
基因表达的调节:重复i顺序可能的作用

E. H. Davidson 军n R. J. Britten 

动物 li~闪侣的 t.IJ1_用的控制军统是编码在军复顺序

关在的同L<-t之巾的设想，至今已有十年之久。我们和

其他 .J出一E作者提1日过这样一个概念g 不E基因组中，

在rJ;I"ffj~吃tIl:复顺序上发生的专一相互作用的调节。

在水文1\1 ，我们设想了一个[:)转录和转录后所发生的

控 lJ:J，~刑的动物细胞基因调控模式系统，并提

出栏 H ì\TA(n 1~ N þ，.) 包介 '(j基因组结构基因区连续合

成的 HNA .J号贝，而且在这些"拷贝"和i互补的重复

顺序转录物之间所发生的相互间节作用是借助于

RN八 RNA 二联体的形成。

才二艾涉及对细胞民中复杂类和中等优势类

mRNA 可能进行定性和lÆ l'lÌ调节所采取的方式。和

产生 I1 1 字比哇!咱类丰11复杂类信息的结构基因相比，产生

超优势_èH~fX2 的结构基因是如此之少，所以很自然地

会设想 f Li l:j'异的、直段的板机来控制每一个该种基因

的转录起怡迫出。这种极机可能包括专一的激素应答

系统。但址在每类细胞巾，成千上万个基因的调节可

能自安更加多种多样的涉及顺序专一性相互作用的控

制系统。

一些研究者'闺经提出， nRNA 双链区可能在

mRNA 前身物的加工中起一些功能性作用，然而大

多数设想都是求助于链内的二联体结构，对 nRNA

分子间的二肢体却很少注意。 Boncinelli 提出，将

结构基因区域分隔开的分子间 nRNA 二联体会被核

酸内切院切除，随后两边的结构基因区相连接，生成

成熟的信息分子。Federoff 等人在电镜中看到 HeLa

细胞的分子问 nRNA 二联体，并表明这种二联体是

由主复顺序转录物形成的。但是他们谨慎地指出，分

子问且RNA 二联体可能只是体外情况下存在于纯化

的 nRNA 制品中，至于这种结构是否也在动物细胞

妆的环境中形成，则还不知道。在下面的讨论中，我

们假定是这悖的。

调节模型的要点

在这一节中我们对动物细胞基因表达的调节提出

一个融会贯通的解释，这是一个和当前的知识相协调

的训节系统院型。这个模型假定几乎所有的结构基因

是位于基因组中、以每类细胞特定的基本速度持续转

录的一定区域之内的。基因细的 i主些[9.)训皮 18:作构]左

转录单位 (Constitutive Transcription U nits) 

(CTU)。我们设想，各个 CTU 转录J.J ]{NA 就产生

一个构造转录物 (Contitutive Transcript) (CT) , 

像、图 1 所示，它包含一个结构慕因制码区(插入阳市

和领头顺序即使有，也是很少的)和知币;分敞的控制

顺序。 CT 可能还包括非编码的单拷贝 DJ' !A l灭的转

录物，而不是插入顺序。因为 CT 朵存在于所有

nRNA 中的，我们设想 CT 将构成某个生物体不同

nRNA 之间共有的大多数单拷贝)!因序群。洛阳iJ:j

这种复杂性约为l. ßx108 核苦酸(约为总口RNAJJ..

杂性的 80%) ，而在口商齿类中则至少是 2;< 10 8 核背阪

(约为脑 nRNA 复杂性的 20-30%) ，就~'.上In i i 、J ì仑

过的，产生出超优势 mRNA 的基因似乎具有控制转

录速度的机制，其转录物可能}i 不象复杂类幸111:1 1 哼优

势类信息那样是构造性的。但是超优势 mRNA -1市 fJ

物所受到的加工反应可能和其他类信息受到的相同。

我们推想基因组中有一些区域是以细胞将有的型

式转录的，而且不包含结构基囚的编码区。这些区域

称作集成调节转录单位<lntegrating Regulatory 

Transcription Units) <lRTU) (图 1)0 mTU 转

录产生的 RNA 起控制结构基因表达的功能。 mTU

由散布着的重复顺序和单拷贝顺序或成群的主立顺序

所组成。来自 IRTU 的 RNA 称作集成调节转录物

<lntegrating Regulatory Transcript) <I RT)。这

些区域被称作"集成气是因为在一个 IRTU 中的→

群不同的重复顺序可能共同参与对许多不同结构基因

表达的控制。各个 IRTU 中每套重复顺序群的联合

转录是调节系统协调并综合成一个整体的重要部分。

在调节系统中，这些 IRTU 和我们以前模型中推测

的集成基因 (integrator gene) 具有同样的逻辑上必

然的功能。因此 IRTU 的转录空对内部或外界信号

分子起反应的感应器件 (Sensor elements)拉 í!JVo 这

些 IRT 应组成细胞专一的 nRNA 顺序群。 才、部分

IRTU 可能也是到处都有表达，因此它们的转录物

是包含在共有的 nRNA 顺序核心之，内。我们设想，

IRT 和 CT 群合在一起构成除了超优势信息前身物

以外的核内总的不均-RNA。
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图 1 调节模型的事点

本图指出模型所提示的 DNA 区和 nRNA 转录

物的顺序结构。小号字表示短的重复顺序，其它所有
区域是单拷贝的。(A)基因组的包括有一个 CTU 的

一段，此 CTU 是在所有种类细胞中都被转录的，并
包含了一个结构基因，或许极少的插入顺序以及旁侧
片段。 "1" 代表转录起始位置。 (B)从(A)区段所产
生的一个 nRNA 转录物即 CTo (C)集成调节转录单

位(lRTU) 的三种可能形式，其区别在于散布的重

复顺序的排列。推测基因表达的调节是以这些区段转
录的控制为基础的。唱S" 代表核蛋白"感应器"，它
控制着对外界信号应答时 IRTU 的转录。(D)从 (C)
中区段所合成的 IRTo (E) 在 IRT 和 CT 重复成分

之间，依赖顺序碱基配对所产生的分子间 nRNA 二
联体的三种形式。这些例子利用了(D)所表示的三种
IRT 顺序结构。二联体的形成被认为是 mRNA 进一

步加工所必需的。

基因表达的调节

在这个模型中， CT 的重复顺序区和相应的 IRT

互补顺序之间所形成的 RNA-RNA 二联体调节基因

的表达。我们设想这些二联体是由核内的复性所造成

(图 1 )，它们是细胞特异 mRNA 群的存在和加工所

需要的，从而使信息成功地输送到聚核糖体成为可

能。这种 RNA 二联体可能或不一定能从它们已启动

的一系列加工反应中去除掉。

IRT 上特立的重复顺序转录物在核内的浓度将

决定和 CT 互补顺序形成二联体的速度，后者的形成

会和 IRT 及 CT 的降解发生竞争。我们推想降解是

以 nRNA 转换动力学所表明的速度随机地始动的。

IRT 上某种重复顺序家族(Íamily)的浓度主要取决

于在转录的 IRTU中该家族成员(family members) 

的数目。某些 IRTU始动转录的频率也可能是变化的。

有理由这样设想，当比较大的重复顺序家族被最

大限度地利用时，就会产生出较高绝对浓度的重复转

录物。我们想象，作为中等优势类信息前身物的 CT

包含着属于大家族的重复顺序。在进行广泛的转录

时，这些重复顺序家族在 nRNA 内产生很高浓度的

转录物，在 CT 上的大多数互补重复顺序会很快地形

成二联体，结果携带在这些 CT 上的几乎所有结构基

因转录物都被加工成 mRNA。对比之下带有复杂类

mRNA 顺序的 CT 上的重复成分，可能属于小的重

复顺序家族，从这种家族所产生的重复转录物在核内

的最高浓度可能相对地比较低一些。这样的低浓度重

复转录物也可能起因于较大家族的利用低于最高限

度。不过无论是那一种情况，这类 CT 大部分会在二

联体生成之前被降解，因此仅其中一小部分潜在的前

身物群被加工，并到达聚核糖体。无论是大的还是小

的重复家族，当只有很少成员被转录时， IRT 重复转

录物的绝对浓度就低到不能促进足够量 IRT…CT 二

联体的形成，结果与这些重复顺序相邻的结构基因的

表达就不会达到可以被检测的程度。在这个模型中，

每个核里全套 CT 上的重复 j顺序本身是不能促进

mRNA 加工的，只有 IRT-CT 相互作用才导致这一

结果。其含意是 IRT-CT 二联体具有特别的性质，

这些性质可能取决于包含在二联体内的专一顺序对或

由二联体形成所引起的核糖核蛋白体结构之改变。

系统的特征

这个模式系统的一个重要特点是基因表达的主要

控制取决于基因组水平上 IRTU 转录的调节。某些

IRTU 上的始动转录信号分子可能出现在其他细胞或

远离的组织中，也可能出现在特定细胞的胞质中甚至

核内。这里面存在着很多反馈关系。某些关系反映了

不同组织之间相互作用的复杂性，另一些可能起着把

细胞"锁"在它的分化功能途径中的作用。控制着

lRTU 功能的感应器结构也具备和以前模型中一样的
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约束机制。按现在的说法， DNA 中的感应器顺序可能

为在和-个 IRTU相邻位置上产生一个核蛋白感应器

结构提供识别信息。我们设想这种感应器结构本身是

较早时期基因组其它部分中受发育控制的活动的一个

产物，而且它的存在决定了细胞在以后时期对特定信

号分子反应的能力。因此，约束作用就是由于是否存在

一套被细胞系以前历史所决定的适当的感应器结构。

以各种不同重叠方式一起行使功能的结构基因群

的存在，看米是任何基因调节系统必不可少的部分。

大多数结构基因在基因组中以单拷贝存在，它们在特

定类型细胞中的表达是和其它特定结构基因群一起发

生的。本模型有三个特点，它们提供了一套丰富多彩的

可能组合。某个重复顺序家族的成员可能存在于许多

CTU 结构基因顺序的旁边，因此当同一个重复家族

成员的转录物在很多个 IRT 上出现并达到足够浓度

时，就决立了这整套基因即一个基因串联组的表达。任

何一个 CTU 中和结构基因区相连的重复顺序可能不

止一个，这样的话任何一个基因(也许是大多数基因〉

可能是几个串联组的成员。一个解释是，从某些 CT 生

成的 mRNA前身物结构可能是不同的，这取决于形成

二联体涉及了哪个重复成分〈或哪些成分〉。另外，一

个 IRTU 可能包含了许多控制着很多不同串联组的

不同的主豆顺序。含有同一重复家族(或几个家族)成

员的几个 IRTU 可能被激活对一个共同的外来信号

作出反应，而不同感应器也可能对同一个信号分子起

应答。这种组合特征的提出是以基因活动的复杂情况

为依据的，同时还有进化过程中可塑性的含意。

RNA-RNA 二联体控制加工的可能机制

根据这个设想， RNA 二联体能保护 CT 免受降

解性核酸酶的作用，或叮作为一个特异的加工性核酸

内切酶的作用位点， 也就是在重复顺序区域内可能有

着对特主核酸晦敏感的顺序。最近对海胆基因组的几

个无性繁殖重复顺序一级结构研究也暗示存在着这样

一个位点。在海胆豆豆顺序中，一个共同有的短顺序

是和存在于 1'(1 拷贝区内插入部分和编码部分之间连接

处的交感)1!Yi斤"相同的。在哺乳类和鸟类系统中，这种

短)IIÑJ'f;可能被一种 RNA 内切酶所识别，它在海胆重

复 DNA 中的存在提示了可能也有某些相同的功能。

核酸内切酶控制 CT 降解的作用可能通过另一种

途径。我们在因 lE 中表明了 RNA-RNA 二联体

和lCT 111浒祀的 mI{N A)顺序之间几种可能的关系。

因 lE f;IJ 1 .~且 jJ、-个环状结构，那里一个 IRT 重复

顺序会在基因区的末端于同样的重复顺序之间形成一

个"桥飞这个结构将保护基因顺序不被降解，而当被

切割时，就产生出前身物的末端以供接上帽子和聚腺

营化，接着就发生随后的加工步骤。图 lE {9IJ 2 表明

了一个不同的情况，其中同一个重复家族的两个被隔

开的成员完成一个相仿的功能。我们注意到，如果重

复成分 "C" 是在相反的方位上，那么 IRT 和 CT 就

都能够形成已在 nRNA 中所观察到的回招圈 (fold

back-loop) 结构。例 1 和例 2 中结构的另一种可能的

改变是形成紧密相间的串联或成簇的 IRT 重复物。

从推理上讲，如图 lE 例 3 所示，仅仅在基因转录物

的一个末端上有一个二联体区就可能足够了。

当 IRT 重复物的一个家族在核内的浓度十分低

时，互补的 CT 重复物之浓度还是能被观察得到，因

此 CT 重复物可能说明了在 nRNA 中者到的最低重

复转录物水平。如上面所提到的，我们推测即使形成

CT-CT 二联体，它们的结构在某些情况下对进一步

加工也是不合适的P 或者因为链内 CT 结构可能被足

够浓度的互补 IRT 所竞争或取代，这种二联体可能

不会形成。

RNA-RNA 二联体决定分子间调节作用的设想，

提示它们可能也涉及分子内的其它加工阶段，例如插

入顺序的去除。在同一转录物的隔开相当距离的几个

区段内或在另一些 RNA 分子内可能找到相同的顺序

成分。这里我们形象地设想一个和图 lE 中例 1 才分

相象的结构，不过现在这个环包含着插入顺序，而不

是图中的 mRNA 前身物。 Berg 设想了一个与此十

分相似的结构，它是在同一个 SV40 转录物的不同部

位中生成的。当然，一个分子内的而不是分子间的链

配对复性并不要求除了基因本身以外的顺序同一性。

但是从本文所提出的论证来苔，如果插入)1刷子加工受

到分子间链配对复性的影响，这些相互作用可能起的

调节作用是应该考虑到的。虽然许多插入顺序似乎是

单拷贝，参与想象的 RNA-RNA 二联体形成的成分

可能免于证明为重复物，因为它们的长度很短，存在

的频率非常低。

罔当前认识的-敬性和预见

我们在这里记录一些和这个模型一致的最新实验

结果，并提出几点预见，以提供一个直接的机会让实

验来证明其正确与否。在这一模型旦被统 A起来的实

验事实之简目如下=

(1)大多数生物体中， DNA )1;列结构显示豆豆
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j顺序和单拷贝顺序的间隔排列。

(2) 基因组的重复顺序中，某些家族是很大的，

而另 a些是很小的。

(3) nRNA 分子很快地转换。
(4) 在研究过的所有组织中， nRNA 显示共同

具有一个很大的单持贝顺序转录物核心，并有高度复

杂性。

(5) 在不同类细胞中， nRNA单拷贝顺序群仍然

有着很大的差异。

(B) 各类 nRNA 分子都特征性地含有重复顺序

转录物。

(7) nRNA I豆复转录物中恃定家族j顺序的浓度

随细胞类型而不同。

(8) 大多数重复家族以某个水平出现在 nRNA

巾。

(9) 每个茧复顺序的两个互补体都存在于

nRNA 中。

(0) 复杂交结构基因在核内产生的转录物只有

一部分被输送到细胞质中去。

(11) 在某些种类细胞中存在的结构基因转录物

也全部出现在其它类细胞的 nRNA 中，但后者并不

在黑核榴体水平上表达所有这些基因。

这个模型和我们以前的模型都预见，与某类细胞

中表达的结构基因相邻的重复顺序群是全部重复 j顺序

家族的一个亚群。虽然这种预见可能是正确的，但由

于技术上的困难，企图予以验证，还未获得肯定的结

果。另一个与此密切相关的预见是，和结构基因相邻

的顺序组成反映了协同表达的基因串联组的概念。换

句话说，和功能上相关的几个结柏基因群相邻的重复

顺序'前常属于同一家族。在小鼠 α 丰口。珠蛋白基因的

例子 rl:l ，已经观察到每个基因旁边约1. 5Kb 的 3'片

段上有着 150-200 个同样的核昔酸顺序。这个模型

提示这种同才生可能存在于功能上相关的几个基因的

5' 端、 3' 端，也可能两个末端都有。

另一个预见是，哪里需要稳定高浓度的某些 IRT

重复顺序，则该家族成员的极大部分将波转录。在某

些种类的细胞中，较大的重复顺序家族象是丰11表达为

中等优势类 mRNA 的基因相连的。

这个模型假设 IRTU 包括了大部分的基因组，

因此该基因组的顺序结构将充分地反映 IRTU (Ý:l功

能结构及其进化历史。基因组 li{_j很多单拈贝顺序波发

现可能就是 IRTU 中将重复转录物隔开的成分。我

们原先就讨论过，很多的 nRNA 单拷贝 11矶山具有间

隔顺序的特征。

如果图 1E 中例 1 的"搭桥"设想是jE{~飞的洁，

那勾在基因组的许多地方，特定的主复才将是)H~

五很靠近的。象 (a、 b) 这样一对顺序在 CTU Ij:1常常

被分隔在基因区的两端(图 1酌， {旦坛;在 mTU 别的

位置上却是在一起的〈图 1 ， C 平IJD) 。

本模型预见核内 RNA 二联体是在在的 ， J于 11以

一定浓度出现在这些二联体中的重复阳斤都会足细胞

或组织专一的。此外还预见，在某类细胞中与!\，;lli马 I书

等优势类 mRNA 的结构基因相邻的 Ilj:1f序，就是

以高浓度出现在这类细胞 nRNA 中的，1'lj 比之

下，和复杂类 mRNA 之结构基因相邻的顺序则

是以低浓度出现在 nRNA 之中。

和体细胞核一样，在成熟的且F时间也民 Ij :1 11l.复

顺序转录物(包括每个转录物的两个互补成分)呈现特

异的分布。卵细胞质的某些l[í:复l顺序转录物 1 1Hm议隔

离在早期胚胎细胞的核内，这 4假设和我们山先所作

的一个假设相信l。因此，母体 RNA rl:1 1C(复;1[0íJ引专录

物的这种特异的分布可能确定了胚胎核内村 I )，;~ (1{J ì):，j节

方案。这也能说明早期胚胎和卵母细胞il!ff191主 IEl顺序

群之间的很大相似性。另外，在平均卵裂川，卵细胞

质重复顺序转录物可能被局限在某个部位， ßJ Jlt\孚致

基因表达的早期特定模式。

E中国科学院上海细胞生物岳阳究所
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