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酵母模式生物研究表观遗传调控基因组稳定性的进展 
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复旦大学生命科学学院遗传所, 遗传工程国家重点实验室, 上海 200433 

摘要: 基因组的遗传稳定性是维持正常的细胞复制、增殖和分化的关键。外源因素和内源因素造成的 DNA 损

伤及其修复失败, 是各种遗传疾病发生的根本原因。表观遗传调控(包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码

RNA)在 DNA 损伤修复和细胞周期调控方面发挥着重要的作用, 也是维持基因组稳定性的基础。酵母作为单细

胞真核生物, 是最早开展表观遗传学研究的物种之一, 特别是在 DNA 损伤修复和异染色质形成等方面的研究, 

为揭示遗传稳定性的本质提供了理论依据。国际上前期以酵母为模式生物研究表观遗传学的报道主要集中于组

蛋白修饰领域; 近期利用裂殖酵母作为模式生物研究 RNAi 指导的组蛋白修饰也有了一定的进展。文章以酵母

作为模式生物, 论述了表观遗传修饰在维持基因组遗传稳定性中的研究进展、作用机制和今后的发展趋势。 
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Research progress on genomic integrity regulated by epigenetics  
using yeast as a model 
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Abstract: Genomic integrity is crucial for normal cell replication, proliferation and differentiation. DNA lesions resulted 

from exogenous and endogenous factors will lead to genomic instability, and consequently the cause for various diseases. 

Epigenetic regulation (including DNA methylation, histone modifications and non-coding RNA) plays important roles in 

DNA lesion repair and cell cycle regulation as well as maintaining the genetic integrity. The yeast, a type of single cell eu-

karyotic organism, is an ideal model for the researches of epigenetics, especially in the area of DNA lesion repair and the 

formation of heterochromatin. Previous researches on epigenetics were mainly focus on histone modifications. Recent re-

searches have observed that non-coding RNAs are able to direct the cytosine methylation and histone modifications that are 

related to gene expression regulation. This paper discuss the mechanism, research progress and future development of epi-

genetics in maintaining the genomic integrity, using the yeast as a model. 

Keywords: yeast; epigenetic regulation; genomic integrity; histone modification; RNA interference 

基因组的遗传稳定性是维持细胞正常增殖和分

化的关键, 也是维持生物有机体正常生理活动的基

础。DNA复制和细胞编程错误、基因表达调控异常、

DNA损伤修复失败都会影响基因组的稳定性。这种

基因组的不稳定性通常会引起遗传物质发生改变

(如: 核苷酸突变、染色体畸变等), 进而引发多种疾

病, 尤其是肿瘤和癌症[1]。然而, 对生物体基因组序

列的认识还远远不足于解释真核细胞内复杂的维持



 

800 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

基因组遗传稳定性的基因调控网络。因此, 许多问

题相继被提了出来, 比如: “基因组如何统筹细胞发

育分化中基因表达上的变化”[2], “DNA损伤后是由

何种途径完成修复的”、“除了基因组DNA之外还有

哪些生物学信号参与了细胞周期调控来维持全细胞

染色质结构的稳定”。 

表观遗传变异是指在基因的DNA序列没有发生

改变的情况下, 基因功能或表达发生了可遗传的变

化[3]。表观遗传调控在基因表达调控、DNA损伤修

复和异染色质形成方面发挥着重要的作用, 是维持

基因组稳定性的基础; 通过表观遗传学来解释基因

组的不稳定现象, 寻找癌症、肿瘤的新标记检测物

和治疗手段是目前国际上主要的研究方向之一。已

有的研究表明 , 表观遗传机制主要涉及３个方面 : 

DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA(Non-coding 

RNA)调控。DNA甲基化作为目前研究得最为深入的

表观遗传机制 , 是基因组DNA 的主要表观遗传修

饰形式之一, 在胚胎形成、肿瘤发生、X染色体失活

和细胞周期调控中发挥重要的作用。很多基因启动子

区域的超甲基化会导致基因表达沉默, 比如肿瘤抑制

基因、组织重构基因、DNA损伤修复基因、细胞周期

调控基因和抗凋亡基因等。因此, DNA甲基化与去甲

基化的动态平衡在维持基因组稳定性上具有重大的生

物学意义, 使超甲基化的肿瘤基因去甲基化可能成为

肿瘤基因治疗的新手段。第二种表观遗传机制是组蛋

白修饰。组蛋白可以通过乙酰化(Acetylation)、甲基

化(Methylation)、磷酸化 (Phosphorylation)、泛素化

(Ubiquitination)等修饰及不同的排列组合构成组蛋

白密码(Histone code)来影响生物学行为[4]。目前发

现的组蛋白修饰主要位点已有 60 多个(图 1), 越来

越多的研究表明, 在肿瘤等疾病发生过程中, 组蛋

白修饰发生了不同程度的变异, 提示组蛋白表观遗

传修饰与人类疾病相关。第三种在表观遗传上起重

要作用的是功能性非编码RNA。非编码RNA(包括

miRNA、siRNA等)在基因簇以至于整个染色体水平

发挥顺式调节作用 , 介导mRNA降解 , 诱导染色质

结构的改变, 决定细胞的分化命运, 还对外源的核

酸有降解作用以保护本身的基因[5]。 

通过对四膜虫、果蝇、酵母和小鼠等模式生物

的研究, 已经揭示了许多基本的表观遗传现象和机

制。比如: 在四膜虫中最先发现了组蛋白乙酰转移

酶 [6], 发现了组蛋白甲基化在RNAi介导的IES删除

过程中起着重要作用, 使得H3K27 甲基化作用模型

得以建立 [7, 8]; 在果蝇中已经成功建立了异染色质

形成与组蛋白修饰、细胞周期调控和RNAi之间的调

控模型 [9]; 在裂殖酵母中最先发现了组蛋白去甲基

化酶[10], 使用酿酒酵母为模型对端粒和端粒酶的表

观遗传研究表明酵母端粒RNA能够参与调控端粒的

结构和由端粒酶介导的端粒延长的过程, 为哺乳动

物提供了良好的启示[11, 12]; 使用小鼠为模式生物建

立了表观遗传修饰与癌症发生发展之间的诸多调控

模型[13]。 

在各种模式生物中, 酵母是最早被认识、研究

得最深入的真核生物之一, 也是分子生物学研究的

常用模式物种。其中, 酿酒酵母和裂殖酵母已经完

成全基因组测序、转录组分析、蛋白相互作用网络

图, 被广泛用于表观遗传研究。酵母作为模式生物

在研究基因组稳定性方面具有许多优势: (1) 酵母在

单倍体和二倍体的状态下均能生长, 并能在实验条

件下相互转换, 对其基因功能的研究十分有利; (2) 

酵母的生命周期短 , 基因组小 , 易操作 , 适合经典

的遗传学分析; (3) 酵母与一些复杂的生命形式具有

很多相同的生命行为, 特别在细胞周期调控、减数

分裂和DNA 修复方面与人类基因具有高度同源性。

更重要的是, 目前已发展了一些非常有效的技术使

得酵母基因组中的任何一个基因均能被突变的等位

基因取代甚至完全缺失。因此, 酵母作为一种模式

生物已广泛应用于表观遗传学研究。 

近几年来以酵母为模式生物研究DNA损伤修复

过程和异染色质形成机制已经取得了长足的进展 , 

揭示了基本的生命现象, 为表观遗传学研究生物体

维持基因组稳定性机制提供了良好的启示和理论基

础。这些已报道的研究主要集中于组蛋白修饰领域, 

涉及到两大方面: 一是建立一个稳定的染色质环境, 

通过修饰划分常染色质和异染色质的不同区域; 二

是统筹与DNA相关的生物功能, 包括基因的表达调

控、DNA损伤修复、染色质浓缩等过程。近期利用

裂殖酵母作为模式生物研究RNAi指导的组蛋白修

饰也有了一定的进展。最新的研究发现 ,  非编码

RNA不仅参与染色质结构改变, 还能够指导与基因

表达调控相关的DNA甲基化和组蛋白修饰[14], 在表

观遗传机制中可能占主导的地位。其中, 由siRNA 
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图 1  已知的主要组蛋白修饰位点 (引自 www.Abcam.com) 

 
介导的RNA干扰(RNAi)途径在裂殖酵母细胞周期调

控和异染色质形成机制领域研究最为广泛。通常 , 

RNAi需要由特殊的蛋白介导, 与高等真核生物不同, 

这些蛋白基因在裂殖酵母中只含有单拷贝, 这使得

裂殖酵母成为研究RNAi非常理想的模式生物。可见, 

对非编码RNA的研究将成为今后以酵母为模式生物

研究表观遗传学的热点。另外, 与高等动植物相比, 

大多数真菌基因组DNA 中胞嘧啶甲基化程度很低

或不存在甲基化。例如, 在酿酒酵母中胞嘧啶甲基

化程度几乎为零[15], 而裂殖酵母胞嘧啶甲基化程度

也小于 0.1%[16]。因此, DNA甲基化对于大多数酵母

菌可能是非必须的[17]。本文以酵母为模式生物, 着

重论述了表观遗传修饰在DNA损伤修复和异染色质

形成方面的研究进展、作用机制和今后的发展趋势。 
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1  DNA损伤修复 

稳定性, 是各种疾病发

生的主要原

DNA损伤产生的遗传不

因之一。在长期进化过程中, 有机体形

成了一系列应对与修复损伤DNA, 并维持染色体基

因组正常结构功能的机制。DNA发生损伤后, 细胞

应答损伤通常有 3 种方式: 一是成功完成损伤修复, 

不影响细胞正常的复制和有丝分裂; 二是细胞周期

停滞(Cell cycle arrest), 直到DNA损伤得到修复后再

回复到正常的生理状态; 三是损伤未能得到成功修

复时, 产生细胞凋亡, 清除变异细胞。如果 3种途径

都失败, 细胞会存活下来, 导致遗传物质发生改变, 

很容易引发各种疾病, 尤其是产生肿瘤[1]。核心组蛋

白的化学修饰能引起染色质结构和基因表达水平的

改变, 从而在DNA损伤修复中发挥重要功能。前期

在酵母细胞中的研究揭示DNA双链断裂后组蛋白修

饰在细胞修复DNA损伤 过程中发挥作用: 

DNA损伤信号的分子感应, 组蛋白修饰与染色质重

构及基因表达, 细胞周期阻滞的产生, 损伤信号的

去除, 核小体重构与染色质浓缩

的以下主要

[18]。常见组蛋白密

码在DNA损伤修复途径中的主要过程如模式图 2 所

示。 

1.1  组蛋白磷酸化与DNA损伤的分子感应 

多数

哺乳

H2AX是组蛋白H2A家族的成员之一。在大

动物组织和细胞中, H2AX的含量大概占总H2A

的 2%～10%, 在低等真核生物中H2AX的含量较高, 

酿酒酵母中几乎可达到 100%。与组蛋白H2A家族的

其他成员相比, H2AX C末端区更长, 且含有一个进

化上高度保守的C末端基因序列。从酵母到人类, 该

C末端进化上高度保守的基因序列是以丝氨酸为关

键的 4个氨基酸残基组成SQED。当外源性和内源性

因素 使 细 胞内 的 染 色质 DNA发生 双 链 断裂

(Double-strand break, DSB)时 , 双链DNA的粘性末

端通过与Xrs2的相互作用将Mre11/Rad50/Xrs2复合

体迅速募集到DSB周围。Mre11/Rad50/Xrs2 复合体

通过Xrs2将Tel1p(PI3K家族, 与人的ATM同源)蛋白

募集到DSB周围, 并磷酸化DSB附近 20 kb范围内的

H2AX
[19]。H2AX中第 129位丝氨酸残基 

 

 
 

 

双链断裂损伤修复模式图[18]图 2  DNA  
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快速磷酸化形成 γ-H2AX, 这一修饰是细胞感受

DNA损伤的标志信号[20]。 

1.2  组蛋白修饰与染色质重构 

真核生物的染色质通常以高度致密的形式包装

于核内。这种结构使得与DNA复制、基因表达调节、

DNA损伤修复相关的蛋白和因子不能有效进入核小

体内部发挥功能 , 不仅影响了DNA的复制和转录 , 

基因表达, 也影响到DNA的损伤修复过程[21]。因此

在进化过程中细胞获得了各种可以调节染色质重构

的机制, 并在损伤位点募集了不同的复合体以帮助

染色质的重构[21, 22]。已知的这些机制主要包括以下

3类: ATP依赖的染色质重构过程, 如SWR1、INO80

复合体[23]; 组蛋白变体在核小体中的替换以引起染

色质高级结构的改变 , 如SWR1 复合体可以通过

H2AZ对H2A的替换, 达到染色质结构的目的[24]; 组

蛋白的共价修饰, 引起电荷的改变并影响染色质重

构, 如NuA4 复合体对H4 的N端的乙酰化修饰使染

色质变得更疏松而易于修复相关蛋白的进入[18]。其

中SWR1、INO80 和NuA4 这 3 种复合体都可以和

γ-H2AX发生相互作用, 并且在损伤位点出现的时间

落后于γ-H2AX的产生, 3 种复合体的突变体都具有

类似的对DNA损伤敏感的表型 , 这些结果都表明

H2AX磷酸化信号能在损伤位点募集了这 3 种复合

体[18]。 

NuA4 复合体是具有组蛋白乙酰转移酶活性的

复合体, 在酿酒酵母和哺乳动物细胞中高度保守[25]。

其具有酶学活性的亚基是ESA1p(哺乳动物细胞为

Tip60p)[26]。这一蛋白在体外可以单独乙酰化组蛋白

H4 或H2A的N端的K5、K8、K12、K16 位。但是在

体内的时候, 由于组蛋白H4存在于致密的核小体结构

中, ESA1p很难接近组蛋白以达到酶和底物可以发生

作用的距离, 所以需要形成复合体来帮助它的定位, 

以达到靠近并乙酰化修饰组蛋白的目的[27, 28]。在核小

体内部, 带有正电荷的组蛋白与带有负电荷的DNA

结合并促进了后者的包装和折叠。 

在NuA4 复合体首先被募集到损伤位点, NuA4

复合体对带正电荷的组蛋白的乙酰化修饰可以中和

组蛋白的电荷, 使得组蛋白和DNA分子的结合能力

降低 , 从而促进核小体的解聚和染色质构象的改 

变[29]。INO80 复合体和SWR1 复合体在后续的阶段

也被募集到了DNA损伤位点, 发挥ATP依赖的染色

质重构, 使得染色质变得更加疏松, 进而促进下游

与损伤修复相关的蛋白表达或使得他们易于进入损

伤位点, 并完成修复过程[30]。 

1.3  组蛋白修饰与细胞周期阻滞的产生 

γ-H2AX损伤信号募集染色质重构复合物的同

时, 也募集了一些与细胞周期阻滞相关的蛋白, 使

细胞周期发生停滞, 从而使细胞有足够的时间完成

DNA损伤修复。另外, 组蛋白H3 与H4 的甲基化修

饰也在DNA损伤修复过程中起到重要作用。酿酒酵

母中Dot1(Disruptor of telomeric silencing-1)对组蛋

白H3 的K79 甲基化修饰可以募集Rad9 到DNA损伤

位点 , 形成DNA损伤检验点 , 使细胞周期阻滞 , 以

待DNA损伤修复完成 [31, 32]。在裂殖酵母中组蛋白

H4K20位被Set9甲基转移酶蛋白二甲基化后可以募

集Rad9并形成DNA损伤检验点, 而在酿酒酵母中至

今还没有发现H4K20位的甲基化修饰[33, 34]。 

1.4  损伤信号及周期阻滞的去除 

在DNA损伤修复完成以后, 细胞需要将周期阻

滞去除以便回复到正常的生理过程之中。SWR1 复

合体可以将H2AZ参入核小体并替换掉γ-H2AX, 从

而去除了γ-H2AX这一损伤信号。与此同时, H4各位

点发生高度乙酰化修饰的信号也发生了去除, 这一

过程在裂殖酵母中主要由Sin3/Rpd3 HDAC 复合体

完成 [35~37]。无论是在酿酒酵母还是裂殖酵母中

rtt109-Asf1 组蛋白乙酰转移酶复合物对组蛋白

H3K56 位的乙酰化修饰都可以使得细胞从周期阻滞

中解救出来[38~40]。 

1.5  核小体重构与染色质浓缩 

由于在正常的生理条件下真核生物的染色质处

于一种相对高度浓缩的状态, 因此在DNA损伤修复

结束, 核小体必须发生重构和浓缩以回复到正常状

态。在这一过程中, 组蛋白的磷酸化和乙酰化起着

重要的作用。研究表明, 当DNA损伤发生时组蛋白

H4S1位可以被激酶CK2磷酸化, 从而抑制NUA4复

合体对H4 N端的乙酰化修饰, 并使染色质发生浓缩
[41]。另外, 组蛋白H3K56 位的乙酰化也有促进DNA

损伤修复之后染色质重新浓缩的过程[42~44]。 
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1.6  组蛋白修饰之间的Cross-talking 

各种组蛋白修饰对基因的表达调控作用并不是

孤立存在的, 而是形成一个复杂的网路结构共同调

节损伤修复过程, 这种相互作用称为Cross-talking。

如: 在裂殖酵母及哺乳动物细胞中H4组蛋白K16位

的乙酰化修饰可以抑制K20 位的甲基化[45]。酿酒酵

母中组蛋白H2B第S10 位的磷酸化修饰由于位阻效

应可以与K11 的乙酰化发生拮抗作用, 细胞对这一

过程中磷酸化及乙酰化的取舍决定了细胞的命运是

凋亡还是存活[46]。H3组蛋白不同位点上的修饰状态

之间也存在相互促进或抑制的协调关系或网络调节, 

比如: H3S10 的磷酸化有助于H3K9位乙酰化, 后者

又可促进H3K4 位甲基化, H3K4me又可稳定H3K9

的乙酰化, 阻止该位点的甲基化使染色质处于活化

状态。 

2  异染色质形成 

基因组中存在两种不同的染色质类型: 沉默的

异染色质和具有转录活性的常染色质, 这两种不同

的形式都与表观遗传修饰密切相关。异染色质主要

存在于基因组中转座子富集区域和高度重复序列区

域。异染色质的主要功能是通过表观遗传调控使染色

体上特殊区域的基因转录沉默。异染色质对昆虫和哺

乳动物发育、酵母单倍体细胞的接合、交配型的转换

起着重要的作用, 维持染色体结构的稳定性[47]。 

以酵母为模式生物研究异染色质的形成已经比

较成熟, 基本的表观遗传修饰过程(包括组蛋白修饰

和非编码RNA)在异染色质形成过程中的发挥功能

的机制已经基本建立起来。从这些机制出发, 已为

在果蝇等其他模式生物体内研究异染色质形成和细

胞周期调控起到了很好的启示[9]。 

组蛋白修饰的一个重要作用是划分常染色质和

异染色质的不同区域, 建立一个稳定的染色质环境

来维持基因组的正常运行。研究发现裂殖酵母组蛋白

H3K4和H3K9位的甲基化, 酿酒酵母H3K79位的甲基

化对维持异染色质边界起着重要的作用[48~50]。如果缺

失H3K36 甲基化酶Set2, 或者组蛋白乙酰化酶Sas2

会导致异染色质的边界消失[51~53]。酿酒酵母异染色

质区域边界有一些常染色质特异性的组蛋白修饰 : 

Dot1 催化的组蛋白H3K79 甲基化、Set1 催化的

H3K4 甲基化、Set2 催化的H3K36 甲基化和Sas2 

催化的组蛋白H4K16 乙酰化。 这些修饰能防止Sir 

蛋白非特异地结合到常染色质上 , 从而将Sir 蛋白

限制在异染色质上。 

通常异染色质分为组成型异染色质(Constitutive 

heterochromatin)和兼性异染色质(Facultative hetero-

chromatin)。组成型异染色质被认为是染色体上永久

沉默的区域, 如端粒区和沉默配对区域(Silent mat-

ing type locus)。异染色质区域富含重复序列, 如裂

殖酵母着丝粒周边区含有dg 和dh 重复序列, 沉默

交配型区和端粒区也含有与dg 和dh 同源的重复序

列, 这些重复序列能在原位点或异位点引导异染色

质形成, 是异染色质的成核中心[54]。 

正如上文所述, 异染色质的沉默受到组蛋白修

饰的调控。问题是: 在细胞分化、复制的过程中, 异

染色质如何通过转录来维持沉默？组蛋白与异染色

质相关的修饰标志如何被遗传的问题已经成为当今

研究的热点。近期对裂殖酵母着丝粒区的研究揭示: 

细胞复制过程中, dg和dh重复序列在裂殖酵母细胞

复制S期转录, siRNA的含量在dg和dh重复序列转录

之后随即达到峰值, 暗示着Dicer几乎在dsRNA形成

的同时进行切割 21~24 nt产生siRNA。siRNA随后与

Ago1 PAZ结构域结合并形成RNA诱导的转录沉默

复合物(RITS), 包括Tas3、Chp1 和Ago1, 并固定在

特定的染色体位点。这个过程募集了包含H3K9甲基

转移酶Clr4 的Rik1 复合物 , 之后由异染色质蛋白

Swi6 识别H3K9me2 和H3K9me3 进行异染色质的沉

默[55]。由于裂殖酵母中只含有单拷贝的Dicer和Ago

蛋白 , 使得裂殖酵母成为研究RNAi有利的模式生

物。实验证明, RNAi的缺失将导致dg和dh重复序列

区域H3K9me2 减少 [54]。异染色质沉默建立在

“Phospho-Methyl switch”调控的基础上 : 组蛋白

H3S10 位磷酸化能够阻止Swi6 和H3K9me2 结合, 

H3S10磷酸化水平在分裂的起始(S期)有显著的提高

导致Swi6-H3K9me2 含量减少, 通过这种方式使得

异染色质得到转录[56]。H3S10磷酸化在G2期早期消

失, 此时Swi6与H3K9me2再重新结合形成沉默的异

染色质。 

裂殖酵母主要的异染色质区域都受到 RNAi 的

调控, 但是与着丝粒不同, 酵母的端粒区和沉默配

对型区在缺乏 RNAi 的情况下仍然能够保持异染色
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质的形态, 暗示着除了 RNAi 以外可能有别的途径

参与异染色质的形成。 

3  展 望 

表观遗传调控在细胞增殖、DNA损伤修复和异

染色质形成方面发挥着重要的作用, 也是维持基因

组稳定性的基础。表观遗传学的研究为临床诊断和治

疗提供了良好的前景, 从中有可能发现药物作用的新

靶点, 并在重大疾病的早期诊断、治疗和愈后评估中

发挥重要作用。事实上, 许多表观遗传机制都最先在

低等真核模式生物(如: 酵母、果蝇)获得初步建立, 而

后这些机制再得以在哺乳动物细胞中证实和推广。

例如: 组蛋白乙酰化与基因转录调控相关的研究最

初来源于低等的模式生物[57], 而后ChIP-Sequencing

等高通量检测手段的应用使得相关机制在哺乳动物

细胞中得到了证实[58]。 

国际上前期在酵母组蛋白修饰方面的研究主要

集中在新的组蛋白密码的发现, 以及编码这种密码

的酶(即组蛋白密码的 writer)的研究, 而对于多种密

码之间的相互关系以及识别各种密码的复合体(即

reader)却鲜有报道。例如在组蛋白修饰对于 DNA损

伤修复的研究中, H4乙酰化修饰后是由什么样的蛋

白识别并将信号往下游传递的, 仍然是一个未知的

过程。因此, 今后以酵母为模式生物研究组蛋白密

码将从组蛋白密码的“writer”的研究逐步转向组蛋

白密码新的“reader”的研究。 

值得关注的是, 对于非编码RNA的研究正在不

断地拓宽人类对各种生命现象的认识。诸多研究已

经证明非编码RNA在异染色质形成、基因表达调控

和DNA损伤修复方面有重要的作用。例如最新的研

究表明, RNA在酵母中可以作为DNA损伤修复的模

板[59]。作者同时指出RNA分子能够直接传递基因组

信息到染色体DNA上来维持基因组稳定性。这一在

酵母中发现的DNA损伤修复的新机制揭开了RNA研

究的新领域。另外, 研究发现温度对RNAi有一定的

影响, RNAi受到高温的抑制[60]。在高温和低温的情

况下, RNAi引起的沉默现象也不同。这一现象可能

也可以解释动植物中一些与温度相关的遗传现象 , 

比如植物生长过程中春化现象等等。然而, 这方面

的研究毕竟还刚起步, 许多细节无法正确合理地阐

述, 有待于更加深入的探索。因此, 在未来, 表观遗

传研究可能逐渐从组蛋白修饰领域转向非编码RNA

领域。 

除此之外, DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 

RNA如何统筹调控来维持基因组稳定性将成为未来 

表观遗传学的主要研究方向。已有的一项模型指出 

细胞反常地募集诸如 H3K27me3 和 H3K9me3 的沉 

默信号将导致基因启动子区DNA超甲基化, 继而产 

生肿瘤[13]。在此过程中, 非编码RNA能够将H3K9、 

H3K27 的组蛋白修饰酶系直接定位于着丝粒同源重 

复区域, 并有充足的证据表明酵母中双链 RNA介导 

的 RNAi 途径与组蛋白修饰有密切的相关性。由此 

可见, 癌症与特定基因的沉默相关, 基因沉默与启 

动子区域 CpG岛超甲基化相关, DNA甲基化与组蛋 

白修饰的变化相关, 而非编码 RNA可能参与组蛋白 

修饰酶系最初的定位。整个框架呼之欲出但仍然缺 

乏充足有利的证据, 调控机制的研究层层深入却有 

待更多细节的补充。相信这些假设的验证将有助于 

更好地解释表观遗传“记忆”的机制, 为维持基因组 

稳定性的研究提供帮助。 

总之, 新的研究将帮助揭开这些未知的奥秘。

随着研究者对组蛋白修饰和非编码 RNA 这两个方

向的深入研究, 新的更复杂的表观遗传学修饰机制

的揭示, 将为遗传稳定性的维持提供理论基础。 
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