
酵母转座子-Ty 因子及其对基因表达的影晌

徐岗

(中国科学院上海细胞生物学研究所)

基因转座现象1':j"先是在玉米中发现的li] ，

以后在许多生物中都发现有这一现象存在。

19 7 9 年 Cameron 11二酵母茵 中发现一族中度重

复顺序具有转座能力，它们被称为 Ty 因子 (Ty

element , Ty: Transposon Yeast )[ 2 J 。这 …族

序列具有许多共同的特点: 每段序列长度均在

6 kb 左右， 含有一…，寸才个'- 1中书 心区域称为"气E 序歹列IJ"

两豆乌端l市布分别 接乎布j 长约 0.33 k胁b 的同向重复顺序"哈δ 

序歹列u俨" 0 Ty 因子对酵母菌基因表达有很大的影

响。由于具有转座能力 ， Ty 可以以一定频率

在酵母基因组中移动， 当 Ty 插到某个基因上

游一定区域内时，即可使该基因的表达水平发

生很大变化， 多数情况下，可使表达水平提高

数十倍。在某些特定条件下， Ty 甚至可促使

大段的普通 DNA 序列发 生 转座。对 Ty 因子

转座机制的研究，揭示出这 a转座子具有反转

录功能 ，它所含有的遗传信息可从 DNA--~RNA

→DNA 以反转录方式流动。 因此，有人使用"逆

转录转庄子" (Retrotransposon ) 这一名词来描

述这-类共有反转主武功能的可移动遗传因子。

一 、 Ty 因子的 DNA 序列特征

酵母菌巾的 Ty 因子可按其同源性大致分

为两类 : 即 Ty 1 军11 Ty 2( Ty 2 又称作 Ty 917)., 

每一类中都有多种不同的 Ty 因子。第一类中

的各种 Ty 尽管H DNA 序列的某些位点存在差

异， 但都与 Cameron 1979 年发现的 Ty 1 序列

有很高的同源性，它们在单倍休酵母细胞中约

有 30 个拷贝，占细胞总 DNA 量的 0.04 % ，

尽管 Ty 可在基因组中发生位置、 数量的变化 ，

其总量似乎是相对恒定的 [3 J。第二类中各个序

列与 Ty 1 ít<J 3主开相对较大 ， 1且都与 Roeder 在

19 8 0 年发现i'J<J Ty 917 相似 ，这类 Ty 在细胞中

的拷贝数较少 ，每个细胞中约有 6 个拷贝 [4.5J 。

目前所得到的有关 Ty 的资料 ，大都集中在 Ty1

上。

Ty 的长度一 般都在 6 kb 左右，中间是 E

序列，长约 5 .3 kb; 在 E 序列两端分别接有同

向重复顺序 δ 序列，其长度均为 0 .33 kb( 图

1 )。由于少数碱基的不同， 在 6 序列和 E 序

列中，各种 Ty 因子的限制性内切酶位点不尽

相同，酶切图谱呈现一定的差异 [ 6 1 0 Ty 1 和

Ty 2 形成异源杂交双链后， 可有如图 2 所示的

结构 [ 4 J。这表明 ， Ty 1 和 Ty 2 之间除两个区

域(图 2 中的非配对区)不呈现同源性外， 相互

间仍具有相当高的同源性。

址 一→→

RNA 
5 . 0 

5' 

图 1 Ty 因子的-般结构及其转录产物[6] 。

2200 1000 900 1800 .100 

图 2 Ty 1 和 Tyl 斗 7(属于 Ty 2 )形成的异源杂

交双链示意图[7] 。

图中的数字表示碱基对数。 平行线部分为

配对区， 双弧线部分为非配对区。

对 Ty 因子的序列分析表明 ， Ty 在 DNA

序列上有许多特点和反转录病毒的前病毒形式

十分相似。

本文所用缩写符号z
bp( base pair ): 碱基对。 kb ( kilobase ) :干碱基。

PRD(Positi向 Regulatory Determinant ) : 正调控决

定子。
术文7J(蒙匡达人教授、 朱心良副教授指导 ， 特此

致谢。
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序列起点 互补区域
Ty 因子

Ty 1-17 333 r~~-;画坛品豆豆副TAT [岳王I T ICG二~iTAC -- ; ' ! 
Ty 109 :-5 32 1 -------一-------I--G --1-----++-一-------

Ty 912 335 1 一一一一一一--!--G一l一一一i一1-一一一一一

Ty 1-15 ω i 一一一一一一--I--G一卜一一!一卜一一一一

削Aj lllet 3 巴些哩哇哇? 巴士l 巴士坐-5:

固 3 Ty 的 5 'ð/ë 交界 处 与 tRNA i'uet 3' 踹的互补情况[8 ) 。

方，也内为互补区域。 相问的碱基米写出， 以 α-"表坏 。

几个 Ty 只 有一个碱基不同 ， 并且处于，ii: iI ~ i、区 。

在 Ty 5 ' 如!俨(注 〉的 。/c 交界处， 有一段序

列可与酵母liBî i í甘 tRNAj OTI C L 互补自己对。这一序

列在所有已发rjG (j~ Ty 序列中具 有相当高的保

守性。 Ty 1 t=!::J j:r: _; 三个 Ty 因子而这一段完全一

样，而属于 勺 2 的 Ty 1---1 7 这一段巾只有 一

个碱基与 Ty 1 中的不同， 且这个碱基正处在

可能平n酵母 tRNAj meL 没有作用的区域中(图

3 ) [ 8 ] 。 在 Ty 因子 irJ 3' 侧紧靠 3、 序列处，

已做过序列分析的 转 座子如 Ty 1 -17 、 Ty 912 

和I Ty 109 等，都有一段 富 含呀!岭的区域。 这

一段 DNA 顺序通'品是 : 5' TGGGTGGT 3 ' [ 8 ] 。

这些序列在 反 转 录 病毒:中也同样存在，与

tRNA 互补的区域与反转录 的起始有关， 而3'

侧的富嘿岭区则与 cDNA 第二条链 的 合成有

关。同向重复顺序 。 序列， 可从结构特点和i功

能上将其分为 三个部分: U5 , R 和 叭， 它们

可分别与反转录病毒长末端重复顺序 (LTR) 中

的同名部分在结构和功能上相对应[町，如图 4

所示。

由此可见， Ty 因子在其 DNA 结构上，既

具有一般转座子的特点，如两端具有长的重复

顺序; 同时它们还与反转录病毒经反转录后整

合到染色体上的前病毒 DNA 非常相似。 这些

特点， 为 Ty 的反转录功能奠定了结构基础。

在 Ty 序列中， 还存在着启动子结柿 、 终

止子结构和一些与增强子核心区相似的序列，

这些将在后阳分别说明。

Ty 因子网圳的 δ j于歹IJ jill '，:;~. ~是相间的，但

U3 R U5 U3 R U5 

Ty川 E.-if轩"…~.. 111 
O.33 kb o 33kb 

反转录制DNAI U3 IR IUf---4··…I U3 IR闷

O.25-1 .4kb O.25- 1.4kb 

因 4 Ty 的 δ 序列军!]反转翠: 病毒 I，TR 的比较。
j 

l向臼 [川2刊] 。丁下， . 反转录病帘的 LTR[叫。

右' 11 1" tJ2.会有 个另IJ碱主巳的 ;主并[叩门 '0. ö h 歹IJ 既可

以在完整的 Ty 序列中 出现， 也可以单独存在

于基因组中，这时它们成 为 )ijí' ì'曰 "单 δ 序列"

(solo ò-sequence)。早衍体 5日 jHf'2 1X因组中 ， 约

有 1 00 个单 δ 序 列。 当 以单 。 J~' 歹IJ形式存在

时写 。 片，歹lj将有较多的变异，其 DNA 顺序的

曰:守性太太低于和 E 序歹IJ结合的 δ 序列 。

二、 Ty 因子的特景及其韵控

在酵母茵细胞，总 RNA 中 ， 有 i列种 才1} poly 

( A) 白色 RNA 是 由 Ty DNA !y{_:示而米的。 这 jlJ]

利IRNA 的长度分别为 5 . 7 kb ;阳 5.0 kb， 都称

为 Ty RNA ， 占 胞内部二 poiy(A )RNA 总量的

5 -1 0 % 。

对 DNA 月，歹IJ分析后发现， Ty 因子的末端

茧复.顺序 δ 中 ， 含有启动子样平! I 终止子样结构 ，

警 it : Ty 的刀 I Îìl 111 "其转::K J" 物 ( 见盯 ) ~í~'~二' ， Ty 的

5'似IJ 、 3 '侧分圳对)豆子 TyRNA 的 5' 和 1 3'侧。
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且终止子样结构 在启 动子下游约数十个碱基

处。 Ty 的转录可由 5 ' 侧 δ 序列内的启动子控

制jl6 ， 9 J 。由于 δ 在 Ty 两端同向重复 ，Ty 因子的

两端因而分别具有方向相同的启动子和终止子

结构 。 当 Ty 因子进行转录时， Ty RNA 的合

成必定首先要通过同侧的终止子结构。但 Ty

RNA 为什么还能继续合成呢? 与 Ty 中相似，

反转录1日'j毒的长末端重复顺序 LTR(Long Ter­

minal Repeat) 巾也有这种终止子结构紧跟在启

动子下游的现象。 Benz 等人研究了原病毒(以

DNA 形式存在的 反转录病毒)RNA 合成的过

程。他们发现，由于 DNA 的转录产物 RNA二

级结仰的原因， 5' 侧 δ 内的终止子结构不能终

止 RNA ，:ì("J 合成 ，只有在 扩如!II ô 中，终止子才能

有效地发挥 终止的功能[12 J O Ty RNA 合成可

能也是以类阳的机"1Ií1J通过第一个终止子的 [OJ 。

长度为 5.7 kb 的 Ty RNA ， 其 转 录从 5 '

侧 δ IJ才 '~Itl R 区开始， 转录起点 E巨 E 序" JIJ 93 -

97 bp(不同的 Tyl咯古不同 )， 穿过紧跟其后的

终止子样结构 ， 通过整个 E 序列以及 扩侧 δ 中

的启动子样结构， 在 3'侧 δ 的 R 区末端终止。

由此可见， 5.7 kb TyRNA 几乎包含了 Ty 因

子的全部结构信息(Ty 总!乏约 5.9一-6 kb) ， 且

两端f乃是同向重复顺序(即 原来 δ 序列中的 R

区)，这与反转录病毒基因组 RNA 非常相似，

参见图 5 0 5.0 kb 的 Ty RNA 其转录起点与

5.7kb Ty RNA 相同，但它在中心区 E 序列

内终止。至于它如何在 E 序列中实现终止，现

在还不清楚。 5.7 怡 和 5.0 kb 的 Ty RNA 从

Ty DNA 的同一条链上转录得到[ 13J 。

TyR NA 

, • 

反转二是病毒
RNA 

5 疆~f ~~二「丁茵 a

5' I~d二二二仁王直 3
因 5 Ty 5.7 kb RNA[9]和反转录街

部基因组RNA[JO]的结构。

il 

l!lS:二

3 

TyA 
C二二 . TyB 

8 
赢ii3 TyDNA 

3、 TyRNA

国 6 Ty 因子的两个阅读框: TyA 和 TyBo

在二 Ty RNA 上，有两个开放问 ìJ:框 ， 分

别 称为 TyA 和 TyB (图 6)0 Ty A 长约1. 3

胁， Ty B 快约 4. 0 kb ， 两者 !'I IJ 有 3 8 bp !~~:ill: 

J主 (对 Ty 2 ，这一茧叠区域为 44 'bp ) [ 13, 1 4 , 1 5 , 10J 。

这两个阅读框在翻译前并不需要到切，只需由

核黯体在两者f lF: :益处进行移杠变化，使叮将两

个阅读框分别翻译出来[1 ß J。这也足 Tý 2:. 翻译

过程中所:!B;有的一大特点。

从 TyA 在， TyB 的 lVi克基顺 序推导出氨基酸

顺序后， 可以发现， 从一级结构示二42，史结构的

特征来看; TyA 与 DNA 结合资白 (DNA-bind­

ing protein)具有 很高的相似性 ， Ty A 的纳 TJl)

产物可能与反转录拆j毒的 gag ~i1白 i:r:l{0，、 [13 J (gag

蛋白与核酸一起拍成反转录的毒的核蛋白核

心， 参见文献[1门和[18 J)。而 TyB YJlj显示出

与反转录病毒RSV (Rous Sarcoma VirUS)的反

转录酶具有很高的同源性I1 3 ， 1 5] ， 并 可 能还编

码整合酶(int )。现在已 经 知道， Ty 因子转座

过程申所需的反转录酶就是 Ty 自 己编码的。

Ty RNA I'I\] 转录 ， 在酵母菌中还要受到许

多因素的控制 。 酵母细脏的按合型状态 (.Matt­

ing type)对 Ty RNA 的转录:有很大影响。在

具有按合能力的细胞(如接合型为 α 型写Y: a 型

的单倍体细胞) r:þ ，或 a/a 型 、 α/α 型细胞中 ，

不论在细胞生长的对数tt月还是稳定期，TyRNA

的水平都较高 ， 占细胞中7!~; Poly( A)RNA 总 量

的 5-10%; 在非接合型细胞(如 a/α 型细胞)

中，对数期 内， Ty RNA 的量只相 当于接合型

细胞中的 1/5 ， 在稳定期，贝Ij只有 1/2 0 [6 J 。

一些酵母基因也可对 Ty 转录发生作用 。

如 SPT 3 基因产物是 Ty 转录的正调控因子。

在 SPT(Suppressor of Ty ){泣，点 突 变的精母细

胞， 由于没有注个正阳控因子， ~t Ty 的表达

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



100 细胞 生物 学杂志 1988 年

将受到抑制。在突变子 spt 3 中 ， 检测不到芷

常的 5 . 7 kbTy RNA ， 只有少量 5' 端 比正常

Ty RNA 少 800 bp 的 Ty 转 录产 物[l B ]，此时

Ty 的转录在 原起点 F游 80 0 bp 的地方起始。

为什么会产生这个新的起点以及它如何起始，

现在还不清楚。 spt 3 突变的结果显示出， SPT 

3 基因产物对 δ 内的 Ty 启动子具 有促进其转

录的作用。 另一些实验表明， SPT 3 基因产物

虽对 Ty 转录有促进作用，但它们的过量存在

却并不能提高 Ty 转录水平 [20] 。

还有一些突变子也具有降低 Ty 表达的能

力，如 roc 1 , roç: 2 突变 [ 2 1]和不 育突变 ste 7 

等，都可使 Ty RNA 水平大大降低[8 ]。但现

在还不知道， 这些突变基因在突变前，是否也

象 SPT 3 那样对 Ty 转录有正调控作用。

三、 Ty 因子在基因组中的同源重组

个同源 Ty 时， 若两个 Ty 的方向相同，这两

个 Ty 就成了整段 DNA 两端的同向重复顺序 ，

此时， 这整个 DNA 区域的行为就如同一个 Ty

因子(图 7.2 时， 可由同 源重组丢失其中的一

个 Ty 和两 Ty 间的 DNA 片段;若两 Ty 方向

相反，则可导致两 Ty 间 DNA 片- 段的倒转( 图

7.2 b) 。

( 三 ) 基因转位不同染色体上的两个 Ty

之间也可发生同源重组。这种重组可有两种情

况 : (1) 产生一条双着丝点染色体和l一条无着

丝点染色体， (2) 由对等交换而形成基因转位。

第一种情况通常是致死的，因此可检出的只有

基因转位(图 7 .3) 。

( 四 ) 不等交叉位于二倍 体细胞两条同

源染色体上的两个 Ty 之间，可产生不等交叉，

从而造成一条染色体上缺失、 另一条染色体上

重复的悄况(图 7 .4) 。

Ty 因子在酵母基因组中，可以以同源机 (五 ) 普通 DNA 片段的转座 Ty 因于有

制(即同源重组)或非同源机制J (即转座)发生位 时还可促使普通 DNA 片段发生转座。 当一段

置 、 数量的变动。发生同源 重组的频率 (1 0- 4 普通 DNA 的两端分别接有呈同向排列的 Ty序

-10- 5 )大大高于转座的频率 (1 0- 7-10- 8 ) [9] 。 歹IJ 时 ， 这-整段 DNA 很容易从该位点切去，

同源重组主要发生在位于基因组中不同位点的 .其机制类似于 Ty 自身切失。有 H、「被切去的这

两个 Ty 之间 ， Ty 与散布在基因组中的单 δ 序

列也可发生同源重组。这些重组常可导致染色

体产生较大的变化，如基因转位(translocation) 、

缺失 (deletion)或基因倍增 (duplication)等。在

这一方面， Ty 因子与其它 DNA 片段具有共同

的性质， 此时的 Ty 因子只是 作为一段同源区

域促进染色体 DNA 的重排。

由于同源重组，酵母基因组中的 Ty 因子

可以发生很多的变化。 Roeder 和 Fink 把这些

变化作了总结[汀，它们可概括成如下七种情况 :

〈一 ) Ty 自身的切失 Ty 因 子两端的 δ

序列通常是相同的，它们可发生 δ一δ 同源重

组。 这种重组的结果是， Ty 因子的 E 序列车口

一个 6 序列被叨除丢失， 在原位只剩下一个单

δ 序歹IJ ( 图 7 . 1)。这很可能是酵母基因组中单

δ 序列的主要来源。

(二 ) 丢失和转直 同一染包 休上存在两

一段 DNA 又会出现在原来没有这段 DNA 的

染色体上， 这意味着发生了转座。这种转座可

能与下面将提到的再整合有某种关联(图 7.5) 。

(六)切失和再整合 由同源重组切下的

含 Ty 的 DNA 片段 ， 通常都不含有复制和分配

的机梅，因而绝大多数被丢失。但也有少数可以

再次整合而回到基因组中。这种整合是通过与

染色体上其它同源片段发生交叉而实现的。染

色体上一切与 Ty 有同源性的区域，包括单 δ

都可促进这种再序列 ， 整合(图 7 . 6a ， 7.6 b ) 。

(七 ) Ty 序列的置换一个单独的 Ty 因

子可以和另一条染色体上含有两个 Ty 序列的

DNA 片段发生同源重组(如图 7 .7 月7示)。第

一条染色体上的那个单独 Ty 因子其左端 δ 序

列与第二条染包 DNA )-'，-段最左端的 。 序列自己

对，右端也同样自己对。 这样就产3 年一个环，环

l书含有知二条染色 体 的 Ty n;列丰11 两 Ty (1 1j的
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军:「→
、 .、

图 7.1 Ty 两端 ô-序列同源重组，造成 Ty 的

切失，在原位只留-个单。-序列。

_ AC三3匹卫E二=tL --<ìt::=二=F-C-且E二~

J窜L; 且
←~二1→L -4;:二=:J!2..Ç_ß(二二μ-

. , 

(a) ( b) 

切失和倒置图 7.2

A 
一一一-t::二二二二哥一

X 
B C 

Y z 

B C 

一~二二二三J- Y z 

固 7. 3 由 Ty-Ty 同源重组对等交叉造成转位

HI S4 I二二三=:J~旦4二二二3且监4

~4 40町、主三~监咀HI 

J，即 在怕 t

HIS4 

、"·、
，户。

事
旦旦4二二二3旦监。 . ~ 

图 7.4 不等交叉造成重复和缺失

普通 DNA 序列。最终，第二条染色体上的该

段 DNA 被第一条染色体的 Ty 序列所置换。

四 、 Ty 因子的转座

Ty 因子在酵母基 因组中可以从一个位点

转移到另一个新 的位点。 接受 Ty 插入的染色

体位点称为"JPB位点气与同源重组不同，转座

物 杂 τ甘
I t:i' 

;g 
寸二 101 

OSMl 、­

i二J
x 

-→-[:二二二E一→

RAD 7 OS Ml CyC l 

T 

图 7.5 Ty造成大片段 DNA 转座

-II主三'一

# 如
' 

ie 
-I:二二二E一一

l URA 

· 1 /1 ·一-

'h
u 

k 

(a) 

图 7.6 t刀失 ( a)和再整合( b ) o URA 为标

记基因。

Ty 序列的置换 ， Ty 序列中的线条

指示特征酶切位点。

图 7 <1 一7) 与 Ty 有关的同源重组[7] 。

口 : Ty 的 E 序列。 . : Ty 的 δ 序列。

一一(线.............) : 染色体 DNA。
X : 交叉发生的位点。

图 7 .7

的靶位点与 Ty 因子一般没有同源性。不同的

Ty 因子其靶位点的 DNA 顺序不尽 相同，如

Ty 1一B 10 是 : 5'-GAAAC-3'; 而 Ty 1一D 15 

则为: 5'-ATTTT-3 ' [叫。许多实验表明，

的转座并不需要同源性的介导。

和其它生物中的转 座子相似，

Ty 

当 Ty 转座
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到新的拉点时，其靶位点 DNA'[等产生」小段

倍增雪豆。这样， Ty :1;.11入 后， 其两端是里同

问 1豆豆 lli! 但已;如Jo xJ Ty 因子， J立一段靶};5二列

的氏度为 5 bp。这一长度与其它真核生物中可

移动因子的把 1/ 歹11 长 Jjf完全←致。 而一般在原

核生物EFI ? i专庄子的倍增靶 J子)7IJ +主度为 3-12

bp。

由于转庄，可使得 Ty 在 许多珩灼位点出

现， 过l: 11百导致细胞表型的突变。如突变抹 his

1-912 和 his 4-9 17 等就是 Ty 转 底到几个不同

位点而导致 j:i:J His + 突变 [ G ， 23]。类似 的 还有

ADH 2 , CyC 7-H 2 等突变。 Ty 转座IN 一般

都插到染色体基囚的上游至Y.，下 ì1í1: 。 至今尚未发

现括到基因去号码区的 iu况，只有少数插到启动

子内[川]。 因此 ， 有人假设 ， 基因外的 DNA 可

能有某些!f~~ 性可促进 Ty 的插入， 而编码区

DNA 9l!)会相1;:jl);主种 插 入 p 同样也存在另一种

可能，即 Ty 插入编码区有「使基因损伤而有富

于细胞生存，因而暂时无怯在I~ 安IJ [ ß] 。

1(:!i~些 ~l~ 色体上，转应活动进行衔仔别活

跃。 第 3 仨j- )1~ {~~休的左臂 ， 就有一个 Ty !f专应

的 "热点飞 :(ì :; i,: ---不太大的区域内，有三个完

整的 Ty 序列，两个完整的印. ô rJ平:j ， [ '1，及多

个 :lfil化 I:J\J 乌'1. ô 序列。 j7; 歹1]分析表明，那众多的

δ 序列(包扫已退化 H~] ô 月，罗1]) ， 注由多次与转

五日有关(!~) :ffTf入 、 重组、 缺尖边成的[ Z 5]。这一

区域 [iJ íιlt'('.ti~宁可以发生 很多与 Ty 戎 δ 有关(!~

[iIjy j寄:手fl。这一区城1\有两个 tRNA 基因 z

tRNA Qlu 和 tRNAγu 的基因。 Ty 因子和 δ 序

列在 吁~f.:.休[---股都与 tRNA 很接近 [2 ， 24 ] 乡 因

此，第 2 可-决仨休的这一 区:f:ñ\(之所以成为转后:

"热点"，很可能是这些 tRNA 扯因为转应提供

了--;'~.~?干 1::( 仆，、十问[ 25 ] 
j ::T .1ζ.!. ~ I :.J ..... ，γ " 

关于 Ty Itl 子转)怪的机制 ， 近年来已有了

突破仕的进展， Boeke 等人 的工作[町， 揭示了

Ty 是经由反转录而完成转自'i;过程的。

Boeke 及其同罕将带有内含子 ( intron) 的

核黯体蛋白 51 基因 ( rp 51)插到ITyH 3 中作为

标记基因 ， 然后把台 rp 51 均 TyH 3 置于半乳

XA 
GALI-Ty 隅m必iy
DNA 幽徨组

TyRNA 5' 

。 A

新产生的‘品
TyONA ~ 

内含子。 τ

币四
rp51 

,.'j 

E醋 A

固 8 Ty 转庭情况示意圈。 [ 9 ]

在 GAL1-TyDNA 中 ， TY5 '。 的 2/3 被 GAL1

启动子取代 ( 图中1?lll区 ) ， 转 座后， 缺失的

5'δ 被修复 ， rp 51 基因中的内含子被切除。
;< :XhoI 内切酶切点。 A 、T 指示 δ 巾的碱基。

0: 缺失的 XhoI 位点。

糖启动子(GAL 1 promoter ) ß~控制之下。用半

字L糖诱导后，这一标记 的 TyH3 可以发生转

座。转入新位点的 TyH 3 经结构分析，发现

rp 51 中的内含子已被切除(图 8 )。同时发现，

如使 TymRNA 过量生成， 可大大提高转座频

率p 如果 TymRNA 含量降低，将同 时伴有转

座频率的下降。这表明， TymRNA 对转座是

至关重要的。

由于 TymRNA 的起点和终点都在 Ty 两

乌克的 δ 区i或 内 ， 因此 1、ymRNA 的 pj fi;n 与 Ty

DNA i:gj 比将 各有一段缺失 : 5' ~#j缺 U:: 区， 3' 

前;缺 U5 区。若 TymRNA 是 Ty 转座的中介物，

贝Ij必定要有恢复两端缺失的过程。对 Ty 序列末

端分析后， Boeke 发现， Ty5 '端的 U3 区 是以

γδI':(J U3 区为棋板复制的，而 3'站j U5 区是以

5' δ 的 U5 为复制模板的(参见图 4、因 8 )[9] 。

这一点与反转录病毒十分相似。

还有人观察到， 当 Ty 因子强烈表达时，

酵母细胞质中可看到大量病毒样颗位， 虽然这

些颗粒未显示有感染其它细胞的活性，但它们

显现出含有大量J)\ Ty DNA 来的 RNA 和一些

反转录酶活性[26 J 。

所有这些结果， 都明显地支持反转录的假

说，即 Ty 首先需转录产生 TymRNA，由这些

mRNA 反转录产生新的 TyDNA ， 再经整合等

途径进入染色体上新的位点， 从而完成转应过

程[9]。因此， Boeke 等人构建了新的名词"逆转

录转庄子"(Retrotransposon)来Wi述 Ty 这一类

具有反转录能力的转庄子。
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五、 Ty 对酵母基因裴达的影响

及其作用机制

Ty l可子这一家族巾的众多成员 ，对酵母莱

因表达有着多种多样的影响。 它们可直接影响

某个基因的表达， 使该基因产物大 3~1:增加或显

著减少; 也可将原来不相关的某些基因 li{J表达

置于细胞接合型控制 (MAT control )之下， 使

该基因产物的号:随细胞按合型而变化 ; I主i Ty 

同源重组而导致的缺失、 重复等染色体变化，

又可产生新的相应的突变。因此， Ty 对研究

酵母基因表达及其调控有着十分重要的意义。

(-) Ty 因子和 ROAM 效应

酵母细胞有两种按合型:α 型 (MATα)和

a 型 (MAT a)。这两种细胞可以相互接合，形

成 MAT 位点为杂合型的二倍体细胞一-a/α

型细胞。 a/α 型可以形成芽 抱， 但不:[fJ:具有接

合能力 。 前在i:î已经说过 ， Ty 木身的 表达是受

酵母细胞接合到控制的。 Ty 还具有这样的能

力，即把原来与接合fl~无关的基因也置于按合

型的控制之下。

由 Ty 插入而形成的突变子中，受 Ty 影

响的那个基因，其表达水平也将会受到细胞接

合型的控制， 而不管该基因原先是否受接合型

的影响。大多数情况下 ，在接合型细胞(α 型或

a 型单倍休细胞 ) 中，该基因表达的水平大大高

于非接合7.5')细胞 (如 a/α 型 :fX:带不育基因 ste 7 

的细胞 ) 中， 这种效 应称 为 ROAM 气注 )[ 2 7 J

效应。 如 él Ty 插入引起细胞色素表达变化的

CYC 'ì- H 2 菌株， J毛细 胞色素 C 的表 达 在

α 型戎 a 型细胞中，比 野 生型商 2 0 倍 ; 而在

α/a 型细胞和某些不育细胞中，只能提高 1-

4 倍 [11 山]。其它许多突变妆， 象才有氨酸代谢

突变株、 尿素利用突变株等，它们在11 与 Ty 插

入有关 ， 因而其相应的基因产物都可|植细胞接

合型变化， 呈现与上面类似的现象[ 6 J 。对某些

突变，如 Ty 在 ADH2 位点(ADH: Alcohol de­

hydrogenase gene) 引起的突变，只有在以非发

酵性碳水化合 q如女n-n 11Ì1 为;出~1}j! 时 ， 其 ROAM

效应才可清楚地显现[ 28 J 。

在有些突变子 中， Ty 引起 ROAM效应

会受到一些突变基因的抑制。 Dubois 等得到两

个不连锁的 roc 突变 (roc; ROAM mutation 

Control)[ 2 1 J 。 这些 roc 突变可Jï\i_ 若降 低由

ROAM 效应引起的基因过量表达。 它们是通

过什么方式降低表达的 ， 现在还不清楚， 但已

知这些 roc 突变并不影响其 所在细胞的接合能

力。还有一些不育突 变如 ste 7 突变，也可降

低由 Ty 插入而引起的基因过量表达[ 6J 。

有人曾假设有一种"正调控决定子"PRD

(Positive Regulatory Determinant) ，它 们只存

在于单倍体细胞中， 可促进酵母细胞按合过程

中所需基因的表达[27J 。 这些正决定子 PRD 可

能 也可促进受 白r 影响的基因的表达2 在二倍

体细胞以及某些不育突变子中， 由于没有这些

正决定子或有不高突变的存在，那些受 Ty 影

响的基因只能以较低的水平表达[ 6 ]。月1 休外缺

失的方法，人们研究丁引起细胞色素 C 突变的

TyCYC 7-H 2，发现 这个 Ty 因子 E 序列中的

一个限制性内切酶位点 ( Sal 1 位点)及其附近

区域，对引起细胞色素 C 过量产生是必需的;

同时， 这一区 域和 ROAM 效应也有密切关系

[2 9 ]。因此 ， 很可 能是 Ty 因子上的某一段序

列，如前面所说的 Sal 1 切点及 附近区域， 为

某个或某些与细胞按合型有关的反式作用因子

(如 PRD)提供-了作用部位，从而使受 Ty 影响

的基因进一步受到细胞接 合型 的控制 ， 产生

ROAM 效应。

(二) Ty 序 列到邻近基团的影响及其增强

子作用

Ty 因子可插到酵母基因的 上游或下游。 当

它插到基因土游一定区域时， 可大大促进下游

基因的表达。

由 Ty插入而引起 ADH 2 位点不同突变的

菌株， 它们 ADH2 表达 的 水平和调控情况都

推注: :ROAM(Regulated Overproducing AUeles respon­
ding to Matting signa l叫: 飞毛按卡?信号 调控的过量表

民主\;因 。

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



104 细胞生物学杂志 1988 年

有所不同， Ty 的插入位点 也不尽相同，一般

在距野生型 ADH2 转录起点上游 7l-1 56bp 的

范围内。 但这些突变 子中 ADH2 转录起点却

都与野生型完全一样[ 6 ] 。 另有一个过量产生细

胞色素C 的突变子 CYP 3-4 ， 在该基因野生型

转录起点上游 192 bp 处有一个 Ty 插入，这→

突变子的转录起点也 和野生型完全-样[ 3 0 ] 。

真核生物中 ， 基因 5呗m调 控区内的"TATA"序

列对转录起始有重要作用。当 Ty 插到"TATA"

序歹IJ 与转录起点之间 时伞 ， 通常将导致该基因产

物的下降，如 ADH 2-8 c 突变子就是这种情况

[ 6]。这表明 ， Ty 并不能起始下游基因的转录 。

上面的实验清楚 地 表明， Ty 因子既不能

为下游基因提供启动子，也不能改变下游基因

的转录袒点， 它是以间接的顺式作用方式在基

因上游较远的区域内对之实现控制的。这种作

用与某些增强子如 sv 4 0 中的 72 bp 重复序列

相似[叫。 很可能 Ty 就是 以增强子 ( enhancer)

形式来起作 用的。但与 sv 40 中的 72 bp 序列

不同 ， Ty 的lT:Z 向 对其增 强 子作用非常重要

[20]，只有 当 Ty 与受影响基因呈相反取向时，

即 Ty 的转录方向与该基因相反对， 才有明显

的增强子作用 。

Ty 的增强子作用与其方向有关但与 Ty 自

身的转录无关。反向插在 CYC 7 基因 5' 侧的

Ty 1 序列， 不论其转录程度如何，均可得到细

胞色素 C(CYC 7 基因产 物〉的过量产生[ 3 2] 。

Ty 因子本身转录的启动 子 在重复顺序 δ 中，

但 δ 序列的 2/3 缺失后， 并不影响 Ty 激活邻

近基因[叫 。 因此， Ty 内部的 启动子甚至于 δ

序列， 对其增强子作用都不是必需的， 重要的

区域一定在 E 序列内。

对 sv 4 0 巾 以及其它一些已知增强子的分

析， 发现有一个核 心 区域 : 5' - TGGLLLG- 3' 

作为A或 T)对增强子功能是必需的 [ ， 3 ， 3 4 ] 。 在

第一类 Ty 因子 (Ty 1 ) 中 ， 可 发现至少 4 个这

样的序列， 且它们都位于 Ty 1 的 E 区域中 [ 29 ] 。

这种结构很可能就是 Ty 增强子作用的结构基

础。

(三)基因襄达的不稳定性

与 Ty 相关的突变革1:很多↑lU兄下是不柏定

的， 会以-定的频率自友地进一步产生基因表

达的变化。 与这些变化同时发生的， 是 Ty 因

子的丢失而在原位留下一个单 δ 泞，列 。 其它类

型的 DNA 变化如转位 、 倒置甚至转座，也可

伴随着基因表达的进一步变化而发生。 如 ， Ty 

导致的组氨酸缺陷型(His- 表型 ) his 4一912 和

his 4-917 ， 可以较高的频率 (1 0 - 5 和 10- 4 ) 回复

变成 HIS + 表型[ 2710 但这些回复突变子与野生

型不同，它们都是冷敏感型， 且其 HIS+ 性状

表现为隐性 ( 即 在 二 倍休 his/HIS 中，此突变

子表现为 His-) o HIS 4 基因上游原来是 Ty 序

列的地方， 在回复突变子中仅有一个单 δ 序列

[ 5 ， 35 ] 。 在 his 4-912 回复突变的纯合二倍体中 ，

还可观察到更复杂的 DNA :lli排，如转座、转

位 、 倒置以及缺失等[ 5 ， 35 ] 。其它一些突变，如

Ty 在 ADH2 位点引起的突变 ， 也是不稳定的 ，

其 ADH2 基因产物过量产生的表型，也可以

一定的频率 (1 0- 3 到 10- 7 ) 自发突变成 ADH2-

表型 [30 ] ， 这些自发突变也表现出与野生型不

同的表型。

以上这些回复突变的产生 ， 与 Ty 的同源

重组有很大关系。 Ty 两端的 δ 序，歹IJ发生同源

重组可造成 Ty 的切失， 并在原位留下一个单

δ 序列。 Ty 与 Ty 之间、 Ty 与其它 δ 之间的

同源重组则可导致转位 、 缺失、 倒置等染色体

上较大范围的重排 (参见图 7 )。当然， 上面的

那些回复突变 也可 能和新的 Ty 转座韦件有

关。

为什么回复突变后其性状会与野生型不同

呢?有一个实验为回答这个问题提供 了 线

索 [ 37] 。把 ADH2 编码区上游约 1 70 bp 处起阻

遏作用的一段 DNA 去掉，或把这段 DNA 放到

上游更远的地方， 就可使原来为诱导表 达的

ADH2 基因呈现 组成型表达。 Ty 因子 插到

ADH2 基因前面，正好可使该阻遏顺序向上游

移动约 6 kb。在 Ty 引起的 HIS 4 和 LYS2 突变

中也有类似的情况 。 由此，人们指出了如图 9 月斤
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示的模型，以解释这种现象[38 J。前面所提到的

正调控决定子(PRDs)也许就在这里起作用。

由于当只留有 6 序列时， 其活化作用消失，这

更证明 δ 序列对 Ty 的增强作用贡献不大，很

可能还在某种程度上抑制下游基因的转放 [ 6] 。

由 Ty 引起的突变并不总是不稳定的。当

Ty 本身发生一些变 化， 如一端 δ 序列缺失，

一部分 Ty Joì-;列被丢失或取代，使 Ty )j，:身不

易发生转 )~l6_ i'J<:自 身同 111重组， 由 Ty 引起的基

因表达改变即可保留下来[叫。此时的 Ty 就成

了退化的 Ty r1-歹IJ 。 这种特性很可能在酵母基

因组的进化中起过重要作用。利用这一点， 我

们可以用整合型软体，把经体外敌变的 Ty 和

西要表达的基因一起接合到酵 BJ:染色体上，从

而得到稳定高效表达的国~~( ， 这在酵母基因工

程上将会有极其重虫的应用价值。

A 
点星弯'俨

ADH2.i左
/. 

, '.<U" , 
Jif .~，':乎

无 葡萄糖 萄葡萄糖

R 
ADH 2 
J?ZZl.I + + 

5 '•-3' 

';0岛、飞• 

δ " l) ÀDH 2 
B R . ·口7n + .. 

-1 . >-

.... ~‘J川'j:、‘ n 、气，

", ,1 RδADH 2 + 
C 

...1Z'~ 

图 9 Ty 对 ADH2 基因表达的作用模型[38]

A. 野生型 ADH2 。有葡萄糖存在肘 ， 阻

遏区 R 可抑制其表达。
B. Ty 插入后使 R 区远离 ， 造成 ADH2 的

组成型表达。这种表达至少有部分受 PRD

的控制。
C. Ty 切失后留下一个单 δ 序 列。不同的

δ j手夕1]或 δ h:列插入位点不同"将使 AD­
H 2 减少表达或完全不表达。

六、 总 结

Ty 片:罗IJ 作为 中度重 复顺序 ， 在酵母基因

组中有 较η (I~] f;;- 甲: (0.04 % ) ， _n 它的转录产物

Ty RNA 1'1: poly (A ) +RNA 中比例也很高(5一

1 0%)，因此， τy 对酵母细胞的影响是十分显

著的。 现在已经知道 ， Ty 对基 因 表达具有明

显的促进作用 ， 其作用机制类似于 SV 40 的增

强子。 Ty 因子作为可移动遗传因子，可能对

酵母细胞基因的横向传播或雄ïJJ~~母基因组的

进化起着重要作用。 这种可移动因子可使细胞

表型产生较多的变化 ， 在适当条件下， 这些变

化可保留下来， 这就大大提高了酵母细胞适应

环境的能力，促进了基因组的进化。同时， Ty 

因子也为用基因工程的方法获得新的应用性菌

株提供了有利手段。

在酵母基因主1:l 中 ， 还有一些成份可能具有

转座能力。如 Del R町 等人发砚的一种称为

Sigma 的重复顺序， 在五|丁伯-体中 约有 20-25

个拷贝 [ 39 ] 。 尽管还没有直接的证如说明它们

可以转座， 但已发现它们在不同 i迫性中位置有

很大不间，同 II~ 发现 Sigma 序列的 f!);}端具有反

向重复顺序。另外， 控制细胞按合型的 MAT

位点可能也有转应能力 [ 4 0] z 在 HIS 4 C 位点，

也有报道发现 有 与 Ty 无关的转应行为[4 1 川，

43] 

真核生物基因组中， 通咀有大茧的重复顺

序 ，这些重复顺片往往对基因活性有调控作用，

这也是真核基因组的一大特点。 Ty 因子是酵

母中的中度重复顺序 ， 它的转j主能力 、 增强子

作用以及影响基因表达的其它功能，对我们理

解更高等真核生物基因表达调控也许具有启迪

意义。 .

摘要

酵母转座子 Ty 因于 是醇哥基因组中的一

组中度重复顺序 ， 其平均|乏度为 6 kb ， 两 ♀;11为

短的同向重复阵 37IJ (δ→芋歹1]) ， 在一级结构上与

反转录病毒的原病毒形式非常相似。 Ty 因子

自身还可以编码三个蛋白产物， 其结构与功能

分别和反转录病毒的 gag 、 rev 、 int 基因产物

相关联。因此， 很可能它们之间在起源上有着

某种联系 。 Ty 因子在 22 因细中可以用同源重

组的方式或非同~(ill组的方式 ( 日I J 转内 )发月刊也
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置和数目的变动。在移动的同时，它们也明显

地影响着酵母基因的表达，有时，Ty 因子可以

用增强子的方式来大大提高某个酵母基因的表

达水平。
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