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赖氨酸甲基转移酶 PR-SET7 及其生物学功能 

梁新全, 杜贻鹏, 王东来, 杨洋 

北京大学基础医学院, 北京 100191 

摘要: PR-SET7, 也称 SET8、KMT5a , 是现今发现唯一能够特异性单甲基化 H4K20的赖氨酸甲基转移酶(Lysine 

methyltransferase, KMT)。在细胞周期不同时相 PR-SET7 的含量处于波动之中 , 主要受泛素连接酶调节。

PR-SET7 与细胞增殖密切相关, 其催化的组蛋白 H4K20 单甲基化修饰在 DNA 复制、染色体固缩及细胞周期检

验点激活中发挥重要调控作用。PR-SET7 缺失将导致 DNA 损伤, 细胞周期阻滞, 甚至发生细胞凋亡。而且, 

PR-SET7 可以调节 ERα、Wnt、p53 等多种基因的转录, 进而影响相应基因的表达。PR-SET7 为个体发育所必

需, 并参与了基因组印记的形成。另外, PR-SET7 还能促进肿瘤的发生和转移, 有望成为肿瘤治疗的新靶点。文

章主要从 PR-SET7 的结构、对组蛋白修饰的调节、在细胞周期、基因转录过程中的调控, 以及其在个体发育和

肿瘤发生中的作用等方面综述了 PR-SET7 的研究进展。 
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The biological functions of lysine methyltransferase PR-SET7 

LIANG Xin-Quan , DU Yi-Peng , WANG Dong-Lai , YANG Yang 
School of Basic Medical Sciences, Peking University, Beijing 100191, China 

Abstract:  PR-SET7 (also named SET8 or KMT5a) is a sole lysine methyltransferase that catalyzes monomethylation of 
histone H4 lysine 20 (H4K20me1) in higher eukaryotes. The abundance of PR-SET7 is dynamically mediated by the dis-
tinct E3 ubiquitin ligases in different cell cycle phases. PR-SET7 is closely related to the regulation of cell proliferation, and 
the H4K20me1 catalyzed by PR-SET7 has been implicated in regulating the diverse biological processes, including DNA 
replication, chromosome condensation and the activation of DNA replication checkpoints. Loss of PR-SET7 results in mas-
sive DNA damage, cell cycle arrest and induction of apoptosis. In addition, PR-SET7 involves in regulating the transcrip-

tion of several genes, such as ERα, Wnt and p53. PR-SET7 is also essential for individual development and participates in 

the formation of genomic imprinting. Moreover, PR-SET7 has been reported to promote tumorigenesis and metastasis, sug-
gesting that PR-SET7 may be a potential target for cancer treatment. In this review, we focus on analyzing the structure of 
PR-SET7 and factors influencing histone modification on regulation of PR-SET7, and discuss the mechanisms by which 
PR-SET7 modulates cell-cycle progression, gene transcription, individual development and tumorigenesis.  
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核小体是染色质的基本组成单位, 其由 146 bp
的DNA围绕着组蛋白八聚体而形成。组蛋白H3、H4
的N末端通常可以发生甲基化、乙酰化、泛素化、磷
酸化等翻译后修饰[1] 。修饰后的组蛋白可直接改变
染色质结构、或形成高亲和结合位点来招募其他调

节蛋白参与DNA的加工过程[2]。赖氨酸甲基转移酶

(Lysine methyltransferase, KMT)是催化蛋白质特殊
位点赖氨酸甲基化的酶[3] , 绝大多数KMT的催化基
序由相对保守的约 130 个氨基酸残基组成 , 称为
SET结构域[4]。含有SET结构域的蛋白参与许多重要
生命过程如转录、常染色质沉默等的调控[5]。 

SET成员PR-SET7 于 2002 年由Nishioka等[6]在

人类子宫颈癌传代细胞HeLa中发现并克隆, 是现今
发现的唯一能够特异性单甲基化组蛋白H4 赖氨酸
20 位 (Histone H4 lysine20, H4K20)的酶类 [7]。

PR-SET7 存在于有丝分裂细胞的染色体中, 其表达
水平与细胞周期相关[8]。 本文主要对PR-SET7的分
子结构、在细胞周期调控、染色体固缩和基因转录, 
以及其在个体发育和肿瘤发生中的作用等发面进行

了总结。 

1  PR-SET7的结构 

PR-SET7, 又称 SET8、SETD8、KMT5a, 是一 

种蛋白赖氨酸甲基转移酶, 仅存在于多细胞生物体
中, 从蠕虫到人类细胞具有高度同源性, 主要作用
于组蛋白H4K20位点[6] 。PR-SET7蛋白质序列从C
端至N端依次包含高度保守的SET结构域、PIP结构
域、细胞周期蛋白激酶(Cyclin- dependent kinases, 
Cdk)磷酸化共有序列, 在空间结构上形成C-侧翼、
SET-I、核心SET结构域和N-侧翼(图 1：A, B)。经标
准化SDS-PAGE分析 , 人类PR-SET7 基因经过可变
剪切可表达出两个蛋白 PR-SET7a和 PR-SET7b。
PR-SET7a剪切体长度为 1 059 bp, 含 352个氨基酸[9]。

PR-SET7b长度为 969 bp, 含 322 个氨基酸, 较PR- 
SET7a少第 10～40位的氨基酸。在人体内, PR-SET7
主要以b型存在, 并以同型二聚体的形式发挥作用[10]。 

1.1  SET结构域 

SET结构域由最早发现表达这个结构域的 3 个
基因而命名, 它们分别是Su(var)3-9, Enhancer of 
zeste(E(z))和trithorax(trx)[12]。SET结构域能从S-腺苷
-L-甲硫氨酸(S-adenosyl-L-methionine, AdoMet)转移
1-3 个甲基基团到目标赖氨酸ε-氨基基团上(ε-amino 
group), 分别使赖氨酸发生单甲基化、二甲基化、三
甲基化[13]。其作用机制是：(1)底物赖氨酸在溶剂中
失去一个质子 ,  与赖氨酸甲基转移酶结合 ; 

 

 
 

图 1  人 PR-SET7 的结构 
A：人PR-SET7序列及结构; B：PR-SET7的三维结构模型[11]。N-侧翼(粉红色)、核心SET构域(浅蓝色)、SET-I(深蓝色)、C-侧翼 (棕色)。 
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(2)C-侧翼结合S-腺苷甲硫氨酸(AdoMet)后, 经构象
变化形成活化中心; (3)发生亲核取代反应, 实现甲
基转移; (4)C-侧翼与SET结构域解离, 释放甲基化
的赖氨酸和腺苷同型半胱氨酸(Adenosyl homocys-
teine, AdoHcy)(图 2)。针对PR-SET7而言, 其单甲基
化活性是由其 SET结构域中保守的酪氨酸残基
Tyr334 和Tyr245 决定的。作为亲水氨基酸, Tyr334
和Tyr245可与PR-SET7的单甲基化赖氨酸产物形成
氢键, 从而阻止该产物再次被甲基化[11]。 

1.2  PIP结构域 

在SET结构域上游, 所有PR-SET7 相关性蛋白
均含有一个可结合复制因子增殖细胞核抗原(Proli-
ferating cell nuclear antigen, PCNA)的PIP (PCNA- 
interacting protein)结构域。PCNA存在于细胞核内, 
为DNA聚合酶δ的辅助蛋白。研究发现, 在人类细胞
和非洲爪蟾 (Xenopus laevis)卵的提取物中 , PR- 
SET7 与PCNA在S期或DNA损伤后会发生相互作用, 
随后 PR-SET7 被泛素化降解 [14~16]。其机理是 , 
PR-SET7 的PIP结构域可与PCNA结合 , 进而诱导
CRL4Cdt2 (Cullin4 E3 泛素连接酶复合物)将PR-SET7
泛素化并降解。PIP结构域中的Thr182、Asp183、 
Arg188 和Arg189 是CRL4Cdt2介导泛素化降解的关键

位点 [10]。若PIP框发生突变, PR-SET7 将不能结合
PCNA, 并不被降解 , 在S期或暴露于UV的损伤细
胞中仍持续存在。相似的情况也出现在PCNA敲除或
CRL4Cdt2 缺失的细胞中。在人类细胞中, 除位于C端
第 178~185 个氨基酸的保守PIP结构域(PIP框 2)外, 
在N端第 51~58 个氨基酸处还存在一个PIP结构域
(PIP框 1)。目前认为, PIP 框 2与PCNA结合诱导其
降解[10], 而PIP 框 1 可能与保持PR-SET7 的甲基转
移酶活性相关, 但还需进一步研究证明。 

1.3  细胞周期蛋白激酶磷酸化共有序列和破坏框 

PR-SET7 靠近N端的大部分上游序列在进化过
程中具有较低的同源性, 属于非保守区域。这段非
保守区域之间, 包含细胞周期蛋白激酶磷酸化共有
序列和一个可被APC/CCdh1 泛素E3 复合物识别的破
坏框(Destruction box, D-box)。其中PR-SET7的Cdk
序列在生物进化中非常保守, 但破坏框仅在非洲爪
蟾 (Xenopus laevis)、家鼠 (Mus musculus)和人类
( Homo sapiens)中发现[17]。Wu等[18]利用HeLa细胞研
究发现, Cdk序列可被M期特异性的周期蛋白B1/周
期蛋白激酶 1复合物(Cdk1/cyclin B1 complex)识别, 
进而使PR-SET7的丝氨酸残基S29发生磷酸化。S29
的磷酸化发生在有丝分裂起始之时 , 伴随着
PR-SET7 的增多与H4K20me1 的形成。这是由于在
人类细胞中, PR-SET7 所含的破坏框是APC/CCdh1泛

素复合物的一个靶点, 而S29 磷酸化可抑制APC/CCdh1

介导的泛素化降解从而稳定PR-SET7。因此, 由Cdk
介导的PR-SET7磷酸化对于维持PR-SET7在有丝分
裂过程中的稳定性十分重要。有丝分裂中期时 , 
PR-SET7的S29被Cdc14(cell division cycle 14)磷酸
酶去磷酸化, 从而活化了APC/CCdh1 介导的泛素化降

解。这可以解释PR-SET7蛋白水平在G1期持续降低

的原因。还有一点值得注意的是, 自然界存在N端
PIP box与保守的Cdk序列区域重合的特殊情况。 

2  PR-SET7对组蛋白修饰的调节 

PR-SET7 是现今发现唯一能够特异性单甲基化
H4K20 的赖氨酸甲基转移酶。由于组蛋白H4 位于
DNA与核小体的交界处, H4K20me1 修饰可以影响
染色体的高级结构, 促进细胞间期中染色体的固缩[7]。

H4K20me1还能够招募特异的调节蛋白, 如固缩因 
 

 
 

图 2  SET 蛋白的转甲基化机制模型 
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子II(Condensin II)、致命恶性脑瘤因子 1(Lethal(3) 
malignant brain tumor-like protein 1, L3MBTL1)、p53
结合蛋白 1(p53 binding protein 1, 53BP1)。Condensin 
II通过相应亚基识别H4K20me1[19], 诱导染色质固
缩。L3MBTL1 可通过MBT结构域结合H4K20me1
与H4K20me2[20], 参与基因转录的抑制和染色体固
缩。53BP1通过tandem tudor结构域与H4K20me1结
合, 参与DNA损伤修复[21]。在H4K20me1 的基础上, 
H4K20 还可分别由SUV4-20h1(Suppressor of varie-
gation 4-20 homolog 1)和SUV4-20h2 (Suppressor of 
variegation 3-9 homolog 2)催化发生双甲基化
(H4K20me2)和三基化 (H4K20me3)[22]。H4K20me3
存在于异染色质中 , 是转录抑制的标志 [23]; 而
H4K20me2 是细胞间期H4K20 甲基化的主要形式, 
存在于常染色质中, 指导DNA损伤修复[21]。PR-SET7
缺乏可引起H4K20me1 修饰的减少, 还会影响到其
他组蛋白修饰, 如可诱导H4 乙酰化增多而H4K20me3
修饰消失[24]。可见, PR-SET7通过催化组蛋白H4K20
单甲基化发挥了重要的生理作用。 

3  PR-SET7与染色质固缩 

多项研究证明, PR-SET7催化H4K20me1, 能够
促进染色质固缩。PR-SET7缺乏的哺乳动物ES细胞
和果蝇细胞将会发生细胞间期的染色质固缩障碍和

DNA复制障碍[7, 25]。PR-SET7Δ PIP是一种具有甲基转

移酶活性却不能在S期被降解的PR-SET7突变体。在
PR-SET7ΔPIP的细胞中, 染色体在S期提前固缩[14]。 

那么PR-SET7 诱发染色体固缩的原因是什么？
一方面, H4K20me1 修饰可以直接或间接地影响染
色体的高级结构。体外实验发现, H4K20可以与H2A
的C末端发生核小体内联系 , 从而直接促进染色体
固缩[26]。H4K20的甲基化水平增高还能够间接影响
其他的组蛋白修饰, 如导致H4K16乙酰化减少[24, 27]。 

另一方面, H4K20me1 修饰能够诱发固缩因子
与染色体结合。Hirota等[28]发现, Condensin II与染色
质在有丝分裂前期的结合是染色体固缩的起始事

件。PR-SET7的PIP结构域突变后, 细胞内Condensin 
II亚基CAP-D3 和CAP-G2 含量有所增加特异的识别
H4K20me1, 诱导染色质固缩, 这也与CAP-D3 能与
H4K20me1结合的实验结果相一致[19]。L3MBTL1能
够与H4K20me1/2结合, 促进染色体固缩[29]。目前有

3 种可能的作用模型：一种假说是同一个L3MBTL1
蛋白可分别与两个邻近核小体的H4端结合, 从而拉
近了它们的距离 , 使染色质压缩 ; 另一种假说是
L3MBTL1与H4K20me1/2的结合促进了H4与H2A C
末端的核小体内联系; 还有一种基于晶体结构研究的
模型认为, 两个组蛋白H4K20me2 与L3MBTL1 蛋白
构成了二聚体[30]。此外, 在体外果蝇(Drosophila)染
色质聚集实验中, L3MBTL1与H4K20me1结合可招
募特定的组蛋白去乙酰化酶, 使组蛋白发生去乙酰
化从而调控染色质结构[31]。但是, 在哺乳动物中, 敲
除L3MBTL1蛋白对染色质含量、细胞周期的进程均
无影响[32], 提示H4K20me1 在G2/M过渡期可能还招
募了其他重要的染色质重塑因子。因此, 还需更多
研究来验证PR-SET7 介导的甲基化与染色体固缩的
相关性。 

4  PR-SET7对细胞周期的调控 

细胞周期中每一个时相和事件都受到高度调

控。G1 期细胞形成复制起始许可(Replication origin 
licensing), 进入 S期 DNA进行复制, M期复制合成
的两条姐妹染色单体浓缩并分离, 进入两个子细胞
中。与 DNA的复制相关的还包括染色质装配、特定
的细胞周期调控因子泛素化及 DNA 损伤修复等重
要事件。在细胞增殖过程中出现任何错误均可能导

致 DNA损伤。如果 DNA损伤的细胞进入下一次分
裂前未完成修复, 细胞基因组不稳定, 可能成为癌
细胞。 

大量研究发现, PR-SET7 的含量和H4K20 单甲
基化水平与细胞周期时相紧密相关。细胞周期不同

时相PR-SET7的含量和H4K20单甲基化水平均处于
波动之中。PR-SET7在G2晚期至M中期时含量最高, 
随后在G1 期PR-SET7 含量降低, 至DNA复制S期开
始时达到最低点(图 3) [ 33, 34]。泛素化和磷酸化是

PR-SET7 主要的翻译后调节方式。目前认为, 泛素
E3 连接酶SCFskp2是调节G1/S过渡期PR-SET7 水平的
主要物质 ,  它能够直接降解储存库中游离的
PR-SET7 [ 3 5 ]。在S期当PCNA与染色质结合后 , 
PR-SET7 主要经PCNA依赖性的CRL4Cdt2 途径泛素

化降解。S期其余游离的PR-SET7通过SCFskp2途径被

降解。在敲除骨肉瘤U2OS细胞SCFskp2复合体的Cul1
或S k p 2 亚基后 ,  细胞中内源性P R - S E T 7 仅受 
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图 3  不同细胞周期PR-SET7 含量的调控模型[33]  
A：细胞分裂不同时期调节 PR-SET7的酶的含量变化; B：细胞增殖过程中 PR-SET7含量的调控模型。 
 
到微弱的影响, 说明S期SCFskp2 降解途径在PR-SET7
含量调节中只起次要作用[10]。G2期时, CRL4Cdt2 与

SCFskp2 复合体活性下降, PR-SET7 含量逐渐上升, 
H4K20me1水平逐渐升高。在M期H4K20me1介导染
色质浓缩后, Cdk1/cyclinB复合体磷酸化PR-SET7的
S29 位点, 抑制了APC/CCdh1介导的泛素化降解。至

有丝分裂中期时, PR-SET7被Cdc14磷酸酶去磷酸化, 
进而被APC/CCdh1 降解。APC/CCdh1 降解活性维持至

G1期结束。通过质谱分析测定, H4K20me1的水平在
细胞有丝分裂结束时显著降低, 可能还与此时大量
H4K20me1继续多甲基化修饰相关[10]。 

目前发现, PR-SET7 在细胞周期中含量的改变
与DNA复制、细胞周期检验点调控等事件密切相关, 
对于维持细胞基因组的稳定有重要意义。 

4.1  PR-SET7与 DNA复制 

虽然DNA复制发生在细胞周期的S期 , 但复制
起始点(ori)的选择和建立早在M晚期和G1 早期就开

始了。复制起始许可指多种蛋白聚合形成前复制复

合物(Pre-replication complexes, pre-RC)的过程, 包
括复制起始位点识别复合物 (Origin recognition 
complex, ORC)和微小染色体维持蛋白复合物(Mini-
chromosome maintenance, MCM) 等。在整个细胞周期
中, ORC均结合在DNA复制起始点上。当细胞有丝分
裂完成后, 复制许可因子 1(Chromatin licensing and 
DNA replication factor 1, Cdt1)、细胞分裂周期蛋白 6 
(Cell division cycle protein 6, Cdc6)、以及MCM与起
始点结合, 形成pre-RC复合物, S期DNA复制得以开
始。DNA合成起始后, pre-RC解离。若在S期pre-RC
仍持续存在 , 将导致DNA重复复制 , 形成大量的
DNA累积, 并使G2/M检验点启动[36]。 

Tardat等 [ 37]研究证明, 有丝分裂结束后PR-SET7
活性的改变与下一个细胞周期中ori的建立密切相
关：(1)通过对几种具有特征性的人类ori进行研究发
现 ,  在有丝分裂结束后 ,  复制起始许可的发生与 
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PR-SET7 介导的 H4K20me1 修饰快速增多相关。
(2)PR-SET7 PIP结构域突变即 PR-SET7降解减少将
导致 H4K20me1修饰在 S期稳定存在, 引起 DNA重
复复制。PR-SET7 可结合在特定基因位点上, 诱导
pre-RC的形成。(3)在敲除 PR-SET7的细胞进入 S期
后, pre-RC相关蛋白难以与染色体结合形成MCM等
复合物, 复制叉活动减弱, 活化的 ori 数目也有所减
少。然而, PR-SET7是否足以在特定位点建立 ori至
今仍是一个未知的问题。 

那么PR-SET7 是怎么调控这些复制起始点的
呢？一种可能性是PR-SET7 直接与控制复制起始或
延长的重要因子相互作用。还有一种可能性是 , 
PR-SET7 介导ori处H4K20 甲基化, 从而改变了染色
质的环境, 促进了pre-RC的组装。用SILAC组蛋白折
叠技术研究发现, 与H4K20me1相比, ORC相关蛋白
对H4K20me2和H4K20me3有更强的亲和 力[16]。同

时复制许可后起始点的H4K20me1 水平下降, 说明
在特定的染色体区域H4K20 向高甲基化修饰的转换
可能稳定了ORC相关蛋白。与这个假设一致, 当缺
乏可将H4K20me1 转化为H4K20me2 和H4K20me3
的甲基转移酶SUV4-20h1 和SUV4-20h2 时, 细胞将
在G1 期沉积不能进入S期[38]。但目前未测定在复制

起始处, H4K20me2和H4K20me3的含量是否增多。
另一种组蛋白H4修饰酶, 乙酰基转移酶HBO1 (Hu-
man acetylase binding to ORC1)已被证实可刺激复制
起始许可过程的发生[39]。HBO1可介导组蛋白H4第
5、8、12位赖氨酸乙酰化。在富含H4K20me1的ori
发现 , HBO1 介导的H4 乙酰化可以增强染色质与
MCM2-7 解螺旋酶的结合。与PR-SET7 不同的是, 
HBO1 在细胞周期中含量稳定, 并且上调其表达不
会引起DNA重复复制。 

根据以上证据, PR-SET7 在复制起始许可中的
作用机制有如下假设(图 4)：(1)在有丝分裂早期, 复
制起始许可是由 PR-SET7 催化 H4K20 爆发式进行
单甲基化而引发的。这些经单甲基化标记的组蛋白

H4K20me1 随后被 SUV4-20h 等甲基转移酶多甲基
化为 H4K20me2及 H4K20me3。这为 ORC复合物与
ori的结合提供了有利的染色质条件。此后, PR-SET7
被 APC/CCdh1途径降解。(2)在 G1期, ORC复合物通
过招募复制许可相关蛋白 Cdc6、Cdt1、Cdt1共刺激
因子和乙酰基转移酶 HBO1, 促进了 MCM2-7 六聚

体蛋白与染色质的结合, 最终形成 pre-RC。HBO1
还可与 MCM2结合并乙酰化一个或多个 MCM复合
物的亚基, 增强染色质与 MCM2-7 的结合。(3)在 S
期 , pre-PC 被蛋白激酶活化。接下来 , Cdt1 与
PR-SET7 通过 PCNA 依赖性的 CRL4Cdt2(主要)及
SCFskp2泛素化途径降解, DNA复制开始。 

除了在复制起始许可中的作用外, PR-SET7 还
通过调节基因表达来影响DNA复制。如PR-SET7 可
抑制E2F调节基因的表达, 从而抑制一些与DNA合
成相关酶蛋白的表达, 包括DNA聚合酶α、MCM7、
cyclinA2、和Cdt1等[10]。 

4.2  PR-SET7与细胞周期检验点调控 

Jørgensen 等 [40] 将 骨 肉 瘤 U2OS 细 胞 中 的
PR-SET7 siRNA后, 细胞增殖停滞于S期, 并伴随着
Cyclin A水平的升高。进一步研究发现, 敲除PR-SET7
后 , 细胞周期检验点激酶 1(Checkpoint kinase 1, 
Chk1)的丝氨酸残基Ser317 磷酸化水平增加 , 即
Chk1活性增强; 同时敲除Chk1后, 缺乏PR-SET7的
细胞S期阻滞消失, 这说明PR-SET7 缺乏造成的S期
阻滞是由Chk1 介导的[40]。PR-SET7ΔPIP突变体激活

G2期细胞周期检验点阻滞, 导致细胞累积于G2期。

在PR-SET7ΔPIP的细胞中, Chk1 在S期处于持续磷酸
化状态。在使用 ATM和 ATR阻断剂咖啡因后 , 
PR-SET7ΔPIP造成的G2 期阻滞消失

[14]。此外 , PR- 
SET7 还能够抑制p53 的活化, 从而影响了p53 介导
的细胞周期检验点激活和凋亡作用。 

5  PR-SET7对基因转录的调节 

PR-SET7 在基因转录中的调节作用始终存在争
议。PR-SET7发现后, H4K20me1一度被认为对基因
表达发挥抑制作用[41]。Nishioka等[6]用果蝇进行研究

发现, 转录活跃的区域缺乏H4K20me1 修饰, 而转
录沉默区和固缩的染色体中H4K20me1 水平较高。
此后多项研究证明, PR-SET7 能够促进染色质固缩, 
进而抑制基因转录。Congdon等 [41]用RNAi降低
PR-SET7 含量和H4K20me1 修饰水平后, 发现所有
H4K20me1 相关基因的转录速率增加了 2 倍 , 而
H4K20me3 相关基因的转录速率未发生明显改变。
当S期PR-SET7含量增多、H4K20me1修饰水平增加时, 
H4K20me3水平也可随之增多[10]。由于H4K20me3  
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图 4  PR-SET7 在复制起始许可中的作用机制[17]
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与异染色质形成相关, 故基因启动子也可能通过该
途径间接被 PR-SET7抑制。 

Spektor等[42]发现, PR-SET7 的转录抑制作用可
被 E2 SUMO结合酶 UBC9 (Ubiquitin-conjugating 
enzyme 9)SUMO化调节。在PR-SET7 中存在两个
SUMO保守位点K110 和K131, 可在体外发生SUMO
化。虽然SUMO位点缺失不会对PR-SET7 在细胞核
中的定位造成影响 , 但UBC9 缺失会导致PR-SET7
对一些靶基因的抑制效应减弱。这说明, UBC9促进
了PR-SET7对靶基因的抑制效应。 

然而, 目前多项研究发现, 在活化的基因中存
在 H4K20me1 修饰, 说明 H4K20me1 可能对基因转
录有促进作用。下文对 PR-SET7在一些重要靶基因
中的调控作用进行阐述。 

5.1  PR-SET7调控 p53的表达 

肿瘤抑制基因p53, 又称“明星分子”, 参与细
胞周期调控、DNA损伤修复及细胞凋亡等重要生命
活动。在所有恶性肿瘤中, 50%以上会出现该基因的
突变。p53 是目前发现的PR-SET7 最重要的非组蛋
白底物。体内实验发现, PR-SET7可特异性单甲基化
p53 的第 382 赖氨酸位点(p53K382me1) 并抑制p53
的活性。敲除内源性的PR-SET7后, p53的活性增强, 

p53 靶基因表达上调, 导致细胞凋亡增多和细胞周

期停滞。在H1299 细胞中, p53K382me1修饰后, p53
本身表达未受影响, 但其靶基因p21与PUMA的表达
水平明显下调。p53K382me1后, p53与p21、PUMA

启动子的结合减少, 但并未引起这些靶基因的启动
子发生H4K20me1修饰[43]。那么, p53K382me1与其靶
基因启动子结合减少的原因是什么呢？有一种可能

是, p53K382me1 修饰后可形成高亲和力位点, 进而
结合某些抑制性的调节蛋白, 影响p53 靶基因的活
化。研究发现, L3MBTL1可作为p53K382me1的下游
效应分子, 调节p53靶基因的转录。p53K382me1修饰
后 , L3MBTL1 与 p53 的相互作用加强 , 增强了
L3MBTL1 与p53 靶基因的启动子结合, 使p53 靶基
因转录阻滞。敲除 L3MBTL1后, p21与PUMA转录
水平升高[44]。 

在DNA损伤时 ,  PR-SET7 的含量减少 , 导致
p53K382me1水平下降、p53K382ac水平增高, p53活
性增强 [43]。此时 L3MBTL1-p53 相互作用减少 , 
L3MBTL1 与p53 靶基因解离, 促进p53 靶基因的活
化[44]。p53K382me1 水平降低可能是由于未知的组
蛋白甲基转移酶(Histone methyltransferase, HMT)多
甲基化为p53K382me2/3 或被未知的组蛋白去甲基
化酶(Histone demethylase, HDM)去甲基化而造成的[43] 
(图 5)。p53 是极其重要的肿瘤抑制因子 , 因而
p53K382me1 的下游效应分子及其调控机制可能对
了解肿瘤的发生有重要的意义, 值得深入研究。 

5.2  PR-SET7影响 Wnt靶基因的表达 

Wnt 信号通路在肿瘤发生和胚胎发育中具有重
要作用。Wnt/β-连锁蛋白(β-catenin)信号通路通过降
解 Axin/APC/GSK-3β糖原合成激酶复合体导致细 

 

 
 

图 5  PR-SET7调控 p53 表达的模型 
HMT：histone methyltransferase; HDM：histone demethylase; L3：L3MBTL1。 
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胞溶质β-catenin表达增多。β-catenin进入细胞核, 与
转录因子淋巴增强因子 1(Lymphoid enhancing fac-
tor-1, LEF1)/ T细胞因子 4(T cell factor-4, TCF4)相结合
形成转录复合体。随后, 转录复合体招募一系列共刺
激因子到靶基因启动子中, 改变基因转录状态[45, 46]。

Li等 [47]发现 , 在Wnt刺激下 , PR-SET7 可被招募到
β-catenin/TCF4 复合体上并作为共刺激因子(Coac-
tivator), 在TCF结合元件(TCF binding element, TBE)
处进行甲基化修饰, 这种H4K20me1 修饰可能招募
更多的转录因子调节染色体结构(图 6)。目前, Wnt
刺激下H4K20me1 激活基因转录的机制虽然还不清
楚, 但我们可以确定两者的相关性：当PR-SET7 和
H4K20me1 在G2/M期达到最高水平时, Wnt通路活
化增强。PR-SET7 与Wnt通路的作用揭示PR-SET7
可能是癌症治疗的又一个新靶点。 

5.3  PR-SET7影响 ERα靶基因的表达 

 雌激素受体α(Estrogen receptor α, ERα)在乳腺
癌等女性内分泌肿瘤的发生中起着重要作用。

PR-SET7 可作用于ERα靶基因的启动子和编码区 , 
催化这些区域发生H4K20me1 修饰, 从而刺激ERα
靶基因转录的起始和延长。在PR-SET7 过表达的人
乳腺癌MCF-7 细胞中能够检测到ERα靶基因启动子
和编码区H4K20me1 修饰的速度加快 , 靶基因
mRNA的表达增加 , 包括TFF1, CATD, GRIP1 和
EBAG9。用雌二醇(E2)处理MCF-7 细胞后进行ChIP
实验发现, PR-SET7 与ERα靶基因TFF1 的启动子结
合。并且在体内, PR-SET7 还能与具有转录活性的
RNA合成酶Ⅱ(RNA polymerase II, RNA Pol II)相互
作用。因此证明, ERα与PR-SET7存在于ERα靶基因
的启动子上; PR-SET7与磷酸化的RNA Pol III共同
结合于该基因的编码区[48]。 

5.4  PR-SET7参与 PPARγ介导的脂肪生成 

过氧化物酶增殖激活受体γ(Peroxisome prolix-
ferator-activated receptor γ, PPARγ)是脂肪形成中的关
键因子, 在多种代谢性疾病如高血压、糖尿病、肥
胖的发病过程中均起着重要的作用。研究发现在小 

 

 
 

图 6  PR-SET7 在 Wnt 通路中的作用模型 
Wnt 通路活化后, β-catenin 进入细胞核与 TCF4 结合, 使 TCF4 与转录抑制因子 Groucho 解离。进而 PR-SET7 与 β-catenin/TCF4转录
复合体结合, 催化 H4K20me1修饰激活靶基因转录。 
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图 7  PPARγ转录水平与组蛋白甲基化的相互调节模型 
PPARγ转录激活 PR-SET7 基因, 进而提高了 PPARγ及其靶基因的 H4K20mel 修饰水平, 促进基因转录。黑色箭头代表基因转录途径, 

红色箭头代表组蛋白甲基化途径。 

 

鼠胚胎成纤维 3T3-L1 细胞, PPARγ和视磺醛X受体
α(Retinoid X receptor α, RXRα)可调控多种SET结构
域蛋白基因的表达, 包括PR-SET7。敲除PR-SET7后, 
细胞中PPARγ和C/EBP的表达下降 , 并阻碍了脂肪
合成。在肥胖小鼠模型ob和DIO中PR-SET7 表达量
明显增加。同时, 脂肪细胞分化过程中, 脂肪细胞的
H4K20me1水平大幅升高。敲除PR-SET7后, 3T3-L1
细胞中PPARγ和C/EBP的表达下降 , 并阻碍了脂肪
合成。因此推断 , PPARγ可转录激活PR-SET7, 而
PR-SET7 的激活又增加了PPARγ及其靶基因的单甲
基化水平, 形成正性反馈环 (图 7)。此外, PPARγ还

激活了PPARγ2介导的基因转录, 强烈刺激脂肪组织
的分化[49]。 

5.5  PR-SET7参与 Twist调控上皮间质的转化 

Twist 蛋白是属于碱性螺旋-环-螺旋蛋白家族中
的高度保守的转录因子, 在胚胎的发生发展中发挥
重要作用。同时, Twist作为上皮间质转化(Epithelial-  

mesenchymal transition, EMT)过程中的关键调控因
子, 对肿瘤的侵袭和转移有重要影响[50]。Shang等[51]

发现, PR-SET7 与Twist存在直接相互作用, 并共同
促进了乳腺癌细胞的EMT及其转移。PR-SET7 可作
为表观修饰因子作用于Twist靶向基因E-钙粘蛋白
(E-cadherin)和N-钙粘蛋白(N-cadherin)的基因启动子
上 , 使启动子发生H4K20 单甲基化。PR-SET7 和
Twist可共同促进EMT间质标志基因N-cadherin的转
录, 同时又共同转录抑制上皮标志基因E-cadherin 的
表达。但PR-SET7 对Twist不同靶基因调节存在差异
的原因还有待于进一步的研究。另外, 临床样本测
试表明PR-SET7 的表达与乳腺癌的转移程度成正相
关[52], 说明PR-SET7、Twist及EMT标志基因与肿瘤
转移存在相互关系, 也为乳腺癌转移的临床干预提
供了新的靶点。 

图 8 对PR-SET7 在一些重要基因转录中的调节
作用及相关分子机制进行了总结。除此之外, Frye等
[ 24]还发现PR-SET7 是c-Myc的一个转录靶点。相 

 

 
 

图 8  PR-SET7 的转录抑制机制及其对一些靶基因的调控作用 



 
第 3期 梁新全等: 赖氨酸甲基转移酶 PR-SET7及其生物学功能 251 

 

 

信随着研究的深入, PR-SET7 对其他重要基因的转
录作用将进一步的探明。 

6  PR-SET7在个体发育和肿瘤发生中的作用 

6.1  PR-SET7在个体发育中的作用 

Nishioka等[6]研究发现, PR-SET7 突变的纯合体
(pr-set7−/−)果蝇由于缺乏H4K20 甲基化将会死于第
二龄期, 提示PR-SET7在个体发育中具有重要作用。
Oda等 [7]研究小鼠PR-SET7-/-突变纯合体发现 , 这种
具有PR-SET7 缺陷的小鼠胚胎进行卵裂至 8-细胞期
时, 就发育停止、死亡。由于缺乏PR-SET7, 该胚胎
细胞H4K20me1 水平显著降低 , 进一步还导致
H4K20me2、H4K20me3 水平降低。如上文所述 , 
H4K20me1 修饰在细胞周期中发挥重要调节作用 , 
因此胚胎的死亡可能源于细胞周期的功能障碍。

PR-SET7 突变的胚胎干细胞最终大量阻滞于细胞周
期G2 晚期和M期, 激活了细胞周期检验点, 导致凋
亡的发生。同时, 无论是有丝分裂期还是间期的胚
胎干细胞均存在染色质固缩障碍[7]。 

PR-SET7 在哺乳动物组织分化的过程中也发挥
作用。在鼠表皮细胞未分化时敲除PR-SET7, 将严重
影响表皮的增殖与分化过程：小鼠表皮祖细胞减少, 
脂肪腺和表皮滤泡发生不可逆丢失, 在L4-羟基三苯
氧胺 (4-hydroxytamoxifen, 4-OHT)治疗后损伤并未
恢复。转录因子c-Myc激活可促进表皮干细胞退出静
止状态, 诱导祖细胞的分化并刺激其向滤泡间上皮
与皮脂腺分化 [53]。敲除PR-SET7 可抑制c-myc的激
活。然而PR-SET7敲除后, 即使过表达c-myc也无法
逆转表皮祖细胞的分化障碍和凋亡。这种细胞凋亡

水平增加可能是由于p63 的缺失和p53 增加造成的, 
过表达p63并消除p53可以抑制PR-SET7造成的细胞
凋亡[24]。 

此外, PR-SET7还参与基因组印记的形成。基因
组印记是指来自父方和母方的等位基因在通过精子

和卵子传递给子代时发生了修饰, 使带有亲代印记
的等位基因具有不同的表达特性。印记基因对个体

发育十分重要 , 它的表达或沉默是由印记控制区
(Imprinting control regions, ICRs), 又称作印记中心
(Imprinting centers, ICs)通过顺式作用来调控的。
ICRs具有大量H3K9me3和H4K20me3标记[54]。利用

小鼠胚胎纤维细胞 (Mouse embryonic fibroblast, 
MBF)进行研究发现, PR-SET7可催化ICRs的H4K20
发生单甲基化。进一步, SUV4-20h以H4K20me1为底
物 催 化 ICRs 发 生 H4K20me3 。 但 PR-SET7 与

SUV4-20h均不影响ICRs DNA的甲基化水平。意外
地是 , PR-SET7 与SUV4-20h表达下调引起ICRs的
H4K20me3 水平下降的同时, 还提高了相同亲本等
位基因的H3K9me3水平[55]。 

6.2  PR-SET7在肿瘤发生中的作用 

如上文所述, PR-SET7能够活化Wnt通路、刺激
ERα靶基因的转录、抑制p53 的活性、并与Twist共
同调控上皮间质转化, 这些都与肿瘤发生和转移密

切相关。同时, 临床研究证明, miR-502 与PR-SET7
的结合位点单核苷酸多态性可以调控PR-SET7 的表
达, 并与乳腺癌低龄发病密切相关[52]。中国肝癌患

者miR-502与PR-SET7 3′非编码区结合位点单核苷
酸多态性分析的结果显示：与其他基因型相比 , 
PR-SET7 CC基因型肝癌患者PR-SET7 蛋白低表达, 
其 3 年的存活率也相对较高 [56]。这些研究都表明

PR-SET7在肿瘤的发生发展中起到了重要的作用。 

7  展 望 

PR-SET7是 2002年第一次被发现并纯化出来。
近年来对其晶体学结构、作用机制和生理功能的研

究取得了较大的进展, 但还存在许多关键问题有待
进一步解决。例如, PR-SET7活性的调节是否存在除
泛 素 化 降 解 以 外 的 机 制 ？ PR-SET7 介 导 的

H4K20me1对于 H4K20me2和 H4K20me3有怎样的
意义？H4K20me2和 H4K20me3是否与 PR-SET7引
起的 DNA重复复制和染色体固缩相关？ 

另外, PR-SET7 在肿瘤的发生与转移中的调节
作用也值得深入研究。目前, 多种组蛋白修饰酶(如
组蛋白去乙酰化酶 )已经成为肿瘤治疗的靶点 , 
PR-SET7 有望成为下一个肿瘤治疗药物研发的靶蛋
白, 为肿瘤的治疗提供新的方向。 
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•科学新闻•

利用外显子组测序鉴定一个新的人类白化病基因 
 

综合征性 OCA 基因 4个和综合征性 OCA 基因 13个。研究表明仍有一些 OCA患者可能由其它未知致病
基因

化病的基因诊断和产前诊断有重要意义, 也有助于更深入了
解色

研究院合作完成的, 得到国家自然科学基金、科技
部 973项目以及分子发育生物学国家重点实验室开放课题的资助。 

(来自中国科学院遗传与发育生物学研究所网站) 
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眼皮肤白化病(OCA)是一种具有遗传异质性的常染色体隐性遗传病, 在全世界的流行率约为 1/17000, 人群携带率
约 1/65, 为我国北方地区相对常见的单基因遗传病。该病表现为皮肤、毛发和眼的黑色素减少或完全缺失, 通常伴有畏
光、斜视、眼球震颤等, 可导致视力低下或丧失, 是导致先天性眼残疾的常见原因之一。目前, 已明确的人类 OCA 的
致病基因有非

引起。 
中国科学院遗传与发育生物学研究所李巍研究组长期致力于 OCA 致病基因的克隆和相关发病机制的研究, 特别

是其中一类综合征性 HPS 白化病的发生机制。通过对相关 HPS 基因功能的研究, 发现有多个 HPS 相关蛋白复合体
(HPAC), 其复合体组成和功能在最近发表于 Pigment Cell & Melanoma Research的一篇综述中进行了详细阐述(Wei & Li, 
2013, doi: 10.1111/pcmr.1205)。在对大量中国白化病遗传资源的收集和分子流行病学分析、基因诊断和产前诊断的基础
上, 发现约 5%的白化病患者的致病基因未明。利用全外显子组测序方法, 在一个非综合征性白化病家系中鉴定出一个
色素合成相关基因 SLC24A5, 是导致 OCA 的新致病基因, 命名为 OCA6。相关研究发表在 Journal of Investigative 
Dermatology 上(doi: 10.1038/jid.2013.49)。这一发现对于白

素产生的机制和人类肤色、毛色多样性的遗传基础。 
该项研究是与首都医科大学附属北京同仁医院、深圳华大基因
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