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摘要 表观遗传学涉及到 DNA甲基化、组蛋白修饰、染色体重塑和非编码 RNA调控等内容，其中组蛋白修饰包括组蛋白
的乙酰化、磷酸化、甲基化、泛素化及 ADP核糖基化等，这些多样化的修饰以及它们时间和空间上的组合与生物学功能的
关系又可作为一种重要的表观标志或语言，因而被称为“组蛋白密码”．相同组蛋白残基的磷酸化与去磷酸化、乙酰化与去

乙酰化、甲基化与去甲基化等，以及不同组蛋白残基的磷酸化与乙酰化、泛素化与甲基化、磷酸化与甲基化等组蛋白修饰

之间既相互协同又互相拮抗，形成了一个复杂的调节网络．对组蛋白修饰内在调节机制的研究将丰富“组蛋白密码”的

内涵．
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组蛋白的翻译后修饰不仅与染色体的重塑和功

能状态紧密相关，而且在决定细胞命运、细胞生长

以及致癌作用的过程中发挥着重要的作用[1]，如组

蛋白磷酸化就在有丝分裂、细胞死亡、DNA损伤
修复、DNA 复制和重组过程中发挥着直接的作
用[2]．组蛋白的乙酰化则与基因转录的激活与抑制

密切相关，一般是组蛋白乙酰化激活基因转录，而

去乙酰化则使基因转录受到抑制．

1 组蛋白修饰的结构基础

组蛋白有多种，大多数是由一球状区和突出于

核小体外的组蛋白尾组成的碱性氨基酸组成．组蛋

白 H2A、H2B、H3和 H4各两个分子形成一个八聚
体，真核生物中的 DNA缠绕于此八聚体上形成核
小体．组蛋白 H1结合于核小体之间的连接 DNA
上，使核小体一个挨一个，彼此靠拢．5种组蛋白
(H1、H3、H2A、H2B和 H4)中，除 H1的 N端富
含疏水氨基酸，C端富含碱性氨基酸之外，其余 4
种都是 N端富含碱性氨基酸(如精氨酸、赖氨酸)，
C端富含疏水氨基酸(如缬氨酸、异亮氨酸)．
在组蛋白中带有折叠基序(motif)的 C端结构域

与组蛋白分子间发生相互作用，并与 DNA的缠绕
有关．而 N端可同其他调节蛋白和 DNA作用，且

富含赖氨酸，具有高度精细的可变区．组蛋白 N
端尾部的 15～38个氨基酸残基是翻译后修饰的主
要位点，调节 DNA的生物学功能[3]．

2 组蛋白修饰、组蛋白密码与表观遗传学

组蛋白翻译后修饰包括乙酰化与去乙酰化、磷

酸化与去磷酸化、甲基化与去甲基化、泛素化与去

泛素化等．单一组蛋白的修饰往往不能独立地发挥

作用，一个或多个组蛋白尾部的不同共价修饰依次

发挥作用或组合在一起，形成一个修饰的级联，它

们通过协同或拮抗来共同发挥作用．这些多样性的

修饰以及它们时间和空间上的组合与生物学功能的

关系可作为一种重要的表观标志或语言，也被称为

“组蛋白密码” (histone code)[4, 5]，在不同环境中可

以被一系列特定的蛋白质或者蛋白质复合物所识



蒋智文等：组蛋白修饰调节机制的研究进展2009; 36 (10)

Fig. 2 The regulation between histone H2AX
phosphorylation and H4 deacetylation modification
图 2 组蛋白 H2AX的磷酸化和 H4乙酰化之间的调节
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别，从而将这种密码翻译成一种特定的染色质状态

以实现对特定基因的调节．组蛋白修饰与 DNA甲
基化、染色体重塑和非编码 RNA调控等，在基因
的 DNA序列不发生改变时，使基因的表达发生改
变，并且这种改变还能通过有丝分裂和减数分裂进

行遗传，这种遗传方式是遗传学的一个分支，被称

为“表观遗传学”．组蛋白密码扩展了 DNA序列
自身包含的遗传信息，构成了重要的表观遗传学

标志．

图 1显示的是组蛋白 H3和 H4的 N端尾部氨
基酸排列顺序、常见的修饰位点及这些位点相应的

修饰方式、修饰间相互影响．

从图 1可见，组蛋白 H3K9既可被乙酰化又可
被甲基化，说明两者间存在竞争性修饰，究竟采取

何种修饰视具体情况而异．Litt等[7]认为，H3K9的
乙酰化和甲基化间存在负相关，特别是利用 ChIP
和 PCR对叶酸盐受体和珠蛋白间染色质区观察时
发现，此区 H3K9几乎没有乙酰化，但 H3K9甲基
化水平很高．在此区域两侧，H3K9乙酰化水平达
峰值而检测不到甲基化的 H3K9．相反，H3K4乙
酰化与甲基化间存在正相关，H3K4的乙酰化和甲
基化峰值和低谷在同一区域或基因座发生．通过对

H3K9和 H3K4的甲基化比较，很容易看出两者存
在拮抗作用．由此可见，组蛋白修饰以及组蛋白修

饰间的调节将是非常复杂的，有待进一步探索．

3 组蛋白修饰的调节

组蛋白的不同化学修饰之间相互作用，不仅表

现为同种组蛋白不同残基的一种修饰能加速或抑制

另一修饰的发生，并且在影响其他组蛋白残基的同

时，也受到另外组蛋白残基修饰的调节．另一方

面，组蛋白上相同氨基酸残基不同修饰之间也会发

生协同或者拮抗．同一组蛋白的不同修饰类型之间

发生相互影响称顺式作用，不同组蛋白的修饰之间

发生的相互影响称反式作用．

3援1 组蛋白相同残基修饰之间的调节

3援1援1 磷酸化与去磷酸化．

组蛋白磷酸化在有丝分裂、细胞死亡、DNA
损伤修复、DNA复制和重组过程中发挥着直接的
作用[2]．例如，组蛋白 H3 N端的磷酸化可能促进
染色质在有丝分裂期间的凝集．在哺乳动物中，

aurora B是有丝分裂时 H3S10磷酸化的激酶，但是
只存在 aurora B对 H3S10的磷酸化是不够的．牛
痘苗相关激酶 1(VPK1)是哺乳动物 NHK1的同系
物，它能在体内和体外直接使组蛋白 H3T3 和
H3S10磷酸化，而失去 VPK1的活性，组蛋白 H3
的磷酸化也将减少[8]．

组蛋白 H1被细胞周期蛋白依赖的激酶磷酸化
是其翻译后主要的修饰作用．组蛋白 H1的磷酸化
能够影响 DNA二级结构的改变和染色体凝集状态
的改变 [9]．另一方面，组蛋白 H1 的磷酸化需要
DNA的复制[10]，并且激活 DNA复制的蛋白激酶也
促进组蛋白 H1的磷酸化[11]．因此，组蛋白 H1磷
酸化与 DNA的复制存在一个协同发生的机制．

2008年 Jha等[12]研究显示，果蝇 Tip60复合体
重塑对于磷酸化的 H2AX去磷酸化是重要的．如
图 2 所示，DNA 损伤导致组蛋白变体 H2AX 的

Fig. 1 Modification of histones H3 and H4[6]

图 1 组蛋白 H3和 H4的修饰[6]

组蛋白 H3和 H4 N端的氨基酸序列在不同生物种属的一些共价修

饰 . 图中 H3 和 H4 分别是哺乳动物和酿酒酵母的组蛋白修饰 .

:甲基化; :乙酰化; :磷酸化.M PA
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Legube等[14]提出，调控 HAC和 HDAC的机制
主要分为三类，即调节酶量、调节酶活性、调节与

特异性转录因子相互作用，而调节表达量是简单易

行的调节方式．如组蛋白过乙酰化可诱导 Hdac1
基因 mRNA的转录水平，这表明体内组蛋白乙酰
化水平受到一定的反馈调节．另外，HATs 和
HDACs的酶活性还能通过改变它们的亚细胞定位
或者与特定转录因子相互作用的能力来进行调节．

而组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDI)可以通过抑制
HDAC活性提高组蛋白乙酰化水平．由此可见，组
蛋白相同残基乙酰化和去乙酰化之间的调节主要是

通过对HAT和 HDAC的调节实现的．
3援1援3 甲基化与去甲基化．

组蛋白甲基化是指在组蛋白甲基转移酶催化

下组蛋白 H3 和 H4 的 N 端赖氨酸或者精氨酸
残基发生的甲基化，组蛋白赖氨酸甲基化由不同

的特异性组蛋白赖氨酸甲基转移酶(histone lysine
methyltransferases，HKMTs)催化[13]．根据每一位点

甲基化程度的不同，赖氨酸残基能分别被单甲基化

(me1)、双甲基化(me2，对称或非对称)和三甲基化
(me3)[15]．在催化组蛋白赖氨酸甲基化的过程中具

有下列特点：a．不同的 HKMTs可能催化同一组
蛋白赖氨酸甲基化位点，产生不同程度的组蛋白赖

氨酸甲基化．b．同一 HKMTs可催化不同位点组
蛋白赖氨酸甲基化． c．多数 HKMTs催化一种形
式赖氨酸甲基化，具有产物和底物特异性．精氨酸

也可以是单甲基化或者双甲基化，由精氨酸甲基转

移酶(protein arginine methyltransferase，PRMT)催化
完成．

SUV39蛋白是第一个被发现的组蛋白甲基转
移酶( histone methyltransferase，HMT)．人的 SUV
39H1、鼠的 SUV39H1、裂变酵母(S援 pombe)的 Clr4

Ser139被 ATM和 ATR蛋白激酶磷酸化．在 Rvb1
和 PP2A(protein phosphatase type 2)的作用下，PP2A
直接移除磷酸化的 H2AX磷酸基团．但是 Rvb1发
挥作用时需要 Tip60复合体的组蛋白乙酰化酶的特
性，同时 Rvb1又有维持 Tip60/NuA4组蛋白乙酰
化酶活性的作用，故它们具有协同效应．

3援1援2 乙酰化与去乙酰化．

组蛋白乙酰化与去乙酰化，分别是由组蛋白乙

酰转移酶 (HAT)和去乙酰化转移酶 (HDAC)催化
的．HAT和 HDAC催化的乙酰化反应在真核生物

基因的表达调控中起着重要作用，这两种酶通过对

核心组蛋白进行可逆修饰来调节核心组蛋白的乙酰

化水平，从而调控转录的起始与延伸．一般来说，

组蛋白的乙酰化促进转录，而去乙酰化则抑制转

录．如图 3所示，DNA结合 Rap1蛋白，然后募集
去乙酰化酶如 Sir4、Sir3和 Sir2．Sir2随即使临近
的 H4K16去乙酰化，这将形成一个用于生成另一
个 Sirtuin复合物的位点，并且这个循环可以被再
次重复．而乙酰化酶 Sas2则激活 H4K16的乙酰化
使形成的异染色质复原．

Fig. 3 Sir2鄄mediated gene silencing at the telomeres[13]

图 3 在端粒中 Sir2介导的基因沉默[13]

去乙酰化酶 Sir4, Sir3和 Sir2使临近的 H4K16去乙酰化,导致异染色质的形成,而介导基因沉默.而乙酰化酶 Sas2则激活 H4K16的乙酰化使

形成的异染色质复原,促进基因的转录.
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都属 SUV39家族，能特异性地使组蛋白 H3K9甲
基化[16]．

Shi等[17]首次发现了去甲基化酶．先前人们认

为组蛋白的甲基化作用是稳定而不可逆的，但这种

去甲基化酶的发现使组蛋白甲基化过程更具动态

性．赖氨酸特异性去甲基化酶 1(LSD1)是特异性作
用于 H3K4位点的去甲基化酶，它只能作用于单甲
基化或者双甲基化，而对于三甲基化却无能为力．

该去甲基化酶是一种单胺氧化酶，通过氨基氧化作

用生成甲醛和去甲基化的精氨酸残基达到去除甲基

的目的．哺乳动物中组蛋白精氨酸的去甲基过程主

要是利用肽酰精氨酸去亚胺酶 4(peptidylarginine
deiminase 4，PAD4)催化精氨酸转变为瓜氨酸，使
PRMT等精氨酸甲基转移酶失去作用位点而达到抑
制甲基化反应的目的．同样，PAD4也只催化单甲
基化的精氨酸，对双甲基化无效[18]．另外，在维持

转录抑制时，异染色质蛋白 1 (heterochromatin
protein 1，HP1)可以保护 H3K9的甲基化不受去甲
基化酶的攻击．而非对称的 H3R2双甲基化能选择
性地抑制基本转录因子 TFIID和 TAF3结合于三甲
基化的 H3K4，但是不能抑制 ING2或 BPTF与三
甲基化的 H3K4结合．
3援1援4 泛素化与去泛素化．

蛋白质的泛素化修饰就是蛋白质的赖氨酸残

基位点与泛素分子的羧基端相互结合的过程．

泛素化调节途径共有三类酶催化[19]，泛素激活酶

(ubiquitin-activating enzyme， E1)，泛素接合酶
(ubiquitin-conjugating enzyme，E2)，泛素 - 蛋白质
连接酶(ubiquitin-protein ligase，E3)．多聚泛素化
需要以上三种酶的共同作用，而单泛素化一般仅需

要前两种酶．

组蛋白泛素化也是可逆转的调控．组蛋白泛素

化的动态平衡过程由两个因素决定：细胞内可以利

用的游离泛素、组蛋白泛素化或去泛素化酶的活

性．组蛋白泛素化需要一系列酶 E1、E2、E3的作
用，而组蛋白去泛素化则需要肽酶的作用．

组蛋白 H2A 泛素化修饰位点是高度保守的
H2AK119位点．除了 H2A 以外，组蛋白 H2B 也
可以被泛素化修饰．H2B的泛素化位点也定位于
C端的赖氨酸残基：哺乳动物的 H2BK120 位点，
芽殖酵母的 H2BK123位点[20]．

泛素化形式的 H3不多，仅在大鼠睾丸变态的
精子细胞中发现．相比而言，组蛋白 H3、H1的泛

素化形式比 H2A、H2B少，目前也还没有发现组
蛋白 H3、H 1的泛素化位点．泛素部分可以通过
泛素 76位点甘氨酸的肽键水解而去除．目前发现
至少有 90种去泛素化酶，并且这些酶有序列多样
性．去泛素化酶分为两个家族[21]，泛素羧基端水解

酶家族(Ub C-terminal hydrolase，UCH)和泛素特异
性加工蛋白酶家族(Ub-specific processing protease，
UBP)．
3援1援5 乙酰化与甲基化． 组蛋白去乙酰化酶使

H3K9、H3K14去乙酰化，然后 SUV39 Hl对 H3K9
进行甲基化，进而形成异染色质．Aoyama 等报
道[22]，在用组蛋白去乙酰化酶抑制剂 MS-275处理
120 h 后，组蛋白 H3K9 从双甲基化转变成乙酰
化．因此一些研究者推测，可能存在一种酶学复合

体，它同时包括去乙酰化酶和 H3K9甲基转移酶．
这种多酶体系可以保证乙酰化的激活作用和甲基化

的抑制作用，使这两种相互冲突的修饰方式不会同

时出现[18]．

3援2 不同组蛋白或不同残基修饰之间的调节

如图 4 所示，组蛋白 H3S10 的磷酸化促进
H3K9与 H3K14的乙酰化，抑制 H3K9的甲基化．
H3K14的乙酰化与 H3K4的甲基化均可进一步抑
制 H3K9的甲基化，从而导致基因呈活化状态．同
时，H3K4的甲基化还可促进 H3K9的乙酰化．相
反，H3K9的甲基化抑制了 H3S10的磷酸化，并且
抑制 H3K9、H3K14 的乙酰化，从而导致基因沉
默[23]．
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ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPATGGVKKPHRYRPG...
ARTKQTARKSTGGKAPRKQLASKAARKSAPSTGGVKKPHRYKPG...

4 9 14 18 23 27 36

H3

H3K9甲基化

H3K4甲基化

H3K14乙酰化

H3K9乙酰化

H3S10磷酸化

Fig. 4 The regulation between some histone H3 amino
acid residues’modification

图 4 组蛋白 H3部分氨基酸残基修饰之间的调节
:甲基化; :乙酰化; :磷酸化; :促进; :抑制.M PA
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H3K79甲基化

H3K4甲基化

Fig. 6 Modification between histone ubiquitination
and methylation

图 6 组蛋白泛素化与甲基化之间的调节

Fig. 5 The synergistic model between histone
phosphorylation and acetylation[13]

图 5 组蛋白磷酸化与乙酰化的协同模型[13]

:磷酸化; :乙酰化.

3援2援1 磷酸化与乙酰化．

组蛋白的磷酸化调节 HAT和 HDAC催化的乙
酰化和去乙酰化反应 [24]．例如，CREB 结合蛋白
(CBP)的 HAT 活性可被 cyclin E/CDK2 磷酸化激
活． DNA 损伤反应也包括磷酸化引起 HAT酶活
性的变化．例如，活性转录因子 2(ATF2)是一种有
HAT活性的序列特异转录因子，紫外线照射可使
其磷酸化，增加其 HAT活性与促转录活性．如图
5所示，组蛋白的乙酰化对组蛋白的磷酸化修饰也
有促进作用．而蛋白激酶分析表明，野生型的

IKK-琢能够增强组蛋白 H3S10的磷酸化，并随即
增强 HAT CBP介导的 H3K14乙酰化反应[25]．

MSK 1/2 使 H3S10 磷酸化，这将增加 H3S10
与 Gcn5相结合的亲和力，Gcn5的乙酰化酶活性
导致 H3K14的乙酰化，而激活基因转录．并且，
H3K14的乙酰化又促进MSK 1/2使 H3S10磷酸化.

Yamamoto等[25]关于组蛋白磷酸化的研究指出，

IKK(IK B kinases)-琢与 CBP反应，与 RelA结合后
被招募至 NF-资B的启动子区，并介导细胞因子诱
导的组蛋白磷酸化和随即发生的特异性残基的乙

酰化．

2000年 Cheung等[26]用表皮生长因子(EGF) 刺
激小鼠的 C3H10 T 1/2细胞导致了组蛋白 H3快速
有序的磷酸化和乙酰化的协同发生．同年，组蛋白

H3S10的磷酸化和 H3K14乙酰化功能性的偶联也
得到证实．另外，组蛋白 H3S10的磷酸化可能还
与 H3S28的磷酸化同时发生，这对于有丝分裂和
减数分裂时期染色体的正确解聚和凝集是非常必

需的．

在促有丝分裂的刺激后，早期基因的诱导表达

时，组蛋白乙酰化与磷酸化也具有协同作用．

H4K16的乙酰化，可能与 H3S10的磷酸化共同作
用导致男性 X染色体上转录的增强[4]．

Ciurciu等[27]报道，减少 ATAC-HAT复合体的
乙酰化组蛋白 H4K12可导致蛋白激酶 JIL-1磷酸化
组蛋白 H3S10的减少．
另外，正如图 2显示的那样，磷酸化的 H2AX

去磷酸化时，需要 Tip60复合体和 Rvb1的作用．
而 Rvb1发挥作用时需要 Tip60复合体的组蛋白乙
酰化酶的活性，同时 Rvb1 又有维持 Tip60/NuA4
组蛋白乙酰化酶的作用．另外，组蛋白 H4的乙酰
化要求先前磷酸化的 H2AX 去磷酸化 [11]． 因此，

组蛋白的磷酸化与乙酰化修饰密切相关，两者的修

饰之间存在协同效应机制．

3援2援2 泛素化与甲基化．

Sun 等 [28]的研究表明，在酵母中泛素结合酶

Rad6(Ubc2)通过对组蛋白 H2BK123泛素化这一单
向调控途径来介导 H3K4 甲基化，但是组蛋白
H2BK123的泛素化并不需要 H3K4的甲基化．Set1
介导的 H3K4甲基化需要 Rad6催化 H2B的 123位
赖氨酸的泛素化．然而， Set1基因的剔除并不会
影响 H2B K123泛素化，这提示二者之间存在一个
调控途径: H2B的泛素化在 H3K4甲基化的上游.

Ng等[29]报道 H2B K123和 H3K79在核小体内
的空间位置非常靠近，H2B K123 的泛素化对
H3K79的甲基化十分重要，在人类和酵母中，H2B
泛素化能分别增强 H3K79 的二甲基化和三甲基
化． McGinty等 [30]使用化学方法使 H2B 泛素化，
直接刺激了 hDot1L介导的 H3K79甲基化．但反过
来 H3K79的甲基化对 H2B K123的泛素化却没有
影响，如图 6所示．

3援2援3 磷酸化与甲基化．组蛋白 H3S10的磷酸化
抑制 H3K9的甲基化．Duan等[31]观察到组蛋白的

甲基化与磷酸化存在着交互作用．他们采用免疫荧

MSK1/2
Gcn5

P

H3
K9S10 K14

AcAc

AcP

Rad6

hDot1

Set1

H2B K123泛素化
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光显微技术显示，在有丝分裂期的前期、前中期和

中期，HeLa、A549和 HCT116细胞的 H3S10磷酸
化水平都非常高，而 H3K9的单甲基化和双甲基化
被显著抑制，但是 H3K9的三甲基化却不被抑制．
当 H3S10的磷酸化在有丝分裂后期开始逐渐减少
时，H3K9 的单甲基化和双甲基化重新出现．进
而，在有丝分裂过程中，H3S10的磷酸化完全阻滞
H3K9的甲基化，但是在体外并不阻滞 H3K9的去
甲基化．其机制可能是一定数量 H3S10的磷酸化
能添加许多磷酸基团而影响相邻氨基酸残基的构

象，例如抑制 H3K9的甲基化等．
3援2援4 乙酰化与甲基化．

2001 年 Bannister 等 [16]发现，H3K9 的甲基化
是 HP1特异的结合位点，并指出，H3K9既可以发
生甲基化，也可发生乙酰化．该位点的竞争性修饰

可能提供一个常染色质与异染色质之间的“分子开

关”，相关联的各种酶及其活性受其控制，进而精

密地调控相对应的复杂的生物学过程．

2002年 Daujat等[32]用雌激素诱导 PS2基因时
观察到 CBP 和 CARM1 之间的协同作用机制．
CBP首先乙酰化 K18(接着是 K23)，导致 CARM1
募集到组蛋白 H3尾肽，它刺激 H3R17的甲基化，
这个过程与转录活性相关联，因而在体内组蛋白赖

氨酸乙酰化和精氨酸甲基化之间存在着相互作用．

2003年 Ng等[33]的研究显示，H3K79的甲基化
对 H4的去乙酰化非常重要，并且 H4K16的乙酰
化对 H3K79 的甲基化也非常重要，进而相互拮
抗．而 2007年 Vermeulen等[34]的研究表明，H3K9
和 H3K14的乙酰化能增强基本转录因子 TFIID与
H3K4三甲基化的结合．其原因可能是这两种蛋白
质修饰都与 Sir蛋白质相缔合，而互相竞争．
3援2援5 其他．在原核生物中，BirA连接酶是能使
蛋白质生物素化的羧化全酶的合成酶．将重组后的

BirA连接酶与基于组蛋白 H3的合成肽孵育时，组
蛋白 H3的 K4、K9、K18、K23均可被 BirA连接
酶生物素化[35]．而在有数和减数分裂过程的染色体

浓缩阶段，组蛋白 S10磷酸化可抑制 BirA连接酶
催化其相邻的组蛋白 H3K9的生物素化．
另外，在精子发生过程中，如果转录起始和延

伸阶段确实需要鱼精蛋白替换 H2A-H2B二聚体，
则这些组蛋白的泛素化可能与乙酰化一起，通过降

低 H2A-H2B二聚体替换需要的能量来促进转录．
因此，在转录过程中组蛋白乙酰化和泛素化也可能

有协同作用．

4 展 望

表观遗传学的研究领域囊括 X染色体剂量补
偿、DNA甲基化、组蛋白密码、基因组印记、染
色体重塑和非编码 RNA调控等内容．而组蛋白修
饰及组蛋白密码是表观遗传调控的重要内容，因为

它不仅表现为直接调控基因的表达，而且由于与

DNA的密切接触，通过对 DNA的修饰而影响相关
基因的活性．但是，迄今为止，关于组蛋白修饰的

机制，特别是组蛋白修饰间调节的相关报道，还不

是很多，且具体的机制还远不太清楚．因此，阐明

组蛋白修饰网络化调节的机制依然任重道远．
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Abstract Epigenetics refers to non-coding sequence changes such as DNA methylation, histone modifications,
chromosome remodeling and non-coding RNA regulation. Histone modifications include acetylation,
phosphorylation, methylation, ubiquitination and ADP ribosylation. The combinations of different histone
modifications, known as "histone code", are dynamic during development and differentiation and play important
roles in the regulation of gene expressions in spatial-temporal manners. The modification on a particular residue in
a histone affects not only the modifications at different residues in its own protein but also other histones. The
histone modifications is a complicated network and the regulation remains elusive.
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