
表观遗传学前沿 
与智能设计育种 

普 莉 

中国农业科学院生物技术研究所 

2020年3月24日 



21世纪重大科学难题 

“植物的大小、高矮和开花生长习性有很大不同，
阐明这些分子机制将有助于高产作物的设计”  

植物生长发育的规律和分子调控
机制是什么? 

“我们需要能够更好适应干旱或寒
冷等极端环境的作物, 但是哪些基

因参与其中还知之甚少”  

在逆境环境下,植物表型
变异的遗传基础是什么? 

国际学科趋势 

“物种多样性的遗传基础、表观调
控基础还知之甚少”  

什么决定了物种多样性? 



农业资源短缺 

耕地减少、质量退化 

农业环境污染 

极端气候、灾害严重 

全球粮食安全和生态安全问题日趋突出 

？ 



表观遗传学特别强调生活的环境对人体表观遗传因素的影响 

Why Your DNA Isn't Your Destiny | Jan. 18, 2010 

https://www.whatisepigenetics.com/topic/epigenetics-drugs-addiction/
https://www.whatisepigenetics.com/topic/epigenetics-aging/
https://www.whatisepigenetics.com/topic/parenting-epigenetics/
https://www.whatisepigenetics.com/topic/epigenetics-environment/
https://www.whatisepigenetics.com/topic/epigenetics-diet/
https://www.whatisepigenetics.com/topic/epigenetics-exercise/


遗传变异 

环境变异 

表观变异 

？ 

精准控制了复杂性状的形成 

决定了物种的不同表型 

造就了物种的多样性 

生物复杂性状形成的基础 



I. 表观遗传学概念以及发展历史 

II. 表观遗传学研究进展 

III. 表观遗传智能设计育种技术 

 



I. 表观遗传学概念以及发展历史 

II. 表观遗传学研究进展 

III. 表观遗传智能设计育种技术 

 



孟德尔遗传定律和中心法则 

Gregor Johann Mendel 
7.20.1822 – 1.6.1884 

Thomas Hunt Morgan  
9.25.1866 – 12.4.1945  

Francis Harry Compton Crick  
6.8.1916 – 7.28.2004 
 



非孟德尔遗传现象 

获得性遗传 蜂后和工蜂 



表观遗传学发展历史 
 最早1939年，生物学家 Waddington CH

（ 1905-1975 ） 首先在《现代遗传学导论》中

提出了epigenetics这一术语。 

 1942年，由Waddington提出并确定这一说法，

当时定义为“基因与环境互作导致的表型”。最

初人们认为表观遗传只是一种表型，它不符合经

典的孟德尔遗传规律，当时并没有引起很大重视。 

 1975年，Hollidy对表观遗传学进行了较为准确的

描述。他认为表观遗传学不借助于DNA序列的改

变，也就是说表观遗传是非DNA序列差异的核遗

传。 



Barbara McClintock 
(June 16, 1902 – September 2, 1992) 

• 在二十世纪五十年代Barbara McClintock首次发现了转座子。而调控转
座子活性的一个重要因素就是DNA甲基化。 

• 在1993年，Martienssen和他的同事发现一个他们梦寐以求的突变体—
—真核生物中第一例DNA甲基化缺失的突变体——他们称之为DNA 
methylation1 (DDM1)。 

• 之后，植物表观遗传学的研究才出现井喷式的发展。 



Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 

表观遗传调控 



                                                 

DNA甲基化(胞嘧啶)调控水稻广谱抗病
与产量平衡（何祖华课题组） 
Deng et al.,  2017 Science 
DNA甲基化(胞嘧啶)调控水稻杂种
优势与产量（万建民课题组） 
Zhang et al.,  2012 Plant Cell 
   

表观遗传参与生物发育的每一个阶
段，起着关键的调控作用 

 表观遗传学研究和育种是培育高产优质品种的新路径和方法 

小RNA调控水稻产量(李家洋、曹晓
风课题组） 
Wei et al. ,  2014 PNAS 
Jiao et al.,   2010 Nature Genetics 

甲基化调控 

甲基化调控 

甲基化调控 

表观遗传调控生命发育 

http://oascentral.sciencemag.org/RealMedia/ads/click_lx.ads/science.sciencemag.org/front/L28/1051806363/Top/AAAS/HOUSE-SOL-PUB-ROS-KSasaki-JapanMeeting-090518-092018/48817857.jpg/5271394c416c755351415141446a7930?x


https://www.4dnucleome.org/ 

http://www.roadmapepigenomics.org/


2005-2017年 国家/地区表观遗传领域发文量和被引情况 

发文排序 国家/地区 
发文量/

篇 
总被引 篇均被引 

频次 排序 频次 排序 
1 中国 2995 63327 2 21.14 15 
2 美国 2600 141997 1 54.61 3 
3 德国 661 33701 4 50.98 5 
4 法国 588 28528 5 48.52 7 
5 日本 524 20220 6 38.59 8 
6 英国 452 45623 3 100.94 1 
7 印度 411 6507 12 15.83 19 
8 澳大利亚 339 12797 7 37.75 9 
9 西班牙 313 9965 9 31.84 10 

10 加拿大 282 8126 10 28.82 13 
11 韩国 274 5478 15 19.99 16 
12 意大利 220 6445 13 29.30 12 
13 瑞士 206 12235 8 59.39 2 
14 波兰 142 2302 18 16.21 18 
15 荷兰 139 6802 11 48.94 6 
16 巴西 127 1897 20 14.94 20 
17 奥地利 116 6204 14 53.48 4 
18 墨西哥 110 2958 17 26.89 14 
19 比利时 106 3370 16 31.79 11 
20 捷克共和国 101 1972 19 19.52 17 

(Unpublished) 



表观遗传领域发文量排名前5位国家各年发文量 

(Unpublished) 
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Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 



“组蛋白甲基化和小RNA调控植物生长发育和转座子活性的机制研究”成果 
荣获2019年度国家自然科学二等奖 

曹晓风院士团队历时11年： 
率先开展了植物组蛋白去甲基化研究； 
发现了植物组蛋白甲基化调控转座子沉默的新机制； 
系统阐明了水稻小RNA合成途径及对生长发育的调控机制，首次在基因组水平上
证实了转座子是调控元件。  



该研究揭示了一个由组蛋白去甲基化酶、
染色质重塑因子、转录因子、泛素连接酶
和小分子RNAs共同组成的复杂的表观调控

网络参与植物对高温的传代记忆，促使植
物提前开花（早结种子）同时以降低抗病
性为代价来保证植物能顺利繁衍和适应高
温逆境。 

组蛋白甲基化调控植物对高温传代记忆的新机制 



Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation： C、 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 



营养（蜂皇浆）对蜂后和工蜂造成DNA甲基化影响 



“Epigenetic processes, such as DNA 
methylation, can mediate gene-by 
environment interactions during 
development to generate discrete 
phenotypic variation”. 

Model for the generation of a continuous 
distribution of worker size through quantitative 

DNA methylation of Egfr 

单个基因位点甲基化程度控制蚂蚁大小 



水稻DNA甲基化和组蛋白修饰协同调控 
株形和育性 



植物抗病性的表观遗传调控机制 



Pigm是一个包含多个NBS-LRR类抗病基因的基因
簇。其中只有2个具有功能的蛋白PigmR和PigmS： 
 PigmR发挥广谱抗病功能，但PigmR导致水稻

千粒重降低，产量下降 
 PigmS受到表观遗传的调控，可以提高水稻的

结实率，抵消PigmR对产量的影响。 
 

基础研究不仅在理论上扩展了植物免疫与抗病性机制的认识，也为作物抗病育种提供
了有效的新工具！利用Pigm改良选育的品种既有广谱持久抗病性又不影响最终的产
量。这个基因已经被国内30多家种子公司和育种单位应用于水稻抗病分子育种，已经
有新品种参加区试和品种审定。 
 

水稻抗病基因甲基化调控影响产量和抗病性 



DNA 甲基化 

Genome-wide Methylation Levels (GMLs)  

Genome Biol. 2016; 17: 264.  



Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation：C、 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 

A 



表观遗传研究体系和平台 

Molecular Plant，2020; Method in Molecular Biology, 2019； 

• 新核酸修饰检测和分析； 

• 新核酸修饰全基因组鉴定和应用； 



Multi-cellular 6mA 

DNA Methylation on N6-Adenine in C. elegans  2015 Cell 

N6-Methyldeoxyadenosine Marks Active Transcription 
Start Sites in Chlamydomonas  2015 Cell 
 

N6-Methyladenine DNA Modification in 
Drosophila    2015 Cell 
 
 



？ 



Figure 1  

Developmental Cell 2018 45, 406-416.e3DOI: (10.1016/j.devcel.2018.03.012)  

6mA modification in Arabidopsis Genome 

Developmental Cell 2018 45, 406-416.e3DOI: (10.1016/j.devcel.2018.03.012)  Liang et al，2018，Developmental  Cell 

Dot-Blot 

LC-MS/MS 



Figure 2  

Developmental Cell 2018 45, 406-416.e3DOI: (10.1016/j.devcel.2018.03.012)  

Strand-Specific Map of 6mA in Arabidopsis  

Liang et al，2018，Developmental  Cell 



Zhang  et al，2018，Molecular Plant 

Widespread 6mA Methylation in Rice  



Zhang  et al，2018，Molecular Plant 

6mA 5mC 

植物温度响应的表观遗传调控机制 



Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 



Diverse molecular functions of m6A, Ψ, and m5C in coding RNAs. 

Wendy V. Gilbert et al. Science （2016） 



植物mRNA m5C甲基化检测 

LC-MS/MS 

From Website 

Cui  et al，2017，Molecular Plant 



Liang et al., 2020, MP 

RNA 甲基化调控植物发育和胁迫性 



Fu et al., 2014, Nat Rev Genet 

• DNA Methylation 
• RNA Methylation 
• Histone Modification 
• nc RNA 
• Chromo remodeling 
 



春化作用是指某些植物必须经历一段时间的持续低温，才能由营养生长阶段转入
生殖阶段生长的现象。 

植物如何响应并记忆长时间的低温处理即春化作用一直是表观遗传学和发育生物学研
究的热点。 



FLC表达响应季节变化的表观遗传调控机制 

Vernalization leads to the stable repression of FLC by a plant PcG mechanism  that 
results in increased abundance of H3K27me3 at the FLC locus.  



    “这项研究不仅具有重要的理论意义，同时也为其在作物花期调控的生产应
用提供了新的作用靶点。将研究结果运用到农作物生产上，能提升农作物种子产
量，对季节性花卉的培育也有重要意义。”  

Nature Plant，2016 

Nature Genetics，2016 

Nature，2017 

Plant Journal，2018 

Nature Genetics，2018 

Nature Plant，2018 

Molecular Plant，2019 

Nature Plant，2019  

组蛋白甲基化调控越冬植物“春化作用” 



 无论植物、动物还是人类，生长发育都是从胚胎发生 

 各个时期都按照遗传学上设定的标准和程序进行 

 每个时期都占有一生的某一部分、都有它自己特定的外形和功能特征 

 基因组一致 



trxG 

PcG 

? 

    生长发育在时间和空间上如何被精确地调控？ 



组蛋白甲基化的动态平衡确保植物处于正常的营养生长期 

(Pu et al., 2013) 

trxG PcG 

H3K27me3 H3K4me3 

花器官发育基因：AG，AP1，AP3，PI，SEP1，SEP2，SEP3  
开花基因：FLC，FT，AGL，SPL3，SPL4，TFL，CO 



trxG 

PcG 

? 



组蛋白甲基化影响染色体动态结构 

 The nuclear diameter and size was significantly increased in the triple mutants 
compared to WT. 

(Xu et al, 2018) 



组蛋白甲基化（ H3K27me3）调控苗期的正常生长 

(Xu et al, 2018) 

联合抑制种子发育基因：ABI3，LEC1，LEC2，LTP 



种子萌发后: 

1. 抑制: 种子发育程序, 花发育程序 

2. 促进: 叶绿体发育, 光合作用，能量积累 

Moon et al., 2003 
Myriam et al., 2008 
Kim et al., 2010, 2012 
Pu et al., 2013, 2015 

? 



表观遗传调控模块： 
Recruiter，Writer，Reader，Eraser 

招募子
Recruiter 



植物特异的招募子？ 
招募子

（Recruiter） 

(Pu and Sung., 2015) 



 绘制了大豆组蛋白甲基化全基因组图谱 

 揭示了作物响应环境信号的调控机制 

 鉴定了表观遗传调控回路元件和模块 

Pu et al.,  2013 
Sun et al.,  2019 
Yu et al., 2020 

环境适应性的组蛋白甲基化调控机制 
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新一代基因工程技术引领现代农业发展 

当前，随着生物组学、系统生物学和合成生物学等前沿学科高度交叉

融合并不断取得重大突破，推动新一代农业基因工程技术更加精确、

定向和智能。 

1970s 1980s 1990s 2000s 2010s 2020s 

基因编辑技术 
合成生物技术 

新一代基因工程技术 

1950s 

DNA双螺旋 
DNA重组技术 

基因工程技术 
第一例转基因烟草 

（1983） 
转基因抗虫抗除草剂

作物 
转基因抗病毒木瓜 

微生物基因工程产品 

组学和系统生物学技术 
转基因苜蓿 
转基因土豆 
转基因苹果 

微生物代谢工程产品 

1960s 





“Finally, we have developed a CRISPR/dCas9-based targeted demethylation system using the 
TET1cd and amodified SunTag system. Similar to the ZF–TET1cd fusions, the SunTag–TET1cd 
system is able to target demethylation and activate gene expression when directed to the FWA 
or CACTA1 loci. Our study provides tools for targeted removal of 5mC at specific loci in the 
genome with high specificity and minimal off-target effects”. 



经合成生物技术改造缩短“光呼吸”
路径的烟草生长更快、更高、茎部更
粗大，比对照多产出40%的生物量。
研究人员将尝试改造水稻、大豆、马
铃薯、西红柿、茄子等农作物。 

伊利诺伊大学研究人员人工设计出3条额外的“光呼吸”
替代路径，大大缩短了“光呼吸”原本迂回复杂的反
应路径。 

人工设计“光呼吸”路
径的高光效烟草 



胚乳富含花青素的水稻新种质“紫晶米” 胚乳富含虾青素的水稻新种质“赤晶米” 

Zhu  et al，2017, 2018，Molecular Plant 

合成生物学创制水稻新种质 



Park M., Cell. 2019 

利用人工合成的“编写器和阅读器”调控表观遗传学 

 利用 DNA 6mA修饰在人类细胞中
合成表观遗传调控系统 

 
 利用工程化的6mA“编写器(Writer）

和阅读器(Reader)”构建调控回路 
 
 Read-Write回路驱动表观修饰标记

沿染色质进行传播 
 
 Read-Write回路可以形成转录状态

的表观遗传记忆 
 

6mA 

Highlight：利用合成生物学的方法， 
开发了可以从头建立和驱动的表观 
遗传学系统。 



三大模块(SynI+SynR+SynRW)组成调控回路 
—产生表观遗传记忆 





eRice database 

(Zhang et al., 2019) 

水稻表观遗传数据库推进智能育种 



人工智能技术在表观组学大数据分
析和预测上展现广阔的应用潜力 

(Zhang et al., 2019) 



 表观元器件的数据库 

 高效基因编辑技术 

 基因智能改造与定向表达体系 

 合成生物学技术手段 

 

表观遗传智能设计育种 



SMART Crop 
Self-Monitoring, Adapted and Responsive Technology 

 整合不同胁迫响应回路，形成多种耐逆性 

 智能响应环境胁迫信号 
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“未来农业”青年科技讲坛

主办：中国农业科学院科技管理局

承办：中国农业科学院生物技术研究所

协办：中国农业生物技术学会 《生物技术通报》 aBIOTECH
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