
第 !" 卷 !##$ 年第 #" 期 !总第 !%" 期"第 !" 卷 !##$ 年第 #" 期 !总第 !%" 期"

%引言
早在 !" 世纪 #" 年代!美国麦克林托克"$%&’(%&% )**+,-’.*/!

诺贝尔医学奖获得者#观察到基因从染色体内的一个位置跳到另
一个位置!甚至从一条染色体跳到另一条染色体!并创立了$移动
的控制基因学说%012&
原子力显微镜 ’34)( 自 5675 年由 $,--,-8 和 9.:&;& 发明

’由此曾获诺贝尔物理学奖#以来!在有机材料及生物材料等微观
结构和特性的研究方面得到了广泛的应用& 特别是 34) 能在自
然状态下’空气或水溶液中#观察样品!因而在 34) 用于生物大
分子的结构和功能的研究中显示出独特的优越性 0!2& 目前国内外
生物学界已广泛应用 34) 来观察 <=3 片段)核酸和蛋白质等大
分子生物学结构 0!2!进行相关方面的研究&

566# 年!我们成功地进行了独特的核 <=3 片段上的基因体
外表达 0>2和体外转录 0?2等实验!566@ 年在国内外生物学界首次用
34) 观察生物学反应取得了成功& 我们观察到!核 <=3 片段上
的活性基因处于关闭状态’即静态(时!其两头的调控序列以共价

结合支架蛋白’不可解离(!同时以非共价’范得华力和氢键等(结
合自己的编码蛋白与一种特定辅助信息分子形成复合体 0#AB2’即开
关蛋白质!以下简称开关蛋白质复合体(等!并与自己编码基因处
于结合与解离的可逆动态平衡之中 0#2& 当某一特定非结合态的开
关蛋白质复合体等活性因子出现非自然减少的负反馈效应!其可
逆动态平衡移动!自己编码的开关蛋白质复合体等活性因子迅速
从编码自己的基因上非自然解离下来 0B2!由此可能促使核 <=3 片
段中的某些相关基因在核 <=3 片段内或片段间静态移位! 并且
核基因移位程度与自己编码的开关蛋白质复合体等活性因子解

离下来的数量呈正相关性&
566@ 年! 用 34) 观察到小白鼠心肌核 <=3 片段的基因在

体外正常转录中形成 -9=3 链状复合体’-C6)5! 等(0?2!并与对应
$基因系%单链 <=3 两边的$接口%相连!该 -9=3 链状复合体在
核内经$转录后修饰%!形成对应 - D9=3’-C6)5! 等(线型链状复
合体0#A@2&
如果核 <=3 片段的基因两头的调控序列特异结合自己的编
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!!用原子力显微镜!简称 &’("直接观察#体外表达和体外转录等实验技术组合$观察到了心肌和肝的核 )*& 片段的基因%用磷
酸缓冲液稀释$并用开关蛋白质等活性因子使其部分解离$促使核基因在核 )*& 片段内或核 )*& 片段间静态或动态移位$得到了对
应核 )*& 片段中的相关基因$如 9)5+)*&体外表达活性变化的 9)5 同功酶酶谱图&基因静态或动态移位均表达活性降低$且基因移
位程度与其对应基因活性降低程度呈正相关性& 展示了未来运用 &’( 和体外表达等实验技术组合研究核 )*& 片段的基因移位和对
应基因突变机制的前景&

垃圾 )*&%蛋白质通路%基因%开关蛋白质解离%移位%突变%)*&%链状复合体 !!!ABC%DABC!
& !%###1BECB!!##$"#"1##C%1#C
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+,M;& 8;-.D,* 8;-;G ‘;&; .(G;&M;KU W.D; %*’,M; H%*’.&GX GI*: %G G‘,’*: \&.’;,-GX ‘;&; \%&’,%++N K,GG.+M;KX *%IG,-8 -I*+;%& 8;-;G D.M; (;’‘;;-
-I*+;%& <=3 H&%8D;-’G .& ,-G,K; -I*+;%& <=3 H&%8D;-’G ,- G’%’,* .& D;’%G’%’,* ‘%NGU W.D; 8;-; ;_\&;GG,.- \&.H,+;G +,/; L<a 8;-; ‘;&;
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图 0 心肌核 3’4 片段的某些基因随机形成闭环结构
5678 0 ,".9 :;<=6;: .->:2? @-:2?;< 7?@?> A"<.

<;@=".2B CD? :E<:-2;< >C<-:C-<?>

图 % 心肌核 3’4 片段的基因的开关蛋白质等
用氯仿脱去!两条核 3’4 片段相交

5E78 % ,F6C:D G<"C?6@> "H :;<=6;: .->:2? @-:2?;< I?@?>
;<? =6>>":6;C?= F6CD :D2"<"A"<.J CF" @-:2?;< 3’4

A<;I.?@C> ;<? 6@C?<>?:C?=

码开关蛋白质复合体!"#等活性因子!其部分非自然解离!在转录过
程中!由基因两头的调控序列特异结合的自已编码的开关蛋白质
复合体等活性因子 !$%"#!与对应基因和新转录出的无活性 &’( 等 !)#

相互识别!以非共价键相互作用!形成网络结构!并促使核 *’(
片段的活性基因于转录过程中在双链核 *’( 片段内动态移位"
静态或动态移位的核基因! 其表达活性均降低" 基因位移垃圾
*’( 的立体结构和特定蛋白质通路同时受到损伤"
衰老#疾病和癌症等均与基因突变相关!本研究将对抗衰老

研究#疾病发病机理及对应药物研究#长寿学研究等产生广泛而
重要的影响"

% 材料和方法
%80 材料
原子力显微镜 ’+,-./-01 222$34(%由中科院化学所提供" 健

康 "56 周龄 7+89:/ 雌性小白鼠!由中科院遗传所动物饲养中心提
供"
%8% 鼠心肌和肝核 3’4 片段和 .K’4> 样品的制备

;% 小白鼠心肌和肝核 *’( 片段$未除去结合在它们上面的
蛋白质%及心肌和肝 <&’(.$未除去结合在它们上面的蛋白质%
分离制备!用 =(>? 电泳按文献!@!$#进行!略有改进" 其核 *’(
片段样品分别为心肌 *;!肝 *;&<&’(. 样品分别为心肌 <. 和

肝 <."
A% 将上述心肌 *;和肝 *;!心肌 <.和肝 <.样品!用 0B CDE#

FDFFF ; <-8:G 磷酸缓冲液等体稀释$促使结合态开关蛋白质等部
分解离%!所得样品分别为心肌 ; 号和肝 ; 号!心肌 H;号和肝 H;

号"
@% 将上述心肌 *;和肝 *;!心肌 <.和肝 <.!用氯仿近似完全

除去结合态开关蛋白质等! 所得样品分别为心肌 A 号和肝 A 号!
心肌 HA和肝 HA"

I% $阴性对照%分别为上述心肌 *;$统编号为心肌 @ 号%!心
肌 <.!肝 <.$统编号分别为心肌 H@和肝 H@%作阴性对照"
%8L 鼠心肌核 3’4 片段体外转录样品制备
将上述 ADA 项 ;% 中心肌的 *;号等样品! 用 0B CDE#FDFFF ;

<-8:G 磷酸缓冲液稀释 ;:6 体积 $促使核基因上结合态开关蛋白
质复合体等部分解离%!制得样品统编号为心肌 I 号"
阴性对照为上述 ADA 项 ;%中心肌 *;号!统编号为心肌 $ 号"

心肌 I 号和 $ 号体外转录按文献!I#进行"
将上述肝 ;5@ 号$核 *’( 片段%样品进行体外表达$按文献

!@#进行%"
%8& 45M 观察

;% 样品制备和成像! 取样约 ; ,J:K8 滴于新鲜解理云母表
面!用压缩氮气吹干!然后用 (LH 成像"成像在空气中进行!成像
方式为轻敲式$M+00N,J <-O1%"

A% (LH 观察上述 ADA 项心肌和肝 ;5@ 号样品"
@% (LH 观察上述 AD@ 项心肌 I 号和 $ 号样品"
I% (LH 观察上述心肌 H;!HA和 H@号!肝 H;!HA和肝 H@ 号

样品"

L 结果
L80 45M 观察心肌和肝核 3’4 片段中的某些活性基因的静态
移位

;% 心肌 ; 号样品$*;等体积稀释%!用 (LH 观察!图 ; 可见
心肌核 *’( 片段中某些基因随机形成闭环结构! 并形成某些对
应基因在核 *’( 片段内的静态移位"

A% 心肌 A 号样品 $用氯仿近似完全脱去基因上可解离蛋白
质 !$P"#后%!用 (LH 观察!图 A 可见 A 条核 *’( 片$一长一短%相
交"

@% 肝 ; 号样品$*; 等体积稀释%!用 (LH 观察!图 @ 可见肝
核 *’( 片段中的某些核基因随机形成闭环结构! 并形成相关的
某些核基因在核 *’( 片段内的静态移位"

NO4’ M6@7PQE-! ?C ;2 8 R S?@? T<;@>2":;C6"@ "A M"->? U;<=6;: M->:2? ;@= V6W?< ’-:2?;< 3’4 XB 45M YX>?<W;C6"@

图 L 肝核 3’4 片段的某些基因随机成环
567 $L ,".? 26W?< @-:2?;< 7?@?> A"<. <;@=". :6<:2?>
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图 & !阴性对照"心肌 ’ 号核 ()* 片段的基因分别
被特定蛋白质激活!显白色"#另一部分为垃圾

()*!显黄色"片段的 *+, 图像
+-./ & 0)1.23-41 5673869: );<=18 ’ 528>-25 <;?591
7;59128 .171? 281 81?@153-419A 253-4231> =A ?@15-B-5
@8631-7? 0CD-31 56968:E 2763D18 @283 -? *+, -<2.1

B68 F;7G ()* 0A1996C 569681>:

图 $ 心肌核 ()* 片段的基因体外转录所形成的
$网络结构%的 *+, 图像

+-./ $ *+, -<2.1 6B 5-85;-31> ?38;53;81 B86< !" #!$%&
3827?58-@3-67 6B 528>-25 <;?591 7;59128 ()* B82.<173?

图 H 心肌核 ()* 片段的基因正常转录#其 7I)* 链状
复合体与对应基因系两边接口相连!阳性对照"的 *+, 图像
+-./ H J28>-25 <;?591 7;59128 ()* !" #!#& 3827?58-@3-67E

*+, -<2.1 ?D6C? 3D23 <I)* 5D2-7 56<@91K1?
281 9-7G1> C-3D 17>? 6B 56881?@67>-7. .171

9-712.1 0@6?-3-41 5673869:

图 " 肝核 ()* 片段的基因的开关蛋白质等用氯仿脱
去#两条核 ()* 片段相交

+-./" LC-35D @8631-7? 6B 9-418 7;59128 .171? 281
>-??65-231> C-3D 5D9686B68<E 3C6 7;59128

()* B82.<173? 281 -7318?1531>

!! 肝 " 号样品 "#$用氯仿近似完全除去基因上可解离蛋白

复合体等活性因子 %&’!#用 ()* 观察#图 ! 可见 " 条肝核 #+( 片
段相交$

,! 心肌 - 号样品"阴性对照!#用 ()* 观察#图 , 可见心肌
核 #+( 片段的活性基因两头与某些特定开关蛋白质复合体等活
性因子结合%&’#因蛋白质复合体体积较大#将脱氧核苷酸序列掩盖
故显示白色%非活性核 #+( 片段未结合蛋白质等#故显黄色"可
能为垃圾 #+( 片段!%.’$
肝核 #+( 片段的基因极不稳定# 没有得到像上述心肌核

#+( 片段的基因"阴性对照!的结果#可参考心肌核 #+( 片段的
阴性对照$
’/! *+, 观察心肌核 ()* 片段上的基因在体外转录过程中形
成$网络结构%

$! 心肌 ! 号样品体外转录 $& /#用 ()* 观察#图 & 可见心
肌核 #+( 片段上的全部基因& 其两头的调控序列结合的活性因
子等&对应基因和新转录的 0+(%,’等#它们相互识别#并以非共价

键相互作用# 在核 #+( 片段双链间形成网络结构$ 同时# 垃圾
#+( 的特定立体结构和对应的某些蛋白质通路失去了特定的作
用$ 核基因在转录过程中的移位我们称之为动态移位$

"! 心肌 , 号样品"阳性对照 $!体外转录 $& /#用 ()* 观察$
图 . 可见心肌核 #+( 片段中的各种’基因节(#处于垃圾 #+( 的
’转录平台(上 %.’#并转录形成对应的 10+("123&$" 等!链状复合
体 %!’#其 10+( 与对应基因系的单链 #+( 两边的接口相连#形成
心肌核 #+( 片段上的’活性基因节(的正常转录%!’$

-! 心肌 , 号样品"阳性对照 "!#用 ()* 观察$图 3 可见正常
垃圾 #+( 的立体结构和某些蛋白质通路$
’/’ *+, 观察心肌和肝的 7 <I)* 链状复合体中 <I)* 移位

$! 心肌 *$号样品#用 ()* 观察#图 3 可见心肌 1 40+(%&5.’

"123&$" 等!线型链状复合体右边尾部成环#形成 40+( 在线型
链状复合体内移位$

"! 心肌 *" 样品 "将心肌 46 样品用氯仿近似完全除去

1 40+( 链状复合体内可解离的蛋白质 %&5.’等活性因子!#用 ()*
观察$图 $7 可见心肌 1 40+( 链状复合体解体#形成单个 40+(

袁明秀!等" ()*观察小白鼠心肌和肝核 #+(片段的基因移位
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图 3 心肌 4 .5’6 链状复合体右端尾部成环
789: 3 ;<=>8?@ .-AB2C 4 .5’6AD =8EFG G?82A "H BF?84

B".I2CJKA L"=. B8=B2CA

图 0) 心肌单个 .5’6 和几种 .5’6 聚合物的
混合体的 67M 图像

78E: 0) 67M 8.?EKA L"= B?=>8?B .5’6A
+A84E2K "= .8JG-=K1

图 00 !阴性对照"正常 4 .5’6 链状复合体
78E:00 +’KE?G8NC B"4G="21 4"=.?2 4.5’6 BF?84 B".I2CJCA

图 0% 4.5’6 链状复合体一端 的一个 .5’6
断开的 67M 图像

78E:0% 67M 8.?ECA L"= 4.5’6 BF?84 B".I2CJCA
O"4K K4> 8A "IK41

图 0P 肝单个 .5’6 和几种 .5’6 聚合物的
混合体的 67M 的图像

78E: 0P 67M 8.?EKA L"= 28NK= .5’6A +A84E2K "= .8JG-=K1

图 Q 垃圾 R’6 的立体结构及某些蛋白质通路
!通路中蛋白质显白色"的 67M 图像

78E: Q 67M 8.?EKA L"= AGK=K"GSIKT AG=-BG-=K "L U-4V R’6
?4> A".C I="GC84 I?GFW?SA +I="GC84A AF"W WF8GC B"2"=1

或几种 !"#$ 聚合物的混合体!
%" 心肌 &%号样品#阴性对照"$用 $’& 观察% 图 (( 可见心

肌正常 ) !"#$&)*(+ 等"线型链状复合体,-./0%
-" 肝 &(号样品$用 $’& 观察% 图 (+ 可见肝 ) !"#$ 线型

链状复合体右端断开一&个"!"#$%
1" 肝 &+ 号样品 $ &将肝 !2 样品 $用氯仿近似完全除去

) !"#$ 上可解离蛋白质,-./0等活性因子"$用 $’& 观察% 图 (% 可
见肝 ) !"#$ 链状复合体解体$ 形成单个 !"#$ 或几种 !"#$

XY6’ M84EZJ8-$ KG ?2 : [ \K4K ]=?4A2"@?G8"4 "L M"-AK ;?=T8?@ M-A@2K ?4T ^8NK= ’-@2K?= R’6 _S 67M ‘_AK=N?G8"4
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图 %" 肝!阴性对照"正常 &’()* 链状复合体的 *+, 图像
+-./ %" *+, -’0.12 345 &45’06 6-715

8&1.09-71 :4&9546; &’()* :<0-& :4’=61>12

图 %? 肝核 @)* 片段的基因
移位后其体外表达样品#
A*BC 电泳#D@E 同功酶
酶活性特异性染色图谱

+-./%? D-715 &F:6105 @)* !" #!$%&
1>=5122-4& =54GF:92 03915 .1&1

950&264:09-4&H A*BC 161:954=<4512-2H
0&G D@E -241&IJ’1 1>=5122-4& =543-61

聚合物的混合体!
!" 肝 "#号样品#用 $%" 观察! 图 &’ 可见正常 ( )*+$$(,

-%&. 等"线型链状复合体&阴性对照"’
结果表明#心肌 ( )*+$ 线型链状复合体稳定性大于肝!

K/" 肝核 @)* 片段中的活性基因移位后体外表达活性的变化
肝核 /+$ 片段样品&编号 &%.%#"#体外表达 &! 0#1$23 电

泳#4/5 同功酶酶活性特异染色鉴定#4/5 同功酶酶谱&图 &6"可
见 #肝核 /+$ 片段上的基因表达活性由低至高顺序为 (& 号
7# 号#89.无表达活性#无 4/5 显示)结果表明#肝核 /+$ 片段中
的基因处于关闭状态时#与基因两头的调控序列处于结合态的自
己编码的蛋白复合体&即分子开关"等活性因子稀释部分非自然
解离后#核 /+$ 片段上的某些相关基因成环#其基因表达活性随
之降低! 肝 . 号样品核 /+$ 片段的活性基因近似全部脱去两头
的调控序列上自己编码蛋白质复合体 :’#!;等#则核 /+$ 片段上的
活性基因均失去体外表达活性!
综上所述#核 /+$ 片段中的*基因节+:’<!;活性高低和稳定性

均与基因两头的调控序列特异结合自己编码的蛋白质复合体&即
开关蛋白质"等活性因子的数量呈正相关性)

" 讨论
核 /+$ 片段中的活性基因处于关闭状态时移位的分子机理

如下)
核 /+$ 片段样品等体积稀释时# 该样品溶液中非结合态的

蛋白质复合体等浓度非自然减少的负反馈效应 :6;#促使基因两头
的调控序列结合的自己编码蛋白质复合体 :6<!;等活性因子非自然

迅速解离下来#形成基因和开关蛋白质复合体等活性因子的可逆
动态平衡移动:6;#如 4/5=/+$&基因"的示意可逆动态平衡方程式

如下(

由上式可见# 4/5>&<6?,,(+$/@解离数量与稀释程度呈正
相关性#故对应基因两头的调控序列的蛋白质复合体等活性因子
数量减少时#促使核 /+$ 片段上的相关基因的内能降低#故对应
*基因节+的 :’;活性和稳定性均降低#形成核 /+$ 片段内或 /+$
片段间的静态移位)
式中 A&BBA&#A& 和 A&!分别表示 /+$=4/5 &&<6",,(+$/@某

一特定基因和自己编码的蛋白质 :4/5&&<6";与某一种特定辅助信
息分子&(+$/@"所形成的复合体 :6<!;解离#以及 /+$&某一特定基
因"与其非共价键可逆结合的动态平衡常数-/+$ 表示某一特定
基因#4/5&&<6",,(+$/@表示某一特定基因对应的自己编码蛋白

质与某一种辅助信息分子复合体) (!表示基因结合的分子开关的
数量#C 表示分子开关解离的数量&C 待测") A&和 A&!与一般的可
逆化学平衡常数类似)

? 结论
$%" 直接观察核 /+$ 片段. 体外转录. 体外表达和 1$23

电泳等 ’ 组合搭配的实验结果相互吻合印证)在与核活性基因结
合的自己编码蛋白质复合体等活性因子数量减少的条件下#核
/+$ 片段中的某些对应基因可发生分子内或分子间的静态或动
态移位)
我们同时还观察到# 肝核 /+$ 片段中的活性基因比心肌易

移位突变&即不稳定"-临床病人观察结果#人的肝脏易长癌#而心
脏不长癌#由此可类推核基因移位可能与某些疾病&如癌症和衰
老"等的发生呈相关性)
我们推测上述 DEFG=H 的真核基因静态或动态移位的规律可

能是人类和哺乳动物核基因移位的共同规律之一) 我们还推测#
核基因在核 /+$ 片段内或核 /+$ 片段间移位是基因突变最主
要和最普遍的方式之一)本研究为某些疾病和衰老等的发生分子
机理等一系列国际前沿的生物学课题研究提供了进一步的新线

索)
本文是阶段性的研究结果#结果显示出一定的规律性) 基因

系中某些特定基因节测序. 对应 *+$ 和对应蛋白质等定性研究
有待深入进行)
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