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α  同源框基因是在 t|{w 年由 � ¦�¬±±¬¶等≈|  与

≥¦²··等≈tx 在研究黑腹果蝇k∆ ροσοπηιλα µ ελανογ αστερl

的同源异形基因时发现的∀当时o他们发现在果蝇的同

源异形基因中有一个保守的核苷酸序列o该序列甚至

在某些无脊椎动物中也存在o他们把这一序列称为同

源框∀同源框含有 t{s个碱基对o编码 ys个氨基酸o在

蛋白质中的这段氨基酸序列叫做同源域∀ 现在已知同

源域的功能是识别那些同源异形基因所调节的基因中

特定的 ⁄�� 序列并与之结合o当同源域与靶基因结

合时o同源域蛋白能激活或抑制靶基因的表达∀

t 同源框基因的分类

自从 t|{w年首次发现同源框基因以来o已有几位

研究者对其进行过分类∀ t|{|年o� q°q≥¦²··等≈ty 第

一次进行了分类o根据基因序列o把当时已发现的 {z

个同源框基因进行分类∀ 在这 {z个基因中out个来自

果蝇!us 个来自人!t| 个来自小鼠o其余 uz 个分别来

自爪蟾!大鼠!线虫等∀ 这些基因进行编组的有}Αντπ

组! ∆φδ 组! λαβ 组! Αβδ 2Β 组! εν 组! εϖε 组! πρδ 组!

Η οξ tqx 组!Η οξ uqw 组!ΠΟΥ 组o另外还有 tx 个基因

未能进行归类∀ t||w 年o• q�q� «̈µ¬±ª等≈w 基于已发

现的 vwy个同源框基因k来自 xx种生物o包括动物!植

物和真菌l提出了新的分类系统∀ 首先o把所有的含同

源框的基因分为两大类}一大类是复合型基因大类o包

括所有成簇存在的同源框基因k即 � ²¬Ù� � � 类同源

框基因l~另一大类是散在型基因大类o包括存在于同

源框基因簇之外的零散的同源框基因∀ 然后再根据序

列相似程度分别予以细分∀第一大类包括 y类}λαβ类o

包括 Η οξ t 类基因o如人 Η οξΑto小鼠 Η οξ β2t 等o共

tv 个基因~Πβ 类o包括 Η οξ u 类基因 z 个oΗ οξ v 类基

因 tu 个o以及同源性稍差的另外 y 个基因o共 ux 个~

∆φδ 类o包括 Η οξ w 类基因 tx 个~Σχρ类o包括 Η οξ x

类基因 tz 个~ΑντπÙΥβξÙαβδ 2Α 类o包括 Η οξ y 类 tv

个oηοξ z类 tu个oηοξ {类 tv个o以及另外 us个基因o

共 x{ 个~Αβδ 2Β 类o包括 Η οξ | 类 tw 个oΗ οξ ts 类 |

个oΗ οξ tt 类 | 个oΗ οξ tu 类 w 个oΗ οξ tv 类 w 个o以

及另外 v个基因o共 wv个∀ 第二大类包括 t{类基因}

εϖε类ky 个l! εµ σ类kz 个l!∆ tt 类kx 个l!χαδ 类k{

个l!Η λξ 类ky个l!Ν ΕΧ类kv个l!ΤΧΛ 类ku个l!µ ση

类ktz个l!Ν Κ 2t类kx个l!Ν Κ 2u类ktu 个l!εν 类kt{

个l!Πρδ 类k{ 个l!Πρδ 2λικε 类kt| 个l!χυτ类kv 个l!

ΛΙΜ 类ktt个l!ΖΦ 类k{ 个l!ΠΟΥ 类kvx个l!真菌和

植物类ktz个l∀ 另外o还有一些序列非常独特的基因

无法归类o这样的基因共有 uv个∀

u 同源框基因与动物的躯体设计

uqt βιχοιδ 基因与胚胎前后轴k即头尾轴l的

建立

动物在由受精卵发育成成体的过程中o经历了许

多层次的分化o而最初的分化则是前后轴k即头尾轴l

的建立∀ 前后轴的建立使以后的胚胎发育中各种图式

形成o在这一基础上再逐级进行∀ 早在 t|zx年 ≥¤±§̈ µ

就发现o在动物的受精卵中有前部决定子和后部决定

子∀ 在卵裂期间o决定子之间相互作用o逐渐地在两个
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决定子之间形成了一个梯度o这一梯度为胚胎的躯体

设计指出了方向∀ 因此o≥¤±§̈ µ认为o在受精卵中o某

些分子从前端和后端开始扩散o从而形成了浓度梯度∀

以后o对果蝇的胚胎发育的研究发现o果蝇胚胎的极性

k即前后轴的确定l是由少数母性效应基因决定的o根

据突变表型o这些基因可以分为 v 组}影响胚胎前部

k头和胸l的基因!影响胚胎后部k腹部l的基因和影响

胚胎两末端的基因≈tt ∀ 其中作为形态发生原的同源框

基因 βιχοιδ kβχδ l决定了前部极性的形成o而其 ° � ��

则恰好定位于果蝇受精卵和早期胚胎的前端≈u ∀ 最近

发现o果蝇卵中 βχδ ° � �� 之所以定位于卵前端o是

因为 βχδ ° � �� 的 vχ2非翻译区中能形成长茎环结构

的 v 个区域与母性效应基因 σταυφενk非同源框基因l

编码的蛋白质相结合o可能进而又在 σταυφεν 蛋白的介

导下与微管相结合o因此在受精卵中 βχδ ° � �� 能高

度集中于一端≈u ∀ ⁄µ¬̈√ µ̈等≈u 曾用抗体标记法检测

βχδ 蛋白在果蝇卵与胚胎中的分布o发现定域化的 βχδ

° � �� 翻译出的蛋白质在受精卵和早期胚胎中建立

起指数梯度o这一梯度占据了受精卵全长的 uÙv∀ 那么

为什么 βχδ 蛋白质在卵前端合成后又能扩散到卵和早

期胚胎的中后部呢�详细的机制尚不清楚o推测可能因

为果蝇的早期胚胎是合胞体胚盘o胚胎细胞之间没有

被细胞膜完全间隔开o因此oβχδ 蛋白能经扩散和局部

降解双重作用形成浓度梯度∀ 为了确定 βχδ 蛋白的浓

度梯度是否与特定的细胞命运直接相关o⁄µ¬̈√ µ̈等用

遗传学方法改变 βχδ 蛋白质的浓度梯度o发现在胚胎

中 βχδ 蛋白水平的升高或降低o能引起胚胎前部特定

结构的后移或前移∀ 实验证明oβχδ 基因对于果蝇前部

k头胸部l的正常发育是绝对必需的o而对于果蝇后部

k腹部l的正常发育o母性效应基因 ηυνχηβαχκ 基因k非

同源框基因l则起一定作用o而且oηυνχηβαχκ蛋白在早

期胚胎中也存在浓度梯度∀� ¬̈±¬·½等≈tw 建立了一个位

置信息控制的动力学模型∀ 利用这一模型o可以对 βι2

χοιδ 与 ηυνχηβαχκ 对果蝇胚胎位置信息的联合控制进

行定量分析o也可以对一些实验现象进行预测∀ 例如o

如果在无 ηυνχηβακχ基因的果蝇胚胎中oβχδ 的总剂量

从 t倍到 v倍之间变动o那么根据计算可知oβχδ 靶基

因的表达区随 βχδ 蛋白浓度的变化而变化o但始终处

于同一浓度区域∀ 由此可见oβχδ 蛋白的浓度梯度的确

可以准确地控制靶基因表达o从而建立起胚胎的前后

极性∀ 应当指出o� ¬̈±¬·½等人建立的这一数学模型所

包括的基因数量有限o该模型所描述的是理想状态o因

此o根据该模型所作的预测在进行实验验证后才能做

出定论∀ 综上所述o果蝇早期胚胎前后轴极性的建立o

是由包括同源框基因 βιχοιδ 在内的几组母性效应基因

通过各自的蛋白分子浓度梯度而联合作用的结果o这

一极性的建立o又指导着胚胎各种发育图式的形成∀

uqu � ²¬Ù� � � 类同源框基因与沿体轴的图

式形成

� ²¬Ù� � � 类同源框基因在染色体上成簇存在o

位于同一簇的 � ²¬Ù� � � 基因在胚胎中的表达区依

次沿体轴后移≈ts o因此可以推测 � ²¬Ù� � � 类同源框

基因k以下简称为 � ²¬Ù� � � 基因l必定在沿体轴的

图式形成中发挥一定的作用∀ 目前对果蝇 � � � 基因

k即同源异形基因l在沿体轴的图式形成中的作用了解

得比较多o由于种种原因o脊椎动物中 � ²¬基因在沿

体轴的图式形成中的作用则了解得比较少∀

在研究每个同源框基因的作用时o往往采用功能

缺失和功能获得两种方法进行研究∀ 果蝇 � � � 基因

的功能缺失与功能获得时胚胎沿体轴的图式形成的影

响已有较详细的研究o这些 � � � 基因在缺失时会造

成突变果蝇在某些结构上发生同源异形转变≈zots ∀ 例

如oΑντενναπεδ ια kΑντπ l基因的缺失突变导致胸体节

u 与 v的前部表皮转变为胸体节 t的前部表皮∀ 值得

注意的是o并不是 { 个 � � � 基因都会因缺失而产生

同源异形突变体∀ � � � 基因中的 λαβιαλkλαβl与 ∆ ε2

φορµ εδ k∆φδ l基因的功能缺失突变体只伴随着胚胎

结构上的缺陷o并没有发生同源异形转变∀而且有证据

表明o只有当功能缺失的基因与另外的 � � � 基因的

表达区重叠时o才能产生作为功能缺失结果的同源异

形转变∀ 这一现象o我们可以这样解释o沿体轴分布的

胚胎结构分别由一系列 � � � 基因决定o每一基因决

定一段体轴上胚胎结构的发育命运~当某个 � � � 基

因发生缺失时o如在此区内还有另外一个 � � � 基因

的表达区o则这一基因的活性导致这一区域发育成该

基因所决定的结构o这样就发生了同源异形转变~如果

该区没有另外 � � � 基因的表达区o则该区只产生结

构上的缺陷o而不会产生同源异形转变∀由此可知在果

蝇中o� � � 基因的确能够决定沿体轴的图式形成∀ 脊

椎动物的功能缺失表型主要是利用小鼠胚胎干细胞的

同源重组进行研究的o另外也有人用抗体抑制相应的

� ²¬ 蛋白的活性以产生功能缺失突变表型∀ • µ¬ª«·

等≈tz 发现o正常的 Ξ t� βοξ t 基因在非洲爪蟾前部脊

髓中表达o而如将抗 Ξ t� βοξ t 蛋白的抗体注射到单

细胞时期的胚胎里o所产生的蝌蚪的前部脊髓就转变

成后脑∀这可能是由于这一区的 Ξ t� βοξ t基因失活o

而导致在该区也表达的决定后脑发育的 � ²¬基因在

此区内发挥了作用o从而决定此区发育为后脑o这就与

果蝇的同源异形转变非常相似∀对脊椎动物 � ²¬基因

wv 海洋科学



功能缺失的研究证实了o脊椎动物由于 � ²¬基因活性

的变化o也可以象果蝇那样通过产生同源异形转变o而

影响沿体轴的图式形式∀

在果蝇和脊椎动物中的功能获得实验也证实o

� ²¬Ù� � � 基因在沿体轴的图式形成中起关键作用∀

在果蝇中o� � � 基因的异位表达往往引起某些胚胎

结构转而具有该基因在正常状态下所决定的结构特

点o即发生同源异形转变∀ 例如 Αντπ 基因在果蝇胚胎

前部的异位表达o可引起头部表皮转化为胸部表皮o

υλτραβιτηοραξ kΥβξ l基因在果蝇胚胎前部的异位表达

可引起头!胸部的表皮转变为前腹部的表皮∀在脊椎动

物中o体轴结构的同源异形转变大都来自转基因和视

黄酸刺激的异位表达∀ �̈ ¶¶̈¯等≈y 通过向小鼠胚胎导

入 � ²¬¤2z 基因o产生了功能获得突变体o在该突变体

中o部分颈椎的结构发生了变异∀ � ²¬¤2z对颈椎发育

程序的干扰o可能发生在神经山脊迁移和体节向椎骨前

体分化的时候∀ 这一实验证明o单个 � ²¬基因就可改

变脊椎的结构∀

v � ²¬Ù� � � 类同源框基因的作用特

点

� ²¬Ù� � � 类同源框基因o包括果蝇的 { 个同源

异形基因以及与这 {个基因相对应的成簇存在的同源

框基因∀在所有的同源框基因中这类基因数量最多o其

作用的规律性也最强∀归纳起来o� ²¬Ù� � � 基因的作

用特点大致有 v个}第一o它们的编码蛋白都充当转录

因子~第二o它们的表达具有共线性~第三o在控制发育

表型方面有后部优势现象o或者叫表型阻遏∀下面分别

阐明 � ²¬Ù� � � 基因的这几个作用特点∀

首先o对同源框基因的蛋白产物能充当转录因子

这一点o一开始并没有充足的证据∀ 有关 � ²¬Ù� � �

蛋白的作用特点的最初线索o是根据基因序列推测出

的蛋白质的氨基酸序列∀当时发现o在同源域中有大约

vs h 的氨基酸为碱性氨基酸o据此推测o同源域可能

与 ⁄�� 结合o而同源框基因的蛋白产物在细胞核内

的定位也支持这一观点≈ty ∀ 紧接着o有人用核磁共振

技术研究了 Αντπ 同源域的溶液结构o发现在同源域

中有螺旋2转折2螺旋结构≈tu ∀ 而已知 Κ噬菌体的 χρο

蛋白有此结构oχρο 蛋白能与 ⁄�� 识别并结合o因此

推测同源域也能与 ⁄�� 识别并结合∀ 后来通过研究

Αντπ 同源域与 ⁄�� 的结构o认为同源域的确能与

⁄�� 识别并结合o并建立了 Αντπ 同源域单体与 ⁄��

双螺旋之间结合的模型≈w ∀此外o对另外两种同源框基

因的同源域2⁄�� 复合物的晶体 ÷ 2射线衍射分析的

结果也表明o几种同源域与 ⁄�� 的结合方式很相似∀

尽管如此o但仍不能就此断定同源框基因的蛋白产物

就是转录因子∀与同源框基因相平行的一项研究发现o

在哺乳动物许多基因的表达中o有一个八核苷酸序列

与转录密切相关o这一序列是}� × × × �≤ � × o有两个

蛋白因子能与之结合并调节转录∀ 后又发现 °� � 类

同源框基因 � ¦·2t 与 � ¦·2u 分别编码这两个蛋白o这

就证明至少部分同源框基因的蛋白产物是转录因子∀

那么o� ²¬Ù� � � 蛋白是否也是转录因子呢� � µ̈ª¶²±

等人的工作直接证明了这一点∀ � µ̈ª¶²± 等≈t 发现果

蝇 � � � 基因 ⁄©§的蛋白产物能通过与增强子的结合

来调控 ⁄©§基因的转录o� ª̈∏̄¶®¬等≈tv 继而又鉴定出

了 ∆φδ 蛋白在 ∆φδ 基因增强子上的高亲和位点∀ 至

此o综合上述证据o才能断定 � � � 基因的蛋白产物的

确可充当转录因子∀ 当然o这类转录因子并不是象

� ¦·2t 那样的通用转录因子o而是发育特异的转录因

子∀ 既然 � ²¬Ù� � � 基因都能控制其他基因的表达o

那么 � ²¬基因的蛋白产物必定也象 � � � 基因那样o

以转录因子的作用方式在转录水平上调节其靶基因的

表达∀

� ²¬Ù� � � 基因作用的第二个特点就是o在 � ²¬Ù

� � � 基因沿染色体的排列顺序与沿胚胎前后轴的表

达之间存在共线性关系∀ 这一特点最早是由 �̈ º ¬¶
≈z 

在研究果蝇双胸复合物基因群时发现的o当时认为该

基因群能把遗传信息翻译成控制发育的位置信息∀ 脊

椎动物的 � ²¬基因o除了在其他方面与果蝇的 � � �

基因高度保守外o在染色体上的排列顺序与沿胚胎前

后轴的表达界限之间o也存在共线性关系∀这就使人们

相信o� ²¬基因与 � � � 基因是在结构上与功能上同

源的基因簇∀对几种细胞系与脊椎动物胚胎中 � ²¬基

因表达图式的进一步分析表明o� ²¬基因的共线性表

达分为几种类型∀ 第一种是空间共线性o是指 � ²¬基

因在染色体上的排列顺序o与 � ²¬基因在靠近体轴的

中胚层!神经管!后脑和附肢等处的空间限定 的表达

区的排列顺序之间的共线性≈y ∀ 第二种共线性是时间

共线性o是指 � ²¬基因在染色体上的排列顺序o与在

胚胎发育过程中 � ²¬基因表达的先后次序之间的共

线性∀第三种共线性是 � ²¬基因对视黄酸反应的共线

性o是指 � ²¬基因在染色体上的排列顺序o与细胞系

和胚胎中的 � ²¬基因对视黄酸作出反应的时间及敏

感程度之间的共线性∀ 总之o在同一个基因簇中o从 vχ

到 xχ方向o� ²¬基因表达的时间依次延迟o表达区域

沿前后体轴依次向后推移o对视黄酸的反应时间也依

次延迟而且反应程度依次降低∀
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� ²¬Ù� � � 基因作用的第三个特点就是后部优势

或者叫表型阻遏o但这一特点并不是所有的基因都具

有∀ 在果蝇中o某些 � � � 基因异位表达后o能使前部

的组织转变为后部的组织∀ 例如oΑντπ 基因的异位表

达可使头部表皮转化为胸部表皮oΥβξ 的异位表达可

使头胸部的表皮转化为前腹部的表皮∀另外o在正常表

达 � � � 基因的果蝇中o表达区相互重叠的基因kΣχρo

ΑντπoΥβξ oαβδ 2ΑoΑβδ 2Βl之间存在着交叉调节现象∀

在交叉调节中o表达区位于前部的基因被表达区位于

后部的基因部分或全部抑制∀ 这种抑制可能不是在转

录水平上的抑制o因为某些 � � � 基因能在腹部高水

平表达o但又对腹部组织的发育命运不产生明显的影

响o因此o这一抑制作用应当称之为表型阻遏≈x ∀ 在胸

部o∆φδ !Σχρ基因的作用则与 Αντπ 等基因完全相反o

即它们在胸部的过度表达o会导致胸部的组织向前部

的组织转变∀ 因此o严格地讲o只在果蝇腹部区域后部

基因的表型阻遏才能成立∀在小鼠中o也存在与果蝇的

这种表型阻遏现象相类似的情况o即在小鼠身体后部

表达的 � ²¬ 基因往往对表型起决定作用o但在小鼠

中o这一现象被称为后部优势≈{ ∀

w 结语

目前o同源框基因的研究是发育生物学和分子生

物学研究的一个热点o这方面的进展异常迅速∀在这一

领域所获得的新知识使我们有可能在分子水平上o重

新认识胚胎发生中的基本问题o例如o≥³̈ °¤±± 的组织

者的分子特性!胚胎发育早期决定子的分子本质以及

卵质定域的分子机制等o都有希望以同源框基因的研

究为突破口o揭示出深层的规律性∀
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海洋动物细胞工程
ΧΕΛΛ ΕΝΓ ΙΝΕΕΡ ΙΝΓ ΙΝ ΜΑΡ ΙΝΕ ΑΝΙΜΑΛ

蔡难儿  相建海

k中国科学院海洋研究所 青岛 uyysztl

α  海洋动物细胞工程的含义}应用现代生物学和先

进的工程技术对海洋动物细胞或生殖细胞进行遗传操

作或加工改造o生产出新的产品k医药!食品!化工和优

良新品种l∀ 细胞工程研究领域甚广且较早o但涉及海

洋方面的却起步较晚∀ 当前最活跃最受人们关注的或

今后可能发展的研究领域有如下几个方面∀

yv 海洋科学

α 收稿日期}t||y年 x月 tw日


