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ATP依赖的染色质改构复合物及其作用机制 

王蕊, 曾宪录 

东北师范大学遗传与细胞研究所, 长春 130024 

摘要: 染色质高度紧密的折叠阻止了转录因子和辅因子与 DNA 的结合, 因而通过染色质重塑以解除这样的抑

制环境, 对于转录活动的正常进行是至关重要的。目前认为, 染色质重塑至少是通过两种机制来完成的, 一种

是通过 ATP 依赖的染色质改构复合物, 另一种是通过对组蛋白尾部进行共价修饰的组蛋白修饰酶复合物。文章

结合近年来的研究进展, 对前者进行染色质重塑的机制及两者在基因转录调控过程中如何相互协作等进行了

论述。 
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ATP-dependent chromatin remodeling complex and its function in 
regulating chromatin structure 

WANG Rui, ZENG Xian-Lu 

Institute of Genetics and Cytology, Northeast Normal University, Changchun 130024, China 

Abstract: The highly condensed chromatin prevents binding of transcription factors and cofactors to DNA. Therefore, it 

is crucial to relief the repressive environment for transcription through chromatin remodeling activities. Recently, it is 

widely accepted that chromatin remodeling is carried out by at least two mechanisms: ATP-dependent chromatin remodel-

ing complex and covalent modifications of histone tails by histone modification complexes. This paper reviews the mecha-

nisms of chromatin remodeling through ATP-dependent chromatin remodeling complex and how the two complexes work 

together to modify the chromatin structure and regulate the function of transcription mechanism according to recent studies. 
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核小体是染色质的基本结构单位, 由 146 bp的

染色质DNA围绕双拷贝的核心组蛋白H2A、H2B、

H3、H4形成核小体的核心结构, 核小体之间的连接

DNA上由组蛋白H1结合, 由此形成了 11 nm的核小

体串珠样结构。核小体结构经过进一步的折叠缠绕

及自我组装形成染色质高级结构[1]。然而, 染色质结

构的高度紧密性使得一些细胞核活动的正常进行遇

到障碍, 例如, 一些基本转录因子及序列特异性调

控因子由此不能与相应靶基因的启动子结合, 因而

使基因的转录活动不能顺利进行。所以, 对于真核

细胞而言, 所有与DNA有关的活动都必须克服染色

质结构的紧密性, 而需要一些具有酶活性的多亚基

复合物来调整染色质的结构。 

迄今为止, 发现至少有两类高度保守的染色质
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修饰复合物, 一类是ATP依赖的染色质改构复合物

(ATP-dependent chromatin remodeling complex), 另

一类是对组蛋白进行共价修饰的组蛋白修饰酶复合

物 (Histone-modifying complex)。前者是利用水解

ATP获得的能量, 改变组蛋白与DNA之间的相互作

用 [2]; 后者对组蛋白的尾部进行共价修饰 , 包括赖

氨酸的乙酰化, 赖氨酸和精氨酸的甲基化, 丝氨酸

和苏氨酸的磷酸化, 赖氨酸的泛素化, 谷氨酸的多

聚ADP核糖基化和赖氨酸的苏素化等[3]。通过组蛋

白修饰酶的作用, 破坏了核小体之间以及组蛋白尾

部与基因组DNA之间的相互作用, 引起染色质的重

塑[4,5]; 此外, 这些经过修饰的组蛋白作为染色质特

异位点的标志, 为高级染色质结构的组织者及与基

因表达相关的蛋白提供识别位点[6, 7]。 

1  SWI/SNF复合物简介 

所有ATP依赖的染色质改构复合物都含有一个

ATPase亚基, 此亚基属于SNF2蛋白超家族。根据亚

基的同源性, 可分为SWI/SNF、ISWI、CHD、INO80、

Rad54亚家族[8]。 

染色质改构复合物的典型代表是 20 世纪 90 年

代初在酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)中发现的

酵母交换型转换/蔗糖不发酵复合物(Yeast mating-type 

switching/sucrose non-fermenting, SWI/SNF)[9]。该复合

物由约 11 个亚基组成 , 包括具类解旋酶功能的

swi2/snf2 亚基及Swil/Adr6、SWB、SNFI、SNP5、

SNF6、SW P59、SW P61、SW P73、SWP82、rfg3/Anel

等, 分子量约 2×103 kDa。 

对于酵母而言, 有两种类型的SWI/SNF复合物, 

即SWI/SNF和 RSC (Remodels the structure of chro-

matin) 复合物, 前者以Swi2 或Snf2 作为催化亚基, 

后者以Sth1为ATP酶亚基[8]。同样, 在果蝇中也鉴定

出与酵母 SWI/SNF同源的复合物。该复合物以

Brahma为催化亚基 , 有与Brahma结合的相关蛋白

(Brahma associated proteins, BAP) 和与多溴区相关

的BAP(Polybromo- associated BAP) 两种形式, 前者

包含OSA亚基, 后者包含多溴区及BAP170亚基[8]。 

从人类细胞中纯化出与酵母SWI/SNF 复合物

同源的多亚基复合物的分子量约为 2 MDa, 以

hBRG1 或hBRM作为其ATP酶催化亚基, 两者约有

74%的序列同源性, 在体外表现出相似的生化活性

[10]。尽管如此, 两者在许多细胞生命活动(如, 增殖

和分化)中发挥着不同的功能。BRG1 由许多结构域

组成, 包括一个进化上保守的ATP酶催化结构域、保

守的C端溴区、AT-hook 基序以及包含QLQ、HAS

和BRK结构域的N端区域[10]。研究表明, BRG1 的C

端溴区能够识别组蛋白H3 和H4 尾部乙酰化的赖氨

酸[11, 12]。 

SWI/SNF 复合物可分为两种类型 , 即 BAF 

(BRG1/hBRM-associated factors) 和PBAF (Polybromo- 

associated BAF)。这两种类型的复合物有着相似的亚

基组成 , 但BAF250 只存在于BAF复合物中 , 而

BAF200 和 BAF180 是 BAF的特有亚基P [10]。

SWI/SNF复合物约有 10~12 个BAFs, 且绝大多数在

酵母SWI/SNF和RSC复合物中都存在同源物。尽管

BRG1 单独作用时就能够对核小体进行有效的改构, 

但在核心BAF亚基(BAF170、BAF 155、 BAF47)的

共同参与下, 能使染色质改构接近最佳水平[8]。事实

上, SWI/SNF复合物不仅分为两种类型, 还可有多种

形式, 可以有组织特异性的亚基组成, 也可以与其

他因子结合, 例如, 与存在于威廉姆斯综合征转录

因子(Williams syndrome transcription factor, WSTF)

复合物中的CAF-1、TOPOⅡ等结合[13]。 

2  ATP依赖的改构复合物的重塑机制 

目前, 关于 SWI/SNF复合物在体内的改构机制

仍然不很清楚, 可能因为启动子的不同而不同, 与

局部 SWI/SNF的浓度、待改构区域的染色质结构、

与 DNA 结合的调控因子的参与等有关。关于 ATP

依赖的改构复合物对染色质重塑的机制, 目前有以

下几种模型:  

2.1  滑动模型 

研究表明, 改构复合物能够使围绕核小体表面

的DNA发生暴露。对于该现象的一个可能的解释是

滑动模型, 即SWI/SNF 以ATP水解释放的能量对核

小体进行重塑, 结果组蛋白多聚体滑行到同一个

DNA分子的另一位点, 称为顺式滑行[14]; 或滑行到

不同DNA分子的某一位点, 称为反式滑行[14]。顺式

滑行或反式滑行可能取决于SWI/SNF相对于核小体

的比率。研究表明, SWI/SNF能在较低的比率(1: 200)

下高效地进行顺式滑行, 而反式滑行则需要高出前
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者十倍以上的比率才能进行[15]。这样, 经过改构复

合物的作用, 组蛋白八聚体与DNA发生相对移动, 

改变了核小体的位置, 同时, 使核小体DNA的限制

性酶切位点暴露, 并促使转录因子与相应序列元件

结合。 

几乎所有改构复合物都能改变核小体的平移位

置。有实验通过对由大约 240~350 bp DNA围绕且能

区分不同平移位置的寡聚核小体进行研究, 首次证

明了改构复合物ISWI(Imitation switch)能够改变核

小体相对DNA的位置[16]。另外, 通过已知DNA片段

对核小体起始和终点的不同位置进行分析, 证明了

酵母SWI/SNF能通过顺式滑行的方式使核小体的相

对位置改变[17]。 

改构复合物能够引起核小体位置平移的研究结

论引发了人们的思考, 是不是改构过程都是通过滑

行的方式进行的？事实上, 这种方式还是存在很大

争议的。其中, 滑动模型不能解释大量裸露DNA是

如何在紧密排列的核小体区域产生的。因为此模型

从定义上讲, 要求平移性的安放核小体以暴露DNA, 

所以滑动并不能增加裸露核小体DNA的数量, 而仅

仅是改变它们的位置, 对染色体重塑可能还有其他

的机制存在。另外, 有研究表明, 人SWI/SNF和酵母

SWI/SNF能引起闭合的环状核小体阵列拓扑结构的

改变[18, 19], 而核小体的平移性安放并不能引起稳定

的拓扑结构变化, 因为核小体在标准的构象中已经

适应了一种拓扑结构, 且其后的变化不大。由核小

体运动引起的对连接DNA 扭转后的任何瞬时改变, 

都会在未扭转的模板上得到迅速的恢复。所以, 此

方式有着一定的局限性, 可能有一些染色体重塑的

其他机制存在。 

2.2  组蛋白突变体交换模型 

Swr1(Sick With Rat8 ts)复合物的发现引发了人

们对一种新的ATP依赖的改构复合物的改构机制的

研究。几乎在同一时间内, 有 3 个实验组发现了一

个包含约 13个亚基的复合物与组蛋白突变体H2A.Z

相作用[20]。近年来, 对于H2A.Z取代标准的H2A这一

过程, 在酵母中得到广泛的研究。有研究表明, 含有

H2A.Z的核小体在转录激活中较含有H2A的核小体

易于发生解离, 表明前者较不稳定, 更容易被取代。

Swr1 复合物的催化亚基 Swr1 能水解 ATP, 使

H2A/H2B与H2A.Z/ H2B二聚体发生交换[20]。 

2.3  重获环模型 

该模型认为SWI/SNF能直接与核小体DNA的大

部分相结合, 这种相互作用有助于将核小体DNA从

组蛋白八聚体表面剥离, 并于核小体表面形成DNA 

环 , 使得转录激活子或抑制子与裸露的DNA 相结

合, 但该过程中整个核小体没有发生平移性的位置

改变[21]。根据此模型, 脱离的DNA部分可以重新与

原先的核小体结合, 或与组蛋白八聚体的不同位点

相作用, 在核小体表面产生DNA环或泡。DNA环围

绕着组蛋白八聚体沿着一定的方向传播, 从而使核

小体DNA的不同位点发生裸露。这个过程仅需要很

少的能量, 因为每次传播时, DNA环前方的DNA与

组蛋白之间相互作用的破坏, 致使环后方这种相互

作用同样发生变化。 

近期的研究结果倾向于该模型, 认为SWI/SNF

利用ATP水解的能量使组蛋白和DNA解聚并与组蛋

白八聚体一起沿DNA双螺旋随即转位, 从而使整个

DNA双链上的位点都有机会与其他因子接触, 呈开

放状态[22]。 

除以上所述模型之外, 核小体DNA或核心组蛋

白, 或两者共同发生构象变化, 使核小体改变原有

的标准构象, 也可能导致其相对位置的改变[23]。另

外, 核心组蛋白八聚体的部分或全部的解离, 随后

又在新的DNA位点重新组装 , 也会使原先核小体

DNA裸露[24]。  

尽管已经获得了一些关于ATP依赖的染色质改构

复合物改构机制的线索, 但我们对于具体改构机制的

理解仍处于初级阶段。将来的工作, 包括这些改构复

合物的动力学和热力学分析及改构后产物的结构信息, 

将有助于深入理解改构复合物的改构机制。 

3  改构复合物与基因转录调控的相互关系 

用酵母SWI/SNF复合物各亚基的突变体在染色

体整体水体上进行基因表达的研究, 结果发现该复

合物涉及到约 6%酵母基因的表达; 同样, 包含Gcn5p

的组蛋白乙酰转移酶复合物(Histone acetytransferases, 

HATs)与 5%酵母基因的表达有关[23]。既然ATP依赖的

改构复合物和组蛋白修饰复合物与DNA的结合是非

特异性的, 那么, 这种特异性基因的表达是如何完
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成的？越来越多的证据表明, 一些特异转录因子能

与这两类复合物直接相互作用, 将它们募集到靶基

因的启动子上。这种相互作用增强了其与特异基因

序列的结合性, 从而提高了改构效率。这种相互作

用还可以直接影响改构复合物的活性。 

3.1  转录激活子对SWI/SNF和HATs的募集 

SWI/SNF 可被特异转录因子募集到相应启动子

已经是一个被广泛接受的模型。例如, hSWI/SNF参

与核受体所介导的转录调控 ,  研究表明 ,  GR(Glu- 

cocorticoid receptor)和 ER (Estrogen receptor) 能将该 

复合物募集到相应的应答元件[25~27]。此外, 转录激活 

子 c-Myc、MyoD、HSF1、EBNA2也能发挥类似的募 

集作用, 在一定条件下能激活基因的转录[28]。MyoD

和Mef2 能够募集SWI/SNF于特异基因的启动子, 共

同激活骨骼肌发生过程中晚期基因的表达[29]。 

3.2  抑制子对依赖ATP的改构复合物和HDACs的

募集 

与转录激活子相比, 转录抑制子也能对改构复

合物进行募集。研究表明, 酵母Isw2p在转录抑制子

UME6 的介导下被募集到减数分裂早期基因的启动

子, 导致UME6 结合位点附近的染色质结构发生凝

集, 从而抑制了该基因的表达[30]。通过DNA微阵分

析、生化分析及基因研究, 表明酵母和人类SWI/SNF

也参与基因的抑制。另外, 研究发现果蝇和哺乳动

物的SWI/SNF参与Rb-E2F抑制途径, 其中Rb-E2F二

聚体通过募集SWI/SNF、HDACs(Histone deacety-

lases)、HMTs(Histone methyltransferases)于E2F靶基

因的启动子, 致使该处染色质呈抑制状态, 相应基

因的表达得到抑制[31]。同样, SWI/SNF可由HDAC1、

p300和prohibitin募集至ER应答元件, 最终抑制了该

处基因的表达[32]。 

因此, 序列特异性转录因子能直接将依赖 ATP

的改构复合物、HATs、HDACs募集到特异启动子。

这些募集机制好似在一个既定启动子处引发了系列

事件的起始, 最终导致该启动子处染色质结构发生

改变, 利于基因激活或抑制状态的形成。 

3.3  依赖ATP的改构复合物、HATs、转录装置协同

发挥作用 

有很多证据支持ATP依赖的改构复合物和HATs

协同作用调控基因的表达。最初对这种功能性联系

观点的提出是通过对酵母基因的研究。研究发现, 组

蛋白乙酰转移酶复合物SAGA(Spt-Ada-Gcn5- Acetyl-

transferase)各亚基及ySWI/SNF的突变是致死的, 但

仅一个复合物发生突变并没有导致其任何严重的生

长缺陷, 暗示了两种复合物之间可能有相互作用。

在哺乳动物细胞MCF7中, 一系列Chip实验表明, 在

雌激素的处理下, BRG1 和p300/CBP共同存在于ER

的应答元件[33]。 

两类复合物之间直接的相互作用能够增强它们

与染色体模板的结合能力, 还能影响每个复合物的

活性; 另外, 一个复合物对染色质的改变能对另一

个复合物发挥作用提供更好的底物。例如, ATP依赖

的染色质改构复合物对核小体的重塑, 能够增加组

蛋白 N 末端被乙酰化或去乙酰化的机会; 同样, 核

小体特异位点的乙酰化能使 ATP依赖的改构复合物

与模板的结合更加紧密。 

由于两类复合物都具有较大的体积, 所以它们

同时与启动子结合的可能性似乎很小, 目前也没有

相关证据。那么, 这两类复合物是如何与启动子依

次结合的？有观点认为组蛋白乙酰转移酶先于改构

复合物, 即启动子首先被乙酰化, 这样乙酰化的核

小体可以作为改构复合物被募集的标志; 乙酰化还

可以改变染色质的结构, 可能使改构复合物与启动

子结合更加稳固, 从而促使改构复合物更好地发挥

作用。为了支持该观点 , 已有研究表明 , 存在于

SWI/SNF的Swi2/Snf2亚基及SAGA的Gcn5和Spt7中

的溴区, 能特异地与组蛋白尾部的乙酰化赖氨酸相

互作用[34], 且Gcn5的溴区为核小体重塑及乙酰化发

生后的一系列转录激活事件所必需 , 还能使

SWI/SNF稳固地结合于启动子处。 

另一种观点则与之相反。通过对酵母HO启动子

的研究发现, 依赖于SWI/SNF的改构作用发生在依

赖于 SAGA的乙酰化之前。实验表明 , 依赖于

SWI/SNF的SAGA的募集不仅是针对HO基因的调控, 

而且对于Swi5所调控的一系列减数分裂细胞中所表

达的基因(包括SICI、PCL2、PCL9、CDC6 等)中普

遍存在[35], 可能是由于减数分裂时染色质高度凝集

的缘故。由此看来, 对于所有启动子而言, 似乎这两

类复合物作用的先后顺序不是绝对的, 可能与每个

启动子的性质、所参与的转录因子及启动子区域染
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色质的具体结构有关。 

对于基因的表达还需要基础转录装置的参与。

研究表明, 激活子GAL4在启动子的结合, 可以使该

处核小体发生顺式或反式移动, 从而产生了无核小

体的区域[36]。在转录延伸过程中, RNA聚合酶Ⅱ能够

移动组蛋白H2A/H2B二聚体或整个组蛋白八聚体 , 

使染色质的结构发生变化[37,38]。这些研究结果表明, 

转录因子和调控复合物与染色质的结合先于染色质

改构复合物和组蛋白修饰酶, 同样能够改变染色质

的结构, 三者协同发挥作用。ATP依赖的染色质改构

复合物通过特异转录因子和诸如转录前起始复合物

的成员之一TBP的介导, 增强了与染色质模板的结

合, 而乙酰化的模板反过来能增强转录因子的结合; 

在体外的转录系统中, HATs和ATP依赖的改构复合

物能够在核小体模板上显著提高转录的整体水平。 

总之, 基础转录装置和染色质改构复合物与启

动子

, 核

受体
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