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染色质重构因子 CH D 蛋自家族的

研究进展

王会平 徐勤枝 周平坤

[摘要 1 染色质重构是 D N A 修复
、

基因表达调控过程中的一个重要环节
。

染色质重构使染色

质组织结构发生一系列重要的变化
,

如染色质去凝集
,

核小体变成开放式的疏松结构
,

使转录因

子等更易接近并结合核小体 D NA
,

从而调控基因转录等
。

CH D 蛋白是目前已知的染色质重构复合

物之一
。

目前已鉴定了 6 个人类 c H D 蛋白成员
,

主要有 3 种功能结构域
: N 端的两个染色质调节

域
,

位于中部的类 Sw IZ/S NFZ A TP 酶Z解旋酶域
,

以及 C 端的 D N A 结合域
。

C H D 基因突变或表达

异常与人类某些疾病有关
。

【关键词】 染色质重构 ; Arrl, 酶 ; CH D ; Sw l
仍NFZ
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染色质重构 (C hro m a tin re m o d elin g )可松弛相应

染色质结构
,

开放核小体
,

暴露基因启动子 区

D N A 序列
,

促使转录因子
、

R N A 聚合酶或 D N A 组

蛋白等逐步向 D N A 靶序列处聚集
,

从而影响 D NA

代谢
,

在许多重要细胞遗传和细胞学反应事件中
,

如细胞增殖
、

辐射和化学物质等外环境因素刺激或

损伤反应
,

发挥重要的调节作用
。

人类 C H D 蛋白家族属于 SW IZ/ S NFZ 相关的

ATP 酶超家族
,

该家族因蛋白质从氨基端开始依次

含有染色质调节域(C hro m d o m a in s
)

、

类 SW IZ/ SN FZ

A T P 酶 / 解旋酶域 (sW IZ / S NFZ
一

lik e A T I
〕a se

爪
eli

-

e a se )和 D NA 结合域 (D N A
一

b in d in g d o m a in )而得名
。

其中
,

类 SW IZ / S NFZ AT P酶/解旋酶结构域保守性

最强
,

这一结构域存在于多种依赖于 ATP 的核小

体重构复合物中I’l
。

CH D 基因突变或表达异常与人

类某些疾病(如肿瘤)有关
。
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1 CH D 蛋白家族的生物学特性

1
.

1 CH D 蛋白的结构组成

CH D 基因首先在克隆 D N A 结合核蛋白
一
K Y 编

码基因的过程中被发现l2]
。

到 目前为止
,

已经发现

有 6 个人类 CH D 蛋白家族成员
,

包括 CH D I
、

e H D Z
、

C H n 3
、

eH D 4
、

e H D S 和 e H D 6
,

它们分别

编码 17 0 9
,

17 3 9
,

19科
,

19 3 7
,

19 5 4 和 2 7 15 个氨
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基酸
。

根据编码蛋白序列的保守性
,

该家族被划分

为 3 个 亚族
: CH DI 和 CH D Z 组 成 了 I 亚族

,

C H D 3
、

C H n 4 和 CH n s 组成了 11 亚族
,

C H n 6 组成

了 111 亚族13 4

10

CH D 基因编码的蛋白主要有 3 种功能结构域

组成
: N 端的两个染色质调节域

,

位于中部的类

SW IZ /S NFZ AT P酶/解旋酶域
,

以及 C 端的 D N A 结

合域
。

其中
,

n 亚族编码蛋白除有共同的 3 个结构

域外
,

在 N 端还存在两个 PH D 锌指 (
z in c

fin ge r
)结

构域{”l( 贝图 1、
_

的染色质定位

1
.

2 CH D 家族蛋自系统发生关系

通过氨基酸多序列 比对
,

对 C H D 家族蛋白进

行同源性分析
,

确定了 6 种 CH D 蛋白之间的系统

发生关系 (见图 2)
。

从序列同源性 比较发现
,

在

CH D 家族编码蛋白所具备的 3 种特征性结构域中
,

类 SW IZ /S NFZ ATP 酶/解旋酶结构域保守性最强
,

而各成员之间的序列差异性主要集中在 C 末端的

D N A 结合域
。

1
.

3 不同种属 C H D 蛋自同源类似物

到目前为止
,

已经在人类
、

大鼠
、

小鼠
、

酵母
、

果蝇
、

秀丽新小杆线虫等多种种属中发现了 CH D 蛋

自同源类似物(见表 1 )
。

1
.

4 CH D 基因的组织表达差异性

心
、

脑
、

胎盘
、

肺
、

肝
、

骨骼肌
、

肾和胰脏等

多组织的 N o rt he m 杂交结果表明
,

CH D I 在各组织

中都有明显的表达
,

而在胎盘和骨骼肌中的表达量

最高
。

CH D Z 表达广泛
,

在骨骼肌中有两个转录产

物出现
,

这两种转录产物都能编码完整的开放阅读

框
,

提示该基因可能存在组织特异性的剪接或在不

同的组织中使用不同的转录终止子
。

CH D 3 仅在脑
、

胎盘
、 ’

肾和胰脏中有中等程度的表达 161
。

和 C H D 3

亲缘关系很近的 CH D S 基因却仅在脑和神经组织中

表达
,

提示该基因可能在神经发育过程中发挥重要

作用
’81

。

本实验室发现
,

c H D 6 / LRI G x
在多种组织

中广泛表达
,

但表达水平差异很大
,

其中
,

心脏
、

肝脏和翠丸中的表达量最高
,

脾脏和肌肉中的表达

相对较弱
,

而在肺
、

胃和肾脏中的表达水平很低191
。

而且发现
,

C H D 6 有 3 个大小分别为 8. 4 kb
、

4. 6kb

和 l
·

skb 转录子I‘ ,。1
0

2 C H D 蛋白家族的功能及其作用机制

H sC H I)6

。SC H D ’
1

H工 H UZ J

CH D亚族 l

CH D 亚族 I

H 工H

H 、C H

H
、

CH

D 4
1

D S

}
U 3 )

CH D亚族 11

图 2 人类 C H D 家族蛋白系统发生关系

表 1 不同种属

2
.

1 参与染色质重构与转录调控

CH D 家族编码蛋白的 3 个特征性结构域以不

同的方式调控基因转录
。

染色质调节域位于 CH D

蛋白的 N 末端
,

C H D I 的染色质调节域有 52 个氨

基酸残基
,

包含这一结构域的蛋自参与了染色质凝

集的过程
,

而这一过程发生在大的基因组区域和特

定的基因座
,

从而抑制了基因的表达
。

果蝇属
、

鼠

类以及人类细胞等均含有染色质调节域
,

其中果蝇

属 2 5 k 蛋白 HPI 结合于核仁和端粒区的异染色质
,

它 的突变抑制了位置效应的多样性 (POs iti on
一e
ffe ct

va ri eg at in n ,

PE V )
,

参与了常染色质基因向中心粒周

C H D 蛋自同源类似物

不同种属 同源类似物

人类 鼠类 酵母 果蝇 秀丽新小杆线虫

CH D I

CH D Z

CH D 3

C HI〕4

CHD S

CH D 6

H sCHD I

H sCHD Z

H sCHD 3

H sCH D 4

H sCHD S

H
s
CHD 6

M m CH D I

M m CH D Z

M m CHD 3

M m CHD 4

M m CHD S

阮CHD I D 一n CH D I C eCH D I

D m C HD 3 C e CH D I

Se CH D S D m C HD S

注
: H sC H D 为人源 CH n ; M m e H n 为鼠源 e H o ; se CH n 为酵母属 e H D ; D m e H D 为果蝇属 e H D ; C e CH D 为秀丽新小杆线虫 e H D
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转位
,

取代异染色质的转化过程11 ‘
·

’2]
,

在异染色质

的重构中发挥重要作用
。

虽然染色质调节域和异染

色质相互作用的具体机制还不清楚
,

但是含有染色

质调节域的合成肤能够自身结合
,

这赋予含有染色

质调节域的蛋白相互结合的潜能
,

并与异染色质的

未知组份形成复合物
,

从而行使功能 回
。

免疫荧光

分析表明
,

CH D I 与另一种 同样具备染色质调节域

的蛋白H PI 的定位不同
,

它均匀地分布在间期细胞

核内
,

而不是特异性地定位在凝缩的着丝粒异染色

质上 A T 富含区
。

因此
,

在不同的含有染色质调节

域的蛋白之间
,

该结构域对蛋白定位特异性的贡献

可能是不同的代

SW IZ / SNFZ 相关的蛋 白超家族含有 ATP 酶 /

解旋酶(H )结构域
。

该家族的每种蛋自都含有一个

长约 4 00 个氨基酸的区域
,

该区域中存在 7 个高度

保守的解旋酶基序
。

这一蛋白超家族可行使多种功

能 如参与复制
、

重组 (如 sN r Z 和 B ra hm a
)

、

D N A

修复(如 R A D 16 和 E R CC 6 )和转录激活 (如 SNFZ 和

B ra hm a
)

、

转录抑制(如 M o T I)
、

R N A 翻译等过程回
。

遗传学和生化研究表明
,

SNFZ
一

Brm 蛋白是多蛋白复

合物的一部分
,

能改变特定启动子的染色质组织形

式
,

这种染色质组织形式的互换促进基因特异性和

基因共同转录因子的进人
,

从而激活转录
。

酿酒酵

母 Sc CH D I基因缺失株对 吞氮尿啼陡的敏感性比其

野生型低
,

由于 吞氮尿嗜咤使 R N A 聚合酶 n 终止

位点转录终止效应增强
,

而 Sc c H D I缺失可拮抗这

种效应
,

提示 sc CH D I 可抑制基因转录l1q
。

有人提出

S NFZ 相关的 A即酶 / 解旋酶结构域的基本功能是沿

着 D NA 模板移动
,

使蛋白
一

D NA 相互作用的稳定性

降低l, 5一
。

D N A 结合结构域位于 CH D 蛋白的 C 末端
,

CH D I 蛋白的该结构域有一含 7 33 个氨基酸片段II3]
,

有两个短序列基序 R K R PK K R 和 R G R PR
,

该基序

存在于组蛋白 H I
、

H MG I/ Y
、

D I和 d a tin 等多种蛋

自中
,

其中一些蛋白参与了染色质凝集
、

染色质构

建和基因调控过程回
。

另外
,

c H D I蛋白D NA 结合

活性位点在 C 末端一个 229 氨基酸片段
,

通过与小

沟相互作用选择性地与富含 AT 的双链 D N A 结合
。

这种结合作用与长片段中 AT 含量高低关系密切
,

但与具体的碱基排列顺序无关
。

因此
,

c H DI 是序

列选择性而不是序列特异性的 D NA 结合蛋自l’alo

CH n l 可与组蛋 白去 乙酸酶 (hi
s to n e d e a e e ty

-

la s e ,

H D A e )及转录共抑制子 (
n u e le ar re e ePt o : c o re

-

p re ss or
,

N co R )结合
,

可能是其发挥抑制转录功能的

生化机理之一12 ,
。

CH D 3 / M i
一

2。 和 CH n 4 / M i
一

Z p 是

M i
一

2 / N u R D (n u e le o s o m e re m o d elin g his to n e d e a e e ty-

la s e 。o m ple x )复合物多肤亚单位的组份
。

M i
一

洲
u R D

复合物不是一个独立的分子类型
,

而是一系列生化

特性高度相似的不同的复合物
,

除含有 c H D 3 和

CH D 4 外
,

还含有两种组蛋白去乙酞酶 (H D ACI
,

H D ACZ )
,

两种视网膜母细胞瘤结合蛋白(R bA I僻6

和 R bA p 4 s)
,

肿瘤转移相关蛋白(m e ta s ta s is一s s o e i
-

at ed
,

MTA I
,

MTA 2) 和含甲基化 c pG 岛结合域蛋白

(m
e rhyl CpG bin d in g d o m a in pro te in 3

,

MB D 3 )
。

该复

合物同时具备核小体重构活性和组蛋白去乙酸化酶

活性
。

这一复合物的每一个亚单位在蛋自质和基因

水平上都表现为不均一性
,

将特定的基因产物掺人

该复合物可使其功能特异性增强「I6, ’刀。

有研究表明
,

爪蛙 M BD 3 具有在甲基化 D N A 上征集 Mi
一

2 复合

体
,

引起组蛋白去乙酞基和染色质重构活性I18]
。

人

M B D 3 和 N u R D 都不能结合甲基化 D N A
,

而 MBD 3

的同系物 MB D Z 能结合甲基化 D N A四
。

CH D 3 具有 ATP 酶活性
,

能被核小体激活而不

被游离的组蛋白或 D N A 激活
,

这种核小体 ATP 酶

在转录时能促进组蛋自八聚体移动到 D NA
,

同时也

加快单个核小体核心组蛋白的去乙酞化
,

参与了染

色质重构和与组蛋白去乙酞化相关的转录抑制田
。

CHD3 还可能参与建立和维持染色质高乙酞化区
,

从而使靶基因转录增强121
。

C H D 4 的 N 末端和 C 末

端有不同的转录活性
,

并分别结合于 sw璐NF 复合

物的主要组份 b ra hm a
相关基因 l (bra hrna

一

rel at 司

罗n e l
,

BR G I)和 R E T 指状蛋白(R
e t fi n罗r pro te in

,

R FP)
。

荧光酶报告基因序列分析表明
,

c H D 4 的 N

端有很强的反式激活能力
,

而其 C 端有转录抑制

活性
。

C H D 4
、

R FP 和 H D ACI 的协同定位与相关

性表明
,

这些蛋白在转录抑制中共同发挥作用
,

这

种功能的重要性已通过利用 R fP
一1

诚纤维细胞证实
。

另外
,

CH汉 和 B R G z 也相互 关联
,

BR G I 的

b ro m o
结构域强烈地抑制 CH D4 N 末端的反式激

活
。

C H D 4 与反式激活蛋白及抑制蛋白均能相互作

用
,

并直接与染色质重构蛋白相关
,

为参与转录调

控的多蛋白超复合物的形成提供新的视野l戮

2. 2 参与 R NA 的剪接

Ta i等 121 通过酵母双杂交实验发现
,

CH D I 与 3
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个 R NA 剪接蛋 白 m K IA A o 16 4
、

s甲2 0 及 SA F
一

B 相

结合
。

而 Kell ey 等l5] 的研究也发现 C HDI 与另一种

富含丝氨酸/ 精氨酸 (S e rin e / a rg in in e 一r ie h
,

sR )剪接

蛋自 p54 相互作用
,

这提示 CH DI 可能参与 R N A

剪接过程
。

进一步的剪接实验表明
,

C H D I蛋自的

作用机制是调节剪接位点的选择
。

另外
,

N c o R 还

可以通过 SA NT 结构域 (因该结构域存在于 Si n3
、

A d aZ
、

N e o R 和 T FllB 而得名 )和 PR P4 激酶 (PR P4

ki na se s ,

PR P4 K )相结合
,

而后者是参与 R N A 剪接

的一种蛋自激酶101
,

可以初步推测 CH D / Nco R 复合

物在染色质修饰和 R N A 剪接的过程中都发挥作用
。

2. 3 参与 D NA 损伤修复与低剂量辐射反应

D N A 损伤的修复效应与基因的转录在某些地

方有相同之处
,

如首先要开放暴露 D N A 损伤位点
,

使修复蛋白得以接触损伤 D N A
,

因为 D N A 修复损

伤过程 必然还涉及 到染色质的重构反应
,

基因

D N A 修复蛋 自同时参与染色质重构四
。

对于 CH D

蛋自与 D N A 修复的关系
,

目前还很少有报道
。

本

研究室研究人员对 CH D 6 基因的功能做了初步探

讨
,

并首次发现 CH D 6 基因至少含 3 个转录本
,

最

大的转录本含 37 个外显子
,

编码的 c H D 6 蛋白有

27 巧 个氨基酸残基
。

CH D 6 受辐射诱导表达
,

且低

剂量辐射细胞时其表达高峰在 G Z / M 期
。

w es te m

hl ot 检测 A 549 细胞经 4C y , 照射后 争H ZA X 的表

达情况发现
,

在照射后 30 m in 时 C H D 6 表达的抑

制细胞和阴性对照细胞 争H ZA X 表达水平最高
,

随

着时间延长
,

c H D 6 表达的抑制细胞 争H ZA X 表达

水平无明显变化
,

而阴性对照细胞在照射后 4h 丫
-

H ZA X 表达水平很低
,

提示该基因产物可能参与

D N A 损伤修复和调节基因转录反应19,1 01
。

同时也发

现
,

在低剂量辐射范围内
,

c H D 6 表达抑制可提高

细胞辐射抗性
,

而受 4 G y 以上大剂量辐射时
,

不

表现出抗辐射作用 ; 反之
,

诱导增加 CH D 6 表达可

能会提高细胞辐射敏感性
,

因此 C H D 6 可能参与低

剂量辐射超敏性
。

2 .4 参与细胞周期的调控

有证据表明
,

在有丝分裂期
,

c HDI 蛋自从染

色体被释放进人整个细胞质中
。

当进人细胞质分裂

期时
,

它又与去凝集的染色质重新结合
。

这提示
,

C H D I蛋白在有丝分裂周期中对决定染色质组织状

态起着重要作用”31
。

Sw IZ / SNFZ 是 AT P 依赖的染

色质重构复合物家族中的成员
,

其主要功能是开放

染色质结构
,

调节基因转录或其他 D N A 代谢反应
,

也参与细胞周期的调控124, 251
。

总之
,

ATP 依赖的染色质重构复合物通过松

解染色质结构促进转录活性四
。

A TP 依赖的家族成

员在转录调节
、

发育
、

D N A 修复
、

细胞周期和染色

质重构的调控中发挥重要作用固
。

此外
,

C H D 蛋白

基本上都要与其他因子组成复合体才得以发挥作用
。

3 C H D 蛋 白家族与疾病的关系

3
.

1 皮肌炎

M i
一

2 蛋白最初是从人类皮肌炎患者中鉴定出

来的 自身抗原
,

属于高度保守的 c H D 蛋白家族
。

N ila s e n a

等
, 7 1通过对 H e la 细胞提取物进行免疫沉淀

和免疫印迹分析
,

对牛胸腺纯化物进行免疫亲和层

析及对 M i
一

2 的生化结构及其抗原组份分析发现
,

M i
一

2 是多蛋白复合物
,

其中 2 40k 蛋白可能是主要

反应蛋白
。

抗Mi
一

2 自身抗体与皮肌炎高度相关
,

并发现

20 %皮肌炎患者血清中有 Mi
一

2 抗原
,

这种抗原至少

包括 8 种组份
,

以前的证据表明 2 4 0k 蛋白至少为一

些患 者血清的抗原成分
,

现在研究发现 Mi
一

2 的

24 0k 蛋自是所有含 Mi
一

2 血清的新抗原蛋白哪
’。

对

皮肌炎患者抗 Mi
一

2 阳性血清试验鉴定 出一种主要

抗原
,

发现这 种抗原能构建 12 号染色体编码的

2 18 k 核蛋白
,

而该蛋白属 于 SNFZ / R A D 54 解旋酶

家族
,

2 18 k Mi
一

2 抗原的分子特征对我们了解皮肌

炎患者的自身免疫现象提供依据
,

而重组蛋白的免

疫反应有助于对解旋酶结构和功能的进一步研究和

敏感而精确的抗体筛选试验的进一步发展
。

并有证

据证实
,

Mi
一

2 抗体与 H LA
一

D R 7
、

H LA
一

D QA I* 0 2 01

和 D R T
“

纯合性
”

密切相关
,

并且在所有 Mi
一

2 阳性

患者
,

其 H LA
一

D R 日链的位置 9 有色氨酸残基
,

因

此可推测 9了I知 作为 H LA
一

D R p 链的候选抗原表位

是这种类型自身免疫反应的必备条件l代

3
.

2 人类肿瘤

c H DS 定位于人类成神经细胞瘤 lp36
.

3 的小缺

失区
,

在大脑
、

胎儿脑组织和小脑等部位优先表

达
,

在肾上腺也有表达
,

但在其他组织检测不到

C H D S 的表达
。

对成神经细胞瘤细胞系 CH D S 的表

达进行了一系列的实验发现
,

这些细胞系 C H D S 的

表达很低或根本检测不到
,

而对 B7 原始成神经细

胞瘤 的实验发现
,

c H D S 的低表达与 lp 缺失
、
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1 Me d
,

Ja n u a 叮 2 (X 场
,

V o l 30
,

N o
·

l

MYCN扩增
、

晚期和恶性组织学高度相关
,

这些发

现表明
,

C H D S 可能在神经系统发育中起作用
,

也

有可能在神经肿瘤发病机制中起作用 !刀
。

随着染色

质重构复合物及其作用机制的研究的深人
,

可能还

会发现该复合物与多种疾病相关
。

4 展望

随着人们对染色质重构因子 C H D 蛋白家族的

深人研究
,

可能会有新的成员出现
,

各成员的功能

和生化作用机制还有待于进一步的研究
,

特别是相

互作用蛋白的鉴定
,

而染色质重构复合物及其作用

机制的研究对揭示基因转录的调控
、

基因表达的抑

制
、

D N A 重组和复制
、

低剂量辐射效应和 D N A 损

伤修复以及肿瘤等一些疾病的发展有极其重要的意

义
。

有关染色质重构的研究受到的关注不仅是由于

其所阐述的是最基本的生命活动现象
,

也是由于这

方面的研究对低剂量辐射对机体生物学效应的深人

研究
、

人类疾病特别是癌症的发生机理
、

机体与环

境因素的交互作用机制的认识等产生深刻的影响
。
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放射生物学
·

脆性组氨酸三联体基因研究进展

秦阳华 韩玲

【摘要】 恶性转化是复杂的
、

渐变的过程
,

涉及许多遗传改变
,

包括抑癌基因失活
、

癌基因

激活和其他调节基因功能改变
。

脆性组氨酸三联体 (FHI 叨基因是一个新发现的抑癌基因
,

过去近 10

年的研究表明其和许多肿瘤有密切的关系
。

本文综述了近几年分子生物学有关 FHI T 基因研究的最

新进展
,

并侧重描述了其和辐射致癌的关系
。

【关键词】 基因
,

脆性组氨酸砚联体 ; 基因
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肿瘤抑制 ; 辐射效应
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,

由 10 个外显子组成
,

其 5
’

端含有一段长约 3 5 0 bp 的非编码区
,

包含外显

子 l一3 ; 外显子 5 一9 组成一长约 5 0 0 bp 的开放性阅

读框架
,

编码一个由 14 7 个氨基酸组成的相对分子

质量为 16. 8 xl 印的蛋自质
。

1 FH IT 基因的作用

经过科学家近 ro 年研究发现
,

FHI T 基因在

调控细胞周期
、

诱导细胞凋亡等方面起重要作用
。
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1 调控细胞周期

研究表明
,

利用腺病毒载体将外源性 FHI T 基

因导人 FH IT 纯合性缺失的肿瘤细胞后
,

细胞出现

苟 / G
,

期阻滞并伴有 细胞周期 蛋 自的表 达改变
。

Sa rd 等121 研究发现
,

肺癌细胞株 H 46 0 导人外源性

FH IT 后
,

p53 蛋白表达水平保持不变而 pZI 蛋自

表达水平上升 ; 而 G叩al ak ris hna
n
等

’3 } 研究却发

现
,

胰腺癌细胞株 Pan c 一

1 导人外源 性 FHI T 后
,

eye lin D 3 蛋白和
e d e Z 蛋 自表达增加

,

而 eyelin A

蛋 自
、 eyelin B 蛋白

、 c dkZ 蛋自
、

增殖细胞核抗

原
、

PZI 蛋白
、

P36 蛋白表达没有明显变化
。

1
.

2 诱导细胞凋亡

Sa rd 等121 研究发现
,

肺癌细胞株 H 460 导人外

源性 FH IT 基因后采用原位缺 口末端标记法检测细


