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形态发生的分子机制

— 基因表达的调控与信号传导

陈江野

( 中国科学院上海生物化学研究所
,

上海 2 0 0 0 31 )

〔摘要 ] 在基因水平和细胞水平研究形态发生的机理
,

是当今生物学的重大课题之一
。

研究果蝇

的胚胎发育发现了同源异型基因 (H口X 基因 )
,

现在已从各种生物中分离了多个同源异型基因
,

编

码产物大多数是转录调控因子
,

在形态发生中起重要的调控作用
。

细胞通过信号传导系统把外界

刺激传递到细胞内
,

从而作出应答反应
。

促分裂原活化蛋白激酶级联 (M A P K
s
c as ca d e ) 在信号

传导过程中起重要的作用
。

把基因表达的调控与信号传导途径联系起来
,

将为真核生物形态发生

的分子机制研究提供理论基础
。

[关链词 ] 形态发生
,

基因表达调控
,

信号传导

0
.

B
.

H ar d e n so n
曾写道

:

自然界所有的形态都是其他形态的结合
,

并以一定次序向两个

方向延伸
。

W eb st er 定义
:

形态发生 (M or p hog
e en is s ) 是形态和结构的产生与进化

。

不列颠

大百科全书中详细描述道
,

形态发生是指生物在细胞分化
、

组织发生
、

器官发生与发育等胚

胎学过程中的成形 (S h aP in g )
,

这种生物的成形有赖于生物体内的遗传蓝本以及环境条件
。

生

物的生长
、

发育直到死亡
,

无不与形态发生紧密相连
。

例如人体发生
,

细胞从单个受精卵开始
,

不断分化
,

这些细胞都具有相同的基因却能发育成不同的细胞
、

组织和器官
,

可见外界因素对

个体发育的影响
。

在细胞分裂时
,

如果把某种特殊的细胞质或表面区域分配至不同的细胞中
,

它们的子代就会不同
。

细胞与邻近细胞的相互作用以及细胞间的诱导反应
,

在引起细胞与组

织分化方面起重要作用
。

不同生物的形态发生各不相同
,

因此为我们提供了从不同角度研究

生物体形态发生的材料
。

例如
,

两栖动物的形态发生可用于描述从卵到形成复杂生物体的成

形过程
;
水媳则包括了环境因素对形态发生的影响

;
禽类胚胎的发育可用于观察在胚胎分化

过程某一区域细胞与邻近细胞协同作用以产生协调的结构
。

用不同的材料来研究不同方面和

不同时间形态发生的机制
,

将能够得出普遍规律
。

现代生物技术的发展
,

使我们能够在基因水平研究形态发生的机理
。

生物的正常发育需

要某种和谐的方式来协调数以千计结构基因的表达
,

这些调节基因有系统地配置并形成准确

的空间格局
。

以果蝇为例
,

控制果蝇胚胎发育的基因有节段化基因 s( eg m en t at io n g e n e ) 和

同源异型基因 ( H o m eo it c )
,

这些基因的缺陷常引起果蝇肢体的缺损或重复
,

甚至一种肢体被

另一种肢体替代
。

节段化基因常编码蛋白激酶
、

细胞骨架元件
、

分泌型蛋白以及膜受体
;
同

源异型基因编码的大多数是转录调控因子
。

实验证明
,

同源异型基因在果蝇的节段化调节和
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脊椎动物的极化 ( P o l a r i z a t io n ) 与图式形成 ( P a t t e n l n g ) 的调节 中起关键作用
。

II O X 基因
,

是研究果蝇的发育时首先发现的
。

这类基 因都含有 1 80 b p 的同形 异位框

( H o m e o b o x )
,

编码 6 0 个氨基酸的多肤
,

称为同源域 ( H o rn e o d o m a i n )
,

含这一功能域的蛋白

称为同源域蛋 白 ( H o m eo p or et in)
,

许多真核生物都有这类蛋 白
,

大都是转录调控因子
。

同源

域具有 D N A 结合功能
,

结合于靶 D N A 位点
,

调控靶基因的表达
。

例如 鼠 刀 O X 基因之一

C l 〕X
一

1
,

在胚胎发生晚期以及成年鼠中都能检测到 c D X
一

1 的表达
。

在大肠肠绒毛的形成过程

和成年鼠连续增殖与分化中
,

C D X
一

1 只在肠的上皮表达
,

可见 C D X
一

1 在鼠的胚胎发育与细胞

分化中起重要作用
。

另一 月口X 基因 E N
一

2 基因
,

在新生 鼠和成年鼠小脑与脑桥的颗粒层有大

量表达
,

该蛋白产物不仅在神经管和脑的特定区域有定位作用
,

在细胞分化过程中也起重要

作用
。

最近 M ur ag ak i 报道
,

月 O X D 13 基因的缺损是引起人多手指和多脚趾的原因之一
,

这

种突变具有遗传性
。

H O X 基因在进化上相当保守
,

在染色体上排成簇
,

排列顺序与它们所控

制的胚胎发育密切相联
,

称之为共线性规则
。

即在基因组中越是靠近 3 ` 一

端的 月 O x 基因
,

在

胚胎发育过程中越早表达
。

果蝇
、

鼠和人以及其他一些真核生物都有这个现象
。

L e
iw

s ,

N u S -

s l e n 一

V ol ha dr 和 W ies
c h a u s

三位科学家
,

因为发现能调控果蝇胚胎发育的基因而荣获 1 9 9 5 年

度诺贝尔生理医学奖
,

他们最先分离到的就是 H O X 基因
。

现在已从各种生物中分离了 3 00 个含有同形异位框的基因
,

其中一类称为 尸A X 基 因
。

P A X 基因含有配对框 ( P a i r e d b o x )
,

编码一种 D N A 结构域
,

即配对域 ( P a i r e d d o m a i n )
。

大

多数 P A X 基 因除了配对框外还含有同形异位框
。

从无脊推动物到脊椎动物已分离到的 尸A X

基因产物都是转录因子
。

P A X 基因的表达一般在胚胎发生的早期
,

主要在中胚层和外胚层有

丝分裂旺盛的细胞中表达
。

P A X 基因的缺失或突变
,

影响生物的形态发生与发育
。

例如
,

鼠

尸 A X
一

1 基因配对框保守区中单一核昔酸的改变就导致形成波浪表型
,

该突变体影响了轴向骨

架结构
,

可作为分子模型来研究无脊椎盘和脊椎中枢从生骨节细胞到原基 的分化途径
。

鼠 S p

突变体是由于 尸A S
一

3 基因全部缺失或部分缺失造成斑点表型
,

尸 A X
一

3 基因缺失影响了中枢

神经系统结构的形成以及 由神经脊衍生的结构的形成
。

鼠 S p 突变体和人 W SI 综合症都
一

与

尸A X
一

3 基因突变有关
。

C ha l e p ak i s 等人在分子水平上研究这些突变体时发现
,

尸A X
一

3 蛋白的

同源域与配对域之 间有一个保守的八肤
,

此八肤参与了蛋白形成同源二聚体
,

S p 突变体与人

W S I 综合症
,

都是因为该八肤序列的突变
,

影响了 p A X
一

3 蛋 白与 D N A 结合的能力和形成二

聚体的能力
。

配对域与 D N A 结合复合物的晶体结构表明配对域以同源二聚体的形式结合于

D N A
。

二聚体的形成提 高了蛋白识别靶 D N A 的能力和结合专一性
。

除 H O X , p A X 基因之外
,

真核生物内还有几类含有同形异位框的基 因
。

P O U 类
:

最早

以先克隆到的尹 I T
一

1
,

O C 7
,一

1
,

U N C
一

86 基因而命名
。

(P ) U 蛋白由同源域和 P O U 专一的功能

域 ( 80 氨基酸 ) 两个 D N A 结合区构成
。

C U T 类
:

在同源域上游有三个 80 氨基酸的 C U T 重

复序列
。

锌指 (Z F ) 类含有锌指结构和同源域
。

N K
一

2 类在同源域下游有一保守肤 C P (C
。 n -

se
r v
ed eP tP 记 e )

。

该家族中第一个被克隆的基因是 甲状腺转录因子 ( T T F
一

1 )
。

同源域蛋 白是

一类参与和影响真核生物形态发生与发育的蛋白因子
,

它们中的大部分是转录因子
。

对同源

域蛋白的靶基 因了解不 多
。

G ua zz i 等人 曾报道
,

T T F
一

1 基 因是 H O x 基 因的靶基因
,

在

N I H 3 T 3 或 H e la 细胞中
,

H O X B 3 基因产物能诱导 T T F
一

l 启动子的开放
,

月O X B 3基 因在人

早期胚胎发生中表达
。

其它在胚胎发生较后期表达的 月O X 蛋白都不能诱导 T T F
一

1 的表达
,

怪
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各种 月。 x 基因之间的同形异位框差别很细微
,

它们对靶基 因调控的专一性却很好
。

Z a p
-

aP ir gn
a
等人认为

,

H O X 蛋白与靶 D N A 结合的专一性不仅依赖于 D N A
一

蛋白的相互作用
,

也

依赖蛋白与蛋白的相互作用
,

它们可能形成不同的复合物
,

共同完成对各个靶基因细致而专

一的调控
。

尸A X
一

2 基因在早期肾的形态发生中被激活
,

在成熟肾上皮中被抑制
,

而不同肾肿

瘤中尸 A X
一

2 基因的表达却一直开放
。

R ya
n
等发现

,

W il 记
s
肿瘤抑制蛋白 W T I 是 尸A X

一

2 基

因调控的阻遏子
,

w T I 因子结合于 尸 A x
一

2 基因的启动子 区域
,

抑制 尸A x
一

2 的转录
。

尸A x
-

6 为正常眼睛发育所必需
,

被称为胚胎发生中晶状体形成的主管基因 (M as et r )
。

最近的证据

表明
, z et a 一晶状体蛋白是 尸A X

一

6 的靶点
,

把能在晶状体中专一表达的启动子置于豚鼠
: et a -

晶状体基因前
,

尸 A X
一

6 不仅能结合于该启动子
,

而且是晶状体蛋白专一表达所必需
。

尽管对

大部分同源域蛋 白上游与下游调控机制的了解还不够深入
,

从 已确定的一些靶基因如转录因

子
、

生长因子
、

细胞粘附分子的基因来看
,

同源蛋白作为转录因子在各类基因的表达调控中

都有重要功能
。

生物细胞内进行着错综复杂的新陈代谢过程
,

细胞的信号系统在代谢调节控制上起重要

作用
。

所有细胞都有对外界刺激作出反应的能力
。

外界刺激因子可通过两种途径把信号传递

到细胞内
,

一是通过膜蛋白传递
,

另一是胞外的分子或大分子直接从胞外转运进入胞内引起

信号应答
。

在膜蛋白传递信号系统中
,

外界配体 ( iL ga dn ) 结合于细胞膜上受体
,

通过一系列

磷酸化与去磷酸化作用
,

把信号一级级传到细胞核内
,

产生信号应答
。

膜上受体可以是一次

跨膜的穿膜蛋白
,

配体结合于它的胞外部位而影响其细胞内功能域的活性
。

例如
,

酪氨酸蛋

白激酶 ( P T K ) 通过胞外配体结合激活
,

使自身分子的胞浆功能域磷酸化
,

磷酸化的受体进

一步激活靶蛋白从而诱导磷酸化级联 ( P h o s p h o r y l a t io n e a s e a d e s )
。

表皮生长因子 E G F
、

血小

板生长因子 P D G F
、

胰岛素等引起的应答反应都属于这种传递方式
。

膜上的受体也可以是几

次跨膜的穿膜蛋白
,

典型的例子是七次跨膜受体
。

许多配体如视紫红质
、

多 巴胺
、

阿片样物质

都是通过这条途径激活它们各自的受体
,

活化的受体又激活异源三聚体 G
一

蛋白 ( G a 日为
,

然

后把信号传到靶点
。

G
一

蛋白的研究是当今的热点之一
,

R od b ell 和 iG lm a n 因为对 G
一

蛋白研究

的贡献而荣获 1 9 9 4 年度诺贝尔心理医学奖
。

最近视杆细胞 G
一

蛋 白的晶体结构已被解出
。

lC a p h a m 根据这些研究结果提出了 G
一

蛋白在传递信号过程中的作用模型
,

整个信号复合物在

传递过程中并不是像以前推测的一系列双分子反应
,

而更像由杠杆 (受体 )
、

开关 ( G a) 和螺

旋浆 ( G p y) 组成的纳米机器
,

这个纳米机器激活各自的效应器把信号传递下去
。

在信号传

导途径中
,

促分裂原活化蛋白激酶级联 M A p K s C a s e a d e (M i t o g e n 一 a c t i v a t e d p r o t e i n K i n a s e s

C as ca de ) 起非常重要的作用
。

M A P K s
途径中受 G 蛋白或 G 蛋白类似物的激活

,

M A P K K K

( M i t o g e n 一 a e t i v a t e d p r o t e i n K i n a s e K i n a s e K i n a s e ) 被磷酸化并进一步激活 M A P K K (M A p

K i n a s e K i n a s e )
,

M A P K K 再激活 M A P K (M A P K i n a s e )
,

M A P K 以某种方式激活核内转录

因子
,

从而使信号从胞浆传到细胞核
,

产生基因表达调控应答
。

尽管 M A P ’K s
途径并不是细胞

内维一的信号传递途径
,

却代表了几类外界刺激信号应答传递的共同机制
。

现在发现细胞内

常有多种 M A P K
,

M A P K K 和 M A P K K K 存在
,

这些蛋 白激酶既有底物专一性应答着不同的

外界刺激信号
,

在功能上又有一定的互补性
,

说明 M A P K s
途径可能以某种方式与其它传递途

径相联结
。

正常的胚胎发育受遗传物质和胚胎整体性的调控
,

基 因按一定的时间和空间顺序表达
,

细
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胞进行分裂增殖并分化成不同类型的细胞
,

形成不同的组织和器官
。

这些细胞
、

组织和器官

表达特异分化产物
,

出现可测的功能和形态特征
。

有证据表明
,

信号传导级联中的成分直接

影响了个体的发育
。

表皮生长因子 E G F 和肝细胞生长因子 H G F 是上皮
、

内皮和肝细胞的促

细胞分裂原
,

通过 由原癌基因 M E T 编码的酪氨酸蛋白激酶受体
,

把信号从胞外传递到胞内靶

蛋白
,

磷酸化许多细胞骨架蛋白
,

直接影响了细胞的形态发生
、

分裂增殖
、

运动和粘附
。

用

转基因小 鼠研究生长因子受体突变体对小鼠生长的影响
,

发现突变后的生长因子受体能阻断

两个生长因子的刺激作用
,

直接影响角质形成细胞的结构和分化
。

把半截的 F G F 受体 m R N A

注射到非洲爪蟾胚胎
,

能抑制中胚层衍生的平滑肌
。 一

肌动蛋白的表达
,

重新注射野生 F G F 受

体 m R N A 能使表型变化逆转为正常情况
。

M e
on 等人最近从小鼠体内分离了一个被称为

“
le ft

-

y ”

的基因
,

属于 T G F
一

月家族
,

该基 因可能是决定左右不对称的形态发生素
,

它在小鼠原肠胚

的形成过程 中只在左边表达
; 在 iv 和 in v 突变体中

,

表达发生逆转
。

R a S
相关蛋 白的研究也表

明信号传导途径与形 态发生直接相连
。

通过转基 因技术使果蝇 G T aP
s e
家族基 因之一 R h ol

在视网膜细胞中过量表达
,

引起眼睛晚期发育的缺损
,

表现为重度粗糙表型眼睛
,

第二和第

三色素细胞丢失
,

感光细胞大量减少
,

感杆形态也变成不正常
。

果蝇神经系统 G T P as e 相关蛋

白 R a c l 和 C d c
42 的缺失引起形态变化

,

R a C I 主要影响轴突和肌肉的形态发生
; C d c

42 影响神

经元的生长
。

转基因小鼠也有类似的情况
,

R a c l 的持续表达引起小鼠的行为异常
。

看来
,

胚胎发育过程是以级联 (C
a s c sd e) 方式受控制

,

一个调控元件联到基因上游时就

打开 (或关闭 ) 这个基因
,

这个基因产物又在下一个阶段操纵了其它基因的表达
。

这种级联反

应与嗜菌体和细菌中的基因表达调控很相似
,

真核生物只是更复杂罢了
。

啤酒酵母是低等真

核生物
,

由于其易操作性
,

是一个很好的真核生物模式系统
,

许多研究结果都已被高等真核

生物所借鉴
。

啤酒酵母体内已发现五种信号传导途径
:

( l) 信息素应答途径
。

交配因子通过

七次 穿膜 受体 与 G
一

蛋 白作 用 激 活 效 应 器 S t e s
,

然 后激 活 tS el l ( M A P K K K )
,

S t e7

( M A P K K )
,

F u S 3 / K s s l (M A P K ) 级联
,

M A P K 进一步激活核转录因子 S t e 12
,

S t e 1 2 再激活

许多与交配过程有关的结构基因转录表达
,

使细胞产生交配应答
。

( 2) 假菌丝与菌体侵入生

长途径
。

( 3 ) 细胞完整性途径
,

也称做 P K C 途径
。

( 4) 高渗透性甘油应答途径
,

也称做 H O G

途径
。

(5 ) 抱子形成途径
。

尽管第 ( 2) 一 (5 ) 等途径中磷酸化级联的蛋 白激酶尚未研究清

楚
,

但似乎都有与 M A P K 对应的蛋 白激酶存在
。

已深入研究的哺乳动物系统 M A P K 是生长

因子应答途径的 E R K
。

最近 B
.

D er ij ar d 等人分离到一个能激活原癌基因
C一 ju n

的 M A P K

(J N K I )
,

JN K I 能应答 T N F
,

I L
一

1
,

U v 辐射和渗透压等外界刺激
。

另一个新近分离的哺乳

动物 M A P K 是 p 3 8
,

p 38 能被 I L
一

1
、

热休克和高渗透压介质激活
。

尽管 JN K I 和 3P 8 的
_

L游

与下游激活途径尚不清楚
,

从它们的外界刺激信号和磷酸化位点看
,

与酵母 H O G I 途径相类

似
。

生物体按照一种精确的程序进行发育
,

发育的信息就储存在 D N A 的核昔酸序列上
,

D N A

所储存的一维序列信息如何转换成一个胚胎的三维结构
,

甚至四维结构 (如果包括时间在

内 )
,

发育程序归根到底是维系在结构基因表达的精确时空格局 中
。

分子生物学在发育研究上

的任务
,

就是要 了解特定细胞类型基因表达的控制如何与细胞的生长
、

分裂和运动等过程联

系起来
。

在基因水平上研究形态发生的调控以及与信号传导的内在联系
,

将为真核生物形态

发生的分子机制研究提供理论基础
。
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