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组蛋白翻译后修饰与DNA损伤响应蛋白招募的调控
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摘　要：组蛋白翻译后修饰是细胞 DNA 损伤早期应答反应的重要内涵，一方面是松弛、开放染色质结构

的必要分子调节事件，以便 DNA 损伤响应蛋白能接近 DNA 损伤位点；另一方面直接参与 DNA 损伤修复

蛋白招募过程的调控。综述了在 DNA 损伤信号激发下，发生的组蛋白主要修饰类型，异组蛋白 H2AX、

H2A.Z 在 DNA 损伤部位与组蛋白置换，及其对 DNA 损伤响应蛋白招募的调节作用和机制。
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Abstract: Post-translational modification of histones is a critical mechanistic aspect of the early molecular response 
of cells to DNA damage, which is obligated for loosening the highly compacted chromatins and the access of DNA 
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damage response (DDR) proteins to DNA damage. On the other hand, some modifications of histone proteins 
directly mediate the processing and regulation of DNA damage signaling and the recruitment of DDR proteins. 
Here, we overview and discuss the major types of histone modifications triggered by DNA damage signals, the 
exchanges of histone variants H2AX and H2A.Z with histone proteins in response to DNA damage, and the roles 
and related mechanisms of histone modifications in the recruitments of DDR proteins onto the DNA damage sites. 
Key words: histone protein; post-translational modification; DNA damage response; DNA repair

细胞或组织暴露于电离辐射、化学制品或环境

应激所导致的 DNA 双链断裂是影响基因组 DNA
结构完整性和遗传稳定性的最重要的事件之一。如

果没有恰当的修复，DNA 损伤能导致细胞死亡或

诱导基因组的不稳定性，并引起癌症。当 DNA 损

伤发生时，细胞很快启动 DNA 损伤应答反应，其

中组蛋白翻译后修饰是 DNA 损伤响应的最早期关

键分子表现之一，对 DNA 损伤识别与信号转导、

DNA 修复蛋白向损伤位点招募、DNA 修复过程调

节等至关重要。本文从分子水平对这方面的研究进

展进行了讨论，将有助于更加深刻地理解细胞基因

组稳定性的维持机制。

1　DNA损伤激发组蛋白翻译后修饰

真核细胞中的 DNA 缠绕在组蛋白的外围，与

组蛋白一起构成核小体，成为染色质最基本的结构

单元。核小体由 146 bp 的 DNA 链在各两个 H2A、

H2B 和 H3、H4 组蛋白分子组成的八聚体上缠绕构

成。在基因转录调节中，需要将高度致密的染色质

结构松散化，使 DNA 分子暴露给转录操控蛋白复

合物。同样，基因组 DNA 损伤修复的最早期阶段

也需要将染色质结构松散化，以便包括 DNA 修复

蛋白在内的损伤响应 (DNA damage response, DDR)
蛋白能够直接接触到损伤 DNA，行使相应的功能。

在 DNA 损伤信号激发下，组蛋白翻译后修饰就是

调节上述过程的关键。染色质中组蛋白的共价修饰

可以改变特定氨基酸残基的带电性质，进而影响组

蛋白之间以及组蛋白与 DNA 之间的相互作用，还

可以为某些非组蛋白结合到染色质上提供平台。更

重要的是，还有一些 DNA 损伤信号激发下的修饰

位点本身可以作为 DDR 蛋白的结合位点，将 DNA
损伤响应和修复蛋白招募到 DNA 损伤部位。

所有的组蛋白 (H2A、H2B、H3 和 H4) 都可发

生翻译后的共价修饰，至今已鉴定在 50 多个氨基

酸残基位点上发生翻译后修饰，修饰的类型呈多样

化。表 1 给出了在 DNA 损伤应答反应中，各组蛋

白的几种常见的修饰类型：甲基化、乙酰化、磷酸

化和泛素化，及其相应的修饰酶和在 DNA 损伤反

应中的功能作用。DNA 损伤下，组蛋白翻译后修

饰还包括 ADP 核糖基化
[1-2]、SUMO 化 [3]、NEDD

化 (neddylation) [4-5]、生物素化 [6]。此外，已经鉴定

的组蛋白修饰还包括脯氨酸同分异构化 [7]、琥珀酰

化和丙二酰基化 [8] 等，但这些修饰在细胞 DNA 损

伤反应调节中的具体功能尚不清楚。组蛋白如此繁

多的翻译后修饰，通过各特异性修饰位点的组合，

以及不同修饰之间的功能相互依存性，构成了复杂

的“组蛋白密码 (histone code)”，指导调控基因转

录或 DNA 损伤应答和修复反应。

组蛋白的磷酸化修饰是组蛋白的所有修饰方式

中最主要的一种，尤其是 H2AX 的磷酸化在 DNA
损伤应答过程中起核心枢纽的作用。在哺乳动物组

织细胞中，H2AX 的含量占总 H2A 的 2%~25%。

H2AX 多肽链有 142 个氨基酸残基，其 C 端序列在

进化上呈高度保守性，其中包含一个 139 位点为丝

氨酸残基的丝氨酸 - 谷氨酰胺 - 谷氨酸 (Ser-Gln-Glu, 
SQE) 基序。参与 DNA 损伤修复应答的 PI3KKs 家
族的 3 个主要成员 ATM、ATR 和 DNA-PK 都能迅

速催化 H2AX 的 S139 位点磷酸化，这也是 DNA
损伤修复应答的早期事件之一

[9-12]。磷酸化的

H2AX 在 DNA 损伤位点形成聚焦点，即 γH2AX 
foci，成为 DNA 损伤位点的标志物，而且可以对一

些效应蛋白起到募集信号的作用，但它最主要的功

能是作为各种效应蛋白结合的平台，对 DNA 损伤

位点附近的修复蛋白和检查点蛋白的富集和稳定性

起到关键的作用。磷酸化 H2AX 一直被认为是

DNA 双链断裂 (DNA double-strand break, DSB) 的
标记，但最近研究表明 γH2AX 出现不一定都表示

有 DSB 的存在，处于有丝分裂期的细胞即使没有

DNA 损伤发生，在 DNA-PKcs/CHK2 介导下，H2AX
也可发生 S139 位点的磷酸化 [13]。

泛素化和 SUMO 化修饰是 DNA 损伤响应蛋白

招募到 DSB 损伤位点的重要调控反应之一。例如

在 DNA 损伤信号刺激下，MDC1-UBC13 (E2 泛素

桥联酶 )-RNF8 (E3 泛素连接酶 ) 介导的 H2AX 或
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H2A 的泛素化修饰，是其招募 DNA 损伤响应蛋白

所必需的 [14]。SUMO 化修饰类似于泛素化修饰，

由 SUMO 活化酶 E1 (SAE1 和 SAE2)、结合酶 E2 ( 泛
素结合酶 E2I、UBC9) 和 SUMO 连接酶 E3 完成，

SUMO 化修饰可调节蛋白质的泛素化修饰。DNA
损伤发生后，SUMO 的 3 个异构体 (SUMO1、SUMO2
和 SUMO3) 均在 DNA 损伤位点高度富集，可见

SUMO E2 (UBC9) 和 SUMO E3 (PIAS) 快速迁移和

定位到 DNA 损伤位点 [15-16]。同时，抑制 SUMO E3

连接酶活性，特别是 PIAS4 导致 53BP1、BRCA1 
( 具有 E3 泛素连接酶活性 ) 等 DNA 损伤响应蛋白

在 DNA 损伤位点的聚集急剧减少或活性降低，损

伤位点招募蛋白的 K63 桥联泛素结合也受阻，但不

影响 DNA 损伤检查点 1 介导子 (MDC1) 和 E3 泛素

连接酶 RNF8 (RING-finger-containing nuclear factor 
family) 的招募。在 DNA 损伤修复应答反应早期，

RNF8 与 Ubc13 对组蛋白 H2A、H2AX 和 H2B 的

泛素化修饰起着关键作用 [17-18]。

表1  DNA损伤信号激发下组蛋白翻译后修饰

组蛋白修饰 修饰位点 修饰酶 功能作用 参考文献

H2A
  泛素化 单泛素化 Ring2 UV损伤核苷酸切除修复 [19]
 K13/K15 (单泛素化) RNF168 招募53BP1等DDR蛋白 [17,20]
 K119 (单、双和多聚泛素化) RNF8、RNF168 招募53BP1、BRCA1 [18]
  磷酸化 S129 Tel1 (ATM)/Mec1 (ATR)(酵母) DNA双链断裂损伤反应 [22]
H2B
  泛素化 K123 Rad6-Bre1 激活RAD53和细胞周期阻滞 [23]
 K120 Bre1 (RNF20/RNF40) 招募DDR蛋白 [24-25]
  磷酸化 T129 Tel1 (ATM) / Mec1 (ATR)(酵母) DNA双链断裂损伤反应 [22]
H3
  乙酰化 K9、K14、K23、K27 GCN5、CBP/p300 招募SW1/SNF、扩展γH2AX结合区域 [26]
 K14 - 招募染色质重塑复合物RCS，促进 [27]
       DNA嘧啶二聚体修复

  甲基化     
 K18 GCN5、p300 招募Ku70/Ku80 [28]
 K56 GCN5、p300、RTT109 - [29]
 K4me3 SET1 通过RAG复合物刺激V(D)J重组中 [30]
       DNA切割

 K9me3 Suv39h1/Suv39h2 激活TIP60、ATM [31-33]
 K36me2 Metnase/SETMAR - [34-36]
 K79me3 DOT1p - [37]
H4
  乙酰化 K5、K8、K12、K16 hMOF、TIP60、TRRAP、 招募DDR蛋白、SW1/SNF [38-40]
    CBP/p300
  甲基化 K20me2 Suv420H1/Suv420H2、MMSET 招募53BP1等DDR蛋白 [41-42]
  磷酸化 S1 CK2 DNA损伤应答调节 [43-44]
 S14 CK2 招募53BP1 [45]
  泛素化 K91 BBAP 引发H4K20me修饰、招募53BP1蛋白 [46]
H2AX
  乙酰化 K5 TIP60 异组蛋白置换 [21-47]
 K36 CBP/p300 招募Ku70/Ku80 [48]
  磷酸化 S139 ATM、ATR、DNA-PKcs、 DNA损伤感应、招募DDR蛋白 [9-13]
    CHK2     MDC1、G2/M阻滞

 T142 WSTF 招募和激活ATM、MDC1 [49-50]
  泛素化 K119 (单、双和多聚泛素化) RNF8、RNF168 招募53BP1、BRCA1等DDR蛋白 [51-52]
 K13/K15 (单泛素化) RNF168 招募53BP1等DDR蛋白 [17,20]
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2　DNA损伤激发异组蛋白与组蛋白置换

向核小体中插入异组蛋白或异组蛋白与组蛋白

置换，是改变染色质结构的机制之一，通常会在

DNA 损伤信号作用下发生，而且对 DNA 损伤修复

起重要的调节作用。在电离辐射致 DNA 双链断裂

损伤信号刺激下，异组蛋白 H2AX 在其 C 端的

S139 位点发生磷酸化，并迅即移位到 DSB 处与组

蛋白 H2A 置换，由此启动 DNA 损伤识别、信号感

应、DNA 损伤响应蛋白的招募。Heo 等 [53] 对 H2AX
与 H2A 置换进行了详细的论述：首先确定了在

H2AX 的相互结合蛋白复合物中存在 DNA-PKcs、
Ku70/Ku80、PARP-1、TIP60、FACT (Spt16/SSRP1)
等 DDR 分子，其中 FACT 对 H2AX 插入到核小体

和从核小体中解离起到双重的调节作用；DNA-
PKcs 磷酸化 H2AX，促使 FACT 诱发 H2AX 从核

小体解离，此过程是通过引发核小体结构不稳定而

发挥作用；当 PARP-1 介导 FACT 的亚基 Spt16 核

糖基化，使得 FACT 从核小体解离，由此形成了稳

定的 H2AX 核小体结构。

另一个异组蛋白 H2A.Z 与 H2A 有 60% 的同源

性，占总 H2A 蛋白的 10%，具有调节基因表达、

基因沉默和姐妹染色体分离等作用。DSB 损伤信号

刺激下，H2A.Z 同样会交换装配到 DSB 损伤位点，

而且与 γH2AX 定位有重叠，这个置换过程是依赖

于 p400 ATP 酶活性。H2A.Z 置换推动了 DNA 损伤

处染色质组蛋白的乙酰化和泛素化，由此限制了由

核酸酶催化的单链 DNA 末端的产生，并且可能为

招募 DNA 损伤响应蛋白 Ku70/80 复合物提供所需

条件 [54]。在发生 DNA 双链断裂损伤情况下，H2A.
Z-2 异构体会立即置换到 DSB 位点。H2A.Z-2 缺陷

细胞不能在 DSB 位点形成重组修复蛋白 RAD51 聚

焦点，细胞对电离辐射的敏感性增加 [55]。

3　组蛋白修饰对DNA损伤信号转导和响应蛋

白招募的调控作用

组蛋白修饰除可改变染色质构成、松弛染色质

结构，有利于修复蛋白靠近 DNA 损伤部位发挥功

能外，还可提供 DNA 损伤应答 (DDR) 蛋白的结合

位点，将 DDR 蛋白招募到 DNA 损伤处，直接参与

DNA 损伤修复过程的调节。

有众多的 DNA 损伤响应蛋白的招募是依赖于

γH2AX [56]，在这个过程中， MDC1 (DNA 损伤检查

点 1 介导子 ) 蛋白是最早被招募的分子之一，提供

招募后续 DDR 蛋白的平台，在 DNA 损伤响应中发

挥枢纽作用，而且对 DNA 双链断裂的非同源末端

连接和同源重组两条修复通路都产生影响。MDC1
是通过它的 BRCT 结构域与 γH2AX 结合被招募到

DNA损伤位点。MDC1的N端多个位点被磷酸化后，

通过其 TQXF 结构域与 E3 泛素连接酶 RNF8 结合

后将后者招募到损伤位点。RNF8 有赖氨酸 (K) 63-
连接的多聚泛素化催化反应功能，推动招募另一个

E3 泛素连接酶 RNF168。前面已提到 RNF168 催化

H2AX 和 H2A 的 N 端的泛素化，进一步介导 53BP1、
RAD18、PTIP、BRCA1 等 DNA 损伤响应蛋白招募

到损伤位点 [17,20]。MDC1 的 SDTD 结构域被磷酸化

后，通过与 NBS1 的 FHA/BRCT 结构域结合，将

MRN 复合物 (MRE11/RAD50/NBS1) 招募到 DNA
损伤位点 [57]。后者可进一步招募 ATM、TIP60、
53BP1 等 DDR 蛋白，起到放大 DNA 损伤响应信号

的作用，或参与调节 DSB 的非同源末端连接和同

源重组修复 [58]。在 DNA 损伤信号激发下，去甲基

化酶 JMJD1C 与 RNF8 相结合被招募到 DNA 损伤

处，并通过催化 MDC1 Lys45 位点的去甲基化，促

进 MDC1 与 RNF8 的相互结合及 MDC1 的多聚泛

素化，进而介导下游 DDR 和 DNA 修复蛋白，如

RAP80-BRCA1 的招募 [59] ；但在上述过程中，JMJD1C
对 53BP1 蛋白的招募不产生影响。

53BP1 是 DNA 损伤修复应答通路中的一个非

常重要的蛋白质，其含有一个 Tudor 结构域，在细

胞受到辐射损伤的情况下，Tudor 结构域能够结合

DNA 损伤断裂位点附近组蛋白 H4 的第 20 位二甲

基化的赖氨酸残基上 (H4K20me2)，从而将 53BP1
招募到 DNA 损伤位点，介导下游的 DNA 损伤修

复反应。在 DNA 损伤情况下，尽管细胞整体水平

的 H4K20me2 没有变化，但 DNA 损伤位点附近的

H4K20me2 显著增加。甲基转移酶 MMSET 是负责

催化 DNA 损伤位点附近 H4K20 二甲基化的酶，由

此来调控 53BP1 的招募。深入研究发现，MMSET
能够被 ATM 磷酸化，磷酸化的 MMSET 还可结合

MDC1，将其招募到 DNA 损伤修复位点，并介导 H4
甲基化 (H4K20me2) 和 53BP1 的招募 [42,60]。H4K20me2
信号在 DNA 损伤发生后也迅速在 DNA 损伤位点

附近扩展到上百 kb 的区域内，从而实现对 DNA 损

伤信号的放大。

4　结语

真核细胞中精细有序的 DNA 损伤响应和修复
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系统，是机体抵抗电离辐射损伤、维持基因组稳定

性、防御有害健康效应的重要机制。组蛋白翻译后

修饰是细胞 DNA 损伤早期应答反应的一个重要内

涵，一方面是松弛开放染色质结构，促使 DNA 损

伤响应蛋白接近 DNA 损伤位点所必需；另一方面

直接参与 DNA 损伤修复蛋白的招募调控。近年来，

尽管在上述两个方面的研究已取得一些重要的进

展，但仍然有很多关键问题还有待阐明。在 DNA
损伤信号作用下，无论是组蛋白还是 DNA 损伤响

应蛋白的翻译后修饰，往往是多个位点、多种修饰

类型并存，那么同一分子的不同位点修饰或不同类

型修饰之间的相互调节关系如何，以及蛋白质修饰

的动力学过程与其在 DNA 损伤响应动态过程功能

的关联性和调节机制，还很少有研究涉及。组蛋白

修饰是如何精确调节 DNA 损伤响应过程，作为最

早被认识到的 DNA 双链断裂损伤识别分子 DNA-
PK 复合物又是如何受组蛋白修饰的影响，被招募

到 DNA 损伤位点的。细胞针对各类 DNA 损伤有

多条修复途径，而且是高度进化保守性，选择最有

效和忠实性修复途径是细胞智能的体现，组蛋白修

饰是否参与 DNA 修复途径的精确选择的调节，这

方面的研究将对揭示细胞基因组与遗传稳定性机制

有根本性影响。
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