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摘要：蛋白甲基化修饰是翻译后修饰的主要方式之一，越来越多的报道证实古菌中存在这类蛋白修饰。

目前古菌中一些甲基转移酶已经鉴定出来, 但对其作用机制还不太清楚。本文对目前古菌中已经发现的

蛋白质甲基转移酶和甲基化修饰可能的作用进行了总结。古菌中蛋白的甲基化修饰能够提高蛋白稳定

性、影响侧链构象变化及与其他分子的相互作用，涉及 DNA 损伤修复和应激反应等途径。最后，本文

对今后古菌中蛋白甲基化修饰的研究方向进行了展望。 
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蛋白质甲基化修饰普遍存在于三域生物中，

是表观遗传调控的主要修饰方式之一[1–2]，同磷酸

化[3]、乙酰化和泛素化等蛋白质翻译后修饰一样，

甲基化修饰对蛋白质的生理特性以及生化功能有

重要的影响[4]。 

甲基化修饰形式多样，利用 S 腺苷甲硫氨酸

作为供体，将甲基转移到赖氨酸和精氨酸侧链的

ε-氨基上。赖氨酸可以形成单甲基化、双甲基化、

三甲基化三种修饰形式，而精氨酸能够发生单甲

基化和双甲基化修饰。其中，根据两个甲基基团

添加在相同或者不同胍基氮原子上，双甲基化修

饰又可分为对称双甲基化和不对称双甲基化修  

饰[5]。其中赖氨酸的甲基化修饰最为常见[6]。真核

生物中组蛋白修饰主要发生在赖氨酸和精氨酸侧

链上，赖氨酸甲基化修饰主要是由一类含有 SET

保守结构域蛋白和 DOT1 家族的蛋白质完成，而

精氨酸甲基化修饰主要是由含高度保守甲基转移

酶结构域的 PRMT 家族蛋白完成的。 

在真核生物中，组蛋白的修饰是表观遗传学

研究的一个重要研究领域，且广泛存在于所有真

核生物中。组蛋白这种修饰影响异染色质形成、

基因印记、X 染色体失活和转录调控等多种生理

功能；而对非组蛋白如细胞色素 C、二磷酸核酮

糖羧化酶、核蛋白、转录因子 p53 等的甲基化修

饰的功能还不太清楚[7–11]。在细菌中，已知的甲   

基化修饰只发生在一些鞭毛蛋白和核糖体蛋白 
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上[2,12–13]，这些蛋白的修饰使其对蛋白酶具有更强

的抗性[2,14]，但对其详细功能也还不十分清楚。 

作为第三种生命形式，古菌虽然独立于真核生

物和细菌，但同时兼备细菌和真核生物的特征[15]。

在细胞形态、物质和能量代谢等方面，古菌接近于

细菌，并且拥有独特的糖代谢途径。而 DNA 修复、

复制、转录和翻译等遗传信息加工过程类似于真核

生物，很多古菌中参与 DNA 代谢的蛋白可以在真

核生物中找到同源蛋白[16–18]。由于其独特的进化地

位、分布范围以及特殊的生长环境，古菌已成为生

物学研究中非常重要的一个对象[19]。最近利用宏基

因组测序及单细胞基因组技术，科学家已发现多种

之前未被鉴定的古菌，极大拓展了古菌的分类。新

的 分 类 系统 中 古 菌共 包 括 4 个 超 门 ：广 古 菌

(Euryarchaeota) 、 TACK (Thaumarchaeota 、

Aigarchaeota 、 Crenarchaeota 和 Korarchaeota) 、

Asgard 超门 (Heimdallarchaeota、Thorarchaeota、

Lokiarchaeota、和 Odinarchaeota)和 DPANN 超门(包

括 Nanoarchaeota 在内的 9 个门)[20]。 

越来越多的报告显示，甲基化修饰在古菌中

广泛存在，暗示其在古菌生命活动中具有重要意

义[21]，是近年来古菌研究中十分重要的方向之一。

本文主要总结古菌蛋白甲基化修饰的研究现状和

进展，并对今后的研究提出一些展望。 

1  古菌中蛋白甲基化修饰的普遍性 

广古菌和泉古菌(Crenarchaeota)作为古菌的

两大门，分别含有组蛋白(histone)和染色体结合蛋

白 Cren7/Sul7d[22]。由于古菌中组蛋白缺乏 N-端和

C-端区域，因此尚未发现组蛋白甲基化修饰；但

是，研究发现 Cren7/Sul7d 存在不同程度的甲基化

修饰[23]。此外，目前已有很多关于其他古菌蛋白

甲基化修饰的报道，如嗜酸硫化叶菌(Sulfolobus 

acidocaldarius)中的铁氧还原蛋白[24]，硫磺矿硫化

叶菌(Sulfolobus solfataricus)中的 β-糖苷酶、谷氨

酸脱氢酶[25]、天冬氨酸转氨酶[26]、核糖体蛋白、

核糖体蛋白 L11[27–28]、RFC 的大小亚基、Sso7d 等

都发生不同程度的甲基化修饰[22,29]，其中主要是

赖氨酸甲基化修饰[21,23](表 1)。 

Vorontsov 等 在 冰 岛 硫 化 叶 菌 (Sulfolobus 

islandicus)中鉴定了 1623 个蛋白，发现其中 872

个蛋白存在 2518 个甲基化位点，这些蛋白涉及

DNA 转录、修复、重组、细胞分裂、细胞周期调

控、信号转导、辅酶转运等过程[30]。同时他们在

鉴定 RNA 聚合酶的甲基化修饰结果发现，RNA

聚合酶的 9 个亚基中，RpoA’的 K395、K659，

RpoB’-C 的 K12、K311、K349，RpoD 的 K115， 

RpoE’的 K20、K131、K133、K171、K179，RpoF

的 K54、K102，RpoH 的 K30、K68，RpoL 的 K71、

K88，RpoP 的 K19，Rpo13 的 K66、 K98、 K100

都发生不同程度的单甲基化修饰(表 1)。核酸结合

蛋白 Sis10b、Sac10b、Ssh10b、Sso10b，染色质蛋

白 Cren7，7-kDa DNA 结合蛋白 Sul7d1、Sul7d2

等 都 发 生 不 同 程 度 的 甲 基 化 修 饰 [21] 。 S. 

acidocaldarius 中的铁氧还原蛋白 K1 的 29 位发生

单、双、三甲基化修饰，S. solfutaricus 中天冬氨

酸转氨酶 K202、K384 发生单甲基化修饰，S. 

solfataricus β-糖苷酶 26 个赖氨酸中有 5 个发生甲

基化修饰(表 1)。这些结果显示蛋白甲基化修饰广

泛存在于不同功能的蛋白内。 

2  古菌中蛋白甲基化修饰的作用 

2.1  甲基化修饰可增加蛋白的稳定性 

对生活在极端环境中的古菌，尤其是嗜热古 
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表 1.  古菌中蛋白甲基化修饰及其作用总结 

Table 1.  Summary of the protein methylation in archaea 
Species Protein Methylated sites Roles of protein methylation 

S. solfataricus Aspartate aminotransferase[26] K202, K384 Unknown 

Ribosomal Protein L11[27] A1, A3, K3, K39 Unknown 

Cren7 (Sul7d1、Sul7d2)[29,44] K11, K16, K24, K31, K42 Enhance protein thermostability 

β-Glycosidase[23] K116, 135, 273, 311, 322 Resistance to aggregation and denaturation at 
physiological pH. 
Affect lysine side chains conformation. 

S. islandicus Alba1 protein[36] K16 Located at the dsDNA/dsRNA-binding interface.
No effect on the growth of S. solfataricus. Affect 
genome-wide transcription. Probably affects the 
interactions of the protein with other molecules. 

RNA polymerase[30] RpoA’: K395, K659 
RpoB’-C’: K12, K311, K349
RpoD: K115 
RpoE’: K20, K131, K133,
K171, K179 
RpoF: K54, K102 
RpoH: K30, K68 
RpoL: K71, K88 
RpoP: K19 
Rpo13: K66, K98, K100 

Affect the protein physical properties, 
hydrophilicity and solubility. 

MCM[33] K280, K281, K545, K546 Stimulates the helicase activity. Enhances the 
thermostability. Affects protein-protein interactions.
Increase the half life the protein.  

SisPINA K21, K474, K479, 
K498, K500 

Enhances protein thermostability. May affect the 
interactions of the proteins with other molecules.

S. acidocaldarius Mre11: Rad50[39] Mre11: 178, 221, 268, 321,
326, 330, 355, E323 
Rad50: K100, K101, K103,
K152, K192, K209, K220,
E101, E218, E280 and E462

May affect the interactions of the proteins with 
other molecules and the functional coordination. 

Upon γ-irradiation[39] Mre11: D84 
Rad50: E153 
E433, D434, K451, 
D823, E824 
 

Regulation of complex formation in response  
to DNA damage.  

Ferredoxin[24] K1, K29 Unknown 

Halobacterium 
salinarum 

HtrI[40] Unknown Modulate the life span of photo-activated signals.
Response to changes in extracellular histidine, 
aspartate and glutamate concentrations. Involved 
in taxis responses, phototaxis, chemotaxis, and 
aerotaxis.  

HtrII[40] Unknown Involved in the presumed role as a transducer role 
during serine chemotaxis. Modulate the life span 
of photo-activated signals. Involved in taxis 
responses, phototaxis, chemotaxis, and aerotaxis 
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菌，为使体内蛋白保持活性状态，它们必然采用

一些机制来维持蛋白活性[21,31]。先前的研究证实

真核生物中的 p53、FOXO1、DNMT1、SETD7 介

导的 FOXO3 甲基化可以增加蛋白质的稳定性[8]。 

Ferdinando 等通过 FT-IR 和比浊分析发现，生

理 pH 值 下 与 未 甲 基 化 的 重 组 蛋 白 相 比 ， S. 

solfataricus 甲基化的 β-糖苷酶对蛋白聚集和变性

具有更强的抵抗力[23]。Baumann 等通过质谱鉴定

表明 Sso7d 存在甲基化修饰，且其甲基化修饰程

度受生长温度的影响，表明蛋白甲基化修饰与热

激反应和蛋白的稳定性有关[32]。Mcafee 等发现 S. 

acidocaldarius 中 Sac7d 有甲基化修饰[32]，他们通

过差式扫描电镜法证明天然 Sac7d 在 Tm 值为

100 °C 下发生可逆的解折叠，而重组表达的 Sac7d

在 92.7 °C 下即发生可逆的解折叠，说明甲基化修

饰的 Sac7d 比未甲基化的 Sac7d 蛋白具有更高的

热稳定性。MCM (mini-chromosome maintenance)

是 AAA+超家族蛋白，具有 3ʹ-5ʹ解旋酶活性，在

DNA 复制起始和延长阶段发挥重要作用。Xia 等

报道了 S. islandicus MCM 的 K280、K281、K545

和 K546 可以被 aKMT4 单甲基化[33]。甲基化修饰

使得该蛋白在生理温度下具有更高的解旋酶活

性，同时该蛋白模拟甲基化也提高了解旋酶活性、

表面疏水性和 pKa 值。此外，甲基化的 MCM 比

未甲基化的蛋白具有更长的半衰期。总之，甲基

化修饰不仅提高蛋白的热稳定性，也对蛋白本身

的活性有影响。 

2.2  甲基化修饰影响赖氨酸侧链的构象 

通过尼罗红荧光分析发现，S. solfataricus 中

β-糖苷酶赖氨酸甲基化修饰增加了侧链的 pKa 值，

使其具有更强的离子作用力，形成离子相互作用

网络。而且它参与氢键的形成，同时可改变蛋白

的亲水性和溶解性[23]。 

2.3  甲基化修饰影响蛋白间的相互作用 

甲基是一个疏水基团，位于蛋白表面的甲基

化修饰使得蛋白表面具有疏水性，从而影响蛋白

间的相互作用[34]。Erce 等总结了真核生物中甲基

化介导蛋白间的相互作用[34]，甲基化依赖的 PHD 

(plant homeodomain)、WD40 (Tryptophan-Aspartic 

acid 40)等结构域可以结合到甲基化的赖氨酸或精

氨酸残基上，从而使得蛋白质间发生相互作用。

然而，蛋白质的甲基化修饰还可能会阻止蛋白间

的相互作用，例如不均一核糖核蛋白 K (hnRNK K)

的精氨酸甲基化会阻止它与酪蛋白激酶的相互作

用[35]。 

Cao 等发现硫化叶菌核酸结合蛋白 Sso10b、

Sis10b 第 16 位赖氨酸发生不同程度的甲基化修饰

(单、双、三甲基化修饰)[36]，该位点位于与 dsDNA

和 dsRNA 相互作用的界面[37]。为了研究 K16 位翻

译后甲基化修饰的功能，他们构建了 S. islandicus

中该位点的突变菌株，检测菌株的生长发现，甲

基化修饰不影响菌株的生长。接着他们又分析了

甲基化修饰对体内转录的影响，发现只有非常少

的基因发生差异表达，说明甲基化修饰对菌株生

长以及转录水平都没有影响。Guo 等的研究结果

显示重组 K16A 与野生型蛋白对 dsRNA 的亲和力

比为 1∶3，说明蛋白翻译后修饰可能影响蛋白与

其他分子的相互作用[37]。 

Mre11∶Rad50 复合物保守存在于三域中，在

DNA 双链断裂修复中具有重要的作用。该复合体

通过 ATP 结合、水解使得构象发生改变，从而影

响 Rad50 对 DNA 的结合活性以及 Mre11 的核酸

酶活性[38]。Adrienne 等[39]在 S. acidocaldarius DSM 

639 中发现 Mre11 和 Rad50 上一些甲基化的赖氨
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酸位于它们相互作用的区域。Rad50 铰链结构

(coiled coil)在与 Mre11 形成复合物以及与其他蛋

白相互作用时发挥作用，铰链结构处的赖氨酸甲

基化可能会调节分子内 2 个螺旋结构的相互作

用，影响 Rad50 形成二聚体时分子间的相互作用。

目前这些甲基化修饰在体内的具体作用还不清

楚，推测甲基化修饰会中和氨基酸侧链带电状况、

影响蛋白的疏水性以及蛋白间的相互作用。目前，

古菌中还没有具体实验证明甲基化修饰会影响蛋

白质间的相互作用，但鉴于真核生物非组蛋白甲

基化修饰作用的研究结果推测，古菌中甲基化修

饰也可能会影响蛋白质间的相互作用，从而调控

蛋白的功能。 

此外，Adrienne 等在研究 Mre11:Rad50 复合

物的翻译后甲基化修饰时发现，在正常生理条件

下，Rad50 含有 37 个甲基化赖氨酸残基，占所有

Rad50 赖氨酸残基的 30%；Mre11 有 8 个甲基化位

点，占所有 Mre11 赖氨酸残基的 30%。除了赖氨

酸残基的甲基化外，这两个蛋白都含有谷氨酸甲

基化修饰位点，其中 Mre11 的 E323 和 Rad50 的

E101、E218、E280 及 E462 位均发生了甲基化修

饰。他们发现当 γ 射线处理细胞后，DNA 损伤修

复过程中的 Mre11:Rad50 复合物都出现额外的天

冬氨酸和谷氨酸甲基化：Mre11 的 D84 发生甲基

化修饰，该残基位于蛋白 5 个磷酸酯酶基序上复

合物形成时的柔性接头处；Rad50 上位于耦合螺

旋处的 E153，位于锌钩处的 E433、D434 和 K451，

位于 Walker B 基序处的 D823 和 E824，都发生额

外的甲基化修饰。这些结果显示蛋白翻译后甲基

化修饰参与 DNA 损伤修复。 

在盐杆菌(Halobacterium salinarum)中，研究

人员已经发现趋化性、趋光性和趋氧性反应与蛋

白甲基化修饰有关[40]。两个光感受器视紫红质 I

和视紫红质 II 激活引起趋光反射，这些信号随后

分别传给它们的感应蛋白 HtrI 和 HtrII。在趋光性

过程中，这些蛋白都发生甲基化修饰，来调控趋

光信号的生命周期。HtrII 蛋白的甲基化也参与丝

氨酸趋化性。当细胞外组氨酸、天冬氨酸和谷氨

酸浓度发生变化时，细胞质 HtrI 感受器发生甲基

化或去甲基化修饰。膜结合感受器 HtrVIII 在趋氧

性反应中也存在甲基化修饰。可见，甲基化修饰

参与应激反应。 

我们实验室最近通过硫酸铵沉淀和 Ni-NTA

亲和柱从 S. islandicus 细胞中发现并鉴定了一种

新型的 ATPase，命名为 SisPINA (PIN domain 

ATPase from S. islandicus)[41]。质谱分析结果表明

SisPINA 具有磷酸化修饰和甲基化修饰。有趣的是

磷酸化修饰的位点只有一个而甲基化修饰的位点

有 5 个，其中 4 个甲基化位点集中在羧基端的 KH

结构域(图 1)。另外我们也证实了 SisPINA 的 KH  

 
 

图 1.  SisPINA 磷酸化和甲基化翻译后修饰位点示意图 

Figure 1.  Schematic to show the sites of post-translational methylation and phosphorylation of SisPINA. 
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结构域是与 Hjc 相互作用的一个重要界面[42]，因

此，SisPINA 的 KH 结构域甲基化修饰可能会影响

其与其他蛋白的相互作用。差式扫描量热仪分析

实验初步证明 Sis PINA 甲基化修饰会提高蛋白的

热稳定性。体外甲基化反应、质谱鉴定初步判断

Sis PINA 蛋白可以被 aKMT4 甲基转移酶甲基化，

并可能会影响 Sis PINA 与其他蛋白如 Hjc、Hjm

等的相互作用。课题组正在开展对冰岛硫化叶菌

中预测的各个蛋白激酶之间的相互作用及调控网

络的研究，并找到两个能磷酸化多个其他蛋白激

酶的蛋白激酶[43]。今后我们将对磷酸化修饰与甲

基化交互作用以及这些修饰对 Sis PINA 蛋白功能

的影响开展研究。 

3  古菌中的甲基转移酶 

2005 年 Manzur 等 在 产 甲 烷 菌

(Methanosarcinamazei)中鉴定了古菌中的第一个

SET 甲基转移酶 Go1-SET[1,44]，它可以选择性甲基

化 DNA 结合蛋白 MC1-α 的第 37 位赖氨酸，但该

酶只存在于少数产甲烷菌中。泉古菌中第一个甲

基转移酶 aKMT 是 Chu 等在 S. islandicus 中鉴定

得到的[1]。该酶是细菌中核蛋白 L11 甲基转移酶

的同源物[45]，具有广泛的底物特异性，体外除了

可以甲基化染色质蛋白 Cren7 外，还可以甲基化

S. solfataricus 重组蛋白 Sso7d2、核糖体蛋白 L11、 

RFC 大小亚基、Topo III、GINS15、Pri1/Pri2、PolB1、

PCNA1/PCNA2、Dpo4 和 FEN1 等蛋白。免疫共

沉淀实验发现 aKMT 敲除菌株的蛋白甲基化水平

比野生型菌株的明显降低，说明 aKMT 是 S. 

islandicus 中重要的赖氨酸甲基转移酶。 

Niu 等在 S. islandicus 中发现甲基转移酶

aKMT4[1]，它的同源蛋白存在于很多古菌中，所

有的泉古菌基因组都编码此蛋白。aKMT4 为酿酒

酵母 yDot1 的同源蛋白，属于 Dot1 家族，与真核

KMT4/Dot1 家族具有结构和酶学相似性。该研究

结果为真核生物甲基转移酶起源于古菌的假说提

供了强有力的证据。由于缺乏底物识别基序，其

底物特异性比较低，因此该酶能够甲基化很多蛋

白，包括染色质蛋白、核糖体蛋白和 RNA 核内体

的各个亚基，参与染色体结构和功能的调控、DNA

复制和转录。然而，有些蛋白如 Alba 的赖氨酸却

不能被其甲基化修饰，说明在发挥功能时，即使

底物特异性很低，但依然存在某种机制来调节酶

的活性，或者体内还存在其他甲基转移酶来发挥

作用。目前为止，研究人员只是通过同源比对来

鉴定古菌中的甲基转移酶，通过基因组序列分析

还没有发现有编码其他赖氨酸甲基转移酶的基

因。因此，今后还需要采用其他方法如甲基化蛋

白的免疫共沉淀结合质谱分析，发现和鉴定更多

的甲基转移酶。 

4  总结和展望 

古菌中蛋白的甲基化修饰能够提高蛋白稳定

性、影响侧链构象及与其他分子相互作用，涉及

DNA 损伤修复和应激反应等途径。越来越多的报

道证明古菌中存在蛋白质的甲基化修饰，然而目

前对古菌中甲基转移酶的研究还比较少，研究最

多的甲基转移酶主要集中在泉古菌中，其中最重

要的是 aKMT4。由于较低的底物特异性，aKMT4

可以催化一系列诸如与 DNA 装配、复制、转录、

翻译、修复相关的蛋白的甲基化，因此对其进行

研究可以为今后甲基化修饰机制以及作用的研究

奠定重要的基础。真核生物蛋白翻译后甲基化修

饰已经取得很大的进展，细菌中甲基化修饰只局
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限在一些蛋白内。古菌中蛋白甲基化修饰主要是

赖氨酸残基上，很少一部分发生在精氨酸和谷氨

酸残基上。目前已经在 S. islandicus 中分离、鉴定

得到甲基化转移酶，它缺乏底物特异性，可以甲

基化很多蛋白，但它并不是泉古菌唯一的甲基转

移酶。因此分离、鉴定其他可能的甲基转移酶，

构建完整的甲基转移酶-底物作用网络也是今后

古菌甲基化修饰研究工作的重点之一。 

蛋白翻译后甲基化修饰广泛存在于古菌中，

甲基化修饰会增加蛋白质的稳定性，改变蛋白质

赖氨酸的构象，影响蛋白质间的相互作用。与复

制、转录相关蛋白的甲基化修饰可能会影响 DNA

复制、转录调控等。蛋白翻译后甲基化修饰是一

种普遍的修饰方式，古菌中已经发现很多蛋白存

在甲基化修饰，然而目前研究还主要集中在泉古

菌，并且对甲基化修饰的作用研究还不太全面。

因此，今后应该进一步拓展古菌甲基化修饰的研

究，了解泉古菌以及其他古菌的甲基化修饰，同

时揭示其具体功能，促进对古菌蛋白甲基化机制

的了解。 

蛋白翻译后修饰除了甲基化，还存在磷酸化、

乙酰化、泛素化等修饰，甲基化修饰是否会与其

他修饰相互影响甚至协同发挥生物学功能？真核

生物中已有很多相关的研究，但在古菌中还尚未

有这样的报道。因此，有必要对蛋白质翻译后甲

基化修饰与其他修饰的交互作用展开研究。 
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Research progress in protein methylation in archaea 

Xiaoyun Han, Binyuan Zhai, Yulong Shen* 
State Key Laboratory of Microbial Technology, Shandong University, Qingdao 266200, Shandong Province, China 

Abstract: Protein modification by methylation is one of the main ways of protein post-translational modification. 

More and more reports have confirmed the existence of protein methylation in archaea. Methyltransferases that are 

involved in the post-translational modification in archaea have been identified but their mechanism is still unclear. 

This article summarizes the methyltransferases reported so far and the possible roles of protein methylation. Protein 

methylation in archaea can improve the protein stability, affect side chain conformational changes, and facilitate 

interaction with other molecules. The modified proteins include those in DNA damage repair and stress response. 

Finally, future research directions of archaeal protein methylation are proposed. 
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