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干细胞中的DNA甲基化
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摘　要：DNA 甲基化是表观遗传机制中一种重要的调控方式，它通过调控基因的表达影响一系列的生物学

过程。干细胞作为具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的细胞群体，其分化和再生过程必然受到精确

的表观调控。DNA 甲基化在干细胞的维持、分化调控等方面都发挥着重要作用。现对胚胎干细胞、多能干

细胞以及成体干细胞中 DNA 甲基化及羟甲基化的最新研究进展进行简要综述，回顾并展望 DNA 甲基化在

干细胞中的潜在生物学功能及调控机制，同时为未来在临床诊断治疗及药物研发等方面提供一定的参考。

关键词：甲基化；去甲基化；羟甲基化；干细胞；TET
中图分类号：Q71 ；Q754 ；Q813           文献标志码：A

DNA methylation in stem cells
CHENG Ying, ZHANG Guo-Qiang, CHEN Da-Hua*

(State Key Laboratory of Membrane Biology, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: DNA methylation, an epigenetic mechanism, does not change DNA sequence but instead suppresses the 
transcription factor-DNA association, thereby regulating gene expression and a variety of cellular processes. Stem 
cells are undifferentiated cells that can differentiate into specialized cells and self-renew through mitosis, and are 
highly involved in epigenetic regulation. DNA methylation plays an important role in stem cell regulation and 
function. Here, we review the current knowledge and highlight the most recent advances about DNA methylation 
and hydroxymethylation in stem cells. Our current understanding of stem cell epigenetics and new advances in the 
field will stimulate further clinical applications of regenerative medicine in the future.
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“表观遗传学”(epigenetics) 是 Conrad Waddington
在大约 80 年前提出的一个专业术语，用于联结遗

传学和发育生物学这两个重要的领域 [1]。目前对表

观遗传学的定义是研究不改变 DNA 序列的基因表

达和功能的遗传变化 [2]。表观遗传调控主要包括

DNA 甲基化修饰 ( 如胞嘧啶甲基化、羟甲基化和最

近重新发现的腺嘌呤甲基化 )、组蛋白翻译后修饰

( 如甲基化、泛素化、乙酰化和磷酸化等 ) 和非编

码 RNA 介导的途径 [2-4]。

胞嘧啶第 5 位的甲基化 (5-methylcytosine, 5mC)
是脊椎动物中最主要的 DNA 甲基化修饰，在调节

基因表达、染色质结构、基因印迹、X 染色体失活

和基因组稳定性等过程中起非常关键的作用 [5]。

DNA 甲基化通常与基因抑制相关联，维持适当的

DNA 甲基化状态对于机体正常发育至关重要，因

此，异常的 DNA 甲基化模式与许多疾病的发病机

理相关，包括神经疾病和癌症 [6-7]。

在哺乳动物中，干细胞是未分化的细胞，可以

分化成特化的细胞并通过有丝分裂自我更新。一般

来说，有两种类型的干细胞：来源于囊胚内细胞团

的胚胎干细胞和存在于补充或修复成体组织的成体

干细胞。通常可利用两种特性定义干细胞：长期自

我更新的能力和分化为一种或多种特化细胞类型的

能力。这些干细胞特性与表观遗传调控密切相关。

例如 DNA 甲基化、组蛋白修饰和核小体重塑这些

被广泛研究的表观遗传修饰是胚胎发育、性染色体

沉默、逆转录转座子和基因印记抑制的必要的表观

遗传控制机制。本篇综述将主要对 DNA 甲基化在

干细胞领域的最新研究进展进行简要论述。

1　DNA甲基化概述

DNA 甲基化修饰是一种常见的表观遗传方式，

是生物体在受到不同内源及外源性因子的刺激作用

下，以 S- 腺苷基甲硫氨酸 (S-adenosyl-L-methionine, 
SAM) 为甲基供体，通过 DNA 甲基转移酶 (DNA 
methyltransferase, DNMT) 的生物催化，将甲基基团

转移到 DNA 碱基的特定结构上。5mC 通常发生在

哺乳动物基因组中含有高频率 CG 二核苷酸区域的

内部。DNMT 家族的三个成员 (DNMT1、DNMT3a
和 DNMT3b) 负责保持和生成 5mC ( 图 1)。DNMT1
通过在 DNA 复制过程中将现有的半甲基化 DNA
的模式复制到其子链中来维持细胞周期中的 DNA
甲基化。相比之下，DNMT3a 和 3b 通过与不同相

互作用的因子 ( 包括组蛋白修饰体或转录抑制子 )
协调来创建新的甲基化基因区域，以实现其特异性，

从而起到起始性 (de novo) 甲基转移酶的作用 [8]。

DNA 甲基化可以被一系列阅读器蛋白质所识别，

如 MeCP2 (methyl-CpG-binding protein 2) 和 MBD1-
4 (methyl-CpG-binding doman protein 1-4)[9-10]。这些

蛋白质的异常表达往往具有严重的后果，如神经系

DNA甲基转移酶DNMTs将dC催化为5mC，TET家族蛋白将5mC氧化为5hmC，并进一步氧化成5fC和5caC；5hmC也可在脱氨

酶AID/APOBEC作用下转变为5hmU；这些催化产物都可以被TDG作用，并触发后续的BER修复转变为dC。此外，TETs也可

以将dT催化为5hmU。

图1  DNA 5mC甲基化及去甲基化调控信号网络
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统疾病和癌症，这些现象反映了 DNA 甲基化的重

要性 [11-12]。 
在很长的一段时间内，5mC 都被认为是唯一

有功能的 DNA 修饰类型。直到 2009 年，两个不同

的团队报道了 5- 羟甲基胞嘧啶 (5-hydroxymethyl-
cytosine, 5hmC) 可能在发育和神经元活动中起到非

常重要的作用 [13-14]。5hmC 最初于 1953 年在噬菌体

中被发现 [15]， 尽管早在 1972 年就在哺乳动物基因

组中发现了 5hmC，但对于 5hmC 产生的机制在很

长一段时间内都是未知的 [16]。Rao 和他的同事们证

明了 TET1 (ten-eleven translocation 1) 是一种 2- 酮
戊二酸和 Fe2+ 依赖性酶，可以氧化 5mC 转变为

5hmC [14]。随后的研究表明，TET 家族蛋白 (TET1、
TET2 和 TET3) 可以将 5hmC 进一步氧化成 5- 甲酰

基胞嘧啶 (5-formylcytosine, 5fC) 和 5- 羧基胞嘧啶

(5-carboxylcytosine, 5caC) [17-19] 。5fC 和 5caC 的都可以

被胸腺嘧啶 DNA 糖基化酶 (thymine DNA glycosylase, 
TDG) 剪切，并触发后续的碱基切除修复 (base 
excision repair, BER)，这使人们对依赖 5mC 的调控

途径有了全新的认识 [18, 20]( 图 1)。5hmC 的整体水

平在组织之间是不同的，其在浦肯野神经元等脑组

织以及胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs) 中
高度富集，大约是其他组织的 10 倍 [13-14]。5hmC 一

开始被认为仅仅是去甲基化过程中的一个中间环

节，然而随后的研究证明，5hmC 能够稳定地存在

于大脑中，并随着发育过程和年龄增长而增长 [21]。

和 5mC 相似，5hmC 也可以被特定的蛋白质识别 [22]，

并且具有一定的生物学功能 [23]。

最近在高等真核生物，包括绿藻、线虫、果蝇、

蟾蜍、斑马鱼、猪和小鼠的基因组中，发现了一

种在原核生物中普遍存在的 N6- 甲基腺嘌呤 (N6-
methyladenine, m6A)[24-30]。尽管这些研究表明 m6A
具有潜在表观遗传作用，但其确切的生物学功能仍

然处在初期探索阶段。

2　DNA甲基化在胚胎干细胞和多能干细胞中

的作用

2.1　胚胎干细胞中的甲基化和iPSCs重编程

哺乳动物中的 CpG 甲基化是一种特异的表观

遗传机制，可以促进基因表达的调节。除了 CpG
甲基化之外，还可以将甲基添加到不在鸟嘌呤上游

的胞嘧啶中，这种形式的 DNA 甲基化被称为非

CpG 甲基化，并且在植物中广泛存在。在哺乳动物

中，也有非 CpG 甲基化的报道，如胚胎干细胞 [31-33]。

Dnmt1 对于小鼠胚胎发育必不可少，而 Dnmt1 突变

体小鼠的 ESCs 具有正常的自我更新，但是分化受

损 [34-35]。Dnmt3a 和 Dnmt3b 是小鼠早期发育所必需

的，靶向阻断这两种基因会阻断胚胎干细胞和早期

胚胎中的新基因甲基化，但是通常对甲基化印记模

式的维持没有影响 [8]。然而，对于在 mESCs 中包

括 LINE-1 启动子的重复序列，仅仅 DNMT1 对甲

基化的维持是不足的，而 DNMT3a 和 DNMT3b 可

以弥补 DNMT1 的不足 [36]。DNMT1 或 DNMT3a/b
的 DNA 甲基化在发育中起着至关重要的作用，

但是在三重敲除 Dnmt1–/– Dnmt3a–/– Dnmt3b–/– 的小

鼠 ESCs 中，尽管完全没有 DNA 甲基化，小鼠 ESCs
仍然完全具有自我更新的功能 [37]。

DNA 甲基化的改变对于诱导性多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs) 重编程是必不

可少的，因为许多多能基因的启动子必须要有甲基

化缺失，即去甲基化 [38]。 DNA 甲基化仅发生在

iPSC 重编程的后期 [39]，如果多能基因 DNA 甲基化

没有被去除，细胞只能部分重编程 [40]。低传代数小

鼠和人类的 iPSCs 中存在具有表观遗传记忆性的

DNA 甲基化，这有利于其向供体细胞系分化，却

限制了其向其他细胞类型的分化 [41-42]。在重编程过

程中使用的 DNMT 抑制剂 5- 氮杂胞苷将重编程效

率提高了约 10 倍 [43]。这些发现表明，去甲基化通

常在重编程中起重要作用， DNA 去甲基化是建立多

能性的低效步骤。与 DNA 去甲基化相反，DNA 甲
基化对 iPSCs 重编程没有显著贡献 [44]。Dnmt3a 和

Dnmt3b 在胚胎干细胞中高表达，在多能性建立后

被强烈诱导。然而，起始性 DNA 甲基化并不重要，

对于体细胞核重编程为多能状态是不必要的 [45]。这

表明体细胞基因的沉默可能主要通过不同的机制启

动，如H3K27甲基化或H3K9甲基化，PRC2 (polycomb 
repressive complex 2) 和 H3K9 甲基转移酶在重编程

中的重要作用就是很好的证据 [46-48]。

2.2　TET蛋白和5hmC在多能干细胞重编程中的作用

5hmC 整体水平在 mESCs 和人类 ESCs (hESCs)
中很高。例如，在 mESCs 中，5hmC 占所有核苷酸

的 0.04% 或总 mC 的 5%~10% [14]。 据报道，5hmC
参与了分化过程 [17, 49]，TET1 和 TET2 在 mESCs 中
大量表达 [50]。TET1 和 TET2 在 mESCs 中似乎有不

同的特征，如 TET1 缺失会降低基因转录起始位点

的 5hmC 水平，而 TET2 缺失主要与基因中 5hmC
的减少有关 [51]。TET1 和 TET2 双敲除造成的 5hmC
减少会使细胞保持多能性，但是会导致发育缺陷嵌
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合胚胎 [52]。此外，TET1、TET2 和 TET3 三重敲除

的 hESCs 中，未分化状态下的基因表达总体上没有

相应减少，但二价启动子发生显著超甲基化，表明

TET 蛋白保护二价启动子免受过度甲基化，同时也

限制了胚胎干细胞的正常分化 [53]。5hmC 可被进一

步氧化为 5fC 和 5caC，两者均可通过 TDG 修复产

生未修饰的胞嘧啶 [18, 20, 54]。已经有调控因子被报道

参与了这一过程，将这一机制与各种细胞功能联系

起来。例如，在 mESCs 中，TET 蛋白是直接的钙

蛋白酶 (calpains) 的底物。calpain1 在转录后介导

TET1 和 TET2 的稳定性，calpain2 在分化过程中调

节 TET3 的水平 [55]。除胞嘧啶的修饰之外，细胞还

含有 5- 羟甲基尿嘧啶 (5-hydroxyme-thyluracil, 5hmU)，
它是活性氧的产物。最近的报道显示，TET 诱导的

氧化不限于 5mC，而胸腺嘧啶也是一种底物，可被

催化为 5hmU。因此，除了触发 DNA 修复途径之外，

5hmU 可能在细胞中具有另外的功能 [56]。

考虑到 DNA 去甲基化可能通过 TET-BER 过

程进行修饰的模型，许多研究小组已经研究了 TET
介导的 5hmC 是否参与重编程，以及它是如何促成

这一过程的 [57-60]。TET1 与 NANOG 协同增强重编

程的效率。其中 NANOG 和 TET1 的共表达可提高

目标基因位点 Esrrb 和 Oct4 上的 5hmC 的水平 [57]。

在另一项研究中，TET1 过表达促进成纤维细胞形

成重编程的克隆细胞，并且作者认为 TET1 通过对

其启动子的去甲基化作用来加速 Oct4 转录激活发

挥功能 [59]。这个模型提供了 TET1 能够取代 Oct4
以产生完全多能 iPSCs 的重要实验证据。TDG 缺陷

型成纤维细胞的重编程也受到影响，重编程的障碍

至少部分是由于一些 miRNA 的缺陷激活引起的，

这依赖于由 TET 和 TDG 促进的去甲基化 [61]。类似

于许多其他系统，重编程期间的 TET 调控过程具

有复杂的调节网络，如 miR-22 既是 TET 蛋白的阻

遏蛋白，也是乳腺上皮和造血系统中一个强有力的

致癌基因 [62-63] ；miR-29a/b 也参与 TET 的调控 [63]。

由于 miR-22 和 miR-29a/b 在成纤维细胞和 iPSCs 中
的表达是有差异性的 [64]，因此这些 miRNAs 可能在

转录后水平调节 TET 的表达，从而抑制体细胞重

编程。

有趣的是抗坏血酸 ( 维生素 C) 能够调节 TET
活性。一些报道表明，维生素 C 使 5hmC 水平在细

胞 DNA 中增加 3~7 倍 [65-68]，指出它是 TET 活性的

直接调节因子和促进 DNA 去甲基化的因子。从机

制上讲，维生素 C 可能通过增强 5hmC 的形成促进

复制依赖性和被动的 DNA 去甲基化，并通过增强

5fC 和 5caC 的形成来加速活性 DNA 去甲基化。在

iPSCs 重编程中，维生素 C 被认为可以克服衰老阻

滞，促进 pre-iPSCs 转换 [69]，提高 H3K36 脱甲基酶

的活性 [70]，这些都是提高重编程效率的重要因素，

也意味着 TET1 对重编程有积极的影响。然而，一

项研究表明，从标准的 iPSCs 培养基转换为富含维

生素 C 的改良培养基时，TET1–/– MEF 细胞的效率

得到提高。这一矛盾的发现揭示了维生素 C 和 TET1
重编程之间的关系。根据这份报告，一些人认为根

据维生素 C 的存在与否，TET1 可以正向或负向调

节体细胞重编程 [68]。

3　DNA甲基化在神经干细胞中的作用

神经干细胞 (neural stem cells, NSCs) 是自我更

新和多能细胞产生中枢神经系统的主要部分 [71-72]。

成体 NSCs 的发现是了解成年大脑可塑性的一个里

程碑，因为它颠覆了成年哺乳动物中枢神经系统不

产生新神经元的传统观念 [73-74]。神经系统中的干细

胞生态位在位于侧脑室下区基部的内皮细胞以及海

马齿状回颗粒下区 [75-77]。成体 NSCs 主要产生神经

元和神经胶质细胞，包括星形胶质细胞和少突胶质

细胞 [78]。从成体 NSCs 产生各种功能性神经细胞的

过程被定义为成体神经发生 [79-81]。成体神经发生可

以被认为是干细胞分化过程的经典案例，遗传调节

剂在时间和空间上微妙地操纵神经干细胞中关键基

因的表达，并决定神经干细胞的增殖和分化。

3.1　成体神经干细胞中DNA甲基化

DNA 甲基化通过调节特定的基因表达，在与

学习记忆相关的突触可塑性中发挥重要作用。为了

探索 DNA 甲基化在 CNS 中的作用，已经产生了许

多条件性敲除小鼠模型。DNMT1 在小鼠脑中普遍

表达，而 DNMT1 在神经元祖细胞中的消除会导致

DNA 低甲基化，同时激活 JAK-STAT 星形胶质

细胞生成途径并加速神经胶质分化过程 [82-83]。

DNMT3a在小鼠神经元前体的E10.5附近激活细胞，

并在成年后的有丝分裂神经元中保持活性 [84]。整个

中枢神经系统缺失 DNMT3a 的小鼠看起来健康，

但过早死于发育缺陷 [85]。随着 DNMT3a 的缺失，

在侧脑室下区和海马齿状回颗粒下区区域都出现了

神经发育障碍，从 DNMT3a 缺失的 NSCs 中分化出

来的神经元数量减少了 90% [86]。此外，DNMT3a
还通过非近端启动子甲基化与 polycomb 竞争，并

促进包括神经原性基因在内的靶标的转录 [86]。
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MBD1 是一种与高甲基化基因启动子结合的蛋

白，是 DNA 甲基化依赖性的成体 NSCs 不可缺少

的特异性调节因子。Fgf2 (fibroblast growth factor 2)
是成体神经祖细胞的促分裂原，Fgf2 高甲基化的启

动子可以被 MBD1 结合。因此，MBD1 的缺失诱导

Fgf2 启动子的低甲基化，并增强其在成体 NSCs 中
的表达，导致 NSCs 分化被抑制。据报道，主动

DNA 甲基化 / 去甲基化在神经发生中起关键作用，

其中 Gadd45b (growth arrest and DNA damage-inducible 
protein 45b) 被认为是促进成体神经发生的关键调控

因子，而成熟神经元中 MeCP2 可以在 DNMTs 和
Gadd45b 蛋白的调控下诠释可逆的 DNA 甲基化 [84, 87]。

另外，一些 miRNA，如 miR-184 和 miR-137 可分

别作为 MBD1 和 MeCP2 的直接靶标，抑制来自成

体 NSCs 的神经元分化 [88-90]。MeCP2 介导的 miR-
137 表观遗传调控还涉及通过干细胞的核心转录因

子 Sox2 的共调节来调节成体 NSCs 的命运 [90]。

3.2　DNA羟甲基化和TET在成体神经干细胞中的作用

5hmC 在哺乳动物大脑中的特定分布和其在基

因调控中的作用表明，5hmC 在神经元发育中起重

要作用，并可能在神经疾病中发挥功能 [91]。研究表

明，神经元细胞中的 5hmC 总量从小鼠出生后的神

经发育阶段到成年期阶段明显增加 [21]。鉴于 5hmC
在脑中如此高的水平且其结合蛋白已确定，5hmC
被认为不仅仅是 DNA 去甲基化的中间体。 

TET1 介导的 5mC/5hmC 转换表明，5hmC 更

容易被 AID (activation-induced deaminase)/APOBEC 
(apolipoprotein B mRNA editing enzyme complex) 完
成去甲基化循环 [92]。在海马齿状回中过表达 TET1
或 AID 导致两个神经元活性相关基因 Bdnf 和 Fgf1b
的启动子 CpG 甲基化水平显著降低 [92]。在条件性

突变体小鼠中，TET1 的缺失导致侧脑室下区中的

NSCs 减少 45%，并且从 TET1–/– 小鼠分离的神经元

体外生长功能受损 [93]。研究人员发现，TET1–/– 小

鼠中参与 NSCs 增殖的许多基因都是高甲基化和表

达下调的 [93]。此外，TET2 敲除后会促进成体 NSCs
的增殖，同时抑制分化。TET2与Foxo3a (transcription 
factor forkhead box O3) 相互作用，共同调控 NSCs
重要基因的表达，在神经发生过程的转录调控中发

挥重要作用 [94]。

4　DNA甲基化在生殖干细胞中的作用

在植入后的哺乳动物胚胎发育期间，E6.25 的

一小群后近端上胚层与体细胞分离并呈现生殖细胞

分化命运。此后不久，这些细胞被胚胎外胚层的信

号诱导，在 E7.25 上成为原始生殖细胞 (primordial 
germ cells, PGCs) [95-96]。从 PGCs 迁移到性腺早期

(E7.75-E12.5)，全基因组的表观遗传发生变化，在

此过程中 PGCs 逃脱了体细胞命运，获得了发育成

为生殖干细胞 (germ stem cells, GSCs) 的单能性发育

潜能 [97-99]。鉴于其产生遗传信息世代的配子性质，

GSCs 也被认为是真正的“不朽的干细胞” [100]。在

模式无脊椎动物，如果蝇和秀丽隐杆线虫中，长期

自我更新的 GSCs 存在于雄性和雌性中 [101]。在哺

乳动物中，雄性在睾丸中维持 GSCs 的精子发生 [102]，

而出生后雌性是否拥有 GSCs 仍然存在争议 [103-105]。

小鼠 GSCs 已经成功地在体外培养，可以使生殖细

胞耗尽的睾丸恢复生育能力 [106-107]。体外培养的小

鼠 GSCs 还可以产生能够分化成不同细胞类型的

ESCs 类似细胞 [106, 108]。

4.1　成体生殖干细胞的DNA甲基化和去甲基化

有研究绘制了成体生殖干细胞 (adult GSCs, 
AGSCs) 和精子发生过程中 5mC、5hmC、组蛋白修

饰和 RNA-seq 的特异性高分辨率图谱 [109]。研究表

明，在生殖发育过程中， AGSCs 和 ESCs 的 DNA
在甲基化位点上有差异， 通过对 AGSCs 与 ESCs 的
DNA 甲基化位点进行比对，发现了大约 330 个差

异性甲基化的区域。这些区域集中在 ESCs 沉默基

因的启动子上。在 E16.5 的 PGCs 和 AGSCs 之间，

与减数分裂相关的许多关键基因失去 DNA 甲基化，

许多负责细胞迁移的关键基因被沉默。值得注意的

是，配子发生过程并未发生显著的 DNA 甲基化变

化，而携带有 5hmC、低含量 CG 以及高含量 H3K9ac
和 H3K4me3 的启动子的转录却发生显著变化。此

外，Nanog、Sox2 和 Prdm14 等多能性基因的增强

子在成熟精子中通常是低甲基化和二价的，这表明

合子可能有主动的 DNA 去甲基化 [109]。

4.2　TET和DNA羟甲基化在原始生殖细胞中的作用

原则上，PGC 重编程必须同时抑制正在进行

的体细胞程序和激活生殖细胞转录网络，以确保

GSCs 单一性的成功获得，从而导致配子发生 [97, 110]。

研究表明，在野生型 PGCs 生殖细胞重编程的过程

中，5mC 和 5hmC 显著分布于不同区域，说明 DNA
甲基化在适当的生殖细胞维持中的动态变化是非常

重要的 [111-113]。PGCs 的去甲基化过程和印记的建立

始终伴随着从 5mC 转换为 5hmC，这主要是由

TET1 和 TET2 介导的 [113]。 此外，TET3 在配子发

生后期 (E16.5) 以及在精子发生和卵母细胞中表达，
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而在早期胚芽小鼠卵母细胞中 TET3 的消除导致了

父系基因组中的表观遗传异常 [114]。

5　结论与展望

尽管 DNA 甲基化及去甲基化在胚胎干细胞、

体细胞重编程及成体干细胞等过程中的作用机制已

被广泛研究 ( 图 2)，但其在干细胞中的详细调控机

制及涉及到的信号转导方面的认识还很有限。进一

步探索 DNA 甲基化与去甲基化确切的分子机制、

DNA 甲基化与其他表观修饰之间的复杂关系是理

解其在干细胞维持与分化过程调控功能的基础，而

这也是未来相关领域研究的热点问题，这方面的理

论研究和实际应用都具有重要意义。

再生医学的目标是通过干细胞治疗的方法创造

并取代功能发生损害的组织和器官，特别是多能干

细胞的定向诱导一直以来是干细胞及再生医学研究

的难点。一方面，为设计更好的治疗方案，利用 
DNA 甲基化对细胞分化倾向性的影响可能有助于

实现 iPSCs 的定向诱导；另一方面，在临床应用中

使用干细胞及其衍生物进行治疗时也需注意基因组

的表观修饰的稳定性。相信这方面的理论研究及新

技术的广泛开发及应用势必会推动该领域的发展，

也为未来人类移植及相关退行性疾病提供了替代治

疗策略。

5mC在胚胎干细胞、诱导多能干细胞及成体干细胞(神经干细胞、生殖干细胞等)的维持、分化调控等方面发挥重要作用。

图2  DNA 5mC甲基化调控干细胞的维持与分化
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