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TFIID在配子发生和早期胚胎发育过程中的作用
郝国礼  于海泉*

(内蒙古大学哺乳动物生殖生物学及生物技术教育部重点实验室, 呼和浩特 010070)

摘要      配子发生以及胚胎早期发育过程受严格且有序的基因表达调控。多种转录因子与靶

基因结合, 激活基因的时空特异性表达, 实现受精卵全能性的获得, 完成母型基因组转录调控向合

子基因组转录调控的转变以及随后胚胎细胞的分化调节。研究表明, TFIID转录因子家族在这些

关键阶段起重要作用, 在基因转录调节的起始阶段, TFIID转录因子家族成员作为通用转录因子被

招募到靶基因的启动子上, 与其他转录因子共同形成转录前起始复合物, 起始转录。该文总结了

TFIID转录因子的结构、作用方式, 以及在配子发生和早期胚胎发育中的调控作用。
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The Role of TFIID in Gametogenesis and Early Embryonic Development
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Abstract       Gametogenesis and early embryonic development are regulated by precise and well-ordered gene 
expression. A variety of transcription factors bind to target genes to activate their expression in a spatially and tem-
porally specific manner during these processes, which controls the acquisition of zygotic totipotency, the maternal 
to zygotic transition, and the regulation of embryonic cell differentiation. Previous studies have shown that trans-
cription factor TFIID plays important roles in these development stages. Before the initiation of gene transcription, 
subunits of TFIID are recruited to target gene promoters, and form pre-initiation complexes with other transcription 
factors to initiate transcription. This review summarizes the structure and action mechanism of TFIID, as well as its 
regulatory roles in gametogenesis and early embryonic development.
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配子发生、受精和胚胎早期发育过程是一系列

有序发生的事件, 且受严格的基因表达调控。精子发

生过程中, 初级精母细胞经过减数分裂以及复杂的变

态过程最终成为成熟的精子[1]。卵子发生过程中, 基

因组进行活跃的转录和翻译, 积累和贮存了大量的

RNA和蛋白质等母源物质。在等待精子受精前, 卵母

细胞基因组处于转录沉默状态。受精过程激活卵母

细胞, 受精卵的早期发育主要依赖于卵母细胞在成

熟过程中积累的mRNA和蛋白质, 之后随着发育的

进行, 母源性物质被降解, 合子基因组激活(zygotic 
gene activation, ZGA)并合成合子型RNA和蛋白质

来支持后续的发育过程, 完成母型调控向合子型调

控的转变(maternal to zygotic transition, MZT)[2-3]。配

子发生和早期胚胎发育过程受到严密的基因表达调

控。多种转录因子(transcription factor, TF)在调节基
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因的特异性和时序性表达、保证配子发生和早期胚

胎正常发育过程中具有重要作用。

真核生物基因表达调控是一个精细、复杂、有

序的过程。基因转录之前, 首先各种转录因子结合

到靶基因的转录调节序列上, 然后招募RNA聚合酶

II, 进而在基因启动子区域调控转录相关因子的接

近和激活[4-5], 从而精密的控制基因的时空特异性表

达, 对各种发育和环境信号做出应答。研究表明, 基
因转录时, RNA聚合酶II以及通用转录装置的各个组

分—基础转录因子TFIIA、TFIIB、TFIID、TFIIE、
TFIIF和TFIIH同时被招募到靶基因的启动子上, 形
成转录前起始复合物(pre-initiation complex, PIC), 进
而起始转录[6-7](图1)。最先结合到前起始复合物的

是TFIID, 形成TFIID-启动子复合体, 它与各种转录

因子和辅助转录因子相互作用形成复杂的转录装

置, 同时招募RNA聚合酶II, 起始基因转录, TFIID既

可以识别特定位点的启动子序列, 也可以识别与活

化启动子相关的染色质修饰[9-10], 表明其对靶基因转

录也有调控作用。TFIID的亚基TBP和TAFs可以在

组织特定途径和发育特定途径起作用[11]。

TAF9和TAF12的氨基酸序列进行初步分析发现, 它们

与核心组蛋白H2A、H4、H3和H2B的氨基酸序列有

非常高的相似性, 这表明在TFIID内存在组蛋白八

聚体样结构[14]。进一步的研究表明, TAF3、TAF4、
TAF6、TAF8、TAF9、TAF10、TAF11、TAF12和
TAF13含有组蛋白折叠结构域(histone fold domain, 
HFD)[15], 这些TAFs两两之间可以形成若干对TFIID
结构和功能起作用的TAF异二聚体[16-17], 所以HFD是

TFIID的基本结构。然而, TFIID的大多数亚基都不

止一个拷贝, 因此, 对于TFIID来说, TFIID整体的结

构比一个简单的八聚体状核心更要复杂。TFIID的

电镜结果显示, TFIID具有两个相互交错且对称的折

叠, 同时还具有明显突出的结构, 这个突出结构包含

具有HFD的TAFs亚基。TFIID是以不对称的核心结

构为支架组装起来的[18]。当把TAF1、TAF2、TAF7
和TBP从酵母TFIID模型中去除, 剩余的结构是一个

稳定的复合体, 它由TAF5和三个HFD-TAF二聚体

TAF4/12、TAF6/9、TAF8/10组成[19](图2)。
一些TAFs对于TFIID的组装和稳定性起关键

性的作用。对于酵母来说, TAF1的N-末端结构域与

TBP相互作用, 而不与其他的TAFs结合。N-末端结

构域缺失后TAF1与TBP结合能力下降[20]。TAF7能
直接与TAF1的C-末端结构域相互作用[21]。TAF4/4b-
TAF12复合体与DNA具有高亲和力, 与DNA结合的

最佳长度是70 bp, 实验证明该复合体能使TFIID与

核心启动子DNA的结合更容易[22]。对于果蝇体中

TFIID稳定性的研究是采用siRNA技术对TFIID的单

个TAFs亚基进行敲减, 结果表明, TAF4是TFIID组

装的关键分子[23]。但是, 与上述结果相反的是, 在
TAF4失活的细胞中可以表达TAF4b, 细胞可以将

TAF4b整合到TFIID中来代替TAF4, 从而使TFIID
的稳定性不受影响[24]。在哺乳动物细胞中发现, 
TAF10对TFIID完整性具有关键性作用, 早期胚胎和

成人肝脏中TAF10的缺失导致TFIID解体[25]。TAF2
对于TFIID来说是必不可少的组成成分, TAF2可能

与TAF1相互作用从而对TFIID起作用, 另外, TAF1和
TAF2可以形成一个复合体与TBP特异性结合在启

动子DNA上[26]。当敲减Taf5时, TFIID的稳定性会下

降, 但是TAF5对TFIID稳定性的维持是否有明显的

作用还需要进一步的实验验证[27]。TAF6的C-端结

构域包含HEAT重复序列, 这个序列影响TAF6/TAF9
复合物的形成, 从而影响TFIID的组装[28]。

PolII
TFIIF

TFIIH TFIIE

TFIIBTFIIA

TFIID

DNA

图1  转录起始复合物的装配: 普遍性转录因子与

RNA聚合酶 II 的结合(根据参考文献[8]修改)
Fig.l  The assembly of PIC: general TFs combined with the 

Pol II  (modified from reference [8])

对早期胚胎发育过程中转录因子的表达模式

和调控机制的研究, 有助于进一步了解受精机制, 解
决早期胚胎发育相关的生殖医学难题, 提高体细胞

克隆技术的效率等问题。以下就TFIID的结构、结

合位点以及在配子发生发育和早期胚胎发育中的作

用进行综述。

1   TFIID的结构
TFIID是寡聚蛋白, 由TATA结合蛋白(TATA 

binding protein, TBP)和13个TBP相 关 因 子(TBP-
associated factors, TAFs)组成[12-13]。对TAF4、TAF6、
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2   TFIID在转录调节中的作用
编码基因的启动子分为含TATA盒的启动子和

不含TATA盒的启动子。在真核生物细胞内, 绝大多

数的启动子都含有与TFIID相互作用的元件, TBP与
包含TATA盒的启动子上游转录起始位点相结合[29], 
促使PIC的形成, 到目前为止还没有发现TBP能与不

含TATA盒的启动子相结合的例子[30]; TAFs将TFIID
招募到不含TATA盒的启动子上, 并参与TFIID对启

动子的识别[31-33]。TAF1和TAF2可以与起始子(initia-
tor)结合[26]。因此, TFIID与启动子结合的特异性有

待深入研究。对酵母的研究发现, TAF1对有限数量

的基因启动子激活有重要影响, 这些启动子的激活

依赖于驻留在核心启动子的TAF1, 而不是结合在上

游激活序列的调控因子[34]。TAF6和TAF9可以与启

动子下游元件(downstream core element, DPE)相互

作用[35]。

但对于大多数的启动子来说, 它们缺少TFIID可

识别的元件, 有的还存在CpG岛, 那么TFIID是如何

被招募到这些启动子上并保持稳定？蛋白质–蛋白

质之间的相互作用可能在其中起到很重要的作用。

转录激活蛋白可以与TAFs相互作用使TFIID结合到

启动子上, 例如, SP1或环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白(cAMP response element binding protein, CREB)可
以与TAF4结合[36-37], 激活子Rap1p和Gal4也可以与

TAFs相互作用, 使TFIID和启动子结合[38-39]。TAFs
和赖氨酸共价修饰的组蛋白相互作用对于TFIID与

启动子的结合可能发挥了重要的作用, 在激活的启

动子上存在组蛋白残基特异的共价修饰, 如组蛋白

H3K4me3和H3K9ac。含有double bromodomain结构

域的TAF1不与未乙酰化的H4尾部结合, 同时对H4尾
部的K16乙酰化的亲和力很低, 而对H4尾部双乙酰

化的K5/K12或K8/K16具有较高的亲和力[40]。由于

TAF3的C-端具有PHD(plant homeo domain), 而PHD
通过H3K4me3特异的与组蛋白相互作用[41-42], 因此, 
TAF3的PHD可能参与了染色质介导的转录调控[43]。

TAF4与异染色质蛋白1α(HP1α)和HP1γ相互作用, 但
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图2  TFIID不同亚基的结构示意图(根据参考文献[13,15]修改)

Fig.2  Schematic representation of different subunits of TFIID (modified from references [13,15])
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不与HP1β相互作用[44]。HP1s与各种伴侣蛋白的相

互作用是通过保守的PXVXL结构域来实现[45], 而在

TAF4的C-端也有这样的结构域存在。由于HP1s与
H3K9me3相互作用, 因此被称为异染色质相关蛋白, 
这种蛋白参与基因转录沉默。但是最近的研究表明, 
在常染色质上也发现HP1s, 并参与转录激活和抑

制。因此, HP1s-TAF4是将TFIID募集到活化的启动

子上还是参与TAFs依赖的抑制作用仍需进一步验

证[46]。

综上, 当TFIID与启动子结合后, TAFs可以与转

录激活因子、共激活因子、染色质修饰因子、转录

延伸因子等发生相互作用, 使TFIID接受来自不同方

面的调控信号, 从而调控基因的表达。

3   TFIID在配子发生中的作用
3.1   TFIID与精子发生

精子发生的开始及维持是在特定的基因表达

程序调节下进行的, TFIID在雄性生殖细胞分化过

程中发挥了很重要的作用。TAF7L和TAF7参与了

小鼠精子发生过程。二者具有高度的序列相似性, 
TAF7在精原细胞和早期初级精母细胞中表达, 定位

于细胞质。TAF7L在精母细胞的发育过程中进入细

胞核, 弥补了TAF7表达的缺失, 并与TBP结合。此外, 
在圆形精子细胞中TAF4和TAF10的表达显著下调, 
单倍体的圆形精子细胞高表达TAF7L和TBP, 而很

少或不表达TAF4和TAF10, 这表明单倍体的圆形精

子细胞中不包含完整的TFIID, 而在单倍体精子细胞

中可能存在着稳定且有功能的TAF1-TAF7L-TBP复
合体[21]。TAF1L在精子发生过程中也起着关键作用, 
它在睾丸中, 尤其是生殖细胞中特异性地表达, 研究

认为TAF1L与性染色体失活有关[47]。TAF4b在性腺

特异性表达, 并在小鼠睾丸中高表达, 研究表明, 精
子发生过程的维持需要TAF4b, TAF4b对于雄性生殖

细胞增殖相关基因的表达是必需的[48]。TRF2(TBP 
related factor 2)对雄性生殖细胞的发育有着重要的

作用。研究证明, lawc/Trf2能与基础的特异性转录

因子编码基因相互作用。在通常情况下, 如果这些

基因发生突变则会引起发育缺陷或子代死亡。然而, 
对于编码TAF9的e(y)l基因来说, 与lawc/Trf2相关的

e(y)l基因发生的突变只对雄性生殖系统有损害。由

于初级精母细胞成熟发生了阻滞, 同时处在减数分

裂期而又受损的染色体在生殖细胞聚集, lawc(p1)

e(y)1(u1)的突变使得雄性不育[49]。

Polycomb在雄性生殖细胞转录沉默过程中有

着重要的作用。通过消除Polycomb的抑制作用, 雄
性生殖细胞终末分化所需的睾丸特异TAFs可能激

活靶基因的表达。染色质免疫共沉淀结果显示, 睾
丸TAFs结合到靶基因启动子上, 从而减少了Poly-
comb的结合, 促进H3K4me3的积累, 而H3K4me3是
Trithorax激活的标志。多梳蛋白抑制复合体1(poly-
comb repressive complex 1, PRC1)通过抑制有活性

的RNA聚合酶II和PIC组装来介导转录沉默[50], 而睾

丸TAFs促进PRC1组分重新定位于精母细胞的核仁, 
从而涉及到亚核结构的终末分化的调控[51]。

3.2   TFIID与卵母细胞转录沉默

对于绝大多数的多细胞动物来说, 卵母细胞

成熟发育中都有一个转录沉默的阶段, 这期间没有

RNA的合成。现在关于卵母细胞的转录沉默的假说

主要有三个: (l)在非洲爪蟾早期发育过程中, 存在多

次快速的细胞分裂周期, 从而阻止了基因转录[52]; (2)
卵母细胞中存在一些蛋白抑制因子, 这些因子可能

与转录复合物结合, 从而阻止了转录复合物与启动

子结合[53]; (3)某些转录因子的不足或缺乏也有可能

导致转录沉默[54]。

有研究表明, 转录因子在卵母细胞中的表达、亚

细胞定位、蛋白修饰的变化会促使转录沉默。转录

因子TBP和SP1随卵母细胞的成熟表达水平降低[55]。

当爪蟾卵和胚胎转录沉默时, 没有TBP的表达, 但在

ZGA前, TBP在细胞核中急剧的积累[56]。受精后的

小鼠1-细胞中, 核内的TBP的量非常低, 而在ZGA之

前, TBP又在原核中高表达, 其含量达到一个很高的

水平[57]。其他研究同样指出, 小鼠卵母细胞受精后

的几个小时内检测不到TAF1, 直到受精后6小时的

原核期才出现, 合子基因组激活前达到了一个相对

较高的水平[58]。这些数据表明, 转录因子的缺乏对

于胚胎转录沉默机制起重要作用。

也有人认为, 表观遗传修饰也与基因组转录沉

默有关。在小鼠卵母细胞成熟的不同时期也存在

着大量的DNA甲基化和各种组蛋白修饰, 如H3K9、
H3K18、H4K5、H4K12乙酰化, 以及H3K4和H3K9
甲基化[59]。H3K9甲基化代表着基因转录的抑制, 特
异的存在于异染色质区域[60]。而H3K4me3则与基因

转录激活有关, 它出现在常染色质区域, 在转录沉默

的异染色质区域检测不到它的存在[61]。研究表明, 
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TAF3的PHD可以把TFIID和H3K4me3直接联系在一

起[9]。由于TAF3的PHD对于H3K4me3具有很高的

选择性, 因此, TAF3可以被看作是一个转录辅因子。

当H3K4me3选择性缺失后, TFIID与启动子无法有

效结合, 使细胞的转录活力明显下降。在秀丽隐杆

线虫胚胎中, TAF4与OMA-1和OMA-2结合, 抑制了

TFIID的组装, 从而阻断了基因的转录, 进一步影响

线虫的卵母细胞体外成熟和早期胚胎发育。OMA
与TAF4的HFD结构具有一定的相似性, 所以OMA
可以与TAF12相互作用, 然后和TAF4结合, 使TAF4
保留在细胞质中, 从而导致转录沉默[62]。

卵母细胞转录沉默是卵母细胞成熟到合子基

因组激活间的一个重要的过渡, TFIID亚基的缺失或

与其他物质的相互作用在卵母细胞转录沉默中起关

键作用。

4   合子基因组激活中的作用
受精后, 随着胚胎发育的进行, 母源物质被不

断地消耗。有研究表明, 小鼠早期胚胎发育到2-细
胞期时, 储存在卵母细胞中90%的RNA被降解, 这对

胚胎发育来说是一个必不可少的过程[63]。胚胎的进

一步发育需要激活胚胎基因组的转录, 胚胎发育调

控由母源型向合子型转变。母源mRNA降解和胚胎

基因组激活是相互依存的, 胚胎基因组转录生成的

蛋白质和micro-RNA对母源mRNA降解具有反馈作

用[64]。如果合子基因组激活受阻, 胚胎发育就会发

生阻滞。对于哺乳动物来说, ZGA的时间与体外受

精胚胎发育阻滞的时间常常是一致的[65]。以小鼠为

例, 2-细胞时期是体外受精胚容易发生发育停滞的

时期, 也就是所谓的“2-细胞阻滞”[66], 之所以会出现

这种情况可能与合子基因组激活受阻有关[67]。因此, 
ZGA是体外受精胚发育的关键事件, 在这个过程中, 
基因程序发生了重排, 并对卵细胞和精子染色质进

行重塑, 最终形成具有全能性的早期胚胎, 所以ZGA
对于植入前胚胎的正常发育是绝对必需的[68]。

转录因子是胚胎发育过程中重要的调控元件

之一, 它是母源mRNA多聚腺苷酸化或合子基因组

翻译的产物。在ZGA过程中, 由转录因子激活的基

因继续调控下游与发育相关的基因表达[69]。

而对转录因子TFIID在ZGA中所起到的功能研

究得并不多。有研究表明, ZGA的过程受到了TBP
的调控: 第一, 母源性mRNA的翻译使TBP蛋白水平

上调[56]; 第二, TBP被认为是ZGA过程的限速因素[70]; 
第三, TBP除了具有调控胚胎基因组转录的功能之

外, 同时还参与了母源性mRNA降解过程[71]。对线

虫的研究揭示了ZGA的一个可能的机制: 胞质中的

OMA蛋白与TAF4在细胞质结合, 将TAF4限制在细

胞质中, 从而降低了细胞核中TAF4的浓度, 这样就

阻止了转录的起始[72]。这种结合作用可以认为是调

节了ZGA过程中TAFs(包括TBP)在细胞核和细胞质

中的比例。同样对线虫的研究证明, Taf1对于胚胎

基因转录也是必需的, 通过RNAi干扰TAF1的表达

后, 引起了合子基因转录的广泛缺失, 使胚胎发育和

分化发生了阻滞[73]。在哺乳动物细胞中, 染色质间

颗粒簇(interchromatin granule clusters, IGCs)直接参

与转录过程[74]。最近研究发现, 与ZGA前相比, 具有

转录活性的2-细胞晚期和4-细胞期的特点是含有比

较大的IGCS, 而RNA聚合酶II和TFIID存在于IGCS
之中[75]。

在小鼠胚胎中, TBP和一些TAFs对大多数合子

基因激活起关键作用。通过同源重组使小鼠Tbp基
因灭活, 将会导致合子基因组转录缺失, 使胚胎在囊

胚阶段生长停滞并发生细胞凋亡[76]。有人利用Cre
重组酶/loxP技术使小鼠的Taf10基因失去活性, 在杂

合的Taf10+/–小鼠后代中没有纯合的Taf10–/–小鼠出

生, Taf10–/–囊胚的滋养层细胞可以存活, 而内细胞团

细胞则无法生存, 因此, 在小鼠早期胚胎中, TAF10
对转录过程中TFIID稳定性的维持以及细胞周期的

正常运转是必需的[77]。

研究表明, NANOG、OCT4(Pou5f1)和SOXB1
调控斑马鱼的合子基因激活。这些因子联合缺失导

致在原肠胚形成前发育阻滞, 同时大于75%的合子

基因激活失败。在MZT时期, NANOG、SOXB1和
OCT4的内源性作用介导第一波合子基因激活, 建立

一个短暂的多能性状态, 并且能够指导母源mRNA
的降解[78]。在小鼠的早期胚胎发育过程中, OCT4等
多能性因子可以对2-细胞期基因表达进行调控, 并
建立多能性基因调控网络[79-80]。

胚胎干细胞特性的维持离不开某些核心因

子, 这些因子包括OCT4、SOX2、KLF4和c-Myc和
NANOG。这些多能性因子的强表达可使体细胞

重编程为诱导多能干细胞(iPS细胞)[81]。研究发现, 
TFIID复合物的敲除影响小鼠ES细胞多能性调控网

络, 说明TFIID直接参与调控ES细胞的多能性通路。
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除此之外, TFIID复合物的敲除能够抑制成纤维细胞

的重编程。TFIID的亚基和OSKM因子能够形成前

馈回路, 来诱导和保持一个稳定的转录状态。值得

注意的是, TFIID亚基的表达可以大大提高重编程

效率, 说明对于转录因子介导的重编程, TFIID起到

了关键的作用。ChIP-qPCR分析显示, Taf5敲减后, 
Oct4、Nanog和Klf4的启动子与TAF1结合减少, 对
TBP的ChIP检测得出了类似的结果[82]。ES细胞的

ChIP-seq数据表明, NANOG和OCT4结合到鼠Taf4
基因上游10 Kb的区域, 该区域包含一个Sox2/Oct4
共有序列的位点, 通过ChIP-qPCR证实了NANOG
和OCT4的结合, 这个区域作为ES细胞特异性增强

子依赖TAF5的表达[83]。

MZT和诱导多能性干细胞的细胞重编程存在

许多相似之处[84]。在胚胎干细胞中, TFIID对这些多

能性因子具有很重要的调控作用, 而COT4、SOXB1
和NANOG能够使合子基因激活, TFIID是否通过激

活OCT4等多能性因子后作用于合子基因组激活, 还
有待进一步证明。

在体细胞核移植技术中, 卵细胞胞质成分完成

对体细胞核的重编程, 这一重编程过程与受精卵中

卵母细胞对雌雄原核的作用非常相似, 在后续发育

过程中, 核移植胚胎和正常胚胎的发育历程也是较

为一致的, 核移植中卵胞质对供体细胞核的重编程

过程被认为是正常胚胎特定发育时期的重演[85]。核

移植胚胎发育异常可能是因为PIC的转录因子(如
TFIID)在MII期卵母细胞去核过程中随卵母细胞核

一同被去除掉了, 如果在ZGA之前这些转录因子没

有恢复到原来水平, 可能会导致其他与转录相关的

因子不能与基因启动子相结合, 合子基因组不能被

激活, 早期胚胎发育则停滞。

综上, TFIID在调控合子基因组激活和胚胎发育

中起重要作用, 由于TFIID的亚基TBP及TAFs同时参

与其他转录复合物的调节, 因此有关TFIID对早期胚

胎发育的作用及调节机制还有待进一步明确。

5   胚胎发育过程中TFIID的基因标签作用
在细胞分裂过程中, 绝大多数具有活性的基因

都停止了转录, 但是具有转录活性基因的启动子区域

仍是处于松散的未聚缩状态, 这可能就是一种被标记

的状态, 使得亲代细胞中活性基因的表达模式能够马

上传递给子代细胞, 这种记忆机制被称为基因标签

(gene bookmarking)[86]。这种表观遗传记忆对个体的

生理调节和疾病的发生发展具有调控作用[87](图3)。
有关研究表明, 在有丝分裂的细胞中, TFIID与

染色体仍保持着紧密的结合[88]。在细胞内GFP-TBP
融合蛋白的荧光定位分析也证实了这一点[89]。同时, 
CHIP的结果说明了TFIID和TFIIB与那些之前具有

转录活性的基因的启动子结合, 而不与那些没有转

录活性的基因的启动子结合[90]。在有丝分裂细胞的

核中, TBP蛋白将蛋白磷酸酶2A(protein phosphata-
se2A, PP2A)蛋白招募到有转录活性的基因启动子

上, 同时与浓缩素CAP-G亚单位相结合。PP2A能够

使CAP-G亚单位去磷酸化, 让浓缩素失活, 从而抑制

凝缩蛋白的活性, 使启动子区域处于松散状态, 这样, 
TBP就给启动子加上了转录标签, 当细胞进入G1期时

被标记的基因就被激活, 转录起始[91]。

最近的证据表明, 在ZGA开始前转录因子就结

合在基因表达调控区域, 这种结合可以决定发育调

控基因是在ZGA期间还是之后被激活。这样, 转录

因子不仅在它们的靶基因转录活化中发挥作用, 更
重要的是它可以在基因组转录起始之前赋予其转录

的潜能[92]。为了研究TBP在胚胎中的表达模式, 在
小鼠卵母细胞和受精卵中注入GFP-TBP mRNA, 结

图3  基因标签的一种可能机制假说模型(根据参考文献[86]修改)
Fig.3  Postulated model of a potential mechanism for bookmarking active genes (modified from reference [86])
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果表明, 外源性GFP-TBP在GV期卵母细胞中非常丰

富, 而GVBD后在染色体上观察不到外源性TBP, 然
而在2-细胞和囊胚的M期的染色体上检测到外源性

TBP的表达, 说明TBP可能是传递给子代细胞的转

录记忆[93]。TFIID其他亚基是否也有这样的作用还

未见报道。

在细胞分裂期, TFIID与具有转录活性的基因

启动子结合可能是一种直接的来维持细胞分裂后活

性基因重新转录的方式。卵母细胞减数分裂过程中, 
TFIID是否也具有基因标签的作用是一个值得研究

的问题。TFIID可能首先与某些具有活性的基因(可
能包括合子激活基因)结合并标记, 在合子基因组激

活时, 标记基因被迅速地激活, 从而完成母源调控到

合子调控的过渡。

6   总结
配子的发生和早期胚胎发育过程中的基因表

达调控机制是发育生物学重点探究的领域, 也是目

前生命科学研究的前沿。植入前胚胎是人们对胚胎

进行体外操作最佳的时间窗口, 如转基因、体细胞

核移植等技术的操作都是在此时期进行的, 而体外

操作处理的胚胎发育率低, 且容易发生发育异常等

现象, 已成为制约生殖生物技术应用的瓶颈。通过

研究调节发育相关基因的转录因子在早期胚胎的表

达变化, 将有助于阐明发育机理。随着生物技术手

段不断的进步和研究层次不断的深入, 将有利于我

们进一步了解早期胚胎发育过程中精确的调控机

制, 从而为生殖生物技术应用奠定坚实的理论基础。
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