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Ξ  同源异形框基因k� ²° ²̈¥²¬ ª̈ ± l̈ 是 � ¦�¬±±¬¶

等≈tt  与 ≥¦²··等≈tw  在 研 究 果 蝇 同 源 异 形 基 因

k� ²° ²̈·¬¦ª̈ ± l̈时发现的∀当时他们发现果蝇同源异

形基因中都有一个异常保守的核苷酸序列o该序列共

有 t{s 个核苷酸o编码 ys 个氨基酸o他们就称该序列

为同源k异形l框k� ²° ²̈¥²¬l∀同源框所编码的氨基酸

序列叫同源异形结构域k� ²° ²̈§²°¤¬±lo同源异形结

构域的作用是与靶基因的 ⁄�� 序列结合o从而调控

其表达∀后来发现o同源框基因分布很广o在动物!植物

和真菌中都有∀其中在动物界o从腔肠动物到人的各大

分类单元中的后生动物都有同源框基因≈z ∀ 同源框基

因数量很多o种类也不少o其中 ��� 类同源框基因是

最近几年发现的一类同源框基因o与动物胚胎发育中

多种细胞谱系的建立有关∀

t ��� 类同源框基因的发现与命名

早 在 t|{{ 年o • ¤¼ 和 ≤«¤̄©¬̈
≈ut  在 研 究 线 虫

kΧαενορηαβδ ιτισ ελεγ ανσl的触觉神经元时发现o线虫

° ¦̈2v基因是线虫的 y个触觉神经元正常分化所必需

的基因∀他们用转座子标记法k× µ¤±¶³²¶²± ·¤ªª¬±ªl克

隆了这个基因并测序∀ 当时他们只注意到 ° ¦̈2v基因

序列中的同源框特点o而没有注意在同源异形结构域

上游的富含半胱氨酸的区域∀ t||s 年 ƒµ̈¼§等≈y 和

�¤µ̄¶¶²± 等≈| 在同期发表了各自的研究结果∀ ƒµ̈¼§

等≈y 克隆了线虫kΧqελεγ ανσl的一个基因 ¬̄±2tto并测

序∀ 该基因在线虫胚胎发育中控制阴门前体细胞的不

对称分裂∀在该基因编码的蛋白质分子中o在同源异形

结构域之前有两个串联重复的序列o该序列是一个富

含半胱氨酸的模色k° ²·¬©l∀而�¤µ̄¶¶²± 等≈| 则克隆了

大鼠胰岛素基因增强子结合蛋白的基因 ¬¶̄2to并测

序∀ 他们在 ¬¶̄2t 基因的蛋白产物中也发现o在同源异

形结构域之前有一个富含半胱氨酸的模色o与 ¬̄±2tt
基因的基本一致∀ 这两个小组又分别把自己的研究结

果与对方的以及 • ¤¼ 和 ≤«¤̄©¬̈ 的研究结果相比较o

发现这种模色在 ¬̄±2tto¬¶̄2t和 ° ¦̈2v中的几乎一样o

因此o他们分别取这三个基因的第一个字母o组成了这

种模色的名字o即 ��� ∀ ��� 模色所编码的氨基酸序

列称为 ��� 结构域k��� §²°¤¬±lo含有 ��� 模色的

同源框基因则称为 ��� 类同源框基因k��� ¦̄¤¶¶

«²° ²̈¥²¬ ª̈ ± l̈∀以后o又陆续从黑腹果蝇k∆ ροσοπηιλα

µ ελανογ αστερl中克隆了 ¤³·̈µ²∏¶k¤³l基因≈v o从鸡中

克隆了 ¬¶̄ ·̈2to¬¶̄ ·̈2uo�¬° 2t和�¬° 2v基因≈t{ o从鱼中

克隆了鱼 ¬¶̄2t 类基因≈{ o从海鞘中克隆了 � µ̄¬° 基

因≈us 等等o至今已克隆了几十个 ��� 类同源框基因∀

此外o还发现了不含同源框的 ��� 基因o如只含 ���

结构的基因!≤ 末端为 ��� 结构而 �末端为其他结构

的基因等≈w ∀最近o有人根据 ≥¦²··于 t||u年提出的同

源框基因命名的建议o提出将 ��� 类同源框基因更名

为 �� ÷ 基因≈w ∀ 为避免叙述混乱o本文暂不采用这一

命名法∀

u ��� 结构域的结构与功能

在 ��� 类同源框基因的研究中o除了进行基因克

隆以外o还对 ��� 结构域的结构和功能作了系统研

究∀ ��� 结构域在组氨酸和半胱氨酸位点上非常保

守o但无论在不同的 ��� 基因之间还是在同一 ���

基因的两个 ��� 结构域之间o其他的氨基酸保守性很

差o因此o��� 结构域的保守性远没有位于其下游的

同源异形结构域的保守性好∀ ��� 结构域的空间结构

很象一个双锌指结构≈w o尽管有人曾推测 ��� 结构域

既可以结合 ƒ¨
un 也可以结合 �±

un ≈ts o但最近的研究

证明o��� 结构域只与 �±
un 结合≈tu ∀ 由于锌指蛋白能

与 ⁄�� 结合并调节基因活性o因此推测 ��� 结构域

可能也有类似功能o只是尚未证实∀ 现在已有证据表

明o��� 结构域确实能与蛋白质相互结合∀ 例如o有一

种只有 ��� 结构域的蛋白 ≤ � °o能形成二聚体o而二

聚体的形成就依靠 ��� 结构域≈x ∀ 在 � ¦̈2v 和 �¶̄2t
蛋白的体外实验中发现o蛋白质中的同源异形结构域

与 ⁄�� 的结合能被 ��� 结构域抑制o而删除 ��� 结

构域则可以恢复同源异形结构域与 ⁄�� 结合的活

性≈tvouu ∀ 体内实验的结果与此很相似o如果向爪蟾胚
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胎中注射完整的 ÷ ¬̄° t 基因的 ° � �� o则并不表现出

÷ ¬̄° t基因的活性~而注射去除 ��� 结构域或者 ���

结构域已突变的 ÷ ¬̄° t 的 ° � �� o则表现出 ÷ ¬̄° t 基

因的活性≈ty ∀ 体内和体外实验的结果均提示o��� 结

构域可能通过分子内或分子间的相互作用调节蛋白质

的功能∀

v ��� 类同源框基因的生物学功能

vqt 无脊椎动物 ��� 类同源框基因的生物

学功能
不同种动物的 ��� 类同源框基因的生物学功能

有较大差别∀ 在线虫中o如果缺失 ° ¦̈2v基因o这 y个

神经元就不会表现出其独特的分化特点而转化成其他

类型的神经元o因此o° ¦̈2v 基因决定线虫的 y 个触觉

神经元的正常分化≈ut ∀ 由于 ° ¦̈2v 基因是同源框基

因o提示 ° ¦̈2v基因的蛋白产物通过与靶基因的 ⁄��

序列结合并调节这些决定神经元分化特征的基因的转

录o来决定神经元的分化∀与 ° ¦̈2v基因相类似o ¬̄±2tt
基因在线虫阴门前体细胞发育命运的决定中发挥作

用≈y ∀

在 果 蝇 k∆ ροσοπηιλα µ ελανογ αστερl中o ¤³·̈µ²∏¶

k¤³l基因有多种功能o这一点与大多数脊椎动物的

��� 类同源框基因相类似∀ 已发现o¤³基因参与果蝇

翅的图式形成≈v o并在肌肉前体细胞中表达o其在肌肉

细胞中的表达明显地与肌肉分化有关≈u ∀另外o在果蝇

神经系统中也有 ¤³基因的广泛表达≈u ∀

• ¤§¤等≈us 克隆了海鞘中的 ��� 类同源框基因

� µ̄¬° o并研究了该基因在海鞘胚胎各发育阶段的时空

表达∀研究发现o� µ̄¬° 在海鞘胚胎中的表达以原肠形

成为界o可分为两个阶段∀ 第一个阶段o在 vu2细胞期

� µ̄¬° 的转录最早在内胚层谱系的细胞中被特异激活

并持续到原肠形成期~在原肠形成之前o� µ̄¬° 也在将

来形成脊索的分裂球中短暂表达∀第二个阶段o在原肠

形成之后o表达图式完全变了o� µ̄¬° 在中胚层和内胚

层的表达消失o而在外胚层的预定神经系统的一组细

胞中表达∀ 这些表达图式提示o在海鞘的胚胎发育中

� µ̄¬° 起了几种不同的作用}在原肠形成之前o尽管

� µ̄¬° 的基因产物并不构成内胚层决定子o但 � µ̄¬°

基因可能受内胚层决定子的调控o因而 � µ̄¬° 可能与

内胚层和脊索的细胞谱系的决定有关~而在原肠形成

之后o可能与神经组织中某些细胞的特化有关∀ 因此o

综合以上资料可以看出o在无脊椎动物中o��� 类同

源框基因与细胞谱系的决定以及细胞分化过程的启动

与维持有关∀

vqu 脊椎动物 ��� 类同源框基因的生物学

功能
现在已发现的脊椎动物 ��� 类同源框基因数量

很多o这里只讨论经过充分鉴定的基因∀在用功能缺失

k�²¶¶²©©∏±¦·¬²±l和功能获得k�¤¬± ²©©∏±¦·¬²±l方法

研究基因的生物学功能之前o往往只能从基因的表达

图式来推测其生物学功能o因此o全面地了解某个基因

的表达图式就显得十分重要∀ 表 t列出了几类经过充

分鉴定的脊椎动物 ��� 类同源框基因的表达图式o据

此o可以初步推测这些基因在胚胎发育中的可能的生

物学功能∀

表 1 脊椎动物 ΛΙΜ 类同源框基因的表达图式≈4 

 基因 表达区域

¬¶̄2t
中枢神经系统和外周神经系统中的大部分o垂体!甲状腺的神经分泌细胞o胰岛细胞o角质细胞和成

纤维细胞

�¬° 2t 蛙原肠胚的组织者!脊索和脊索前方的中胚层o前肾!中肾和后肾o 中枢神经系统大部

�� 2u �2淋巴细胞!× 2淋巴细胞o脑的大部o垂体的促性腺和促甲状腺部分的细胞谱系

�¬° 2v 主要局限于神经细胞和神经内分泌细胞

�¶«2w 脊髓和后脑的腹部两侧区域

�¬° 2x 原肠胚时在外胚层o胚胎发生后期则主要在间脑

  首先o部分 ��� 类同源框基因参与图式形成∀ 图

式形成o即指胚胎细胞形成空间上有序的分化组织的

活动∀例如o爪蟾的 ÷ ¬̄° t基因在原肠胚时期的胚胎组

织者区表达∀通过向爪蟾 u2细胞胚胎中注射 ÷ ¬̄° 2t基

因 ° � �� 的实验o发现在两个 ��� 结构域处都发生

突变的 ÷ ¬̄° 2t基因k已丧失 ��� 结构域活性l具有 x

种活性}ktl神经诱导~kul粘液腺形成~kvl激活

ª²²¶̈¦²¬§基因~kwl在表达 ÷ ¥µ¤基因的细胞中的肌肉

诱导~kxl在脊索形成中与 ª²²¶̈¦²¬§基因联合作用∀而

以上这些活性均为 ≥³̈ °¤±± 组织者的特点o提示

yu 海洋科学



÷ ¬̄° 2t 基因可能在爪蟾胚胎发生的图式形成中起作

用≈ty ∀

其次o大多数 ��� 基因与细胞分化有关∀ 爪蟾的

÷ ¬̄° x 和斑马鱼的 �¬° x 基因在神经胚期的表达局限

于发育中的神经板的前部区域~在 u §龄爪蟾和 uw «

的斑马鱼胚胎中o÷ ¬̄° x和 ¬̄° x基因强烈表达o表达区

位于间脑∀ 这一结果提示o�¬° x基因在神经细胞的分

化o尤其是间脑的早期特化中发挥作用≈tz ∀ 另外o鸡

�°¬tk≤ 2�°¬tl基因在鸡胚胎发育早期于预定附肢中

胚层的背侧表达o以后就局限于附肢芽中胚层的背侧∀

≤ 2�°¬t基因的表达可能受外胚层中的 • ±·z¤基因调

控o因为 • ±·z¤基因能诱导 ≤ 2�°¬t 在中胚层腹侧异

位表达∀ 在附肢向外生长的过程中o≤ 2�°¬t在中胚层

腹侧的异位表达可引起附肢中胚层的腹侧转化为背

侧∀ 因此可以推测o≤ 2�°¬t基因在鸡附肢发育中特化

背侧细胞的发育命运≈t| ∀ 而鸡的另外几个 ��� 基因o

¬¶̄2to¬¶̄2uo ¬̄° 2t 和 ¬̄° 2v 则控制运动神经元的分化o

并且有证据表明o这几个基因使得运动神经元的轴突

能有选择地沿不同路径在不同的位置到达肌肉靶细

胞≈t{ ∀

w ��� 类同源框基因的作用特点

wqt ��� 同源异形结构域蛋白质充当发育特

异的转录因子
已知含有同源异形结构域的蛋白质都可充当转录

因子≈t o而且o从 ��� 类同源框基因的生物学作用来

看o它们都充当调节基因∀ 因此毫无疑问o其编码蛋白

质2��� 同源异形结构域蛋白必定充当发育特异的转

录因子∀

wqu 脊椎动物��� 类同源框基因的协同作用
与无脊椎动物的 ��� 类同源框基因不同o脊椎动

物的 ��� 类同源框基因具有协同作用o即几个基因可

以联合起来决定某一性状o而且不同的基因组合可以

决定不同的性状∀在这方面o对鸡的胚胎运动神经元的

发育调控有较为详细的研究∀ × ¶∏¦«¬§¤等≈t{ 克隆了鸡

的一个 ��� 类同源框基因家族o包括 ¬¶̄2to¬¶̄2uo ¬̄° 2t
和 ¬̄° 2vo共 w个基因∀ 这些基因的联合表达确定了几

类运动神经元的发育命运o这些神经元在脊髓中分成

几个柱o并选择了不同的轴突路径∀这 w个基因就在这

几类运动神经元轴突路径形成之前和脊髓中运动神经

元柱出现之前表达∀ × ¶∏¦«¬§¤等≈t{ 发现o这 w 个 ���

类同源框基因基于它们选择轴突路径的能力又使得躯

体运动神经元继续分化∀ 其中 ¬¶̄2to¬¶̄2u和 ¬̄° 2v的共

同表达决定了中间运动神经元柱的中间分支k× «̈ ° 2̈

§¬¤̄ ¶∏¥§¬√¬¶¬²± ²© ·«̈ ° §̈¬¤± °²·²µ ¦²̄ ∏°±o

� � ≤ ° lo这些神经元对来自生皮肌节的信号作出反

应~¬¶̄2t 和 ¬¶̄2u决定了中间运动神经元柱的两侧分支

k× «̈ ¤̄·̈µ¤̄ ¶∏¥§¬√¬¶¬²± ²©·«̈ ° §̈¬¤± °²·²µ¦²̄ ∏°±o

� � ≤ l̄o和两侧运动神经元柱的中间分支k× «̈ ° §̈¬¤̄

¶∏¥§¬√¬¶¬²± ²©·«̈ ¤̄·̈µ¤̄ °²·²µ¦²̄ ∏°±o�� ≤° lo这些

神经元将轴突延伸到侧壁中胚层的腹侧~ ¬̄° 2t和 ¬¶̄2u
则决定两侧运动神经元柱的两侧分支k× «̈ ¤̄·̈µ¤̄

¶∏¥§¬√¬¶¬²± ²©·«̈ ¤̄·̈µ¤̄ °²·²µ¦²̄ ∏°±o�� ≤ l̄o此处

的神经元将轴突延伸到侧壁中胚层的背侧∀总之o���

类同源框基因使得运动神经元的轴突能有选择地沿不

同路径在不同的位置到达肌肉靶细胞∀

x 结语

综上所述o��� 类同源框基因保守性很强o在动物

界广泛存在o因而作为一个基因家族o不同的 ��� 类

同源框基因有着不同的表达图式以及不尽相同的生物

学功能都是预料之中的∀但作为一个基因家族o它们的

共同点是显而易见的o即在结构上o��� 类同源框基因

的编码蛋白都有同源异形结构域和 ��� 结构域~在生

物学功能方面o都与细胞谱系的决定和 或细胞分化有

关∀因此o对于��� 类同源框基因的深入研究o将有助

于从分子水平上理解细胞谱系的决定和细胞分化等胚

胎发育中的基本现象o从而为在分子水平上彻底阐明

发育的基本机制奠定基础∀
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