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6月8日，Nature
Plants 期刊在线发表了中国科学院分子植物科学卓越创新中心朱健康研究组题为Epigenetic
memory marks determine epiallele stability at loci targeted by de novo DNA
methylation 
的研究论文。该研究首次发现DNA从头甲基化的改变也能稳定遗传的现象，并阐明了DNA甲基
化和组蛋白修饰等多种表观遗传修饰机制共同决定了从头甲基化通路—RdDM依赖的表观等位基
因的形成分子机制。

DNA甲基化作为真核生物中最常见的表观遗传修饰之一，其信息能否跨代传递对维持表观基因
组稳定性和表观等位基因的形成及传代都是至关重要的。作为植物中的从头甲基化通路，RNA
介导的DNA甲基化(RdDM)通路负责所有序列类型（CG, CHG, CHH, H代表A, C, T）的DNA甲基
化的从头建立。通常认为该通路靶位点处DNA甲基化的改变是不能稳定遗传的，但全基因组范
围内DNA从头甲基化的跨代遗传情况尚不清楚。

RNA聚合酶Pol IV负责产生的24-nt
siRNA是RdDM途径的关键一环。该研究通过分析模式植物拟南芥Pol IV最大亚基NRPD1敲除突
变体转基因互补株系的DNA甲基化恢复情况，将RdDM靶位点分为两类：甲基化丢失后可以恢复
的CD位点和不能恢复的ND位点。生物信息学分析表明CD和ND位点的多种遗传及表观遗传特征
是不同的。相较于CD位点，ND位点富含较高水平的活性染色质标记，如组蛋白H3K4me3修饰和
H3K18ac修饰；另一方面，不同于ND位点在nrpd1突变体中几乎丢失了所有序列类型的DNA甲基
化，CD位点在突变体中依然保留了部分CG以及CHG甲基化。这些特征可能导致了它们在DNA
甲基化丢失后恢复过程中的不同表现。

研究人员通过敲除组蛋白H3K4甲基转移酶将部分ND位点转变为CD位点，证明ND位点处较高水
平的H3K4me3修饰会阻碍RdDM组分的招募。此外，敲除DNA去甲基化酶ROS1后也会导致部分
ND位点转变为CD位点，表明较高水平的H3K18ac修饰可能通过招募DNA去甲基化酶到ND位点
进行去甲基化，进而阻碍RdDM通路在此处建立DNA甲基化。研究人员进一步利用CRISPR/dCas9
-TET1cd表观基因组定点编辑系统对nrpd1突变体中特定CD位点保留的mCG和mCHG进行定向去
甲基化，之后即使恢复NRPD1基因的正常功能，也不能在这些位点从头起始DNA甲基化，证明
了CD位点在nrpd1突变体中保留的CG和CHG甲基化可以作为记忆标记招募RdDM组分。

该研究揭示了从头（de
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novo）DNA甲基化稳定遗传的机制，为深入了解表观等位基因的形成及稳定遗传提供了线索。

朱健康研究组博士生李静雯为论文的第一作者，朱健康为论文的通讯作者。该研究得到中科院战
略性先导科技专项的资助。
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