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摘 要：DNA 甲基化是细菌进行表观遗传调控的重要方式，α 变形菌利用受细胞周期调控的

DNA 甲基转移酶(cell cycle-regulated DNA methyltransferase, CcrM)对 DNA 进行甲基化。CcrM 不含

限制性内切酶功能单元，属于孤儿甲基转移酶。CcrM 通过对序列中腺嘌呤进行甲基化影响 DNA

与蛋白质的相互作用，从而调节大量基因的表达，对 α 变形菌细胞周期等过程的调控至关重要。

本文综述了 CcrM 的功能、结构及其表观调控机制，阐明了 CcrM 对 DNA 的识别、催化及活性调

控的机理，总结了细胞周期全局性调控因子(global cell-cycle regulator, GcrA)利用 CcrM 的甲基化

信号调节基因表达的机制，并展望了 CcrM 未来的潜在研究方向，为进一步深入研究细菌表观遗

传调控机制提供了参考。
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Alphaproteobacteria methylate DNA by using the cell cycle-regulated DNA methyltransferase 
(CcrM). CcrM does not contain a functional unit of restriction endonuclease, thus belonging to an 
orphan methyltransferase. By methylating adenine in DNA sequences, CcrM influences the 
interaction between DNA and proteins, regulates the expression of numerous genes, and is crucial 
for the regulation of processes such as the cell cycle of Alphaproteobacteria. We reviewed the 
function, structure, and epigenetic regulation of CcrM, clarified the mechanisms of CcrM in DNA 
recognition, catalysis, and activity regulation, summarized the mechanism by which the global cell-
cycle regulator (GcrA) utilizes the methylation signals produced by CcrM to regulate gene 
expression, and provided an outlook on the potential future research directions of CcrM, providing 
a reference for further in-depth study of the epigenetic regulation mechanisms in bacteria.
Keywords: CcrM; bacterial DNA methylation; epigenetic regulation; GcrA

在细菌中 DNA 甲基化广泛存在，调控着复

杂的生命进程。细菌 DNA 甲基化系统分为

2 类，一类是含有限制性内切酶的限制与修饰系

统 (restriction and modification systems，R-M 系

统)，R-M 系统包含 2 种能够识别同一特定序列

的 酶 ， 即 限 制 性 内 切 酶 和 甲 基 转 移 酶

(methyltransferase, MTase)；另一类是不含限制

性内切酶的孤儿甲基转移酶[1]。这 2 类甲基化系

统的功能完全不同。R-M 系统的主要功能是防

御外源 DNA 入侵，该系统通过甲基转移酶对内

源 DNA 的特定位点进行甲基化修饰，从而使相

应的限制性内切酶无法识别和切割内源 DNA；

而外源 DNA 由于缺乏对应位点的甲基化修饰，

会被限制性内切酶水解[2]。孤儿甲基转移酶不含

限制性内切酶，不能像 R-M 系统那样发挥防御

外源 DNA 的作用，通常通过甲基化修饰改变蛋

白质与特定序列的结合，从而调控细菌的生理

过程[3]。

在 α 变形菌中研究最为深入的孤儿甲基

转移酶是受细胞周期调控的 DNA 甲基转移

酶 (cell cycle-regulated DNA methyltransferase, 

CcrM)。α 变形菌中主要的 DNA 甲基化位点为

腺嘌呤 6 号位、胞嘧啶 4 号位以及胞嘧啶 5 号

位[3]。CcrM 催化的甲基化位点与 I 型 R-M 系统

相同，暗示 CcrM 可能源于 I 型 R-M 系统丢失

限制性内切酶后进化而来。功能上，CcrM 完全

独立于 R-M 系统，其催化的腺嘌呤 6 号位甲基

化是 α 变形菌中最主要的表观遗传调控信号[3]，

细 胞 周 期 全 局 性 调 控 因 子 (global cell-cycle 

regulator, GcrA)正是通过识别该信号来控制基因

表达[4]。此外，α 变形菌中还存在另一种孤儿甲

基转移酶，即胞嘧啶甲基转移酶。目前此类酶

的功能尚不清楚，与 CcrM 不同，该酶对于细菌

生存多为非必需[5-6]。

CcrM 在弧形柄杆菌(Caulobacter vibrioides)

中首次被发现[7]，在 α 变形菌中高度保守[5]。目

前仅在立克次氏体目(Rickettsiales)和磁球菌目

(Magnetococcales) 中 未 发 现 其 同 源 基 因[8-10]。

CcrM 对于 α 变形菌大多是必需的，缺失 CcrM

会导致细菌死亡[9,11-12]。CcrM 对 α 变形菌的细

胞周期调控至关重要。CcrM 通过甲基化调控多

个关键的细胞周期因子的表达，进而调控细胞

周期的有序进行[5]。在马耳他布鲁氏菌(Brucella 

melitensis) 和 放 射 形 农 杆 菌 (Agrobacterium 

radiobacter)中，CcrM 还影响细菌的毒力[12-13]。

细菌的表观遗传调控是细菌基因表达调控

的重要方式，CcrM 所催化的腺嘌呤甲基化是 α变

形菌的主要表观遗传调控形式，其对细菌细胞

周期等过程的调控十分关键。因此本文对 CcrM

在细菌表观遗传调控中的作用机制进行综述，

阐述 CcrM 的功能、结构及调控机制，以期为进

一步深入研究细菌表观遗传调控机制提供参考。
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1　　CcrM 催化特定位点的甲基化催化特定位点的甲基化

CcrM 属于 DNA 甲基转移酶 β 家族，与流

感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)的 Hinf Ⅰ甲基

转移酶具有同源性。其催化单元负责识别并结合

底物 S- 腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl-methionine, 

SAM)，将甲基从 SAM 转移到 GANTC (其中 N

代表任意核苷酸残基)基序的腺嘌呤核苷酸残基

的 6 号位上，形成 N6-甲基腺嘌呤 (N6-methyl-

adenine, 6mA) (图 1A)[7]。CcrM 对 GANTC 基序

的识别具有特异性，单个碱基替换 (如 5′-AA 

NTC-3′)，会导致 CcrM 对其催化活性降低至原

有的 1/107[14]。CcrM 对单链 DNA 和 RNA 表现

出相似的特异性识别[14]。GANTC 基序的侧翼序

列也会影响 CcrM 的酶活性，侧翼序列的差异导

致 CcrM 催化速度在 0.6−8.0 min−1 之间波动[15]。

相较于未甲基化的 DNA 双链底物，CcrM 对半

甲基化的 DNA 双链具有更高的催化活性[16]。这

与 CcrM 在 细 胞 中 的 功 能 场 景 有 关 ， 在

C. vibrioides 中 CcrM 在复制后期的前分裂细胞

中表达活跃；GANTC 基序由于 DNA 复制的半

保留特性处于半甲基化状态(只有亲本链处于甲

基化状态)，此时 CcrM 开始表达并对新生链进

行甲基化，最终形成全甲基化的 DNA 双链[7]。

2　　CcrM 的结构及催化机制的结构及催化机制

CcrM 主要由 N 端的甲基转移酶结构域和 C

端的非特异性 DNA 结合结构域组成。N 端的

MTase 结构域主要由一个开放的“αβα 三明治”结

构构成，C 端的结构域则由多种二级结构元件堆

积形成，两者由一段灵活的短肽链连接在一起

(图 1B)；CcrM 以二聚体形式发挥功能，二聚体

界面主要由 2 个单体 MTase 结构域的部分氨基

酸残基构成(图 1C)[17]。

靶链和互补链之间的分离是实现甲基化反

应的前提之一[18-19]。CcrM 二聚体与 DNA 结合

时形成 2 条碱性通道，分别将靶链和互补链扭

曲，使靶链识别区和互补链维持在分离状态

(图 1C)[17]。R350 残基对于链分离过程是必需的，

SAM 能够稳定双链的分离状态[20]。链分离过程

与 CcrM 催化甲基转移时的构象变化是相互独

立的[19]。

CcrM 二聚体中 2 个单体对 DNA 结合和催

化的贡献并不均匀[17]。其中一个单体的 MTase

结构域负责特异性识别靶序列并催化甲基化反

应，而另一个单体的 C 端结构域则与靶链的互

补链的磷酸和糖骨架相互作用，实现对 DNA 的

非特异性结合 (图 1C) [17-18]。MTase 结构域中

β -折叠片的连接环提供了绝大部分用于识别

GANTC 的氨基酸残基。其中，R44 识别 G；

D31/P32/P33/Y34 识别 A；第 3 位的 N 是可变的，

结合在 L38−L42 之间的疏水残基处；H94/R129 等

残基识别 T，L42/P123/F125/K126 识别 C (图 1C)[17]。

第 2 位的 A 是甲基受体，被 DPPY 4 个氨基酸

残基包围，DPPY 是 MTase 中保守的催化活性

模体[21]。DPPY 分别与腺嘌呤环的极性基团形成

氢键，将腺嘌呤 6 号位的 N 原子与 SAM 的甲

基、硫原子紧密排列，从而构成 MTase 催化甲

基转移反应的必要环境[21]。

3　　CcrM 的活性调控的活性调控

CcrM 活性受细胞周期的动态调控。在

C. vibrioides 中，CcrM 蛋白仅在前分裂细胞中

可检测到，并在 DNA 复制完成后才发挥作

用[22]。如果在整个细胞周期中持续合成 CcrM，

细胞会出现分裂异常并过度启动 DNA 复制的现

象[9,22]，表明 CcrM 活性的时间控制对细胞周期

至关重要。CcrM 的活性调控基于严格的转录和

转录后调控机制。α 变形菌中保守的细胞周期调

节因子 CtrA 能够结合 ccrM 启动子，激活 ccrM

的转录(图 2)[23-25]。CtrA 在 C. vibrioides 前分裂

细胞和游动细胞中含量丰富且处于激活状态，

其转录激活活性受自身磷酸化状态的影响[23,26]。

CtrA 对 ccrM 的激活还受到 small CtrA inhibitory 

protein (SciP)因子的调控 (图 2)，SciP 通过与

CtrA 互作阻止其招募 RNA 聚合酶，从而抑制
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CtrA 对 ccrM 的转录激活(图 2)[27]。值得注意的

是，CcrM 也能够甲基化自身启动子的 GANTC

基序，这一修饰最终导致 ccrM 转录的抑制

(图 2)[28]，但具体的抑制机制目前尚不清楚。除

了转录调控，CcrM 还受到转录后调控。CcrM

是一种不稳定的蛋白质，能够被 Lon 蛋白酶降

解[22,29-30]，因此 Lon 蛋白酶可以通过控制 CcrM

在细胞中的含量实现对 CcrM 活性的调控(图 2)。

Lon 蛋白酶使得 CcrM 的蛋白质水平能够随着细

胞周期中 ccrM 转录的波动而变化[31]。此外，

MucR 作为一种保守的转录调节因子也能够调控

CcrM 的活性(图 2)，MucR 通过覆盖在 GANTC

基序上阻止 CcrM 与 GANTC 的结合，从而使

CcrM 处于无效活性状态[32]。

4　　CcrM 的调控功能的调控功能

CcrM 在 α 变 形 菌 中 高 度 保 守 ， 对 于

A. radiobacter、 B. melitensis 和 草 木 栖 剑 菌

图1　CcrM的序列识别与催化机制。A：CcrM催化GANTC生成G(6mA)NTC的示意图(腺嘌呤核苷酸以结

构式呈现，dR表示磷酸脱氧核糖)；B：CcrM单体结构(PDB: 6PBD)；C：CcrM结合和催化DNA的机制

(PDB: 6PBD)[17]。红色表示双链DNA (double-stranded DNA, dsDNA)，蓝色和绿色分别指示CcrM二聚体的

2个单体，其中蓝色单体主要负责靶位点的识别和催化甲基转移，绿色单体主要负责靶位点互补链的非特

异性结合，右侧虚线框内容展示了CcrM识别和催化GANTC的机制，用于识别GANTC基序的几个模体均

以模块形式标注，其中蓝色底色的模块来自图C左侧二聚体中的蓝色单体，绿色底色的模块来自图C左侧

二聚体中的绿色单体，绿色弧线表示用于非特异性识别靶位点互补链的模体。

Figure 1　Sequence recognition and catalytic mechanism of CcrM. A: Schematic diagram of CcrM catalyzing 

the formation of G(6mA)NTC from GANTC (The adenine residue is presented in structural formula, and “dR” 

represents phosphodeoxyribose); B: Structure of the CcrM monomer (PDB: 6PBD); C: Mechanism of CcrM 

binding to and catalyzing DNA (PDB: 6PBD)[17]. The dsDNA is shown in red. The blue and green colors indicate 

the two monomers of the CcrM dimer, respectively. The blue monomer mainly functions in recognition and 

methyl-transfer of target site, while the green monomer is mainly involved in non-specific binding to the 

complementary strand of the target site. The content within the dashed box on the right side shows a schematic 

diagram of the mechanism by which CcrM recognizes and catalyzes GANTC. Several motifs used for 

recognizing the GANTC motif are all marked in a modular form. The modules with a blue background are from 

the blue monomer in figure C, and the module with a green background is from the green monomer of the dimer 

in figure C. The green arcs represent the motifs used for non-specific recognition of the complementary strand of 

the target site.
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(Ensifer meliloti)等细菌的生存是必需的[9,11-12]，

表明 CcrM 的生理功能对 α 变形菌来说十分

重 要。过表达或持续表达 ccrM 基因会导致

GANTC 位点在整个细胞周期中始终保持完全甲

基化状态，此时细胞通常会积累 2 条以上的染

色体，呈现出异常形态，并丧失适应能力[7,22,33]。

CcrM 还显著影响细菌的运动性、生物膜形

成和毒力[12,34]，在根瘤菌中 CcrM 与共生固氮

有关[35]。

在 C. vibrioides 中大约 10% 的基因表达会

因 ccrM 的缺失而发生变化，其中包含大量

参与细胞周期调控的基因，这些基因在其启

动子区域通常含有一个或多个 GANTC 基序[8]。

C. vibrioides 的细胞周期涉及柄细胞和游动细胞

的分化，CtrA 调控因子在其中发挥重要作用。

ctrA 启动子的上游调控区域包含 2 个 GANTC 基

序，该启动子仅在半甲基化时才能激活 ctrA 转

录[33]。由于 CcrM 在 DNA 复制阶段不表达，而

亲代 DNA 处于全甲基化状态，因此复制会产生

2 个半甲基化的子代 DNA，CcrM 正是在此时被

激活表达，控制半甲基化 DNA 向全甲基化

DNA 的过渡，进而控制 CtrA 等调控因子的表

达[7,33]。CtrA 能够与复制原点结合以保护其半甲

基化状态；细胞分裂完成后，在游动细胞中

CtrA 仍然与复制原点结合，确保复制原点处于

半甲基化状态，不会进一步启动复制；然而

在柄细胞中，CtrA 被蛋白酶水解或失活，复制

原点完全甲基化后可在 DnaA 的作用下再次启

动复制[36]。除了在 C. vibrioides 中，CcrM 在

A. radiobacter[11]、B. melitensis[24]、R. meliloti[9,37]

等 α 变形菌中通过 CtrA 调控 DNA 复制的机制

具有保守性。目前来看，CcrM 对细胞分化的控

制是 Caulobacter 特异性的。

除了通过 CtrA 调控 DNA 的复制和细胞分

化，CcrM 还影响一系列细胞周期相关基因的表

达(图 2)[31]。在 C. vibrioides 中参与 DNA 复制的

ligA、 gyrA、 nrdA 等基因的表达受 CcrM 水

平 的 影响[8]；FtsZ 是细胞分裂调节蛋白，在

C. vibrioides、B. melitensis 和 A. radiobacter 中

CcrM 协同 GcrA 调控 FtsZ 的表达[29,38-41]；在

C. vibrioides 中 PopZ 和 PopJ 等细胞极性调节因

子受 CcrM/GcrA 的调控[8,42]，但在 B. melitensis

中两者的表达并不受 CcrM/GcrA 调控[40]。在

A. radiobacter 中 CcrM 通过 GcrA 促进 repABCCh2

操纵子中基因的表达，调控复制起始和染色体

图2　CcrM的调控机制。灰色箭头表示待转录的

基因，黑色箭头表示转录，红色箭头表示激活，

蓝色“T”形线表示抑制，“CH3”表示由CcrM催化转

移到GANTC基序上的甲基，各矩形包含受CcrM调

控的生理过程，仅选取了代表性基因和生理过程。

Figure 2　Regulatory mechanism of CcrM. The grey 

arrows represent the genes to be transcribed, the black 

arrow indicates transcription, the red arrows indicate 

activation, the blue “T”-shaped lines indicate 

inhibition, and “CH3” represents the methyl group 

transferred to the GANTC motif catalyzed by CcrM. 

Each rectangle contains the biochemical processes 

regulated by CcrM, and only representative genes and 

biochemical processes are included.
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分离[34]；在 C. vibrioides 中细菌运动性相关因子

FlaY、细胞形态相关因子 CreS 等均受到 CcrM

的表达调控[8,43]。研究表明 CcrM 介导的甲基化

控制着 dnaA 的转录[33]。然而之后的研究显示

dnaA 的表达与 ccrM 无关[44]。除了调节细胞周

期，A. radiobacter 的 CcrM 还通过 GcrA 调控 Ti

质粒拷贝和毒力基因表达[13]。受 CcrM 调控的细

胞周期相关基因的具体信息详见表 1。

在不同 α 变形菌中 CcrM 调控的基因大多集

中在 DNA 复制、细胞形态等方面，可见 CcrM

在调控细胞周期过程中的保守作用。然而有些

受调控的基因也体现了菌种特异性，如 popZ 和

popJ 在 C. vibrioides 中受 CcrM 调控，而在

B. melitensis 中则不受其影响。CcrM 调控部分菌

株特有的致病或共生固氮等过程也体现了 CcrM

功能的菌种特异性。尽管在调控功能上有差异，

但 CcrM 调控基因表达的机制看起来高度保守。

在已验证的受调控基因中大部分都是通过 GcrA

实现了表达调控(表 1)。

表1　CcrM调控的细胞周期相关基因

Table 1　Cell cycle-related genes regulated by CcrM

Gene

dnaA

ligA

gyrA

nrdA

recJ

ssb

thyA

repABC

nstA

parE

ftsZ

ftsN

ftsW

ftsE

mipZ

pleC

popZ

podJ

tipF

flaY

staR

creS

ctrA

mopJ

Function

DNA replication

DNA replication

DNA replication

DNA replication

DNA replication

DNA replication

DNA replication

DNA replication

Chromosome segregation

Chromosome segregation

Cell division

Cell division

Cell division

Cell division

Cell division

Polarity

Polarity

Polarity regulator

Polarity regulator

Motility

Stalk biogenesis

Cell shape

Cell cycle regulator

pleiotropic regulator

Activated (A)/
repressed (R) by 
CcrM

Controversial

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

R

A

A

A

R

A

A

A

A

A

R

A

Activated by GcrA

Repressed by GcrA

−
−
−
−
−
−
Yes

Yes

−
Yes

Yes

−
−
Yes

Yes

−
Yes

Yes

Yes

−
Yes

Yes

Yes

Validated strain

Cv

Cv

Cv, Bm

Cv

Cv

Cv

Cv

Ar

Cv

Cv, Bm

Cv, Bm, Ar

Cv, Bm

Cv

Cv

Cv, Bm

Cv

Cv

Cv

Cv

Cv

Cv

Cv

Cv, Ar, Bm, Em

Cv

References

[8,33,45-47]

[8]

[8,40,46]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[41]

[8]

[8,38-40]

[4,8,38,40]

[8]

[8]

[4,38,40,45]

[4,43]

[8]

[4,38,45]

[4]

[4]

[8,46]

[8,43]

[4,8,38,45,48]

[42]

− indicates that no information is available. Cv: C. vibrioides; Bm: B. melitensis; Ar: A. radiobacter; Em: E. meliloti.
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5　　CcrM/GcrA 表观调控系统表观调控系统

GcrA 是一种受细胞周期调控的转录调节蛋

白，控制数百个基因的表达[41,46,49]。转录组分析

表明，CcrM 调控的基因与 GcrA 调控的基因存

在显著重叠[8,40]。在 α 变形菌中，GcrA 通常与

CcrM 共同保守存在[10,38]。ΔgcrA 和 ΔccrM 突

变体的表型具有高度相似性，在快速生长条

件 下 均 无 法 进 行 细 胞 分 裂[38-39,50]。 在 缺 乏

CcrM 的细胞中，GcrA 对染色体区域的亲和力

较低[4,49]。染色质免疫共沉淀测序 (chromatin 

immunoprecipitation sequencing, ChIP-Seq) 实 验

证实，GcrA 在体内优先与含有 GANTC 基序的

σ70 因子依赖型启动子结合[49]。GANTC 的甲基

化对 GcrA 与启动子的结合至关重要，GcrA 对

G(6mA)NTC 的亲和力显著高于 GANTC[4,13]。在

一些测试的启动子(包括 mipZ 启动子)上，GcrA

对半甲基化 GANTC 基序的亲和力取决于甲基化

的 DNA 链，因此 GcrA 可能通过结合甲基化的

GANTC 链不对称地调控某些基因表达[4]。这些

研究表明 GcrA 是一种 CcrM 相关的表观遗传调

节因子，其转录调节活性受其靶启动子中

GANTC 甲基化状态的影响。

最近的几项研究揭示了 GcrA 的结构及其调

节基因转录的机制。GcrA 包含 2 个主要的结构

域 ： 位 于 N 端 的 DNA 结 合 结 构 域 (DNA-

binding domain, DBD)和位于 C 端的 σ 因子互作

结构域 (σ factor-interacting domain, SID) (图 3)，

DBD 负责识别并结合甲基化的 GANTC 基序，

SID 则负责与 σ70 因子结合，调节转录水平[51]。

与 DNA 结合时，DBD 的螺旋-转角-螺旋结

构镶嵌到双链 DNA 的大沟中，并通过氢键、堆

积力等相互作用来识别序列中的 GANTC 基

序[51-52]。DBD 表面有 2 个“口袋”，它们参与结

合 DNA 2 条链上的甲基基团。第一个深口袋容

纳正链上的甲基基团，第二个浅口袋容纳负链

上的甲基基团；DBD 也可以结合非甲基化的

DNA，其与非甲基化 DNA 的结合方式与结合甲

基化 DNA 基本相同，只是用于结合甲基基团的

2 个口袋是空的，这解释了为什么 GcrA 与甲基

化 DNA 的亲和力高于非甲基化 DNA[51]。

GcrA 能够通过 SID 与 σ70 互作，从而组成

一个 GcrA-σ⁷⁰-RNAP 全酶(图 3)，共同在基因

组 DNA 上滑动扫描[50-52]。DBD 识别并结合

G(6mA)NTC 后，便阻止 GcrA-σ⁷⁰-RNAP 在 DNA

上继续滑动，保证 RNAP 处于启动转录的合适

位置，从而开启下游基因的转录(图 3)[50]。此

外，DBD 与启动子的结合还能够在一定程度上

提高启动子的解链速率，加速转录[52]。

6　总结与展望　总结与展望

CcrM 作为 α 变形菌中保守的孤儿甲基转移

酶，对细胞周期等过程起到至关重要的调控作

用。CcrM 能够识别 DNA 中的 GANTC 基序，

并对其中腺嘌呤的 6 号位进行甲基化。通过这

种甲基化实现对众多基因的表观遗传调控。

CcrM 的活性呈周期性变化，转录和转录后调控

的多种组合实现了细菌对 CcrM 活性的时间控

制。GcrA 是 CcrM 实现基因表达调控的重要因

子，其 DNA 结合结构域能够特异性识别甲基化

的 GANTC 基序，σ 因子互作结构域则通过与

σ70 因子互作，激活下游基因的表达。

在 γ 变形菌中存在一种与 CcrM 相对应的孤

儿甲基转移酶，即 DNA 腺嘌呤甲基化酶(DNA 

adenine methylase, Dam)。Dam 与 CcrM 一样催

化腺嘌呤 6 号位的甲基化，调控细胞周期等过

程。然而 Dam 在识别位点、时空表达方面与

CcrM 存 在 显 著 不 同 。 Dam 的 识 别 序 列 为

GATC，且其在整个细胞周期均有表达[3]。CcrM

敲除在 α 变形菌中通常是致死的，而 Dam 敲除

大多并不致死[53]。CcrM 和 Dam 在表观遗传调

控机制上也完全不同。CcrM 协同转录激活因子

GcrA 促进基因表达，而 Dam 则利用甲基化抑制

leucine-responsive regulatory protein (Lrp)、redox-

sensitive regulator (OxyR)等转录阻遏蛋白与启动

子的结合，从而起到基因表达开关的作用[3]。此
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外，CcrM 和 Dam 在细胞周期调控上也有不同

的功能倾向。Dam 在复制起始、错配修复、鞭

毛相变等方面起到直接的调控作用，而 CcrM 则

在调控复制、细胞形态、染色体分离等方面发

挥重要作用。CcrM 和 Dam 的差异反映了 α 变

形菌和 γ变形菌在表观遗传调控上的长期分化。

表观遗传调控对细菌毒力影响深远，CcrM

在人类、动物和植物病原细菌中广泛存在，它

是否参与调控毒力基因表达呢？在 B. melitensis

等细菌的研究中尚未发现 CcrM 直接调控毒力基

因的证据。然而王尔雅在研究 A. radiobacter 毒力

基因表达时发现，CcrM 介导的甲基化能够通过

GcrA 调控毒力基因所在质粒的复制，进而调控

一系列毒力基因的表达[13]。这一发现证明了

CcrM 在 A. radiobacter 毒力基因表达调控中的重

要作用，相信在其他重要的病原细菌中也存在

CcrM 调控毒力基因表达的机制。

尽管 CcrM 通过 GcrA 调控相关基因表达的

途径已经较为清楚，但仍然存在相当数量的基

因受到 CcrM 调控，而与 GcrA 似乎无关，不同

物种受 CcrM/GcrA 调控的基因差异也很大[40]，

有些 α 变形菌中甚至缺乏 GcrA 同源蛋白[6]。因

此，GcrA 可能并非 CcrM 实现其表观遗传调控

的唯一途径，寻找和研究其他相关调节因子将

图3　GcrA激活基因表达的机制。蓝色结构表示GcrA的DNA结合结构域(DBD)示意模型，紫色结构表示

GcrA的σ因子互作结构域(SID)示意模型，两者由灰色的linker (示意模型)连接，黄色结构为σ70因子示意模

型，浅灰色结构表示RNA聚合酶示意模型。GcrA通过DBD识别G(6mA)NTC (红底色矩形)，再通过SID与

σ70因子互作，激活转录。模型基于Gonzalez等和Wu等[50-52]的研究结果总结绘制。

Figure 3　Mechanism of GcrA activating gene expression. The blue structure represents the schematic model of 

the DNA-binding domain (DBD) of GcrA. The purple structure represents the schematic model of the σ -factor 

interaction domain (SID) of GcrA. The two are connected by a grey linker (schematic model). The yellow 

structure is the schematic model of the σ70 factor, and the light-grey structure represents the schematic model of 

RNA polymerase. GcrA recognizes the G(6mA)NTC motif (rectangle with red background) through the DBD, 

and then interacts with the σ70 factor through the SID to activate transcription. The model was summarized and 

drawn based on the research findings of Gonzalez et al. and Wu et al.[50-52].
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成为 CcrM 表观遗传调控研究的重要方向之一。

值得注意的是，有些基因是受到 CcrM 抑制的

(表 1)，而 GcrA 主要通过与 σ 因子互作激活下

游基因表达，那么这些基因受到 CcrM 抑制

的机制是什么？是否存在与 GcrA 对应的抑制

因子？为了寻找新的 CcrM 依赖性表观遗传

调控因子，利用染色质免疫沉淀 (chromatin 

immunoprecipitation, ChIP)技术富集与 GANTC

基序结合的蛋白质，再通过质谱技术在富集得

到的蛋白质中寻找相关调控因子是一种可行的

方法。

在真核生物 DNA 甲基化表观调控系统中还

存在一个重要的调控因子，即 DNA 去甲基化

酶。DNA 甲基化酶和去甲基化酶共同调控着基

因组的甲基化状态。原核生物的去甲基化酶还

有待进一步发掘。研究表明大肠杆菌 AlkB 在体

外能够介导 6mA 去甲基化[54]，C. vibrioides alkB

基因的表达和 ccrM 一样受到细胞周期的影

响[55]。有推测认为 α 变形菌的 AlkB 能够像真核

生物去甲基化酶一样参与表观遗传的调控。然

而，数据显示在正常生长的 C. vibrioides 中 AlkB

对基因组 DNA 的甲基化并无全局性的改变，尽

管有部分 CcrM 调控的基因也受到了 alkB 突变

的影响[29]。因此，α 变形菌中是否存在 CcrM 对

应的去甲基化酶还有待进一步探究。挖掘 α 变

形菌中的去甲基化酶需要更多蛋白结构的支持。

随着 AI 对蛋白质结构预测越来越准确，相信在

α 变形菌的基因组中能够找到更多潜在的去甲基

化酶。此外，细菌突变体库的构建和新一代测

序技术的应用也将有助于在 α 变形菌中寻找

CcrM 对应的去甲基化酶。
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