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该研究首次揭示了染色质的核小体结构对组蛋白修饰酶MLL复合物的酶活调控及其分子机制，阐明了组蛋白
H2B第120位赖氨酸（H2BK120）的单泛素化修饰对MLL甲基化活性的串扰调控机制（histone crosstalk），并发
现了MLL复合物关键组分WDR5蛋白对MLL家族成员活性调控的迥异的分子机理及底物特异性调控机制。

该研究工作通过冷冻电镜单颗粒重构技术分别解析了人源MLL1复合物和MLL3复合物与泛素化修饰核小体及未
修饰核小体的近原子分辨率结构，着重探索了MLL复合物在底物为核小体时的组蛋白修饰机制，以及MLL 家族成
员底物特异性的分子机理。结果表明，MLL复合物与染色质的核小体结构之间存在多个位点的特异性相互作用，
促使MLL催化结构域的底物结合口袋在空间上接近组蛋白H3尾端区域，极大地提高了MLL复合物对核小体底物
的催化效率。MLL复合物与核小体的特异性识别，也促使MLL的组蛋白修饰酶活性可以受到核小体上已有的其它
翻译后修饰类型及其结合蛋白的调控。此外，研究者发现组蛋白H2BK120位点的单泛素化修饰可通过与MLL复合
物的直接相互作用，促进MLL复合物在核小体表面的定向结合，从而增强MLL对核小体的组蛋白修饰酶活性。总的
来说，该工作在染色质核小体水平上揭示MLL复合物催化组蛋白H3第4位赖氨酸（H3K4）甲基化修饰的分子机
制，也为MLL复合物的靶向药物开发提供了新的研究思路。


