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ATP依赖型染色质重塑复合物

在DNA双链断裂修复中的作用
周建杰，陈学峰*

(武汉大学生命科学学院，武汉 430072)

摘　要：DNA 双链断裂修复缺陷易导致细胞基因组稳定性失衡、细胞发生癌变或死亡。真核生物主要通过

同源重组和非同源末端连接两条途径来修复双链断裂。近年来发现多种 ATP 依赖型的染色质重塑蛋白复合

物 , 包括 RSC、INO80、Fun30、SWI/SNF 和 SWR1，直接参与了 DNA 双链断裂修复过程。它们主要通过

调控 DNA 损伤检查点激活、断裂末端剪切及组蛋白 H2AZ-H2B/H2A-H2B 置换等重要步骤发挥功能。现以

酿酒酵母中的研究为重点，综述主要 ATP 依赖型染色质重塑复合物在 DNA 双链断裂修复中的功能及作用

机制。
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The roles of ATP-dependent chromatin remodeling 
complexes in DNA double-strand break repair

ZHOU Jian-Jie, CHEN Xue-Feng*
(College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072, China)

   
Abstract: Defects in repair of DNA double-strand breaks (DSBs) can lead to genome instability, tumorigenesis or 
cell death. Eukaryotic cells employ two major pathways, homologous recombination (HR) and non-homologous 
end joining (NHEJ), to repair DSBs. Recent studies have revealed that several ATP-dependent chromatin 
remodeling complexes, including RSC, INO80, Fun30, SWI/SNF and SWR1, play direct roles in DSB repair. These 
remodeling factors exert critical functions at multiple key steps in DSB repair, such as DNA damage checkpoint 
activation, end processing or H2AZ-H2B/H2A-H2B exchange. In this review, we summarized recent progresses on 
this topic with an emphasis on the roles and mechanisms of these chromatin remodeling factors in Saccharomyces 
cerevisiae. 
Key words: DNA double-strand breaks; chromatin remodeling complex; checkpoint; homologous recombination; 
non-homologous end-joining

在细胞生命活动过程中，基因组 DNA 常会受

到内源和外源因子的攻击而发生不同类型的损伤。

其中，对细胞最具伤害性的损伤是 DNA 双链断裂

(double-strand break, DSB)。DSB 的修复对于维持基

因组稳定性和完整性至关重要。如果不能修复或修

复不当都可能导致基因发生突变、异位、缺失及基

因组稳定性失控等严重后果，从而影响细胞的正常

功能。大量研究表明，DSB 修复与人类健康密切关

联。DSB 修复缺陷会导致发育障碍、神经退行性疾

病、早衰、免疫系统缺陷、辐射敏感及对癌症的易

感性 [1-3]。DSB 修复基因突变与多种人类癌症发生
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发展密切相关；同时，临床上多种治疗癌症的药物

都是以 DNA 修复途径为靶标的 [3-7]。因此，研究

DSB 修复机制及其调控具有重大理论与实践意义。

在真核细胞中，DNA 与组蛋白组装形成核小

体，核小体进一步链接折叠形成高度有序而致密的

染色质。DNA 复制、转录及修复等基本核酸代谢

过程都必须在松散的染色质状态下进行，因此，参

与上述过程的相关蛋白质必须克服染色质天然形

成的障碍，才能够有效行使功能。研究表明，细胞

主要通过两种方式来实现，第一种是依赖于多种修

饰酶对组蛋白进行翻译后修饰，包括乙酰化、甲基

化、磷酸化、泛素化和 SUMO 化等，以改变染色

质构象；第二种是通过染色质重塑复合物水解 ATP
来驱动核小体的滑动或者改变其结构 [8]。ATP 依赖

型染色质重塑因子是一类多蛋白复合物，含有 ATP
酶催化亚基。它们对于基因表达调控、DNA 复制

及 DNA 损伤修复都起着至关重要的作用。酿酒酵

母作为模式真核生物，在人们研究 DSB 修复和染

色质重塑中发挥了不可替代的作用。本文将以酵母

研究为主，同时兼顾人类相关研究，综述 RSC、
INO80、Fun30、SWI/SNF 及 SWR1 等几种主要的

ATP 依赖型染色质重塑复合物在 DSB 修复过程中

的作用。

1　DNA双链断裂修复

1.1　DNA损伤检查点 
DNA 发生双链断裂后，细胞会激活 DNA 损伤

检查点 (checkpoint)，主要是由 Mec1/ATR 和 Tel1/
ATM 等上游激酶起始和主导的一系列蛋白质磷酸

化级联反应。近年来，研究发现其他类型的蛋白质

翻译后修饰，如 SUMO 化和乙酰化修饰也参与该

信号转导过程并发挥重要作用。DNA 损伤检查点

信号转导过程具有高度保守性，可分为 3 个阶段，

分别为损伤感应、信号转导及产生信号效应。在

酿酒酵母中，MRX (Mre11-Rad50-Xrs2) 复合物是

DSB诱导检查点激活主要感受器 [9]。DSB形成之后，

MRX 结合到断裂的末端，Tel1 激酶通过与 Xrs2 互

作被招募至 DSB, 并磷酸化组蛋白 H2A 的第 129 位

丝氨酸 (γ-H2A)[10]。类似地，在脊椎动物中，Tel1
的同源物 ATM 能够识别 DSB[11]，通过与 MRN 
(MRE11-RAD50-NBS1) 复合物中的 NBS1 亚基互作

被招募至 DSB 处，并被 MRN 复合物激活 [12-13]。

MRX/MRN 结合到断裂末端后，会起始 5' 末端剪切

产生单链 DNA (ssDNA)。随后，ssDNA 会被单链

DNA 结合蛋白 (RPA) 结合包裹，该步骤也是同源

重组所必需的 [13-14]。ssDNA-RPA 会进一步招募

Ddc2 与激酶 Mec1，从而促进检查点信号从由 Tel1/
ATM 介导转向由 Mec1/ATR 介导 [13,15]。随后，Rad9
主要通过与 γ-H2A 及甲基化的 H3K79 (H3K79me)
结合到染色质上，或者通过与 Dpb11 (TopBP1) 的
相互作用而被招募。在 Mec1 作用下，Rad9 发生磷

酸化，后者促进 Mec1 直接磷酸化激酶 Chk1 和

Chk2 (Rad53)。激活的 Rad53 和 Chk1 磷酸化下游

效应蛋白，激活 DNA 损伤反应，包括阻断细胞周期、

诱导损伤修复基因表达、启动 DNA 修复和延缓

DNA 复制等过程 [16]。一旦修复完成，检查点反应

信号就会关闭，细胞重新进入细胞周期；如果损伤

严重，将可能直接导致细胞凋亡 [17]。在酵母中，如

果双链断裂长时间得不到修复，细胞将采取 “ 适应 ”
机制 (adaptation)，携带损伤进入细胞周期。 
1.2　DSB修复途径及选择

真核生物中，DSB 主要由同源重组 (homologous 
recombination, HR) 和非同源末端交联 (non-homologous 
end joining, NHEJ) 两条进化保守的途径进行修复。

HR 由 DNA 末端切割加工形成 ssDNA 而起始，以

未受损伤的同源染色体或者姐妹染色单体作为模板

进行修复，修复具有高度保真性；而 NHEJ 仅仅需

要少量或者不需要末端切割加工，直接将 DSB 末

端重新连接，但易发生错误。DSB 特异性地由 Ku 
(yKu70/yKu80) 和 MRX (MRN) 各自独立地识别，

两者竞争性地结合在未加工的 DSB 末端 [18]。在

NHEJ 中，DSB 末端由 Ku 和 MRX 复合物共同稳定，

然后招募 Dnl4-Lif1-Nej1 连接酶复合物，进而断裂

的 DNA 末端重新连接，损伤被修复 [16]。在脊椎动

物中，Ku 招募 DNA 依赖的蛋白激酶 DNA-PKcs，
形成的 DNA-PK 全酶与 MRN 复合物一起发挥

DNA 末端连接作用 [19-20]。在 HR 中，首先 MRX 复

合物与 Sae2 (CtIP) 蛋白一起起始 5' 至 3' 方向的末

端切割，对断裂末端进行有限剪切。MRX 进一步

招募核酸外切酶 Exo1 以及 DNA 解旋酶 Sgs1 (BLM)
和核酶 Dna2，促进分别由 Exo1 和 Sgs1/Dna2 介导

的长距离的切割，从而产生大量单链 DNA，以被

RPA 结合。进一步，重组蛋白 Rad51 取代 RPA 结

合到单链 DNA 上，形成核纤丝。随后，Rad51 核

纤丝在基因组中搜索同源序列，发生链入侵，形成 D-
环及启动 DNA 合成。形成的中间产物 Holliday 
junction 分离后产生交换或未交换的 DNA 分子，最

后新合成的 DNA 链重新融合和连接，完成修复 [16]。
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DSB 的 5' 末端剪切是修复途径选择的关键决

定步骤。一旦切割起始，Ku 蛋白将不能够稳定结

合在 DSB 末端，细胞将会选择 HR 修复途径；而

剪切过程主要受细胞周期调控，以确保 HR 和 DNA
的复制相互协调。在 G1 期，细胞周期蛋白激酶

CDK 的活性处于低水平状态，DSB 主要通过 NHEJ
来修复；在 S/G2 期，细胞中 CDK 处于高活性状态 , 
而且有合适的模板 ( 通常为姐妹染色单体 ) 可供 HR
修复，DSB 主要通过 HR 介导修复 [21]。

2　参与DSB修复的ATP依赖型染色质重塑蛋

白复合物

2.1　ATP依赖型的染色质重塑复合物

近年来，DSB 修复所需要的染色质环境受到

了越来越多的重视。多项研究发现染色质重塑复合

物基因的突变与癌症相关联，因此，研究染色质重

塑复合物在 DSB 修复及基因组稳定性维持中的作

用具有重要意义。ATP 依赖的染色质重塑蛋白复合

物，运用 ATP 水解释放的能量完成组蛋白核小体的

滑动、H2A-H2B 二聚体的移动或交换、组蛋白 -DNA
相互作用的改变或核小体的置换，这些过程能增加

DNA 元件对修复相关蛋白的易接近性 [8,22]。根据染

色质重塑复合物核心 ATP 酶序列结构的差别可以将

它们归为不同的亚家族。目前了解较清楚的四类亚

家族分别是 SWI2、ISWI、CHD 和 INO80。SWI2
亚家族的 ATP 酶含有一个溴结构域；ISWI 类的

ATP 酶包含 SANT (SWI3、ADA2、N-Cor、TFIIB)
和 SLIDE 结构域；CHD 亚家族的 ATP 酶含有一个

溴结构和一个 PHD 指状结构域；INO80 亚家族具

有一个断裂的 ATP 酶结构域 [8,22]。下面主要介绍参

与 DSB 损伤修复的染色质重塑复合物，包括 RSC、
INO80、Fun30、SWI/SNF 和 SWR1 复合物 ( 表 1)。
2.2　RSC
2.2.1　RSC复合物的组成

 RSC 复合物属于 ATP 依赖型染色质重塑复合

物 SWI2 亚家族，其核心是 ATP 催化亚基 Sth1[23]。

RSC 的人类同源物是 PBAF，对应的 ATP 催化亚基

是 BRG1。从生化角度来看，RSC 复合物是 DNA
和核小体依赖型的 ATP 酶，在体外既能直接结合

DNA，也能结合核小体 [24]。RSC 和 SWI/SNF( 见下

文 ) 的催化亚基除了包含 ATP 酶结构域外，还包含

一个 HSA( 解旋酶 -SANT) 结构域和一个 C 端溴结

构域。RSC 复合物是酵母细胞存活所必需 [24]。

2.2.2　RSC复合物在DSB修复中的作用

2.2.2.1　RSC与DNA损伤检查点

RSC 复合物参与了多个重要细胞过程，如基因

表达调控、姐妹染色体黏连及 DSB 损伤修复等 [24-28]。

RSC 能够促进 Tel1/Mec1 在 DSB 位点的募集，有

表1  参与DSB损伤修复的染色质重塑复合及其亚基

亚家族        组成                               酵母                                          人类 
SWI2 复合物 RSC SWI/SNF PBAF BAF 
 催化亚基 Sth1 Swi2/Snf2 BRG1 BRG1或hBRM 
 其他亚基 Rsc (1-10,30)、 Swi (1,3)、Arp (7,9)、  BAF (53a,57,60a,155,170, BAF (45a/d,53a,57,60a,
  Arp (7,9)、Sfh1、 Taf14、Swp (73,82)、 180,200,)、hSNF5、β-actin	 155,170,180,200,	250a/b)、 
  Htl1、Lbd7、Rtt102 Snf (5,6,11)  hSNF5、β-actin
 参与通路 NHEJ、HR HR NHEJ NHEJ 
INO80  复合物 INO80 SWR1 INO80 SRCAP TRRAP/TIP60
 催化亚基 Ino80 Swr1 hINO80 SRCAP p400
 其他亚基 Rvb( 1,2)、Actin1、 Rvb (1,2)、Arp (4,6)、  A B C
  Ies1-6、Nhp10、 H2AZ、H2B、Swc2-7、
  Arp (4,5,8)、Taf14  Bdf1、Actin1、Yaf9
 参与通路 NHEJ、HR NHEJ、HR HR HR NHEJ、HR
Etl1 复合物 FUN30  SMARCAD1   
 催化亚基 Fun30  SMARCAD1   
 其他亚基 未知  未知   
 参与通路 HR  HR   
A: TIP49 (A,B)、MCRS1、YY1、ARP (5,8)、hIES (2,6)、Amida、NFRKB、BAF53a、UCH37、INO80D、INO80E
B: TIP49 (A,B)、BAF53a、Arp6、GAS41、DMAP1、Znf-HIT1、YL-1、H2AZ、H2B
C: Tip60、TRRAP、TIP49 (A,B)、BAF53a、Actin、YL-1、GAS41、DMAP1、MRG (15, BP)、EPC1、EPC-like、BRD8、
ING3、hEAF6
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利于断裂位点附近 H2A 的磷酸化 ( 图 1A)，在 DNA
损伤检查点的激活中发挥作用 [29]。相应地，rsc2Δ
突变体在HO诱导DSB时，细胞H2A磷酸化有缺陷，

ssDNA 形成和 RPA 的结合受损，在 G1 期还表现出

Rad9 招募水平降低，从而导致 DNA 损伤检查点活

性降低。该突变体在 MMS 处理后，Rad53 磷酸化

水平也有较大程度下降 [29]。因此，RSC 对于充分

激活 DNA 损伤检查点十分重要。

2.2.2.2　RSC参与HR修复途径

RSC 复合物对同源重组的多个步骤都起重要作

用 ( 图 2)。RSC 依赖的染色质结构的改变有利于

Mre11 与 DSB 位点的结合 ( 图 1A)，因此，抑制其

亚单位 Sth1 的表达将损害 Mre11 招募，导致 MRX
依赖的切割效率降低 [30]。在多种 rsc 突变体中，断

裂末端的剪切过程存在显著缺陷 [31]。相应地，在

rsc2Δ 菌株和 Sth1 活性受抑制的菌株中，RPA 在断

裂位点富集减少，Rad51 招募发生延迟 [29-30]。除了

影响剪切之外，RSC 还调控 HR 修复中联会之后的

步骤。黏连蛋白 (cohesin) 在同源重组过程中发挥重

要作用，它将 DSB 处姐妹染色单体黏连在一起，

(A) RSC 与INO80参与了DSB末端切割及检查点激活，INO80的Ies4亚基受Tel1/Mec1的磷酸化而直接参与检查点的激活通

路。(B) Fun30在DSB末端的长距离切割中帮助核酸酶克服Rad9的抑制作用，从而促进Exo1和Sgs1/Dna2介导的两条切割途

径。(C) SWI/SNF对于链侵入蛋白Rad51 在HML/HMR位点的招募至关重要，INO80也有利于Rad51在MAT及HML/HMR位点

的富集。(D) SWR1复合物促进DSB位点H2AZ-H2B置换H2A-H2B，从而有利于HR修复，而INO80具有剔除H2AZ的功能；另

外Fun30对于H2AZ在基因组的分布也具有调控作用。

图1  染色质重塑复合物在DSB损伤反应中的作用模型
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以利于链入侵和 Holliday junction 的形成 [27-29]。免

疫共沉淀实验发现黏连蛋白与 RSC 相互作用，RSC
对于黏连蛋白的招募是必要的 [27-29]( 图 1A)。在 rsc2Δ
菌株中，断裂位点附近约 20 kb 的区域，黏连蛋白

复合物的 Mcd1 亚基富集减少 [29]。黏连丧失将导致

重组频率降低或者发生不适当的重组，而在 rsc2Δ
菌株中同源重组也受到影响，推测 RSC 在同源重

组后期的功能与它对黏连蛋白复合物的影响有关 [23]。 

2.2.2.3　RSC参与NHEJ修复途径

除了参与 HR 之外，RSC 在 NHEJ 修复途径中

也起重要作用 ( 图 2)。Rad52 是同源重组过程中的

关键蛋白。rad52 rsc 双突变体比对应的单突变体对

DSB 诱导试剂的敏感性更高，暗示了 RSC 对 NHEJ
过程也起促进作用 [25-26]。在缺少供体模板的酵母菌

株遗传筛选实验中 ( 此细胞因为缺少同源模板而无

法完成 HR 修复 )，筛选出了 rsc8 和 rsc30 两个突

DSB主要经由HR和NHEJ两条途径进行修复。当细胞处于G1期，CDK活性处于较低水平，细胞采取NHEJ途径，断裂末端在

Ku70/Ku80、MRX复合物和Dnl4-Lif1-Nej1等蛋白因子的调控下，进行易错性的修复。当细胞处于S或G2/M期，CDK活性处

于高水平状态，细胞采取HR途径，经切割而产生3'端单链，然后结合RPA和Rad51等蛋白因子，依次发生链入侵、DNA合成，

分支迁移等过程，形成Holliday junction中间体。最后Holliday junction中间体解离，断裂末端重新连接。ATP依赖型染色质重塑

复合物参与了上述修复通路中的不同步骤：RSC既在HR途径的切割和联会后的步骤中发挥作用，也参与了NHEJ途径；INO80
在HR修复中调控起始切割和Rad51的招募，也参与了NHEJ途径；Fun30在HR途径的长距离切割过程中起作用；SWI/SNF在HR
途径的同源搜索和联会中发挥功能；SWR1既在NHEJ中发挥作用，也通过促进Exo1介导的切割而参与HR途径。

图2  ATP依赖型染色质重塑复合物在DSB修复中作用
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变体表现出 NHEJ 缺陷 [25]。另外，当细胞缺乏 Sth1
时，DSB 位点 Ku 蛋白的招募会减少 [32]。RSC 影响

NHEJ 的分子机制目前还不十分清楚，它可能通过

改变 DSB 处染色质的结构，增加了 DNA 对 NHEJ
修复因子的易接近性，或影响 MRX 复合物在损伤

部位的结合；它也可能通过帮助黏连蛋白加载到断

裂末端来促进断裂末端连接 [27-28]。

2.2.2.4　RSC人类同源物PBAF参与DSB损伤修复

人类中 BRG1 的 ATP 酶结构域缺陷或者同时

敲除 BRG1 和 hBRM 基因 ( 编码 BAF 的催化亚基，

表 1) 将导致 IR 处理之后 H2AX 磷酸化缺陷 [33]。另

外，hSNF5 或 BRG1 敲除的细胞在面临 UV 辐射时，

也表现出 ATM 依赖性的 H2AX 磷酸化缺陷 [34]，表

明RSC在促进H2A(X)磷酸化方面具有功能保守性。

当细胞表达一个无 ATP 酶活性的 BRG1 蛋白时，会

表现出 DNA 损伤敏感性，DNA 损伤诱导的细胞

凋亡增加，同时 DSB 修复延迟 [31,35]。与此相似，

BRG1 和 hBRM 表达下调或者 hSnf5 失活都会延缓

DSB 修复的进程、降低损伤后的细胞存活率 [31,36]。

以上结果表明，RSC 在 DSB 修复中具有高度的功

能保守性。

2.3　INO80
2.3.1　INO80复合物的组成

INO80 复合物是 INO80 染色质重塑复合物亚

家族成员，核心组分是催化亚基 Ino80。INO80 复

合物在人类和酵母中具有 8 个保守性亚基，包括

Ino80 ATP 酶本身。除此之外，人类细胞中还含有 7
个多细胞动物特有的亚基。INO80 复合物既能直接

结合 DNA 也能结合核小体，并且在体外能够移动

单个核小体。Ino80 和下文所述 Swr1 除了包含 ATP
酶结构域外，还包含一个 HSA ( 解旋酶 -SANT) 结
构域。它们最显著的特点是在其 ATP 酶结构域中间

包含一段很长的间隔，而其他三类亚家族的 ATP 酶

结构域中间仅仅含有一段较短的插入。INO80 既参

与了转录调控，也参与了 DSB 损伤修复 [37-41]。

2.3.2　INO80复合物在DSB修复中的作用 
2.3.2.1　INO80与DNA损伤检查点

在 DNA 损伤药物诱导的检查点激活方面，早

期研究没有发现 INO80 突变体存在明显缺陷，如在

HU 处理 ( 复制压力 ) 时，ino80Δ 和 arp5Δ 菌株在

阻滞细胞周期、诱导核苷酸还原酶 (RNR) 表达和

Rad53 磷酸化等方面都表现正常 [42-43]。当这些突变

菌株在遭受 MMS ( 可诱导多种类型损伤 ) 处理时，

Rad53 磷酸化也能正常发生 [40]，似乎说明 INO80

在应对上述药物的检查点激活过程中并不重要。但

是，最新研究发现，INO80 复合物中的 Ies4 亚基在

Mec1/Tel1 介导的检查点信号通路中发挥着直接作

用 ( 图 1A)。一方面，Mec1/Tel1 直接磷酸化的 Ies4
亚基在复制压力检查点激活中发挥作用，并与复制

检查点调节子 Tof1 有功能冗余 [44] ；另一方面，由

Mec1/Tel1 磷酸化的 Ies4 亚基在 DNA 损伤反应中

可以结合 Rad53 的 N 端 FHA 结构域，从而与 Rad9
发挥协同作用以直接激活 Rad53 [45]。这表明，

INO80 复合物中的不同亚基在 DNA 损伤反应中可

能发挥不同的作用。需要指出的是，多数 INO80 亚

基的突变体在 DSB 诱导产生的检查点激活方面都

表现出显著缺陷。此外，这些突变菌株还表现出一

定的单链 DNA 剪切缺陷，说明 INO80 促进 DSB
末端的有效切割 [40,44,46]( 图 2)。相应地，在 arp8Δ 菌

株中，Mre11 和 Mec1 在 DSB 断裂位点的募集减少，

Rad53 磷酸化显著受损，Rad51 在损伤位点富集减

少 [46]。另外，INO80 复合物对细胞适应持续存在的

DSB 损伤也具有积极作用 [47-48]。综上所述，INO80
复合物在多种不同类型的损伤诱导的检查点激活过

程中均发挥作用，不同实验所出现的差异可能与所

检测的突变亚基不同有关。

2.3.2.2　INO80参与HR修复途径

INO80 会被招募至染色质断裂位点 ( 图 1A)，
其招募依赖于 γH2A 和 Nhp10 及 Arp4 亚基，这两

个亚基都与染色质直接相互作用 [39-41]。根据 INO80
促进 DSB 末端切割这一事实，可得知它参与了 HR
修复通路 ( 图 1A、1C ；图 2)。对缺乏供体模板的

arp8Δ 菌株的分析发现，RPA 在损伤部位富集没有

明显变化，但是 Rad51 的加载延迟 [49]。当 arp8Δ 菌

株中存在供体模板时，Rad51 在断裂位点的富集量

就不会减少，但它在 HML/HMR 位点的结合量会减

少 [50]。arp8Δ 菌株以及缺少 INO80 开放阅读框起始

900 bp 序列的菌株都出现 HML/HMR 位点链侵入延

迟 [47,50]，这归因于这些菌株中 HML/HMR 位置核小

体重定位减少。ino80 各突变体尽管与野生型有上

述不同，但在酵母配型转换方面没有显著缺陷，表

明 HR 修复的效率没有受到严重影响 [47,50-51]。酿酒

酵母配型转换是一个非常特化的 HR 过程，涉及到

基因置换 (gene conversion) 但不发生交换。另外，

INO80 已经被证实在其他类型的重组中有功能。在

单倍体 arp8Δ 细胞中，姐妹染色单体间自发的重组

频率与野生型相同，但在 MMS 处理后，野生型菌

株中的姐妹染色单体间重组率会上升，而 arp8Δ 菌
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株的重组率却没有变化，说明 Arp8 对于促进广泛的

姐妹染色单体间的重组具有作用 [52]。相似地，Arp8
对于促进 MMS 诱导的不同染色体上等位基因间的

重组也起积极作用 [52]。因此，INO80 复合物在多种

不同类型的 DNA 修复和重组过程中均具有功能。

2.3.2.3　INO80参与NHEJ修复途径

HR 修复因子的突变与 INO80 复合物中多个亚

单位的突变表现出合成缺陷或增加敏感性 [43,49]，表

明 INO80 在 NHEJ 修复通路中发挥作用 ( 图 2)。在

保真性 NHEJ 修复测试中，INO80 开放阅读框起始

900 bp 序列被删除的菌株、arp8Δ 以及 nhp10Δ 突变

体都没有表现出缺陷 [46-47,49]。线型质粒在细胞内的

修复是另一种测试保真性 NHEJ 修复的方法，在此

测试中 arp8Δ 菌株与野生型表现也相似 [49]。而在持

续诱导 HO 表达时，细胞的存活要依赖于易错性

NHEJ 途径修复损伤，防止 HO 位点的再次切割。

在这项试验中，上述突变体都表现出一定程度的修

复缺陷 [40,46-47]，说明该复合物在易错性的 NHEJ 修
复途径中发挥了作用。

2.3.2.4　INO80人类同源物参与DSB损伤修复

人类细胞缺乏 hINO80 活性或删除其 YY1 亚

基编码基因都表现出 HR 修复活性受损，hINO80
通过 YY1 亚基靶向重组中间体，从而促进 HR 修

复 [53]。免疫荧光实验观察到 hINO80 会被招募到

DNA 损伤位点，ARP8 亚基被敲除之后 hINO80 的

招募受损，但是在酵母中 ARP8 敲除对 Ino80 招募

并没有影响 [40,43]，表明 INO80 招募至 DSB 的机制

不是保守的。最近发现，INO80 招募至 DNA 断裂

位点对于 53BP1 在此处的富集也很重要 [54]。hINO80
丰度下降的细胞对 IR 高度敏感，而且表现出修复

延迟 [55]，其中既包括对参与修复基因转录的影响而

间接损害修复，也有对修复直接的影响 [53]。因此，

有理由相信 hINO80 在促进哺乳动物细胞的 DSB 修

复中既有直接也有间接作用，其相对的贡献则随细

胞类型和生长条件变化。

2.4　Fun30
2.4.1　Fun30在DSB修复中的作用

Fun30 是核小体重塑因子 Etl1 亚家族成员，它

是一个同型二聚体 ATP 依赖型的核小体重塑酶，在

酵母细胞异染色质构建和维护中起着重要作用，它

参与了 HML/HMR 异染色质形成、端粒及 rDNA 区

域的基因沉默过程 [56-57]。Fun30 还能通过维持着丝

粒染色质的完整性而保护着丝粒 [58]。另外，它也参

与了组蛋白的变体 H2AZ 在基因组上的分布调控 [58]

( 图 1D)。Fun30 人类同源蛋白 SMARCAD1 在异染

色质形成和维护中同样发挥着重要作用，表明该蛋

白具有功能保守性 [59]。然而，最近多项研究证明了

Fun30 通过结合并重塑核小体而在 DSB 损伤修复中

发挥重要作用 [48,59-60]。

2.4.1.1　Fun30与DNA损伤检查点

如前文所述，INO80 和 RSC 都在 DSB 损伤检

查点的激活过程中起重要作用。当同时敲除细胞中

的 ARP8 (INO80) 和 STH1 (RSC) 基因时，Rad53 的

磷酸化程度会大大降低，但还能部分发生磷酸化，

而当 INO80、RSC 和 Fun30 这三种重塑因子的活性

都被抑制时，Rad53 几乎没有发生磷酸化 [60]，这表

明 Fun30 在 DSB 损伤检查点的激活中具有一定作

用。当酵母细胞面临不可修复的 DSB 时，Fun30 对

于损伤检查点采取适应机制也是必要的。有 90%
的 fun30Δ 细胞在 DSB 诱导发生 24 h 后，仍然处于

G2/M 期阻断状态，这与 Rad53 介导的检查点阻断

不能关闭相关，而延长的检查点阻断依赖于 Chk1
激酶 [48]。

2.4.1.2　Fun30参与HR修复途径

当细胞诱导产生 DSB 时，Fun30 会向损伤位

点大量募集，并沿 DSB 向两侧扩展 [48,60]。Fun30 与

参与单链剪切的核酶 Exo1 和 Dna2 以及单链 DNA
结合蛋白 RPA 之间有相互作用。FUN30 基因的敲

除对 DSB 末端的起始切割影响较弱，但是严重延

迟了距离断裂位点 5、10 和 27~28 kb 区域的长距离

切割。与此相一致的是，fun30Δ 细胞中 RPA 和

Rad51 重组酶在距断裂位点 5 kb 位置的募集大量减

少 [60]。fun30Δ 细胞在依赖于单链剪切的单链融合

修复 (single strand annealing, SSA) 过程中也有严重

缺陷 [48]。这些证据都表明了 Fun30 在 DSB 末端长

距离切割中发挥着不可替代的作用。实验证明

Fun30 在 Exo1 和 Sgs1/Dna2 所介导的两条长距离切

割途径中都起了促进作用 [60]。接头蛋白 Rad9 通过

与 γH2A 和 H3K79me ( 由 Dot1 介导 ) 修饰的组蛋

白结合而在 DSB 附近富集，从而促进 DNA 损伤检

查点的激活，但对 DSB 末端切割有阻碍作用 [61]。

在 γ-H2A 或 Dot1 缺失的情况下，Fun30 蛋白对于

切割变得不那么重要，说明 Fun30 主要是帮助

Exo1 和 Sgs1/Dna2 克服 Rad9 在染色质上形成的切

割抑制效应 [48,60] ( 图 1B)。相应地，如果细胞缺乏

Fun30，Rad9 会在染色质上积累 [60]。另外，Fun30
也在端粒维护中起作用，这个功能可能是因为

Fun30 影响了端粒末端的切割过程 [59]。
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2.4.1.3　Fun30人类同源物SMARCAD1参与DSB损
伤修复

人类细胞中相关研究表明，SMARCAD1 也具

有促进 DSB 末端切割和 HR 修复的功能。当细胞

由 I-SceI 诱导产生 DSB 时，SMARCAD1 会被招募

至 DSB 位点，SMARCAD1 的缺乏会损害末端切割以

及 DSB 的 HR 修复，从而导致细胞对 DNA 损伤试剂

高度敏感 [59]。这些数据表明，Fun30 和 SMARCAD1
染色质重塑因子在染色质背景下控制末端切割、同

源重组和基因组的稳定性方面具有功能保守性。

2.5　SWI/SNF
2.5.1　SWI/SNF复合物的组成

与 RSC 一样，SWI/SNF 复合物也属于 SWI2
亚家族，共含有 11 个亚基，其 ATP 酶亚基是 Snf2。
SWI/SNF 的人类同源物是 BAF，这个复合物含有

BRG1 或 hBRM 催化亚基 ( 表 1)。SWI/SNF 复合物

中含有 Arp7、Arp9 和 Snf5 等亚基，它们是 SWI/
SNF 在细胞内发挥正常功能所必需的 [62]，Snf5 还

参与了 DSB 修复。

2.5.2　SWI/SNF复合物在DSB修复中的作用

2.5.2.1　SWI/SNF参与HR修复途径

酵母中 SWI/SNF 复合物在基因转录调控等方

面具有重要功能 [63]，近来证据表明，它在 DSB 修

复中也具有作用 [26,64]。在药物敏感性筛选实验中，

多种 swi/snf 突变体对 DNA 损伤试剂高度敏感。有

证据表明，SWI/SNF 特异性地在 DSB 的 HR 修复

途径中发挥作用 [26] ( 图 2)。首先，当细胞产生位于

MAT 座位的 DSB 时，SWI/SNF 会与 MAT 受体位点

及供体位点 HML/HMR 结合，且招募至 HML/HMR
的时间与 HR 链融合过程相一致。第二，细胞缺乏

SWI/SNF 染色质重塑活性时，Rad52 和 Rad51 蛋白

能以正常的动力学被招募至 MAT 位点，但不能结

合到 HML/HMR 位点，HR 过程中侵入 MAT 座位的

单链 DNA 和 HML/HMR 供体 DNA 之间的联会被

阻断。此外，该复合物有助于联会纤维丝的形成 [26]。

SWI/SNF 在延伸产物出现之前招募至同源供体位

点，它的重塑作用可能是特异性地将 HML/HMR 供

体位点 DNA 暴露出来 ( 图 1C)，以结合同源搜索复

合物，从而促进同源搜索和联会的发生 [26]。SWI/
SNF 的染色质重塑机制的详情还有待进一步研究，

体外实验已经证实它能改变 DNA 与组蛋白之间的

接触，从而介导核小体滑动、核小体重塑和组蛋白

二聚体交换等 [22]。目前，还没有证据表明酵母

SWI/SNF 在 NHEJ 修复途径中有功能。

2.5.2.2　SWI/SNF在哺乳动物中的同源物参与DSB
损伤修复

哺乳动物中的 SWI/SNF 在 γH2AX形成及 DSB
修复中起作用。SWI/SNF 失活将导致 γH2AX的形

成严重缺陷和 DSB 修复效率降低，且这种影响不

是由 DSB 修复基因表达受损或 DNA 损伤检查点失

调导致的 [33]。另外，γH2AX促进由 Gcn5 乙酰转移

酶介导的组蛋白 H3 的乙酰化，这对于 SWI/SNF 的

招募是必要的 [65-66]。由此可以推断出 SWI/SNF、
γH2AX和 H3 乙酰化在一条反馈激活环路上共同起

作用从而促进 DSB 损伤反应。人类细胞中的

hBRM 在介导 DSB 修复中有特殊作用。在缺失

hBRM 的细胞中，DNA 损伤位点 KU 蛋白的募集

会减少，导致 NHEJ 活性受损 [67]。BRIT1 是 BRG1
和 hBRM 招募至染色体上所必需的蛋白，缺乏

BRIT1 的细胞也会表现出 HR 修复活性水平下降及

DSB 修复的缺陷 [68]。这些研究表明，从酵母到更

高级的生物中，SWI/SNF 重塑因子广泛地参与了

DSB 修复。

2.6　SWR1
2.6.1　SWR1复合物的组成

SWR1 复合物属于 INO80 亚家族，含有 10 个

以上亚基，其核心组分是 Swr1 催化亚基。SWR1
还 包 括 Actin、Arp4、Arp6、Bdf1、Swc3-7、Yaf9
等亚基 ( 表 1)。SWR1 中的 Actin、Arp4、Swc4 和
Yaf9 亚基也存在于 NuA4 乙酰转移酶 (HAT) 复合物

中，这个复合物能够乙酰化核小体组蛋白 H2A 和

H4[69]。有意思的是，SWR1 在人类细胞中的同源物

Tip60 表现为酵母细胞中 SWR1 和 NuA4 的融合形

式 [70]。人类细胞中的 SRCAP 复合物是 SWR1 的另

一个同源物，其 ATP 酶 SRCAP 的氨基酸序列与酿

酒酵母中 SWR1 的 ATP 酶高度同源 [71]。

2.6.2　SWR1复合物在DSB修复中的作用

2.6.2.1　SWR1在损伤适应过程中的作用

SWR1 通过在端粒、着丝粒和启动子区核小体

上将组蛋白 H2A-H2B 二聚体替换成 H2AZ-H2B 从

而调控基因沉默、异染色质形成和转录等过程 [38-39,41]。

相反的是，INO80 具有剔除染色质中 H2AZ 的功能，

一项研究将 INO80 和 SWR1 在 DNA 损伤适应中联

系了起来。INO80 对于逃离过长的细胞周期阻断是

必要的，如果细胞缺乏有功能的 INO80 将导致损伤

诱导的 γH2A水平下降，同时 DSB 位点附近的 H2AZ
含量增加。而 INO80 和 SWR1 双突变导致 H2AZ 被

清除，DSB 附近 H2A 恢复磷酸化状态，从而解除
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由 INO80 突变而导致的检查点适应的缺陷。以上结

果揭示了 INO80 和 SWR1 拮抗性地影响 DSB 位点

附近的 H2AZ 和 γH2A 的动态平衡 ( 图 1D)，从而

调控细胞对持续存在的 DNA 损伤的适应 [47]。

2.6.2.2　SWR1参与HR和NHEJ修复途径

多项证据表明，SWR1 也参与了 DSB 修复。

首先，多种 swr1 突变体对 DNA 损伤试剂具有较强

敏感性 [39,41]。其次，SWR1 通过结合 γH2A而被招

募至损伤位点 [43]，从而改变该位点的染色质结构以

促进 DNA 修复和检查点相关蛋白的结合。最近发

现，SWR1 通过在 DSB 位点附近加入 H2AZ 从而

特异性地促进 HR 修复通路中 Exo1 介导的长距离

切割 [72]。包含组蛋白 H2A-H2B 二聚体的核小体会

阻碍 Exo1 的切割，SWR1 将 H2A 置换成 H2AZ 能

够解除这种阻碍；相应地，敲除 H2AZ 编码基因

HTZ1 也会降低 DSB 末端切割效率 [73]。H2AZ 或

SWR1 的失活都将导致 Exo1 切割受阻，而对 Sgs1/
Dna2 介导的切割的影响不明显 [72]。

在另一项实验中，研究者检测了位于 MAT 座位

的 DSB 的 NHEJ 修复效率，发现 arp8Δ 和 nhp10Δ
突变体中的修复效率与野生型细胞相似，而 SWR1
的敲除却导致修复效率大大降低。进一步的实验揭

示，SWR1 通过在 DSB 位点的富集以促进 yKu80
的结合，从而特异性地促进了细胞保真性NHEJ修复 [46]

( 图 2)。
2.6.2.3　SWR1人类同源物参与DSB损伤修复

SWR1 的人类同源物 Tip60 在 DSB 修复中同

样发挥促进作用。当细胞发生 DSB 损伤时，Tip60
乙酰转移酶亚基会快速地招募至断裂位点，负责多

种 DNA 损伤响应蛋白 ( 包括 ATM 激酶 ) 的乙酰化

修饰，从而促进 ATM 等激酶的激活，在 DNA 损伤

检查点的激活和 DSB 修复中起作用 [74]。另外，

Tip60 复合物中的 p400 亚基是 INO80 家族的染色

质重塑 ATP 酶，它能够在 DSB 位点将 H2A 置换成

H2AZ，而 H2AZ 的置换既是 Tip60 亚基乙酰化组

蛋白 H4 所需要的，也是创造 DSB 位点开放的染色

质环境所需要的 [75]。SWR1 另一个人类同源物

SRCAP 通过催化 H2AZ-H2B 整合进核小体从而重

塑染色质 [71]。最近一项研究证明了它通过两种方式

特异性地参与 DSB 的 HR 修复途径中起始切割过

程 [76] ：一方面在其 ATP 酶的催化下与核酸酶 CtIP
形成复合物，促进 CtIP 在 DSB 位点的募集；另一

方面通过其重塑染色质的活性松弛 DSB 位点附近

的染色质。细胞 SRCAP 活性的丧失将抑制 DNA

的末端切割，进而抑制 HR 修复途径。

3　结语与展望

综上所述，ATP 依赖型的染色质重塑复合物在

DSB 损伤修复中发挥着不可替代的作用。这些重塑

因子通过在 HR 或 NHEJ 修复途径中起作用而促进

DSB 修复，参与维护基因组完整性和稳定性。近年

来该领域的研究取得了重大进展，但仍然有许多关

键问题有待研究，如 RSC 与 INO80 都影响断裂末

端切割起始和检查点激活，它们是如何协调发挥作

用的；Fun30 特异性地在长距离切割中起作用，细

胞如何实现从 RSC、INO80 到 Fun30 的功能转换；

调控机制是什么；Fun30 是如何克服 Rad9 的切割

抑制作用的；细胞如何协调 SWR1 与 INO80 在维

持染色质上 H2AZ 水平中的作用；染色质重塑蛋白

是否参与同源重组下游 Holliday junction 的解离及

交换等过程。近年来，遗传操作、染色质体外重建

系统、超分辨率显微镜和结构生物学等方面技术和

手段的成熟与完善，为解决上述问题提供了可能。

鉴于染色质重塑复合物及重塑机制的保守性 ( 表 1)，
酵母中的相关研究无疑将为开展人类相关研究提供

重要理论借鉴，以加深我们对整个染色质调控机制

的理解，为探究人类相关疾病的发病机理、开发相

关疗法提供理论指导。 
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