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组蛋白和核小体在基因转录中的作用
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摘要  有证据表明, 染色质和核小体构型的改变在转录的起始中起着重要的调节作用. 根据这方

面的最新研究进展, 结合部分实验结果, 初步探讨了以下相关问题: (1) 转录起始与核小体改构

(nucleosome remodeling). 评述了两类起不同作用的核小体改构复合体(nucleosome remodeling

complexes), 一类是具有 DNA 激活的 ATP 酶活性的复合体, 它们通过重构核小体的组蛋白核心

或改变 DNA 链在核小体上的位置来增加启动子序列与转录因子的可接触性, 从而激活基因转

录 另一类是组蛋白乙酰转移酶家族(HATs), 可以对核心组蛋白 N-端尾巴上的赖氨酸残基进行

乙酰化修饰, 以此调节基因转录. (2) 核心组蛋白对转录的影响. 针对核心组蛋白同转录因子在

DNA 模板上的相互作用关系及其对转录过程的抑制作用, 以及转录过程中核小体的 置换

(displacement)等开展了讨论. (3) 组蛋白 H1 对基因转录的影响. 主要针对 H1 对某些基因特异性

和选择性抑制的作用机制作了探讨. 对这一领域的最新成果和进展作了概要的评述, 同时提出了

值得深入探讨的问题. 认为染色质结构对转录的影响将成为基因调控机制研究的热点.
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真核基因转录的调控是一个多步骤的复杂过程. 一个转录循环至少包括起始(initiation)

延伸(elongation)和终止(termination) 3 个主要阶段, 其中转录的起始是最关键的调控机制, 涉

及各种转录调节因子同基因上游启动子序列之间的相互作用和结合 与 RNA 聚合酶形成转

录复合体(pre-initiation complex) 以及随后复合体的活化等一系列过程. 过去多年间对转录

起始的研究主要包括两个方面: 一是基因的顺式作用元件(cis-acting elements)及与它们相互作

用的反式作用因子(trans-acting factors)的发现 鉴定 分离 纯化和功能分析; 另一方面的

研究则涉及染色质结构对转录活性的影响[1, 2]. 越来越多的实验证据表明, 染色质和核小体构

型的改变在转录的起始中起着重要的调节作用. 由于间期细胞核中的 DNA 是以核小体链或

更高层次的染色质纤维的形式存在的 , 因此, 转录复合体形成的先决条件是启动子区域的暴

露(promoter clearance), 以便同转录调节因子结合. 近年来, 发现了一批能够通过改变染色质

结构来促进或阻止转录因子同 DNA 结合, 从而激活或抑制基因转录的蛋白因子[3, 4]. 在基因

调控研究领域, 越来越多的兴趣和注意力集中到了染色质结构改变和核小体修饰对基因转录

的调节作用, 以及这一过程中涉及的 DNA-蛋白质 蛋白质-蛋白质之间的相互作用关系等问

题上 [3]. 本文根据近年来在这方面的最新研究进展, 并结合本实验室的部分实验结果, 针对以

下几个相关问题进行了初步的评述和讨论.

1  转录的起始与核小体改构 (nucleosome remodeling)

在间期细胞核中, 染色质主要是以直径为 30 nm 以上的纤维形式存在的. 因此, 基因转

录前染色质必须经历结构上的改变, 即经过“调整”(modulation)而转变为活性染色质. 通常认

为染色质松散成为约 10 nm的核小体链是基因转录的必要前提. 另外, 早已知道真核 RNA聚
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合酶不能直接识别启动子序列, 转录复合体的形成依赖于多种蛋白质的协调作用 . 在哺乳动

物细胞中有成百上千的各种转录活化因子(activators). 当然, 针对每一个特定基因而言, 仅有

少数几个活化因子与启动子结合并对环境或生理刺激产生反应以激活基因的表达. 活化因子

本身通常也不与 RNA 聚合酶反应, 而是通过另一类称为辅助活化因子(co-activators)或媒介因

子(mediators)的蛋白质传递调控信号并启动转录[5]. 在酵母和人的细胞中鉴定出了多种媒介因

子(如 TRAP, DRIP, ARC, SMCC, 等), 它们都是很大的复合体, 含有多个可以与不同蛋白质相

互作用的亚基, 包括与活化因子 RNA 聚合酶 基本转录因子 染色质修饰因子(详见下文)

转录延伸因子(elongation factors)等的作用, 以此来调节转录起始和进行过程中的各个步骤(图

1). 在此, 我们主要针对转录起始复合体组装之前核小体构型上的改变及核心组蛋白的修饰

等问题作简要的评述.

图 1  控制真核基因转录起始的各类蛋白质复合体及它们之间的相互关系示意图

近年来发现了一类能够通过改变染色质构型来影响(活化或抑制)转录的蛋白质复合因子,

可以统称为核小体改构复合体 (nucleosome remodeling complexes). 它们或是能够改变核小体

中 DNA-蛋白质的相互作用方式, 重构核小体构型 或是具有修饰核心组蛋白的酶活性, 在基

因转录 重组 DNA复制和修复等重要活动中起作用[6]. 目前了解比较清楚的主要是以下两

大类起不同作用的蛋白质家族.

(1) 依赖 ATP的改构复合体(ATP-dependent remodeling complexes). 最近的遗传学和生物

化学研究发现了一类能够改变核小体结构的蛋白质复合体, 其中有的被证实可以通过增强核

小体 DNA与转录装置的可接触性(accessibility)而激活转录[7]. 已经报道的这类因子包括 SWI/

SNF[8, 9], RSC[10], NURF[11], CHRAC[12], ACF[13], NURD[14]等等. 为探讨这些改构因子的功能, 已

经开展了大量的研究工作. 尽管目前对其确切的作用机制尚不完全清楚, 但已获得了一系列

有意义的信息 . 首先, 这些复合因子都含有一个具有 DNA 激活的 ATP 酶活性部位(DNA-

stimulated ATPase). 例如, 酵母的 SWI2/SNF2 因子是 SWI/SNF 原型复合体的 ATP 酶亚基.

SWI/SNF能够以很低的亲和力 (nanomolar affinity)与 DNA和核小体结合, 并利用其水解 ATP

产生的能量去减弱核小体中 DNA-组蛋白的结合力. 这时, 尽管核小体的整体结构只发生了极

微小的变化, 但却使核小体部位的 DNA 同转录活化因子的亲和力增加了 30 倍以上[15]. 其次,

发现这些改构复合体在增加 DNA 对其他蛋白质的可接触性的同时, 似乎并不去除核心组蛋
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白(core histones). 这暗示它们或是通过与八聚体(octamer)核心保持接触来破坏 DNA-组蛋白

的结合, 或是通过某种酶促反应减弱了核小体中 DNA-组蛋白的亲和力或改变了 DNA 链在核

小体上的缠绕途径来达到这一目的的[16]. Workman 和 Kingston[4]提出了解释依赖 ATP 改构复

合体作用的 3种方式: ( ) 改构复合体水解ATP产生能量使其在 DNA链上移动的同时使DNA

与核小体产生位移 (translocation-dependent remodeling); ( ) 使 DNA在组蛋白核心上的缠绕

路径改变但不影响核心的构型(remodeling of DNA contacts); ( ) 改变组蛋白核心从而改变

DNA-组蛋白的接触方式(remodeling of octamer structure). 针对这类改构复合体的功能和性质,

人们提出了有待深入探讨的问题: ( ) 关于功能及机理 是否所有的复合体的功能和作用机

理都相同. 它们是如何改变 DNA和核小体的构型的? ( ) 关于改构核小体的稳定性 当改构

因子去除后, 核小体的改构状态能维持多久? ( ) 关于作用的特异性(targeting): 改构因子是

否仅针对特定的染色质部位起作用等等.

(2) 组蛋白乙酰转移酶(histone acetyltransferases, HATs). 核心组蛋白的 N-端尾巴  (N-

terminal tails)可以活跃地与 DNA 及其他蛋白质发生相互作用, 在调整核小体以致染色质结构

中起重要作用. 人们早就注意到组蛋白的高乙酰化(hyperacetylation)是活跃转录染色质的一个

标志, 并发现其过程是一个与基因活性诱导和抑制密切相关的动态过程, 即高乙酰化标志活

跃转录而低乙酰化(hypoacetylation)则与转录抑制有关[17]. 过去的几年内有许多发现组蛋白乙

酰转移酶的报道, 其中很多以往是被鉴定为转录辅助活化因子(co-activators)的, 但后来又发

现它们具有组蛋白乙酰转移酶的活性. 这样的例子包括: 酵母 GCN5 因子 [18], 细胞核激素受

体辅助因子 SRC-1[19]和 ACTR[20], 哺乳动物转录活化因子 CBP/p300[21]和 TF D 的亚基

TAF250[22]等. 同 SWI/SNF家族一样, HAT 通常也是一些大型的蛋白质复合体的亚基.

HAT 的主要功能是对核心组蛋白分子 N-端 25~40 个氨基酸范围内的赖氨酸残基进行乙

酰化修饰. 尽管有越来越多的实验证据支持组蛋白乙酰化可提高染色质的转录活性, 但关于

这一过程的确切作用机制目前还不十分清楚 . 这方面的探讨主要基于一些体外实验的结果 .

用胰蛋白酶消化所有 8 个核心组蛋白的 N-端尾巴并不影响体外组装核小体, 也不对八聚体核

心的结构 流体动力学形状和盐溶液稳定性等产生明显的影响 [23]. 另外还发现, 去除组蛋白

尾巴可以轻微地降低核小体 DNA的热稳定性, 并提高 DNA在体外同某些转录因子的亲和力.

有人认为高乙酰化的组蛋白大体上和去除 N-端的组蛋白相当, 因而也能降低其热稳定性, 促

进其与转录因子结合[23]. 再者, 很久以来就知道组蛋白的 N-端尾巴在染色质集缩中有重要作

用. 最近的体外构建实验也证实, 当组蛋白 N-端区域被乙酰化后, 核小体链进一步折叠成 30

nm 纤维的过程被阻止[6]. 这从一个侧面表明 HAT 可能是通过影响染色质结构来调节转录活

性的. 还有, 组蛋白 N-端的乙酰化可能在控制染色质纤维与某些非组蛋白的相互作用中起重

要作用[24].

与此同时, 细胞核内的另一类酶复合体 组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylases, HDs)则

起着与 HAT 相反的组蛋白修饰作用. 它们对乙酰化的组蛋白进行脱乙酰化作用. 已从不同的

生物中分离鉴定出了相应的 HD, 如玉米的 HD2[25]和哺乳动物的 HDAC1[26]等. 它们通常也是

一些多亚基的蛋白质复合体. 它们与 HAT 一道, 通过对核心组蛋白的乙酰化/脱乙酰化的动态

修饰而调节转录的开启.

最后 , 有证据表明 , 上述两大类改构复合体 (ATP-dependent remodeling complexes 和
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histone acetyltransferase complexes)可能通过共同协调作用行使基因转录的调节作用. 有人发

现 SWI2/SNF2 家族成员和 HAT 家族成员在调节一类相似基因的活动中可以与相同的转录活

化因子作用[6]. 最新的实验证据还表明, 同 HAT 一样, SWI/SNF 和 RSC 复合体也是通过对核

心组蛋白 N-端尾巴的作用而产生改构效应的[27, 28]. 另外, 有报道称发现了一个同时具有 ATP

依赖改构活性和组蛋白脱乙酰酶活性的复合体 NURD[14]. 可见, 这一领域的研究不断有

新的进展和发现, 同时也显示出了基因转录调控机制的复杂性和多样性. 表 1 列举了部分已

报道的核小体和组蛋白改构复合体的名称及其功能.

表 1  部分核小体和组蛋白改构复合体及其功能

名称(亚基数目) 来源 功能(作用亚基或活性部位)a)

SWI/SNF(11) 酵母 人 ATPase(swi2p/snf2p)

NURF(4) 果蝇 ATPase(ISWI)

CHRAC ATPase(ISWI), 促进 DNA复制

ACF 果蝇 ATPase(ISWI, Acf1)

TFTC 人 HAT(hGCN5)

PCAF(3) 人 HAT(PCAF)

CBP/p300 人 酵母 HAT(CRD1, GCN5)

SAGA(14) 酵母 HAT(GCN5p)

Esa1p 酵母 HAT(Esa1p)

RSC 酵母 ATPase

TAP-1 HeLa 细胞 组蛋白改构

NRD 人 ATPase/HD

NURD 人 ATPase(CHD3, CHD4)/HD(HDAC1, HDAC2)

mSin3 人 HAT(HDAC1, HDAC2)

ATF-2 HAT(motif A), 特异性乙酰化 H2A, H4

RSF(hACF) 人 ATPase(hSNF2h)

TF D 哺乳动物 HAT(TAP 250)

SRC-1 人 HAT

HBO1 人 HAT(Sas2p)

a) ATPase表示依赖 ATP酶的改构活性, HAT 表示组蛋白乙酰基转移酶活性, HD表示组蛋白脱乙酰酶活性

2  核心组蛋白对转录的影响

如前所述, 转录起始复合物形成的第一步有赖于启动子区域与活化因子和基本转录因子

的结合. 显而易见, 这一过程的实现必然涉及到转录因子和核心组蛋白在 DNA 模板上的竞争

结合. 多年来, 核心组蛋白对转录的抑制作用一直是人们关注的问题. 有人用含有特异结合位

点的 DNA 模板与纯化的组蛋白体外构建核小体, 用以测定蛋白质因子同这些位点的结合能

力的变化. 结果表明, 构建的核小体可以抑制绝大多数的活化因子 [29]和转录因子 TBP[30]的结

合. 反之, 如预先将 DNA 模板与含有 TF D 的组分或与纯化的 TBP 温育, 则可以部分地解

除构建核小体的抑制作用 [31]. 有实验表明 , 转录因子能够通过瓦解或取代核心组蛋白与模板

DNA 位点的结合来活化转录 [32]. 这就是所谓的增强作用 (potentiation)或去阻遏作用 (anti-

repression). 可见, 各种特异结合因子确实能同核心组蛋白竞争 DNA 上的结合位点. 关于它

们之间的竞争结合方式和机制, 有人曾提出了一种“pre-emptive competition”的模式, 认为这

种竞争是不可逆的, 即如果转录因子先结合到启动子上, 就能形成转录复合体 反之, 如组蛋

白先结合 , 转录因子就不能结合 [31]. 为此 , 我们采用凝胶迟滞电泳分析 (gel mobility shift
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assay), 以含有 hAMFR(human autocrine motility factor receptor)基因上游启动子的 DNA片段

为模板, 研究了纯化的组蛋白和 HeLa 细胞核抽提物中的转录因子在 DNA 上的竞争结合. 结

果表明, 在预先构建核小体的启动子序列上仍能结合转录因子 同样地, 结合有转录因子的

启动子序列上也能够再结合组蛋白 . 这一结果提示转录因子和核心组蛋白可以同时结合到

DNA上形成三元复合体(ternary complex), 而不是在竞争中简单地排斥对方[33].

关于核小体对转录进行过程的影响是人们一直关注的另一个问题. 已知在活跃转录的染

色质中 DNA 依然保持着同组蛋白八聚体的结合[34], RNA 聚合酶一经启动就能够通过覆盖有

核小体的基因进行转录[35]. 尽管目前对分子量达到百万级的 RNA 聚合酶是如何通过核小体

DNA 的细节和机制还没有十分完美的解释, 但越来越多的证据表明组蛋白八聚体是可以在核

小体链上进行移动的, 即所谓的核小体或组蛋白的“置换”(displacement)[4, 32].  Felsenfeld 及同

事们的工作提示八聚体能够跨越正在延伸转录的 RNA 聚合酶而产生位移 [36]. 在这一模型中,

当延伸中的 RNA 聚合酶将八聚体从它前面的 DNA 上“剥离”下来后, 这个八聚体就开始与

RNA 聚合酶后面的 DNA 重新结合形成核小体. 由于八聚体中的组蛋白分子间的交联并不影

响 RNA 的延伸, 因此推测八聚体在置换的过程中可能是保持完整的, 即它是直接从聚合酶的

前部转移到后部, 并不需要解体. 八聚体的置换也有可能是通过供体 DNA 部位和接收 DNA

部位的直接接触而完成的 . 另外 , 最近的研究表明 , 在某些改构复合体如 SWI/SNF[37],

CHRAC[38]和NURF[39]的催化和介导下, 完整的组蛋白八聚体可以沿着DNA链作顺式的“滑动”

(in cis sliding), 从而产生重新定位(re-positioning)的效果. 总之, 核心组蛋白及八聚体对转录

的影响一直是研究的热点. 我们以 hAMFR 基因为模板的体外核小体构建和体外转录实验表

明 , 核小体对转录过程的抑制是相对的 , 它可以降低基因转录的活性 , 但不能封闭转录过

程[40].

3  组蛋白 H1的作用

同核小体之间的连接 DNA相结合的组蛋白(linker histones)H1(及其变种 H1 , H5等)在转

录调控中的作用一直未得到确定. 很久以来人们就认为连接区组蛋白在宏观上是一种转录的

抑制成分. 由于核小体和染色质的集缩往往是 H1 依赖性的, 所以通常认为 H1 对转录的抑制

作用主要是通过维持染色质高级结构的稳定性来实现的[41]. 然而在有的情况下 H1 的结合却

并不影响转录[42]. 最近的研究表明 , 连接区组蛋白通过某些机制能够有选择地调节特定基因

的活性[43, 44]. 例如, H1能特异性地抑制非洲爪蟾(Xenopus)发育早期卵母细胞的 5S rRNA基因

的表达[45, 46]. 探其原因, 可能有两种机制: 一是 H1对串联重复排列的 5S rRNA基因特定序列

有较强的结合力, 促进其形成稳定的高级结构; 二是 H1 可能与单个核小体作用, 形成一种能

够阻碍 RNA聚合酶通过的结构. Ura等人[47]报道了 H1可以抑制双核小体 5S rDNA模板的转

录, 从而 H1 是在核小体水平上起作用的, 因为双核小体显然无法形成染色质高级结构. 更有

意义的信息来自最近以“敲除” (knock-out)H1 基因的四膜虫(Tetrahymena)为实验材料的工作.

这项研究发现 H1能上调某些基因的表达而下调另一些基因的表达[48]. 很显然, 为了具备这种

特异性的调节功能, H1必须能够特异性地识别并作用于这些基因的特定 DNA序列或结构. 但

迄今对组蛋白 H1 的这种基因特异性调节作用的机制还不清楚. 最近以爪蟾为材料的实验提

供了 H1 选择性抑制卵母细胞 5S rRNA转录的机制的线索. Panetta 等人[49]的工作证实核小体
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的位置效应 (nucleosome positioning) 在决定转录因子 TF A 与 H1 竞争结合过程中的作用:

由于卵母细胞和体细胞中 5S rRNA基因的核小体位置的差异, 致使 TF A与体细胞 5S rDNA

的结合效率高于卵母细胞 5S rDNA; 同时, 这种差异使 H1 能够优先结合卵母细胞 5S rDNA

从而排斥 TF A 与之结合. Sera 等人[50]的工作获得了相似的结论, 他们认为 H1 结合在爪蟾

体细胞 5S rRNA基因核小体的 5    端部位, 使启动子区域能够与转录因子结合; 相反地, 在卵母

细胞中, H1结合在 5S rRNA基因核小体的 3   端部位, 阻断了该基因的主要启动子元件(C box)与

TF A 的结合. 也就是说, H1 的选择性抑制转录作用是通过核小体位置的不同实现的. 此外,

有人声称组蛋白 H1 可能与非组蛋白 HMG1/2 竞争结合染色质的特定部位, 而后者被认为能

够促进转录[51].

我们的体外实验结果提示, 同核心组蛋白组分 H2A/H2B 及 H3/H4 相比较, 连接区组蛋

白 H1与 hAMFR基因的结合要稳定得多. 因为在迟滞电泳分析中, H2A/H2B, H3/H4 与 DNA

的结合均能被非特异性 DNA 探针竞争下来, 而这种竞争对 H1 的结合几乎没有影响[33]. 另外,

我们还发现组蛋白 H1 能够对预先构建核小体的 DNA 模板的体外转录活性产生很强的抑制

作用, 进而推测 H1 可能是通过与核小体形成稳定的染色质小体(chromatosome)而抑制转录

的[40].

综上所述, 基于组蛋白分子的修饰及其与 DNA 相互作用改变而产生的染色质构型的变

化, 在转录的调控中起着十分重要的作用. 这一调节过程涉及众多的蛋白质复合因子的参与.

总体说来, 一个能够产生松散的染色质环境使之更易于接触转录调节因子的细胞机制通常具

有活化基因转录的功能 反之, 一个更为紧凑有序的染色质结构则起抑制转录的作用 . 近年

来这一领域的研究进展使得对基因调控机制的认识有了很大的进步, 但仍存在许多有待于深

入探讨的问题. 例如, 与非转录染色质相比, 活跃转录的染色质在构型上, 特别是在核小体链

的构型上有何特征? 在转录起始时, 转录相关因子是通过什么机制同组蛋白竞争结合 DNA

上的位点的? 核小体的修饰和染色质构型的改变在其中起什么作用? 转录进行过程中核小体

是如何解体和重建的? 组蛋白(包括 H1)对转录抑制的分子机制是什么等等. 笔者认为, 组蛋

白和核小体的修饰以及由此引起的染色质结构改变同基因转录的关系, 将继续成为真核基因

调控机制研究领域的前沿和焦点.
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