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摘要：染色质作为真核细胞遗传信息，体内外各种因素的作用致使不断的产生损伤，但是细胞仍能保持正常的生长、分裂和繁殖，

这与基因组稳定性和完整性保持，并且通过自身的损伤修复有着密切的联系。ATP依赖的染色质重塑是染色质重塑的最重要的

方式之一，主要是利用 ATP水解释放的能量，将凝聚的异染色质打开，协调损伤修复蛋白与 DNA损伤位点的作用，通过对组蛋

白的共价键修饰或 ATP依赖的染色质重塑复合物开启了 DNA的损伤修复的大门。CHD4/Mi-2茁的类 SWI2/SNF2 ATP酶 /解螺

旋酶域结构域保守性最强，这一结构域存在与多种依赖于 ATP的核小体重构复合物。Mi-2蛋白复合物称为核小体重塑及去乙酰

化酶 NuRd (nucleoside remodeling and deacetylase, NuRD)，是个多亚基蛋白复合物，Mi2茁/CHD4是该复合物的核心成员。近来的

研究发现，CHD4具有染色质重塑功能，并且参与 DNA损伤修复的调控。CHD4羧基端的 PHD通过乙酰化或甲基化识别组蛋白
H3氨基端 Lys9(H3K9ac和 H3K9me)，并且通过 Lys4甲基化(H3K4me)或 Ala1乙酰化(H3A Lac)抑制与 H3、H4的结合，为染色质

重塑提供了保障。Mi-2茁/CHD4参与 DNA损伤反应，定位于 DNA损伤 酌-H2AX的 foci。沉默 Mi-2茁/CHD4基因，细胞自发性
DNA损伤增多和辐射敏感性增强。表明 CHD4在染色质重塑中具有重要的作用。
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Effect of CHD4 in Chromatin Remodeling*

It is necessary for the conservation and genomic stability and integrity of chromatin to prevent from various factors

causing continuous damage and keep cell maintain normal growth, division and reproduction in vitro and vivo. ATP- Dependent

Chromatin-Remodeling that is one of the most important way of DNA damage repair response mainly exposure chromatin condensation
by the energy of ATP hydrolysis and coordinate effect of the damage repair protein and the sites of DNA damage by histone covalent

modifications or ATP- Dependent Chromatin-Remodeling Complexes which open the door of DNA damage repair response.It is recently

reported that CHD4 can participate in the regulation of DNA damage repair with functions of chromatin remodeling. It is very important

that the second PHD finger (PHD2) of CHD4 recognizes the N-terminus of histone H3 and that this interaction is facilitated by

acetylation ormethylation of Lys9(H3K9ac andH3K9me respectively) but is inhibited by methylation of Lys4(H3K4me) or acetylation of
Ala1 (H3A1ac) to provide protection for chromatin remodeling. Mi-2茁 / CHD4 is Colocalization with 酌-H2AX foci in the DNA damage

response. Silence Mi - 2 beta/CHD4 genes, cells increase spontaneous DNA damage and radiation sensitivity. Show CHD4 in chromatin
remodeling plays an important role.Silence Mi-2茁/CHD4 regulates cell sensitivity to spontaneous DNA damage and radiosensitivity.

CHD4 has an important role in chromatin remodeling.

CHD4; Chromatin remodeling; DNA damage

CHD4基因位于人类染色质 12p13，CHD4/Mi-2蛋白最初

是从人类皮肌炎患者中鉴定出来的自身抗原，Mi-2茁又 CHD4
(chromodomain-helicase-DNA-binding protein, CHD4)，是 NuRD

复合物之一参与转录调控作用。Mi-2茁/CHD4参与 DNA损伤

反应，定位于 DNA 损伤 酌-H2AX的 foci[1]。沉默 Mi-2茁/CHD4

基因，细胞自发性 DNA 损伤增多和辐射敏感性增强 [2]。

Mi-2茁/CHD4是 ATM激酶的底物，其 S1349位点可被 ATM磷

酸化，CHD4-pS1349蛋白与染色质结合更为紧密，为 DNA损

伤修复提供时间上的保障[3]。最新文献表明，CHD4在染色质重

塑和 DNA损伤修复方面具有非常重要的作用。
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1 CHD4结构、功能

CHD4基因位于人类染色质 12p13，编码了 1973个氨基

酸，大约 210KDa。因一级结构中依次含有染色质调节区、类
SWI2/SNF2的 ATP酶 /解旋酶和 DNA结合域而得名。但是这

些结构域的存在是如何参与核小体重塑的目前还不是很清楚。

在 早 期 体 外 研 究 中 已 经 证 实 CHD4 PHD 结 合 在

HDAC1/NURD蛋白上[4]。研究进一步发现 CHD4两个 PHD结

构借助于组蛋白的甲基化也同样结合在组蛋白的尾端，然而这

种结果的效应却有差异例如，H3K9甲基化使二者的结合更紧
密，但是 H3K4甲基化却弱化了这一结合能力，显示出 CHD4

的两个 PHD结构在染色质重塑中具有相互独立调控方式[5-8]。

关于 CHD4的两个染色质结构域的研究报道很少。LeRoy

等证实 CHD1通过 H3K4甲基化作用结合在组蛋白的尾端。但
CHD4的这一类似的功能与之不同 [9，10]。在果蝇中发现 CHD4

参与染色质重塑，与组蛋白的介导不是必须的。但是 CHD4的

两个染色质结构域与核小体 DNA的结合已明确[11，12]。

Watson等证实 CHD4 的 PHD结构域，染色质结构域与
ATP酶 /解螺旋酶域结构域有相互作用，并且 PHD与染色质

相互作用形成相对稳定的结构，这种结构在一定程度上能够抵

抗限制性蛋白水解。研究表明 CHD4 PHD结构影响核小体的

绑定和重塑功能，在染色质重塑的过程中具有重要的作用。体

外实验发现，CHD4 的 PHD结构在弱化与核小体的结合的同

时，又促进 ATP酶 /解螺旋酶域结构域活性，核小体的滑动。这

为滑动学说提供了又一佐证[13]。

CHD4 的染色质调节域 (ATP- Dependent Chromatin-Re-

modeling Complexes)、类 SWI2/SNF2 ATP 酶 / 解螺旋酶域和
DNA结合域三者在染色质重塑中表现出的关系非常的奇妙。

染色质结构直接控制着 ATP酶 /解螺旋酶域结构提供所需要

的能量。当 PHD结构发现组蛋白，并将这一信息传递给染色质

结构，调控染色质与 ATP酶 /解螺旋酶域结构的结合，从而参

与染色质重塑过程[14]。

2 CHD4缺失可以引发基因组不稳定性及其可能的
机制

Mi-2茁/CHD4 参与 DNA 损伤反应，定位于 DNA 损伤
酌-H2AX的 foci。沉默 Mi-2茁/CHD4基因，细胞自发性 DNA损

伤增多和辐射敏感性增强。在辐射和药物对细胞造成的损伤中

发现，沉默 Mi-2茁/CHD4基因细胞 53BP1、SMXC S957表达量

增加，随着剂量的增加细胞的生存率下降。敲低的 CHD4导致

常染色质水平升高，大量常染色质暴露，对损伤的敏感性增加。

在 CHD4的缺失细胞中 RNF168泛素化酶的表达水平异常影

响其局部的泛素化和 BRCA1的组装。Mi-2茁/CHD4是 ATM激

酶的底物，其 S1349位点可被 ATM磷酸化，CHD4-pS1349蛋

白与染色质结合更为紧密，为 DNA损伤修复提供时间上的保

障[15，16]。

PRPP是涉及 DNA损伤应答早期重要的酶之一。PARP1

和 PARP2抑制剂 KU-58948或 PARP1/2的缺失导致 CHD4不

能结合在染色质的损伤位点，并且 CHD4与 DNA修复酶链发

生直接作用，在染色质损伤位点上 CHD4起着募集染色质重塑

复合物其它亚基的领头作用，CHD4可能有与 DNA修复酶链

作用的区域[17]。沉默 Mi-2茁/CHD4基因 5min后离开 DNA损伤

酌-H2AX 的 foci，在 DNA 损伤 酌-H2AX 的 foci 上 HDAC1、
MTA2（NuRD 复合物的亚基）的共定位现象仍存在。并且
HDAC1、MTA2（NuRD复合物）各个基因的沉默彼此也不影响
CHD4在细胞损伤时的表达。提示 CHD4在 DNA损伤早期可

能起到主要领头作用。序列分析显示 CHD4其氨基酸残端和羧

基残端有与 DNA修复酶链作用的潜在区域，CHD4通过 PRPP

募集于 DNA损伤位点[13]。

3 CHD4参与 DNA损伤修复

DNA损伤反应中 CHD4作为一个新的基因守护者，具备

调节细胞周期监测点信号和 DNA损伤的修复功能。CHD4作

为调节 G1/S的重要调节因子，通过对 p53脱磷酸化的调节参

与细胞周期的调控，应对 DNA损伤修复。敲低 CHD4促使
Cdc25A蛋白的降解、P21cip1蛋白的表达增加，导致更多的细

胞周期蛋白激酶下调，造成细胞阻滞在 G1 期，大量的染色质

松驰暴露增加了 DNA 损伤机率，细胞的生存率明显下降。
RNF168泛素化酶的表达水平异常，在 CHD4的缺失细胞中影

响其局部的泛素化和 BRCA1的组装[18]。

CHD4的缺失延迟了 G1/S的过渡，p21表达增加，并且大

部分伴随着 p53增多。 p53 和 p21 在 G1 期是比较突出的蛋

白。细胞内 DNA 的损伤引起依赖 p53 转录诱导 p21 增加在
CHD4的缺失细胞中积累，造成细胞周期阻滞，为修复提供时

间上的保障[19]。

CHD4 两个染色质结合域与 ATP 结合域均与 mb-1

（CD79a）染色质结合，MB2缺失或 DNA甲基化丧失使 CHD4

与 Mb-1（CD79a）染色质结合的更紧密，增强了 Mb-1（CD79a）

染色质的转录活性，提示 MBD2/NRRD 的转录抑制功能与
CHD4结合组蛋白和甲基化的 DNA相互作用的结构域有关，

并且与 DNA 甲基化的结合是通过 MBD2 介导的。Mb-1

（CD79a）基因是免疫球蛋白超家族结构相关基因的表达产物，

协助磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）激活其下游信号蛋白，最终引

起 B细胞的活化、增殖，并发挥其生物学功能[20]。

有报道表明 CHD4 通过调控同源重组的修复（Homolo-
gous recombination repair）增强基因组的稳定性。同源重组修复

是 DNA损伤修复中一种重要的修复形式，对维护基因组完整

性具有重要的作用。研究发现 CHD4 与 BRIT1（BRCT-repeat

inhibitor of Ht ERT expression）的羧基端存在相互作用，共同参

与同源重组修复的过程。CHD4的缺失导致 BRIT1在 DNA损

伤位点上的募集能力的下调，细胞对 DNA损伤的敏感性增加，

同时影响了同源重组修复的能力。CHD4通过同源修复方式增

加基因稳定性，为 CHD4 缺失的肿瘤治疗提供理论支持。
BRIT1也叫 MCPH1（micocephalin）是原发性小头畸形的主要

发病基因之一，由于具有 3个 BRCT结构的特异性，在细胞凋

亡或 DNA损伤应答修复通路具有重要的作用，与肿瘤的发生

发展有关已成为研究热点[21]。

综上所述，染色质的核小体结构是基因转录的一种屏障，

它封闭了 DNA与转录基因以及 RNA聚合酶Ⅱ的结合，对基

因的转录起到抑制作用。SWI/SNF复合物具有染色质重塑活

1386窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.7 MAR.2014

[16] Maaroufi Y, Heymans C, De Bruyne JM, et al. Rapid detection of

Candida albicans in clinical blood samples by using a TaqMan-based

PCR assay[J]. J Clin Microbiol, 2003, 41: 3293-3293

[17] Mackay IM. Real-time PCR in the microbiology laboratory [J]. Clin

Microbiol Infect, 2004, 10: 190-212

[18] Pongpom M, Sirisanthana T, Vanittanakom N. Application of nested

PCR to detect Penicillium marneffei in serum samples[J]. Med Mycol,

2009, 47(5): 549-553

[19] Mekha N, Sugita T, Makimura K, et al. The intergenic spacer region

of the ribosomal RNA gene of Penicillium marneffei shows almost n-

o DNA sequence diversity[J]. Microbiol Immunol, 2010, 54(11): 714

-716

[20] De Marco D, Perotti M, Ossi CM, et al. Development and validation

of a molecular method for the diagnosis of medically important fung-

al infections[J]. New Microbiol, 2007, 30: 308-312

[21] Lindsley MD, Hurst SF, Iqbal NJ, Morrison CJ. Rapid identification

of dimorphic and yeast-like fungal pathogens using specif ic DNA

probes[J]. J Clin Microbiol, 2001, 39: 3505-3511

（上接第 1249页）

性，能改变核小体的高级折叠结构，干扰组蛋白与 DNA结合，

暴露启动子序列的结合位点，使转录因子能与特异性启动子序

列结合，从而激活基因转录。

CHD4基因位于人类染色质 12p13，编码了 1973个氨基
酸，大约 210KDa。敲低 CHD4导致更多的细胞周期蛋白激酶

下调，细胞阻滞在 G1期，大量的染色质松驰暴露，基因组不稳

定增加。CHD4的缺失细胞自发性损伤增加，对外源性造成损

伤更加敏感，细胞的生存率下降。这些表明 CHD4在染色质重

塑、DNA损伤修复和基因组稳定性方面担任着重要的角色。
CHD4作为染色质重塑复合物之一，参与 DNA早期损伤

修复，其 S1349位点可被 ATM磷酸化。ATM与染色质重塑复

合物在 DNA损伤修复中扮演者重要的作用，二者与 CHD4有

着密切的联系，这为进一步研究 ATM与染色质重塑复合物在
DNA损伤修复中相互影响提供新的视角。CHD4的研究不仅
有助于进一步揭示染色质重塑复合物在 DNA损伤修复中作用

机制，而且也为肿瘤提供理论支持及新的靶蛋白。
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