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摘要：蛋白质翻译后修饰是调控蛋白质生物学功能的重要步骤之一。甲基化修饰作为蛋白质翻译后修饰

的一种重要形式，参与了真核生物和原核生物的多种细胞进程。本文综述了目前蛋白质甲基化的研究进

展，包括真核生物、原核生物，组蛋白和非组蛋白，以及多种氨基酸位点的甲基化修饰。这些发现丰富

了人们对蛋白质甲基化修饰的认识，对深入了解蛋白质翻译后修饰的功能具有重要意义。 
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翻译后修饰(Post-translational modifications，

PTMs)，是指蛋白质在合成之后发生的共价修饰，

一般指酶学的修饰，也可以由小分子物质修饰产

生。肽段在形成之后经过修饰成为成熟蛋白质，

并在细胞生物进程中发挥重要作用。因此，PTMs

作为细胞信号通路的重要组成部分，是蛋白质动

态反应以及相互作用的分子基础，同时也是细胞

信号调控的重要靶点。 

目前已经发现蛋白质存在多种 PTMs，从不同

程度改变蛋白质的结构和功能，从而对生命活动

产生一系列影响。甲基化作为蛋白质 PTMs 的一

种，最早发现于 20 世纪 60 年代的鼠伤寒沙门菌

鞭毛蛋白的 N-甲基化赖氨酸[1]，引起了极大关注，

但此后甲基化研究发展缓慢，很快不再作为主流

方向。进入 21 世纪，得益于分子生物学技术的发

展，甲基化研究有了较为显著的进展。作为细胞

生物进程中的一个重要组成部分，蛋白质甲基化

在细胞的生理及致病过程中均发挥不可或缺的调

节作用[2]。 

甲基化反应由甲基转移酶(Methyltransferases，

MTs)催化发生，MTs 作用的底物可以是核酸，也

可以是蛋白质。本文仅围绕蛋白质的甲基化进行

阐述。根据 MTs 作用的底物氨基酸种类差异，蛋

白质甲基转移酶(Protein methyltransferases，PMTs)

主要分为蛋白质赖氨酸甲基转移酶(Protein lysine 

methyltransferases，PKMTs)、蛋白质精氨酸甲基

转移酶(Protein arginine methyltransferases，PRMTs)

等，此外，能发生甲基化修饰的氨基酸还包括组
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氨酸、天冬氨酸[3]等。另外，MTs 作用底物除核酸

和蛋白质之外，还包括一些小分子物质如邻苯二

酚和甘氨酸等，以及砷等一些化学元素[4]。甲基转

移酶具有位点特异性并在多种生理活动中发挥重

要作用，或可作为潜在的药物靶点，用于治疗癌

症、病毒或细菌感染等。 

1  真核生物蛋白质甲基化修饰 

1.1  组蛋白甲基化修饰 

真核生物的染色质结构对基因表达的调控非

常重要，组蛋白的 N-端尾巴突出在核小体的外面，

为多种 PTMs 的产生创造了条件。组蛋白的甲基

化最早发现于 1964 年[5]，源于蛋白侧链与 S-腺苷

甲硫氨酸(SAM)相互作用后发生的翻译后修饰[6]，

是一种相对稳定的 PTM 类型。组蛋白在很多赖氨

酸和精氨酸位点上均存在甲基化修饰，但其甲基

化主要发生于 H3、H4 的 N-端赖氨酸和精氨酸残

基，这些位点的甲基化修饰影响染色质的结构特

性，进而对基因的转录进行调控。组蛋白的甲基

化是一种非常重要且广泛存在的染色质修饰，通

过影响染色质的精密整合，或与其他蛋白质复合

物之间的信号传递来调控基因的表达，进而影响

细胞的多种生理过程[2]。 

最初认定组蛋白甲基化是不可逆的蛋白质修

饰，后来随着组蛋白H3K4去甲基化酶(Demethylase) 

LSD1 的发现[7]，表明组蛋白的甲基化也是可逆的。

目前已经鉴定出相当数量的甲基转移酶和去甲基

化酶，二者协同参与介导氨基酸的甲基化与去甲

基化修饰。 

1.1.1  组蛋白赖氨酸甲基化：组蛋白的赖氨酸甲

基化通常发生在组蛋白 H3 的第 4、9、27、36、

79 位等赖氨酸位点，以及 H4 的第 20 和 59 位等

赖氨酸位点上[4]。从单细胞生物到哺乳动物，几乎

所 有 组 蛋 白 的 赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 (Lysine 

methyltransferases，KMTs)都含有高度保守的氨基

酸序列，根据其保守序列差异大致可分为两类，

以下将分别进行阐述。 

大多数的 KMTs 含有一个高度保守的催化结

构域，从酿酒酵母到人，甚至细菌和病毒的多个

蛋白质序列中都检测到其存在。该结构域最初发

现于黑腹果蝇的蛋白质中，是一个存在于修饰子

SUV (Suppressor of variegation) 3–9、多梳蛋白家

族 E(Z) (Enhancer of Zeste)、以及 TRX (Trithorax)

蛋白家族的模体序列，称为 SET 催化结构域[8]。

除了 SET 结构域之外，不同的 KMTs 还含有不同

的蛋白结构域，根据其初级氨基酸序列、结构域

以及作用底物的不同，可以将 KMTs 分为 8 种不

同类别[9]。 

另一类组蛋白 KMTs 含有保守的酵母 Dot1 

(Disruptor of telomeric silencing 1)蛋白，其同源序

列称为 DOT1L (Dot1-like protein)。Dot1/DOT1L

催化组蛋白 H3K79 甲基化的发生，后者参与细胞

分裂的多种时期。甲基化修饰影响染色质的结构，

进而调控基因表达、复制起始、DNA 损伤应答、

微管重组、染色体分离及异染色质形成。因此

Dot1/DOT1L 对于维持基因组和染色体的稳定性

是必需的[10]。 

含有 SET 结构域的 KMTs 通常甲基化组蛋白

N-端的赖氨酸，而含有 Dot1 和 DOT1L 的 KMTs

则对组蛋白的球状中心部分 H3 进行甲基化，即只

能够甲基化核小体组蛋白 H3，而非游离的 H3[10]。 

赖氨酸可以被 KMTs 单甲基化、双甲基化或

三甲基化 [11]。SUV39H1 是最早发现的组蛋白

KMT，它的主要甲基化位点是 H3K9。研究发现，

H3K9 双甲基化修饰后，该位点几乎不再具有酶学
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活性，而其三甲基化肽段则完全不再作为甲基化

酶的底物；另外，H3K9 的乙酰化能够抑制该位点

甲基化的发生，而 H3S10 的去磷酸化是 H3K9 发

生甲基化修饰的前提条件，因此 H3S10 的磷酸化

能够抑制相邻位点 K9 的甲基化。 

根据其修饰位点氨基酸种类的不同，组蛋白

的甲基化修饰表现为对基因转录的激活或者抑

制。举例来说，组蛋白 H3K4、H3K36、H3K79

位点的甲基化能够有效地激活相应基因的表达，

而 H3K9、H3K27、H4K20 的双甲基化或三甲基化

通常与基因沉默相关[12]。 

组蛋白的赖氨酸甲基化对于构建和维持异染

色质和常染色质区域有重要作用[13]。综合看来，

赖氨酸的甲基化主要通过两种机制来调控蛋白质

的功能，一方面能够与其他形式的 PTMs 相互影

响，另一方面则通过影响蛋白质之间的相互作用

来对蛋白质功能进行调控[14](图 1)。 

在临床治疗中，赖氨酸特异性的组蛋白甲基

转移酶和甲基水解酶，可以作为慢性疾病(如炎症

和癌症)的药物靶点。PMTs 的抑制剂可以与甲基

供体 SAM 相互竞争其结合位点，如 DOT1L 的抑

制剂已经进入癌症的临床试用[15]。 

1.1.2  组蛋白精氨酸甲基化：组蛋白精氨酸的甲

基化最早发现于 20 世纪 70 年代，其发生位点包

括 H3 第 2、8、17、26 以及 H4 第 3 位的精氨酸

等。目前已发现并鉴定出的蛋白质精氨酸甲基转

移酶(Protein arginine methyltransferases，PRMTs)

共有 9 种，依次命名为 PRMT1–9。在 PRMTs 的

催化下，甲基基团从甲硫氨酸转移至胍基氮原子，

实现该氨基酸位点的精氨酸甲基化修饰。哺乳动 

 

 
 

图 1.  组蛋白甲基化 

Figure 1.  Histone methylation. 
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物体内的精氨酸存在有三种类型的甲基化修饰，

分 别 产 生 单 甲 基 化 精 氨 酸 (Mono-methylation 

arginine， MMA)、非对称型双甲基化精氨酸

(Asymmetric-dimethylation arginine，ADMA)、以及

对称型双甲基化精氨酸 (Symmetric-dimethylation 

arginine，SDMA)，ADMA 指 2 个甲基基团连接在

同一胍基氮原子上，而 SDMA 则指 2 个甲基基团

分别连接在胍基的 2 个氮原子上。这两种不同形

式的精氨酸双甲基化的存在，暗示了其在生物进

程中的不同作用，及其不同的识别机制。根据甲

基化程度及类型的差异，除都可以产生 MMA[16]

之外，可以将 PRMTs 分为 3 种类型：I 型 PRMTs，

包括 PRMT1、2、3、4、6、8，可催化产生 ADMA[17]；

而Ⅱ型 PRMTs，主要是 PRMT5、9，可催化产生

SDMA[18]；Ⅲ型 PRMT，即 PRMT7，则专一性得

催化产生 MMA[16]。 

精氨酸胍基基团含有 5 个氢键供体，能够结

合于氢键受体并与之形成氢键[19]。甲基化修饰并

不会改变精氨酸的正电荷，而是通过消除自身氢

键供体来改变蛋白质之间连接的氢键结构，或是

通过改变精氨酸庞大的侧链结构，来影响蛋白质

相互之间的作用[20]。精氨酸的甲基化在多种生理

进程中发挥重要作用，如信号转导、蛋白质定位、

基因表达等的调控，DNA 损伤修复以及 RNA 的

代谢等。此外也有研究表明 PRMTs 参与肿瘤的发

生及转移过程，PRMTs 的过表达会触发参与肿瘤

发生的相关底物的异常甲基化，进而促进肿瘤的

恶化[21]。 

PRMTs 结构各不相同，但均含有 1 个高度保

守的约 310 个氨基酸构成的中心结构域，除此之

外，每个 PRMT 都含有 1 个独特的长短不一的 N-

端结构域。组蛋白甲基转移酶 N-端结构域的缺失

会损害其六聚体结构的稳定性并减弱其催化活性，

类似地，PRMT5 的 N-端和 C-端结构域的相互作用

也会影响其同质复合物的形成。另外，PRMT3 的

N-端结构域包含有 1 个锌指模体，缺失该部分则会

损坏蛋白质的活性并改变其底物特异性[13]。 

PRMTs 的亚细胞定位也暗示了其在多种细胞

进程中的重要作用(图 2)。如 PRMT1 主要存在于

细胞核[22]，同时其在多种细胞的多种亚细胞结构

中也都具有动力学活性，是细胞内最重要的 MTs。

由 PRMTs催化的核小体组蛋白甲基化在细胞核介

导的转录调控、染色质重塑以及基因表达的某些

方面发挥重要作用。组蛋白精氨酸甲基化也能通

过与多种 PTMs 共同作用来实现对特定蛋白的调

控，改变染色质结构并调控转录进程[23]。 

精氨酸的甲基化增加了相应氨基酸的大小，

阻断了氢键的形成，但是不改变电荷，而电荷的

维持相当重要，因为带正电荷的精氨酸通常能够

结合蛋白或核酸。精氨酸的甲基化对蛋白本身的

影响要弱于其他的 PTM，只是调控某些蛋白而不

是作为一种开关存在，因此常伴随有其他的 PTMs

存在，如乙酰化、磷酸化等[19]。 

对比看来，赖氨酸和精氨酸的甲基化参与调

控基因表达是通过以下两方面实现的，或是甲基

化改变了染色质的结构，或是甲基化提供了转录

调节因子的结合位点，影响的是蛋白质之间的相

互作用[24]。添加于精氨酸残基的甲基基团更是通

过消除氢键的形成并改变巨大的精氨酸侧链，进

而对蛋白之间的相互作用产生影响[25]。 

1.2  非组蛋白甲基化 

随着蛋白组学技术尤其是质谱分析技术的发

展，越来越多的非组蛋白甲基化已经被发现。非

组蛋白靶位点多为转录因子、信号通路分子和肿 
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图 2.  大肠杆菌趋化性信号通路 

Figure 2.  Chemotaxis signaling pathway in E. coli. 

 

瘤抑制蛋白。大多数的组蛋白 MTs 也可以同时参

与非组蛋白的甲基化修饰。目前已鉴定到的存在

甲基化与去甲基化修饰的非组蛋白包括参与细胞

信号通路转录调控的成分，如受体激酶和效应蛋

白、效应蛋白激活子和抑制子、转录调控因子等，

肿瘤抑制因子 p53，另外如 RNA 结合蛋白 TAF10[26]

等也可以发生甲基化修饰。下文将举例说明。 

p53 是人类肿瘤细胞中最易产生突变的肿瘤

抑制因子，p53 能够结合到特异的 DNA 序列，激

活靶基因的转录，进而调控若干生物学进程，包

括细胞周期、细胞凋亡以及 DNA 修复等。p53 的

赖氨酸甲基化主要发生于其 C-端的赖氨酸位点，

同时由于其本身可发生甲基化修饰的赖氨酸位点

距离很近，上游位点的甲基化会对下游赖氨酸位

点产生影响。p53 能够发生多种形式的 PTMs，其

修饰的多样性在其调控蛋白稳定性、蛋白互作以

及自身反式激活中发挥重要作用，增强自身稳定

性及其在细胞核内的定位[27]。 

p53 第 372 位赖氨酸(K372)是最早发现的 p53

甲基化修饰位点 [28]，该位点的甲基化修饰导致

DNA 损伤增加，但同时又能够稳定 p53 蛋白本身

的结构并促进其对靶基因的激活。K372 的甲基化

能促进其 K382 位发生乙酰化，而后者能够激活

p53 转录调控活性，但同时 K382 自身的甲基化则

抑制其转录调控活性[27]。K372 的甲基化与 K370

的甲基化相互抑制，K370 的甲基化由甲基转移酶

KMT3C 介导产生，而 K372 的甲基化则由 KMT7

介导产生，K372 的甲基化能够直接阻断 p53 和

KMT3C 之间的作用导致 K370 甲基化受到抑制，

而 K370 的甲基化虽然能够抑制 K372 的甲基化，

却并不能够阻断其与 KMT7 之间的相互作用。尽

管在培养条件下，K372 的甲基化对于稳定 p53 以
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及调控其转录调节活性具有重要作用，但是也有

研究发现，在体内实验中，K372 并不影响 p53 相

关的细胞进程[29]。 

KMT7/SET7 介导的 p53 甲基化是最早被发现

的 KMT 介导的非组蛋白的赖氨酸甲基化，此后，

越来越多的 KMTs 或 KDMs 被发现能够甲基化或

去甲基化 p53[28]。 

一些 RNA 结合蛋白的甲基化参与 RNA 在核-

质间的分布[13]。异质性核糖核蛋白(Heterogeneous 

nuclear ribonucleoproteins，hnRNPs)是最早发现的

能够发生精氨酸甲基化的一类 RNA 结合蛋白，在

基因转录过程中与 RNA 形成复合物。hnRNPs 的

形成表示 mRNA 处于未成熟的状态，蛋白质与

mRNA 前体的结合，既可以防止 RNA 前体发生折

叠而影响 RNA 与蛋白质的相互作用，又能够促进

RNA 的有效剪接，并将成熟的 RNA 从细胞核内

转运出去。而蛋白质结合在被剪切掉的内含子部

分，介导后者的降解。hnRNP A1 是其中一种

hnRNPs，其在富含 RGG 序列的结构域有 4 个位

点的精氨酸发生了甲基化，导致其对单链核苷酸

结合能力的减弱，增加了对胰蛋白酶的敏感性。

类似的，hnRNP A2 的 RGG 结构域也能发生甲基

化修饰，影响其在细胞内的分布。A2 通常定位于

细胞核内，而在敲除 RGG 结构域后则定位于细胞

质内。同样的，在 RGG 结构域的精氨酸甲基化修

饰被阻断之后，A2 也定位于细胞质中，这表明 RGG

结构域的甲基化促进其在细胞核内的分布[26]。 

2  原核生物蛋白质甲基化 

与真核生物不同的是，原核生物的蛋白质甲

基化知之甚少，已有的甲基化研究也仅集中于少

数的微生物中(如大肠杆菌、沙门氏菌等)。原核生

物的蛋白质甲基化据其功能差异性可以分为两种

形式：发生于赖氨酸、精氨酸、谷氨酰胺的 N-甲

基化，以及发生于谷氨酸的侧链羧基的 O-甲基化。

N-甲基化涉及末端氨基酸上 1 到 3 个甲基基团的

添加，而且甲基基团数量很大程度上取决于末端

氨基酸的类型，赖氨酸最多可接受 3 个甲基基团

而精氨酸最多接受 2 个甲基基团，而 O-甲基化则

仅参与羧酸盐侧链之间甲酯的形成[30]。 

2.1  N-甲基化 

OMPs (Outer membrane proteins)是表达于革

兰阴性菌表面的一类与毒力相关的蛋白质，是细

菌与外部环境信号交换的第一道防线，参与生物

分子的转运以及细菌的感染和致病等过程。其赖

氨酸甲基化能够影响细菌与宿主的相互作用，抑

制其乙酰化、泛素化等修饰的发生。因此，此类

蛋白的甲基化对细菌自身在巨噬细胞内的存活，

以及对真核细胞的入侵都是具有重要意义的。 

立克次氏体 Omps 参与其对宿主细胞的黏附、

入侵及在宿主细胞内的分布等生理过程，并能够

引发宿主的免疫应答。OmpB 是立克次氏体内高

度保守的一种 OMP，是自主转运蛋白 OMPs 家族

的一员。OmpB 前体由 1 个信号肽、1 个 N-端效

应结构域和 1 个 C-端结构域三部分组成。OmpB

的甲基化发生在其 N-端结构域，并且在有毒株中

OmpB 的甲基化修饰更为普遍[31]。赖氨酸的甲基

化与细菌毒力密切相关，Abeykoon 等在立克次氏

体内分离出两种 OmpB 特异性的 MTs，即 rRP789

和 rRP027–028，也是最早在革兰阴性菌中鉴定到

的能够修饰外膜蛋白的 MTs。二者都可以甲基化

OmpB 的多个氨基酸位点，但是 rRP027–028 优先

催化蛋白质三甲基化的生成，而 rRP0789 则可以

单甲基化、二甲基化和三甲基化[32]。 
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OmpB 是强酸性蛋白，赖氨酸的甲基化增强

了其局部电荷带电量，影响了蛋白质之间的静电

作用和氢键连接，以及 OmpB 的功能。OmpB 参

与介导立克次氏体对内皮细胞的黏附和入侵，赖

氨酸的甲基化会改变其与宿主细胞表面的相互作

用，也将影响其在进入细胞之后与胞内蛋白的相

互作用。OmpB 的甲基化增强了自身的抗原性，

刺激血清产生强烈的信号，某些病人来源的血清

只能够识别甲基化的 OmpB，甲基化的 OmpB 增

加了其在免疫反应中的效价，可作为诊疗试剂进

行诊断治疗。 

2.2  O-甲基化 

O-甲基化参与细菌的趋化性信号转导通路，

是一种保守存在的甲基化修饰形式[33]。 

细菌鞭毛通过化学感应系统来改变细菌游走

的方向。为了感应外界化学效应物的浓度，应答

调节子 CheY 被组氨酸激酶磷酸化为 CheY-P，后

者随之结合鞭毛的转换蛋白 FliM 并引起不同的动

力输出，或停止或减缓，在大肠杆菌中则会引起细

菌运动方向由逆时针方向转换为顺时针方向[34]。 

大肠杆菌的趋化性信号通路能够感知外界环

境的变化，信号被专一性的跨膜趋化性蛋白 MCPs 

(Methyl-accepting chemotaxis proteins)监测到，

CheW 协助 MCPs 与组氨酸自主磷酸激酶 CheA 结

合。随后，CheA 引起下游 2 个应答调节子的磷酸

化，分别是 CheY 和 CheB，CheB 是一个 MCP 特

异性的甲基酯酶和脱酰胺酶，其甲基酯酶活性能

够水解 MCPs 的甲基基团[35]。磷酸化的 CheB 甲

基酯酶活性增强，使得 MCPs 发生去甲基化，导

致后者与 CheA 之间的相互作用减弱，CheA 的自

主磷酸化水平降低，不能诱导 CheY 磷酸化的发

生，细菌运动方向将不发生改变。诱导剂浓度的

增加也会抑制 CheA 的自身磷酸化，导致 CheY 磷

酸化的减少，细菌运动方向将不发生改变。另外，

CheB 的磷酸化活性减弱，会使得组成型甲基转移

酶 CheR 甲基化修饰 MCPs，促进 CheA 的自身磷

酸化并将磷酸基团转移至 CheY。磷酸化后的

CheY 结合于 FliM，进而引起回转方向的改变[33] 

(图 2)。即使在细胞趋化因子持续存在的情况下，

高度磷酸化的 MCPs 也能够刺激 CheA 的磷酸化，

反过来又使 CheA 发生自身磷酸化，细菌运动方向

得以恢复。受体信号状态的重置，使得细菌能够适

应当前诱导剂的浓度并感知其连续的变化[30]。在此

过程中，CheB 和 CheR 协同作用调控 MCPs 的甲

基化修饰状况，并与其上发生的其他翻译后修饰

相互作用，进而帮助细菌有效地调整其运动方向，

以更好地适应外界环境的变化。 

趋化性以外的 O-甲基化方面的研究还很有

限。曹行军等在问号钩端螺旋体内的蛋白质组分析

发现，在 104 个蛋白质上有共 135 个 Glx (Glu/Gln)

位点存在甲基化修饰[36]。Eshghi 等也检测到，在

问号钩端螺旋体的 LipL32 中 11 个位点存在多种

多样的 Glx-甲基化[37]。生物信息学分析也表明，

蛋白质中包含 Glx-甲基化的区域与其潜在的抗原

表位相关，暗示了甲基化在免疫逃逸中的作用。 

3  展望 

沙门菌作为食源性疾病的主要致病菌，无论是

在发达国家还是发展中国家都具有相当的危害。沙

门 菌 全 局 性 双 组 分 调 控 系 统 (Two-component 

regulatory system，TCS) PhoP-PhoQ 非常保守，其

中调节蛋白 PhoP 调控了沙门菌基因组 5%基因的

表达，参与沙门菌的多种细胞活动，包括细菌的

毒力、对弱酸环境和低浓度 Mg2+环境的适应等。
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PhoP 的第 52 位天冬氨酸(D52)的磷酸化是激活

PhoP 蛋白的关键。我们课题组已有研究发现，

PhoP 的多个位点存在乙酰化修饰，其中第 201 位

赖氨酸的乙酰化参与调控 PhoP 对下游基因启动

子的结合，而第 102 位赖氨酸的乙酰化则与 PhoP

的磷酸化相互影响[38]。我们在对 PhoP 进行质谱分

析后，发现其在多个氨基酸位点存在多种不同的

PTM 类型，包括甲基化修饰(未发表的数据)。在

对甲基化可能位点进行定点突变后，突变菌株表

现出与野生菌株的差异，因此我们推测 PhoP 的甲

基化修饰或许参与调控 PhoP 的活性，进而影响沙

门菌的毒力及其在细胞内复制与生存。但其具体

的工作机制仍有待进一步深入探究，揭示甲基化

修饰与沙门菌毒力之间的关系，为认识沙门菌的

致病机制提供新的思路。 

甲基化修饰能够发生在不同的氨基酸位点，

或是在同一个氨基酸位点产生不止一个甲基化修

饰。因此对研究蛋白质功能来说，确定其甲基化

位点是研究其功能的首要任务。通过各种分子生

物学实验技术，并结合蛋白质组学等方法，了解

蛋白质甲基化的功能，并进一步深入探究其与不

同 PTMs 之间的相互影响与作用，进而了解其在

细胞信号通路、动物发展及疾病治疗中的作用，

将能够帮助我们更好地了解原核生物生命活动的

规律，而通过对关键环节进行阻断干扰也将能够

更好地为对抗相关疾病提供有力的科学依据和措

施。关于原核生物蛋白质甲基化在细菌生物进程

中发挥何种作用，尚需要我们更加深入地进行探

索研究。此外，翻译后修饰种类的多样性也暗示

着其对蛋白质生物功能调控的复杂性，多种修饰

类型的相互作用与影响共同调控了细菌的生理过

程，尤其是其在细菌致病性中发挥关键作用。 
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Abstract: Protein post-translational modifications, as an important step in protein maturation, participate in the 

regulation of diverse protein biological functions. Methylation is one of the modifications and plays multiple roles 

in cellular processes, ranging from eukaryotes to prokaryotes. Protein methylation occurs on various amino acid 

residues, such as lysine, arginine, glutamine and others. This review summarized the progress in protein 

methylation, including both eukaryote and prokaryote, as well as histone and non-histone proteins. 
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