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เมแทบอลซึิมของเซลล์กบัการควบคุมการแสดงออกของยนีผ่านกลไก

อพีเิจเนติกในพชื 

บทคดัย่อ 

การแสดงออกของยนีในพืชไม่ไดถู้กควบคุมดว้ยลาํดบัเบสของดีเอ็นเอเพียงอยา่งเดียว แต่ยงัขึÊนอยูก่บัการดดัแปลงทางเคมี

ของดีเอน็เอและโปรตีนฮิสโตน ซึÉ งเรียกรวมว่า “การควบคุมแบบอีพิเจเนติก” กระบวนการเหล่านีÊตอ้งอาศยัสารเมแทบอ

ไลตจ์ากปฏิกิริยาเมแทบอลิซึมภายในเซลลเ์ป็นสารตัÊงตน้ ผูใ้หห้มู่เคมี หรือโคแฟกเตอร์ของเอนไซม ์เช่น acetyl coenzyme 

A, S-adenosylmethionine, α-ketoglutarate และ nicotinamide adenine dinucleotide ดงันัÊน การเปลีÉยนแปลงของเมแทบอลิ

ซึมจึงสามารถส่งผลโดยตรงต่อโครงสร้างโครมาตินและการทาํงานของยนีได ้

ความกา้วหนา้ทีÉสาํคญัในปัจจุบนัคือการคน้พบว่าเอนไซมเ์มแทบอลิซึมหลายชนิดสามารถเคลืÉอนเขา้สู่นิวเคลียสและสร้าง

สารเมแทบอไลตใ์นบริเวณใกลก้บัยนีเป้าหมาย ทาํใหเ้ซลลค์วบคุมการดดัแปลงฮิสโตนและดีเอน็เอไดอ้ยา่งจาํเพาะ การ

เชืÉอมโยงระหว่างเมแทบอลิซึมกบัอีพิเจเนติกจึงเป็นกลไกสาํคญัทีÉช่วยใหพ้ืชปรับการเจริญเติบโต พฒันาการ และการ

ตอบสนองต่อสภาพแวดลอ้ม บทความนีÊอธิบายบทบาทของ acetyl-CoA, NAD⁺, S-adenosylmethionine และ α-

ketoglutarate ในการควบคุมแอซีทิเลชนั ดีแอซีทิเลชนั เมทิลเลชนั และดีเมทิลเลชนัของโครมาติน ตลอดจนความสาํคญั

ของการแบ่งพืÊนทีÉเมแทบอลิซึมภายในนิวเคลียสของเซลลพ์ืช 

คาํสําคญั: อีพิเจเนติก เมแทบอลิซึมของพืช โครมาติน ฮิสโตน การแสดงออกของยนี acetyl-CoA S-adenosylmethionine 

 

บทนํา 

ภายในนิวเคลียสของเซลลย์แูคริโอต ดีเอน็เอไม่ไดอ้ยูใ่นรูปสายอสิระ แต่รวมตวักบัโปรตีนฮิสโตนเป็นโครงสร้างทีÉเรียกว่า 

โครมาติน การจดัเรียงตวัของโครมาตินมีผลโดยตรงต่อความสามารถของโปรตีนควบคุมการถอดรหสัในการเขา้ถึงยนี หาก

โครมาตินอยูใ่นสภาพคลายตวั ยนีมกัถูกถอดรหสัไดง่้าย แต่ถา้โครมาตินอดัแน่น ยนีบริเวณนัÊนมกัถูกยบัย ัÊง 

เซลลส์ามารถปรับโครงสร้างโครมาตินไดโ้ดยเติมหรือกาํจดัหมู่เคมีบนดีเอน็เอและฮิสโตน ตวัอยา่งทีÉสาํคญั ไดแ้ก่ 

 เมทิลเลชนัของดีเอน็เอ 

 แอซีทิเลชนัและดีแอซีทิเลชนัของฮิสโตน 

 เมทิลเลชนัและดีเมทิลเลชนัของฮิสโตน 

 ฟอสโฟรีเลชนัของฮิสโตน 

 การเติมหมู่แอซิลชนิดต่าง ๆ บนกรดอะมิโนไลซีน 
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การดดัแปลงเหล่านีÊ ไม่เปลีÉยนลาํดบัเบสของดีเอน็เอ แต่สามารถเปลีÉยนระดบัการแสดงออกของยนีได ้จึงเรียกว่า การควบคุม

แบบอีพิเจเนติก 

พืชเป็นสิÉงมีชีวิตทีÉไม่สามารถเคลืÉอนยา้ยออกจากสภาพแวดลอ้มทีÉไม่เหมาะสมได ้จึงตอ้งอาศยักลไกการปรับตวัภายใน

เซลลอ์ยา่งมีประสิทธิภาพ เมืÉอพืชเผชิญความแห้งแลง้ อุณหภูมิสูง การขาดธาตุอาหาร นํÊ าท่วม หรือการเปลีÉยนแปลงของ

แสง กระบวนการเมแทบอลิซึมจะเปลีÉยนแปลงอยา่งรวดเร็ว การเปลีÉยนแปลงดงักล่าวส่งผลต่อปริมาณสารเมแทบอไลตที์Éใช้

ในการดดัแปลงโครมาติน ทาํใหพ้ืชปรับการเปิดและปิดยนีใหเ้หมาะสมกบัสภาพแวดลอ้มได ้

 

เมแทบอลิซึมกับการควบคุมโครมาตนิ 

เอนไซมที์Éเติมหมู่เคมีบนโครมาตินมกัเรียกว่า writer ส่วนเอนไซมที์Éกาํจดัหมู่เคมีเรียกว่า eraser เอนไซมเ์หล่านีÊทาํงาน

ไม่ไดห้ากขาดสารตัÊงตน้หรือโคแฟกเตอร์จากเมแทบอลิซึม ตวัอยา่งเช่น 

สารเมแทบอไลต์ บทบาทต่อโครมาติน 

Acetyl-CoA ใหห้มู่แอซีทิลสาํหรับแอซีทิเลชนัของฮิสโตน 

NAD⁺ เป็นโคซับสเตรตของเอนไซมดี์แอซีทิเลสกลุ่ม sirtuin 

S-adenosylmethionine หรือ SAM ใหห้มู่เมทิลแก่ดีเอน็เอ อาร์เอน็เอ และฮิสโตน 

α-Ketoglutarate หรือ α-KG เป็นโคซับสเตรตของเอนไซมดี์เมทิลเลสกลุ่ม JmjC 

ATP ใหห้มู่ฟอสเฟตแก่ปฏิกิริยาฟอสโฟรีเลชนัของฮิสโตน 

Acyl-CoA ชนิดต่าง ๆ ใชเ้ติมหมู่ crotonyl, butyryl, lactyl และหมู่แอซิลอืÉน ๆ 

ดงันัÊน เมแทบอลิซึมจึงไม่ไดท้าํหนา้ทีÉเพียงสร้างพลงังานหรือสารชีวโมเลกุลเท่านัÊน แต่ยงัทาํหนา้ทีÉเป็นระบบส่งสัญญาณทีÉ

แจง้ใหนิ้วเคลียสทราบถึงสถานะทางโภชนาการ พลงังาน และสิÉงแวดลอ้มของเซลล ์

 

Acetyl-CoA กับแอซีทิเลชันของฮิสโตน 

1. หลกัการของแอซีทิเลชัน 

แอซีทิเลชนัของฮิสโตนเกิดจากเอนไซม ์histone acetyltransferase หรือ HAT ซึÉ งถ่ายโอนหมู่แอซีทิลจาก acetyl-CoA ไป

ยงัหมู่แอมิโนของกรดอะมิโนไลซีนบนฮิสโตน การเติมหมู่แอซีทิลช่วยลดประจุบวกของฮิสโตน ทาํใหแ้รงดึงดูดระหว่าง

ฮิสโตนกบัดีเอน็เอทีÉมีประจุลบลดลง โครมาตินจึงคลายตวัและเอืÊอต่อการถอดรหสัยนี 
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ระดบัของ acetyl-CoA จึงเป็นปัจจยัสาํคญัทีÉกาํหนดระดบัแอซีทิเลชนัของฮิสโตน หากเซลลมี์ acetyl-CoA สูง การแอซีทิเล

ชนัอาจเพิ ÉมขึÊนและกระตุน้การแสดงออกของยนีบางกลุ่ม แต่ผลทีÉเกิดขึÊนยงัขึÊนอยูก่บัตาํแหน่งของ acetyl-CoA และเอนไซม ์

HAT ภายในนิวเคลียสดว้ย 

2. แหล่งกาํเนิด acetyl-CoA ในเซลล์พืช 

พืชสามารถสร้าง acetyl-CoA ไดจ้ากหลายเส้นทาง ไดแ้ก่ 

1. การเปลีÉยนไพรูเวตเป็น acetyl-CoA โดย pyruvate dehydrogenase complex หรือ PDC 

2. การสลายกรดไขมนัแบบเบตาออกซิเดชนัในเพอร์ออกซิโซม 

3. การเปลีÉยนซิเตรตเป็น acetyl-CoA โดย ATP-citrate lyase หรือ ACLY 

4. การเปลีÉยนอะซีเตตเป็น acetyl-CoA โดย acetyl-CoA synthetase หรือ ACS1 

แผนภาพในหนา้ 3 ของเอกสารตน้ฉบบัแสดงใหเ้ห็นว่า acetyl-CoA จากไมโทคอนเดรีย ไซโทซอล และการสลายกรด

ไขมนัสามารถเชืÉอมโยงกบักระบวนการแอซีทิเลชนัของฮิสโตนในนิวเคลียสได ้

3. การสร้าง acetyl-CoA ภายในนิวเคลยีส 

แนวคิดสาํคญัประการหนึÉงคือ acetyl-CoA ทีÉใชใ้นการดดัแปลงฮิสโตนอาจไม่ไดแ้พร่เขา้สู่นิวเคลียสจากไซโทซอลทัÊงหมด 

แต่สามารถผลิตขึÊนภายในนิวเคลียสโดยเอนไซมเ์มแทบอลิซึมทีÉเคลืÉอนเขา้สู่นิวเคลียส 

ในขา้วพบว่า ATP-citrate lyase บางส่วนอยูภ่ายในนิวเคลียสและสามารถจบักบัเอนไซม ์histone acetyltransferase 1 หรือ 

HAT1 เอนไซมท์ัÊงสองทาํงานร่วมกนัเพืÉอสร้าง acetyl-CoA และเติมหมู่แอซีทิลบนฮิสโตนในตาํแหน่งเฉพาะ เช่น H4K5 ซึÉ ง

เกีÉยวขอ้งกบัการจาํลองดีเอน็เอและการแสดงออกของยนีในเนืÊอเยืÉอเอนโดสเปิร์ม 

กลไกนีÊแสดงใหเ้ห็นว่าเซลลไ์ม่จาํเป็นตอ้งเพิ Éม acetyl-CoA ทั ÉวทัÊงนิวเคลียส แต่สามารถสร้าง acetyl-CoA เฉพาะบริเวณใกล้

ยนีเป้าหมายได ้ทาํใหก้ารควบคุมยนีมีความแม่นยาํมากขึÊน 

สาํหรับ ACS1 ในพืช พบว่ามีบทบาทในการสร้าง acetyl-CoA และการกลายพนัธุ์ของยนีนีÊทาํใหร้ะดบั acetyl-CoA ลดลง 

ส่งผลต่อการเจริญเติบโตและช่วงเวลาการออกดอก อยา่งไรกต็าม บทบาทโดยตรงของ ACS1 ต่อแอซีทิเลชนัของฮิสโตนใน

พืชยงัตอ้งศึกษาเพิ Éมเติม 

 

NAD⁺ กับการดีแอซีทิเลชันของฮิสโตน 

การดีแอซีทิเลชนัเป็นกระบวนการกาํจดัหมู่แอซีทิลออกจากฮิสโตน โดยทั Éวไปทาํใหโ้ครมาตินมีการอดัแน่นขึÊนและลดการ

แสดงออกของยนี เอนไซมที์Éทาํหนา้ทีÉนีÊ เรียกว่า histone deacetylase หรือ HDAC 
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เอนไซมดี์แอซีทิเลสบางกลุ่ม โดยเฉพาะ sirtuin หรือ SIR2 ตอ้งใช ้NAD⁺ เป็นโคซับสเตรต ดงันัÊน ระดบัและการกระจาย

ตวัของ NAD⁺ ภายในเซลลจึ์งควบคุมการทาํงานของ sirtuin ได ้

การสังเคราะห์ NAD⁺ ในพืช 

พืชสามารถสังเคราะห์ NAD⁺ เริÉมตน้จากกรดแอมิโนแอสพาร์เทต โดยผ่านเอนไซมห์ลายชนิด ไดแ้ก ่

 L-aspartate oxidase 

 Quinolinate synthetase 

 Quinolinate phosphoribosyltransferase 

 Nicotinate/nicotinamide mononucleotide adenyltransferase หรือ NMNAT 

 NAD synthetase 

ขัÊนตอนเริÉมตน้บางส่วนเกิดขึÊนในพลาสติด ส่วนขัÊนตอนปลายเกิดขึÊนในไซโทซอล นอกจากนีÊ  เซลลย์งัมีกระบวนการนาํ

สารทีÉเกิดจากการสลาย NAD⁺ กลบัมาใชใ้หม่ เพืÉอรักษาระดบั NAD⁺ ภายในเซลล ์

ในเซลลส์ัตว ์NMNAT1 ทาํหนา้ทีÉสร้าง NAD⁺ ภายในนิวเคลียสโดยตรง เพืÉอสนบัสนุนการทาํงานของ sirtuin หลกัฐาน

ดงักล่าวทาํใหเ้กิดขอ้เสนอว่าเซลลพ์ืชอาจมีกลไกการสร้าง NAD⁺ ภายในนิวเคลียสในลกัษณะคลา้ยกนั แมว้า่ยงัจาํเป็นตอ้ง

มีการพิสูจน์โดยตรงเพิ Éมเติม 

ความสัมพนัธ์นีÊทาํให ้NAD⁺ เป็นตวัเชืÉอมระหว่างสถานะพลงังานและรีดอกซ์ของเซลลก์บัการควบคุมโครมาติน กล่าวคือ 

เมืÉออตัราส่วน NAD⁺ ต่อ NADH เปลีÉยนแปลง การทาํงานของ sirtuin และระดบัแอซีทิเลชนัของฮิสโตนอาจเปลีÉยนตามไป

ดว้ย 

 

S-Adenosylmethionine กับเมทิลเลชันของดีเอ็นเอและฮิสโตน 

1. SAM ในฐานะผู้ให้หมู่เมทิล 

S-adenosylmethionine หรือ SAM เป็นสารใหห้มู่เมทิลทีÉสาํคญัในการเมทิลเลชนัของดีเอน็เอ อาร์เอน็เอ และโปรตีนฮิสโตน 

SAM ถูกสร้างขึÊนจากเมไทโอนีนและ ATP โดยเอนไซม ์methionine adenosyltransferase หรือ MAT 

เมืÉอ SAM ใหห้มู่เมทิลแลว้ จะเปลีÉยนเป็น S-adenosylhomocysteine หรือ SAH ซึÉ งสามารถยบัย ัÊงเอนไซม ์methyltransferase 

ได ้SAH จึงตอ้งถูกสลายโดยเอนไซม ์S-adenosylhomocysteine hydrolase หรือ SAHH ใหเ้ป็นโฮโมซิสเทอีนและอะดีโน

ซีน โฮโมซิสเทอีนสามารถกลบัเขา้สู่วฏัจกัรเพืÉอสร้างเมไทโอนีนและ SAM ใหม่ได ้

2. วัฏจักรหนึÉงคาร์บอนกบัอพีิเจเนติก 
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การสร้าง SAM เป็นส่วนหนึÉงของเมแทบอลิซึมหนึÉงคาร์บอน โดย methionine synthase หรือ MS ถ่ายโอนหมู่เมทิลจาก 5-

methyl-tetrahydrofolate ไปยงัโฮโมซิสเทอีนเพืÉอสร้างเมไทโอนีน กระบวนการนีÊแสดงใหเ้ห็นว่าเมแทบอลิซึมของโฟเลต 

เมไทโอนีน และกาํมะถนัมีความสัมพนัธ์โดยตรงกบัการควบคุมอีพิเจเนติก 

ใน Arabidopsis มี methionine synthase หลายไอโซฟอร์ม โดย MS1 มีบทบาทเด่นในการสร้างเมไทโอนีน เมืÉอ MS1 

สูญเสียหนา้ทีÉ ระดบัเมทิลเลชนัของดีเอน็เอและ H3K9me2 ลดลง ส่งผลใหย้นีและทรานสโพซอนทีÉควรถูกปิดสามารถ

กลบัมาแสดงออกได ้

3. MAT ภายในนิวเคลยีส 

Arabidopsis มีเอนไซม ์MAT อยา่งนอ้ยสีÉชนิด ไดแ้ก่ MAT1–MAT4 โดย MAT4 มีบทบาทสาํคญัต่อการรักษาระดบั SAM 

ของเซลล ์และมีผลต่อเมทิลเลชนัของดีเอน็เอและฮิสโตน H3K9 

สิÉงทีÉน่าสนใจคือ MAT ทัÊงสีÉชนิดพบไดบ้างส่วนภายในนิวเคลียส โดย MAT3 สามารถจบักบั DNA topoisomerase VI และ

ช่วยรักษาระดบั H3K9me2 บริเวณเฮเทอโรโครมาติน การคน้พบนีÊสนบัสนุนแนวคิดวา่ SAM สามารถสร้างขึÊนเฉพาะ

บริเวณภายในนิวเคลียส เพืÉอส่งใหเ้อนไซม ์methyltransferase ทีÉทาํงานอยูใ่กลเ้คียง 

นอกจากนีÊ  SAHH1 ยงัพบภายในนิวเคลียสและช่วยกาํจดั SAH ซึÉ งเป็นสารยบัย ัÊง methyltransferase จึงอาจกล่าวไดว้า่

นิวเคลียสมีองคป์ระกอบของเมแทบอลิซึมหนึÉงคาร์บอนทีÉค่อนขา้งสมบูรณ์ ทัÊงการสร้าง SAM การใช ้SAM และการกาํจดั 

SAH 

แผนภาพในหนา้ 6 ของเอกสารแสดงการเชืÉอมโยงระหว่าง MS, MAT และ SAHH กบัการเมทิลเลชนัของฮิสโตนตาํแหน่ง 

H3K4, H3K9, H3K27 และ H3K36 รวมถึงการทาํงานของกลุ่มเอนไซม ์COMPASS, PRC2 และ SUVH4/5/6 

 

α-Ketoglutarate กับการดีเมทิลเลชันของฮิสโตน 

1. α-KG เป็นโคซับสเตรตของเอนไซม์ JmjC 

การเมทิลเลชนัของฮิสโตนสามารถยอ้นกลบัไดโ้ดยเอนไซม ์histone demethylase เอนไซมก์ลุ่มสาํคญัคือโปรตีนทีÉมีโดเมน 

Jumonji C หรือ JmjC ซึÉ งตอ้งใช ้α-ketoglutarate, Fe²⁺ และออกซิเจนในการกาํจดัหมู่เมทิลออกจากไลซีนบนฮิสโตน 

ดงันัÊน ระดบั α-KG ภายในเซลล ์โดยเฉพาะบริเวณใกลก้บัโครมาติน จึงมีผลต่อกิจกรรมของเอนไซม ์JMJ โดยตรง 

2. การสร้าง α-KG 

α-KG เป็นสารตวักลางสาํคญัในวฏัจกัรกรดไตรคาร์บอกซิลิกหรือวฏัจกัร TCA ในพืช α-KG ส่วนใหญ่เกิดจากการเปลีÉยน

ไอโซซิเตรตโดยเอนไซม ์isocitrate dehydrogenase ซึÉ งแบ่งเป็นสองกลุ่ม ไดแ้ก่ 
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 NAD⁺-dependent isocitrate dehydrogenase ในไมโทคอนเดรีย 

 NADP⁺-dependent cytosolic isocitrate dehydrogenase หรือ cICDH ในไซโทซอล 

การสูญเสียหนา้ทีÉของ cICDH ใน Arabidopsis ทาํใหร้ะดบั α-KG ลดลง ส่งผลใหเ้อนไซมดี์เมทิลเลส JMJ14, JMJ15 และ 

JMJ18 ทาํงานลดลง ระดบั H3K4me3 จึงเพิ ÉมขึÊน และการตอบสนองของพืชต่ออุณหภมิูสูงเปลีÉยนแปลงไป 

3. KGDH ในฐานะตัวควบคุม α-KG ภายในนิวเคลยีส 

α-Ketoglutarate dehydrogenase หรือ KGDH เป็นเอนไซมส์าํคญัในวฏัจกัร TCA ทาํหนา้ทีÉเปลีÉยน α-KG เป็น succinyl-

CoA เอนไซมนี์Êประกอบดว้ยหน่วยยอ่ย E1, E2 และ E3 

เดิมเชืÉอว่า KGDH ทาํงานเฉพาะในไมโทคอนเดรีย แต่การศึกษาล่าสุดพบว่า KGDH บางส่วนสามารถเคลืÉอนเขา้สู่นิวเคลียส

ของพืชและจบักบัเอนไซม ์JMJ ภายในนิวเคลียส KGDH จะสลาย α-KG ในบริเวณใกลเ้คียง ทาํให ้α-KG ทีÉ JMJ สามารถ

นาํไปใชล้ดลง ส่งผลใหก้ารดีเมทิลเลชนัของฮิสโตนถูกยบัย ัÊง 

กลไกนีÊแตกต่างจากการควบคุมแบบเดิมทีÉอาศยัการเปลีÉยนระดบั α-KG ทัÊงเซลล ์เพราะเป็นการควบคุมความเขม้ขน้ของ α-

KG ในระดบัจุลภาคเฉพาะบริเวณโครมาติน 

 

แสงกับการเคลืÉอนทีÉของเอนไซม์เข้าสู่นิวเคลียส 

หลกัฐานทีÉน่าสนใจคือแสงสามารถกระตุน้การเคลืÉอนทีÉของ KGDH เขา้สู่นิวเคลียส โดยหน่วยยอ่ย E2 ของ KGDH มี

สัญญาณนาํเขา้สู่นิวเคลียส เมืÉอพืชไดรั้บแสง การสะสมของ KGDH ในนิวเคลียสเพิ ÉมขึÊน ทาํใหป้ริมาณ α-KG ทีÉเอนไซม ์

JMJ ใชไ้ดล้ดลง และเกิดการเปลีÉยนแปลงเมทิลเลชนัของฮิสโตนและการแสดงออกของยนีจาํนวนมาก 

กลไกดงักล่าวแสดงใหเ้ห็นลาํดบัการควบคุมดงันีÊ  

แสง → การเคลืÉอนทีÉของ KGDH เข้าสู่นิวเคลียส → การลด α-KG เฉพาะบริเวณ → การเปลีÉยนกิจกรรมของ JMJ → 

การเปลีÉยนเมทิลเลชันของฮิสโตน → การปรับการแสดงออกของยีน 

การเชืÉอมโยงระหว่างแสง เมแทบอลิซึม และอีพิเจเนติกนีÊ มีความสาํคญัอยา่งยิ Éง เนืÉองจากแสงเป็นทัÊงแหล่งพลงังานและ

สัญญาณสิÉงแวดลอ้มหลกัของพืช 

 

การดัดแปลงฮิสโตนรูปแบบอืÉนทีÉสัมพนัธ์กับเมแทบอลิซึม 

นอกจากแอซีทิเลชนัและเมทิลเลชนัแลว้ ฮิสโตนยงัสามารถรับหมู่แอซิลชนิดอืÉนได ้เช่น 
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 Butyrylation 

 Crotonylation 

 2-Hydroxyisobutyrylation 

 Lactylation 

 Succinylation 

 Propionylation 

 Malonylation 

การดดัแปลงเหล่านีÊ ขึÊนอยูก่บัปริมาณ acyl-CoA แต่ละชนิดในเซลล ์ตวัอยา่งเช่น ในขา้วพบการเปลีÉยนแปลงของ histone 

butyrylation และ crotonylation เมืÉอพืชเผชิญภาวะอดอาหารหรือนํÊ าท่วม ส่วนใน Arabidopsis พบการเปลีÉยนแปลงของ 

histone 2-hydroxyisobutyrylation ภายใตภ้าวะอดอาหารทีÉเกิดจากความมืด 

นอกจากนีÊ  ฮิสโตนยงัเกิดฟอสโฟรีเลชนัไดโ้ดยใช ้ATP เป็นผูใ้หห้มู่ฟอสเฟต และเกิด ADP-ribosylation โดยใช ้NAD⁺ 

เป็นสารตัÊงตน้ การดดัแปลงเหล่านีÊ ยนืยนัว่าโครงสร้างโครมาตินมีความเชืÉอมโยงกบัเมแทบอลิซึมของพลงังานและสถานะรี

ดอกซ์ของเซลลอ์ยา่งกวา้งขวาง 

 

นิวเคลียสในฐานะแหล่งเมแทบอลิซึมเฉพาะทีÉ 

ในอดีต นิวเคลียสมกัถูกมองว่าเป็นเพียงบริเวณเกบ็สารพนัธุกรรมและเป็นสถานทีÉเกิดการจาํลองดีเอน็เอและการถอดรหสั 

แต่หลกัฐานปัจจุบนัแสดงว่านิวเคลียสเป็นพืÊนทีÉทีÉมีกระบวนการเมแทบอลิซึมเกิดขึÊนดว้ย 

เอนไซมที์ÉเกีÉยวขอ้งกบัการสร้าง acetyl-CoA, SAM, NAD⁺ และการใช ้α-KG สามารถพบไดภ้ายในนิวเคลียส เอนไซม์

เหล่านีÊมกัจบักบัปัจจยัการถอดรหสั DNA topoisomerase หรือเอนไซมด์ดัแปลงโครมาติน ทาํใหส้ามารถควบคุมความ

เขม้ขน้ของเมแทบอไลตใ์นบริเวณใกลย้นีเป้าหมายได ้

แนวคิดนีÊอาจเรียกวา่ เมแทบอลิซึมเฉพาะบริเวณของนิวเคลียส ซึÉ งมีขอ้ไดเ้ปรียบหลายประการ ไดแ้ก่ 

1. ส่งสารตัÊงตน้ใหเ้อนไซมด์ดัแปลงโครมาตินไดร้วดเร็ว 

2. ลดการพึÉงพาการแพร่ของสารจากไซโทซอล 

3. ควบคุมการดดัแปลงโครมาตินเฉพาะยนีหรือเฉพาะบริเวณ 

4. เชืÉอมสัญญาณสิÉงแวดลอ้มกบัการตอบสนองทางพนัธุกรรมไดโ้ดยตรง 

5. ป้องกนัไม่ใหก้ารเปลีÉยนแปลงของเมแทบอไลตส่์งผลต่อโครมาตินทั ÉวทัÊงจีโนมโดยไม่จาํเป็น 

ตารางในหนา้ 4–5 ของเอกสารตน้ฉบบัสรุปเอนไซมเ์มแทบอลิซึมทีÉสัมพนัธ์กบัอีพิเจเนติกใน Arabidopsis เช่น PDC, 

ACLY, ACS1, MS, MAT, SAHH, cICDH, KGDH, NMNAT และ NADS พร้อมบทบาทของแต่ละเอนไซมต่์อการ

ดดัแปลงโครมาติน 
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ความสําคญัต่อการตอบสนองของพชืต่อสิÉงแวดล้อม 

เมแทบอลิซึมของพืชเปลีÉยนแปลงอยา่งมากตามปัจจยัแวดลอ้ม ตวัอยา่งเช่น 

 แสงมีผลต่อการสังเคราะห์แสง วฏัจกัร TCA และการเคลืÉอนทีÉของ KGDH 

 อุณหภูมิสูงเปลีÉยนระดบั α-KG และกิจกรรมของเอนไซม ์JMJ 

 ความมืดหรือการขาดคาร์บอนเปลีÉยนระดบั acyl-CoA และการดดัแปลงไลซีนบนฮิสโตน 

 ภยัแลง้ส่งผลต่อการสร้างอะซีเตตและ acetyl-CoA 

 นํÊ าท่วมและการขาดออกซิเจนทาํใหรู้ปแบบเมแทบอลิซึมและการดดัแปลงฮิสโตนเปลีÉยนแปลง 

การเปลีÉยนแปลงอีพิเจเนติกทีÉเกิดขึÊนช่วยปรับการแสดงออกของยนีทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการใชพ้ลงังาน การป้องกนัความเครียด 

การเจริญของราก การออกดอก การพฒันาเมลด็ และการอยูร่อดของพืช 

จึงอาจมองไดว้่าเมแทบอไลตเ์ป็น “ตวัแปลภาษา” ระหว่างสภาพแวดลอ้มกบัจีโนม สภาพแวดลอ้มเปลีÉยนเมแทบอลิซึม เม

แทบอลิซึมเปลีÉยนโครมาติน และโครมาตินเปลีÉยนการแสดงออกของยนี 

 

การประยุกต์ใช้ทางการเกษตรและเทคโนโลยีชีวภาพ 

ความเขา้ใจเรืÉองการควบคุมอีพิเจเนติกโดยเมแทบอลิซึมอาจนาํไปประยกุตใ์ชไ้ดห้ลายดา้น 

1. การพัฒนาพืชทนต่อความเครียด 

การปรับกิจกรรมของเอนไซม ์เช่น cICDH, KGDH, MAT หรือ ACLY อาจช่วยควบคุมยนีตอบสนองต่อความร้อน ความ

แหง้แลง้ นํÊ าท่วม หรือการขาดธาตุอาหาร 

2. การควบคุมการออกดอกและการพัฒนาเมลด็ 

ระดบั acetyl-CoA และ SAM มีความสัมพนัธ์กบัช่วงเวลาการออกดอก การพฒันาของเอม็บริโอ และการสะสมสารอาหาร

ในเอนโดสเปิร์ม การควบคุมเส้นทางเหล่านีÊอาจช่วยปรับปรุงผลผลิตและคุณภาพเมลด็ 

3. การพัฒนาเครืÉองหมายอพีิเจเนติก 

รูปแบบเมทิลเลชนัของดีเอน็เอหรือการดดัแปลงฮิสโตนทีÉสัมพนัธ์กบัสถานะเมแทบอลิซึมอาจนาํมาใชเ้ป็นเครืÉองหมาย

สาํหรับคดัเลือกพนัธุ์พืชทีÉมีประสิทธิภาพในการใชธ้าตุอาหารหรือทนต่อสภาพแวดลอ้ม 

4. การใช้สารควบคุมเมแทบอลซึิม 
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สารทีÉมีผลต่อ acetyl-CoA, NAD⁺, SAM หรือ α-KG อาจนาํมาใชค้วบคุมการแสดงออกของยนีในระยะสัÊน อยา่งไรกต็าม 

ตอ้งระมดัระวงัเนืÉองจากสารเหล่านีÊ เกีÉยวขอ้งกบักระบวนการพืÊนฐานหลายระบบของเซลล ์

 

ประเด็นทีÉควรศึกษาเพิÉมเตมิ 

แมค้วามรู้เกีÉยวกบัเมแทบอลิซึมและอีพิเจเนติกของพืชจะเพิ ÉมขึÊนอย่างรวดเร็ว แต่ยงัมีคาํถามสาํคญัหลายประการ ไดแ้ก่ 

1. สัญญาณใดควบคุมการเคลืÉอนทีÉของเอนไซมเ์มแทบอลิซึมเขา้สู่นิวเคลียส 

2. เอนไซมเ์หล่านีÊถูกนาํไปยงัยนีเป้าหมายอยา่งจาํเพาะไดอ้ยา่งไร 

3. สารเมแทบอไลตภ์ายในนิวเคลียสมีความเขม้ขน้แตกต่างกนัระหว่างบริเวณโครมาตินหรือไม่ 

4. การเปลีÉยนแปลงอีพิเจเนติกจากเมแทบอลิซึมสามารถถ่ายทอดไปยงัรุ่นลูกไดม้ากนอ้ยเพียงใด 

5. กลไกทีÉพบใน Arabidopsis สามารถประยกุตอ์ธิบายในพืชเศรษฐกจิ เช่น ขา้ว ขา้วโพด มนัสาํปะหลงั และออ้ย ได้

หรือไม่ 

6. การดดัแปลงฮิสโตนชนิดใหม่ เช่น lactylation และ crotonylation มีบทบาททางสรีรวิทยาในพืชอยา่งไร 

การพฒันาเทคนิคตรวจวดัเมแทบอไลตภ์ายในนิวเคลียสแบบเฉพาะตาํแหน่ง รวมถึงเทคนิค single-cell epigenomics และ 

spatial metabolomics จะมีบทบาทสาํคญัต่อการตอบคาํถามเหล่านีÊ  

 

บทสรุป 

เมแทบอลิซึมและการควบคุมการแสดงออกของยนีเป็นระบบทีÉเชืÉอมโยงกนัอยา่งใกลชิ้ด สารเมแทบอไลตส์าํคญั ไดแ้ก่ 

acetyl-CoA, NAD⁺, SAM และ α-KG ไม่ไดเ้ป็นเพียงสารตวักลางในปฏิกิริยาชีวเคมี แต่ทาํหนา้ทีÉเป็นสารตัÊงตน้และ

โคแฟกเตอร์ของเอนไซมที์Éดดัแปลงดีเอน็เอและฮิสโตน 

Acetyl-CoA สนบัสนุนแอซีทิเลชนัของฮิสโตน ขณะทีÉ NAD⁺ จาํเป็นต่อการดีแอซีทิเลชนัโดย sirtuin ส่วน SAM เป็นผูใ้ห้

หมู่เมทิลแก่ดีเอน็เอและฮิสโตน และ α-KG สนบัสนุนการดีเมทิลเลชนัโดยเอนไซม ์JMJ ความเขม้ขน้และตาํแหน่งของสาร

เหล่านีÊ จึงมีผลโดยตรงต่อโครงสร้างโครมาตินและระดบัการแสดงออกของยนี 

การคน้พบว่าเอนไซมเ์มแทบอลิซึมสามารถเคลืÉอนเขา้สู่นิวเคลียสและทาํงานร่วมกบัโปรตีนควบคุมโครมาติน ทาํใหเ้กิด

มุมมองใหม่ว่านิวเคลียสเป็นทัÊงศูนยก์ลางของสารพนัธุกรรมและพืÊนทีÉเมแทบอลิซึมเฉพาะทีÉ กลไกนีÊ ช่วยใหพ้ืชเชืÉอมโยง

สภาพแวดลอ้ม สถานะพลงังาน และสารอาหารเขา้กบัการควบคุมยนีไดอ้ยา่งรวดเร็วและแม่นยาํ จึงเป็นพืÊนฐานสาํคญัของ

การเจริญเติบโต พฒันาการ และการปรับตวัของพืชต่อสภาพแวดลอ้มทีÉเปลีÉยนแปลง 

เรียบเรียงจาก: Huang, F. และ He, Y. (2024). Epigenetic control of gene expression by cellular metabolisms in plants. 
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Abstract
Covalent modifications on DNA and histones can regulate
eukaryotic gene expression and are often referred to as epige-
netic modifications. These chemical reactions require various
metabolites as donors or co-substrates, such as acetyl coen-
zymeA,S-adenosyl-l-methionine, anda-ketoglutarate.Metabolic
processes that take place in the cytoplasm, nucleus, or other
cellular compartmentsmay impact epigeneticmodifications in the
nucleus. Here, we review recent advances on metabolic control
of chromatin modifications and thus gene expression in plants,
with a focus on the functions of nuclear compartmentalization of
metabolic processes and enzymes in DNA and histone modifi-
cations. Furthermore, we discuss the functions of cellular me-
tabolisms in fine-tuning gene expression to facilitate the
responses or adaptation to environmental changes in plants.
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Introduction
Chromatin is an assembly of DNA and histone proteins
within the nucleus and is dynamic and highly organized
in nature, carrying out crucial functions in the regulation
of gene expression and preservation of genome stability
in eukaryotes ranging from plants to mammals [1,2]. As
www.sciencedirect.com
immobile organisms, plants have developed intricate
chromatin-based or epigenetic mechanisms that enable
them to adjust or adapt to changing environmental
conditions by modulating gene expression, metabolic
processes, cellular activities, and growth and develop-
ment [3]. There are various covalent epigenetic modi-
fications in chromatin, including DNA methylation and
histone modifications. These marks are added and

erased by discrete modifying enzymes such as methyl-
ases (writers) and demethylases (erasers) and histone
acetylases and deacetylases, which utilize specific me-
tabolites as substrates or co-factors for enzymatic ac-
tions. Consequently, fluctuations in cellular metabolism
greatly impact epigenetic modifications and gene
expression [4,5].

Multiple metabolites, including acetyl coenzyme A
(acetyl-CoA), S-adenosyl-l-methionine, a-ketoglutarate
(a-KG), and nicotinamide adenine dinucleotide (NADþ)
(Table 1), serve as donors or co-factors for various enzy-
matic reactions involved in chromatin modifications
[4,6e8]. Histone acetyltransferases (HATs) transfer the
acetyl group from acetyl-CoA to the ε-amino group of
lysine on histones. Thus, the local availability of acetyl-
CoA is a necessity for histone acetylation [9]. SAM-
dependent methyltransferases including DNA methyl-
transferases, RNA methyltransferases, and histone
methyltransferases catalyze the methylation of DNA,
RNA, and histones [10e12]. SAM functions as the
methyl-group donor, and its synthesis and local distri-

bution are closely related to the activity of methyl-
transferases [10e15]. During histone demethylation by
Jumonji C (JmjC) domain-containing histone demethy-
lases (JMJs) that are a-KG/Fe-dependent dioxygenases
[16,17], the local concentration of a-KG impacts the
activity of JMJs [18,19]. In addition, during histone
deacetylation by NADþ-dependent deacetylases
including sirtuins such as SIR2 (silent information
regulator 2) and the plant-specific HD2s (type-2
HDACs) [20], NADþ is known to be limiting for the
activity of sirtuins, and the biosynthesis and distribution

of NADþ regulate sirtuins-mediated lysine deacetyla-
tion [21,22].

In addition to methylation/demethylation and acetyla-
tion/deacetylation, other chromatin modifications also
require metabolites as co-substrates or co-factors. For
instance, short-chain lysine (K) acylations including
Current Opinion in Plant Biology 2024, 81:102572
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Table 1

List of abbreviations.

Abbreviation Full name

SAM S-Adenosyl-l-methionine
a-KG a-Ketoglutarate
NAD+ Nicotinamide adenine dinucleotide
HAT Histone acetyltransferase
JMJs Jumonji C (JmjC) domain–containing

histone demethylases
SIR2 Silent information regulator 2
HD2 Type-2 histone deacetylase
Kbu Lysine butyrylation
Kcr Lysine crotonylation
Khib Lysine 2-hydroxyisobutyrylation
Kla Lysine lactylation
MSK Mitogen- and stress-activated protein

kinase
PRK Protein-kinase-C-related kinase
PDC Pyruvate dehydrogenase complex
ACLY Adenosine triphosphate (ATP)-citrate lyase
ACS1 Acetyl-CoA synthetase 1
ACSS2 Acyl-CoA synthetase short-chain family

member 2
NLS Nuclear localization signal
GCN5 General control non-repressed protein 5
P300 E1A-binding protein p300
HAT1 Histone acetyltransferase 1
AMPK AMP-activated protein kinase
CBP CREB-binding protein
MS Methionine synthase
5-CH3-THF 5-Methyl-tetrahydrofolate
MAT Methionine adenosyltransferase
SAHH S-Adenosylhomocysteine hydrolase
ICDHs Isocitrate dehydrogenases
IDH Nicotinamide adenine dinucleotide

(NAD+)–dependent mitochondria ICDH
cICHD Nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate (NADP+)–dependent cytosolic
ICDH

KGDH a-KG dehydrogenase
OGDH Oxoglutarate dehydrogenase
DLST Dihydrolipoamide succinyltransferase
DLD Dihydrolipoamide dehydrogenase
KAT2A Lysine acetyltransferase 2A
NaMN Nicotinate mononucleotide
AO l-aspartate oxidase
QS Quinolinate synthetase
QPT Quinolinate phosphoribosyltransferase
NMNAT Nicotinate/nicotinamide mononucleotide

adenyltransferase
NADS NAD synthetase
NMN Nicotinamide mononucleotide
NIC Nicotinamidase
NAMN Nicotinic acid mononucleotide
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formylation, malonylation, butyrylation (Kbu), crotony-
lation (Kcr), propionylation, succinylation, 2-
hydroxyisobutyrylation (Khib), b-hydroxybutyrylation,
lactylation (Kla), glutarylation, and benzoylation
(Kbz) involve adding short-chain fatty acids to the K
residues on histones [23,24]. Some of these modifica-
tions were found in plants, such as Kbu, Kcr, Khib, and
Current Opinion in Plant Biology 2024, 81:102572
Kla, and these modifications are controlled by the me-
tabolisms of different acyl-CoA forms [25e27]. The
cellular levels of these co-substrates may respond to
environmental changes, which in turn regulates gene
expression for adaptation to local environment through
impacting chromatin modifications [23e25]. Histones
can be phosphorylated by adding a phosphate group to
the threonine, serine, and/or tyrosine residues by pro-

tein kinases such as mitogen- and stress-activated pro-
tein kinase (MSK) and Protein-kinase-C-related kinase,
and phosphorylation leads to changes in histone charges
and/or nucleosome conformation, thus regulating chro-
matin accessibility and gene transcription [28e30]. The
adenosine triphosphate (ATP) is the donor of phosphate
group during phosphorylation, which underscores the
interconnection between cellular energy metabolism
and epigenetic regulation [29,30]. Besides phosphory-
lation, ADP-ribosyltransferases can add ADP-ribose
moieties to histones, contributing to the regulation of

gene expression, and NADþ, as a donor of ADP-ribose, is
necessary for ADP ribosylation [31,32].

The abundances and/or activities of the cellular en-
zymes responsible for metabolite production are often
subjected to stringent regulation. This not only main-
tains fundamental metabolic functions but also fine-
tunes the level of epigenetic modifications including
DNA, RNA, and histone modifications [5,18,19,33]. In
this review, we focus on the connections between the
biosynthesis and distribution of metabolites and control

of histone acetylation and deacetylation as well as his-
tone methylation and demethylation.
Acetyl-CoA production,
compartmentalization, and histone
acetylation
The critical role of acetyl-CoA in the regulation of gene
expression is highlighted by its importance as a sub-
strate for histone acetylation. In plant cells, acetyl-CoA
is produced in various cellular compartments, including
mitochondria, cytosol, and the nucleus [5,34]. There are
multiple pathways that generate acetyl-CoA in plant
cells (Figure 1). One pathway involves the beta-
oxidation of fatty acids, leading to the production of
acetyl-CoA as a by-product. The oxidation of pyruvate
through the pyruvate dehydrogenase complex (PDC) is
another route, resulting in the production of acetyl-CoA.

Additionally, acetyl-CoA can be synthesized in the
cytosol and nucleus by ATP-citrate lyase (ACLY)
[5,9,34]. The transformation of acetate by acetyl-CoA
synthetase 1 (ACS1) can also yield acetyl-CoA
(Figure 1). ACS1 is homologous to the mammalian
Acyl-CoA synthetase short -chain family member 2
(ACSS2) [35]. The levels of acetyl-CoA in plant cells
fluctuate, and these fluctuations have significant effects
on histone acetylation in the nucleus [36]. Changes in
histone acetylation, in turn, can influence other
www.sciencedirect.com
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Figure 1

Metabolic regulation of histone acetylation and deacetylation. Histone acetylation and SIR2 (sirtuin)-dependent deacetylation are intricately regu-
lated by the availability of acetyl-CoA and NAD+, respectively. Acetyl-CoA, synthesized from citrate, acetate, and pyruvate, is an essential donor for
histone acetylation in the nucleus. A fraction of the enzymes such as PDC and ACLYenter into the nucleus to synthesize acetyl-CoA. In addition, ACS1
may enter the nucleus to synthesize acetyl-CoA through the recycling of acetyl groups. The SIR2 family of deacetylases utilizes NAD+ for lysine
deacetylation, whose availability is controlled by NAD+ biosynthesis and distribution. The initial steps of de novo NAD+ synthesis occur in plastids, while
the final steps occur in the cytosol involving NMNAT and NAD synthetase (NADS). Notably, the essential role of nuclear NMNAT1 for nuclear NAD+

biosynthesis in mammalian cells indicates that a similar mechanism to synthesize NAD+ in the nucleus may exist in plants. Abbreviations: PDC, pyruvate
dehydrogenase complex; ACL, ATP-citrate lyase; ACS1, acetyl-CoA synthase; HAT, histone acetyltransferase; GCN5, general control non-repressed
protein 5; HDAC, histone deacetylase; SIR2, sirtuin 2; NMNAT, nicotinate/nicotinamide mononucleotide adenyltransferase; Ac, acetyl group; NaMN,
nicotinate mononucleotide; NaAD, nicotinate adenine dinucleotide; Ac-ADPR, acetylated adenosine diphosphate ribose.
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epigenetic modifications, such as histone methylation
and DNA methylation. These epigenetic modifications
collectively play a role in the regulation of gene
expression and thus control plant growth and develop-
ment as well as stress responses [37e39].

In mammalian cells, there exist nuclear fractions of

PDC, ACLY, and ACSS2, to produce acetyl-CoA locally
for histone acetylation [40e42]. PDC can translocate
from the mitochondrial matrix to the nucleus under
certain conditions [41,43]. Dynamic translocation of
PDC is correlated with histone acetylation and tran-
scription of specific genes [41]. PDC is highly conserved
in plants, and the Arabidopsis PDC exhibits a similar
www.sciencedirect.com
composition like the mammalian counterparts, with
three structural components: E1 (E1a, encoded by
AT1G59900 and AT1G24180; E1b, encoded by
AT5G50850, AT1G30120, and AT2G34590), E2 (enco-
ded by AT3G52200, AT3G13930, and AT1G54220), and
E3 (encoded by AT1G48030 and AT3G17240) [44,45]
(Table 2). The mutations of PDC components result in

defects in root length, root-hair growth, and embryo
development [44,46].

The enzyme ACLY, responsible for the production of
acetyl-CoA in cytosol, converts citrate into acetyl-CoA,
essential for histone acetylation in response to growth
factor stimulation in mammalian cells [40]. More
Current Opinion in Plant Biology 2024, 81:102572
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Table 2

List of metabolic enzymes involved epigenetic modifications.

Metabolite Enzyme Subunit (isoform) Arabidopsis gene ID Enzymatic activity Role on epigenetic
modification

Acetyl-CoA PDC E1a AT1G59900 PDC catalyzes the
conversion of pyruvate to
acetyl-CoA and the
reduction of NAD+ to NADH
[44].

The mammalian PDC can
translocate to the nucleus,
where its dynamic
movement enables the
synthesis of acetyl-CoA for
histone acetylation and
epigenetic regulation.
Interestingly, there is
currently no evidence
suggesting a similar function
for plant PDC [41].

AT1G24180
E1b AT5G50850

AT1G30120
AT2G34590

E2 AT3G52200
AT3G13930
AT1G54220

E3 AT1G48030
AT3G17240

ACLY ACLA AT1G10670 Catalyzes citrate to
generate oxaloacetate and
acetyl-CoA [76].

ACL subunit A2 (ACLA2) is
located in nuclear
condensates in rice and
interacts with HAT1,
functioning in nuclear
acetyl-CoA synthesis and
histone acetylation [49].

AT1G60810
AT1G09430

ACLB AT3G06650
AT5G49460

ACS1 ACS1 AT5G36880 Synthesis of acetyl-CoA
from acetate [35].

Mammalian ACS1 homolog
in the nucleus promotes
histone acetylation [42,50].

SAM MS MS1 AT5G17920 Synthesis of methionine
from homocysteine [33].

Loss ofMS1 function results
in decreased DNA
methylation and H3K9me2
[33].

MS2 AT3G03780
MS3 AT5G20980

MAT MAT1 AT1G02500 Synthesis of SAM by
utilizing Met and ATP as
substrates [14].

MAT3 and MAT4, found in
the nucleus, are essential
for DNA and histone
methylation processes,
including H3K9me2 and
H3K4me3 [14,62,63].

MAT2 AT4G01850
MAT3 AT2G36880
MAT4 AT3G17390

SAHH SAHH1 AT4G13940 Decomposition of SAH into
Hcy and Ado [6].

SAHH1, localized in the
nucleus to metabolize SAH
[6,77].

SAHH2 AT3G23810

a-KG IDH IDH I AT4G35260 Mitochondria IDH complex
catalyzes the oxidative
decarboxylation of ICA into
a-KG [66,67].

In cancer cells, mutated
IDHs enable the conversion
of a-KG into D-2-HG, which
competitively inhibits a-KG-
dependent dioxygenases,
including JmjC
domain–containing histone
demethylases [78,79].

IDH II AT2G17130
IDH III AT4G35650
IDH IV AT1G32480
IDHV AT5G03290
IDHVI AT3G09810

cICDH cICDH AT1G65930 Oxidative decarboxylation
of isocitrate into a-KG.

Loss of cICDH disrupts the
function of JMJ14, JMJ15,
and JMJ18 leading to an
increase in H3K4me3 [19].

KGDH E1 AT3G55410 Conversion of a-KG to
succinyl-CoA [74].

KGDH translocates into the
nucleus and interacts with
various JMJs to inhibit a-
KG-dependent histone
demethylation [18].

AT5G65750
E2 AT5G55070 Transfer of a succinyl group

from succinyl-CoA to
lipoamide [80].

AT4G26910

E3 AT1G48030 Oxidation of the reduced
lipoamide [80].AT3G17240

NAD+ AO AO AT5G14760 Oxidation of L-aspartate to
iminoaspartate [81].

Sirtuins use NAD+ as a
cofactor, catalyzing lysine
deacetylation on histones
and non-histone proteins.
Their activity is regulated by
fluctuations in free NAD+

QS QS AT5G50210 Conversion of L-aspartate to
quinolinate [82].

QPT QPT AT2G01350 Conversion of quinolinate to
NAMN [53].
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Table 2 (continued )

Metabolite Enzyme Subunit (isoform) Arabidopsis gene ID Enzymatic activity Role on epigenetic
modification

concentrations within cells.
Mutations in enzymes of
NAD+ metabolism may
potentially alter cellular
NAD+ levels, impacting
sirtuin function [22].

NMNAT NMNAT AT5G55810 Synthesis of NAD+ from
ATP & NMN [83].

NADS NADS AT1G55090 Synthesis of NAD+ from
NaAD & ATP [84].

NIC NIC1 AT2G22570 Production of nicotinic acid
[83].NIC2 AT5G23230

NIC3 AT5G23220
NIC4 AT3G16190

Note: NAD+, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, nicotinamide adenine dinucleotide (reduced form); Met, methionine; SAM, S-adenosylmethionine;
SAH, S-adenosylhomocysteine; Hcy, homocysteine; Ado, adenosine; ICA, Isocitric acid; a-KG, alpha-ketoglutarate; NAMN, nicotinic acid mononucleotide;
NMN, nicotinamide mononucleotide; NaAD, nicotinic acid adenine dinucleotide.
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interestingly, the mammalian ACLY may function with
the histone acetyltransferase GCN5 (for General Con-
trol Non-repressed protein 5) or P300 (for E1A-binding

protein p300) to promote the expression of specific
genes by increasing histone acetylation at the target loci.
This indicates that the subnuclear distribution of ACLY
is preferentially targeted to specific genes through the
association with particular partners [40,47]. In Arabi-
dopsis, ACLY is composed of two subunits, ACLA
(encoded by AT1G10670, AT1G60810, and
AT1G09430) and ACLB (encoded by AT3G06650 and
AT5G49460) (Table 2) [48]. It is anticipated that the
holoenzyme will exhibit a configuration of A(4)B(4) as a
hetero-octamer [48]. It has been shown that in rice, a

fraction of ACLY is translocated to the nucleus [49].
ACLY directly interacts with histone acetyltransferase 1
(HAT1) and promotes the acetylation of specific histone
lysine residues such as histone 4 lysine-5 (H4K5) at
specific regions, which is required for DNA replication
and gene transcription in specific tissues such as endo-
sperm [49]. Thus, there is also a nuclear fraction of
ACLY in plant cells, which plays a role in the regional
acetyl-CoA synthesis and local histone acetylation to
further regulate chromatin structure and func-
tion (Figure 1).

ACSS2 is also evolutionarily conserved in plants. In
mammalian cells, the nuclear translocation of ACSS2
depends on the exposure of the NLS within the ACSS2
protein, which relies on the AMP-activated protein
kinase (AMPK)emediated phosphorylation [42].
Through a direct association with transcription factors,
ACSS2 can produce acetyl-CoA at specific gene regions
for histone acetylation [42]. The histone acetyl-
transferase CBP (for CREB-binding protein) directly
interacts with ACSS2 that provides acetyl-CoA locally

for histone acetylation [50]. The homologs of mamma-
lian ACSS2 are named ACS1 in plants, and a loss-of-
function mutation in ACS1 also results in a decrease of
acetyl-CoA level, which further affects plant growth and
www.sciencedirect.com
bolting time in Arabidopsis [35]. ACS1 (AT5G36880)
functions in acetyl-CoA synthesis in Arabidopsis, but the
function of ACS1 on histone acetylation remains un-

known in plants [51].
NAD+ production, compartmentalization,
and histone deacetylation
NADþ serves as a core coenzyme in redox reactions and

cellular metabolism of energy [52]. Furthermore, NADþ
is a co-substrate for several enzyme families, such as
sirtuins (SIRTs) [22]. SIRTs are NADþ-dependent
deacetylases that are involved in histone deacetylation
and regulation of chromatin structure and gene expres-
sion [22]. In addition, SIRTs also function as mono-
ADP-ribosyltransferases that utilize NADþ as a co-
substrate [31]. NADþ is synthesized de novo from the
amino acid aspartate (Asp) by the ASP-to-quinolinate
pathway in plants [53]. The early steps of NADþ
biosynthesis include the conversion of l-aspartate to

nicotinate mononucleotide (NaMN) through the serial
actions of l-aspartate oxidase (AO, AT5G14760),
quinolinate synthetase (QS, AT5G50210), and quinoli-
nate phosphoribosyltransferase (QPT, AT2G01350).
Subsequently, NaMN is converted to NADþ by nicoti-
nate/nicotinamide mononucleotide adenyltransferase
(NMNAT, AT5G55810) and NAD synthetase (NADS,
AT1G55090). In addition, NADþ can be degraded to
nicotinamide or nicotinamide mononucleotide (NMN)
by the action of nicotinamidase 1 to 4 (NIC1 to NIC4,
encoded by AT2G22570, AT5G23230, AT5G23220, and

AT3G16190, respectively) (Table 2). Furthermore, the
recycling of nicotinamide and NMN back to NADþ or
their interconversion via unidentified biochemical re-
actions contributes to the maintenance of cellular
NADþ levels in Arabidopsis (Figure 1) [53,54].

Mammalian cells possess three NMNATs including
NMNAT1 to NMNAT3, which catalyze the adenylation
of nicotinamide mononucleotide (NMN) or nicotinic
acid mononucleotide (NaMN) to generate NADþ [55].
Current Opinion in Plant Biology 2024, 81:102572
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Interestingly, NMNAT1 is the nuclear NADþ-biosyn-
thetic enzyme, responsible for maintaining the level of
nuclear NADþ for sirtuin-mediated histone demethy-
lation [55,56]. It is likely that NMNATs may play a
similar role in the nucleus in plants.
SAM production, compartmentalization,
and methylation
The metabolic function and biosynthesis of SAM are
largely conserved from plants to mammalians. SAM
originates from the one-carbon (C1) metabolism pathway
and functions as a methyl group donor [57]. SAM is used
Figure 2
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Metabolic regulation of histone methylation and demethylation. Jmj-C ty
derived from isocitrate through the action of IDH in mitochondria and cICDH in
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for histone methylation. Histone methyltransferases including the COMPASS-
the H3K9 methyltransferases SUVH4/5/6, and the H3K27 methyltransferase
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metabolism pathway. Abbreviations: KGDH, a-ketoglutarate dehydrogenase; ID
dehydrogenase; COMPASS, complex of proteins associated with Set1; EFS,
complex 2; SUVH, SU(VAR)3–9 homolog; Topo VI, DNA topoisomerase VI; M
acid; a-KG, alpha-ketoglutarate; Met, methionine; SAM, S-adenosyl methionin
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by methyltransferases to methylate DNA, RNA, and
proteins such as histones [58]. Methionine synthase
(MS) synthesizes methionine by transfer of a methyl
group from 5-methyl-tetrahydrofolate (5-CH3-THF) to
homocysteine, and subsequently, SAM is synthesized by
methionine adenosyltransferase [14,39,59,60]. After the
methyltransferase-mediated methyl transfer reactions,
demethylated SAM was converted into S-adenosylho-

mocysteine [3,6]. S-Adenosylhomocysteine hydrolase
(SAHH) further breaks SAH down into homocysteine
and adenosine, and homocysteine was reused for SAM
synthesis (Figure 2) [61].
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In Arabidopsis, there are three MS isoforms, namely
ATMS1 to ATMS3 (AT5G17920, AT3G03780, and
AT5G20980), among which, ATMS1 plays a dominant
role in met biosynthesis and further regulates DNA
methylation and H3K9 methylation [33]. Methionine
adenosyltransferase [39] also controls methylation.
There are four MATs in Arabidopsis, including MAT1 to
MAT4 (encoded by AT1G02500, AT4G01850,

AT2G36880, and AT3G17390, respectively) (Table 2).
MAT4 plays a predominant role in the control of cellular
SAM content, which impacts DNA and histone H3K9
methylation, while MAT3, highly expressed in pollen
cells, affects the methylation of transfer RNA and his-
tones [62]. More interestingly, all four MATs are partly
localized in the nucleus, and MAT3 directly interacts
with DNA topoisomerase VI for the maintenance of
H3K9 dimethylation at heterochromatic elements,
indicating that MATs may locally produce SAM in spe-
cific nuclear regions for methylation [14,63]. SAH can

inhibit methyltransferases through competition with
SAM, so SAHH is able to promote methylation by the
removal of SAH to promote SAM production [6]. There
are two SAHHs in Arabidopsis, SAHH1 and SAHH2
(AT4G13940 and AT3G23810) (Table 2). It has been
shown that SAHH1 is required partly for DNA and
histone methylation (Figure 2) [6,64].
a-KG production, compartmentalization,
and histone demethylation
a-KG is a rate-limiting substrate for JMJs-mediated
demethylation of lysine residues [16,65]. The biosyn-
thesis of a-KG mainly relies on isocitrate de-
hydrogenases (ICDHs) in plants, which are classified
into two types, nicotinamide adenine dinucleotide
(NADþ)edependent mitochondria ICDH (IDH) and
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

(NADPþ)edependent cytosolic ICDH (cICDH)
[19,66,67]. In Arabidopsis, there are six genes to encode
IDH subunits, including four regulatory subunits
AtIDH I-AtIDH IV (AT1G32480, AT2G17130,
AT3G09810, and AT4G35260) and two catalytic sub-
units AtIDH V (AT4G35650) and VI (AT5G03290), and
one catalytic subunit and one regulatory subunit form a
functional heteromeric IDH (Table 2) [67]. In
mammalian cells, mutated IDHs convert a-KG to D-2-
hydroxyglutarate that inhibits a-KG-dependent deme-
thylation of DNA and histones, but the function of

IDHs in epigenetic modifications is unclear [68e70].
Different from IDH, there is only one cICDH
(AT1G65930) in Arabidopsis (Table 2) [71,72], and the
loss-of-function mutations in cICDH give rise to a
decreased a-KG level and further impact histone
demethylation in a JMJ-dependent way (Figure 2) [19].

a-KG dehydrogenase (KGDH) is a rate-limiting enzyme
in the tricarboxylic acid cycle. The KGDH enzyme
complex consists of three subunits: oxoglutarate
www.sciencedirect.com
dehydrogenase (OGDH, encoded by AT3G55410 and
AT5G65750), dihydrolipoamide succinyltransferase
(DLST, encoded by AT5G55070 and AT4G26910), and
dihydrolipoamide dehydrogenase (DLD, encoded by
AT1G48030 and AT3G17240) (Table 2). OGDH is the
E1 subunit, DLST is the E2 subunit, and DLD is the E3
subunit. These three subunits assemble together to
form the KGDH holoenzyme that catalyzes the decar-

boxylation of a-KG, the formation of succinyl-CoA, and
the dihydrolipoamide dehydrogenation [73,74]. In
addition to its vital role in the TCA cycle, the KGDH
complex plays an important role in the control of chro-
matin modifications (Figure 2) [18,73]. In mammalian
cells, it has been shown that a fraction of KGDH
translocates into the nucleus and directly interacts with
lysine acetyltransferase 2A (KAT2A, also known as
GCN5), to provide succinyl-CoA locally for histone
succinylation [73]. In plants, nuclear KGDH associates
with JMJs. By catalyzing the decarboxylation of local a-
KG, it restricts the accessibility of a-KG to JMJs,
thereby inhibiting their enzymatic activity [18], and the
interaction between KGDH and JMJs is conserved in
mammalian cells [18]. More interestingly, the E2 sub-
units of KGDH possess an NLS, and the nuclear
translocation of KGDH is further promoted by light
signals. This light-induced nuclear translocation subse-
quently regulates the expression of numerous genes that
are associated with environmental fitness [18]. This
light-induced nuclear translocation of KGDH is an
interesting mechanism that links light signaling with

gene regulation and environmental response
and adaptation.
Summary and perspectives
In both mammals and plants, various metabolites are
involved in the control of DNA and histone modifica-

tions and thus regulation of gene expression. These
metabolites enter into the nucleus either through
diffusion or aided by specific transport proteins [4].
Furthermore, certain metabolites are synthesized within
the nucleus by nucleus-localized metabolic enzymes
[4,34]. Thus, cellular metabolism can regulate gene
expression through the control of covalent modifications
of DNA, RNA, and histones. In the sessile plants,
cellular metabolisms exhibit intricate sensitivity to
environmental stimuli. Metabolic control of gene
expression serves as an important regulatory system that

enables plants to respond and adjust to environmental
changes by integrating a range of biochemical processes
with various chromatin modifications.

Recent progresses have revealed that the translocation
of metabolic enzymes into the nucleus plays a crucial
role in metabolic regulation of gene expression in plants
as well as animals. This previously unrecognized process
has shed light on direct interactions between metabolic
enzymes and key transcriptional regulators including
Current Opinion in Plant Biology 2024, 81:102572
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transcription factors, DNA topoisomerases, and chro-
matin modifiers. Various metabolic enzymes in the TCA
cycle, acetyl-CoA synthesis, S-adenosylmethionine
synthesis, and NAD synthesis can move into the nucleus
[4,7,75]. These enzymes typically interact with chro-
matin (DNA and histone) modifiers and/or transcrip-
tional regulators to control the local availability or
concentrations of essential co-substrates such as acetyl-

CoA, SAM, a-KG, and NADþ and thus regulate local
chromatin modifications and the expression of target
loci. This expanding understanding of that nucleus-
localized metabolic enzymes control gene
expression presents a paradigm shift of gene regulation,
highlighting the intricate interplay between plant
metabolism and epigenetic regulation. In summary, the
nuclear compartmentalization of metabolic processes
and enzymes provides another layer of control of gene
expression and thus specific biological processes,
particularly in response to environmental stimuli.

In addition to the synthesis of DNA, RNA, and covalent
chromatin modifications, the nucleus is emerging as a
compartment of various metabolisms. Currently, how
the nuclear translocation of various cytoplasmic meta-
bolic enzymes is regulated in response to endogenous
and environmental signals is unclear. This will be an
interesting topic for future study. Furthermore, how the
activities of nuclear metabolic enzymes are regulated to
modulate the levels of local metabolites around
chromatin is another topic warranted for

further exploration.
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