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国家自然科学基金
“

九五
”

重大项 目
“

真核基因

表达的调节与控制研究
”

于 2 0 02 年 12 月通过验收
。

验收评议组对该项 目四年来所取得的成绩给予了积

极的肯定
,

认为该 项 目在当时以重大项 目形式立项

并予以资助
,

充分体现 了基金项 目的前瞻性和基础

性
。

该重大 项 目的 5 个课题 的研 究对象 虽各不相

同
,

但都紧紧围绕基因的表达与调控机制展开研究
,

一方面为我国培 养 了一批优 秀的人才
,

另一方面也

带动了我国在该领域 的研究
。

特别是从今天看
,

该

领域 已越来越受到重视
,

而且
,

正是 由于这个项 目的

出色工作使得该领域的进一步研究在
“

十五
”

期间第

一批启动的基金重大项 目中得以延续
,

即 20 02 年底

又正式启动资助
“

基因表达的调控网络研究
” 。

这项

研究从过去的研究单个基因的表达调控上升为对基

因的调控网络的研究
,

使之更接近基因在生命活动

过程中的实际情况
,

同时也体现了现代科学朝高通

量大规模方向发展的趋势
。

该重大项 目 4 年来在国内外学术杂志上发表论

文多达 120 篇
,

一些文章发表在 反 ien
c 。 汪予护6 J BC

、

仆
。 石花“ nt J

.

等国际 著名刊物上
。

部分研 究成果具

有国际先进水平
,

在国际上影响较大
。

项 目执行期

间共培养了博士 42 名博士后 8 名
,

获得两项省部级

二等成果奖
,

申请国内外发明专利 10 项
,

其中批准

国内发明专利 1 项
。

在珠蛋白基 因表达时空的顺序性研究方面
,

建

立了以 B A C 介导的含完整人
。
或 日珠蛋 白基因簇的

转基因鼠模型
,

多层次地研 究了重要顺式调控元件

在珠蛋白基因时空顺序性表达中的作用机制和 己珠

蛋白基因的表达以及相关染色体结构
。

利用 D 正认

等技术研究了 俘珠蛋白基因簇 I￡ R 和 俘珠蛋 白基因

启动子 间相互作用以及重要顺式调控元件与红系转

录因子 〔次工A
、

H以 3蛋白质间的相互作用模式
,

克隆

了珠蛋白基因表达时空调控相关的新的转录调节蛋

白基因
。

这对进一步深入研究两个基因簇中顺式元

件与反式因子间相互作用的机制具有重要作用
。

在水稻蜡质基因的表达调控研究方面
,

课题组

在转录与转录后水平上深入研究了蜡质基因表达调

控的分子机理
。

发现在直链淀粉高含量的水稻品种

中
,

该基因的第一内含子剪接正常
;而在直链淀粉含

量中
、

低品种 (食用品质较优 )中
,

除部分前体 RN A

中第一内含子不被剪接外
,

第一内含子还可形成六

种不同的剪接类型
,

产生 6 种 5’ 毛Tl l之不同的
n识N A

的分子
,

因而降低 了酶蛋 白的含量
。

这些研究首次

从 n i RNA 分子选择性剪接水平高度阐明其与水稻品

质间的关系
。

同时还在水稻蜡质基因的 5
’

上游区鉴

定出 5 个调控元件
,

克隆了 3 个编码转录因子的基

因
。

发现其中一个转录 因子与顺式元件结合的活力

较强
,

但缺少激活功能 ; 另一个转录因子与顺式元件

结合活力较弱
,

但有激 活功能
。

此二因子之间可形

成异源二聚体
,

并结合在相邻的两个元件上
,

以协同

方式调节下游效应基因的表达
。

这些研究基本阐明

了蜡质基因的调控元件和因子的结构与功能以及第

一内含子选择性 剪接的生物学意义
,

为提高稻米的

产量和品质打下了理论基础
。

在雄性激素对 P S BI
〕
基 因转录在染色质水平上

的调控研究方 面
,

发现 1C 基因表达活跃 的前列腺
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中
,

在上游 一 60 0 到 一 3 00
、

启动子 区 一 1 30 到 + 1 2 0

及第一内含子
+ 120 到 + 5 20 三处核小体结构消失

,

并伴有明显的 1)N a s e l 超敏位 点出现
。

动物 阉割后

致使 C l 基因关闭后
,

只有启动子区的核小体结构消

失
,

说 明该区为前列腺特异调控区
。

此外
,

取得 了 5

个大 鼠附肇特异表达新基因的全长 d 工又A
,

并得到了

其中 3 个与小鼠同源的新基因
。

在这 5 个新基因中

2 个在附攀头部表达
,

另 3 个在尾部表达
,

都受雄激

素正调控
。

并取得 了 3 个针对上述基因表达产物的

多抗血清
,

观察到了两个基 因的蛋 白质与精子 头部

的不同部位结合
。

通过与香港中文大学 合作
,

发现

与生育可能相关的基因 iB
n lb 还具有杀菌功能

,

是

参与附翠 自身防御系统的一个天然抗菌肤
,

并在国

内建立了一 个附肇功 能基 因组研 究协作网
。

iB ln b

基因研究成果已在 & i en
c 。 上发表

,

被该刊编委列为

推荐读物
,

并以
“

药物形式的避孕药
”

为题的短评
,

推

荐给各国媒体
,

受到世界各国广泛关注和好评
。

在乙肝病毒基因表达的调控规律研究方面
,

克

隆了一个肝细胞富集的转录因子 hB IF
,

它能特异地

与乙肝病毒增强子 H 转导元件的 B1 区结合
,

具有

激活增强子 H 的功能
,

调控 乙肝病毒基因的表达与

复制
。

hB IF 与肝细胞核因子 月卜下 I 有协同作用
,

这

种协同作用对乙肝病毒基因肝细胞专一性转录和复

制有增强作用
。

hB IF 是一个孤儿核受体
,

属于 F l艺

一 1F 亚家族
,

存在不同的剪接异构体
,

该基 因的启

动子具有高度肝细胞特异性
,

它能够调控多个肝细

胞特异表达基因的转录
。

在胆固醇代谢平衡 中起重

要作用
,

具有重要的生理功能
。

在酵母酸性磷酸醋酶 件们5 基 因的转录 因子鉴

定及调节 机制 磷 酸化研 究 方面
,

阐 明了 1〕以卫 和

科俄另 能与 月班 )5 的调控序 列结合
,

促进基因转录
,

它们的活性受磷酸化调节
。

R限卫 的 2 30 位 反
r

能被

C l芙 2 8编 码 的 蛋 白激 酶 磷 酸 化
,

起 正 调控 作用
。

P (H又 能被负调控 因子 I斗《另5 一 I〕曰招O 复合物磷酸

化
,

起 负调控 作用
。

科丑粥O 与细 胞周期 蛋 白相似
,

P l玉粥 5 为依懒于细 胞周期 因子 的蛋 白激酶 (口 :爪 )
。

H双招 1 类似于 C D K 的抑制 剂
。

在低磷条件下它抑

制 p l俄犯。 一 刊冰男 5 复合物对 PH 又 的磷 酸化
,

可以

促进 R冰 )5 的转录
。

在高磷条件下
,

日比粥 1 发生变

构
,

失去抑制 活性
。

刊硕粥0 一 P以粥 5 激酶复合物能

使 日汉卫磷酸化
,

丧失激活基因转录的活性
。

这 些

研究首次清楚地揭示了酵母 H戒 ) 5 基因转录 的调控

网络及其转录因子磷酸化的分子机制
。

回顾该重大项 目的实施过程和 它所取得的成

绩
,

我们的体会是
:

( 1) 高水平的研究是建立在长期的工作基础上

的
。

该重大项 目中的每一个课题组所做的工作都有

一个相当长时间的积累
。

如洪孟 民院士在水稻蜡质

基因的表达调控研究
,

从首次克隆水稻蜡质基因
,

弄

清该基因结构
,

到对该基因的表达调控研究
,

研究工

作 已连续积累了许多年
。

(2) 要出高水平的成果必须建立科学合理的实

验系统 (至少对生命科学而言是这样 )
。

张永莲院士

在 S iecn
。 上发表的那篇文章

,

就是得益于她建立的

大鼠附梁实验 系统 ;刘 德培院士在 P N八S 上发表 的

文章就是建立了一个 B AC 介导的含完整人
。

或 俘珠

蛋 白基因簇的转基因鼠模型
。

( 3) 适时地调整原有的研究计划是正常而又必

要的
。

当今科学发展 日新月异
,

特别是对基础研究

而言
,

只有第一没有第二
。

张永莲 院士 在项 目的年

度学术汇报会上总要谈到她对原有工作的调整
,

显

然如果没有那些与时俱进的调整
,

也就 没有那篇在

斤 len ce 上发表的文章
。

( 4 )基础研究需要 一个相 当宽松的环境
。

我们

可以从两个角度来理解
,

一要有较充裕的经费
,

没有

投入就没有收获
,

但 投入与收获并 不呈正相关
,

因

为
,

最关键的 因素是 人 ; 二是 有相 当宽松 的学 术环

境
,

这又包括两个方面
,

首先应允许科学家对 自己的

研究计划作适 当必要的调整
,

以确保研究内容具有

新颖性
,

使研究结果始终能站在同行的前列
,

其次在

科研管理方面
,

硬性的指标应少一些 (至少对于某些

科学家而言 )
,

类似检查一类 的会议少一些
,

无论在

后勤方面还是在促进学术交流方 面应多提供服务
,

促使
“

科研管理
”

向
“

科研服务
”

转变
。

也正是因为所

在单位科研处在这方面的表现
,

为该重大项 目中的

科学家发表高水平的文章发挥了重要的作用
。
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