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1 以宇宙观为例

1、科学世界观的形成

古代朴素宇宙观：盖天说 古希腊开始的地心说



1 以宇宙观为例

1、科学世界观的形成

行星以偏心点为圆心绕本
轮（小圆）、均轮（大圆）
两个正圆转动。



1 以宇宙观为例

1、科学世界观的形成

韦伯望远镜



1 以宇宙观为例

1、科学世界观的形成

观察 -归纳 -演绎 -预测

技术革新

世界观：个人或社会对整体社会及个人知识的观点与基本认知取向。世界观指
涉的是一种人类知觉的基础架构，透过它，个体可以理解这个世界并且与它互
动。

基于已有世界观的预测：环球航行；万有引力



1 当前我们的世界观

1、科学世界观的形成

⚫ 物理：宇宙大爆炸、引力、相对论、量子力学

⚫ 化学：元素周期、分子、熵

⚫ 地理：板块构造、地球层圈

⚫ 生物：进化论、遗传定律、中心法则



2 分子生物学世界观

2、分子生物学世界观



2 分子生物学世界观的应用：核酸检测

2、分子生物学世界观



2 分子生物学世界观的应用：基因工程

2、分子生物学世界观



2 生物学方法论

2、分子生物学世界观

观察-归纳：所有生物都能遗传
假设-观察-验证：DNA是遗传物质-设计实验-观察-符合预期-证明假设（肺炎实验）
观察-归纳-假设：DNA是双螺旋结构（有限的观察：51号照片）

观察 -归纳 -演绎 -预测

技术革新

假设驱动



2 还有哪些生物学研究方法论的例子？

2、分子生物学世界观

• 假设：DNA是遗传物质
• 观察：蛋白质是主要的生命表现者
• 预测：DNA与蛋白质信息一一对应，

DNA把遗传信息传递至蛋白质

• 假设：DNA与蛋白质信息一一对应
• 观察：DNA在细胞核内，而蛋白质

在细胞质中合成
• 预测：有一种物质把DNA的信息传

递到核外

• 假设：DNA与蛋白质信息一一对应
• 演绎：可以通过检测DNA和蛋白质

的组成来找到对应关系

• 已知：中心法则
• 演绎：改变DNA即能改变生命
• 预测：疾病由DNA突变造成
• 预测：进化是由于DNA发生突变
• 预测：人工合成想要的蛋白



2 中心法则受到的挑战：发育

2、分子生物学世界观

Same Genome, Differentiated Expression



2 中心法则解释发育-增加假设

2、分子生物学世界观

• 5-Azacytidine (5-aza)是一种cytosine的核苷类似物，开始作为一
种诱变剂和抗癌药广泛使用。

• Constantinides发现，5-aza可以让细胞类型发生转变（符合发育进
程需要DNA突变的理论）。



2 中心法则进一步发展：基因表达调控

2、分子生物学世界观



2 是否有可能存在于DNA序列之外的遗传信息？

2、分子生物学世界观



3 遗传学不能解释的现象

3、表观遗传学的提出

• 1944年至1945年的冬季，荷兰人称之为
“饥饿的冬天”。当时荷兰流亡政府估计
纳粹德国行将崩溃，于是发动了铁路工人
大罢工。纳粹德国因此切断了食物和燃料
供应，引发饥荒。

• 人们通过研究此次饥荒对后代健康的影响
时发现，怀孕早期挨过饿的母亲生下的小
孩更容易在长大后患心脏病与肥胖。然而，
令人惊奇的是，这种倾向能够遗传到第三
代。



3 更多遗传学不能解释的现象

3、表观遗传学的提出

• 线虫最初会优先选择致病的绿脓杆菌
而不选择非致病大肠杆菌，但是经过
短暂（4小时）的暴露于PA14后，线
虫就会改变它们的选择，开始躲避绿
脓杆菌。

• 线虫亲代学会了躲避致病菌生长，并
且即使不再经过学习，这种躲避记忆
也可以通过雌、雄配体跨代遗传给子
代，直至4代都能表现出这种躲避行为。



3 更多遗传学不能解释的现象

3、表观遗传学的提出



3 用进废退假说

3、表观遗传学的提出



3 表观遗传概念的提出

3、表观遗传学的提出

• 1942年，发育生物学家Conrad Waddington提出epigenetics，
并在1957年明确阐明了表观遗传景观的概念，用来形容发育过
程中细胞身份的选择。



3 广义的表观遗传

3、表观遗传学的提出

具有相同的DNA序列 不同的表型



3 现代表观遗传学

3、表观遗传学的提出

• 表观遗传信息-不依赖于DNA
序列差异的、可逆、可继承的
信息：
• DNA序列上的修饰
• 组蛋白修饰
• 核小体结构
• 染色质结构

表观遗传学：研究表观遗传信息继承和变化规则

• 从现象到分子机制
• 源于遗传和发育的线索



4 DNA甲基化修饰

4、表观遗传研究内容

DNA甲基化修饰是指胞
嘧啶碱基的5’位置上的
氢被甲基取代

这样的修饰不影响
碱基的互补配对

但是会改变DNA
的结构和蛋白结合
能力



4 组蛋白修饰

4、表观遗传研究内容

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=41382917

组蛋白修饰位点示意图及编码规则：

例如：
• H3K4me3： 组蛋白3第4位赖氨酸3甲基化修饰
• H3K27ac：组蛋白3第27位赖氨酸乙酰化修饰



4 染色质空间结构

4、表观遗传研究内容



4 非编码RNA

4、表观遗传研究内容



4 RNA修饰

4、表观遗传研究内容



4 表观遗传信息的检测

4、表观遗传研究内容

• 重亚硫酸盐处理/酶处理

• C -> U

• U -> T

• 甲基化C保持不变

• 检测（detection）≠观察
（observation）



4 表观遗传的动态变化

4、表观遗传研究内容



4 表观遗传调控机制

4、表观遗传研究内容

Writer（写）:

• HAT

• SET

• EZH1

• MLL1

Eraser（擦除）:

• HDAC1, SIRT

• LSD1/2,JmjC

• KDM1/2/3/

Reader（读取）：
• BPTF

• ING4

• RAG3



4 表观遗传信息的建立与维持

4、表观遗传研究内容



4 表观遗传参与者之间的互作与协同

4、表观遗传研究内容

DNA 甲基化修饰 组蛋白修饰
染色质修饰间互作

修饰与结构互作



4 表观遗传与疾病

4、表观遗传研究内容

脆性X染色体综合症
(fragile-X syndrome)
• 智力障碍
• 自闭症
• 耳朵较大
• 额头下颚突出

A CpG island in the 5′-regulatory region of FMR1 
becomes aberrantly methylated on repeat expansion

Lead to loss of FMR1 expression

Cold Spring Harb Perspect Biol 2016;8:a019497



4 针对表观遗传的药物

4、表观遗传研究内容

进入临床阶段的针对表观调控的治疗癌症药物



5 以哺乳动物DNA甲基化研究为例

5、表观遗传研究方法

1. 发现阶段（观察/检测）

2. 解构阶段（归纳+演绎）

3. 应用阶段（预测-验证）



5 DNA甲基化的发现

5、表观遗传研究方法

• 1925, 5mC首次在细菌DNA晶体中被发现，但之后几十年没有任何报道。



5 DNA甲基化的重新发现

5、表观遗传研究方法

• 1948年，Hotchkiss用纸色谱法分离出一种类似cytosine的物质，命名为epi-

cytosine，并推测为5mC。

• 两年后，Wyatt发现哺乳动物、昆虫、植物等多种物种DNA上都有5mC。

• 1950年前后，学界基本认同DNA是遗传物质；1953年，DNA双螺旋模型建立。

• 1954年，Sinsheimer发现5mC的分布经常出现在CpG上，而CpG本身在DNA

中出现的频率较低。



5 纸色谱 Paper chromatography

5、表观遗传研究方法

• 是分析化学中一种用来分离混合物的色谱技术，现在的版本是薄层层析（Thin 

layer chromatography）



5 小结

5、表观遗传研究方法

• 在DNA确立为遗传物质之前，DNA甲基化的研究没有太大的意义。

• 5mC在很多物种中含量较低，引起其生物学重要性的怀疑。

• 相关技术低效、所得信息有限。



5 DNA甲基化在细菌中的研究

5、表观遗传研究方法

• 1960年后，分子生物学迅猛发展，细菌因为其生长快、简单易操作，受到当时

科学家的青睐。



5 细菌R-M系统的发现

5、表观遗传研究方法

• 1957年，Lederberg发现，噬菌体侵染细菌具有特异性，某些噬菌体进入不合

适的宿主后其DNA会被降解。

• 1963年，Gold发现特异抵抗噬菌体的细菌宿主具有特异性的甲基化酶；1965

年，Arber提出“限制-修饰”系统观点，猜想细菌通过甲基化来区分自身和外

界入侵DNA。

• 之后，DNA甲基化在细菌中的其它作用被陆续发现。



5 限制性内切酶工具箱

5、表观遗传研究方法

• 1968年，第一个限制性内切酶被纯化鉴定。

• 甲基化敏感/非敏感内切酶对，如HpaII/MspI，成为重要的研究DNA甲基化的

工具。

• 限制性内切酶成为分子生物学最重要的工具之一，催生了分子克隆技术和基因

编辑技术的诞生。



5 细菌中DNA甲基化的其它功能

5、表观遗传研究方法

• Mismatch repair



5 DNA甲基化的维持

5、表观遗传研究方法

• 1968年，Billen通过同位素培养实验，发现细菌DNA复制后，5mC被特异性

添加到新生成的链上。



5 DNA甲基化在哺乳动物中的研究

5、表观遗传研究方法

• 1964年，Srinivasan和Borek受到细菌实验的启发，猜想哺乳动物DNA甲基化

可能与不同的组织器官的功能相关。

• 四年后，他们发现不同组织器官的甲基化酶活性不同。因此，有可能DNA甲基

化是受到调控的。学界对DNA甲基化研究的兴趣日益增长，更多的物种被关注，

质谱分析被广泛使用。



5 DNA甲基化和哺乳动物发育

5、表观遗传研究方法

• 1970s，DNA甲基化在哺乳动物发育过程中的功能被广泛讨论。观点包括：

• DNA甲基化在发育中不具备功能；

• DNA甲基化可能会导致DNA序列突变，进而指导发育进程（C->T自发突变的发现）；

• DNA甲基化可能激活基因表达。

• 1966年，Gurdon发明核移植克隆技术。

• 1975年，Holliday和Pugh明确提出DNA甲基化调控基因表达。



5 DNA甲基化和基因表达调控

5、表观遗传研究方法

• 1970s，科学家利用限制性内切酶联合Southern技术，开始鉴定特定基因位点

的甲基化状态。

• 通过不同组织、不同物种的比较，人们发现甲基化状态有可能一直高、一直低、

高低差异。而高表达的基因总是低甲基化。从而DNA甲基化负调控基因表达的

观点逐渐统一起来。



5 DNA甲基化的操控

5、表观遗传研究方法

• 5-Azacytidine (5-aza)是一种cytosine的核苷类似物，开始作为一种诱变剂和

抗癌药广泛使用。

• Constantinides发现，5-aza可以让细胞类型发生转变（符合发育进程需要

DNA突变的理论）。

• 最终研究表明，5-aza是一种DNA甲基化抑制剂。



5 DNA甲基化的操控

5、表观遗传研究方法

• 1980s，随着转基因技术的发展，开创了一种

新的研究思路，即把甲基化和非甲基化的DNA

人工转入细胞，观察表型。

• 非甲基化的病毒转入细胞可以表达、有传染性。

而内源性的病毒DNA被甲基化、不表达、无传

染性。

• 基因的5’端（promoter区域）对甲基化更敏

感。



5 DNA甲基化的操控

5、表观遗传研究方法

• 数据的积累让人们认识到DNA甲基化调控基因表达

的复杂性，如高甲基化的基因往往不表达，但低甲

基化的基因也不一定表达。不同基因、不同组织的

甲基化高低由什么决定也是亟待解决的问题。

• 不同发育阶段的细胞对外源病毒DNA的甲基化能力

不同。

• 推论：细胞特殊阶段会产生一种特殊的甲基化酶，可以对

无甲基化的DNA从头甲基化。

• 1982年，Gjerset和Martin发现去甲基化酶存在的

证据。



5 DNA甲基化酶（writer）的鉴定

5、表观遗传研究方法

• 细菌中M.HhaI甲基化酶的研究为哺乳动物中的发现提供了基础。

• 1988年，哺乳动物中第一个DNA甲基化酶Dnmt1被成功克隆。之后，陆续多个甲

基化酶被克隆和研究。



5 方法学的进步

5、表观遗传研究方法

• Dnmt1敲除后，细胞仍保留大量的DNA甲基化，提示还有其它的甲基化酶存在。

• 序列同源比对搜索（BLAST）方法的发明和cDNA数据的积累为寻找新的基因提供

了极大的便利。



5 方法学的进步

5、表观遗传研究方法

• 结构生物学为精细研究蛋白机理提供了新的可能。

• 1993年，M.HhaI蛋白结构解析，揭示了如何把甲基供体SAM上的甲基基团转移到

DNA上。



5 甲基化的维持和从头甲基化

5、表观遗传研究方法

• Dnmt1维持CpG对称甲基化，Dnmt3a/3b重建甲基化。



5 DNA甲基化识别蛋白（reader）

5、表观遗传研究方法

• DNA甲基化的存在如何调控基因表达，是亟待解决

的问题。

• Bird发现，低甲基化区域往往对应着密度更高的

CpG，即我们后来所称的CpG岛（CGI）。

• Bird推测，CGI有特殊的结构被转录因子等蛋白保护，

从而免除DNA甲基化的作用。然而，在寻找与非甲

基化的CGI作用的蛋白中意外发现了特异与高甲基化

DNA作用的蛋白MeCP1。



5 DNA甲基化识别蛋白（reader）

5、表观遗传研究方法

• 进一步研究发现，MeCP1通过结合高甲基化区域负调控基因表达。Bird等推测，

DNA甲基化并不直接调控基因表达，而是通过MeCP1等reader蛋白与基因

promoter区的结合抑制转录。

• 隔年，第二个DNA甲基化reader MeCP2被发现，它与中心体周围的异染色质区

域结合，同样抑制转录。

• 对MeCP2的研究发现，它与组蛋白去乙酰化酶相互作用，协同行使对基因表达

的抑制调控。

• 其它的甲基化结合蛋白（MBDs）也陆续被发现。



5 植物DNA甲基化的研究

5、表观遗传研究方法

• 植物DNA甲基化的现象很早被发现，并且有与哺乳动物不同的CHG现象。然而，

很多植物的基因组较大，阻碍了基因克隆等研究。

• 1980s开始，拟南芥作为一种模式植物变得流行。原因之一即为很小的基因组

（135 Mb）。

• 1993年，通过序列同源搜索，第一个植物DNA甲基化酶MET1被鉴定。之后，

又有多个甲基化酶被发现。



5 DNA甲基化的生物学功能

5、表观遗传研究方法

• 主流模式生物酵母、线虫、果蝇DNA上均没有甲基化修饰。

• 大部分基因的promoter都处于默认低甲基化状态，即使是不表达或低表达的基

因。

• Dnmt1 KO的胚胎干细胞可以正常增殖，但不能分化；Dnmt1 KO的小鼠胚胎无

法存活。

• Bestor提出，DNA甲基化的主要功能不在于调控基因表达，而在于抑制寄生

DNA（转座子）。然而，人为去除高甲基化确实能让沉默的基因重新表达，如

经典的5-aza实验。



5 去甲基化酶的发现

5、表观遗传研究方法

• DNA甲基化的去除有两种途径：主动和被动。

• 对小鼠受精卵的研究发现，雄原核在细胞分裂之前就经历了快速去甲基化。因为

不涉及DNA复制，所以推测有主动去甲基化的过程。

• 2009年，通过序列比对和预测，发现了哺乳动物DNA去甲基化酶TET1/2/3。



5 表观遗传编辑技术

5、表观遗传研究方法

• CRISPR蛋白与表观重塑因子融合，通过gRNA介导靶向基因组区域。

• 分为转录抑制和转录激活。



5 DNA甲基化与其它表观遗传标记

5、表观遗传研究方法

• 2001年，Tamaru和Selker发现H3K9的甲

基化酶缺失会降低DNA甲基化，提示Dnmt

需要组蛋白修饰来介导或活化。

• Jackson发现，类似现象在植物中也存在。

并且找到HP1作为组蛋白修饰的reader，同

时与DNA甲基化酶作用，引导附近DNA的

甲基化。



5 基因组时代下的DNA甲基化研究

5、表观遗传研究方法

• 关键性技术：WGBS



5 基因组时代下的DNA甲基化研究

5、表观遗传研究方法

• 全基因组每一个C的甲基化状态

• 位点-基因-基因组



5 通过DNA甲基化组发现印记基因

5、表观遗传研究方法

• 正反交+WGBS



5 DNA甲基化组与疾病

5、表观遗传研究方法

• DNA甲基化分析寻找疾病靶点



5 DNA甲基化调控基因表达的复杂性

5、表观遗传研究方法

• Igf2/H19印记基因对

• 三维基因组概念

• Igf2：生长胰岛素样生长因子,在细胞的

分化，增殖、胚胎的生长发育以及肿瘤

细胞增殖中具有重要的促进作用

• H19：非编码RNA，与多种疾病有关



5 如何从事表观遗传学研究

5、表观遗传研究方法

• 按现象分：基因印记、X染色体失活、发育重编程、非经典孟德尔遗传……

• 按物种分：动物、植物、微生物

• 按物质分：DNA甲基化、组蛋白修饰、RNA修饰、朊蛋白……

• 按过程分：基因表达调控、表观遗传维持和重建、疾病产生与治疗



6 RNA表观遗传学

6、表观遗传研究前沿



6 RNA修饰的研究热点对象：m6A

6、表观遗传研究前沿

N6-甲基腺嘌呤 (m6A)



6 m6A甲基转移酶的发现

6、表观遗传研究前沿

• Rottman课题组內源细胞提取蛋白，
鉴定出三个甲基转移酶的组分：MT-
A1、MT-A2和MT-B.

• MT-A2和MT-B两个组分分别含有一
个200kDa和875kDa的复合物, 从
200kDa复合物中分离出了一个SAM
（甲基供体）结合的70kDa的蛋白，
命名为MT-A70。

• METTL3



6 m6A的机制和功能

6、表观遗传研究前沿

• m6A的功能由writer、reader、eraser来实现



6 m6A的机制和功能

6、表观遗传研究前沿

• 参与了几乎所有RNA代谢通路，包括剪接、翻译、稳定性以及miRNA的成熟



6 m6A的机制和功能

6、表观遗传研究前沿

• 维持了卵母细胞中母源RNA的稳定性

• 受精后短暂表达的转录本的及时降解

• m6A修饰在卵母细胞和合子基因激活阶段不同的调控功能体现了生命初始阶段调控
的复杂性



6 m6A的机制和功能

6、表观遗传研究前沿

• 植物中人工转入m6A去甲基化酶FTO

• 水稻、土豆等作物产量增加50%



谢谢大家！后会有期！
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