
 

研究发现衣藻中去甲基化酶CMD1催化以维生素C为
底物的 5mC去甲基化修饰机制

作者：writer 来源：中国科学院

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/5024.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

研究发现衣藻中去甲基化酶CMD1催化以维生素C为底物的 5mC去甲基化修饰机制。DNA甲基化
是指DNA序列上特定的碱基通过共价键结合的方式获得一个甲基基团的化学修饰过程，是一种
普遍存在于生物体的DNA修饰方式。DNA甲基化能够在不改变DNA序列的前提下改变遗传表现
，是表观遗传学的核心研究领域之一。目前的研究表明，DNA甲基化与基因组印记、X染色体失
活、转座因子抑制、衰老和癌症发生等密切相关，因此是表观遗传学研究的重点和热点之一。

CpG二核苷酸中的胞嘧啶上第5位碳原子在甲基化转移酶(DNMTs)的催化下，发生甲基化的形成5
mC。目前发现5mC广泛分布于原核与真核生物中。在哺乳动物中催化5mC去甲基化主动修饰(A
M，active modification)功能的是一种名为TET的双加氧酶。如图1所示，TET双加氧酶可以将5mC
逐步氧化为5hmC，5fC和5caC，最终在主动移除基团(AR，active
removal)或是被动稀释(PD，passive dilution)的作用下实现5mC的去甲基化。

目前，在大多数真核动物中对TET同源蛋白的研究仍是一片空白。中国科学院上海生化与细胞生
物学研究所研究员徐国良课题组、复旦大学生命科学学院教授唐惠儒课题组和中国科学院水生生
物研究所研究员黄开耀课题组综合运用分子生物学、生物化学、遗传学等技术发现在单细胞绿藻
——莱茵衣藻中，TET的同源基因CMD1是如何行使其对5mC中甲基基团的修饰作用的。首先研
究人员在莱茵衣藻中鉴定到CMD1等8个TET的同源基因，其共同特点是具有双加氧酶中保守的H
xD二价铁结合模体，但不具有酮戊二酸(2-OG)的结合位点。由于酮戊二酸是目前已知的双加氧
酶的共同底物，因此说明莱茵衣藻中的TET同源基因可能涉及全新的DNA甲基化修饰机制。通过
体外酶活分析实验，研究人员检测到5mC在CMD1酶的催化作用下甲基基团被修饰，生成两种未
知物质。应用核磁共振技术，研究人员最终确定了两种未知物质是互为异构体的5gmC，即在5m
C的甲基上通过C-C键加上了一个甘油基团。哺乳动物中的5mC修饰底物来自于酮戊二酸，而CM
D1酶催化添加的甘油基团经过一系列同位素标记实验被鉴定出来自于底物维生素C。因此，莱茵
衣藻中具有TET的同源蛋白CMD1所催化的、以维生素C为底物对5mC的甲基进行甘油基修饰的
全新机制，如图2所示。

为阐明此机制在莱茵衣藻生理过程中的功能，研究人员通过CRISPR/Cas9技术获得莱茵衣藻的cm
d1突变体，并且发现突变体具有不耐受高光的表型，如图3所示，此表型与突变体npq4相同。npq
4突变体中缺失捕光复合体胁迫相关基因LHCSR3，从而使得非光化学淬灭(NPQ)，一种在高光照
时抵御光损伤的重要机制受到抑制。进一步研究表明LHCSR3的表达水平在cmd1突变体中下调，
而与此现象一致的是LHCSR3序列5 '端相比野生型发生了超甲基化。此实验结果表明CMD1基因
介导的5gmC修饰机制能够通过去甲基化调控LHCSR3基因表达，从而影响莱茵衣藻对高光强的适
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应性。

这一研究应用单细胞绿藻——莱茵衣藻作为实验材料，揭示了真核生物中的TET同源蛋白具有一
种全新的DNA甲基化修饰机制，并且此修饰机制能够直接调控基因的表达，从而影响光合作用
等至关重要的生理功能。该研究对TET蛋白在莱茵衣藻中作用机制的阐明在真核生物的DNA甲基
化研究中具有重要的参考价值。此外，基于莱茵衣藻的甲基化修饰机制有望建立新的真核生物全
基因组甲基化图谱的绘制方法，而且CRISPR/Cas9等技术的全面应用是莱茵衣藻中新方法发展与
成熟的巨大推力。早前芝加哥大学教授何川课题组已在Cell上报道N6mA(N6甲基腺嘌呤)在莱茵
衣藻基因组上的独特分布，展示了6mA在真核生物中基因调控的功能。可见莱茵衣藻作为经典的
研究光合作用和纤毛的真核单细胞模式生物，由于其易于培养、生长周期短、遗传背景清晰等优
越性，在表观遗传学中的研究前景也备受关注。

相关论文“A vitamin-C-derived DNA modification catalysed by an algal TET
homologue”已于5月1日在线发表于《自然》(Nature)杂志。

图1TET酶介导的5mC去甲基化(Nature Reviews Genetics, 2017)
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图2在维生素C与O2的条件下，CMD1酶催化5mC发生甘油基修饰(原文图3c)

图3高光照下，cmd1突变体与npq4突变体的生长受到抑制(原文图4b)

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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