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生物体的性状是怎样决定的
,

又是如何代代

相传的 2 这是过去一百多年来遗传学提出的 主要
问题

,

现在对这个问题已经有了一个基本的答案
。

所有生物体均 山细胞组成
。

一种生物的 每一个细

胞 内含有同样组套的 3 4 5
,

构成了此种生物的基
因组

。

基因组的 3 4 51 争列是从单细胞受精卵发 育

成为多细胞整体的蓝图
。

决定人类文化至关紧要
的学习

、

语言
、

记忆等智能因子亦编码在 3 4 5序列

之中
。

6 4 5序列还编码着突变和变异
,

它是人类

患病或对疾病易感染的原因
3 4 5 是 山四种脱氧核营酸组成 的很长的 双

链多聚体
。

用 5
、

�
、

7 和丁表示 四种核曹酸
,

它们分

别代表四种核普酸的碱基
8

腺喋吟
、

乌嗦吟
、

脑啥陡

和胸腺嗜陡
。

在细胞 内 3 4 5与一些蛋 白质复合构

成染色体
。

染色体因 其长度和核昔酸排列顺序不

同而异
。

每个 3 4 5分 子含有很多作为功能 单位的

基因
,

基因在 3 4 5分子上以特定的次序排列
。

大多

数基因编码着决定细胞性状的蛋白质分子一下酶

或结构组分
。

在细菌中
,

一个基因的编码序列是连

续的
,

而在哺乳动物细胞中
,

编码区 0外显子 1通常

由非编码 区 0内 含子 1所间隔
。

每个外显子编码着

一个大蛋白质分 子中的 不同结构域 0# ∗ 9 ∀ : 1
。

单

倍体的人类基因组约为 ; < 亿碱基对 0匕= 1
,

编码蛋

白质的序列不会超过基 因组总顺序 的 > ?
。

大量
3 4 5序列位于基 因之间或内含子之 中

,

部分非编

码顺序对基因活动起调节控制作用
,

有些可能在
3 4 5组装成染色体时起重要作用

。

细胞的表型
、

生物体的性状是通过基因的 一
系列活动决定的

。

这些活动包括
8 3 4 5复制

,

它不

仅关系到基 因的 增殖
,

细胞分裂
,

还涉及免疫反

应
、

分化
、

组织再生和细胞癌变等诸领域
。

染色体

3 4 5复制的控制决定细胞周期性及生物发 育过

程等
。

基因重组是 3 4 5序列的重新安排
,

它是少数

几个引起基因组改变的途径之一
,

它对于新性状

的 产生
,

脊椎动物中新抗体的形成及一些疾病的

病理过程都是重要的
。

人们也可以利用基因重组

人工地将基 因片段引 人细胞或生物体的基因组

中
。

3 4 5 的修复和变异
,

对生物体保持和保护编

码在基 因 中 的信息正确性来说是重要 的
。

然而
3 4 5 及它编码的信息一直受到环境的影响

,

而且

在细胞正常代谢过程 中
,

如 3 4 5 复制和重组中也

会导入一些错误
。

生物体通过 3 4 5 修复机制来修

正错误
。

3 4 5 的修复和变异与人类的健康有直接

关系
。

基因贮存着细胞和生物体的所有信息
,

这些

信息转为 ∃ 4 5 和蛋白质的过程即 为基 因表达
。

基

因表达的调节和控制是指导生物生
一

长
、

发育和分

化
,

以及从简 单受精卵发育成复杂完整生物体的

关键
。

在 进行基 因 表 达 时
,

基 因 首 先被 转 录 成

9 ∃ 4 5
,

然后再翻译成蛋 白质
。

这是生物学中最基

本的规律
。

正是在这个规律基础上
,

把从微生物一

直到人的各类生物统一成为一个大的生物系统
。

这种转录和翻译是忠实的
,

从而决定了生物的遗

传特性
。

但是基因表达的程序
、

时间和位置是受不

同层次的调控元件所控制的
。

这种控制不仅决定

了基因表达的数量
,

而且决定了基因表达的时
、

空

秩序性
。

生物的正常生长
、

发 育和分化都是山于基

因受控有序表达的结果
。

一旦这些调控机制出现

差错
,

就会导致各种病变
,

甚至产生肿瘤
。

原核生物基 因表达 的调控机制研究 比较清

楚
。

真核基因表达的调节控制比原核远为复杂
,

是

目前分子遗传学研究的热点之一
。

真核基因 的表
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达
,

在多层次
,

受多种因 子协同作用
,

调控的主要

部位在基因的转录水平
。

目前 的研究正集中在基

因转录的顺式作用元件 0� Κ! 一 ∀ � ( ) % � :� 9 �  ( ! 1和

反式作用 因 子 0( /∀  ! 一 ∀ � ( 8  % +∀ � (∗ /! 1
,

以及它们的

相互作用等方面
。

日4 5 聚合酶 ≅≅ 转录的编码蛋 白质的基因
,

其

顺式作用 元件包括转录起始位点及其
Λ

Μ游 ; < 匕=

处的下5 丁5序列
,

上游儿 百匕= 处的 Ν 7 5 5 丁序列或
� � � 7 � � 序列 0� 7 匕∗ −1

,

或其他基因的特异调

控序列
。

在基因上或下游远端
,

或内含子内有增强

子 0�  Δ ∀  
Ν� /1 序列

。

在酵母细胞内
,

类似于增强 子

的称上游激活序列
。

有些基因还含有负调控序列

抑制 子0! ∋ Κ�  

Ν�
/1等

。

上述各种特异的核曹酸序列

都是反式蛋 白质 因 子作用 的靶位点
。

已被分离纯

化或鉴定的蛋白质因 子有几百种
,

新的 因子还在

不断被发现
。

结合在丁5 丁5 附近核昔酸序列上的因

子称为通用转录因 子
,

有丁「 ΟΟ 5
、

丁「 Π: Θ
、

丁Ρ “ 。
、

丁厂 :: ,等
。

结合在上游特异核昔酸序列上的蛋白

质因 子称 为转录调控因 子
,

有 Β .Ο
,

7丁 Ρ
,

5 = 门
,

5 =
一

Σ
,

∗ � (
一

≅
,

3 � (
一

Σ
,

7 ∃ , Θ等
。

反式作用 的蛋白质因子一般都具有不同的功

能区 0# ∗ 9 ∀ :门 1
。

这些功能区含有几十到儿百个氨

基酸残基
。

有的功能区是结合 3 4 5 特异序列必需

的
,

有的功能区是激基因转录必需的
。

不同功能区

有 自己 的特征结构
。

研究转录调控 因 子结构和功

能关系
,

对阐 明真核基因 表达调控的分 子机制是

基本的
。

蛋白质因 子 3 4 5 结合区 的结构有多种不 同

的类型
。

早年在原核基因 的激活蛋白和阻遏蛋 白

中发现了螺旋一转角一螺旋 0Δ曲
−

一
( & 「
汗

一

Δ� ΓΓ−1

的结构
。

通过蛋 白质与 3 4 5 复合物的 Τ 光晶体衍

射分析
,

这些蛋白质 6 4 5 结合 区含有两个
二
螺旋

,

其间为刀转角所隔
。

在氨基酸序列上
,

它们有很大

的可变性
,

但在 高级结构模式上是很稳定的
。

两个
戊
螺旋 中

,

一个是识别螺旋
,

它的氨基酸残基直接

与靶 3 4 5 大沟的碱基专一结合
,

另一螺旋穿过大

沟
,

与 < 到5 形成非特结合
。

在真核生物 中
,

有一些

调控因 子属 于同源域 0Δ ∗ 9 � ∗ # ∗ 9 ∀ ) 1 蛋白
,

这一

类蛋白质 3 4 5 结合区 中含有一段长约 Α < 个氨基

酸的稳态区
,

能形成螺旋一转角 一螺旋的结构
,

很

类似原核的激活蛋白和阻遏蛋 白
。

锌指 0Υ)  Ν +)  % �/ 1结构也常见于一些调控因

子的 3 4 5结合功能区
,

其中大约每 ; < 个氨基酸就

有一对半脱氨酸和一对组氨酸
,

前者在反平行声折
叠中

,

后者在
,
螺旋 中

,

它们能与 ς  十 Ω
形成配位

键
。

每一个垂父 单位形成一个指状结构
。

不同的因

户
,

重复单位不等
。

另外还有一类锌指含有两对半

脱氨酸
,

不含有组氨酸
。

亮氨酸拉链 0Γ� &Ν 旧 � ς Κ Ξ

= = �/ 1为另 一类蛋 白质因 子3 4 5结合区的结构类

型
。

在这些蛋 白质的 3 4 5结合区 中
,

含有 Ψ 一 >个

亮氨酸
,

其间相距 Ζ 个氨基酸残基
,

在
“
螺旋上每两

圈就出现一个亮氨酸
,

这些亮氨酸排成一行
。

两个

蛋白质分子的两个相应的
二
螺旋间

,

靠亮氨酸残基

帅疏水作用 力形成一条拉键
。

这些蛋白质因 子都

是 以双体形式与 3 4 5靶位点相结合
。

新近又发现

两种新的 3 4 5结合区 的结构模式
。

一种是免疫球

蛋 白基因增 强子结合蛋白等的 3 4 5 结合区 含有

螺旋一环一螺旋 0Δ � :)− 一:∗ ∗ =一匕� ::− 1结构
。

另一

种是 7下Ρ家族的 3 4 5 结合 区含有很多正电荷的
二

螺旋
。

蛋白质因 子的 3 4 5结合 区多种结构模式的

存在
,

反映 了它们识别序列 的多样性和作用方式

的复杂性
。

反式作用蛋白质因子激活基因转录 的功能区

一般山 Σ < 一 ≅ < < 个氨基酸残基组成
。

已发现三种

不同的结构类型
。

一 止
种是酸性激活区

,

一些蛋白质

因子的这 一功能区 中含有很多酸性氨基酸
,

在形

成
二
螺旋时

,

表面上带有很多负 电荷
。

氨基酸替换

实验表明
,

激活转录的水平与负 电荷的变化有关
,

增加激活区的负 电荷数
,

能提高激活转录的活性

水平
。

另 外
,

在 Β .Ο 的两个主要激活区 中含有丰富

谷氨酞胺的结构 [在7 丁Ρ家族转录激活的功能区中

是脯氨酸丰富的肤段
。

三种不同 的转录激活区的

结构类型
,

可能代表了真核基因转录调控中 的不

同反应机制
。

在基因 转录起始过程中
,

涉及很多蛋白质与
6 4 5

、

蛋 白质与蛋 白质之间相互作用 的复 杂反

应
。

不 同基 因受不同组合的蛋 白质因
一

子的 协同作

用
。

研究这些反应规律
,

对阐明真核基因表达调控

的分子机制也是很基本的
。

原核细胞中阻遏蛋 白

和激活蛋 白与靶 3 4 5 的作用有 高度亲和性的 专

一结合
,

而在真核生物中
,

调控因 子与 3 4 5 的作用

不像原核那样简单和专一
,

是比较复杂和灵活 的
。

有 些调 控 因 子 可 以 与 序列 相似性很 小 的几个
6 4 5 位点

,

以 近似的 亲和性相作 用
。

或 者一种
3 4 5 特异序列能作为多种蛋 白质因 子的靶位点

。

这两种作用方式 的存在
,

增加 了 单独或协同调节

基因表达的精确性和灵活性
。

特别是对那些诸如

细胞生长
、

发 育和分化过程起重要作用的调节和

控制
,

精确性和灵活性是非常重要的
。

一些蛋白质

因 子结合 6 闪5特异序列以二聚体形式作用
,

有的

是不同蛋白质分子形成的异源二聚体
。

异源二聚

体的形成
,

实际上产生了新的蛋白质
,

这就可能增
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加新的识别专一性
,

或在两种生理条件下影响基
因的表达

。

另一些蛋白质因子需经物理或化学因素的诱
导才具有活性

。

如热休克转录因子与 3 4 5 的结合

或激活基 因的转录
,

两种活性必须经热的诱导才

能表现
。

幽体激素受体在细胞质 内以非活性形式

存在
,

经激素诱导
,

它才进人细胞核调节基因的表

达
。

一些受代谢物阻遏或诱导的基因
,

代谢物的作

用 也是影响蛋白质 因子 3 闪5 结合区或转录激活

区的结构与功能作用来控制基因 的
。

在其 中的一

些诱导过程中
,

常涉及蛋白质的磷酸化反应
。

不同

的蛋白激酶对一些蛋白质 因子的功能表现起很重

要的作用
。

蛋 白质 因子与特异 3 4 5 序列 的作用 还涉及

蛋白质因子之间 的反应
。

前已提到一些因子必须

以二聚体或异源二聚体 的形式才能结合在 3 4 5

上
。

几 种 通 用 转 录 因 子 丁 「  5
、

丁 「  日
、

下Ρ  3
、

丁Ρ  ,及 ∃ 4 5 聚合酶  与丁5 丁5 附近的
3 4 5序列相结合时

,

各因 子之间的作用遵守一定

的 时空秩序性
。

首先下 Ρ +: ∗ 结合在 丁5 下5 序列

上
,

丁Ρ  5结合在它的上游
,

接着丁Ρ  Θ结合在转
录起始位点附近

。

只有上述三种因子分别结合在

相应 的位置上
,

日4 5 聚合酶  才能与它们形成一

个新的复合物
。

最后丁Ρ :: ,结合在 ∃ 4 5 聚合酶 ≅≅

的下游
,

形成一个基本的转录起始复合物
。

如果顺

序颠倒
,

上述各种起始复合物的 中间体都不能形

感
,

在酵母交配型的控制 中
,

不同种类的蛋白质因

子的相互作用
,

能形成不同的作用表面
。

它们阻遏

或激活不同类型的基 因表达
,

以决定酵母的不同

交配类型
。

一个基因上下游不同调控序列 间的距离
,

有
的很远

,

达几千 匕=
。

结合在 3 4 5 不同部位的蛋白

质 因子通过什么方式发生相互作用 的 呢 2 一种得

到广泛支持的看法认为
,

结合在 3 4 5不同部位上

的蛋 白 质 因 子 可 以 通过 两个结合位点 之 间 的
3 4 5 形成一个环 0Ο∗ ∗ = 1而发生相互作用

。

在调控

中起作用 的是两个结合在 3 4 5 不 同位点上的蛋

白质
,

而不是 3 4 5 环本身
。

早几年有实验表明
,

结

合上游 3 4 5 序列上 的调控因子 的酸性激活区能

与结合在丁5 丁5序列上的丁Ρ +: ∗ 发生作用
,

形成稳

定的复合物
。

新近一些报道指出
,

酸性激活区和谷

氨酞胺丰富的激活区与丁Ρ  3 之间的作用
,

需要

通过 一种蛋 白 质接 头 0∀ # ∀
.( ∗/ 1或辅激 活 因

子 0� ∗
一 ∀ � ( 一Φ ∀ ( ∗ /1才能相互作用

。

同基因的上游调控序列
,

发现了一些新的元件
。

如

人珠蛋 白基因上游 Υ 3 ∴ 匕片段中决定细胞特异和

发育特异 的高效表达元件
,

雄激素调节的 高度组

织专一性 的调控元件
,

乙肝病毒基因组新的增强

子序列和酸性磷酸醋酶基因的 上游激活序列等
。

这些调控元件都具有 自己的特征结构
,

能与细胞

内特异的蛋白质因 子相结合
,

并受一定的生稗因

素影响
。

通过突变改造
,

能提高调控序列的功能作

用
,

促进基因的高效表达
。

这些研究 已形成 自己的

特色
,

并受到国际同行的关注
。

总的说来
,

真核基因表达调控研究 目前仍处

在探索阶段
,

国际上很多研究室正在为阐 明基因

表达的调控模式作出努力
,

发展是迅速的
。

要从分

子水平上认识真核基因表达的调控机制
,

就必须

从不同的细胞系统
,

寻找特定基因的调控元件和

因子
,

分析它们结构和功能的关系
,

了解它们相互

作用 的规律
,

以及各种生理因素对它们功能作用

的影响等
。

在未来十年中
,

这些问题将会有突破性

进展
。

人们将全面认识基因表达的分子机制
,

阐明

细胞发育 和分化的控制机理
,

了解某些疾病包括

肿瘤在 内的发病机制
,

提出针对这些疾病诊断和

治疗的新方法
,

并在细胞工程和基因工程等生物

技术领域发展新 的概念和新的技术
,

使它们的面

貌发生全新的变革
。
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精力为不履行合同的行为去经济法院诉诸法律
。

最后影

响从事转化
Λ

〔作的积极性
。

电气绝缘研究室的一位副教

授无可奈何地说
,

他们就遇到过这种不履行合同的情

况
,

但毫无办法
。

看来
,

健全法制
,

改善科研成果转化的

外部环境也是不容忽视的二
一

个因素
。

稳定科研队伍是当务之急

“

七五
”

期伺
,

我 国科学工作者也开展 了真核

基因转录调控研究
。

从不同的细胞系统
,

研究了不

西安交通大学的教学科研人员对此感受很深
,

参加

座谈的人几乎一致认为
,

高校科研队伍的后劲不足
,

尤

其是年轻的科研人员相当不稳定
。

有一个系
,

Σ < < 多科

研人员
,

出国的就达 Ψ ; 人
,

每年有 Σ < 人左右去深圳
,

许

多科研工作无人干
。

一位 > > 岁的副教授深有体会地说
,

现在搞科研
,

什

么事都得我们这些老头老太太 自己跑腿
,

到仓库领个料

也得亲 自干
,

因为没有年轻人
,

或者有
,

多数也不愿干
。

由于高校的科研人员 工资收人相对偏低
,

长期得不到解

决
,

有些系很难留住有水平的青年研究人员
,

造成科研

队伍本身的结构很不合理
,

这也是影响科研工作本身和

成果转化的一个内部因素
。

看来
,

影响科研成果迅速转化成生产力的因素是多

方面的
,

西安交通大学在成果转化中的成功经验和反映

出的 问题具有 一定的代表性
,

我们希望
,

这些问题能引

起有关部门的重视
,

并逐步加以解决
。
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