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摘要　　染色质作为真核生物遗传信息的载体 , 其基本结构与功能单位是核小体.细胞核内与

DNA相关的生理反应如 DNA 复制 , 需要核小体的去组装以利于各类细胞因子与 DNA 结合 , 再

进行核小体的重新组装以重建有功能的染色质结构 , 这些过程需要组蛋白分子伴侣的介导.目前

的研究结果显示 , 组蛋白分子伴侣对于染色质结构稳定和基因表达调控非常重要.文中对植物组

蛋白分子伴侣的研究进展 , 及其在植物生长发育过程中所发挥的作用进行综述.

关键词　　植物　染色质　核小体　组蛋白分子伴侣　表观遗传

　　真核生物的细胞核很小 , 如高等植物的细胞核

直径仅为 5—20μm.庞大的线性基因组 DNA 通过

与蛋白质之间复杂而有序地相互作用 , 以高度折叠

的染色质形式贮存于细胞核内[ 1] .染色质的基本单

位是核小体(Nucleo some), 它由 146bp的 DNA(随

物种不同而长度略有变化)以左手螺旋方向围绕八

聚体的核心组蛋白(Co re Histone)构成.核心组蛋

白由一个分子的组蛋白(H3-H4)2 四聚体和两个分

子的组蛋白(H2A-H2B)二聚体构成 , 核小体之间

以 DNA 和组蛋白 H1 相连 , 从而形成串珠状结构

的核小体链[ 2] .

组蛋白富含碱性氨基酸在生理环境下带正电

荷 , DNA 则带相反的负电荷 , 两者在体外直接混

合后会产生组蛋白-DNA 大分子沉淀 , 而两者在体

内形成正确的核小体结构 , 需要一些分子伴侣的帮

助.组蛋白分子伴侣的定义正是来源于此 , 即以不

依赖 A TP 的方式介导组蛋白与 DNA 相互作用 , 并

在反应结束后不残留在反应产物核小体中[ 3] .组蛋

白分子伴侣根据其亲和力的差异主要分为两类:

H3-H4组蛋白分子伴侣和 H2A-H2B组蛋白分子伴

侣.根据体外重组类染色质结构的实验结果 , 目前

已经建立了核小体组装机制的基本模型.首先 ,

H3-H4组蛋白分子伴侣携带(H3-H4)2 四聚体与

DNA结合形成亚核小体结构 , 然后 H2A-H2B组蛋

白分子伴侣携带两个分子的 H2A-H2B 二聚体与亚

核小体结合 , 形成完整的核小体结构
[ 4 , 5]

.

DNA 折叠的基本重复单位 ———核小体以及更

高级别的 DNA 折叠可以有效地阻隔各类细胞因子

与 DNA 的接近.因此 , 细胞核内与 DNA 相关的各

种生理生化反应可能都需要核小体的去组装或者重

新组装过程[ 6] , 这也体现了核小体组装所必需的组

蛋白分子伴侣的重要作用.现有的实验结果表明 ,

组蛋白分子伴侣参与染色质的复制过程 , 也参与众

多的转录和修复等过程[ 3] .

目前 , 有关组蛋白分子伴侣的研究结果主要来

自于酵母和动物[ 3] .然而由于酵母是单细胞生物 ,

无法解释多细胞生物的发育机制.而植物在胚胎发

育和器官发生上与动物不同 , 在胚胎时期 , 动物往

往就已经具备了基本的躯干框架和器官系统 , 而植

物器官的发生和发育有相当大的一部分是胚胎形成
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后开始和完成的 , 如花的发育和侧根的发生等
[ 7 , 8]

.

染色质作为遗传信息的载体 , 其结构改变对基因表

达的表观遗传调控机制 , 近几年来成为生物学的研

究热点[ 9 , 10] .组蛋白分子伴侣参与染色质的组装 、

转录以及修复等过程 , 因此对组蛋白分子伴侣功能

的深入研究 , 可以帮助我们更好地理解表观遗传调

控的作用机制.

1　植物组蛋白分子伴侣

目前已报道的植物组蛋白分子伴侣(见表 1),

在酵母和动物基因组中都可以找到相应的同源蛋白

质 , 表明真核生物的核小体组装元件在进化过程中

高度保守.就研究的发展过程而言 , 绝大部分已知

的组蛋白分子伴侣是通过生化手段在酵母或动物中

首先被分离鉴定
[ 11]

.本文将继续沿用对组蛋白不同

亲和力的归纳方法来介绍植物组蛋白分子伴侣.

1.1　H3-H4组蛋白分子伴侣

1.1.1　CAF-1　CAF-1(chromatin assembly factor-1)

最初从人类细胞中分离 , 由 p150 , p60和 p48三个

表 1　植物组蛋白分子伴侣a)

名称 成员 Arabidop sis thal iana Oryza sat iva 功能

H3-H4组蛋白分子伴侣

CAF-1

FAS1 At lg65470
Os01g67100

Os07g17210

FAS2 At5g64630 Os08g01680

M SI1 At5g58230 -

H IRA At3g44530 —

ASF1
ASF1a At5g38110 Os01g49150

ASF1b At1g66740 Os05g48030

顶端分生组织

种子发育 , 花发育

胚胎发育 , 茎顶端分生组织

　　　　　　　　—

H2A-H2B组蛋白分子伴侣

NAP1

NAP1;1 At4g26110 Os01g51540

NAP1;2 At2g19480 Os06g05660

NAP1;3 At5g56950 Os05g46230

NAP1;4 At3g13782 Os06g40920

NRP
N RP1 At1g18800 Os04g38620

N RP2 At1g74560 Os02g36710

—

根的胚胎后发育

　　a)— 表示未确定

亚基组成 , 该复合体可以在体外条件下参与类染色

质结构的组装[ 12] .CAF-1复合体在真核生物中普遍

存在 , 在酵母中由 CAC1(chromatin assembly com-

plex 1), CAC2和 CAC3 组成 , 在拟南芥中的同源

蛋白质是 FAS1(Fasciata 1), FAS2和 MSI1(multi-

copy suppresso r o f IRA 1)[ 13] .动物 CAF-1的大亚

基 p150可以在体外 、体内结合 PCNA(pro liferating

cell nuclear antig en), 能够将新生组蛋白引导到

DNA 复制叉并掺入到 DNA 子链上 , 这也是唯一鉴

定的与 DNA 复制偶联的核小体组装活性[ 14 , 15] .作

为最小的亚基 , p48对 CAF-1 的活性和功能不可缺

少 , 它还存在于一些核小体修饰复合体之中 , 对复

合体的核小体修饰活性至关重要[ 16] .在动物细胞

中 , 剔除编码 p150 或 p60 的基因将导致细胞由于

染色质组装缺陷而停滞在 S 期 , 最终导致细胞死

亡[ 17—19] .酵母和植物 CAF-1同源蛋白质的核小体

组装活性同样也与 DNA 复制相关 , 然而其功能缺

失并不致死 , 说明酵母和植物体内存在功能冗余的

其他成员[ 20] .

缺失 CAF-1活性的植物可以存活 , 这对研究它

在发育中的生理功能和调节机制非常有利.拟南芥

f as1 , f as2单突变体与双突变体表型相似(在下文

中统称为 f as突变体), 最明显的表型是茎干宽扁 ,

相应的叶序和花序结构紊乱 , 而扁化(fasciat ion)也

正是 fas命名的来源;同时 f as突变体的根发育受

到抑制 , 出现短根的表型[ 21 , 22] .植物的胚胎后发育

生长 , 源于体轴两端的分生组织:茎顶端分生组织

(SAM)和根顶端分生组织(RAM).位于分生组织

内部的细胞不断分裂以维持分生组织的容量 , 而分

生组织外围周边区的细胞不断分化以形成不同的侧

生器官.f as突变体中 , SAM 和 RAM 在胚胎形成

时期正常 , 但在胚胎后发育过程中 , SAM 结构扁
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平扩展 , 而 RAM 则混乱难以辨认.因此 , CAF-1

活性对于顶端分生组织的正常维持具有重要的作

用[ 22] .除了分生组织以外 , f as突变体的多种器官

发育也都受到了影响 , 如幼苗下胚轴发育粗短 , 叶

片形态狭窄瘦小且边缘锯齿状 , 叶面表皮毛分叉增

多等[ 23 , 24] .f as表型的多效性说明 , 在植物整个的

生长发育时期都需要 CAF-1的参与.

拟南芥 msi1单突变体胚胎致死 , 而致死原因

并非缺失 CAF-1活性 , 而是源于种子发育过程中的

调控失活.被子植物需要通过双受精形成二倍体合

子和三倍体初生胚乳核 , 进而发育成胚和胚乳完成

种子发育 , 受精前的孤雌生殖受到严格抑制.msi1

突变体的雌配子体中 , 胚乳前身的极核在受精前提

前发育成无生理活性的双倍体胚乳 , 并无法后续受

精 , 导致种子发育夭折.因此 , MS I1 在拟南芥的

胚胎发育过程中起到关键的负调控作用[ 25 , 26] .不仅

如此 , MS I1在植物营养生长转向生殖生长中也起

到重要的调控作用.通过部分基因互补或反义

RNA 干扰等手段 , 转基因植株体内存在少量的

MS I1 mRNA , 就可以克服胚胎致死 , 但成株与野

生型相比开花时间延迟 , 而过量表达 MS I1则表现

早花.开花植物选择开花时间依赖于诸多外界环境

因素和自身遗传背景 , 其调控机制复杂而精细 , 显

然MS I1参与其中[ 27] .

1.1.2　其他 H3-H4组蛋白分子伴侣　绝大多数的

真核生物中都存在组蛋白 H3 的变异体 H3.3.

H3.3在序列上和普通组蛋白 H3 只相差几个氨基

酸 , 然而 H3.3 的表达不受 S 期限制 , 在染色质上

主要分布在表达活跃的常染色质区域 , 因此被认为

与基因激活相关
[ 28—30]

.生化实验表明 , H3和 H3.3

的分子伴侣不同 , 分别是 CAF-1 和 HIRA(histone

regulato ry homolog a)
[ 31—33]

.另一种组蛋白分子伴

侣 ASF1(ant i-silencing function 1)的体外核小体组

装活性受到争议[ 34—37] , 其体内的功能被认为是可以

协助 CAF-1或 HIRA , 具有组蛋白供给和协助组

装的作用[ 37 , 38] .模式植物拟南芥含有一个 H IRA 和

两个 ASF 1的同源基因(见表 1).

拟南芥 H IRA 基因的敲除导致胚胎致死 , 其机

理尚未阐明.对过量表达产生共抑制效果的弱突变

体 hira的表型研究发现 , HIRA 与叶和花的发育相

关.与野生型相比 , hira弱突变体叶柄变短 、 叶片

下卷 , 而花器官的花萼 、 花瓣以及雄蕊体积缩小 ,

以致暴露出未成熟的雌蕊 , 这些表型都与顶端分生

组织的细胞分化相关[ 39] .目前 , 对植物 ASF1的唯

一报道是拟南芥 ASF1b 和组蛋白 H3 可以被 TS L

(TOUS LED)激酶磷酸化
[ 40]

.TSL 表达广谱 , 活性

随细胞周期而变化 , 其基因敲除会导致植物生长的

严重缺陷[ 41] , 说明 ASF1b 受到细胞周期相关的翻

译后修饰 , 而现有的数据也表明 ASF1b 的转录集

中在顶端分生区域(www .genevestig ato r.ethz.ch).

由于 ASF1 具有协助 CAF-1 或 HIRA 的功能 , 对

ASF1的功能研究将有助于理解在植物发育过程中

不同组蛋白分子伴侣之间的协同作用.

1.2　H2A-H2B组蛋白分子伴侣 NAP 1 /NRP

NAP1(nucleo some assembly protein 1)最早在

纯化组蛋白时被发现 , 具有体外组装类染色质的活

性[ 42] , 其同源物在酵母和各类动物中陆续被鉴

定[ 42—45] , 是目前唯一被确认的 H2A-H2B组蛋白分

子伴侣.与低拷贝基因数的 H3-H4 组蛋白分子伴

侣不同 , NA P1是具有多个成员的基因家族.对于

植物 NAP1 的研究起步相对较晚.1995年 , Yoon

等从大豆中分离到第一个植物 NAP1的 cDNA , 证

明了 NAP1在植物中保守[ 46] .随后我们实验室利用

筛选 cDNA文库的方法 , 分离到多个编码水稻和烟

草 NAP1蛋白的基因
[ 47 , 48]

.除 NAP1之外 , 动植物

基因组还编码一类与 NAP1序列具有同源性的蛋白

质 NRP(NAP1 related pro tein), 其结构与 NAP1

非常类似 , 因此也被纳入 NAP1家族[ 49] .

亚细胞定位结果表明 , 大多数 NA P1定位于细

胞质 , 这与其组蛋白分子伴侣的功能不符 , 所以这

一结果一度令人费解[ 48 , 50] .后来的研究发现 , 酵母

NAP1蛋白可以在细胞核与细胞质之间穿梭 , 其 N

端核输出信号(NES)的突变可导致 NAP1在核内的

累积并影响 NAP1的体内功能[ 50] .部分果蝇和人类

NAP1蛋白的亚细胞定位与细胞周期以及翻译后修

饰相关 , 在 G 0/G 1 期时它们被酪蛋白激酶 2(CK2)

磷酸化并定位在细胞质 , 而在 G 1/S 期则被去磷酸

化并进核
[ 44 , 51 , 52]

.

生化分析显示 , 尽管在体外以不同强度结合不

同类型的组蛋白 , 植物 NAP1和 NRP 蛋白在体内
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特异性地结合 H2A 和 H2B
[ 47—49]

.通过绿色荧光蛋

白(GFP)标记 , 发现 NRP 主要定位在细胞核中 ,

NAP1 蛋白则表现多样的细胞定位模式.有的

NAP1 在细胞核和细胞质均有分布 , 如水稻

O sNAP1;3(Oryza sativa NAP1;3);部分 NAP1

被证实可以在细胞核与细胞质之间穿梭 , 如水稻

O sNAP1;1 和烟草 NtNAP1;1(Nicotiana taba-

cum NAP1;1), 而且其出核与 N ES 相关.其余

NAP1蛋白则主要定位在细胞质 , 如 OsNAP1;2 ,

NtNA P1;2—4等[ 47—49] .组蛋白在细胞质中合成 ,

被运输到细胞核内进行组蛋白掺入 , 这种供求关系

的平衡依赖于对组蛋白的贮存 , 如 S 期的 DNA 复

制和间期的转录过程.NAP1家族蛋白不同的亚细

胞定位意味着不同成员在植物生长和发育过程中发

挥着不同的作用.通过亚细胞结构分离发现 , 在叶

发育早期 , 拟南芥 AtNA P1;1(Arabidopsis thal i-

ana NAP1;1)定位在细胞核 , 促进细胞分裂 , 而

在叶发育晚期 , AtNAP1;1 则被转移出核 , 定位

在细胞质 , 促进细胞延伸 , 其机制尚不清楚[ 53] .

拟南芥基因组中有两个 NRP 基因 , 任一基因

敲除都不出现明显的表型变化.当两个 N RP 基因

同时缺失时 , 植物出现短根表型
[ 49]

.进一步的分析

表明 , 根发育在胚胎时期正常 , 而在萌发一周后根

的延长开始减缓.碘化丙啶(PI)染色显示 , nrp 双

突变体的 RAM 结构正常 , 但零散地出现死细胞 ,

分生细胞的细胞周期随着时间的推移发生累积性的

阻遏.正常拟南芥根部延伸区和根毛区的横切面呈

同心圆结构 , 不同细胞类型围绕中柱鞘规则排

列[ 54] , 而 nrp 双突变体的相应区域则出现细胞异位

分裂或死亡 , 以及错乱的细胞排列.与 f as突变体

的多效性表型不同[ 22—24] , nrp双突变体的表型仅局

限在根部.NRP 和 NAP1 的结构相似 , 同样可以

在体内特异性结合 H2A-H2B , 其在地表部分的功

能是否被 NAP1替代 , 需要通过进一步的功能分析

来阐明.

2　植物组蛋白分子伴侣与基因表达调控

f as突变体和 nrp 双突变体可以存活 , 方便了

后续与基因转录相关的功能研究.f as 突变体中

SAM 和 RAM 结构的破坏 , 被认为与调控基因

WUS 和 SCR 的异位表达相关[ 22] .WUS 在 SAM

特定位置的细胞中表达以维持 SAM 的干细胞特

征[ 55] , 而 SCR 则表达在植物根部内皮层细胞以及

相应的前体分生细胞 , 对维持根器官的对称性和延

伸起到关键作用
[ 56 , 57]

.在 f as突变体中 , WUS 的表

达蔓延到了 SAM 的其他细胞层并引发 SAM 扁平 ,

而 SCR在前体分生细胞中的正常表达模式被改变 ,

以致 RAM 遭到了破坏 [ 22] .

有关 f as突变体中基因异位表达最直观的研究

结果来自于 3D FISH 实验(3-Dimensional f luo res-

cence in situ hybridization)[ 58] .拟南芥根毛区的外

表皮细胞分为纵向间隔排列的根毛细胞列和非根毛

细胞列[ 59] , 它们来源于相同的前体分生细胞 , 而

GL2是调控这些细胞分化的关键基因
[ 60 , 61]

.在 GL2

表达的非根毛细胞列中 , 基因附近的染色质区域能

被杂交探针检测到 , 表明相应 DNA 构象开放易于

探针接近;相反 , 在不表达 GL2的根毛细胞列中 ,

不能检测到杂交信号 , 表明 DNA 构象闭合.这种

规则的构象在 f as突变体中发生改变 , 所有的细胞

列都能检测到杂交信号 , 表明 GL2在突变体中已经

异位表达[ 58] .上述的实验结果表明 , CAF-1所介导

的核小体组装过程以及后续的染色质重塑(chroma-

t in remodeling)对于基因表达调控具有非常重要的

作用.

基因芯片分析结果显示 , 拟南芥 f as突变体中

表达发生显著改变的基因有 87 个 , 在基因组中只

占极小的比例.这些变化显著的基因中 , 很大比例

与染色质结构相关[ 20] .值得关注的是 , 其中编码变

异组蛋白 H3.3的两个基因分别上调约 1.5 倍和大

于 5 倍.由于 H3.3 的表达基数非常高 , 因此 f as

突变体体内所激增的 H3.3 的含量相当惊人.变异

组蛋白 H3.3 在真核生物中往往与基因激活相联 ,

染色质中掺入过量的 H3.3是否与诸多基因的异位

表达相关 , 目前还不清楚.如前文所述 , CAF-1和

HIRA 分别介导组蛋白 H3和 H3.3的掺入 , H3与

DNA复制相联在 S 期大量表达 , 而 H3.3的表达则

不受 S期限制.CAF-1活性在 f as突变体中遭到破

坏时 , H3.3的激增可以被理解为在 S 期时对 H3

掺入能力不足的整体补偿;而当 H3.3 掺入能力不

足时 , 表达受 S期限制的 H3则不能做出相应补偿.

根据这样的解释 , 就容易理解 f as突变体不致死而

hira 致死的表型 , 当然这种解释尚待更多实验证据
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的支持.

MSI1不仅是 CAF-1的亚基 , 同时也是其他核

小体修饰复合体的关键组分[ 16] .在动物中 , MSI1

与组蛋白甲基转移酶以及其他因子构成 PRC2(po ly-

comb repressive complex 2), 建立并维持对发育调

节基因的转录抑制[ 62—64] .在植物拟南芥中也发现了

PRC2复合体 , 其中 MSI1引导 MEA[ 65] 组蛋白甲基

转移酶对 PHE1 的表观遗传负调节 , 而 PHE1 在

种子发育中具有关键的调节作用
[ 16 , 66]

.MSI1 作为

共用亚基 , 其是否作为分子桥梁 , 在植物发育过程

中如何衔接复制偶联的核小体组装与组蛋白表观遗

传修饰 , 值得深入研究.

nrp 双突变体的基因芯片结果显示 , 102 个基

因在双突变体中的表达发生显著改变 , 但仍然只占

基因组很小的比例[ 49] .与 f as突变体不同 , nrp 双

突变体内没有发现 H2A 变异组蛋白(H2A.X 或

H2A.Z)[ 67] 的表达发生明显改变.在表达明显改变

的 102个基因中 , 有多个与细胞壁形成 、 细胞延伸

以及植物激素相关 , 而这些过程均与根器官的生长

和延伸有着密切的关联 , 表明 NRP 在根发育上具

有直接而特异的调控作用[ 49] .

单细胞真核生物酵母只含有一个 N AP1 基因 ,

N AP1基因的敲除造成基因组约 10%的基因表达发

生显著改变 , 然而令人惊讶的是 , 这种全局性的基

因表达改变并不产生任何表型[ 68 , 69] .如前文所述 ,

酵母 NAP1是穿梭蛋白 , 在大部分时期 NAP1定位

于细胞质 , 可能起到对组蛋白贮存等作用 , 而在 S

期进入核内发挥核小体组装活性.从组蛋白胞质合

成到细胞核内掺入核小体 , NAP1 可以说是全程意

义上的组蛋白分子伴侣 , NAP1 的功能缺失可能导

致细胞核内染色质提升对 H2A-H2B组蛋白新陈代

谢调节的敏感度 , 从而引发全局性的基因表达改

变[ 68] .植物基因组中含有多个 N AP1 基因 , 它们

之间的功能分配与协调尚缺乏研究.

3　植物组蛋白分子伴侣与基因组稳定性

真核生物的染色质根据形态和功能大致可分为

异染色质和常染色质.异染色质形态高度紧凑折

叠 , 在功能上对应基因转录关闭;而常染色质则形

态伸展 , 在功能上对应基因转录激活
[ 70]

.在 CAF-1

活性缺失的植物细胞中 , 异染色质含量下降 , 常染

色质构像则更加伸展
[ 71]

.共聚焦显微镜的分析结果

显示 , f as突变体细胞核的 DA PI(4 , 6-diamidino-

2-pheny lindole)染色中心更加趋于弥散[ 20 , 71] , 这一

现象之前在 DNA 低甲基化突变体中被发现
[ 72]

.虽

然一般认为着丝粒区域的高甲基化水平是与异染色

质维持相关的基因组印记 , 然而 f as似乎对其并没

有影响[ 20 , 71] .另外 , 很多内源性转座子转录水平的

基因沉默(TGS)在 f as突变体中得以释放.与 DNA

低甲基化突变体相似 , fas突变体中的 TGS 释放在

胚胎形成时期就已出现 , 但相对而言程度较低而且

更为随机
[ 20 , 73]

.因此在发育过程中 , CAF-1 的核小

体组装活性与其他表观遗传机制共同参与了染色质

结构的形成和动态调节.

f as突变体的细胞核对 DNase I 处理更加敏感.

在正常的生长条件下 , 作为植物 DNA 损伤修复的

主要途径 , 同源重组频率在 f as 突变体内大幅提

升 , 而参与 DNA 损伤修复的一些关键基因如

RAD51 , PARP1 和 BRCA1在突变体内组成型上

调
[ 20 , 71]

.与 之 相 应 , 有 丝 分 裂 标 记 CYCB1;

1::GUS在体内累积 , 标志着 G 2/M 阻滞的发

生[ 20] .综上所述 , 虽然 CAF-1核小体组装活性对

植物存活不是必需的 , 但其功能缺失将导致染色质

结构紊乱和基因的错位表达 , 并组成型激活细胞周

期内源关卡以及后续的修复途径
[ 74]

.

ChIP实验发现 , NRP 蛋白可以结合常染色质

和异染色质的某些区域[ 49] .在正常生长条件下 nrp

双突变体的染色质稳定性以及对 DNase I 敏感性与

野生型相当.当植物受到较强的 DNA损伤胁迫时 ,

NRP 的缺失导致染色质稳定性的下降以及基因沉默

的释放 , 说明 NRP 同样对染色质结构的形成和稳

定有作用 , 只是同 CAF-1相比作用较弱[ 49] .

4　展望

真核生物的染色质重塑以及表观遗传的动态调

节 , 已经成为当今生物学研究的热点 , 对组蛋白分

子伴侣的研究是其中重要的组成部分.虽然起步相

对较晚 , 落后于占主导的酵母和动物系统 , 然而组

蛋白分子伴侣在植物领域的相关研究正凸现其相对

优势.植物体系具备成熟的遗传分析系统 、 全基因

组突变体库和某些弱表型突变体 , 便于分析发育过

程中表观遗传调控的作用机理.因此 , 我们相信 ,
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未来植物系统进行的相关研究工作将有助于揭示更

多组蛋白分子伴侣在染色质组装和动态调节中的作

用以及在植物生长发育过程中所参与的调节机制 ,

并且对其他生物系统相应的研究产生影响.

致谢　感谢中国科学院植物生理生态研究所黄

海研究员对本文的建议.
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