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组蛋白泛素化与去泛素化对染色质和基因表达的研究进展 *
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摘要：组蛋白或转录因子或辅助因子进行泛素化和去泛素化，能够介导某些生理和病理过程。泛素化和去泛素化的动态平衡确保

染色质处于健康的稳定状态。组蛋白泛素化酶和去泛素化酶通过识别 DNA损伤位点、传导信号和招募修复因子等方式参与维持

染色质稳态。组蛋白泛素化修饰和去泛素化修饰通过抑制（多数）或促进（少数）基因转录，从而影响基因表达。本综述主要关注组

蛋白泛素化修饰和去泛素化修饰与染色质稳态和基因转录的关系，探讨这些过程在发育调控和在某些疾病中的作用，为相关疾

病的治疗提供理论依据。
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Progress in Histone Ubiquitination and Deubiquitination with Chromatin
Homeostasis and Gene Expression Regulation*

Histone or transcription factors or their co-factors, which are able to carry out the process of some physiological and

pathological processes. Dynamic balance between ubiquitination and deubiquitination ensures healthy chromatic homeostasis. Histone

ubiquitination and deubiquitination are involved in the maintenance of chromatin homeostasis through identification of DNA damage

sites, conduction signals and recruitment of repair factors. Histone ubiquitination and deubiquitination affecting gene expression by

inhibiting (majority) or promoting (minority) gene transcription. In this review we focus on the role of histone ubiquitination and

deubiquitination in maintaining chromatic homeotasis and gene transcription.
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前言

泛素是进化过程中的一种保守的蛋白质，能够在泛素化酶

的催化下对翻译后的蛋白质进行泛素化修饰。泛素化的细胞学

功能主要包括水解和非水解作用，例如蛋白酶体途径降解蛋白

质、受体的内化和下调，多蛋白复合体的装配、细胞分化[1]。泛素

化和 /或去泛素化参与多种生理病理过程，例如癌症，代谢综

合征，神经退行性疾病、自体免疫病、炎症、感染、发育，但是尚

缺乏在神经系统发育中所起到的调控作用的相关研究。本文主

要综述了泛素化与去泛素化与染色质稳态和基因转录的关系

以及在发育中的调控作用，展望了泛素化可能在神经管畸形发

生发展中发挥的调控作用。

1 组蛋白的泛素化修饰

组蛋白泛素化修饰是翻译后修饰的一种。泛素化过程需要

三种酶，泛素活化酶 E1、泛素结合酶 E2、泛素连接酶 E3。E3可

以识别底物并催化底物泛素化。组蛋白是真核生物细胞核中的

碱性蛋白质，与 DNA共同形成核小体。组蛋白修饰参与基因转

录调控，有些组蛋白修饰激活转录，有些抑制转录。组蛋白泛素

化修饰与染色质稳态和基因表达关系密切。

1.1 组蛋白的泛素化酶基本特征

泛素连接酶 E3 分为两类：含 E6AP的 C末端同源（Ho-

mologous to E6AP C-terminus, HECT）结构域的 E3 和含环指

（Ring Finger, RNF）结构域的 E3。E3直接或间接与底物结合，

促进泛素从 E2转移到底物或己与底物相连的泛素上，形成泛

素链，作为底物降解的靶向性信号。E3是种类最多的泛素化

酶，有两种存在形式：独立存在或结合成多聚酶复合体（图 1

Huang et al. 2016）。

H1 的 E3 主要有环指蛋白（Ring Finger Protein, RNF）

RNF8 和 RNF168，参与 DNA 双链断裂（DNA Double-strand

Breaks, DSB）信号转导 [2]。H2A的 E3 包括 RNF8、RNF168、

RING-finger 家 族 （RING）1A、RING1B/RNF2、RING2 和 BR

CA1/BARD1等。RING1A、RING1B、RING2是 Polycomb Group
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图 1泛素化和去泛素化修饰结构示意图

Fig. 1 A schematic diagram of ubiquitination and de - ubiquitination

表 1组蛋白泛素化修饰位点

Table 1 Histone ubiquitination sites

Histone

ubiquitination type
Modification site Enzyme Biological function

H1 RNF8、RNF168 DDR

H2A K13-15、K119、K120、K127-129
RNF8、RNF168、RING1A、RING1B/RNF2、

RING2、TRIM37、BRCA1/BARD1、CUL4B

Recruitment of damage repair factors,

Regulation of gene expression

H2B K34、K120
BAF250B、MSL2、Brel、RNF20/hBre1、

RNF40
Regulation of gene expression

（PcG）家族成员。RNF8、RNF168、RING-finger家族（RING）1A、

RING1B、RING2、TRIM37 和 BRCA1/BARD1 均属于含环指

结构域的 E3。RNF8主要使 H2AK120泛素化，RNF168主要使

H2AK13-15、H2AK119泛素化，RING1A、RING1B/RNF2、三结

构域家族（tripartite motif，TRIM）TRIM 37主要使 H2AK119泛

素化，RING2能够与 BMI1结合使 H2AK119泛素化。H2B的

E3在进化中保守，具有自身修饰作用，包括 BAF250B、MSL2、

Brel、RNF20/hBre1、CUL4B和 RNF40等[2]。

1.2 组蛋白的泛素化酶与染色质稳态

DSB是具有高细胞毒性的 DNA损伤，泛素介导的信号过

程在 DNA损伤反应（DNA Damage Response, DDR）中起作用。

组蛋白泛素化修饰在 DDR的多个方面中起重要作用 [3]。在

DSB 信号和组蛋白密码中，组蛋白 H1 是组蛋白泛素化酶

RNF8-UBC13的一个关键靶点，主要由泛素化连接酶 RNF8介

导，泛素结合酶（Ubiquitin-conjugating Enzyme, UBC）13特异性

生成 K63连接的泛素化链，RNF8 能够识别 DSB[4]，催化 DSB

位点的组蛋白或非组蛋白泛素化。

泛素连接酶 RNF168能够催化 H2A泛素化，对 53BP1等

修复因子进行招募 [3，5]。发生 DDR 时，RNF8 和 RNF168 以

H2A/H2AX为靶点启动泛素依赖性信号。损伤位点招募的第一

个 E3是 RNF8，RNF168紧随其后启动 RNF8 依赖性泛素化，

表明 RNF8 启动 H2A/H2AXK63 泛素化，RNF168 进行终止。

K63泛素链结合的 RNF168依赖性 H2A/H2AX单泛素化位点

位于 K13-15。RNF168突变后，不能够催化 DSB位点靶向组蛋

白的泛素化，表明 RNF168是 DDR所必需的[6]。

乳腺癌易感基因（Breast Cancer Susceptibility Gene , BR

CA）BRCA1是 DDR中的一个关键调节子，具有多种功能，主要

在维持基因组稳定性中发挥作用。BRCA1功能缺乏与卫星DNA

的抑制相连锁，伴随染色质的松弛和 H2A泛素化水平降低[7]。

BMI1在 DDR中催化 H2A和 酌H2AX泛素化，通过同源
重组和非同源连接促进 DSB的修复，BMI1能够促进 DSB相

关的 E3相关检测点活化。TRIM37含有 RING结构域，作为 E3

能够催化 H2A泛素化，从而抑制转录。TRIM37在人乳腺癌细

胞系中的表达上调，伴有 H2A泛素化水平上升[8]。

1.3 组蛋白的泛素化酶与基因转录

不同组蛋白的不同位点进行泛素化修饰，形成泛素化密

码。泛素密码可以调控底物降解、相互作用、定位及活性。蛋白

质的泛素连接结构域读取泛素密码，能够引发不同的效应。例

如 K48连接的泛素链可以作为蛋白酶体的降解信号。

Nanog是干细胞的主要调控子，调控胚胎早期生成阶段

适时发育。H2A.Z通过泛素 -蛋白酶体途径影响 Nanog的蛋

白水平。Nanog过表达能够扰乱小鼠胚胎干细胞分化和体细

胞重编程[9]。

组蛋白泛素化与转录基因具有广泛的相关性，例如 E3异

常能够影响一些基因的转录。某些基因表达依赖于组蛋白泛素

化连接酶。另一方面，E3 能够抑制一些原癌基因表达，如

MDM2能够抑制 p53表达[10]。E3缺失能够增强一些生长因子

的表达，从而增强细胞增殖、转化和肿瘤生成。表明组蛋白泛素

化连接酶能够通过选择性调控基因，导致疾病发生[11-13]（表 1）。
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Histone deubiquitination type Enzyme Biological function

H2A USP7、USP11、USP16、USP22、USP44
Cell cycle, transcriptional inhibition, DDR, ESC

differentiation

H2B
USP3、USP7、UBP8、UBP10、USP12、USP22、

UBP44、UBP46、UBP49
Cell cycle, transcriptional inhibition, cell differentiation

表 2组蛋白去泛素化修饰

Table 2 Histone deubiquitination

2 组蛋白的去泛素化修饰

泛素化能够被去泛素化酶（Deubiquitinase, DUBs）逆转。去

泛素化酶水解泛素羧基末端的酯键、肽键或异肽键，特异性地

将泛素与蛋白底物分离，调控去泛素化过程。去泛素化酶能够水

解泛素分子错误识别并结合的底物复合体、重新释放泛素分子。

2.1 组蛋白的去泛素化酶基本特征

DUBs能够逆转非降解性泛素信号或稳定靶蛋白。DUBs

属于蛋白酶超家族，包括泛素特异性修饰酶家族（Ub-specific

Protease, USP）。USP4是首个在酵母中被发现的 USP家族成

员，负责将多聚泛素化肽链从底物蛋白中移除。目前已发现至

少有 90 种 DUBs，例如 USP3、USP7、USP12、USP22、USP44、

USP46和 USP49[14]，参与肿瘤及其他病理过程，包括神经系统

疾病、血液系统疾病和感染性疾病等[15]。

2.2 组蛋白的去泛素化酶与染色质稳态

DUBs在 DSB中调控泛素介导的 DDR。DSB修复依赖于

染色质上 RNF8和 RNF168调控的泛素化活性。DDR使 DNA

损伤得到检测、信号转导和修复[16]。DDR协助 DNA修复，包括

转录、DNA复制和 DNA损伤后细胞命运的决定。泛素修饰受

DUBs的催化活性调控，DUBs可将泛素与底物分离。

USP3能够通过锌指结构与泛素化的 H2A结合[17]。USP3

能够使 H2A 和 H2B 泛素化 [18]，USP3 参与调控 S 期进程和

DDR [19]，USP3的去泛素功能对保护 DNA、修复 DNA损伤

至关重要[20]。USP4突变能够导致受损蛋白质降解、DNA 复

制缺损以及游离泛素稳定性下降 [21]。组蛋白去甲基化酶 1

（Lysine-specific Demethylase, LSD1）是重要的染色质调节子，调

控细胞的多能性和分化。USP7能够调控细胞的增殖和凋亡[22]。

USP28是 LSD1的 DUBs，通过去泛素化使 LSD1获得稳

定性。敲除 USP28能够使得 LSD1不稳定，从而导致肿瘤干细

胞受到抑制[23]。USP28通过 53BP1被招募到 DSB位点，在小鼠

模型中敲除 USP28不影响 DDR，也未见小鼠出现表型改变，表

明在 DDR中起主要作用的不是 USP28[24]。

2.3 组蛋白的去泛素化酶与基因转录

在 DNA修复和转录调控的多个方面中，组蛋白泛素化起

着重要作用。组蛋白泛素化，尤其是 H2A泛素化在转录抑制

和 DDR 中具有重要作用。HSCARG 与多梳抑制复合体 1

（Polycomb Repressive Complex, PRC1）和 USP7相互作用，抑

制泛素化。在 H2A泛素化中，PRC1对于泛素化连接酶活性具

有重要作用，HSCARG和 USP7能够降低 H2A泛素化水平。敲

除 HSCARG能够引起细胞周期检测点信号持续活化，从而导

致细胞周期停滞[25]。

USP7 与鸟苷酸 5’磷酸化合成酶形成复合体后能够使

H2B去泛素化，引起 H2B泛素化水平降低，参与调控基因转

录。USP7的 N端结构域与 EB病毒核抗原 1结合，形成对 p53

具有催化作用的结构域。

在缺乏 p53刺激的情况下，USP7能够阻止MDM2介导的

SUV39H1去泛素化。USP7、MDM2和 SUV39H1形成三聚复合

体，调控MDM2依赖性去泛素化，介导 p53的转录过程[26]。内

体蛋白再利用在维持细胞稳态、信号转导和某些疾病中的细胞

命运决定中起重要作用，在这些过程中，肌动蛋白成核蛋白

WASH必不可少。MAGE-L2-TRIM27介导的 K63泛素化调控

WASH的活性。USP7作为分子开关能够通过拮抗 TRIM27自

动泛素化的过程调节内体 F-肌动蛋白的水平，防止 WASH直

接去泛素化的过度反应。USP7突变所引起的功能缺失能够导

致人类神经系统发育失调[27]。USP7介导的组蛋白乙酰转移酶

TIP60的去泛素化能够调控早期脂肪生成。USP7表达和活性

受到抑制能够导致脂肪生成减少。

USP8过表达能够阻断神经生长因子诱导的神经元生长，

从而导致细胞分化增多，USP8的去泛素化活性促进受体酪氨

酸激酶家族中的原肌球蛋白相关激酶（tropomyosin-related

kinase, TrkA）降解[28]。USP22为人类转录激活复合体的重要组

成部分，其 C末端是泛素水解酶结构域，能够水解组蛋白 H2A

和 H2B上的泛素，参与组蛋白 H2A及 H2B的去泛素化，促进

原癌基因 c-Myc及核激活受体的转录，拮抗异染色质的形成等[29]。

USP11是 酌H2AX唯一的去泛素化酶，敲低 USP11之后，

DSB位点的 53BP1和泛素结合蛋白持续受到错误调控。USP11

缺失导致细胞对 酌射线具有高敏性。USP11和 RNF8/RNF18

共同调控，使 酌H2AX泛素化水平维持在适当的水平，从而修复
DSB [30]。USP11和 USP7能够共同调控肿瘤抑制因子，敲低

USP7引起染色质结合的 USP11水平下降[31]。

USP16 对 H2A 具有很强的去泛素化能力，通过使

H2AK119ub去泛素化拮抗 PcG介导的基因沉默[32]。敲低USP16

能够导致 DSB诱导的 H2Aub呈持续性，以至延长 DSB附近

的基因沉默。USP16主要通过使 H2A去泛素化调控 DSB位点

的可逆性转录抑制，参与 DDR信号与局限性基因相互作用。

USP44能够，抑制 53BP招募；作为染色质相关蛋白参与

DDR [18]。USP44能够使 H2Aub和 H2Bub去泛素化 [33]，表明

DUBs在 DDR中存在相关或重叠功能（表 2）。

3 组蛋白泛素化、去泛素化与发育调控

泛素化和去泛素化参与多种常见的生理过程，例如细胞存

活和分化、固有性和获得性免疫。近年来，越来越多的研究揭示

了泛素信号通路与发育的关系。
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图 2组蛋白 H2A泛素化对发育基因的调控

Fig. 2 Regulation of ubiquitination of histone H2A on developmental genes

3.1 组蛋白泛素化与发育调控

PcG蛋白 RING1B通过催化 H2AK119泛素化影响胚胎发

育。在胚胎发育早期 H2Aub是 H3K27发挥作用及被 PRC2三

甲基化的必要条件。在 H2Aub缺乏的动物中，PRC1靶基因保

持完全抑制状态 [34]。PRC1 催化 H2AK119 泛素化，PRC1 的

H2A泛素化活性对靶基因的有效抑制及胚胎干细胞的维持是

必要的。多效应器机制包括 H2A泛素化和染色质压缩结合介

导 PRC1依赖性基因的抑制，这对胚胎干细胞特性的维持非常

重要，利用多种效应机制维持抑制状态，在胚胎干细胞自我更

新和分化期间具有高反应性[35]。

组蛋白修饰在基因表达沉默中的作用已经非常明确。

BMI1 相关的泛素连接酶活性抑制多个基因转座子，其中

INK4A/ARF转座子对于肿瘤生成非常关键。BMI1在 PRC1催

化 H2AK119进行单泛素化的过程中起主要作用，在多种肿瘤

中表达上调，包括淋巴瘤、前列腺癌、非小细胞肺癌、结肠癌、乳

腺癌、鼻咽癌[36]。在前列腺癌、非小细胞肺癌和结肠癌中的上调

伴随 INK4A和 ARF下调。在 50%以上的肿瘤细胞中，可见

H2AK119泛素化水平升高。

3.2 组蛋白去泛素化与发育调控

CyclinG与保守的 ETP ASX共定位于染色质上，为抑制性

PR-DUB复合体，参与 H2A去泛素化和 HOX基因沉默[36]。附

加性梳（Additional Sex Combs, Asx）基因最早发现于一种具有

突变表型的果蝇，属于多梳家族基因组成员，是同源异型基因

长期抑制的必要条件。在人类的同源基因是附加性梳样

（Additional Sex Combs-like, ASXL）基因[37]。在 H2AK119去泛

素化时，ASXL3 单基因突变即可导致 Bainbrdge-Ropers 综合

征，提示在 Bainbrdge-Ropers综合征的转录调控和病理生理过

程中，H2A泛素化起重要作用[38]。

在胚胎干细胞中，USP7能够与 SCML共同调控 PRC1的

活性[39]。PcG在不同的发育过程中介导基因转录沉默，性染色

质在精子减数分裂期间经历染色质范围内的转录沉默。SCML2

缺乏时，USP7不能在 XY小体上累积，导致 XY染色质上的

H2A单泛素化水平升高。SCML2/USP7复合体组成新的分子通

路，调控精子减数分裂时性染色体的表观遗传状态 [40]。（图 2

Yang W et al. 2014）。

4 总结与展望

神经管畸形是人类最常见的出生缺陷之一，受环境和遗传

因素影响。表观遗传学修饰和转录因子共同调控基因表达，例

如 DNMT1能够催化半甲基化 DNA成为完全甲基化 DNA，组

蛋白修饰改变或胚胎基因甲基化模式改变。研究组蛋白泛素化

与神经管畸形相关基因表达通路的潜在关联，明确表观遗传学

标记有助于确定致病基因及其潜在的影响，对有效预防神经管

畸形的发生具有现实意义。

组蛋白泛素化与去泛素化连接酶相关的调控系统有待进

一步研究，例如发掘新的组蛋白类泛素化连接酶，研究调节其

表达活性和时空特异性的分子，明确参与基因表达调控的分

子；探索组蛋白泛素化连接酶的调控基因及相关信号通路与疾

病的相关性及与一碳代谢的关系；揭示组蛋白泛素化与组蛋白

甲基化、乙酰化等之间的关系及与疾病的相关性。随着研究的

深入将有助于为相关疾病的预防和治疗提供新的方法。
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