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摘  要: 真核生物核小体组蛋白修饰引起染色质重塑(Chromatin remodeling)是表观遗传

的重要调控机制。乙酰化修饰(Acetylation modification)是其中一种重要的方式。组蛋白乙

酰化修饰位点集中在各种组蛋白 N 末端赖氨酸残基上。细胞内存在功能拮抗的多种乙酰

基转移酶和去乙酰化酶, 二者相互竞争, 共同调节组蛋白的乙酰化状态, 通过影响核小体

结构的致密性, 并在多种效应分子的参与下, 实现对基因的表达调控。以真核模式生物酿

酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)为对象, 综述乙酰基转移酶和去乙酰化酶的种类、作用

特点以及其基因调控的分子机制等方面的最新研究进展。 
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Histone acetylation and its role in the regulation of gene  
expression in Saccharomyces cerevisiae 

WANG Ming-Peng  CHEN Lei  FU Jia-Fang  BAO Xiao-Ming* 
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Abstract: In eukaryotes, histone modifications that induce chromatin remodeling are an im-
portant mechanism of epigenetic regulation, and acetylation is a crucial form of such modifi-
cation. In general, the ε-amino groups of lysine residues of histone N-termini are subject to 
acetylation, which affects the structure of nucleosome. The acetylation status of histones is 
controlled by two kinds of functionally antagonistic enzymes, acetyltransferases and deacety-
lases, which are responsible for acetylation and deacetylation of histones, respectively. Each 
enzyme has several homologs in the cell that modify different residues of histones. Further-
more, combined with other factors, histone acetylation regulates gene expression at the epige-
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netic level. In this review, we summarized latest research on the classification of acetyltrans-
ferases and deacetylases together with their functional characteristics regarding gene regula-
tion in the eukaryotic model organism Saccharomyces cerevisiae.  

Keywords: Saccharomyces cerevisiae, Histone, Acetylation modification, Gene regulation, Epi-
genetics 

核基因组以高度凝缩有序的 DNA-蛋白质复

合体染色质形态存在于细胞核中是真核细胞的

主要特点之一。核小体结构是各种转录因子与

DNA 分子功能区识别结合的主要障碍[1]。真核生

物转录启动前, 需要松散染色质核小体结构, 暴

露 DNA 分子功能区, 以便于 RNA 聚合酶及各种

转录因子的识别与结合, 进而完成转录过程。核

小体位置和结构变化的过程被称为染色质重塑

(Chromsome remodeling), 染色质重塑主要动力

是对组蛋白的翻译后修饰, 包括位点特异性的乙

酰化、磷酸化、甲基化修饰等。修饰的组蛋白直

接影响染色质结构或通过招募其他蛋白形成染

色质重塑复合体, 实现对染色质结构松散度的改

变[2], 其中, 组蛋白的乙酰化是最早发现且最为

重要的基因转录表观调控因子。 

组蛋白乙酰化修饰现象在生命进化过程中高

度保守, 从低等原核细胞到包括人在内的高等哺

乳动物中普遍存在。一般认为, 乙酰化修饰功能

主要表现在对细胞染色质结构的影响以及对核

内转录调控因子的激活方面, 从上游基因组水平

调控细胞活动。近来研究表明乙酰化修饰现象同

样存在于代谢酶中, 调节酶活力并影响代谢通

路, 例如糖酵解途径、糖异生途径、三羧酸循环

等[3]。由此可见, 乙酰化修饰在不同物种、不同

生命过程中均扮演重要角色。然而, 乙酰化修饰

一旦失调则会引起细胞功能紊乱, 最终可能导致

多种疾病甚至癌症的发生。因此, 探明赖氨酸乙

酰化修饰的作用靶点和调控机理, 不仅有助于认

识表观遗传现象, 同时对新型药物的研发及人类

疾病的预防和治疗具有重大意义。 

酿酒酵母作为真核模式生物, 具有细胞体积

小、细胞及其 DNA 结构简单、生长快、分子生

物学操作体系完善等特点, 是研究真核生物生命

现象分子机制的良好实验平台。多种组蛋白乙酰

化酶和去乙酰化酶及其作用机制最初都是在酿

酒酵母中发现并揭示的, 而真核生物乙酰化修饰

酶的划分依据是建立在与酿酒酵母相关酶类的

同源性关系比对上。组蛋白乙酰化修饰作为表观

遗传调控的一种重要机制, 参与调控了基因的转

录和沉默、染色质凝聚、DNA 复制、胁迫应答等

细胞生命过程[4]。本文以酿酒酵母为研究对象, 

论述其组蛋白乙酰化修饰在基因表达调控机制

方面的研究进展。 

1  酿酒酵母组蛋白乙酰化修饰及其
表观调控的基本特点 

酿酒酵母乙酰化的特异性修饰位点主要是各

种组蛋白 N-端的赖氨酸残基(图 1)。不同组蛋白

有一个或多个修饰位点, 而不同修饰位点被特定

的修饰酶所识别。组蛋白乙酰化水平由各种乙酰

基转移酶(Histone acetyltransferases, HATS)和去

乙酰化酶(Histone deacetylases, HDACS)的竞争性

作用共同决定。乙酰基转移酶催化乙酰基由乙酰

辅酶 A 向组蛋白 N-末端的赖氨酸 ε-氨基基团转

移。一般认为组蛋白的乙酰化是通过改变核小体

的结构而激活相关基因转录的, 其机理是修饰在

核小体组蛋白 N-端上的乙酰基中和了其周围的

正电荷, 增加了组蛋白的亲水性, 减弱了组蛋白 



王明鹏等: 酿酒酵母组蛋白乙酰化修饰及其对基因表达的调控 991 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
图 1  酿酒酵母中已知的组蛋白乙酰化修饰酶及其修饰的赖氨酸残基位点[6] 

Fig. 1  Known sites of histone modifications and some of the modifying enzymes in Saccharomyces cerevisiae[6] 
 

与 DNA 的相互作用, 促使染色质由紧密向相对

松散的状态转变, 暴露 DNA 分子上的功能区, 利

于转录因子与 DNA 的识别与结合; 同时乙酰化

作为一种信号可以诱导转录因子间的相互结合。

例如, 研究表明有许多转录激活因子都含有溴结

构域(Bromodomain), 这种结构域可以与乙酰化

的赖氨酸相互作用, 从而将转录激活因子定位于

DNA 上的基因启动子区, 激活转录。相反, 组蛋

白去乙酰化后, 核小体周围正电荷增加, 与 DNA

的磷酸基所带负电荷的相互作用加强, 染色质结

构变得紧密而不利于转录[5−7], 使基因沉默或转

录抑制。有趣的是, 随着研究的深入, 人们发现

组蛋白乙酰化与去乙酰化修饰对基因表达的表

观调控并非如此简单而规律, 有时去乙酰化酶也

能够引起基因的激活, 例如酿酒酵母转录激活因

子 Hog1p 可以招募去乙酰化酶 Rpd3p 激活渗透压

胁迫应答反应相关基因的转录[6]。同时乙酰基转

移酶对组蛋白以外的修饰底物及作用特点也逐

渐被揭示。 

2  酿酒酵母的乙酰基转移酶和去乙
酰化酶的分类 

迄今为止, 在酿酒酵母中已经发现了十余种

乙酰基转移酶和去乙酰化酶。在行使基因表达调

控的功能时, 并非自身独立作用, 而是与其他转

录因子、调控蛋白等共同参与形成不同的基因调

控染色质重塑复合物。 

2.1  乙酰基转移酶 
组蛋白乙酰基转移酶是一类催化乙酰辅酶 A

的乙酰基向组蛋白赖氨酸的 ε-氨基基团转移的酶

系。根据催化区域的序列同源性和底物特异性, 

酿酒酵母中的乙酰基转移酶属于 4 个家族, 即

GNAT、MYST、P300/CBP 和 Basal TF, 其分类与

特点列于表 1。其中 GNAT 家族和 MYST 家族研
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究得最为透彻[8]。而其他真核生物的乙酰基转移

酶 除 了 这 四 大 家 族 外 , 还 存 在 第 五 大 家 族

Nuclear Receptor Co-factors。 

GNAT (Gcn5-related N-acetyltransferase)家族

成员与酵母乙酰基转移酶 Gcn5p 有很高的同源

性, 故而得名。其酶结构都有 4 个保守区域, 分

别是乙酰辅酶 A 的识别结合区域, 核小体的识别

结合区域, 蛋白作用区域和能与乙酰化赖氨酸结

合的溴结构域。MYST 家族的命名是根据其 4 个

成员 MOZ、Ybf2、Sas2 和 TIP60 的首字母排序。

该家族酶结构特点是都有两个保守区域, 即甲基

化的赖氨酸结合区域和锌指结构域。酵母乙酰基

转移酶 Esa1p 属于该家族。P300/CBP 家族成员结

构特性独特, 包括溴结构域及介导蛋白-蛋白互作

的 3 个半胱氨酸/组氨酸富集区(TAZ、PHD 和 ZZ)。

酵母乙酰基转移酶 Rtt109p 属于该家族。 
 

表 1  酿酒酵母乙酰基转移酶的分类与特点 
Table 1  Classification and characteristics of HAT families in Saccharomyces cerevisiae 

HATs families HATs in S. cerevisiae HAT complex Substrate Function 

Gcn5 
SAGA 
ADA 
SLIK /SALSA 

H3/H2B 
H4 

Coactivator 
DNA Repair 

Hat1 HAT-B H4/H2A 
Histone deposition 
Chromatin assembly 
Gene silencing 

Elp3 Elongator H3/H4 Elongator 
Chromatin remodeling 

GNAT 
 

Hpa2  H3/H4 Unknown 

Esa1 NuA4 
Piccolo NuA4 

H2A/H4 
H3 

Transcription activation 
Cell cycle 
DNA Repair 

Sas2 SAS H4 Gene silencing 
MYST 

 

Sas3 NuA3 H3 Transcription activation and elongation 

P300/CBP Rtt109  H3 Genome stability 
transcription elongation 

Basal TFs Taf1 TFIID H3 Transcription initiation 

 
2.1.1  Gcn5p: 由位于酵母第七号染色体上的

GCN5 基因编码, 含有 439 个氨基酸, 是酵母中重

要的乙酰基转移酶之一。其功能区域包括: (1) C

端溴结构域, 与 SAGA 介导的核小体乙酰化有

关; (2) Ada2p 作用区域, 结合转录共激活因子

Ada2p, 增强乙酰化酶活性; (3) 乙酰转移酶活性

区域。Gcn5p 催化组蛋白 H2B N-末端的赖氨酸残

基 K11、K16 以及组蛋白 H3 的 K9、K14、K18、

K23、K27 位点的乙酰化(图 1)。Gcn5p 作为催化

亚基与不同的调控因子结合, 组成 3 个结构功能

更为复杂的染色质修饰复合物: SAGA、ADA 和

SLIK/SALSA。因此, Gcn5p 不仅被转录激活因子

招募到特定基因的启动子区调控其转录, 还参与

全基因组范围的组蛋白乙酰化[9]。 

2.1.2  Esa1p: 由位于酵母第十五号染色体上的

ESA1 基因编码, 含有 445 个氨基酸, 是酵母中乙

酰基转移酶 MYST 家族成员。Esa1p 优先乙酰化

H4 组蛋白, 并在一定程度上乙酰化 H2A 和 H3
组蛋白(图 1)。它参与组成了两种大小不同的调控

复合物: (1) 核小体组蛋白 H4 乙酰基转移酶复合

物 NuA4, 由 13 个亚基组成; (2) 较小的异源三聚

体复合物 piccolo NuA4 (picNuA4), 与另两个亚

基 Epl1 和 Yng2 共同组成。最新研究表明, 在酿

酒 酵 母 中 NuA4 乙 酰 化 位 点 是 特 定 基 因 ( 如
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PHO5)的组蛋白 H2A 和 H4, picNuA4 则在全基因

组范围内催化组蛋白 H4 的乙酰化[8]。 

2.2  去乙酰化酶 
根据系统发生学分析和酶催化机制的不同, 

可以将酿酒酵母中的去乙酰化酶分为三大类[10]: 

第一、二类去乙酰化酶 Rpd3、Hda1 家族, 两家

族成员具有一定的序列同源性, 而且催化位点均

含有锌离子, 为锌依赖型。其成员有 Rpd3p、

Hda1p、Hos1p、Hos2p 和 Hos3p 等。研究表明, 这

两类去乙酰化酶无论在调控单个基因还是调控

全局转录中都发挥关键作用; 第三类去乙酰化酶

Sirtuin 家族, 其酶催化活性依赖辅酶 NAD+, 主

要成员包括 Sir2p、Hst1p、Hst2p、Hst3p 和 Hst4p。

其中 Sir2p 在酵母接合型位点 HML 和 HMR、端粒

区域以及 rDNA重复区起作用并诱导转录沉默[11]。

每个家族中的典型代表及作用特点总结如下。 

2.2.1  Rpd3p: 由位于酵母第十四号染色体的

RPD3 基因编码, 含有 433 个氨基酸, 是酵母中发

现最早的去乙酰化酶。该酶催化多种组蛋白赖氨

酸基团的去乙酰化(图 1)。在酿酒酵母中 Rpd3p

至少参与形成了两种不同的调控复合体: Rpd3L

和 Rpd3S; 二者有共同核心部分 Rpd3p、Sin3p 和

Ume6p。此外, Rpd3S 还含有 Rco1p 和 Eaf3p 两种

蛋白, 而较大的 Rpd3L 复合物则由另外的 11 种

蛋白参与组成[12]。通过共阻遏蛋白的招募作用, 

Rpd3L 复合物定位于基因的启动子区域从而抑制

基因的转录[13]; Rpd3S 则定位于基因编码区域并

且不需要 DNA 结合蛋白的招募, 因此 Rpd3S 被

认为可能参与抑制基因组的全局转录[14]。 

2.2.2  Hda1p: 由位于酵母第十四号染色体的

HDA1 基因编码, 含有 706 个氨基酸, 是酵母第二

类去乙酰化酶。Hda1p 催化组蛋白 H2B 和 H3 的

赖氨酸残基去乙酰化(图 1)。虽然 Hda1p 与 Rpd3p

具有一定的序列同源性, 但二者存在于不同的去

乙酰化酶复合物中。这两种蛋白复合物影响两类

不同而又部分重叠的基因的转录。例如, 敲除

HDA1 和 RPD3 均能引起组蛋白 H3、H4 的乙酰

化水平上升, 但 H4 的 K5、K12 位点的去乙酰化

只能通过 Rpd3p 来实现 [15]。Hda1p 复合物是异源

四聚体复合物, 由 2 个催化亚基 Hda1p 和 2 个

DNA 结合亚基 Hda2p、Hda3p 组成。研究表明, 

Hda1p 的 N-末端催化亚基与 Hda2p-Hda3p 的 C-

末端 CCD 区域结合使各亚基组成一体[16]。 

2.2.3  Sir2p: 在研究酿酒酵母乙酰化的过程中, 

发现 Sirtuin 家族的 4 个基因 SIR1、SIR2、SIR3

和 SIR4。Sirtuin 家族作为诱发转录沉默的转录因

子被归为第三类去乙酰化酶。在众多 Sirtuin 家族

成员中, SIR2 基因是唯一从古细菌到人类都高度

保守的基因, 该基因位于酵母第四号染色体上, 
编码含有 562 个氨基酸的蛋白 Sir2p。Sir2p 可在

酿酒酵母接合型位点(HML 和 HMR)、端粒区域以

及 rDNA 重复区引发基因沉默, 而 Sir3p 和 Sir4p

只在前两个区域起作用[11]。有研究表明[17], 组蛋

白 H3 的赖氨酸基团 K9、K14 和 H4 的 K16 基团

是 Sir2p 诱导基因沉默的关键位点(图 1)。敲除

SIR2 基因后菌株呈现出多种表型, 除了基因沉默

缺陷之外, 菌株还表现出 rDNA 重复区的重组频

率增加、减数分裂粗线期细胞周期检查点缺陷, 

染色质不稳定等表型[18]。 

另外, Sir2p 参与形成了两种复合物, 一种由

Sir2p、Sir3p 和 Sir4p 共同组成, 依赖 NAD+行使

组蛋白去乙酰化的功能 [19]; 另一种由 Sir2p、

Net1p 和 Cdc14p 组成的 RENT 复合体, 定位于核

仁中[20]。Net1p 介导 Sir2p 与 rDNA 重复区的联

系[21], 使 Sir2p 影响 rDNA 区域的染色质结构以及

抑制有丝分裂和减数分裂期间 rDNA 区域的重组。 

3  酿酒酵母乙酰基转移酶和去乙酰
化酶的调控机制研究 

20 世纪 60 年代, Allfrey 等首次发现了组蛋白
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乙酰化修饰现象与基因的调控有关。随后的几十

年中, 组蛋白乙酰化和去乙酰化修饰成为表观遗

传学的研究热点。越来越多的乙酰化酶被发现, 

新的作用位点、调控机制以及所影响的细胞途径

也逐渐被揭示。从影响单个基因转录到调控整个

基因组, 乙酰化修饰在基因调控方面的作用逐渐

由点向面转变, 甚至成为一个复杂的调控网络。

在这个调控网络中, 各种乙酰基转移酶和去乙酰

化酶协同作用, 此外反义 RNA、胁迫应答元件、

蛋白激活因子等也都参与其中。乙酰化修饰不仅

仅调控基因表达, 同时还涉及 DNA 复制、细胞周

期、压力应答反应等多个细胞生命过程的调控。 

3.1  Rpd3S 调控基因转录起始 
Rpd3p 是最早发现且被广泛研究的组蛋白去

乙酰化酶。在酿酒酵母中 Rpd3p 参与形成了两种

不同的调控复合体: Rpd3L 和 Rpd3S。在最近的

15 年中, Rpd3L 的基因转录抑制效应研究已经取

得了很大的进展。一般认为, Rpd3L 复合物被与

DNA 结合的转录抑制蛋白招募到特定基因的启

动子区域从而抑制基因转录。而 Rpd3S 复合物的

作用机理并不清楚。最近有研究显示 Rpd3S 介导

去乙酰化存在复杂机制。Li Bing 等 [22−25]发现

Rpd3S 被招募到某些长片段基因的 ORF 区域, 阻

止其不正确的转录起始。Rpd3S 被招募至核小体

与组蛋白甲基化紧密相关。其中, 甲基转移酶

Set2p 及组蛋白 H3-K36 位点至关重要。体外实验

证明 Set2p 甲基化的组蛋白 H3 赖氨酸 K36 基团

与组成 Rpd3S 的亚基 Eaf3p 相互作用。但在体内, 

Rpd3S 并非由 Set2p 的甲基化作用而招募到

ORFs。Simon Drouin 等[26]的工作表明, 在酿酒酵

母体内, Rpd3S 招募到基因的 ORF 区域需要 RNA

聚合酶 II C-末端区域的磷酸化以及转录延伸复

合物 DSIF 的调控。同时 Chhabi K. Govind 等[27]

证明 RNA 聚合酶 II 的 CTD 区域磷酸化位点是丝

氨酸 Ser5 并通过磷酸激酶 Cdk7/Kin28 来实现。

这表明 Rpd3S 参与形成转录复合物。 

3.2  乙酰化修饰调控基因转录延伸 
新近的研究表明[28], 乙酰化酶复合体 SAGA

和 NuA4 对基因转录延伸也起到促进作用。与招

募到基因启动子区域所依赖的亚基 Eaf1p 和

Tra1p 不同, NuA4 复合物定位于基因编码区域依

赖的是其与磷酸化的 RNA 聚合酶 II 的 CTD 区域

的结合特性。同时组蛋白甲基化酶 Set1p 和 Set2p

加强了 NuA4 与 RNA 聚合酶 II 的相互作用使其

定位于基因编码区。而后 NuA4 复合物的乙酰化

酶亚基 Esa1p 乙酰化组蛋白 H4 并有利于 RSC 复

合物的结合以及组蛋白的解聚, 从而促进转录延

伸。在此过程中, SAGA 复合物的乙酰化酶亚基

Gcn5p 协助 Esa1p 共同发挥作用。 

3.3  H2A.Z 的乙酰化修饰 
在酿酒酵母中, 除了组成核小体的 4 种常规

组蛋白之外, 还有多种组蛋白变体。有研究表

明[29], 组蛋白变体在染色质特殊位点的嵌合影响

基因表达和基因组的完整性。H2A.Z 是最受人们

关注的组蛋白变体, 其结构和功能逐渐为人们所

知。含有 H2A.Z 的核小体定位于特定基因的启动

子区域, 并形成一种特殊的染色质结构使其在转

录激活时有利于自身的解聚。H2A.Z 嵌合到核小

体中需要染色质重塑复合物 SWR1 并依赖 ATP, 
以 Htz1-H2B 二聚体的形式替换出 H2A-H2B。

Mohammed Altaf等[30]发现 NuA4 乙酰化的染色质

区 域 可 以 强 烈 地 促 进 SWR1 复 合 物 完 成 由

H2A-H2B 到 Htz1-H2B 的取代。这一过程中, 

SWR1 复合物的 Bdf1p 亚基与乙酰化的组蛋白赖

氨酸残基的结合特性发挥关键作用。Monika 

Mehta 等[31]的工作显示, Esa1p 和 Hda1p 分别负责

H2A.Z 自身的乙酰化和去乙酰化。虽然 H2A.Z 调

控细胞生命过程的机理仍不清楚, 但其在染色质

中的分配及乙酰化修饰确实影响了异染色质蔓

延、基因转录、染色质稳定等过程[32−34]。 
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3.4  乙酰化修饰诱导胁迫应答反应 
在不同的环境压力胁迫条件下, Rpd3p 组蛋

白去乙酰化复合物作为酿酒酵母中最为主要的

去乙酰化酶之一, 参与了酵母的多种应答机制。

研究表明, Rpd3p 去乙酰化酶能够在热激、渗透压

力和 H2O2 处理条件下分别调控各胁迫诱导基因

的表达[35]。Clàudia Ruiz-Roig 等[36]通过高通量遗

传筛选发现 Rpd3p 复合物在酿酒酵母的热激胁迫

的应答机制中起着关键作用。热激条件下, Rpd3L

复合物被特异地招募到 Msn2/4 转录因子调控的

热激诱导基因的启动子区域, 并且这种招募作用

对下一步 RNA 聚合酶 II 指导基因转录来说是必

要的。虽然 Rpd3p 复合物激活压力诱导基因更详

细的调控机理目前仍不清楚, 但也为乙酰化修饰

在酵母压力诱导反应中的贡献提供了有力证据。 

Hda1p 与 Rpd3p 有序列相似性, 但二者在功

能方面有许多不同之处。Daniel Robyr 等[37]研究

发现在酿酒酵母中, Hda1p 与 Rpd3p 均能够影响

全基因组的乙酰化水平。而在染色体距端粒区

10−25 kb 的亚端粒区, 只有 Hda1p 发挥作用。这

些 亚端粒区 命名为 HAST 区 域 (Hda1-affected 

subtelomeric regions)。HAST 区域包含有很多环

境压力应答反应基因, 如涉及厌氧生长的 DAN1、

DAN4, 渗透压诱导基因 GRE2, 铁饥饿应答基因

FET4、FIT2、FIT3 以及磷运输基因 PHO89 等。

另外 , 有研究表明 PHO89 基因的抑制与反义

RNA 招募的去乙酰化酶 Hda1p 有关[38]。 

酿酒酵母转录因子 Bromodomain factor 1 

(Bdf1p)在蛋白质结构上包含 2 个“溴”结构域

(Bromodomain, BRD)。该区域可以结合乙酰化的

组蛋白, 激活基因转录。BDF1 并非酿酒酵母生存

所必需的基础基因, 但其缺失能够引起细胞性状

的变化, 如盐胁迫敏感、温度敏感、生长缓慢以

及无法在非发酵型培养基上生长[39]。本实验室在

对 BDF1 基因缺失与盐胁迫敏感之间关系的研究

中, 通过基因组文库规模化筛选及芯片分析[40], 
证实去乙酰化酶基因 HDA1 能回补 bdf1△菌株的

盐敏感表型。这一结果暗示去乙酰化酶 Hda1p 可

能通过 Bdf1p 转录因子参与酵母压力胁迫应答反

应, 进一步的分子机制仍在研究中。 

另外, BDF2 是 BDF1 的同源基因, 也被认为

是其功能冗余基因。但本实验室研究表明低

SIR2/BDF2 比例(mRNA 水平)的菌株大大提高了

bdf1△菌株的盐抗性, 其盐抗性比野生型菌株还

高, 随着 SIR2/BDF2 比例(mRNA 水平)的提高, 

菌株的盐抗性也降低。此外, 芯片结果显示, 最

低 SIR2/BDF2 比例(mRNA 水平)的菌株经 NaCl

处理后, 涉及乙酰化的部分基因的表达发生了明

显变化, 这也暗示了乙酰化水平的改变在酵母盐

胁迫应答过程中是发挥一定作用的。 

3.5  乙酰化修饰与DNA复制和DNA损伤修复 
酿酒酵母的 DNA 复制均从自主复制序列

ARS (Autonomously replicating sequence)处起始, 

通过 ARS 的核心保守元件 ACS (ARS consensus 

sequence)结合 6 个蛋白亚基组成的起始识别复合

物 ORC (Origin recognition complex)。在 G1 期的

早期, CDC6p 和 6 个 MCM2-MCM7 蛋白参与到

ORC 中形成复制前复合物(Pre-replicative com-

plex, Pre-RC); 在 S 期, 这些复合物被蛋白激酶激

活, 完成 DNA 复制的起始过程。组蛋白的乙酰化

在 DNA 复制过程中起到重要的调控作用。酿酒

酵母中最主要的乙酰基转移酶 Gcn5p 是 DNA 复

制起始的正调控因子, 研究表明过表达 GCN5 能

够抑制各种复制起始因子突变后的表型; 而缺失

GCN5, 导致复制起始区染色质凝缩, 同时影响

复制前复合物(Pre-RC)的装配 [41]。另外, Knott

等[42]证明 Rpd3L 影响复制起始的时间和效率, 

和去乙酰化酶 Sir2p 一样为 DNA 复制的负调节

因子。 

组蛋白乙酰化酶和去乙酰化酶通过乙酰化修
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饰 DNA 修复和 DNA 损伤检查过程中的关键蛋白

来影响 DNA 损伤反应。组蛋白去乙酰化酶抑制

剂 VPA 抑制第一、二类去乙酰化酶的活性。经过

VPA 处理后的酵母细胞呈现出多种效应: DNA 损

伤检查点反应的激活受到了影响; 双链 DNA 断

裂处的切除效率降低; 参与 DNA 修复的重组蛋

白 Sae2p 被乙酰化并引起自我吞噬。同样, 在

Hda1 rpd3△ △菌株中也有类似的现象。但是, 缺

失 GCN5 后能够减弱上述现象[43]。这说明去乙酰

化酶 Hda1p、Rpd3p 和乙酰基转移酶 Gcn5p 在

DNA 损伤及修复反应中起重要的调控作用, 共

同调节细胞内乙酰化水平从而维持基因组的稳

定性。 

3.6  乙酰化修饰与染色质沉默 
染色质沉默(Chromatin silencing)是指通过形

成特殊的染色质结构而失去(或暂时失去)转录活

性的 DNA 区域。这些特殊的染色质结构在维持

染色体质稳定和基因调控中起重要作用。染色质

沉默与组蛋白去乙酰化密切相关, 而组蛋白去乙

酰化酶 Sir2p 直接参与酵母细胞交配型位点(HML

和 HMR)、端粒区域以及 rDNA 重复区的染色质

沉默。但染色质沉默并不只需要 Sir2p, 还有其他

蛋白参与其中。Astrid S. Clarke 等[44]发现敲除

SIR2 基因的菌株在 rDNA 重复区诱导基因沉默时

有缺陷, 而提高乙酰基转移酶 ESA1 基因的表达

量能够弥补这一缺陷。这似乎显示了功能相反的

Esa1p 和 Sir2p 对诱导 rDNA 重复区的基因沉默都

有贡献。 

Sir2p 诱导染色质沉默发生异常则会影响细

胞的生命活动, 因此细胞中需要有相应的调节机

制来控制染色质沉默区域的形成。研究表明, 在

端粒区乙酰化酶 Sas2p 与 Sir2p 竞争结合组蛋白

H4K16 位点, 形成常染色质区与异染色质的边

界。Stefan Ehrentrauta 等[45]发现在乙酰化酶 Sas2p

缺失的情况下, 敲除 RPD3 基因会引起异染色质

的蔓延导致细胞死亡。而将 Rpd3p 定位于基因沉

默区域则能阻止 Sir2p 依赖的染色质沉默蔓延, 
推测可能是因为 Rpd3p 优先结合了 Sir2p 的底物。

最近的研究显示, Sir2p 与细胞的寿命相关, 影响

细胞复制分裂的次数。Zhenhua Guo 等[46]发现在

寿命长的酵母细胞中, SIR2、HSP30 和 TIM17 基

因与寿命短的酵母相比表达量显著上调, 这 3 个

基因分别涉及基因沉默、压力应答和线粒体的

功能。 

3.7  与其他组蛋白修饰形式相互作用 
组蛋白除了乙酰化修饰还存在甲基化、磷酸

化等多种修饰方式。虽然酿酒酵母的组蛋白修饰

位点众多, 但不同组蛋白修饰偶尔也会选择同一

修饰位点。组蛋白 H3 赖氨酸 K4 位点便是其中之

一。一直以来, 甲基化修饰被认为是 H3-K4 位点

的主导修饰形式, 并与激活基因启动子有关。

Benoit Guillemette 等[47]发现 H3-K4 位点同样能被

Gcn5p 和 Rtt109p 乙酰化修饰, 而 Hst1p 和 Sir2p

分别负责其在常染色质和异染色质区域的去乙

酰化。全基因组范围的染色质免疫共沉淀(CHIP)

显示, 乙酰化的 H3-K4 富集在被激活基因的启动

子区域, 并且在同一启动子区域, H3-K4 的甲基

化修饰也被发现。他们认为 H3-K4 的甲基化对于

其乙酰化形式的定位与富集至关重要。两种不同

形式的组蛋白修饰出现于同一位点, 相互作用共

同激活基因转录, 为组蛋白修饰机制的研究提供

了新的证据。 

3.8  非组蛋白形式的乙酰化修饰 
新近的研究表明, 乙酰基转移酶的作用底物

并非只有核内的组蛋白, 存在于胞质中的某些酶

类也是其催化底物, 作用位点同样是赖氨酸残

基。Yu-yi Lin 等[48]通过规模化蛋白芯片筛选得到

了乙酰基转移酶复合物 NuA4 的多种非组蛋白底

物。其中, 磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶 Pck1p 便是

其中之一。Esa1p 和 Sir2p 分别催化其第 514 位赖
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氨酸残基(Lys514)的乙酰化和去乙酰化。而另一

种乙酰化酶 Gcn5p 在转录和翻译水平均影响

Pck1p 的表达。研究表明, 乙酰化对于 Pck1p 酶

活力至关重要, 乙酰化水平不足或去乙酰化使该

酶活力减弱甚至失活, 进而影响酵母糖异生途径

以及由水饥饿环境引起的细胞寿命的延长。这表

明乙酰基转移酶和去乙酰化酶不仅通过影响染

色质组蛋白的乙酰化水平进行细胞整体调控, 而

且还能以代谢通路中的关键酶为底物, 进行代谢

水平的调控。 

4  展望 

表观遗传学是近年来备受关注的研究领域, 

染色质乙酰化修饰及调控机理是其中极为重要

的研究内容之一。酿酒酵母的乙酰化修饰涉及了

多种酶类、蛋白及细胞因子, 通过不同的机制调

控细胞生命活动的众多途径和反应。酵母乙酰化

修饰调控作用是错综复杂的, 同时还与其他组蛋

白修饰相联系, 调控过程中的各个因素相互作

用, 共同构成一个复杂、精细、微妙的调控网络。

因此, 要阐明乙酰化修饰的作用机理就需要着眼

于一个新的角度即调控网络, 而不再是单个的调

控因子。另一方面, 酿酒酵母作为单细胞真核生

物, 为研究者提供了合适的研究平台: 有关压力

诱导方面的机制可以为植物的抗逆性研究提供

参考和借鉴; 而 Sirtuin 家族诱导染色质沉默及细

胞寿命相关的研究也为寻找影响人类寿命的疾

病和癌症的治疗方法指明了新的方向。挑战与机

遇并存, 酵母乙酰化修饰仍需要大量具有指导意

义的研究工作。届时, 人们将对酿酒酵母的乙酰

化调控机制有更深的认识, 从而更好地阐释生命

的意义和价值。 
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