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TET蛋白质在动物原始生殖细胞发育过程中的作用
李  铭  李东锋  杜文兴  于敏莉*

(南京农业大学动物科技学院, 南京 210095)

摘要      原始生殖细胞(primordial germ cell, PGC)是指能发育成精子或卵子的祖先细胞。PGC
在向生殖细胞发育过程中会经历原有基因印记的去除、新印记的形成和维持, 而DNA去甲基化是

维持这一过程的主要机制。研究发现, TETs(ten-eleven translocations)蛋白质可以通过不同机制调

控DNA去甲基化过程, 在原始生殖细胞的形成和胚胎发育过程中发挥重要作用。该文综述了TET
家族的结构、调控去甲基化的机制及其在动物原始生殖细胞发育过程中的作用。
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The Effect of TETs on the Development of Primordial Germ Cell in Animals
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Abstract       Primordial germ cell (PGC) is ancestor cell which can develop into the sperm and egg. The 
processes of PGC developing into germ cell include the removal of the original gene imprinting, the formation and 
maintenance of new imprinting, while DNA demethylation is the main mechanism responsible for these processes. 
The previous study indicates that TETs are involved in the control of DNA demethylation via different mechanisms. 
Ten-eleven translocations (TETs) play vital roles in primordial germ cell formation and embryonic development. 
In the present paper, we review the structure of TETs, the molecular mechanisms of DNA demethylation and their 
functions in the development of PGC in animals.
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近几十年来, 人们一直认为DNA是基本遗传

单位, 直接决定着生命需要的各种蛋白质, 进而决

定着生物的表型。随着研究的不断深入, 人们发现, 
有些基因型相同的生物个体在不同的环境条件下

具有不同的表型, 但其基因碱基序列并没有发生改

变。在减数分裂启动之前, 原始生殖细胞会发生一

系列的表观重编程步骤, 比如富集CpG双核苷酸序

列的DNA上, 5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)
位置会出现DNA甲基化的全面清除[1]。大量研究发

现, 表观遗传学在探讨生殖细胞的正常发育分化过

程中起到关键作用[2], 尤其是在配子发生及受精卵

的发育过程中的基因表达调控方面, 若错误的表观

遗传修饰发生在配子发生和胚胎植入前阶段, 会导

致早期胚胎流产及胚胎和出生后遗传表型异常等现

象[2-4]。因此, 生殖细胞发育分化的表观遗传学研究

对于遗传疾病的防治具有重要的指导意义。

1   DNA甲基化的概念
DNA甲基化是一种主要的表观遗传修饰方式, 

对调控胚胎发育有着至关重要的作用, 该调控可以
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去除亲本印记的标识, 建立起子代新的遗传印记。

在胚胎发育早期, 组蛋白修饰和DNA甲基化中染色

质的变化在一个特定细胞谱系的建立和维持中起到

了关键作用[5]。已有研究表明, DNA甲基化通常与

染色质压缩和基因失活有关, 这两个过程是胚胎干

细胞(embryo stem cell, ESC)分化期间建立细胞系的

关键[6]。5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 
5hmC)水平的增加与ESC的全能性密切相关[7-9]。虽

然, 胸腺嘧啶DNA糖基化酶与ESC甲基化密切相关, 
但其很少在小鼠受精卵中表达[10]。由于DNA主动

去甲基化作用仅限于卵子受精后、分裂前和生殖细

胞生成过程, 时间窗口很短, 细胞来源有限, 无法获

得足够数量的细胞或组织进行分子生物学操作来鉴

定基因, 因此研究起来极其困难。禽类PGC是研究

禽类细胞分化机制及与发育调控有关基因的重要

材料。在禽类胚胎期, E3.0时大量PGC进入生殖嵴, 
PGC迁移过程经历了DNA去甲基化过程、基因组印

记消除及染色体重组过程(图1)。虽然, 目前科学家

们已经了解了减数分裂过程中关键的几个表观遗传

调控因子, 如Dnmt3l、组蛋白甲基化转移酶G9A和

Prdm9[12], 但对于这一过程中基因的表达受到什么调

控以及如何控制正常减数分裂进行, 知之甚少, 甲基

化标记在原始生殖细胞重编程过程中是如何被消除

的也仍然是一个迷。

2   PGC的发育过程
2.1   PGC的起源

PGC是具有高度未分化的发育全能性细胞。目

前的研究普遍认为, 禽类PGC起源于胚盘上胚层。

1981年, Eyal-Giladi等[13]将鸡胚盘的上、下胚层作

嵌合胚胎进行体外培养, 证实鸡PGC起源于上胚层。

Sutasurya等[14]通过培养鸡胚的上、下胚层, 发现在

原条期形成的PGC会逐渐由上胚层向下胚层移行, 
同样说明了PGC最早是出现在上胚层的。家禽原始

细胞的发育具有一定的阶段性, 在发育的特定阶段

向生殖嵴定向迁移, 性腺的分化发生于PGC迁移到

达生殖嵴之后, PGC迅速分裂增殖, 然后在体细胞的

诱导下可分化成为精原干细胞或卵原细胞, 其对应

的体细胞将分化为雄性的支持细胞或雌性的颗粒细

胞[15-16]。哺乳动物的PGC中碱性磷酸酶的表达水平

高, 可用组织化学染色的方法来检测PGC在胚胎中

的分布[17]。在小鼠原肠胚结束时PGC位于尿囊基部, 
并进入后肠内胚层中[18]。小鼠胚胎发育至7.25 d时
外胚层PGC开始特化, 随后逐渐向胚内迁移, 发育至

11.5 d之后, 大量PGC进入生殖嵴[19-20]。

2.2   PGC的迁移

禽类PGC的迁移有独特的规律。PGC的聚集

从胚盘上胚层移行到下胚层, 在孵化18 h后随下胚

层迁移至生殖新月部位, 生殖新月区位于上胚层和

a: 发育至0.3 d即原条期前, PGC由上胚层向下胚层转移; b、c: 0.8~1.5 d时, PGC集中于生殖新月期; d: 鸡胚发育至2.0 d时, PGC开始通过血液循

环系统迁移; e、f: 3.0~6.5 d时, PGC迁移至性腺并开始性别分化; g: 发育至13.5 d后, PGC进行减数分裂并形成配子。

a: the migration of PGC from the upper layer to the down layer in primitive streak stage  before embryonic 0.3 day (E0.3); b,c: the accumulation of PGC 
in germinal crescent from E0.8 to E1.5; d: the penetration of the PGC into blood circulatory system in E2.0s; e,f: PGC settled in gonads and started to 
sex differentiation from E3.0 to E6.5; g: after E13.5, the meiosis initiation of PGC and gametogenesis. 

图1   鸡原始生殖细胞迁移及发育过程(根据参考文献[13]修改)
Fig.1   Migration and development of PGC in chicken embryos (modified from reference [13])



李    铭等: TET蛋白质在动物原始生殖细胞发育过程中的作用 1045

下胚层之间[21-22]。当中胚层出现时, 每一个胚胎中

PGC的数目大约为150~200个, 此时的PGC体积大、

呈圆形、细胞质中均匀分布糖原颗粒、脂质和卵

黄。PGC随血液循环在15期穿过血管壁进入生殖原

基部位[23]。鸡胚孵化4 d后, PGC全部迁移到生殖嵴

处[24]。鸡胚孵化6.5 d后, 性腺开始分化, 含有PGC的
皮质区将分化为卵巢生殖原基, 含有PGC的髓质区

将分化为睾丸生殖原基[25]。鸡胚在8~10 d时, PGC
增殖后定居在次级性索, 并发生形态的变化, 形成

生殖系囊泡, 卵子开始发生直至孵育末期[26]。小鼠

的PGC迁移过程可分为两个阶段[27]。第一个阶段大

约从7.5~9.0 d, PGC从远眺的后端随着后肠的内卷

进入胚胎内部, 并到达后肠的内胚层。第二个阶段

大约从9.5~12.5 d, PGC离开后肠内胚层, 最终进入

生殖嵴。

3   TETs蛋白质在PGC发育过程中的作用
TETs是一种在体细胞重编程中扮演重要角色

的表观遗传学因子, 这种蛋白质在DNA脱甲基过程

和干细胞重新编程方面起关键作用[28-29]。TET家族

共有三个成员, 分别是TET1、TET2、TET3, TET
家族含有富含半胱氨酸结构域和催化结构域, 其中

TET1还含有一个CXXC型锌指结构[30]。Tet1基因在

生殖细胞发育方面越来越受到关注[31]。有报道, Tets
基因家族通过催化5mC化学修饰参与DNA去甲基化

和基因表达调控, Tet1基因具有将5mC转化为5hmC
的活性[28]。目前研究显示, 小鼠如果缺乏Tet1基因, 
虽然并不会对原始生殖细胞的全基因组范围内去甲

基化造成极大的影响, 但是却会导致DNA去甲基化

缺陷, 并且降低一组减数分裂基因的表达[32], 但Tet1
基因如何调节DNA去甲基化从而影响减数分裂的

机制尚待进一步阐明。

3.1   生殖细胞发育分化过程中的表观遗传修饰

在组成生物体的所有细胞中, 生殖细胞是唯一

在发生受精之后能够获得全能性的细胞, 因此保证

了生物从一代到下一代的生命循环。从印记基因概

念提出以来, 生殖细胞发育过程中的表观遗传机制

研究, 一直很受研究人员的青睐。然而, 由于分离纯

化早期生殖细胞存在技术上的难题, 同时对于有限

细胞样品的分析技术还不成熟, 使得对生殖细胞表

观遗传的研究进展缓慢。随着DNA甲基化分析技

术的发展, 生殖细胞表观遗传机制的研究有了较大

的突破[33]。原始生殖细胞是精子和卵子的前体细胞, 
起源于上胚层, 随后进入血液循环系统迁移, 最终定

居在生殖嵴形成原始性腺, PGC迁移阶段的表观遗

传重编程包括全基因组DNA去甲基化、父源性和母

源性印迹擦除以及失活Ｘ染色体的重新活化[31]。其

中, 全基因组DNA甲基化和H3K9me2表达下调激活

的靶基因以及H3K27me2表达上调沉默的靶基因有

着密切的关系[34]。但是, PGC在经历血液循环、定

居生殖嵴和形成原始性腺的过程中发生了哪些重编

程, 尤其是在表观修饰上有什么变化, 这些改变对

PGC的进一步发育起到什么具体作用尚不清楚, 仍
然需要系统而深入地研究来阐明。

哺乳动物精卵受精后, 来源于精子的父源DNA
发生迅速地主动去甲基化, 而来源于卵子的母源

DNA随着胚胎卵裂过程发生DNA复制依赖型的被

动去甲基化[31]。Maatouk等[3]对生殖细胞发育过程

中甲基化修饰的研究显示, 该过程主要包括两个阶

段: 第一个阶段的表观遗传修饰出现在原始生殖细

胞中, 其内在的印记基因被清除; 第二个阶段发生在

受精之后, 主要是印记基因重新获得甲基化, 而其他

非印记基因则会逐渐丧失甲基化。Xu等[35]研究显示, 
受精后, 只有一个拷贝并且高度凝聚的父本基因组

立即改变鱼精蛋白或组蛋白的甲基化状态, 在DNA
复制之前完成去甲基化。Santos等[36]对小鼠早期胚

胎发育的研究证明, 伴随着精子的快速去甲基化, 
卵子在第一次卵裂之后开始逐渐去甲基化过程, 在
卵裂进行到16细胞期时, 精卵的基因组经历去甲基

化后均保持了较低的甲基化状态。Lucifero等[37]对

Snrpn DMR1甲基化的分析表明, 在出生后1 d的精母

细胞和卵母细胞中, 等位基因均发生去甲基化过程; 
而出生后15 d的精母细胞与卵母细胞相比, 其等位

基因的甲基化程度依然差异很大(精母细胞为22%, 
卵母细胞为88%), 这说明卵母细胞的甲基化早于精

母细胞。Hajkova等[29]的研究显示, Dnmt3l在精子发

生时期高水平表达。但是这种快速的去甲基化过程

并非发生在所有的哺乳动物生殖细胞中。Beaujean
等[5]的研究表明, 小鼠、猪、牛和人的精子在受精之

后将经历快速地去甲基化, 而绵羊和兔则并不经历

相似的去甲基化过程, 至于为何会有如此大的差异

至今仍不清楚。

3.2   Tet1基因调控生殖细胞去甲基化

在哺乳动物中, 早期胚胎的发育和配子的发生
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需要紧密的调节机制来维持基因表达的时间和空间

的协调[1,38-39]。在这一过程中, 表观基因组经历了深

刻的重编程, 此过程发生异常将导致胚胎发育的异

常、流产和出生后动物表型异常[40]。存在于广谱性

表达基因的启动子上的CpG大部分是不受修饰的, 
但是在组织特异性基因启动子上的这些区域在其他

细胞中是高度甲基化的, 除了在其表达的细胞中都

没有发生甲基化或处于低甲基化状态[41]。在生理条

件下, 印记只有在建立性别特异性甲基化的标志之

前才能消除, 使得很难研究支撑印记消除和建立的

分子机制[42]。除了控制管家基因和印记基因的表达

之外, 甲基化同时调节细胞分化和对在早期胚胎发

育和配子发生过程中, 起重要作用的基因的时空限

制性表达作用同时也起着调控作用[1,35,43]。在性腺开

始分化后, 就开始发生全基因组范围的5mC去甲基

化[11,32]。目前发现, 在PGC和受精卵中5mC的修饰(脱
氨基和羟基化)是基因组范围的DNA主动去甲基化

的前提[29]。虽然, 5mC在基因增强子和启动子时期

的累积与基因抑制有关, 5hmC具有与其不同的生物

学功能[44]。生殖细胞特异性基因在生殖细胞中的特

异性表达的一个潜在的机制是通过它们的调控区域

的分化性DNA甲基化及转录因子的共同调节[1]。生

殖细胞特异性基因的甲基化异常通常与不育不孕症

的发生具有密切的关系[4]。

3.3   TET蛋白质对胚胎发育的影响

TET不仅能调控CpG富集启动子处的DNA甲

基化水平, 还能促进干细胞中与多能性相关因子

的转录。在小鼠囊胚期内细胞团中, Tet1基因的表

达较滋养外胚层细胞高, 敲除Tet1基因的小鼠囊胚

期阶段内细胞团特化受阻, 而滋养外胚层细胞则

易于形成[28], 表明Tet1基因与囊胚期内细胞团特化

相关。Tet1基因也参与维持ESC特性相关的转录

因子如Nanog基因表达调节[35]。有研究显示, TET
可以将5hmC进一步转化成5-氟胞嘧啶和5-羧酸胞

嘧啶[45-46]。如在未分化的小鼠ESC中, Tet1基因表达

可降低Nanog启动子5mC/5hmC比值, 即发生DNA去

甲基化以增强Nanog表达, 在ESC分化过程中则伴

有Tet1基因表达减少和5hmC浓度降低[47-48]。目前发

现, 越来越多的生殖特异性的转录因子参与生殖细

胞发生发育过程中, 而且转录因子的调控作用很大

程度上受到了甲基化影响。例如, 在小鼠胚胎分化

过程中, 从头甲基化酶促进Oct4和Nanog的甲基化作

用[40]; 小鼠体内生殖细胞特异表达基因Mvh(mouse 
vasa homologue)、Dazl(deleted in azoospermia-like)
和 Scp3(synaptonemal complex protein 3)在完成迁

移前后被擦除甲基化并且维持了短暂的表达[32]; 
H1FOO(oocyte-specific linker histone)是小鼠生殖系细

胞被发现的一个主要的连接组蛋白, 在胚泡时期的极

体和早期的受精卵中表达, H1FOO的差异甲基化区

域在精子、体细胞和干细胞中维持高甲基化, 但是在

卵母细胞中被去除甲基化[41]。基因Figla和Sohlh2是
卵泡发育过程中生殖细胞特异表达的转录因子, 它们

启动子区特异的CpG位点在卵泡发育中经历着去甲

基化和重新甲基化的重编程过程, 而且甲基化动态学

过程与基因的激活表达呈现负相关[29]。此外, Tet1基
因在调节雌性小鼠生殖细胞减数分裂中起十分重要

作用, 小鼠PGC的Tet1基因功能缺乏导致了DNA去甲

基化缺陷与减数分裂基因表达减少, 从而降低了小鼠

生殖细胞数量与生育能力[38]。近几年, 在重编程PGC
中的DNA甲基化动力学分析表明, Tet1基因能清除剩

余的甲基化, 包括在重编程后期的印记基因[31,49]。并

且, 研究人员还发现了雌性生殖细胞系中Tet1基因的

这种消除作用, Tet1基因能通过调控减数分裂基因表

达来操控减数分裂过程, 而具体的分子机理目前尚不

清楚, 相关研究都处于起步阶段, 亟待开展Tet1对PGC
发育作用机制的研究。

4   结语
综上所述, 原始生殖细胞去甲基化的调控是一

个极其复杂的过程, 受多方面因素的影响, 对于生

殖细胞发育的相关调控机制了解甚少, 还需进行大

量的探索工作。减数分裂是生殖细胞基因组表观修

饰重建的重要时期, Tet1基因在维持PGC多能性和

发育过程中的作用及如何调控减数分裂相关基因

的表达等方面, 都有待我们进一步探究。研究PGC
发育过程中的甲基化变化, 为揭示动物生殖细胞发

育的调控机理、为利用PGC的基因修饰进行育种改

良的实践应用以及提高生产力等提供理论基础, 具
有重要的科学价值和应用前景。
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