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成 果简 介

利 用 冷冻 电镜技术解析 染色质高级结构

朱 平 李 国 红 许瑞明

中 国 科 学 院 生 物 物 理研 究 所 生 物 大 分子 国 家 重 点 实 验 室 ， 北 京

关 键词 染色质 ， 冷冻 电镜 ， 三 维重 构 ， 双螺旋

人类基因 组计划 完成后 的一个重要 生物学问 题 的 双螺 旋结 构 （ 图 。 双螺旋 模型显示

是 ： 人体 内 多种 具有相 同基 因组 ， 但形态和 功能 中 四种 碱基排列在 双螺旋 的 内 部 ， 并 以 、 的

迥异的 细胞 的 命运 是如何决定和分化 的 ？ 这 其中 ， 方式 配对 脱氧核糖和磷酸基 团 排列在 外部 ， 通 过磷

由 染色体 的基本单元——核小体经 多 次折叠后 形成 酸二酯键交替连接起来 ； 两 条 主链 以 麻 花 状绕 同
一

的 染色质可 能起了 重要的作 用 。 在高等生 物 螺旋轴 以右 手方向 盘旋形成方 向 相反 的 双螺旋 。

个体的 发育 和分化过程 中 ， 生命体 通过 各 种表观遗

传机制调控染 色 质高 级结 构 （ 特 别是 染色 质

纤 维 ） 的 动态 变化 ， 进 而调 控 基 因 的 开放 、 关闭 和 转

录水平 ， 从 而 决定 细 胞 的 组织 特异 性 和 细 胞 命运 。

因 此 染色細冑级娜 、絲舰減雕

于 理解生命过程的 本质具 有 重要 的 意义 ， 也是现代

分子生物 瞧相题 。

由 于 缺乏 个雜細 、 合舰 手卿縣 ， 对

于 純麟細舰翻结補成秘械

大的争议 。 最近 ， 我们 利 用 染 色质体 外 组装 和 冷冻

电镜三维翻旅 ， 賴 了 个 具械 高錢軸

染 色质三 维 重 构结 果 ， 发 现 純质 具

有一种 和 右手双螺 旋结构类似 的 左手双 螺旋

‘

图 右手 双 螺 旋 结构模 型
高级结 构 ， 在 染 色质 纤维高级 结 构 这一

问 题

上取得 了 较为重 要 的进展 。
双螺旋结构揭示 了 分子 在 细 胞分裂 时 能

够 以 自 我复 制 的方 式将核苷酸序 歹 中 的 信息 完整 地
° 双

传递 给子代 分子 ， 解 释 了 生 物 体维 持 遗传稳定 性 的

早期 的研究发现 ， 细 胞 核 中存 在一 种 能 在 弱 酸 机制 。 同 时 ， 双 螺 旋结 构 也 为 人 们 提 供 了 对

性溶液 中析 出 而在 弱 碱性溶液中 溶解 的 白 色丝状物 分子进 行人工操作 的结构 基础 ， 生 命科学 自 此

质 ， 这就是现在人们所熟知 的 。 后来 的研究 表 进人 了 分子 生物学 时 代 。 在 其后 的 几 十年 中 ， 以 基

明 ， ， 而 不是之前认为 的 蛋 白 质 ， 才是遗传信息 因工 程为代 表的 一

系 列分子生 物学技 术 和研究获 得

的真正物 质载体 。 了极 大的 发展 。

！ 年 月 日 ， 英 国 剑 桥大 学 卡 文迪许实
人类 基隨 、 染色 质和染 色体

验室 的 沃森 —

和克里

克 （

一 发 人类 是—倍体生物 ， 受精 卵经过发 育分化 ， 形 成

表了
一 篇划 时代 的 论 文 ， 宣告 他们 发 现 了 亿万个各 种功能各 异 的 细 胞 ， 这 些具有 组织 特异 性

：
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的细胞再有机结合 ， 成 为 各种组 织 、 器官 和个体 。 据 圈 组成 （ 图 ， 其 晶体 结构 于 年 被

估算 ， 人体 内
一个 细 胞 的 长 度 加 起 来约 有 研究 组解 析 。 年 ， 他们 研究 组 又解析

米 。 那么 ， 这 么 长 的基 因 组 分 子 又是 怎 样 组 了 由 个核小 体组 成 、 不含 连接 组蛋 白 的 复合 物 晶

装 、 紧 密 压缩到 — 微米 的 细胞 核空 间 内 的 呢 ？ 体结 构 （ 图 。

细 胞中 有一

类性质特异 的蛋 白 质 ， 组 蛋 白 八聚体 ， 能

够组装基因 组 形 成 染 色 质 ， 并进一 步 折叠 凝

聚 形成非 常复 杂 的染 色质三维结构 ， 把基 因 组

压細真 核生 物 的细 胞 核 般 认 为 ， 这个过 程

是分 步完成 的 ， 这 个 过程对应 着 个结构 ： 第

级 结构 是 核小 体 ， 它 是 双 螺 旋 绳 子
”

缠绕 在

组蛋 白 上麵成的 ； 第 二级 结构 是核小 体 进 步 螺

旋化形 成 螺 线 管 ’ 这 里 个 核小体 组 成 圈 ” 響顆
形成中 空结构 的管状螺旋 体 ， 即 染 色质纤维 ；

第 三级结构是 由 螺线 管再进 步螺 旋化成 为直径 力

微米的筒 状体 ， 也称 为超 螺旋体 ； 第 四级结构就

是可以 在光学显微镜 下看到 的染 色 体 ， 它是 由 超螺

旋体进 步折減绕颇 。 社 ，

长 度被凝缩 了 議 倍左右 。 以 上关于 的凝缩

模型是 目 前科学 界关于
、
染 色质 和 染色 体组成

的 基本 认识 ， 也是现代生命科学教科书 的经 典内 容 。

染色 质是表 观遗 传调控 的平 台 和 载体 图 四 个核 小体晶 体结构

生 命体 的 遗 传信息 储存 在 染色 体 的 中 ， 虽 然染 色质 的 概念早在 年就 被提 出 ， 但是

但任何有关 的生命活动 （ 包括基 因 转录 、
直到一 百 年后 的 年 ， 等 人 才利 用 生

复 制 、 修复和重 组等 ） 都是在 由 与 其所缠 绕的 物化学 和 电镜成 像技 术发 现染 色质 的 一级结 构 ， 即

组蛋 白 组装形 成的染 色质这 个 结构 平 台 上 进行 的 。 由 串 联 的 核 小体 串 珠结 构⑷
。 在 此基

染色质结构的 高 度动 态变化在基 因 转 录沉 默 和 激活 础 上 ， 染 色质一级结 构折 叠形 成 直径约 的 染

过程 中 起重要作用 ， 为表 观遗 传提供 了
一 个重要 的 色质二级结 构 ， 即

“

染色 质 纤 维
”

。 由 于 缺 乏

信息整 合平 台 。

一方面 ， 核小 体 折叠 形 成 结构 紧 密 合适的手段和 体 系 ， 染 色 质纤 维的 精细 结构

的 高级结构 纤 维 ， 导 致 基 因 沉默 ； 另
一 方 面 ，

一直没有被解析 。 研究 者依 据 各 自 的 观察结果提

基 因激活过程 中 的
一 个关键 步骤 则是 染 色质 出 了 两 种具有代 表性 的 染 色质纤维 的结 构模

纤维 的 解 聚和 重 塑 ， 使得 各种 转录 因 子及 转录 机 器 型⑴
： 单螺旋 的 模型和双 螺旋的 模

可 以接近 ， 并 以其 为模 板进 行转 录 。 以 染 色质 型 ， 但这 些模型 并 没有 被正 式 以 结 构生物 学手段 获

结构及变化为载 体的 表观遗 传调 控机 制是 生命活 动 得解析 ， 染 色质 的高 级 结构 仍存在重大 争议 ，

中
一种 普遍存在 的调 控方式 ， 涉及生 命现 象的 方方 没 有形成共识 。

面 面 。 生命体通 过表观遗传 机制 有选择地进行基 因
巴

沉默和細激 活 ， 从 而控 制 细 胞 自 我 维 持或 定 向 分
—

化 ， 决定 细胞 的组 织特 异性和细胞命运 ， 从 而形 成复 核 小体 以 何 种 方式 组 装 形 成 染色 质 高

杂 的组织 、 器官 和生命体 。 级结构 ， 以 及 该结构 受什么 因 素 调控一直 是研 究 者

染色质 的 结构 模型
彳

—

余年 。 其 困 难性 主 要 来源 于 个方面 ： 第
一

， 细

核小体是染 色 质结 构 的 基 本 单元 ， 由 的 胞核 内 的 染 色 质结 构 高 度 变 化 ， 受 多 种 因 素 的 影

缠 绕 组 蛋 白 八 聚 体 （ 由 四 种 组 蛋 白 、 响 ， 难 以 获得适 合 高 分 辨 率 结构 研 究 、 具有 髙度 均

、 和 各两 个分 子组 成 的 扁 球 状八聚体 ）
一性 的染 色质 样 品 ； 第二 ， 染 色 质 是一 个 典
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型 的超大分子复合 体 ， 对这 种 超 大分子复 合体 的 高 修 饰等对染 色 质结 构调 控 的 可 能 机 理提 供 了 结 构

分辨率研究 缺乏 一个系统 性 的 、 合适 的研究手段 和 基础 。

体 系 ， 具有很 大的 技术 难度 和 挑战性 。 对 于第 一个
丨

■
方 面 的 困 难 ， 研 究者 通 过 多 年 的努力 ， 发 现利 用 体

外表达 种 具有 特殊性质的 和 组蛋 白八
；

聚 体 ， 可 获 得适合紗脾聽眺小 体和純

质
； 同 时 ， 通 过 改 变不 同 的 组 蛋 白 修 饰 、 组 蛋 白 变

体 、 不 同 的 连 接 长 度等 多 种 条 件 可 以 对 各 种 ‘二

影 响 染色 质结陳动 化 随細餘体舰

行相 关研究 ； 对 于 第二方麵 困 难 ， 近 年 来 在结 构

生物 学観蓬 勃发展 ， 在近 原子分辨 率三维结构 重
染 色质 冷冻 电 镜三 维重 构 及左手

构 等 多方面 取 得 重要 突 破
’

的 冷 冻 电 镜二 维 重 双 螺旋 高 级结构模型

构 方法 为研究 染 色质 的 高 级结构 提供 了 一

个 最 为合 适 的 工具 。 研 究展 望

染色质左手双 螺 旋高 级 结构 的 确立 是遗传信 息 的载体 ， 生命 体的遗传 信息是

中 国 科学 院生物物理研究所几个 具有不 同研究 由 中 碱基排 列 序 列 所决定 的 。 然 而 ， 某 一 种

特长 的 研究组 发挥各 自 优势 ， 对 染 色 质高 级 基因 是否表达 ， 或者在哪些细胞 中 表达 ， 染色质的空

结构 这一

问题进行 了 长期 的合作研究并于 近期 获得 间 结构 及动态变化则起到 了 非 常重 要的 作用 。

了 较为重要 的进 展 李 国 红研究组 依据 多 年来 在 表观遗传及其调控机 制 的研究 主要 集中 在 染色

染色质 和 表 观遗 传学 研究 方面 的积 累 ， 建 立 质 甲 基化和组 蛋 白 甲 基 化 、 乙 酰化 、 磷 酸 化等

了 一套染 色质 体外 重建 和结构 分 析平 台 ， 获得 了 适 修 饰 等方面 。 表观 遗传信息 建 立后 ， 通 常认 为是 通

合高 分辨率 研究 的 高 度均 一 的 染色 质样 品 ；

过影 响染色质高 级结构或 者在 效应蛋 白 的 帮助 下影

朱平研究组 依靠在冷冻电 镜高 分辨 率 结构 解析方面 响 染 色质高级结构 的动 态 变 化 ， 来实 现 对基 因 表达

的长 期积 累 ， 利用 冷冻 电 镜单颗粒 三 维重 构方 法获 的 调 控 。 然 而 ， 由 于染色 质本 身 的高 级结 构 都未得

得了 由 个和 个核小体组成的 染色质纤 以 解 析 ， 表观遗传信 息 如何影 响染 色 质 的 髙 级 结构

维的 高分辨率三维重构 结果 。 许瑞 明 研究 组依据在

射线 晶体学 和表观遗 传学结构 机理 等方 面 的多年 纳米染 色质纤 维 的 左手 双 螺旋 高 级结 构 的

前沿研究协助 构建 了 染 色质 高 级结 构模 型 。

解析 ⑷
， 为继 续研究表观遗 传信息 对 纳 米染 色 质

我 们解 析 的结构 （ 图 显示 染 色质纤 维 以 四 结构 的 影 响提供了 较好 的 基础 ， 使得我 们有 望 回答

个核 小体 为基 本结构单 元 ； 结 构 单元 的 形 成和 单 元 染 色 质修 饰 （ 包括 甲 基化 和组蛋 白 修 饰 ）
、
染

之间 的 扭转 由 不 同方式 的 作 用 力介 导 ； 结构 单元 之 色质变 体组成等
一 系列 表 观 遗传 信息 对 纳 米 染

间通 过相 互 扭 曲 折 叠 形 成 一 个左 手 双螺 旋高 级 结 色质纤 维的结构 影 响 ， 明 确 其结构 动 态 变化 在 基因

构
；
四 聚核小 体结 构单元之间 的空 隙 可 能 是组 蛋 白 转 录调 控 中 的作用 机理 。

修饰
、 染 色质重塑 等重要 表观遗传 现象发 生 的 调控 目 前 ， 染 色质 在 细 胞 内 的 结构 甚 至 体 内

控制 区域 。 同 时 ， 我们 的 研究还发现连接组蛋 白 是 否存在 染 色质 形 式 还存 在 争议
°

。 细

在单个核 小体 内部及核 小体单元之 间 的不 对称分布 胞核 中 染色质 的 整体组织形式 除了 受 到细胞 周期 调

及相 互作用促成 高级 结构 的 形成 ， 首次 明 确 控 以外 ， 其局部结构也是高 度动 态变化 的 ， 会受到 各

了连接组 蛋 白 在 染 色质纤 维 形 成过程 中 种表 观遗传 因 素 （ 如 组 蛋 白 变 体 ， 和 组 蛋 白 化

的重要 作用 。 这些 研究结果对于 染色质纤维 学修饰等 ） 的调控 ， 需要 进行进一 步 的深 人研究 。 尽

高分辨率结构 精 细 模 型建 立 ， 以 及染 色 质 的高 级结 管如 此 ， 在体外 、 低盐 条 件 、 依赖 于 连 接 组蛋 白

构组装 和表观遗传 调 控机制 的研究是 一个较为重要 组装形 成 的 染 色质 左手双螺旋高级结 构 主要

的进展 ， 为预 测 体 内 染 色质 结构 建立 的 分子 基础 以 是 由 于 和组蛋 白 的 内 在 物 理 和化 学性质决定

及各 种表观遗 传因 素 包括 组 蛋 白 变 体 、 组 蛋 白 化 学 的 ， 其基本原则对体 内 染色 质也 可能适用 。
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