DNA结
合蛋白RPA存在相互作用, 促进DNA复制偶联的核小

体组装. 上述研究表明, 组蛋白修饰、组蛋白分子伴

侣和复制体元件都主动参与调节DNA复制偶联的核

小体组装.

2 复制体元件参与亲本组蛋白回收

得益于近年来冷冻电子显微镜技术的进步和结构

生物学的迅速发展, 结合体外重组、遗传筛选等方法,
真核生物DNA复制体的组成和结构日益清晰. 鉴于真

核生物复制体的保守性和以酵母为研究模式进展的突

出性, 本文重点以酵母为例, 描述复制体的结构和其对

亲本组蛋白回收的调节. 位于复制叉上的DNA复制体

作为操纵DNA复制的主要机器, 由几十个亚基组成,
其核心是CDC45-MCM2-7-GINS (CMG)解旋酶复合物,
主要负责把亲本双链DNA解开形成两条单链DNA, 作
为模板合成两条子链DNA. 同时CMG复合物也作为

DNA复制锚点, 结合许多与DNA复制相关的因子, 包

括前导链DNA聚合酶Pol ε复合物, 与滞后链合成相关

的Ctf4, Pol α引发聚合酶复合物, 以及复制叉前端的复

制叉保护复合物(Mrc1, Csm3和Tof1)等. 在CMG解旋

酶作用下, 滞后链的前端常常观察到ssDNA, 被ssDNA

结合蛋白RPA结合, Pol α在ssDNA上生成引物, PCNA
被招募单－双链位置, 进而继续招募DNA Pol δ合成冈

崎片段[39,40].
2013年, Labib实验室[41]通过在酵母提取物中系统

筛选和组蛋白相互作用的复制体元件, 发现Mcm2和
FACT协同作用结合从染色质释放的组蛋白, 并且鉴

定Mcm2的N端结构域含有一个组蛋白结合区域, 这一

发现很重要, 重启关于对亲本组蛋白回收机制的研究.
2015年, Patel和Groth合作解析体外重构的Mcm2-
HBD-(H3-H4)2的复合物结构, 发现两分子的Mcm2-
HBD结合(H3-H4)2四聚体, 一对伸展的Mcm2-HBD结
构域包裹在(H3-H4)2四聚体的外侧表面, 占据通常核

小体DNA的结合位点[42]. 最重要的是, 在内源纯化的

复制体结构中, 翟元樑、高宁和李晴等人发现FACT的
Spt16亚基的CTD结构域稳定H2A-H2B二聚体与(H3-
H4)2四聚体的结合, 而空缺的另一个H2A-H2B位点被

Mcm2-HBD结构域占据[43]. 这种MCM2独特的组蛋白

结合模式赋予复制解旋酶在DNA复制过程中基因组

水平回收组蛋白的理想特性. 体外研究表明, 在SV40
系统中, 核小体通过DNA复制被回收, 和其原始位置

相关性不强; 然而在非洲爪蟾提取物中, 通过DNA复
制大部分的核小体(组蛋白H3和H4)仍保留在其起始

位置附近[44]. 两个体系的区别在于前者的解旋酶是来

自病毒的T-antigen, 后者是MCM解旋酶. 这些结果表

明, 真核细胞的复制体元件参与亲本组蛋白回收, 该机

制帮助回收的亲本核小体保留在其原始位置, 实现亲

本表观信息的继承. 与此相一致, 李晴实验室[45]研究

表明, 组蛋白分子伴侣FACT通过Spt16-N端结构域与

复制体相互作用, 促进形成FACT-histones-Mcm2-HBD
复合物, 保证组蛋白H3-H4原位回收的效率.

此外, 检测技术的发展, 尤其是定量质谱和链特异

性测序等技术大大促进重启亲本组蛋白回收的研究

(图1F). 关于技术的进步, 更详细的细节可以参考Li和
Zhang[46]的最近综述. 2010年, Sarkies等人[47]发现DNA
复制是亲本组蛋白回收的基础. 如果DNA复制和亲本

组蛋白回收脱钩, 会导致局部表观遗传信息的改变, 表
明亲本组蛋白的有效回收是建立正确表观遗传信息的

基础. 同年, 朱冰实验室利用定量质谱技术证明在哺乳

动物细胞系中, 亲本组蛋白H3.1和H3.3形成的(H3-
H4)2四聚体在DNA复制中不会被分解为二聚体, 而是

主要以四聚体的形式被回收[48]. 近年来, Groth实验
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室[49]应用联合新生染色质捕捉技术和稳定同位素标

记氨基酸细胞培养技术发现亲本组蛋白携带的翻译后

修饰可以通过DNA复制传递到新合成的子链上, 甲基

化修饰被新合成的组蛋白稀释到原来水平的一半, 而

后组蛋白修饰在一个细胞周期中恢复到原来水平. 朱

冰实验室[50]也使用稳定同位素标记和定量质谱发现

组蛋白的甲基化水平在S期降低,亲本组蛋白和新掺入

的新合成组蛋白的甲基化存在明显差异, 但整体组蛋

白的甲基化水平在随后的细胞周期中逐渐恢复 .
Groth[51]实验室应用ChOR-seq (chromatin occupancy
after replication sequencing)发现亲本组蛋白回收保留

组蛋白修饰, 而且这些亲本组蛋白修饰是稳定的, 可以

被子代细胞继承并恢复到原来水平. Danny Reinberg实
验室应用“CRISPR-生物素标记技术”追踪特定区域亲

本组蛋白回收, 发现在沉默染色质区域的亲本组蛋白

随着DNA复制基本原位回收, 在活跃染色质区域的亲

本组蛋白则在较大范围内回收, 细胞命运改变会导致

亲本核小体回收位置的调整, 反映染色质结构的相应

变化[52]. Rine实验室[53]和朱冰实验室[54]也独立发现酵

母细胞中DNA复制过程中亲本组蛋白是原位回收的,
而且DNA复制体元件Mcm2和Dpb3在此过程中是必需

的. 雄性果蝇的生殖干细胞具有独特的解剖位置与形

态特征, 其分裂则是典型的不对称模式, 一个生殖干

细胞经过不对称分裂后会形成一个保持干性的生殖干

细胞与一个进行分化的原始生殖细胞. 2012年, Chen
实验室[55,56]利用荧光标记的方法观察到在雄性果蝇的

生殖干细胞的不对称分裂过程中, 亲本组蛋白H3-H4
基本保留在果蝇的生殖干细胞中, 新合成的组蛋白

H3-H4主要分配到分化的子代细胞中. 该团队进一步

报道在果蝇生殖干细胞分化过程中亲本组蛋白在

DNA复制时优先分配到前导链, 而新合成的组蛋白则

富集在滞后链上[57], 在果蝇肠道干细胞和雌性生殖干

细胞中两个子细胞在与维持干细胞状态或促进分化相

关的关键基因上继承不同的组蛋白, 但在组成型活性

或沉默基因上没有[58,59]. 这些研究表明, 亲本组蛋白是

原位回收, 不仅维持染色质景观, 而且作为掺入的新合

成的组蛋白修饰模板, 指导新合成组蛋白修饰, 为下一

次细胞分裂作准备;此外,亲本组蛋白在复制中两条子

链的分配机制对于亲本表观信息继承和细胞命运决定

是非常重要的.
2014年, Zhang实验室[60,61]开发的eSPAN (enrich-

ment and sequencing of protein associated nascent strand
DNA)技术, 在复制区域分析子链特异性的蛋白分布,
推动亲本组蛋白回收进入一个新高潮. eSPAN是基于

染色质免疫沉淀和二代测序的技术, 能够检测复制叉

上蛋白倾向于结合前导链或滞后链. 2018年他们将该

方法应用于组蛋白翻译后修饰的研究, 以H3K56ac作
为新合成组蛋白的标记, H3K4me3作为亲本组蛋白标

记,研究组蛋白的分配[62].类似的分析方法也在哺乳动

物细胞成功建立[63,64](图1F和G).
基于eSPAN技术, 2018年Zhang实验室[65]在芽殖酵

母发现Mcm2-Ctf4-Pol α形成轴, 协助亲本组蛋白呈递

到滞后链上. 同时, Groth实验室通过SCAR-Seq方法

(sister chromatids after replication sequencing)在小鼠

胚胎干细胞得到相同的结论: MCM2结合组蛋白并将

其递送到滞后链[64]. Zhang实验室[63]发现在小鼠胚胎

干细胞中DNA引发-聚合酶Pol α可以和组蛋白H3-H4
发生直接相互作用, 和酵母细胞一致, 调节亲本组蛋

白H3-H4向滞后链回收. DNA聚合酶Pol ε的两个亚基

POLE3-POLE4在哺乳动物细胞中被检测出具有组蛋

白分子伴侣活性, 体外实验表明POLE3-POLE4可以诱

导八聚体核小体形成, 体内可以结合亲本和新合成的

组蛋白, 保障染色质的复制[66]. 2018年, Zhang实验

室[62]发现在酵母中对应的两个亚基Dpb3与Dpb4的单

基因敲除均会造成亲本组蛋白更多地分布在滞后链

上, 揭示DNA Pol ε调节亲本组蛋白递送到前导链.
Zhang实验室[67]还发现亲本组蛋白H3.3和H3.1共享

一套回收途径, 即Mcm2-Pol α负责递送到滞后链,
Pole3-Pole4负责递送到前导链. 此外, 巩志忠实验室

在拟南芥中发现复制体必需蛋白AtMCM10可以直接

结合组蛋白H3-H4, Atmcm10突变使得H3.1丰度和

H3K27me1/3修饰水平下降, 部分转座子丧失沉默特

性, 暗示MCM10也极有可能参与亲本组蛋白回收[68].
上述研究表明, 复制体若干亚基都存在与组蛋白相互

作用的能力, 参与调节亲本组蛋白在复制叉的回收和

递送, 这样的机制保障调节基因组表达的表观信息正

确继承, 维持基因组稳定性.

3 复制叉前沿FACT和复制叉保护复合物回
收亲本组蛋白的分子机制

组蛋白分子伴侣在组蛋白回收中发挥着不可或缺
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的作用. 自Labib实验室[41]发现组蛋白分子伴侣FACT
和Mcm2可以共同结合染色质释放的组蛋白后, Diff-
ley实验室[69]进一步在体外重组的复制体系发现, 如果

用核小体DNA作为模板, 必须在FACT存在的情况下

才可以进行DNA合成, 暗示FACT对模板核小体解组

装的必要性. 李国红实验室[70]通过单分子磁镊等技术

手段发现FACT既能破坏核小体的稳定性以推进复制

或转录进程, 也参与维持核小体完整性, SPT16能够替

换组蛋白H2A-H2B二聚体从而干扰核小体的外层包

裹, 使其结构变得不稳定. SSRP1-HMG则通过保持

DNA上的组蛋白(H3-H4)2四聚体来维持内层包裹,
SSRP1还能够促进组蛋白H2A-H2B的回收. 此外, 李晴

实验室[71]也发现FACT在异染色质建成和维持中很重

要, 进一步提供FACT直接参与亲本组蛋白回收的证

据. 朱冰实验室[54]也发现Asf1和FACT对于原位回收

亲本组蛋白很重要.
为检测FACT在亲本组蛋白在复制叉回收的作用

机制, 李晴实验室[45]通过eSPAN分析系列FACT突变

体. 在Spt16快速降解条件下, 发现两条子链的亲本组

蛋白回收都受到显著影响, 并且亲本组蛋白分配在两

条子链没有偏好, 暗示FACT同时贡献于两条子链. 进

一步分析Spt16结合组蛋白H3-H4有缺陷的突变体, 发

现类似的表型, 说明Spt16的组蛋白结合能力贡献于亲

本组蛋白回收, 但是不决定两条链的分配. 有趣的是,
李晴实验室[45,72]研究表明FACT的大亚基Spt16的N端
可以作为一个蛋白-蛋白相互作用结构域, 帮助FACT
和DNA复制和转录中的相关元件相互作用. Duder-
stadt实验室[73]体外实验发现Spt16的N端和复制叉保护

复合物亚基Tof1的C端相互作用. 值得注意的是, 在

Spt16的N端缺失(spt16-ΔN)突变体进行亲本组蛋白

eSPAN分析, 发现亲本组蛋白的链间分配明显失衡, 呈
现显著的前导链偏好和滞后链缺陷, 说明Spt16和复制

体的相互作用对决定亲本组蛋白的递送方向非常重

要[45].
为分析亲本组蛋白回收的分子机制, 经过长期探

索, 翟元梁、高宁、李晴和Tye实验室合作从酵母细

胞纯化内源复制体复合物, 捕获到含有亲本组蛋白回

收的瞬间, 解析其高分辨结构, 进而阐明亲本组蛋白

在复制叉处的递送机制[43](图2A~C). 在该复合物中,
发现FACT与亲本DNA双链结合, 通过Spt16的中间结

构域(MD)和酸性羧基末端结构域(CTD)捕获解开的组

蛋白六聚体. 其中, CTD结构域稳定H2A-H2B二聚体

与(H3-H4)2四聚体的结合, 而空缺的另一个H2A-H2B
位点被Mcm2的组蛋白结合结构域(histone binding do-
main, HBD)占据(图2D~F). Mcm2-HBD上游缠绕在一

个H3-H4二聚体的整个DNA结合面上, 并延伸穿过H3-
H4四聚体的四聚化界面, 终止于Spt16-MD的结合位点

(图2D~F). 值得注意的是, 这是一个往滞后链递送的瞬

间, 这种作用机制使得另一个H3-H4二聚体的DNA结
合表面暴露, 暗示其有助于后继过程中亲本组蛋白在

分子伴侣间的递送以组装入子链. 与此发现一致, 许

瑞明课题组应用电子晶体学方法解析体外重组的人源

Spt16-histones-Mcm2-HBD复合物结构, 也发现FACT
大亚基Spt16的MD-CTD结构域、MCM2-HBD结构域

和六聚体组蛋白形成稳定复合物, 其结构特点与酵母

内源复合物完全一致 [ 74 ] . 此外 , 体外重组的人源

Mcm2-HBD和组蛋白H3-H4四聚体复合物结构表明,
Mcm2-HBD通过α2螺旋伸入MCM2-HBD-(H3-H4)复
合物的内部和H4的α2-α3螺旋发生相互作用, 类似H2B
的α1-α2螺旋和H4的α2-α3螺旋的相互作用[42]. 这些结

果表明, FACT和Mcm2-HBD合作一起捕获亲本组蛋

白在机制上是保守的.
此外, 在复制叉前端, 复制体结构也展示出复制叉

保护复合物(fork protection complex, FPC)直接参与亲

本组蛋白的回收和递送过程[43,73,75~77]. Mrc1/CLASPIN,
Tof1/TIMELESS和Csm3/TIPIN形成FPC, 酵母中是

Mrc1, Tof1和Csm3, 对应哺乳动物细胞的CLASPIN,
TIMELESS和TIPIN[78~80]. Mrc1/CLASPIN被定义为

DNA复制期检查点中一个重要的中介蛋白[79,81~83]. 在

捕获的酵母内源复制体结构中发现, Tof1和Csm3形成

一个新月形环状结构坐落在Mcm2-7复合物N端环之

前, 为FACT-hexamer-Mcm2提供一个接合平台(图
2A~C). 利用eSPAN分析表明, Tof1和Mcm2的相互作

用对于亲本组蛋白往滞后链的递送非常重要[43].
遗憾的是, Mrc1亚基因其结构的无序性, 在此结

构中只能看到一小段(图2A和B). 然而, 最近三篇研究

同时报道在芽殖酵母中、裂殖酵母和哺乳动物Mrc1
的C端鉴定到一个含有组蛋白H3-H4结合结构域的区

域[75~77].李晴和Danesh Moazed实验室合作通过深度人

工智能学习发现酿酒酵母的Mrc1的C端Mrc1-Like结
构域(氨基酸701-837)和组蛋白H3-H4四聚体形成相互

作用, 具有高置信度得分. Mrc1-Like结构域(α1-3)中的
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三个α螺旋形成一个支架, 以不对称的方式包裹组蛋白

H3-H4四聚体, 预测Mrc1-Like结构域的α1和α3结合在

H3-H4四聚体中的每一个二聚体上, 并且中间的α2螺
旋会同时与两个H4亚基相互作用(图3). 这种独特的相

互作用界面允许单个Mrc1-Like结构域结合整个H3-
H4四聚体, Mrc1-Like结构域的静电表面还与核小体

DNA、H2B-α2和H2A的C末端尾部相似, Mrc1-Like结
构域模拟核小体特征的方式与H3-H4四聚体结合, 导

致Mrc1和核小体的复合物中核小体DNA和至少一个

H2A-H2B二聚体被置换, 这个和已经结构解析发现的

亲本核小体以六聚体的方式回收类似[43,75]. 这种Mrc1-
Like结构域结合H3-H4四聚体的方式有助于稳定H3-
H4的四聚体, 保障在DNA复制偶联的核小体组装中

H3-H4四聚体稳定, 促进表观遗传信息的正确继承[75].
值得注意的是, Mrc1-Like结构域不但贡献于亲本组蛋

白往滞后链的递送, 也同时贡献于其往前导链的递送.

图 2 冷冻电子显微镜解析的含亲本组蛋白的酵母内源复制体复合物高分辨结构. A~C: 圆柱原子模型展示三种代表性复制
体复合物的冷冻电子显微镜图, 其中包含稳定结合的 FACT-组蛋白复合物. MCM亚基, Ctf4, Tof1, Csm3, Mrc1, Spt16, Pob3和
组蛋白均按照颜色编码并标注; D~F: 示意图展示复制叉处捕获的组蛋白-分子伴侣-复制体组件复合物, 形成组蛋白回收模块.
Spt16, Mcm2和Tof1的表面示意图分别叠加在三个不同视图中, 以直观呈现其空间布局. C: C端; N: N端; ND linker: Spt16
NTD-DD 接头; site1/2: Spt16-MD 结合位点1/2. 图片修改自文献[43], 已获得Springer Nature的版权许可
Figure 2 Cryo-EM analysis of yeast endogenous replisome complex containing parental histones. A–C: Cylindrical atomic models showing cryo-
EM views of three representative replisome complexes from different viewing angles with stably associated FACT-histone complexes. MCM subunits,
Ctf4, Tof1, Csm3, Mrc1, Spt16, Pob3, and histones are color-coded and labeled accordingly; D–F: schematic illustrations depicting the histone
chaperone-histone-replisome complexes captured at the replication fork from different viewing angles, forming a histone recycling module. The
surface representations of Spt16, Mcm2, and Tof1 are overlaid in three different views to highlight their spatial arrangement. C: C-terminus; N: N-
terminus; ND linker: Spt16 NTD-DD linker; site1/2: Spt16-MD binding sites 1/2. Adapted from ref. [43] with copyright permission from Springer
Nature
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考虑到该区段不但贡献于Mrc1和组蛋白H3-H4的结

合, 也影响Mrc1和Mcm2以及其他复制体中非组蛋白

组分的结合, 因此, 本文认为, 亲本组蛋白递送的方向

不但受其组蛋白分子伴侣与组蛋白的结合能力调节,
也受复制体整体构象的影响.

综上, 组蛋白分子伴侣FACT直接参与亲本组蛋白

的回收, 并同时贡献于两条子链的亲本组蛋白的递

送[41,45,73,75,84~86]: Spt16 (FACT大亚基)的N端锚定复制

体元件保障亲本组蛋白回收, Spt16的N端结构域可以

保护FACT捕获的亲本组蛋白, 保护其不被随意释放,
Spt16 MD-CTD结构域可以结合H3-H4四聚体, 也可以

结合H2A-H2B二聚体, 保障其结合多种组蛋白模块;
在FACT结合到复制体元件时, 如Mcm2-7复合物,
Tof1, Mrc1, DNA聚合酶α和RPA等, 组蛋白促进其形

成FACT-组蛋白-复制体元件组成单元.考虑到FACT作
为分子伴侣相对比较灵活, 而复制体的组分在复制叉

相对位置比较固定, FACT和Mcm2, Mrc1以及其他复

制组分一起形成一个伴侣网络, 协调完整的亲本组蛋

白尤其是H3-H4四聚体向新复制的DNA的转移[75~77].
基于此, 本文提出, FACT作为穿梭分子伴侣(shuttle),
携带亲本组蛋白, 和复制体组分相互作用, 形成FACT
(shuttle chaperone)-histones-replisome components
(guiding chaperones)这样的组合单元, 调节新本组蛋

白回收(图4). 在复制叉前沿, FACT与FPC的Tof1亚基

相互作用与解离DNA的亲本六聚体核小体结合, 随后

和Mcm2相互作用, 形成FACT-Tof1-六聚体核小体-
Mcm2复合物, 使得亲本组蛋白以六聚体的形式被

Mcm2捕获, 将亲本组蛋白回收到滞后链. 而Mrc1和
FACT相互作用回收亲本组蛋白, 可以和Mcm2协同作

用, 一方面转移到Ctf4-Polα和Polδ等, 促进在滞后链上

组装核小体. 另一方面, FACT和Mrc1相互作用也可能

将亲代组蛋白传递给前导链聚合酶亚基Dpb3-Dpb4,
促进在前导链上组装核小体. 值得一提的是, 在两条子

链上, 前导链聚合酶亚基Dpb3-Dpb4和滞后链聚合酶

亚基Pol32都可以直接结合组蛋白H3-H4, 又分别可以

跟各自聚合酶大亚基发生相互作用, 其行为更像穿梭

伴侣(shuttle chaperone). 在将来, 进一步研究亲本组蛋

白在复制体组分间的递送机制会明晰组蛋白的传递路

径(图1H).

4 亲本组蛋白回收模块和染色质景观维持

最近的系列围绕Mrc1研究表明, Mrc1调节亲本组

蛋白在复制叉的回收功能对于异染色质的沉默非常重

要[75~77], 为亲本组蛋白尤其是H3-H4回收维持染色质

景观提供重要例子. 2023年, Groth实验室通过定量组

学的手段测量小鼠胚胎干细胞的细胞周期中H2A-
H2B修饰与H2A.Z的动态变化, 发现在复制过程中

H2AK119ub1, H2BK120ub1与H2A.Z都得以回收, 携

带修饰的H2A-H2B被对称地分配到两条子链上 ,
H2AK119ub1还参与调节复制后H3K27me3的重建, 揭
示复制过程中组蛋白H2A-H2B通过回收能够建立短

期的表观记忆[87]. 同年, Zhang实验室[88]发现细胞S期
H3K9me3非对称递送, 优先递送到前导链, 这个过程

也是由Pol ε亚基(POLE3和POLE4)介导的, 同时

HUSH复合物(MPP8和TASOR)参与调节这个过程, 猜

测是前导链的复制方向和LINE的转录方向同向, 需要

更多的H3K9me3修饰来抑制其转录. 这些结果暗示亲

本组蛋白回收模块和分配机制在不同染色质区域可能

存在调节.
早期研究表明, 通常而言, 核小体组装过程是分步

组装的: 首先是(H3-H4)2四聚体被dsDNA包裹形成前

核小体, 继而两组H2A-H2B二聚体分别加到前核小体

的两侧形成完整核小体. 相较于(H3-H4)2四聚体, 核小

图 3 裂殖酵母Mrc1-Like结构域和(H3-H4)2之间的相互作
用界面预测。核小体核心颗粒的晶体结构(左)与AlphaFold-
Multimer 预测的Mrc1-Like结构域-(H3-H4)2四聚体的预测结
构(右)的比较。图片修改(引用)自文献[75], 已获得Elsevier
版权许可
Figure 3 Predicted interaction interface between the fission yeast
Mrc1-like domain and (H3-H4)2 by AlphaFold-Multimer. Comparison
of the crystal structure of the nucleosome core particle (left) with the
predicted structure of the Mrc1-Like domain-(H3-H4)2 tetramer
complex (right). Adapted (reproduced) from ref. [75] with copyright
permission from Elsevier
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体中H2A-H2B二聚体是动态的, 容易从核小体中解离,
但是其携带的表观修饰对于基因的表达和基因组稳定

也不可或缺. 在捕获的内源复制体复合物中发现亲本

组蛋白以六聚体((H3-H4)2-(H2A-H2B))的形式被Spt16
和Mcm2捕获[43]. 人源Mcm2-HBD和Spt16的体外重构

也支持六聚体结合模型[74]. 因此, 尽管体外重组的

Mcm2-HBD和组蛋白H3-H4可以形成双Mcm2-HBD缠
绕一个H3-H4四聚体模型[42], 考虑到复制叉前沿通常

只存在一个Mcm2-HBD, 而单Mcm2-HBD和H3-H4四
聚体结合界面与其他两个复合物模型中基本一致, 都

是Mcm2-HBD围绕在H3-H4四聚体外侧, 其中Mcm2的
α2 α螺旋伸入MCM2-HBD-H3-H4复合物的内部和H4

的α2-α3螺旋发生相互作用, 类似H2B的α1-α2螺旋和

H4的α2-α3螺旋的相互作用, 在FACT充足的情况下,
在细胞内六聚体递送可能比较常见. 这种方式不仅保

证了核小体核心组蛋白(H3-H4)2携带表观信息被完整

回收, 也保证亲本核小体的其中一个H2A-H2B二聚体

被准确回收. Groth实验室[87]也发现H2A-H2B的修饰

和变体在复制后很快恢复, 而且H2AK119ub1指导

H3K27me3精确快速恢复. 考虑到H2A-H2B在核小体

中非常动态的特点, 这些观察暗示亲本组蛋白在复制

叉的回收对于染色质景观重建和基因表达调控是可能

受染色质环境影响的, 也进一步暗示亲本组蛋白回收

模块调节的重要性.

图 4 亲本组蛋白回收机制模式图. 在DNA复制偶联的亲本组蛋白回收过程中, 组蛋白分子伴侣协同多种复制体元件完成复
制叉前解组装,复制叉前回收,复制叉上递送,最终新合成子链DNA上组装.在这个过程中经典的组蛋白分子伴侣,如FACT,携
带回收的组蛋白, 与复制叉上的不同复制体元件发生相互作用, 形成三元复合物, 以保证亲本组蛋白锚定在复制叉区域. 我们
将FACT称之为穿梭伴侣, 而多种具有组蛋白结合结构域的复制体元件, 它们锚定在复制体的不同位置, 指引回收组蛋白递送
的流向, 被称为引导伴侣(guiding-chaperone), 这样由穿梭伴侣-组蛋白-引导伴侣(shuttle chaperone-histones-guiding chaperone)
组成亲本组蛋白回收模块(parental histone recycling module, PHRM)完成亲本组蛋白回收、递送和组装. 红色方块表示不同的
回收模块. 需要注意的是, 在两条子链上, 前导链聚合酶亚基Dpb3-Dpb4和滞后链聚合酶亚基Pol32都可以直接结合组蛋白H3-
H4, 又分别可以跟各自聚合酶大亚基发生相互作用, 其行为更像穿梭伴侣
Figure 4 Model of parental histone recycling mechanism. In the DNA replication-coupled parental histone recycling process, histone chaperones
work together with various replisome components to complete the processes of nucleosome disassembly, parental histone recycling, transfer at the
replication fork, and reassembly nucleosome on newly synthesized daughter strand DNA. In this process, classical histone chaperones, such as FACT,
carry recycled histones and interact with different replisome components at the replication fork to form ternary complexes, ensuring that parental
histones are anchored in the fork region. We refer to FACT as the shuttle chaperone, while multiple replisome components with histone-binding
domains, which anchor at different locations of the replisome and guide the direction of histone transfer, are termed guiding chaperones. Together, the
shuttle chaperone-histones-guiding chaperone forms the PHRM to complete the recycling, transfer, and assembly of parental histones. Red squares
indicate different recycling modules. It is noteworthy that on daughter strands, the leading strand polymerase subunits Dpb3-Dpb4 and lagging strand
polymerase subunit Pol32 can directly bind histone H3-H4 and interact with their respective polymerase catalytic subunits, behaving more like shuttle
chaperones
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综上所述, 亲本组蛋白携带丰富的表观信息, 和基

因表达、细胞命运决定、个体发育和肿瘤等疾病密切

相关, 因此DNA复制偶联的染色质重建过程中亲本组

蛋白的高效准确回收对于表观信息的继承是一个重要

的保障. 复制叉上亲本组蛋白的回收是一个十分复杂

的问题, 经过近半个世纪的努力, 已有的工作建立亲

本组蛋白的回收轮廓, 组蛋白分子伴侣如FACT和若

干复制体组分发挥不可或缺的作用. 这些分子伴侣与

组蛋白的结合不但保障了原位回收, 同时对亲本组蛋

白在子链的分配也很重要. 当然, FACT和FPC复合物

相互作用如何协同亲本组蛋白分配到前导链和滞后链

目前尚不清楚, 关注重点是FACT-Mrc1相互作用回收

亲本组蛋白到前导链和滞后链的分配机制, 这个作用

是冗余的还是与其他复制体元件协同作用的. 此外,
组蛋白六聚体以及H3-H4四聚体回收单元的发现也为

解析不同染色质环境下调节亲本组蛋白回收单元机

制、助力于表观遗传景观重建提供新的启发. 后续的

研究还应该关注: (1) 不同组蛋白修饰以及其他表观

遗传修饰(如DNA甲基化和染色质RNA及修饰等)协同

回收和重建染色质景观的作用机制; (2) 组蛋白H3-H4
的回收和H2A-H2B回收是否存在协同机制; (3) 亲本

组蛋白和新合成组蛋白分配“双平衡”协同的分子机

制; (4) 亲本组蛋白回收和新组蛋白掺入对染色质景观

重建的调节机制及其对发育的影响等.
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In eukaryotes, histone modifications serve as one of the primary carriers of epigenetic information, shaping the chromatin landscape
and regulating genome expression, which is fundamental for cellular function. During mitosis, daughter cells must inherit the
epigenetic landscape of the parent cell to maintain cellular identity. DNA replication-coupled nucleosome assembly is a critical step in
this process. During this process, parental histones are disassembled ahead of the replication fork and reassembled onto the newly
synthesized daughter strands, facilitating the transmission of epigenetic information. Thus, the disassembly and recycling of parental
histones ahead of the replication fork, as well as their transfer through the fork and reassembly onto the daughter strands, constitute
the core steps for the inheritance of histone-carried epigenetic information by daughter cells. In light of recent advances in
understanding parental histone recycling, this review highlights the mechanisms underlying parental histone inheritance. It provides
an overview of the historical research and recent progress in this field, focusing on the fate of parental histones during DNA
replication, their recycling onto nascent DNA strands, and their balanced distribution between the leading and lagging strands. In light
of recent progress, this review highlights the collaborative capture of disassembled parental histones by the histone chaperone FACT
at the replication fork and components of the replisome (primarily including the fork protection complex and the Mcm2 subunit of the
replicative helicase). It elucidates the molecular mechanisms by which these histones are allocated and delivered to the two daughter
strands. Based on this, we propose the concept of a “shuttle chaperone-histones-guiding chaperone” unit as a functional module for
parental histone recycling, ensuring the effective inheritance of parental epigenetic information. Additionally, we discuss the
mechanisms of epigenetic information inheritance carried by histones H3-H4 and H2A-H2B, focusing on the hexameric structural
unit ((H3-H4)2-(H2A-H2B)) captured by the endogenous replisome.

epigenetic inheritance, chromatin replication, nucleosome assembly, DNA replication, histone

doi: 10.1360/SSV-2024-0306

冯建勋等: 复制叉上组蛋白携带的表观遗传信息继承

970

https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0306

	复制叉上组蛋白携带的表观遗传信息继承
	1DNA复制过程中的亲本组蛋白回收的研究历史
	2复制体元件参与亲本组蛋白回收
	3复制叉前沿FACT和复制叉保护复合物回收亲本组蛋白的分子机制
	4亲本组蛋白回收模块和染色质景观维持

	Histone-based epigenetic information inheritance at the DNA replication fork

