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nanos 基因的研究进展
张春冬潘敏慧*李娜孙志亚谈娟鲁成

(西南大学蚕学与系统生物学研究所，重庆 400716)

摘要 nanos基因在时空上的表达调拉对于个体发育起着重要作用。母源 nanos mRNA在

卵子中的定性及翻译调控受到严格的控制。果蝇 Nanos 通过抑制后极 hunchback mRNA 的翻译建

立胚胎后极信号中心，从而建立前后休轴;同时它对果蝇原始生殖细胞的决定及迁移有重要作用;

Nanos 对于胚后发育中生殖细胞的维持也是必须的。现对 nanos 基因的tnRNA 的定位、翻译调控

2l Nanos 结构和功能的研究进展进行了综过。

关键词 nanos; 原始生殖细胞;早期胚胎发育

nanos基因的功能最初是在果蝇胚胎发育的体轴

建立中发现的[1] 0 进-步的研究表明，作为生殖质重

要组成部分之一的果蝇 nanos 基因对于原始生殖细

胞的决定及迁移起着关键作用合子表达的 Nanos 对

于幼虫维持生殖细胞的正常发育是必不可少的日.3] 0 

目前，除果蝇外，己在线虫、 7](握、家蚕、爪蜡、

斑马鱼、小鼠和人类等多个物种中都发现有果蝇

nanos 基因同源物存在·通过对目前己经完成基因组

测序的昆虫和哺乳动物的中的人类的全基因数据进

行分析，结果表明每个物种至少存在一个果蝇 nanos

基因同原物，不同物种问 nanos 同原物的数目差异较

大，且同一目的不同物种问 nanos 基因的数目也盲明

显变化。 nanos 基因在基因组中的含量总体表现为

高等动物较低等动物多 [5-11] 。

1 nanosmRNA定位及翻译调控

果蝇卵子发生时 nanos 基因首先在滋养细胞中

转录形成mRNA，并在卵子发生的后期被转运到卵母

细胞中积累[12]。且然母源 nanos mRNA分布于整个胚

胎， fEl.只有定位于后极的转录产物才会被翻译激活[山句。

nanos mRNA的定位可能只是一个特异序列锚定的过

程而不涉及激活定位。果蝇母源 nanos mRNA 的定

位依赖于 oskar (生殖质的组装必须)、 vasa (ATP 依

赖的 RNA 螺旋酶)和 pumilio 等墓园[15-17] (图1)。果

蝇 nanos mRNA 研究发现，其 3'UTR元件对于 nanos

mRNA 的定位是必须的。位于 3' UTR 区的 547 bp 

片段在整个卵母细胞发育过程中对nanos mRNA的定

位有直接作用。同时，这一区域也包含了 TCE 元件

(translationl control element)和微小元件(minimal

element, ME) 0 TCE 区域的突变己证明 TCE 与 nanos

mRNA的定位和翻译调控两个过程并不相关，表明它

对于 nanos mRNA 的定位不是必须的[18]0 ME 是在

3'UTR 区域内 TCE 的下游一段在黑果蝇和黑腹果蝇

问高度保守的 41 bp 的序列，它对 nanos mRNA 的定

位和翻译抑制都起作用。一个ME 结合的 75 kDa 蛋

向 (p75)可与 ME 结合，当 p75 的结合序列被破坏时，

会影响nanos mRNA定位，推测p75并不会引起nanos

mRNA 翻译抑制，因为它不结合 TCE 区域[川。

胚胎发育时定位于极质外的 nanos mRNA 翻译

受到了抑制，从而限制 Nanos 仅存在于胚胎的后极。

调控因子对 nanos mRNA 的翻译调控作用依赖于 3'

UTR 的 TCE，这一区域具有非后极定位 nanos mRNA

的翻译抑制和极质依赖的翻译激活作用。其中位于

3'UTR 的 6-96 nt 区域能够介导强的翻译抑制，即为

TCEo TCE 通过计算机模型进行分析能预测到两个

茎环结构(II 和 III)，这←区域发生突变将会丧失翻译

抑制功能[20]。茎环 II 是 Smaug 对 nanos mRNA 进行

翻译抑制的结合位点， Smaug 能识别位于革环 II 内

的 SREl (Smaug recognition element)，另一个 SER

(SER2)定位在 97-185 nt 区域内;对 SRE进行突变后

会产生异位的 Nanos 的活性。但对 Smaug 克隆分析

后表明它缺乏任何己知的 RNA 结合结构模体，而存

在一个SAM (sterile alpha mating)模休，暗示它能与量

向质结合。但是已有研究表明 Smaug 具有在体外结
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舍 nanos mRNA，而在体内抑制 nanos mRNA翻译的

作用，而且 Smaug对于非正常定位的 nanos mRNA能

起到翻译抑制作用。茎环 III 的突变会丧失 TCE 介

导的翻译抑制作用，但不会影响 Smaug 结合茎环 II，

因此茎环皿可能是其他-些翻译调节因子的结合位

点，这表明刷刷的翻译受到多个调控因子的影响[21叫。

2 Nanos 结构
己报道的各物种Nanos同源物序列差异较大，介

于 120-900 氨基酸之间。由靠近C 端的序列编码了

两个连续的 (Cys-Cys-His-Cys h特异钵指结构域，这

一结构域在各物种间均非常保守。通过吸收光谱法

和核磁共振技术研究表明， CCHC模体是一种潜在的

金属铮离子结合模体，每个CCHC模体能够高亲和性

的结合一个辞离子。在体内 Nanos的连续两个CCHC

模体处缺失突变，将使 Nanos 失去功能。全长或是

仅有C端结构的 Nanos特异性结合靶RNA 的能力很

小;同时通过 hunchback mRNA 序列突变实验表明，

在体内 Nanos 的悻指结构并不直接识剔 hunchback

mRNA 上的特异序列并与其结合[24J 。推测 Nanos 的

翻译调控功能可能是通过与Pumilio相互作用而形成

一种大的核糖核蛋白复合体来起作用。而 Nanos 、

Pumilio及靶mRNA之间的作用还有待进一步的研究，

Nanos和Pumilio可能是直接起作用，或是有其他未知

因子的参与[25J。但不论 Nanos 、 Numi1io 是以何种

S9 

方式形成复合体，识别并结合靶 mRNA 都依赖于靶

mRNA3'UTR区的NRE (Nanos response elements)序

列[26J (图匀。同时脊椎动物间 Nanos 在 N 端区域存

在一段由 10 个氨基酸组成的保守序列，但目前对于

其可能的功能未见报道。

3 功能
3.1 Nanos 在胚胎发盲中对于体轴建立的作用

因果蝇 nanos mRNA只有定位在后极才能被翻

译激活，使得Nanos在前后极轴之间形成浓度梯度，通

过与 Biciod 作用调控下游基因的表达建立胚胎前后

极轴[川飞后极高浓度的 Nanos 与位于前极的 Biciod

分别抑制和激活母源 hunchback mRNA 的翻译，转录

调控因子 Hunchback进一步调节其下游基因的表达，

从而建立果蝇胚胎的前后极轴。 nanos 基因缺失突

变后果蝇将不能形成腹部并且异位的 Nanos活性将

在正常发育过程中形成头和胸的部位产生一个错误

的腹部[I ，28J。而与果蝇胚胎发育不同的是，在线虫胚

胎发育的过程中，线虫 nanos族基因对于胚胎前后极

的建立是不需要的， nanos 族基因的缺失胚胎能够正

常发育。推测 nanos 基因最原始的功能在于其对于

生理系方面的作用;而果蝇 nanos 基因对于胚胎发育

中体轴建立及线虫 nos3 基因对于精子/卵子发生转

换起调节作用，这些功能都是在漫长的进化过程中逐

步演变产生的[立川OJ 。

Fig.l Transcription, locallzation and translation regulation of nanos mRNA in Drosophila melanogaster [12，自-17，211

A 

m忖

• com阳

错事辙售叫

Fig.2 Models of Nos-Pum complex function 
A: a Nos-Pum-NOT deadenylase complex regulate cyclinB mRNA translation [2,25.261; B: a Nos-Pum-Brat deadenylase complex contral 
hunchback mRNA translation [261. 
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3.2 Nanos 对于原始生殖细胞的决定、迁移及

维持作用

后生动物对于原始生殖细胞的决定有两种机制:

一类为果蝇、线虫、蛙等动物，其原始生殖细胞的

形成依赖于卵子发生过程中的母源产物;另→类为

鸡、小鼠、人类等动物，其原始生殖细胞的形成并

不由母源物质决定，而是随着受精卵的分裂，部分细

胞基于周围环境的影响表达了一族生殖系特异基因，

从而决定原始生殖细胞的形成。由于原始生殖细胞

并不是在性腺中形成，原始生碴细胞需要经历一个迁

移过程从而到达由体细胞构成的性腺。虽然在后生

动物中原始生殖细胞的形成及迁移过程并不完全相

同，但不论是母性决定或是环境决定模式原始生殖细

胞的形成和迁移都需要 7IOJ1OS 、 vasa 等基因的表达[川]。

在果蝇的原始生殖细胞的形成过程中 nanos 起

着重要作用。原始生殖细胞在合胞体胚盘期形成I划

和在缺乏母性 Nanos 的胚胎中，由于 Nanos 活性的缺

乏将异位表达性别决定基因 Sex-lethal (Sxl)、对控

基因(even-sk伊'Ped)及ftz 基因，表明这些基因在转录

水平上受到影响。目前己知 Nanos 是一种翻译调控

因子，因此Nanos 可能并不直接参与调节这些基国的

转录IM]，这些基因转录水平表达的差异可能来自受

Nanos 调控的下游转录因子。与果蝇不同的是线虫

nanos 族基因对于原始生殖细胞的形成不起作用。

在 nosl 和 nos2 的突变体中与原始生殖细胞形成相

关的基因都正常表达(glh-2 、 mes-2 、 gld-l 、 cdc-

25 、 glp- l)， 原始生殖细胞可以正常形成[5] 。

在原始生殖细胞形成随后迁移到性腺的过程中，

Nanos 起着非常重要的作用。在果蝇的原始生殖细

胞发生迁移时， Nanos 的作用表现在两个方面:→方

面是使细胞停滞于 O2 期而不进行有丝分裂，从而避

免了生殖细胞的过早成熟。这是由于生殖细胞中母

源 cyclinB mRNA 3' UTR 区含有 NRE序列， Nanos 能

抑制 cyclinB mRNA 的翻译，而使得细胞停留在 O2
期。在 nanos 突变体中，因缺乏 Nanos 活性导致原始

生殖细胞内母源 cyclinB 的翻译拥制解除，生殖细胞

将会在向性腺迁移过程中提前进入有丝分裂，导致原

始生殖细胞的分化[2]。另一方面是 Nanos 对生植细

胞中 hid mRNA (3' UTR 区有 NRE序列)的翻译抑制

(生殖细胞中 Hid 活性将会使得细胞进入凋亡)，阻止

了生殖细胞凋亡的发生，使得原始生殖细胞可以正常

迁移到性腺。在 nanos 突变体中生殖细胞将会以依

赖于 hidlskl 的途径凋亡，而在 nos-H99 突变系(nanos

·综述.

和 hid的缺失突变体)中，生殖细胞在迁移过程中虽然

能成功到达性腺且不会发生凋亡，但最终不能正常发

育产生配子[3，41。线虫有 3 个果蝇 nanos 同源物，分别

为 nosl 、 nos2 和 nos3.3 个基因功能并不完全相同。

线虫发育过程中当 nosl 和 nos2 基因同时缺失时会导

致其不孕，这是由于胚胎发育时部分原始生殖细胞不

能正常到达性腺，而到达性腺的生殖细胞随着幼虫的

发育到L3期时最终全部凋亡致使线虫个体发育成熟

后因缺乏配子而不孕。而当仅有 nosl 缺失的个体中

生殖细胞能够正常发育， nos2 缺失的个体也只有部分

个体发育成熟后为不孕。这可能是原于 nosl 和 nos2

在线虫生殖细胞维持方面功能上存在部分重叠[5] 0 

nos3对于雌雄同体线虫精子/卵子发生的转换点起着

重要的调节作用，而对于生殖细胞的维持并不起作

用。 Nos3 通过与 FBF 形成复合体后对fem-3 mRNA 

进行翻译抑制(在雌雄同体线虫幼虫发育过程中特定

时间fem-3 mRNA 的翻译抑制，对于生殖腺中生成精

子/卵子发生转换的调节起关键作用)，酵母双杂交实

验也证明了在线虫中 FBF可能是与 Nos3相互作用来

执行这一功能的[25] 。

4 展望
nanos基因在胚胎友育中对于前后体轴建立的作

用，在果蝇这一经典的模式生物中已有较多相关研究;

但nanos基因在生殖系发育过程中执行功能时受其调

控的靶 mRNA及 nanos 基因自身的上游调控因子都

并不清楚。对果蝇和线虫生殖系及胚胎发育过程研

究时发现 Nanos 与Pumillio 功能存在着部分重叠，但

又不能相互替代;而在体轴建立时nanos受pumilio 的

调控，对于其意义还有待于进一步研究[刘]。小鼠的

果蝇nanos 同源有3个，最新研究表明 nanos2 、 nanos3

与其他存在多个nanos基因的物种相似功能存在部分

重叠，跟生殖细胞的发育相关;且 nanos2 在胚胎发育

过程中能够启动雄性生殖细胞的分化，同时抑制抑制

雌性生殖细胞发育过程，这展示了 nanos 基因在性别

调控过程中也起到了重要作用[35 ，36]。但小鼠 nanosl

也在神经细胞中表达，表明 nanos 基因除对于胚胎发

育及生殖系的作用之外还有其他功能[37]。最近对家

蚕中果蝇 nanos 同源物 Bmnos研究结果也支持这一

观点， Bm nos 广泛存在于生宿系、脂肪体、血液

等组织[7]。目前 nanos 基因在果蝇和线虫中巳得到较

为系统的研究，且发现nanos 基因对于胚胎体轴的建

立及原始生殖细胞决定在这两种模式生物中存在较
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大差异;而在其他物种中 nanos 基因对于胚胎体轴的

建立、原始生殖细胞决定、迁移及胚后发育中生植

细胞的维持是否也有类似果蝇或线虫中的功能，对于

nanos基因在个体发育中可能还具有的多重功能尚不

清楚，将会随着 nanos 基因研究的深入而逐步揭开。
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Chun-Dong Zhang, Min-Hui Pan飞 Na Li, Zhi-Ya Sun, Juan Tan, Cheng Lu 
(Institute 01 Sericulture and Systems Biology, Southwest Universi纱" Chongqing 400716, China) 

Abstract In many organisms, the regulations of the gene expression play important roles in the embryo-

genesis and postemb可ogenesis. nanos mRNA encodes a regulatory factor of translation, so the location and trans

lation of maternal nanos mRNA in eggs are rigorous. In Drosophila melanogaster, maternal Nanos protein represses 

the translation of maternal hunchback mRNA in the posterior of the embryo to direct abdomen formation. The 

maternal N anos protein is essential for the determination and migration of primordial germ cells and it is also required 

during the postembryogenesis. Here we review the nanos gene, including its localization of mRNA, control of 

translation, structure and function. 
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