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胚胎干细胞(ESC)具有体外培养无限增殖、自我更新和多向分化的特性。解析ESC细胞定向分化
决定机制对于发育生物学和再生医学至关重要。已有研究表明可变剪切、细胞周期控制和组蛋白
修饰等在ESC的定向分化中起着重要的作用。然而，这些机制之间的复杂关联以及它们如何共同
作用并参与ESC的命运决定还有待研究。

美国德克萨斯大学医学中心(https://sbmi.uth.edu/ccsm/)周小波教授领导的研究团队9月14日在Geno
me Biology发表最新研究成果，揭示了组蛋白修饰可通过调控细胞周期相关转录因子或通路基因
的可变剪切进而参与ESC定向分化的调控。周小波教授为论文的通讯作者，徐云刚助理教授和赵
蔚苓副教授为共同第一作者;该校McGovern医学院Scott D. Olson助理教授和 Karthik S.
Prabhakara博士为共同作者。

本文研究者用人类胚胎干细胞(hESC)H1细胞系以及由其诱导分化而来的四个细胞类型(包括中胚
层细胞ME、滋养层类细胞TBL、神经母细胞NPC和间质干细胞MSC)来代表五个不同分化程度的
细胞谱系(cell lineage)，并用IMR90用作终端分化体细胞的参照细胞。作者对这些细胞的转录组和
表观组进行了整合分析(图1)。通过对转录组分析， 研究者首先鉴定了数千个与hESC分化关联的
可变剪切事件，这些事件的剪切模式很好的表征了这些不同细胞谱系的分化程度和组织关系。

图1. 本文研究的hESC分化示意图及其组织学关系(原文Figure S1A)
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先前在单一基因水平上的研究表明，组蛋白修饰可以参与调控转录耦合的可变剪切事件[1, 2]，
进而揭示了组蛋白修饰不但可以决定基因的表达水平(比如通过启动子和增强子表观修饰)，还可
以决定基因是如何剪接的。然而，尚不清楚组蛋白修饰和可变剪切在全基因组水平上的关联以及
它们是如何共同参与某一生物过程的(如细胞分化)。因此，本文研究者整合分析了上述6种细胞
的16种组蛋白修饰(包括9种组蛋白乙酰化修饰和7种组蛋白甲基化修饰)和转录组。研究者发现在
hESC分化前后，绝大多数组蛋白修饰在可变剪切的外显子周围的动态变化要显著于其它组成型
外显子(图2A)，表明组蛋白修饰可能与可变剪切调控有关。进一步的关联分析表明，其中3种组
蛋白修饰(H3K36me3、H3K27ac和H4K8ac)与大约52%的可变剪切事件有显著的正或负相关性(图2
B)。

图2. 组蛋白修饰与可变剪切关联分析。A.
组蛋白修饰的动态变化主要发生在可变剪切的外显子周围。B.
H3K27ac及其显著正相关的可变剪切事件。(原文Figure 3A和3D)

作者进一步分析了与组蛋白修饰紧密关联的可变剪切基因的功能，以期揭示它们在ESC定向分化
中的作用。分析表明，与组蛋白修饰关联的可变剪切基因与干细胞的干性密切相关(图3A)，且主
要受到细胞分化相关转录因子的调控(图3B)。进一步的功能富集分析表明组蛋白修饰关联的可变
剪切基因主要参与G2/M期过程以及DNA损伤修复，而其它可变剪切基因主要与G1/S期过程和W
nt通路有关(图3C)。而之前已有研究表明在细胞分化过程中，细胞周期对于细胞命运的决定起了
至关重要的作用。其中G1/S期是细胞接收外部刺激获得分化指令的阶段; 而G2/M期是细胞执行分
化指令并最终决定细胞分裂后及其命运的阶段[3-5]。本文的研究将组蛋白修饰、可变剪切和细胞
周期相关的机制关联起来，首次提供了一种胚胎干细胞定向分化的综合调控机制。
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图3. 组蛋白修饰关联的可变剪切基因与其它基因具有显著不同的功能富集。A.
组蛋白修饰关联的可变剪切基因与干细胞密切相关;B.
组蛋白修饰关联的可变剪切基因主要受控于细胞分化有的关转录因子;C. 组蛋白修饰关联的可变
剪切基因与其它可变剪切基因分别富集于不同的细胞周期及相关通路。(原文Figure 4A-C)

最后，作者通过对ENCODE/Roadmap数据的分析和实验验证，证实了H3K36me3可以通过PSIP1/S
RSF1适配器复合体来调节PBX1的可变剪切，进而决定hESC的分化命运。PBX1蛋白是TALE家族
的同源异型结构域(homeodomain)转录因子。其主要功能涉及淋巴母细胞白血病[6]和多种癌症[7-
12]，调控发育相关基因表达[13]，以及参与细胞周期调控[14]。PBX1基因有三个转录同源体 (Ref
Seq注释)，PBX1a、PBX1b和PBX1c。其中PBX1a和PBX1b是主要的转录本，由第7个外显子的可变
剪切产生。本文研究者发现，PBX1a和PBX1b的表达在hESC分化过程中与第7个外显子周围的H3K
36me36修饰强度显著正相关;对ENCODE/Roadmap收录的56种细胞和组织的数据进行分析也进一
步证实了此相关性。PBX1a主要在干细胞中高表达，可通过调节NANOG基因表达进而激活多能
性转录调控网络来促进干细胞增殖(图4);尽管具有与PBX1a相同的DNA结合结构域，但PBX1b在已
分化细胞中高表达。由于PBX1b缺失了C末端的功能结构域，进而推测其丧失了PBX1a的转录调控
活性，进而抑制了多能性转录调控网络在已分化细胞中的活性。为了证实该推测，本文作者进一
步对H1细胞系、由H1诱导分化而来的MSC细胞以及来自病人的两株MSC细胞株系和IMR90细胞
进行了大量的分子生物学实验分析(ChIP-PCR, RIP-PCR, western-blot等)分子实验，证实了H3K36
me3在H1细胞和其它细胞间的变化以及PSIP1和SRSF1分别在染色质和pre-mRNA的第7外显子周围
结合的变化。以上结果表明，PBX1基因的可变剪切可将H3K36me3修饰与ESC细胞分化的命运关
联起来(图4)，进而例证了组蛋白修饰可调控mRNA剪切来决定ESC细胞命运。
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图4. PBX1基因可变剪切将H3K36me3与hESC分化连接起来 (原文Figure 6F)

(来源：科学网)
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