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西瓜含有 ＪｍｊＣ 结构域的组蛋白
去甲基化酶家族的生物信息学分析
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摘　 要: 利用生物信息学方法ꎬ 对西瓜(Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ (Ｔｈｕｎｂ.) Ｍａｔｓｕｍ. ＆ Ｎａｋａｉ)ＪｍｊＣ 基因家族的成员进行

鉴定ꎬ 对该基因家族的染色体定位、 基因结构、 蛋白结构域、 选择压力和酶活位点进行分析ꎬ 并对该基因家族

与其它物种的系统进化及共线性关系进行研究ꎮ 结果显示: 西瓜全基因组含有 １７ 个 ＪｍｊＣ 候选基因ꎬ 核苷酸序

列长度为 １２０９ ~ ５５４１ ｂｐꎻ 这些基因均含有 ＪｍｊＣ 结构域ꎬ 分别位于 ９ 条染色体上ꎬ 归属 ８ 个亚族ꎮ 系统进化、
选择压力以及共线性分析结果表明ꎬ 西瓜与黄瓜(Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ Ｌ.)亲缘关系较近ꎬ ＪｍｊＣ 家族基因数量相同ꎬ
其中 １４ 个成员呈现一对一的共线性关系ꎻ 而西瓜与拟南芥(Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ (Ｌ.) Ｈｅｙｎｈ)亲缘关系较远ꎬ
但西瓜和拟南芥同一亚族中 ＪｍｊＣ 基因间 Ｋａ / Ｋｓ的比值均小于 １ꎬ 推测西瓜各个亚族成员的编码蛋白功能与同一

亚族的拟南芥成员功能极为相似ꎮ 酶活位点分析结果表明西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族中有 １０ 个成员具有潜在的组蛋白

去甲基化酶活性ꎮ
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　 　 在真核生物中ꎬ 核小体是染色质的基本结构单

元ꎬ 每个核小体由 １４５ ~ １４７ ｂｐ 的 ＤＮＡ 缠绕组

蛋白八聚体形成ꎮ 组蛋白 Ｎ 端氨基酸残基易受到

各种修饰ꎬ 包括甲基化、 乙酰化、 磷酸化等ꎬ 这些

修饰影响染色质的构型ꎬ 进而调节 ＤＮＡ 复制、 转

录、 修复等过程[１]ꎮ 其中ꎬ 组蛋白甲基化主要发

生在 Ｈ３ 和 Ｈ４ 的 Ｎ 端赖氨酸和精氨酸的残基上ꎬ
赖氨酸可被一、 二、 三甲基化ꎬ 精氨酸可被一、 二

甲基化ꎬ 不同位置不同程度的甲基化ꎬ 其功能也是

不同的ꎬ 如组蛋白 Ｈ３Ｋ４ 的二甲基化、 三甲基化与

基因转录激活有关ꎬ 而 Ｈ３Ｋ２７ 三甲基化与基因沉

默有关[２ꎬ ３]ꎮ
组蛋白甲基化是一个可逆的过程ꎬ 由组蛋白甲

基化转移酶和去甲基化酶共同调控ꎮ 根据组蛋白去

甲基化酶的结构特征可分为两大类: ＬＳＤ１(Ｌｙｓｉｎｅ
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ １)和含有 ＪｍｊＣ(Ｊｕｍｏｎｊｉ Ｃ)
结构域的去甲基化酶家族ꎮ ＬＳＤ１ 是以黄素腺嘌呤

二核苷酸为辅因子的特异性赖氨酸去甲基化酶ꎬ 只

能去除 Ｈ３Ｋ４ 的一、 二甲基化ꎬ 不能去除三甲基

化[４]ꎮ 而含有 ＪｍｊＣ 结构域的去甲基化酶以二价亚

铁离子和 α￣酮戊二酸为辅因子ꎬ 可以去除组蛋白

赖氨酸多个位点的一、 二、 三甲基化[５]ꎮ 含有

ＪｍｊＣ结构域的去甲基化酶在植物的生长发育、 成

花转变和逆境胁迫等方面具有重要的功能ꎮ 如拟南

芥(Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ (Ｌ.) Ｈｅｙｎｈ)ＡｔＪＭＪ３０ 负

责调控开花时间、 根的生长等[６ꎬ ７]ꎻ 而 ＡｔＪＭＪ１６、
ＡｔＪＭＪ１７ 等 ＪｍｊＣ 家族成员则与叶片衰老、 响应干

旱胁迫有关[８ꎬ ９]ꎮ
目前ꎬ 通过生物信息学方法已经完成了多种植

物 ＪｍｊＣ 基因家族成员的鉴定ꎬ 包括拟南芥[１０]、
水 稻 ( Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ Ｌ.) [１０]、 玉 米 ( Ｚｅａ ｍａｙｓ

Ｌ.) [１１]、 月 季 ( Ｒｏｓａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｊａｃｑ.) [１２] 等ꎮ
２０１５ 年张亮生团队系统分析了真核生物中 ＪｍｊＣ
基因家族的起源和分子演化ꎬ 将植物中该基因家族

成员划分为 ９ 个亚族ꎬ 包括: ＪＭＪＤ６ ( Ｊｕｍｏｎｊｉ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ６)、 ＫＤＭ３ ( Ｌｙｓｉｎｅ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ３)、 ＫＤＭ５、 ＰＫＤＭ７ ~ＰＫ￣
ＤＭ９ (Ｐｕｔａｔｉｖｅ￣ｌｙｓｉｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ) 以及

ＰＫＤＭ１１ ~ ＰＫＤＭ１３[１３]ꎮ 而蛋白晶体结构和氨基

酸突变酶活实验的研究发现ꎬ ＪｍｊＣ 结构域中结合

二价亚铁离子、 α￣酮戊二酸以及组蛋白多肽的位点

突变会显著影响其催化活性[１４]ꎮ 曹晓凤团队通过

拟南芥、 水稻与人类同源蛋白的比较ꎬ 推测分别有

６、 ７ 个成员没有去甲基化酶活性[１０]ꎮ 月季中

ＲｃＪＭＪ４０ 由于缺失 ２ 个二价亚铁离子和 １ 个 α￣酮
戊二酸结合位点的片段ꎬ 推测其不具有组蛋白去甲

基化酶活性[１２]ꎮ 系统性的鉴定 ＪｍｊＣ 基因家族成

员并进行科学的分类ꎬ 以及基于序列预测是否具有

去甲基化酶活性ꎬ 是开展其功能研究的基础ꎮ
西瓜(Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ (Ｔｈｕｎｂ.) Ｍａｔｓｕｍ. ＆

Ｎａｋａｉ)属于葫芦科、 西瓜属(Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ)ꎬ 是世界十

大水果之一ꎮ 其果肉营养丰富ꎬ 富含瓜氨酸、 番茄

红素和其它有益人类健康的化合物[１５]ꎬ 但目前没

有关于西瓜中 ＪｍｊＣ 基因的研究报道ꎮ 本研究通过

已公布的东亚西瓜栽培种‘９７１０３’的三代测序基因

组数据[１６]ꎬ 采用生物信息学方法对其 ＪｍｊＣ 基因

家族进行系统分析ꎬ 主要包括: ＪｍｊＣ 家族成员的

鉴定和分类ꎬ 系统进化关系、 选择压力和共线性分

析ꎬ 着重研究该家族蛋白序列中的关键酶活位点并

初步确定其中可能具有去甲基化酶活的家族基因ꎬ
以期为进一步开展西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族的功能研究

奠定基础ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族成员的鉴定和分析

本研 究 从 ＴＡＩＲ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ.
ｏｒｇ / )和 Ｐｈｙｔｏｚｏｍｅ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｈｙｔｏｚｏｍｅ. ｊｇｉ. ｄｏｅ.
ｇｏｖ / ｐｚ / ｐｏｒｔａｌ.ｈｔｍｌ)数据库中分别下载拟南芥和
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水稻的 ＪｍｊＣ 家族的相关序列作为检索序列ꎻ 在葫

芦科基因组数据库 ＣｕＧｅｎＤＢ ( ｈｔｔｐ: / / ｃｕｃｕｒｂｉｔ￣
ｇｅｎｏｍｉｃｓ.ｏｒｇ / )下载西瓜栽培种‘９７１０３’和黄瓜

(Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ Ｌ.)栽培种‘９９３０’的基因组数据

进行 ＢｌａｓｔＰ 检索(阈值为 １ｅ￣１０)ꎬ 获取相关候选

基因ꎮ 在 Ｐａｆｍ(ｈｔｔｐ: / / ｐｆａｍ.ｘｆａｍ.ｏｒｇ / )网站中下

载 ＪｍｊＣ 结构域(ＰＥ０２３７３)的序列信息ꎬ 进行本地

建模ꎬ 通过 Ｈｍｍｓｅａｒｃｈ 检索西瓜、 黄瓜蛋白序列

数据库ꎮ 将两种方法得到的蛋白序列进行整合ꎬ 利

用 ＳＭＡＲＴ(ｈｔｔｐ: / / ｓｍａｒｔ.ｅｍｂｌ.ｄｅ / )网站复筛含有

ＪｍｊＣ 结构域的序列ꎮ 西瓜 ＪｍｊＣ 家族基因的蛋白

质等电点、 分子量等基本参数通过在线工具

Ｅｘｐａｓｙ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｅｘｐａｓｙ.ｏｒｇ / )进行分析ꎮ 采

用 Ｔｂｔｏｏｌｓ 软件进行基因结构、 结构域以及基因染

色体定位图的绘制ꎮ
１􀆰 ２　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族的系统进化分析

采用 ＭＥＧＡ７ 软件的 ＭＵＳＣＬＥ 程序进行蛋白

序列比对ꎬ ｐ￣ｄｉｓｔａｎｃｅ 模型构建系统进化树ꎬ 采用

邻接法和最大似然法构树ꎬ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值设为

１０００ꎮ 采用 Ｉｔｏｌ(ｈｔｔｐｓ: / / ｉｔｏｌ. ｅｍｂｌ.ｄｅ / )在线工具

优化系统进化树ꎮ
１􀆰 ３　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族的选择压力和共线性分

析

将西瓜、 拟南芥和黄瓜进行全基因组的蛋白序

列双向比对ꎬ 在 Ｊａｖａ 环境下通过 ＭＣＳｃａｎＸ 软件

进行共线性分析ꎬ 设置共线性区块大小为 ３０ꎬ 得

到的 结 果 采 用 Ｔｂｔｏｏｌｓ 进 行 可 视 化[１７]ꎮ 通 过

ＭＥＧＡ７ 软件的 ＣｌｕｓｔａｌＷ 算法比对拟南芥和西瓜

ＪｍｊＣ 家 族 基 因 的 ＣＤＳ 序 列ꎬ 比 对 结 果 采 用

Ｔｂｔｏｏｌｓ 的 Ｓｉｍｐｌｅ Ｋａ / ＫｓＣａｌｃｕｌａｔｏｒ(ＮＧ)模块进行

选择压力计算ꎮ
１􀆰 ４　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族的酶活关键位点分析及

三级结构预测

在 ＰＤＢ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｒｃｓｂ.ｏｒｇ / )数据库中下

载拟南芥的 ＡｔＰＫＤＭ７ (ＰＤＢ ＩＤ: ６ＩＰ４) 和 ＡｔＰＫ￣
ＤＭ８ ( ＰＤＢ ＩＤ: ５ＹＫＯ) 的蛋白晶体信息ꎮ 采用

ＣｌｕｓｔａｌＷ 软件分别比对西瓜的 ＰＫＤＭ７ / ＰＫＤＭ８ 亚

族ꎮ 并根据文献数据所鉴定的突变严重影响酶活的

位点[１４ꎬ １８]ꎬ 对 ＰＫＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族内的成员

比对后的家族基因关键位点进行标注ꎮ 其它非拟南

芥同源基因实验验证的关键位点ꎬ 来自拟南芥、 水

稻与人类同源基因的序列比对[１０]ꎮ 三级结构预测

和模型构建通过在线网站 Ｐｈｙｒｅ２ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｓｂｇ.ｂｉｏ.ｉｃ.ａｃ.ｕｋ / ｐｈｙｒｅ２ / ｈｔｍｌ)进行分析[１９]ꎮ

２　 结果与分析

２􀆰 １　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族成员鉴定和分析

本研究经过序列比对ꎬ 在西瓜基因组中鉴定

出 １７ 个 ＪｍｊＣ 基因家族成员ꎬ 分布在 ８ 个亚族中

(表 １)ꎮ 结果显示ꎬ 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族成员编码区

长度差异较大ꎬ 约在 １２０９~５５４１ ｂｐꎬ 蛋白分子量为

４４􀆰８６~２１２􀆰８９ ｋＤꎬ 所有蛋白的等电点为 ５􀆰０１~８􀆰８１ꎮ

表 １　 西瓜 ＪｍｊＣ基因家族成员信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ

基因号
Ｇｅｎｅ ＩＤ

基因名
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ

亚族
Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ

编码区长度
ＣＤＳ ｌｅｎｇｔｈ (ｂｐ)

分子量
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ (ｋＤ)

等电点
Ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ

Ｃｌａ９７Ｃ０１Ｇ０２２３００.１ ＣｌＪＭＪ１.１ ＫＤＭ３ ３０２１ １１４.４４ ７.６９
Ｃｌａ９７Ｃ０１Ｇ００８５１０.１ ＣｌＪＭＪ１.２ ＫＤＭ３ ３１２６ １１８.５１ ６.１３
Ｃｌａ９７Ｃ０２Ｇ０４１２８０.１ ＣｌＪＭＪ１.３ ＫＤＭ３ ２８２０ １０６.１３ ５.８９
Ｃｌａ９７Ｃ０５Ｇ０８０９２０.１ ＣｌＪＭＪ１.４ ＫＤＭ３ ３００９ １１４.０７ ８.１１
Ｃｌａ９７Ｃ０８Ｇ１５４１９０.１ ＣｌＪＭＪ２.１ ＪＭＪＤ６ ２９１０ １１１.２３ ５.２６
Ｃｌａ９７Ｃ１０Ｇ２００９００.１ ＣｌＪＭＪ２.２ ＪＭＪＤ６ １５３９ ５８.１５ ８.４５
Ｃｌａ９７Ｃ０６Ｇ１２６８６０.１ ＣｌＪＭＪ３ ＰＫＤＭ１１ １６３８ ６２.８５ ５.０１
Ｃｌａ９７Ｃ０３Ｇ０６３６３０.１ ＣｌＪＭＪ４.１ ＰＫＤＭ１２ １２３９ ４６.５３ ５.０７
Ｃｌａ９７Ｃ０９Ｇ１７００５０.１ ＣｌＪＭＪ４.２ ＰＫＤＭ１２ １６２６ ６１.３７ ５.１３
Ｃｌａ９７Ｃ０１Ｇ００２８５０.１ ＣｌＪＭＪ５ ＫＤＭ５ ５５４１ ２１２.８９ ６.８２
Ｃｌａ９７Ｃ０９Ｇ１７０６９０.１ ＣｌＪＭＪ６.１ ＰＫＤＭ７ １２０９ ４４.８６ ８.３３
Ｃｌａ９７Ｃ１１Ｇ２１６８８０.１ ＣｌＪＭＪ６.２ ＰＫＤＭ７ ３７０２ １３８.２２ ６.６４
Ｃｌａ９７Ｃ０１Ｇ００９１４０.１ ＣｌＪＭＪ６.３ ＰＫＤＭ７ ２９６１ １１１.３２ ６.０１
Ｃｌａ９７Ｃ０９Ｇ１７４３８０.１ ＣｌＪＭＪ７.１ ＰＫＤＭ８ ２４６６ ９３.４２ ７.９９
Ｃｌａ９７Ｃ１０Ｇ１８５９６０.１ ＣｌＪＭＪ７.２ ＰＫＤＭ８ ２６０４ ９７.８２ ７.４５
Ｃｌａ９７Ｃ０３Ｇ０５４４９０.１ ＣｌＪＭＪ８.１ ＰＫＤＭ９ ４６８６ １７４.８７ ８.８１
Ｃｌａ９７Ｃ０８Ｇ１５０３７０.１ ＣｌＪＭＪ８.２ ＰＫＤＭ９ ４４２２ １６５.００ ５.９３
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　 　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因结构显示ꎬ 该家族所有成员均

含有内含子ꎬ 其中 ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 最短ꎬ ＣｌＪＭＪ５ 最长

(图 １: Ａ)ꎮ 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族蛋白共包含 １３ 种

结构域ꎬ 其中 ＣｌＪＭＪ５ 结构域组成最复杂ꎮ 除

ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 中 ＪｍｊＣ 结构域发生部分缺失ꎬ 其它成

员都含有完整的 ＪｍｊＣ 结构域(图 １: Ｂ)ꎮ 该基因

家族的不同亚族或亚类之间的基因结构和结构域差

异较大ꎬ 而同一亚族内的差异较小ꎮ 推测同一亚族

的成员功能相似ꎬ 不同亚族间出现了明显的功能分

化ꎮ 其中 ＰＫＤＭ７ ~ ＰＫＤＭ９ 这 ３ 个亚族是植物中

特有的ꎬ 且结构相似ꎬ 本研究也发现这 ３ 个亚族的

基因结构和蛋白结构域比较接近ꎬ 与前人的研究结

果一致[１３]ꎮ
本研究根据西瓜的基因组注释文件和 ＪｍｊＣ 基

因家族成员信息ꎬ 将 １７ 个家族成员定位在 ９ 条染

色体上ꎬ 但在 ４ 号和 ７ 号染色体上并未出现该基因

家族成员(图 ２)ꎮ 说明该基因家族成员在染色体上

的分布并不均匀ꎬ 大部分成员分布在染色体的端部ꎮ
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Ａ: 西瓜 ＪｍｊＣ 家族的进化树和基因结构ꎮ Ｂ: 西瓜 ＪｍｊＣ 家族蛋白结构域分布ꎮ
Ａ: Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＪｍｊＣ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ. Ｂ: Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＪｍｊＣ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃ. ｌａｎａｔｕｓ.

图 １　 西瓜 ＪｍｊＣ基因家族分析
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ
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图 ２　 西瓜 ＪｍｊＣ基因的染色体分布
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ
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２􀆰 ２　 ＪｍｊＣ 基因家族成员的系统进化分析

研究结果表明ꎬ 拟南芥中有 ２１ 个 ＪｍｊＣ 基因ꎬ
水稻中有 ２０ 个[１０]ꎮ 西瓜与黄瓜同属葫芦科ꎬ 亲缘

关系较近ꎬ 本研究鉴定到黄瓜中有 １７ 个 ＪｍｊＣ 基

因ꎮ 西瓜、 黄瓜和模式植物拟南芥、 水稻 ＪｍｊＣ 基

因构建的系统进化树分析结果显示(图 ３)ꎬ 西瓜与

黄瓜亲缘关系较近ꎬ 拟南芥次之ꎬ 西瓜与水稻亲缘

关系较远ꎮ 西瓜 ＪｍｊＣ 基因成员相对于拟南芥、 水

稻的数量略偏少ꎻ １７ 个成员分布在 ８ 个亚族中ꎬ
与其它被子植物相比ꎬ 缺少 ＰＫＤＭ１３ 亚族成员ꎬ
ＫＤＭ３ 亚族成员数量也明显偏少(表 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 西瓜和黄瓜、 拟南芥 ＪｍｊＣ 基因共线性分析

本研究将西瓜的基因组分别与黄瓜和拟南芥的

基因组进行共线性分析(图 ４)ꎬ 以 ３０ 个基因设为

一个共线性区块ꎮ 结果显示ꎬ 西瓜和黄瓜亲缘关系

近ꎬ 共线性区块较多ꎬ 而西瓜和拟南芥的共线性区

块少ꎬ 与前人的研究结果相同[２０]ꎮ 西瓜与拟南芥

中仅有 ２ 个 ＪｍｊＣ 基因家族成员具有共线性关系ꎬ
分别为西瓜 １ 号染色体上的 ＣｌＪＭＪ５ 与拟南芥 １ 号

染色体上的 ＡｔＫＤＭ５(黑色线条)ꎻ 西瓜 ８ 号染色

体上的 ＣｌＪＭＪ８􀆰２ 与拟南芥 ５ 号染色体上的 ＡｔＰＫ￣
ＤＭ９Ｂ(蓝色线条)ꎮ 表明西瓜与拟南芥的祖先分化

时间较远ꎬ 染色体水平的结构变异已经破坏了祖先

基因保守的共线性排布关系ꎮ 西瓜和黄瓜之间的彩

色线明显多于西瓜与拟南芥ꎬ 除了 ＣｌＪＭＪ１􀆰２、
ＣｌＪＭＪ６􀆰３ 和 ＣｌＪＭＪ４􀆰２ 之外ꎬ 其余 １４ 个 ＪｍｊＣ 基

因家族成员均与黄瓜有一对一的共线性关系ꎬ 表明

尽管染色体的对应位置发生改变ꎬ 但它们之间仍然

Ｃｌ: 西瓜ꎻ Ｃｓａ: 黄瓜ꎻ Ａｔ: 拟南芥ꎻ Ｏｓ: 水稻ꎮ
Ｃｌ: Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓꎻ Ｃｓａ: Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｓａｔｉｖｕｓꎻ Ａｔ: Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａꎻ Ｏｓ: Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ.

图 ３　 ＪｍｊＣ蛋白的系统进化分析
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

表 ２　 ＪｍｊＣ基因家族各亚族成员分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

总数
Ａｌｌ

各亚组成员数目　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅａｃｈ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ

ＰＫＤＭ１２ ＫＤＭ３ ＰＫＤＭ１１ ＪＭＪＤ６ ＰＫＤＭ１３ ＰＫＤＭ９ ＰＫＤＭ８ ＫＤＭ５ ＰＫＤＭ７

西瓜 Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ １７ ２ ４ １ ２ ０ ２ ２ １ ３

黄瓜 Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｓａｔｉｖｕｓ １７ ２ ４ １ ２ ０ ２ ２ １ ３

拟南芥 Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ ２１ ２ ６ １ ２ １ ２ １ １ ５

水稻 Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ ２０ ３ ５ １ ２ １ ３ ２ １ ２
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灰色线代表西瓜基因组分别于黄瓜、 拟南芥基因组之间的共线性区块ꎻ 彩色线代表共线性区块中 ＪｍｊＣ 不同亚族基因的位
置(各亚族基因所用的线条颜色与图 ３ 所用颜色对应)ꎮ
Ｇｒａｙ ｌｉｎｅｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｃｏｌｌｉｎｅａｒ ｂｌｏｃｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ ａｎｄ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ
ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ ｃｏｌｏｒｅｄ ｌｉｎｅｓ ｍａｒｋ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＪｍｊＣ ｓｕｂｆａｍｉｌｉｅｓ ｉｎ ｃｏｌｌｉｎｅａｒ ｂｌｏｃｋｓ (ｃｏｌｏｒ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｃｏｌｏｒ ｕｓｅｄ ｉｎ Ｆｉｇ. ３) .

图 ４　 ＪｍｊＣ基因家族共线性分析
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｙｎｔｅｎｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＪｍｊＣ ｇｅｎｅｓ

具有较好的区块保守性ꎮ 推测虽然在进化过程中染

色体水平的融合、 断裂ꎬ 改变了西瓜和黄瓜基因的

相对物理位置ꎬ 甚至造成了两个物种染色体数目的

变化ꎬ 但家族基因所在位置的共线性排布的方式依

然保守ꎮ 同时西瓜和黄瓜 ＪｍｊＣ 基因家族之间的共

线性关系中并没有出现一对多或多对一的现象ꎬ 仅

出现一对一的共线性关系ꎬ 推测西瓜和黄瓜基因组

分化之后ꎬ 没有发生明显的家族基因复制事件ꎮ
２􀆰 ４　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族各亚族成员的选择压力

分析

编码蛋白质的核苷酸替换有两种: 改变氨基

酸的非同义替换和不改变氨基酸的同义替换ꎮ Ｋａ

和 Ｋｓ分别用来表示非同义替换率和同义替换率ꎮ
Ｋａ / Ｋｓ的比值大小表示序列的进化方向ꎬ 当比值小

于 １ 时ꎬ 表明进化过程中受到纯化选择ꎬ 等于 １ 表

明受到中性选择ꎬ 大于 １ 则表示受到正向选择[２１]ꎮ
依据亚族的分类ꎬ 对每一个亚族成员及其同一亚族

中的拟南芥成员进行同源基因对之间的选择压力计

算ꎬ 将所有基因对之间的 Ｋａ / Ｋｓ绘制成散点图(图
５)ꎮ 结果发现ꎬ 各个亚族成员间的 Ｋａ / Ｋｓ比值均小

于 １ꎬ 表明西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族都受到纯化选择ꎬ
推测西瓜 ＪｍｊＣ 家族基因各个亚族成员的蛋白质功

能与同一亚族的拟南芥成员具有极为相似的功能ꎮ
２􀆰 ５　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族的关键酶活位点和三级

结构预测

ＪｍｊＣ 类组蛋白去甲基化酶以二价亚铁离子

(Ｆｅ(Ⅱ))和 α￣酮戊二酸(α￣ＫＧ)为辅助因子ꎬ 其

结构域中有 ３ 个氨基酸残基与 Ｆｅ(Ⅱ)结合ꎬ ２ 个
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图 ５　 西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族各亚族成员 Ｋａ / Ｋｓ分析
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｋａ / Ｋｓ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ
ＪｍｊＣ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ

氨基酸残基与 α￣ＫＧ 结合ꎬ 这 ５ 个氨基酸残基较为

保守ꎬ 在发挥酶活功能中扮演重要角色[２２]ꎮ 已有研

究预测了拟南芥该家族中 １５ 个成员具有酶活性[１０]ꎮ
虽然许多哺乳动物 ＪｍｊＣ 类家族基因蛋白的晶体已

经解析ꎬ 而植物中只有 ３ 个晶体信息ꎬ 分别为 ＰＫ￣
ＤＭ７ 亚族的 ＯｓＪＭＪ７０３ (水稻)、 ＡｔＪＭＪ１４ (拟南

芥)和 ＰＫＤＭ８ 亚族的 ＡｔＪＭＪ１３(拟南芥) [１４ꎬ １８]ꎮ
通过 ＰＤＢ 中 收 录 的 拟 南 芥 ＡｔＪＭＪ１３ 和

ＡｔＪＭＪ１４ 的晶体信息ꎬ 并结合酶活实验ꎬ 本研究

标注了西瓜 ＰＫＤＭ７、 ＰＫＤＭ８ 亚族中同源基因多肽

的结合位点(图 ６)ꎮ 分析结果表明ꎬ ＰＫＤＭ７ 亚族的

ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 在关键的酶活位点附近出现了大段的序列

缺失ꎮ 虽然整体上氨基酸替换速率表明受纯化选择

的同源基因对之间的蛋白功能应相对保守(图 ５)ꎬ
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但关键位点的缺失极有可能造成 ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 的酶活

功能丧失ꎮ ＣｌＪＭＪ６􀆰２、 ＣｌＪＭＪ６􀆰３ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族

的家族成员 ＣｌＪＭＪ７􀆰１、 ＣｌＪＭＪ７􀆰２ 分别与 ＡｔＪＭＪ１４
和 ＡｔＪＭＪ１３ 关键酶活位点完全相同ꎬ 因此这 ４ 个

成员可能是具有酶活性的家族基因ꎮ ＪｍｊＣ 结构域

是 ２ 个反向平行的 β 折叠片ꎬ 每个折叠片由 ４ 个 β

折叠组成ꎮ 对 ＰＫＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族成员进行三

级结构预测ꎬ 发现除了 ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 外ꎬ 整体上 ＰＫ￣
ＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族基因具有十分相似的三级结

构(图 ７)ꎮ 提示西瓜 ＰＫＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族有着

共同的进化起源ꎬ 这与基因结构的分析结果一致

(图 １)ꎮ

关键酶活位点依据序列比对(方形标记)ꎬ 依据位点突变实验验证(其它图形标记)ꎮ 下同ꎮ
Ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅ ｓｉｔｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｓｑｕａｒｅ ｌａｂｅｌｓꎬ ａｎｄ ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅ ｓｉｔｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｉｔｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉ￣
ｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒａｐｈｓ. Ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.

图 ６　 西瓜 ＰＫＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族成员的酶活关键位点分析
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＰＫＤＭ７ ａｎｄ ＰＫＤＭ８ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ

ClJMJ6.1 ClJMJ6.2

ClJMJ6.3 ClJMJ7.1

图 ７　 西瓜 ＰＫＤＭ７ 和 ＰＫＤＭ８ 亚族成员的三级结构预测
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＤＭ７ ａｎｄ ＰＫＤＭ８ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ
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　 　 本研究根据文献中预测的拟南芥该家族其它亚

族基因的酶活位点[１０]ꎬ 推测黄瓜中该家族其它亚

族基因是否具有去甲基化酶活性(图 ８)ꎮ 在 ＫＤＭ３
亚族中ꎬ 通常认为该亚族中具有活性的 ＪｍｊＣ 蛋

白第 １ 个 Ｆｅ(Ⅱ)结合位点为 Ｈꎬ 第 ２ 个 α￣ＫＧ 结

合位 点 为 Ｋꎬ 通 过 比 对ꎬ 推 断 ＫＤＭ３ 亚 族 中

ＣｌＪＭＪ１􀆰４ 可能是有活性的家族基因ꎬ 而其它 ３ 个

成员没有活性ꎮ 在 ＪＭＪＤ６ 亚族中ꎬ 黄瓜与拟南芥

的家族成员具有相同的关键氨基酸位点ꎬ 但是目前

动、 植物 ＪＭＪＤ６ 亚族蛋白的催化功能还有待进一

步确定[２３ꎬ ２４]ꎬ 因此本研究无法预测西瓜中 ＪＭＪＤ６

亚族成员的活性ꎮ 在 ＰＫＤＭ１２ 亚族中ꎬ ＣｌＪＭＪ４􀆰１、
ＣｌＪＭＪ４􀆰２ 分别和 ＡｔＪＭＪ３０、 ＡｔＪＭＪ３１ 的关键酶活

位点完全 相 同ꎮ ＡｔＪＭＪ３０ 可 能 具 有 Ｈ３Ｋ２７ 或

Ｈ３Ｋ３６ 去甲基化的功能ꎬ 具体的催化特异性目前

存在争议[７ꎬ ２５]ꎬ 而 ＡｔＪＭＪ３１ 不具有酶活性ꎮ 因此

ＣｌＪＭＪ４􀆰１ 是一个潜在的 Ｈ３Ｋ２７ 或 Ｈ３Ｋ３６ 类型的

组蛋白去甲基化酶ꎬ 而 ＣｌＪＭＪ４􀆰２ 是一个功能失活

的蛋白ꎮ 在 ＰＫＤＭ１１、 ＫＤＭ５ 和 ＰＫＤＭ９ 亚族中ꎬ
拟南芥和西瓜的家族成员关键位点均十分保守ꎮ
ＰＫＤＭ１１ 亚族中 ＡｔＪＭＪ２０ 是潜在的精氨酸的去甲基

化酶[２３]ꎬ ＫＤＭ５ 亚族中 ＡｔＪＭＪ１７ 可以去除 Ｈ３Ｋ４ 位

关键酶活位点依据序列比对ꎮ
Ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅ ｓｉｔｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ.

图 ８　 西瓜 ＫＤＭ３、 ＫＤＭ５、 ＪＭＪＤ６、 ＰＫＤＭ９、 ＰＫＤＭ１１ 和 ＰＫＤＭ１２ 亚族酶活关键位点分析
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＫＤＭ３ꎬ ＫＤＭ５ꎬ ＪＭＪＤ６ꎬ ＰＫＤＭ９ꎬ ＰＫＤＭ１１ꎬ

ａｎｄ ＰＫＤＭ１２ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ ｌａｎａｔｕｓ
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点的甲基基团[９]ꎬ 而 ＰＫＤＭ９ 亚族中 ＡｔＪＭＪ１１ / １２
可以去除 Ｈ３Ｋ２７ 位点的甲基基团[２６ꎬ ２７]ꎮ 因此

ＣｌＪＭＪ３、 ＣｌＪＭＪ５、 ＣｌＪＭＪ８􀆰１ 和 ＣｌＪＭＪ８􀆰２ 都是潜

在的具有酶活性的家族成员ꎮ
因此ꎬ 黄瓜中除了 ＣｌＪＭＪ１􀆰１、 ＣｌＪＭＪ１􀆰２、 ＣｌＪＭＪ１􀆰３、

ＣｌＪＭＪ４􀆰２、 ＣｌＪＭＪ６以及 ＪＭＪＤ６ 亚族两个成员无法预

测酶活性ꎬ 其余 １０ 个 ＪｍｊＣ 家族成员可能具有去

甲基化酶活性ꎮ

３　 讨论

随着生命科学的发展ꎬ 表观遗传调控在植物

的生长发育以及压力应答过程中越来越引起人们

的关注ꎮ 含有 ＪｍｊＣ 结构域的蛋白是具有去除组

蛋白甲基化的一类酶ꎬ 在植物的生长发育及响应

逆境胁迫中起重要作用ꎮ 植物中关于 ＪｍｊＣ 基因

的研究相对比较滞后ꎬ 仅在拟南芥、 水稻等模式

植物中有报道ꎬ 而西瓜中还没有关于 ＪｍｊＣ 基因

的相关研究ꎬ 鉴定与分析西瓜 ＪｍｊＣ 基因家族成

员ꎬ 对其功能研究具有重要意义ꎮ
在已经鉴定的 ＪｍｊＣ 成员的被子植物中ꎬ 拟南

芥有 ２１ 个[１０]、 水稻有 ２０ 个[１０]、 玉米有 １９ 个[１１]、
月季有 ２８ 个[１２]ꎮ 本研究从西瓜品种‘９７１０３’基因

组中鉴定了 １７ 个 ＪｍｊＣ 基因ꎬ 数量与拟南芥、 水

稻相比略偏少[１０]ꎮ 拟南芥中已报道部分 ＪｍｊＣ 基

因存在功能冗余现象ꎬ 因此西瓜可能在进化过程中

丢失了部分存在功能冗余的基因ꎮ 根据系统进化分

析结果ꎬ 可将西瓜 １７ 个 ＪｍｊＣ 基因分为 ８ 个亚家

族ꎬ 各亚族相较于拟南芥有不同的扩张和收缩ꎮ 说

明在进化过程中ꎬ 这些物种间可能发生了不同程度

的基因重复或丢失ꎮ 根据系统进化和选择压力分析

结果ꎬ 本研究推测拟南芥和西瓜直系同源基因间应

该具有十分相似的功能ꎬ 因此拟南芥家族基因的功

能研究可以为西瓜家族同源基因的功能预测提供重

要参考ꎮ
西瓜和黄瓜亲缘关系较近ꎬ 同属于葫芦科ꎬ 虽

然染色体数目并不相同ꎬ 但两个物种均有 １７ 个

ＪｍｊＣ 家族成员ꎮ 根据共线性分析结果ꎬ 有 １４ 个

ＪｍｊＣ 基因家族成员与黄瓜有一对一的共线性关系ꎬ
表明西瓜 ＪｍｊＣ 基因的复制发生在与黄瓜分化之

前ꎬ 在西瓜中没有特异性 ＪｍｊＣ 基因的复制事件发

生ꎮ 西瓜和黄瓜中都缺失了 ＰＫＤＭ１３ 亚族成员ꎬ
但 ＰＫＤＭ１３ 亚族在哺乳动物和植物中普遍存

在[１３]ꎮ 有文献报道ꎬ 拟南芥中 ＰＫＤＭ１３ 亚族中只

有一个成员 ＡｔＪＭＪ３２ꎬ 但是其在依赖 ＦＬＣ(Ｆｌｏｗｅ￣
ｒｉｎｇ ｌｏｃｕｓ Ｃ) 的开花通路中与 ＰＫＤＭ１２ 亚族的

ＡｔＪＭＪ３０ 有 部 分 功 能 冗 余[７]ꎮ ＡｔＪＭＪ３０ 和

ＡｔＪＭＪ３２ 的功能在于高温下去除 ＦＬＣ 位点的

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 修饰ꎬ 促进 ＦＬＣ 表达ꎬ 以防止拟南芥

过早开花[７]ꎮ ＡｔＪＭＪ３０ 和 ＡｔＪＭＪ３２ 单个功能缺失

不会造成明显的开花表型ꎬ 但双突变在高温下早

花ꎬ 跟 ＦＬＣ 突变体表型类似ꎮ 因此西瓜中 ＰＫ￣
ＤＭ１２ 亚族成员中的功能会在一定程度上弥补缺失

的 ＰＫＤＭ１３ 亚族成员的功能ꎮ 但该亚族成员的缺

失是否是葫芦科的普遍现象ꎬ 是否跟葫芦科植物某

些独特性状的进化有关ꎬ 是否发生在葫芦科的物种

分化之前ꎬ 需要未来更加深入的研究ꎮ
植物体内组蛋白甲基化水平由组蛋白甲基化转

移酶和去甲基化酶共同调节ꎬ 而含有 ＪｍｊＣ 结构域

的去甲基酶在维持体内组蛋白甲基化的稳态中起关

键作用ꎬ 因此鉴定该家族成员是否具有去甲基化酶

活性具有重要意义ꎮ ＪｍｊＣ 类组蛋白去甲基化酶的

活性依赖 ＪｍｊＣ 结构域的完整性ꎬ 除 ＣｌＪＭＪ６􀆰１ 有

部分 ＪｍｊＣ 结构域缺失ꎬ 其余基本都含有完整的

ＪｍｊＣ 结构域ꎮ 而 ＪｍｊＣ 类组蛋白去甲基化酶以

Ｆｅ(Ⅱ)和 α￣ＫＧ 为辅助因子ꎬ 其结构域中的重要

氨基酸的结合位点对发挥去甲基化酶活性至关重

要ꎮ 本研究依据拟南芥、 水稻和人类序列比对的结

果ꎬ 初步确定了 １０ 个可能具有组蛋白赖氨酸去甲

基化酶活性的 ＪｍｊＣ 蛋白ꎬ 具体的酶活性以及功能

有待进一步研究ꎮ
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