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EGFR 在转化过程中是起了传递信号的重要作

用的。

综合上述研究资料 ， EGF 或是单独或是和

其它因素协同， 到 细胞的正常和异常生长、 分

化都有着重要的调控作用。进一步深入研究

EGF 和 EGFR 在正常发商 、 生长、分化和恶性

转化中作用之分子机制，都是很有意义和引人

入胜的。

包括 EGF 在内的细胞生长因子对细胞增

殖和分化的影响，都依赖于从生长因子受体到

细胞核之间的一条信息传递系统。这条信息系

统包括:恃立斗因的表达，活性蛋白的翻译和修

饰以及其他信号分子的调节等。信息系统上任

何一个调节成分活性的改变都会对细胞的增殖

和分化发生影响。某些细胞癌基因有可能在这

条信息传递系统中起着重要作用。随着对生长

囚子及其受体基因结梅和功能的认识之深入，

有可能对其控制细胞生长、 分化机制的研究取

得更加令人鼓舞的进展。
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真核基因组研究的 些进展

陈汉源

(第一军医大学生物教研室 〉

基因组是物种的基木属性。在个体发育中，

每单倍休 DNA 含蛊 (C )保持恒定， 然不乏例

外[l， 2 J 。 在科l属演化中 ， C 值逐渐增大，但也

出现矛盾[3 ， 4 1 0 这是生物学中心问题 之一。包

括 :(1) 近缘物种之间 C 值相差悬殊，在两栖类

中相差 25 倍， 毛在科中相差 40 倍。 (2) 机体
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复杂性与 C 值缺乏互相关系，无尾目 C 值反比

鸟纲和哺乳纲较大， 软骨鱼又比硬骨鱼高些。

(3) 真核约 1/3 染色质可以转录，但只有 10%

DNA 编码蛋白 ， 核内转录的 RNA 要比输入胞

质的多 10 倍。真核大部分基因组对表型无专一

属性， 曾称为自 私、 多余或寄生的DNAl咐，7 ] 。

现已查明在割裂的基因中 ， 不编码的内含子要

比外显子长 10 倍。鸡 α2 胶原蛋白基因内有50

多个内含子， 约占全 部顺序的 90%[4]。基因

DNA 两侧均有控制顺序、引导顺序和跟随顺

序。 在基因之间还有长间隔。人自-珠蛋白基因

族全长 60 千碱基 ( kb) 。所含的 5 个基因仅占全

部顺序 8% 。 真核尚有高度和中度重复顺序，

在哺乳动物 DNA 中各占 5%→40% 和 30% 。

曾经推测其中非编码顺序可能联系 C 值大小，

但未证实。近年来可移动遗传成分的发现为基

因组研究开辟领域。

(-)可移动的遗传成分

过去认为真核基因组是静止的和稳定的。

基因直线定位于染色体上，染色体和 DNA 半

保留地精确复制， 很少变化，分化的细胞仍有

全套遗传潜能。 近年来揭露基因组是动态的和

可变的 [ 8 ] 。相对少量的编码顺序漂没在 10一15

倍非编码顺序之中。编码的外显子被不编码的

内含子割裂 ， 后者比前者的演化趋异性大 5 倍。

相间散布的中度重复顺序不仅可以转位，而且

易于变化。可移动成分 (或跳跃基因 )通过 DNA

或 RNA 拷贝机制l复制。新成分转移到基因组

另一位点， 但仍保留原复本。 当新成分插入目

标 DNA 的交错缺口后 ， 其两侧修复形成短的

同向重复。这是鉴别依据之一，但插入位置各

不相同。由此导致目标 DNA 突变和染色体重

排， 影响邻接基因的表现。整合后的成分也可

切出， 成为游离环状 DNA 分子。通常可移动

成分非基因组必需，但可能与物种和性别的演

化相关[1] 。

真核的中度重复顺序与单 一 顺序相间排

列"'8 ] ， 其中可移动成分大别为 二: (1) A 类

!在分为几 kb -1乏重复 顺序 (Lines) ，转 位 率 为

10- 4一10- 5 [ IOJ。酵母和 果蝇的A成分 长 5-

6 kb，这与 35 kb 单一顺序相间分布。成分两

翼的末端重复顺序 (TRS) 长约 300-600 碱对

仰的。 TRS 两端的反向重复长 2-17 bp。整个

成分以 TG 和 CA 为界。在插入处由目标DNA

形成短的同向重复 (4-6 bp) (图 1 ) [ 1 1]。鸟类

和哺乳类的前病毒有长的末端 重 复 (LTR)o

(2) B 类 成分为 500bp 以下的短 重 复 顺 序

(Sine时，存在于大多数生物体中。爪瞻、海

胆和人的 B 成分长 100-300 坤， 相间散布在

1一2 kb 单一 顺序 之中， 共占全部 DNA 的

(50-80) %。这些成分虽无 TRS 和反向 重复 ，

但其扩端有富A 区段 ， 两侧亦有短的同向重复

(8一20 bp) [11 ， 1 2 J ， 并能转位。
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图 1 果蝇 mdg 1 的顺序组编

LTR 的两端有反向重复， 双线示短的同向重

复， 斜线之间为 6300bp 的内部顺序。空盒代

表与 LTR 始端相同的 10 bp 顺序 ， 实盒为单

一顺序。

(二)可移动成分的广泛分布

' 
、

细菌有插入顺序和转位子， 其转位联系复

制 。 前者不含基因 ，后者如 Tn3 能编码转位酶 、

消退酶和自一内酷胶酶。酵母的 Ty1 成分长 5 .6

kb ， 有 35 复本 ， 约占基因组 2 % ， 两翼各有 33-8

坤的 deIta 顺序 ，共编码 42 个氨基酸 ，在插入处

有 6 bp 同向重复 [ 1 3 J 。果蝇 16%-17 % DNA 为

相间散布的挺重复顺序，其中含有 30 多族可移

动成分 ， 约占基因组 G% - 10 % 。例如 Copia
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A 类可移动成分与前病毒的特征褒 1
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短的同向重复
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TRS 或 LTR 两端

TGT … ACA 
TGT...CAG 
TGT…ACA 

TG …CA 
TGT ... TCA 
TGT...ACA 
TGT...ACA 
TGA...TCA 

成分长度

Dm mdg 1 7200 442 
Dm mdg 3 5600 268 
Dm Copia 5600 276 
Dm 412 ~7000 481 
酵号 Ty1 5600 334 
MMSV 5900 588 
SNV 8300 569 
h4如fLV 8800 515 

Dm 果蝇。 mdg ， 可移动的散布的遗传成分。 SNV， 鸟脾坏死前病毒。

MMSV , Moloney 小鼠肉瘤前病毒。 MMLV ， 小鼠白血病前病毒。

TRS 或 LTR 长度称名

!IJ f多 ::!J 1;'.: 分

'υ，乡 u
~--------~--~ ð 

--→-→--..; ι 
,1.; :: J..: :1. : : J... 

--#户-户妒
l山病夺 阳

-
1.'比，ι

8. 可移动成分的分子结构

1. 伏的同向重复。 2 . 反向重复。

3 ， 短的同向重复。

b. 逆转病毒 RNA 和前病毒的关系
U3. 病毒 RNA3 ' 端的单一顺序。 R . 病毒
RNA 两端的:单复l顺序 。 Us . 病毒 RNA S'~岗

的单一顺序。

圈 2

中约占 0.1 %-0.3% DNA。如白血病 高发的

AKR 小鼠有 MMLV 前病毒，乳腺癌高发的

GR 小鼠有乳腺癌病毒的前病毒ó[ 17 J 。

前病毒与宿主细胞互相作用。在一方面，

鸟类白细胞增生病病毒(ALV)的前病毒插入原

癌基因 c-myc 上游后 ， 缺失 5' 端 LTR，由 3'

端 LTR 激活邻接的 c-myc ， 由此诱发 B 细胞淋

族成分分布在染色体 30 多个位点上，有 250 个

复存; 。 所含 4 1 2 、 Copia 和 297 成分各长 7 、 5 和

6.5 kb ， 两翼各有 0 . 5 、 0.3 和 0. '.1 kb TRS，内

部有转录起始信号(TATA川口多聚 A添 加信号

(AATAAA)。这些成分由 RNA 多聚酶 E 转录

成 1]包质多聚 ARNA ， 其中 Copia RNA 可转译蛋

白。成分转位经过中间体 RNA，由此逆转录成

cDNA 。 当 Copia 插入白眼基因后 ， 发生白杏

黄色突变。曾经分离染色体外环状 DNA 分子，

这含有 Copia 内部片段的复本。果蝇还有 mdg

I 和 mdg 3 等成分(表 1 )。此外， 小鼠的 A2

成分长 7 kb ， 两翼有 1.4 kb TRS，约有 2 X 104 

复本 ， 占基因组的 5%[1 4 J。人的 Kpn 1 顺序长

670一6400 坤， 有 1 0 4 复本，占 1. 4%一12.8%

DNA。可移动成分的分布普遍性和分子结构相

似性暗示在生物演化中的重要意义。

〈三〉鸟类和哺乳类的前病毒

逆转病毒 RNA 长 3.5-9.0 kb，能编码结

构蛋白 、 逆转录酶和包被糖蛋白。感染细胞后，

逆转录成环状 DNA ， 并整合到基因组中，成为

前病毒。 这具有A类成分相似的分子结 构 [15 ]。

实则，小鼠 A1 成分就是内源性前病毒(表 1 ), 

是由细胞可移动成分衍生而来[16 J 。前病毒两翼

的 LTR 长 340一1200 bp , LTR 两端有反向重

复 (2-- 12 bp) ， 内部包含 U3 ， R 和 U5 三区段

(图 2)0 LTR 不仅有插入功能，而且有转录起

始和终止作用。内源性前病毒在基因组内有许

多复本， ~ I:垂直传递后代， 在灵长类和 l恼齿目
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图 3 玉米的 Ac 和 Ds 的眼序结构

rm线在l波纹线分别代表与 Ac 无关
顺序和互相无关顺序。

Ds6 的斜箭头表示中部复本插入外

部复本之中，形成双重 Dso

括号和A代表缺失

示动植物演化的共性。

(五)哺乳动物的 Alu 族顺序

人类相间散布的短重复 顺 序 中有 1/2-

1/3 为 Alu 成分I ZI ] ， 成员长 300忡，有 5 X 105 

复本，约占基因组 3%-6 % 。 由于 60%成员

经Alu 内切酶分割成 130 和 170bp 两片段，故

名。这也是哺乳动物含有的大量的可移动成分。

对分子克隆测定表明， Alu 成员有 80%→88%

顺序相同， 其间差异大多为点突变。 Alu 成分

均有精确的扩 端顺序， 但lt- 3' 端区段长短不

一，内部为不完全的双体结构。 其中前单体长

135 坤， 含有 RNA 多聚酶E的转录控制区。后

单体长 165 坤，由于插入另外的 3 0 bp 片段，

致使此晦控制区失效。两单体的 3'端各有富A

区段。 整个成分两侧有 短 的同向 重 复(80-

20 bp)!叫。Alu 顺序转录成核内异质 RNA..和脸

质 78 多聚 ARNA，但前者比后者多 10 倍。 7 8

RNA 的 5' 端 100 残基和 3' 端 50 残基均与

Alu 顺序有 80%相同，但 78 RNA 并不转译

蛋白。 Alu 的转位联系转录， 以 RNA 为中间

体，自我引物，逆转录成 cDNA。 后者插入另

一位置， 成为新的转录单位。 由于保留多聚酶

E控制区，仍能再行转录(囚 4 )。此外， 在染

吐­
'巳」、杂= 气t-物

!I 2 5- 2 ' Lr 

.ló64 同3

~ .( S)1 bp Dsl 
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巴痛。 小鼠 MM8V 前病毒整合到劳斯肉瘤病

毒所转化细胞的癌基因 src 附近后，抑 制后者

转录，使转化细胞回复正常表型。另一方面，

高致癌病毒的癌基因来源于细胞的原癌基因。

鸟类网状内皮细胞增生病毒 的高致癌品系

Rev-T，是由低致癌品系 Rev-A 和火鸡细胞

原癌基因 c-rel 重组而成! 18]。同样，高致癌鸟

类髓细胞增生病病毒 MC 29 ，是由低致癌 ALV

和细胞原癌基因 c-myc 重组形成。 细胞原癌基

因如 c-rel 全长 25 kb，有 4-5 个内含子，这

参与控制正常的发育分化程序。但病毒癌基因

缺乏内含子，如 v-rel 长 1.4 kb 。 两者的编码

顺序相同， 或有 1 %差异。 如果细胞内癌基因

合成过量产物，足以扰乱分裂，中止分化，并

导致恶性转化。

(四)玉米的可移动成分

玉米的激活(Ac)和解离 (Ds)系统 控制籽

粒的色素表现。 Ac 能自主地转位， Ds 则否。

当无 Ac 存在于基因组中，巳插入色素合成位

点的 Ds 引起稳定突变，使基因失活，不能合

成色素，籽粒无色。当有 Ac 同时存在， 整合

的 Ds 可以切出，基因恢复功能，因而 在无色

籽粒上出现扇形色斑。至于 Ac 在插入或切出

有关位点后 ， 基因发生不稳定突变，易于回复 ，

出现类似色斑的表型变化。推测两者的分子结

构相关，这为近年来对 DNA 克隆的测定所证

实。 Ac 顺序长 4563 坤，各成员完全相同，包

含二个基因 ， 分别编码转位酶和消退酶，还有

三个开放的读码区，分别编码 221 、 427 和 151

个氨基酸[ 20]0 TR8 两端有不完全的反向重复

(1 1 b肘，并在插入处出现短的同向重复(8 bp) 。

Ds 大多由 Ac 衍生而来，由于缺失 Ac 中部的

不同片段[ZO] ，无法产生转位酶和消退酶，故不

能自主地插入或切出。 Ds 的分子结 构变化较

大，可与 Ac 接近、 有所差异甚或迥然不同! 20 ] 

( 图 3 ) 。 印迹分析表明 ， 在玉米突变体 DNA

中，约有 40 多个内切酶片段能与 Ac 末端顺序

杂交，却只有 5 -10 片段能与 Ac 中部顺序杂

交。这是在高等植物中发现的可移动成分，显

生胞细
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因 ， 约占 3%基因组。假基因原由真基因转位

所成，但不能再转录和转位 ，这是可移动成分的

特殊形式。鸟类和哺乳类的 snRNA 有 6 种 (表

2 ) 。以 U1 ， U2 和 U3 最丰富，长约 100-200

残基， 共占核内多聚酶 E 转录物的 15% ， 都不

能转译蛋白。人基因组内有 100-1000 位点能

和 U1 ， U2 和 U3RNA 杂交。 U1 假基因常含有

11-20 多聚A 区段， 这与 165 残基的 u1RNA

互补，但可有 4%-17%顺序差异，而且在基

因组中， U1 假基因比 Ul 真基因多 10 倍[ 25 ] 。

与相应的 snRNA 比较可见， U2 和 U3 假 基因

的扩端截短了， 因此多无富A 区段， 只含原来

5' 端的 1/3 顺序 ，约有 60一70 bp。这些假基因

两侧常有短的同向重复(16-19 bp) ，此为转位

的证据之二。 现已证实 216 残基的人 U3RNA

能在体外逆转录成 74 残基 cDNA ， 由此推测体

内 cDNA 在整合前， 尚 需 切除 5'端 4-5 bp。

由于多聚酶 E 转录控制区位于真基因 5'端外侧

上游，所衍生的假基因无此， 故无法转录， 不
能再行转位[24] 。

这些逆向基因的转位过程包括[ 26 1 : (1) 

snRNA 分子折叠成次级结构，将 暴露 的 3'端

顺序为自我引物，以 5'端 1 /3 顺序为模板， 逆'

转录成截短的 cDNAo (2) eDNA 插入目标

DNA 的交错缺口 中 ， 复制成双股 ，并修复缺口，

形成短的同向重复。 (3) cDNA 或与巳突变真

基因的一股 DNA 的 V端 1/3 部分配对， 形成

第 8 卷第 2 期 细胞生物

~ . ;. 恤'.!. ，，~. 川的也想 . ' 
'也. ，正坠呻.. ~.. ~旦呻 毡「g lp 

;.一一 一一一二二二二二二二二Jt二二 :
1'" m 转 丧

t RN A ~' 曲儿叮vv飞凸f\.fV'J'V句v'v气f\J'νvvv、-.‘

λ ! E f HR 叉 dj

仨匆l i'l(J QJ 间体

l 染色体 1:J~ .~升 飞

: 二工: 一一一___J::二 ;-

人 Alu 顺序自我引物逆转录

色体外环状 DNA 分子中也含有 Alu 复本。各

种分化细胞通过 Alu 成分的转位引起不 同的

DNA 重排[23] 。

日齿齿目 的 Alu 顺序分为二类: 1 类如小鼠

的 B1 顺序长 1 30 坤，中国仓鼠的长 134 忡，

都相当于人 Alu 的后单休，均 有 32 bp 插入。

由于缺乏转录起始点，故不能由多聚酶E 转录。

E 类如小鼠的 B2 顺序长 190 坤，中 国 仓鼠和

大鼠的长约 200 坤，都与人 Alu 的前单体相似，

均可转录 RNA。小鼠和中国仓鼠的 4 . 5 8 RNA 

有 96 残基， 大鼠的 4 . 5 81 RNA 有 99 残基。

可见 Alu 顺序在演化上相当保守。

(六〉核肉小分子 RNA(snRNA)假基因

哺乳类有 20%基因组转录物可以逆转录

成 cDNA ， 并返回基因组[ 24 ]。除 Alu 族外 ， 其

他相间散布的短重复顺芹， 包括 snRNA 假 基

固 4

直 类 RNA

+ 
+ 
+ 

+ 

E类 RNA 由多骂是酶E 转录。

snRNA 

++++++ 

哺乳类的小分子 RNA

定位

核内

核和胞质
核和胞质
核仁

核质
核质/hnRNA

核质
核质
染色质周颗粒
核和胞质

费 2

核苛数 复本数

2 X 105 

1 X 105 

5 X 105 

3 X 105 

5 X 105 

1 X 106 

1 X 105 

2 X 105 

3 X 11)5 

3 X 105 

snRNA 由多聚酶 E 转录，

K 7- 3 300 
M 7-2, 1 290 
L 7 S 280 
AU 3 216 
CU 2 188/189 
DU 1 165 
FU 4 139 
GU 5 118 

HU 6 108 
4. 5 S 91-95 

5S 与 5 . 8 S rRNA 和 tRNA 除外。

7S 和 4 ， 5 S RNA 与 Alu 顺序互补，

类种
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图 5 人 U3RNA 逆转录的两种结果

生

异质双体 ( hetnoduplex) ， 另一股 DNA 突起成

为 D侧环， 然后分解消失。 复以 cDNA 为模

板复制成双股， 结果以假基因更换真基因(图

〈七)蛋白质假基因

由结构基因衍生的假基因保留或缺少内含

子 ， 两者约有 75%→80%的编码顺序相同。假

基因有多种变化z 起始密码的突变， 缺失引起

移码， 点突变， 过早出现终止密码， 拼接顺序

的改变或缺乏。因而假基因不转录j 未能转录

成预定长度 RNA ， 无法拼接成为活性mRNA ，

最终不能产生正常功能的蛋白质和酶[ 27 ] 。 有的

假基因 3'端尚有多聚A片段， 两侧有短的同向

重复 (1 0-12 b抖，这是可移动成分的迹象。

假基因常与真基因连锁在同一染色体位点

上， 但也可转位到另一染色体。哺乳类珠蛋白

假基因多分布在胚胎性和l成年性真基因之间。

例如小鼠向一珠蛋白基因族定位于染色体 7 ， 其

中包括假基因 ß h3 0 小，鼠 α一珠蛋白基因 族分

布在染色体 11 ， 至于假基因 叫 3 和叫 4 分别

定位于染色体 15 和 17[ 28]。前者无内含子 ， 不

能转录， 后者有内含子， 但编码病态蛋白。这

是假基因转位的明证。同样，人免疫球蛋白 λ

基因连锁于染色体 22 ， 而假基因 问 1 却出现于

其他染色体上。而且，后者缺失 V(可变) 区段，

J (连接〉和 C(恒定)两区段直接拼接， 其间缺

乏介入顺序。 C 区段中还有缺失或插入， 过早

出现终止密码， 并有多聚A 区段，两侧还有短

的同 向重复 (9bp)( 图 6 ) [29]。人免疫球蛋白 e

物 学 杂 τ仨
，'-'、

叫豆市千三rl{丁 c

19 8 6 年

• 
1 - . AAA.A A ~~1 ~G!._A .0--'1 

'F f..L 

图 6 人免ØE球蛋白假基因忡1 [8] 

空盒代表短的同向重复。 3'端实盒代表多聚

A 添加位置和富A区段(30 A)

5 '端实盒和短线代表V和 J 重组信号

C 和 J 直接拼接， 垂直虚线代表拼接点

基因定位于染色体 1 4 ， 而假基因 e 2 却出现于

染色体攻，后者无内含子， 却有 32 多聚A 。这

些假基因的转位可能由 RNA 逆转 录 成 cDNA

后整合， 或由 mRNA 和正复制的真基 因顺序

配对，再逆转录成 cDNA ，进行基因更换[ 30 1 0 综

上所述，可移动成分是生物种内和种间遗传信

息交流的途径之一， 在个体发育和种属演化中

起重要作用。
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应用免疫荧光细胞化学方法研究 src 基因产物

与细胞粘着斑的分子相互关系

何大;登 i王璧仁

(北京师范大学生物系细胞生物学研究室 )

细胞癌变原理是肿瘤研究中的关键问题。

虽然 196 9 年已提出"癌基因"假说，但由于癌变

过程的复杂性及技术上的限制，长期以来进展

较慢。七十年代中期以后 ， 由于分子生物学理

论和技术的迅速发展， 人们采用 DNA 重组技

术、 基因分离和转染技术、 限制性内切酶图谱

分析及核酸序列分析技术， 直接深入到分子和

基因水平来研究癌变，取得了令人瞩目的进展。

其中"癌基因 "(oncogene)的发现和研究翻开了

肿瘤分子生物学新的一页。但无论如何，肿瘤

的发生是一个发生于细胞水平的事件。从癌基

因到肿瘤的各种表型之间有着一系列复杂的环

节。这里只介绍应用免疫荧光技术 研究 src 基

因产物与细胞粘着斑分子相互关系的情况。这

一研究结果， 不仅对揭示肿瘤发生机制是很有

价值的， 而且在另一方面，它显示了传统的细

胞化学技术在分子生物学这一新兴领域中仍然

是一个重要的 、 难以取代的工具。

转化蛋白 pp60 . rc 及其在粘着斑

(adhesive plaque )的定位

"转化"( tramsformation)概念的真正含义

迄今仍不甚明确。 可以说， 实际上我们就是用

本文在中国细胞生物学会 子昆明举办的第一届细

胞化学( 4 月 19 日- 23 日 ， 198 5 年)讨论会上宣读。
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