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病中可能起重要作肘。
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同源 异型框基因与动物早期发 育

毛炳 宇 张红卫

(山东大学生物系 济南 250100) 

、 同 源异型框与

同 源异型框基因

在生物个体发育过程中， 存在一类突变 ，

表现为身.休的某一部分结构转变为相似或相关

的另一部分结构， 这种现象称为同源异型现象

( homeosis ) ， 产生这种情况的突变称作同源异

型突变 ( homeotic mutat ion) o l可源异型突变在

许多动物 、 植物中青rs存在。果自:itl， 由 于其:.iH宣传

学附究中的许多有利因素而成为 MI 究同源异型

现象的最典型的材料。果娟的多种基因突变均

可造成同源异型现象。例如: An tp 基因的突变

可使果蝇原来形哎触角的部位产生一刘多余的

前肢。这说明 Antp 基因的突变改变了果蝇胚

胎中原来 'f~定发育成为灿壳的细胞畔的发育途

径。这些石]导致同源异型突变的 B;闲称为同源

异型 JZ 因 ( homeotic gene )。果蝇的同 源异型

基因构成两个相邻的基因簇， 13.11 触角 足;JI~ 因群

( Antp-C )和双胸基因群(Bx-C ) ，两者统称为

!可?原异型 基因主ZfT 休 ( Homeotic Complex , 

HOM-C)o 1984 年，瑞 士巴塞尔大 学 的 W .

J. G el .ring f日美国 科 罗拉多大学的 M. P. 

Scott 的实验室几乎同时发现， 果拙的同源异

型基因 Antp 和I Ubx 都台打一个 1 80 个碱基对

的十分相阳的基因j斗-段。此后，又发现许多同

源异型基因和其他发商调节基因都含有这一片

段。由于它最初发现于同源异型基因中，故被

称为同源异型框 ( home(】 bo x) 。 含有同源异型

框的基因被统称为同 r}jj\异型框韭国 (homeobox

gene )(I]。同源异型框基因除包括同源异型基

因外， 还包拈一些不产生同源异型现象的基

因。在果附中 ， 同 vm 异型植基因除了包指

HOM-C 基因，还包括部分扉性基因 ( maternal

gen e ， 如 bicoid ) 、 分节基因 (segmentation

gene，如ftz ) 以及其他一些发育调节基因(如

Dl l )l 2 ] 。

用前已发现|司源异型，f[t广泛存在于其核生

!协调节基因 l十1 。 许多动物(脊椎动物、无脊椎

动物 、 头索动物) 、 杭协甚至J1菌中都已发现

了同源异型框基因 ( 3-6]。同 i惊异型框在进化上

是十分保守的 ，如非洲爪踞的 XIHbox2 和小鼠
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的 HoxB2(Hox-2 . 3) 基因与果蝇 Antp 基因中

同源异型框的编码产物只有一个氨基酸残基的

差异[ 7)。如此广泛的分布及其高度保守性表明

其生物学意义是极具重要的。同源异型框编码

一段 60 个氨基酸残基的蛋白质结抽域， 称为

同源异型结掏域(ho ffitodoma in ) 。核战共振及

晶体字的研究表明 ， I司源异型结构域可形成螺

旋-转折-螺旋结构，它可与 DNA 特 异性结合。

同源异型框基因编码一类转录树节蛋白。 同源

异型结构域蛋白 (homeodomain protein) 可能

通过与靶XE因训控r}歹IJ 相结合 、 与转录因子相

互作用而移l响丰巴基因的转录 。 17主兰同源异型结

仰域蚕白之间具有协同作用 ， 兴不同组合方式

可;影响其活性 [ 8) 。

根据同源异型框基因的同源性大小 ， 可将

其分为不同的家族， 如 An tp 族、 POU 族、

Pax 族等。 POU 族基因和1 Pax 族基 因除 了含

有同源异型框之外， 还分另IJ 含有 一 个保守的

POU 框 (POU box) 和J paired 框(pa ir ed .box ) 

结构 ( Pax-1 基因例外，它没右 同源异坐惺) [ 1 ) 。

目前研究得最洁楚的是 Antp 族基因 ， 这一族

主i 因与果!国 Antp 基因所编码的同源 异型结构

域之间有 60%以上的同源性。本文仅简要介

绍一下对 Antp 族基因的1û!乌究边展 。

果蝇的 Antp 族基因 都位于 HOM一C 中，

定位于 3 号染色体的右臂 ， 包括 8 个基因z

lab , pb, D挝、 Scr 、 Antp、 Ubx、 abd-A 和

Abd-B( 图 1 )。果蝇的同源异型框基因 bicoid 、

Zen 、 ftz 都位于 HOM-C 区域， 但 bicoid 、

Zen 是母性基因， ftz 是分节基因， 都不是同

源、异型基因 ， 因此不作为 HOM一C 基因看待。

此外， 一些无关基因(如 amalgar m)也 定位于

这一区域。脊椎动物的 Antp 族基因的精细结

构、 组织状况及表达模式的分析表明 ， 这些基

因与果!阳的 HOM-C 基因是:同源的 ， 称为 Hox

基因。人和 i小 [](各具有至少 38 个 Hox 基因 ，

形成四个互不连锁的基因簇，统称为 Hox 复

合体(Hox-C)。小鼠的四个 Hox 基因簇分别位

于第 6 、 11 、 5 、 2 号染色体土。边过对基因

所编码的同源异型结构域序列的比较 ， 可在

I-lox 基因中找到果蝇 lab 、 pb 、 Dfd 和 Ab小B

基因的同源基因。 不同 Hox 基因簇中 的相应

同1Eif.基因构成一个平行组(paralogous group) 。

Hox 基因包括 1 3 个 王f-l'i组，分别含有 2-4 个

基因 ， 由 3 ' 至 5 '依次开j数字 1-1 3 表示。对于

果蝇的 Scr ， Antp , Ubx 和 abd-A 基因，由于

它们所编码的同源异型结构域彼此相近并与

Hox一C 中的多个基因相似，所以难以确定其同

源基因。 Hox-C 中的第 9 组基因在 HOM-C 中

没有相应的同说:基因 。 这一组基因可能是脊椎

动物所特有的 ， 或者果蝇中的相应基因在进化

中已丢失。这组基因与果娟的同源异型基因

pb 和母性基因 Zen 的同源性相近 ， 为方 便起

见有时将其与 Zen 基因并列[ 5) 。 关于 Hox 基

因的命名 ， 根据新的命名 规则[句，囚个 Hox

基因簇分别用 A、 B、 C、 D 囚个字母表示，

每个基因根据它所属的基因簇和平行组取相应

的一个字母加一个数字表示。如 HoxA 1 表示

A 簇第 1 平行组的基因，依次类推(图 1 )。若

该位置的基因不存在则不用。

-、 同 源异型框基因的表达

模式及其调控

同v反异型框基因在动物早期胚胎发育过程

中的表达具有很强的时空和组织特异性，例如，

旬'性基因 bicoid( bcd)是一种前端决定子。在卵

细胞发生过程中 ， bcd 基因在营养细胞中转录 ，

bcd mRNA 被转运至卵细胞中，分布于预定前

极。 受柏后，定位于 前极的 bcd mRNA 迅速

泪译 ， 使 bcd 蛋白在前端快速积累并向后端扩

散，形成一种稳定的浓度梯度，与其他母性基因

产物共同决定胚胎的前后轴[ 9)。分节基因 ft'z

在胚胎发育早期体节形成tJíJ即开始表达。起始

时 这个 正因在:胚胎的大部分区域均表达， 而在

核的第 14 次分裂过程中 ， 其表达区 域贝IJ逐渐

变为 7 条很窄的环胚胎带。 这是一个普遍性激

活而后特异性抑制的调节过程(1 0) 0 Antp族基
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HoxA 
( HOX-l) 

Hox C 
(Hox-3) 

HoxD 

1.6 1. 11 1.5 1.4 1.3 1.2 

(Hox-4) 4.9 4.1 4.2 

前端

早

高 RA 敏感性

3' 

Ubx abd'"A Abd-B 

甲口哇!X C 果蝇
7 8' 9 10 11 12-13 小鼠

耳一吕坠E1-E(6)

(11) 

M-ruo-ÓÏÌ.Dï2..fñì3 (2) 
..._., ......__，‘…'‘…， ι__， 

4.3 4.4 4.5 4.6 4.7 4.8 

á' 后端

晚
低 RA 敏感性

图 1 果蝇 HOM-C 与小鼠 Hox-C 的比较[b3 ， S ]

图中 Zen 基因并不是真正的同源异型基因 ， 说明见正文。 每一方格 F方的数字表示
旧的 HOX 基因命名 ， 右侧括号内数字为染色体编号。图下箭头表示 Hox 基因的某些性

质与基因排列次序的线性关系 ， 如表达区域的相对位置、 表达的时间次序及对 RA(维甲
酸)的敏磁性， 详见正文。

因在表面外胚层 、 中枢神经系统的表达区域沿

前后轴具有明显的体节特征 ， 一般具有明确的

前端界线(an terior limit)。这些表达区城市

相互是压， 除了个别基因 ， 其排列状况与相应

基因在染色体上的排列呈现一种线性关系 ， i出

靠近 3 '端的基因其表达区域 越靠前端， 而 5'

端基因的表达区域则报后 端 ( 1蜀 1 ， 2) 。 这是

An tp 族基因的一个重要特征[5]。在 Hox 基因

中， 3 ' 端平行组基因(第 1 组例外)的表达区域

沿前后轴多相同或相似 ， 111.:f:i 同一部位不同基

因的表达强度有所办同，同一基因在不同部位

的表达强度也有所变化。 5Ft市平行组基因的表

达模式则相差较大。 j告背!盟轴，不同簇 Hox 基

因的表达模式也是不同的 [ 11] 0 A ntp 族基因的

表达模式在确立时间上与相应基因在染色体上

的排列次序同样具有线性关系 : 一般il韭靠前端

( 3'端)的基因其表达133 式确立越早。这种时间

上的线性关系对于动物早j朋友育中的模式建成

可能具有重要意义。*蝇的 HOM-C 基因在亵

j坠阶段被活化后在以后的大部分胚胎发育阶段

中一直持续表达。这种J寺 r9~表达可以使表达这

个基因的细胞产生稳定的分化命运，这对于其

进一步分化是十分重要的。 Antp 族基因在外

胚)~: 、 中胚层衍生物中均有强烈表达，而在内

胚层中则较少表达( 5 ] 。

同源异型框基因表达棋式的建立和维持有

着复杂的调控机制。 在果蝇的最早期发育中 ，

由母性基因 、 分节基因和同源异型基因构成了

一个多层次的复杂的基因调控网络[ 12]。同源

异型框基因在这个网络巾具有亟要地位。母性

基因 、 分节基因对 HOM-C 基因表达模式的建

立具有重要调节作用。 多种分节基因产物的共

同作用对于 HOM一C 基因的限制性活化是必需

的。例如 ， 母性组; 1王1 bcd 可调节多种分节基因的

表达。 基因 hunchback ( hb )是其靶基因之一，

而且只有当 bcd 蛋白的浓度达到一定临界值时

hb 基因才作出反应。 hb 蛋白是一种铮指蛋白 ，

它可调节多种 HOM-C 基因 ( Antp、 Ubx， abd-
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A 等)的表达[ 0]。分节基 因 ftz 可调节 Antp .

Ubx 等基因的表达。 HOM-C 基因表达 模式的

维持似乎与其最初的启动无关 ， 因为母 'I~I~ 基因 、

分节基因的表达是短暂的。这种纯荷机制包括

三个方面的因素 : (1)自我调节: 部分 HOM­

C 基因的产物可调节其自身的转录 ， 如 Dfd 、

Ubx 基因。这些基因的调控区中都包含有结合 ~ t 
其自身产物的序列。 ( 2 ) 交互 调节 : HOM-C 

基因的表达区域多相互重叠， 这些基因之间存

在交互调节作用。一般表达区域靠后的基因可

全部或部分抑制表达区域靠前的基因。如 Ubx

蛋白可抑制 Antp 基因的表达 ， abd-A 蛋白在

其表达区域可部分抑制 Ubx 基因的表 达[ 1 3 ] 。

(3) 正向和负向调控系 统: 包括 Polycomb

( PC)族蛋白和 tri thorax ( trx) 族蛋白 ， 这些蛋

白可以稳定 HOM-C 基 因的表达模式。 PC 族

基因至少包括 11 个基因，编码一组反式负调

节因子， 通过在适当区域抑制基因的表达而维

持其表达界线。 trx 基因编码正调节因子 ， trx 

蛋白可形成铮指样结构与 DNA 结合。 它对不

同 HOM-C 基因的调节效应相当复杂 ， 具有组

织、 伴体节(parasegmen t，前一体节后部与后

一体节前部的合称)、启动子特异性。当然，

这种调节可能需要其它因子的作用 [ 5 ，同 15]。哺

乳动物 Hox 基因的调控非常复杂 ， 这方丽的

研究还远没有果蝇 HOM 基因那样清楚。这里

仅介绍一下维甲酸(retinoic acid ， RA) 对 HOX

基因表达的影响。外源 RA 可使脊椎动物胚胎

发育畸形并改变 Hox 基因的表达模式。在人

胚胎癌细胞中， Hox 基因对 RA 的敏感性与

基因排列次序成线性关系 : 低浓度的 RA 可激

活 3' 端(前端)的基因，而激活 5'端(后端)的基

因则需要高浓度的 RA。在体内条件下， 3'端

基因(1-8 组)可被 RA 诱导而异位表达。 RA

对 5吁南基因的调节效应较为复杂，有些基因可

被高浓度的 RA 所抑制，在有些例子中则表现

出正调节效应。 RA 的作用还具有一 定的时间

限制性。 RA 受体及细胞结合蛋白在脊椎动物

胚胎发育中的表达有着复杂的时空模式。 RA

固 2 HOM-C 与 Hox-2 基因的表达模式

上因为果蝇 10 小时胚胎中 HOM-C~;l; 因在表皮中

的表达模式 ， int 、 mx 、 la 为头部体节，飞-T3 为胸部
休节， AJ-A8 为腹部体节。下图为小鼠 HoX-2 基因
在 12 天胚胎中枢神经系统中的表达模式。 HOX-2 . 1.
2.2 、 2.3 、 2.4 的表达区域相差不大， 图中用一条线
表示。(自 McGinnis ， 1992) 

对 Hox 基因表达的调控是否为直接效应 尚不

明确[16- 18] 。

三、同源异型框基因的功能

同源异型框基因在动物早期发育中起着关

键作用。在果蝇中， 同源异型框基因几乎参

与了最早期发育中的一切事件，如胚轴的确

立、体节的产生及分化等。 母性基因 bcd 在决

定胚胎的前后轴中具有重要作用. Zen 基因则

与背腹轴的确立有关。 分节基因 ftz 等参与控

制体节的数目及模式。ftz 的突变会导致胚胎部

分体节的消失或融合。 脊椎动物的同源异型框

基因 goosecoid ( gsc)与其原肠作用 密切相关。

这个基因编码的蛋白质与果蝇 bcd 蛋白具有相

似的识别特异性。向爪蛤原肠早期胚胎腹侧

(正常时不表达 gsc 基因)注射 g~Q mRNA 可以

诱导次级胚胎的形成。 Niehrs 等发现， gsc 基
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因可以控制细胞群的迁移[l9 ， ZOJ。果蝇的 HOM

基因与脊椎动物的 Hox 基因控制着 胚 胎习之间

体节部位的进一步分化。 关于其作用机制 ， 有

人认为 ， 由于 HOM(Hox ) 基因表达 区域的相

互重叠以及表达强度的变化等p 使胚胎不同部

位表达不同种类的 HOM ( Hox) 基因组合 ， 产

生不同的 HOM (Hox ) 密码 ， 形成特异性的位

置信息，从而使不同部位的细胞产生不同的分

化命运。在哺乳类 ， 由于细胞分化的高度复杂

性， 所以需要四个 Hox 基因簇以产生 足够 种

类的 Hox基因组合 [ll ,21 J 。 但是 ， HOM (Hox) 

基因的功能在多大程度上依赖于这种组合尚有

疑问。至少在果蝇表皮中 ， 有些 HOM-C 基因表

现出相当高的自主性。果蝇表皮某一区域的特

征主要是由在这一区域高水平、 持续表达的基

因所决定的 ， 而那些次级表达区域与之重叠的

主运困的作用是次要的。 Hox 基 因的表达水平

一般在靠近其前端表达边界处达到最高， 这些

区域可能是其主要功能区。认 为 各个 Hox 基

因在功能上是独立的、 Hox 密码只是这些某

因在功能上的组合似乎也是合理的问。

HOM-C 基因的功能主要是jm过突变体来

研究的。大部分 HOM-C 基因的突变可导企致胚

胎部分结构的同源异型转化。例如 ， Ubx 基因

的突变会使第 5 、 G 伴体节上皮转化为第 4 伴

件节上皮。 有些 HOM-C 基因(1ab、 Dfd)的突

变贝!!伴有部分结构的丢失而不发生可见的转化

现绞。 HOM-C 基因的异位表达也可 引 起同源

异型转化现象[ 5J。哺乳类 Hox 基因的功能主

要是采陀人为改变基因的表达来研究的。 主要

的方法可分为;两类 : 一是"获得功能"(gain of 

funct ion ) 的方法 ， 即在所研究的基因前部加上

一个很强的外源启动子来进行基因的超表达。

另一种是"失去功能"(1oss of fu nction) 的 方

法，即通过基因同源重组技术来抑制l某一基因

的表达。 使用这两种方法都获得了一些有意义

的结果[1] 。

但是 ， 突变实验等最多只能说明一个基因

对某一过程是必需的， 要真正弄清同源异型框

基因的确切功能则依赖于对其平巴基因的研究。

同源异型框基|到的把基因可能具有rti耍的效应

或识别功能 ， 如!参与细胞间通讯、 细胞连接的

形成 ， 细胞运动、 细胞分裂的调控等。 同源异

型框基因可以直接控制结构基因的表达， 产生

一定表型 ， 也可通过下一级的调节基因逐步确

定细胞的分化命运。 一个同源异型框基因可以

同时调节多个靶基因的表达 ， 也可由多个同源

异J~~框基因共同调控一个靶基因。目前研究较

多的是果蝇 HOM-C 去因的靶2圭因。 HOM-C

基因的靶基因包括其本身及其他同源异型框基

因，如其自我调控和交互调节。果蝇的同源异

型框基因 Dista l-less(Dll ) 对成体阳肢、触角等

远端区(distal region ) 的发育具有重要作用 ，

幼虫的一些结构(包括上额的一部分刚毛)的发

育也需要 Dll 基因的作用。这个基因共有 7 个

不同的增强子成分。 在幼虫的肢原基中 ， 分节

基因 Wingless 的产物可间接通过 Dll 上游的一

个增强子指导其表达 ， 从而调节肢的发育} 在

腹部体节中 ， Bx-C 蛋白则可与这个增强子中

的少敖特异性位点结合而抑制其表达 ， 在-3

程度上抑制了肢的发生。在幼虫腹侧区上锁上

皮中 ， Dfd 蛋白 则通过 Dl1 基因 扩 端的一个增

强子调节其表达，从而调节刚毛的发育， 但这

可能需要辅助因子的作用[Z2 ， 2 3]。另一 个 研究

清楚的 HOM-C 靶基因是 dpp 基因。在脏壁中

胚层中， Ubx、 abd-A 基因可特异性地控制i其

表达。 dpp 基因编码一种分泌性的 TGF-ß 样

蛋白 ， 这种蛋白在邻近 的 肠 上皮中可诱导

HOM-C 基因 lab 的表达 [5J 0 ß 3 微管蛋白基因

与果蝇中胚层的分化密切相关。 Ubx 基因的突

变会改变这个基囚的 表达模式， 而 Ubx 的异

位表达则可活化其增强子在整个脏壁中胚层中

的表达， 这表明 日3 微管蛋白基因可能是 Ubx

基因直接或间接的革巴 基因之一 [ Z 4 ]O Gould 等

利用染色质免疫纯化(chromatin immunopur­

i fication ) 的方法分离出 HOM-C 基因的一个靶

基因一-connectin 基因。这个基因直接受到

HOM-C 扯因的调控， 它编码一种含有富含亮
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氨酸的重复单位(leucine-r ich repea t)的细胞表

面分子 ，在神经-肌肉连接的形成中具有重要作

用[叫。在小鼠中 ， 神经细胞粘连分子 (N-CAM )

基因可能受到 Hox 基因产物的调控 [26J 。

以上主要介绍了 Antp 族同源异 型框基因

的一些研究进展， 其他类型的同源异型框基因

在动物早期发育中同样具有重要 作 用 ， 这里

不再介绍。同源异型框基因的发现使发育生物

学在分子水平上前进了一大步 ， 为我们最终揭

示胚胎发育的基因调拉机制提供了线索。同时 ，

由于同源异型框在进化巾的高度保守性，也为

研究基因的进化和生物进化提供了 很好 的材

料。这方雨的研究对个体发育的遗传控制以及

进化机理的研究将具有广泛而深远的影响。

摘 要

同源异型框基因广泛存在于真核生物中，

编码一类转录调节蛋白。 同源异型框基因在，动

物早期发育的基因调控中起着非常重 要的作

用。在动物胚胎发育过程中 ， 同源异型框基因

的表达具有复杂的时空模式和调控系统。 Antp

族基因对于早期胚胎发育中的模式建成，器官

分化等具有重要意义。
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简讯 西安申立超声粉碎器可变电能为高频振动， 使物质粉碎， 适用于生物学、 医药学等部门作生物材料、

细菌、 药物颗粒等少量材料的粉碎和多种液体的乳化。特别适合实验室使用。

该机器经过西安唐都医院传染病实验室和西北大学化学系等单位两年多的使用，效果一直稳定，细菌破壁率

可达 80 %。蛋白体活性可达 1 千多万个Iml。

需要者可与西安申立超声 服务部联系(提供免费试用服务) 。 地址g 西安市陕西师范大学招待所东北 2 4 横

210 号， 邮编 . 710062. 联系人s 丁四年。电话 . ( 0 29)524 304 39 
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