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〔摘 要 〕 基因组 印迹 ( ge no 而
。 imP m iit n g )是指在配 子或合子发生期 间

,

来 自亲本的等位基因或染

色体在发育过程 中产生专一性的加工修饰
,

导致后代体细胞 中两 个亲本来源的等位基 因有不 同的

表达活性
,

为一种后生论修饰
。

目前在人类和小鼠中鉴定 的印迹基 因 已超过 2 5 个
,

它们具有 一 些

共同的特点
,

如印迹基 因分布的群集性
、

复制的不 同步性
、

表达的时空特异性
、

遗传的保守性及编码

R N A ,

等
。

基因组 印迹的分子机理与印迹基 因的 甲基化尤其是 C p G 岛甲基化 密切相关
,

特异性 甲

基化 区域在 印迹基 因的表达 中具有重要作用
。

基因组 印迹墓因与胎儿和胎盘的生长发育及 细胞增

殖有关
,

正 常印迹的改变可 引起包括肿瘤在 内的多种遗传性疾病
。

〔关键词 ] 基因组印迹
,

印迹基因
,

甲基化
,

生物学意义

经典孟德尔遗传学认为所有父系及母系等位基

因有同等表达
,

但随着对遗传学研究的深人
,

人们发

现了一种被 称为基 因组印迹 ( g en o而 c imP ir in i gn )的

非孟德尔遗传的现象
,

它是指在配子或合子发生期

间
,

来 自亲本的等位基 因或染色体在发育过程中产

生专一性的加工修饰
,

导致后代体细胞中两个亲本

来源的等位基因有不 同的表达活性
,

又称遗传 印迹

或亲代印迹 ( p a er n t a l im p ir n t in g ) 或配子 印迹 (多m e ti e

im p ir nt in g )
。

它是一种伴有基 因组改变 的非孟德尔

遗传形式
,

可遗传 给子代 细胞
,

但并不包括 D N A 序

列的改变
。

至今
,

在人类和小 鼠中鉴定的印迹基 因

已超过 25 个
,

它们具有一些共同的特征
,

印迹基 因

的甲基化可能是基 因组印迹 的分子机制
,

特异性 甲

基化区域 ( D M R s )是控制印迹表达 的重要 因素
。

印

迹基因中大多数在生长和分化 中起 重要作用
,

而且

可引起一些人类遗传性疾病和肿瘤的发生
。

本文拟

对基因组印迹基 因的发现
、

印迹基 因的特 征及其生

物学意义作一综述
。

1 基因组印迹基因的发现

基因组 印迹基因的发现最初开始于对全基因组

的研究
,

接着是对个别染色体和染色体区域的研究
,

最 终 到鉴 定 特 异 的 印迹 基 因
。

19 89 年
,

Sw al n 和

玫dn e
等人发现了一个特异的印迹基 因

,

但它并不是

一个内源性基因
。

他们发现融合 了免疫球蛋白增强

子的 C
一

my
。
转基因如来 自父本

,

则在一些组织 中表

达
,

如果来 自母本则表现为转录沉默
,

而且这些母源

拷贝被 甲基化
。

目前还发现 了一些父源转基因甲基

化的现象
,

但转录沉默现象 比较少 lj[
。

eD Cih a ar E fst adr iat i s 等 人通过基 因剔 除技术破

坏小 鼠胰岛素样生长因子 n ( I夕 )基因发现了第一

个 内源性 印迹基因
,

若被剔除的等位基因源于父本
,

则动物表现为侏儒
,

相反如为母源则无特殊表型
,

这

些本身剔除了等位基因的雌 鼠
,

其子代大小正常
,

原

位杂交及 R N as e
保护试验均证明剔除了父本等位基

因的小 鼠其组织 中不 表达 I夕
,

这些 实验表 明 1少
被印迹而且仅父源等位基因正常表达

。

这是一个里

程性 的研究
,

因为它们不仅表 明基 因组印迹 可影响

正常内源性基因
,

而且表 明印迹具有组织特异性调

节作用 [ ,〕 。

在 1912 基因发现的同时
,

人们发现小 鼠甘露糖

6
一

磷酸 / 胰岛素样 生长 因子 2 型受体 ( M 6 p / I夕
r

)基

因也为印迹基 因
,

其母源基因表达
。

有趣的是
,

I尹
和 M 6 p I/ 夕

r 在生化水平 上相互作用
,

当小 鼠 M 6P/
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I夕
r

基因突变后
,

母源杂合子或纯合子胎 鼠生长增

加约 30 %
,

这些表 明
,

I夕 和 M 6P/ I沪
r

印迹基 因在

胚胎发育和胎儿生长中都有重要作用
。

目前在人类

和小 鼠中已鉴定了 25 个印迹基 因 (见表 l) 川
,

而且

新的印迹基 因仍在不 断 的鉴定
,

如 最近 又发现 了

IA C / p l叼 l 和 T i h一等新基因 [ 5
,

“ 】
。

表 1 印迹 基因的定位与表达

人 类 小 鼠

基 因

N O EY Z ( A R H I )

7P 3

U Z A F B P L

M A S I

M 6 P/ IG兄R

定 位

I P3 1

I P3 6

5 q 22
一

q3 1

等位基因表达 基 因 定 位 等位基因表达

6够5
.

3
~
(】26

6够 6
一

q 2 7

父本

母本

双等位

双等位 / 单等位 ( 乳房 )

双等位 /母本

GR B 10

1〕 EG I / M E ST

W l
,

1

A SC】2 / H AS H Z

H 19

IG F Z

7 q l l
.

2
一

12

7 q3 2

1 I P 13

1 I P 15
.

5

1 I P 15
.

5

1I P 15
.

5

未报道

父本

双等位 / 母本

母本

母本

父本

IM I叮 l / B WR I A

I NS

IP I “ 〕习 SC 3 / BW R I C

IT M

K v
LQT I

p 5 7K I刃 / e n K N 一C

1 I P 15
.

5

1 I P 15
.

5

1I P 15
.

5

1 I P 15
.

5

1 I P 15
.

5

1 I P15
.

5

1I P 15
.

5

13q l 4

15 q l l
一

q l 3

巧 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q 13

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q 13

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

15 q l l
一

q l 3

19q l 3
.

4

20 q l l
.

2
一

q l Z

20 q l 3

Xq
l 3

.

2 ( X I C )

母本

双等位

母本

未报道

母本

母本

双等位

双等位 /母本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

父本

母本

父本

父本

未报道

父本

父本

U Za fl 〕 P
一

rs

M a8

M 6 p / I夕
r

lg 12 r 一

AS

M e g l / Grb l o

eP g l / M e s t

W t l

M as l l Z

H 19

I夕
I夕

一

A S

111甲 t l

In s Z

IP I

P r o x l n la l 1 1

P r o x l m a
l 17

Pr o x im al 17

Pr 。石n l a
l 17

P r o x im a l 1 1

Pr o x l r 口a l 6

2

T AP A I

H T R Z A

F N Z 12 7

G A B RA S

GA B R B 3

GA B R G3

IPW

N D N ( n e e d i n )

1梢 R l

P A RS

P A R
一

S N

SN R P N

UB E3 A

Z N F 12 7

P EG 3

N e u ro
n at i n

G N A S I

X I ST

I tm

K vl 单 1

p5 7 K I段

aTP
a l

H t rZ

D i s t al 7

D i at al 7

D i s t al 7

D i s t al 7

D i s t al 7

D i s tal 7

D i s t al 7

D i s t al 7

D i at al 7

D i s t al 7

D i st al 7

14
,

B an d D 3

父本

父本

母本

父本

母本

父本

未报道

母本

母本

父本

父本

母本

父本

母本

母本

母本

母本

母本

母本

C
e n t r a 1 7

C e in
r a

1 7

C e
llt r a l 7

C
e n t r a 1 7

C e n t r a 1 7

双等位

双等位

双等位

父本

父本

妞七笔
vllhbb]]户闭

或夕卜
;

Sn rp n

U be 3a

vfz
127

eP g 3 / A p。 : 2

P e

的 / N n at

G
ll a s

l

X i s t

Grf l / Cd
e 2 5 M m

I m Pac t

In s l

C e n l r a 1 7

C
e
in ral 7

C e n t r a { 7

P r o x l l l la l7

Di st al Z

D i s t习 2

X i e

D i s l a { 9

P r o x l n 】a l 18

D i s ta l 19

父本

母本

父本

父本

父本

母本 /父本

父本

父本

父本

父本

2 印迹基因的特点

2
.

1 印迹基因分布的群集性

目前已知的一些印迹基 因在基 因组 中的分布不

是单一基因分 散分布
,

而具有一定 的群集性倾向
,

在这些群集区
,

父源和母源印迹基因均可找到
。

最

大的印迹基因群集 区之一位于小 鼠 7 号染色体末端

和人类 1 1p巧
.

5 处
,

在约 1
.

5 M b 的群集区 内有 6 个

印迹基 因
,

在群集 区的末端 有 3 个母 源表达基 因
:

卢 7 KI 凡
,

K vl qt l 和 M as hZ
,

中间 为两个父 源表达基 因

I n s u li n
一

2 ( I n s 一 2 )和 I夕
,

在下游 9 0 k b 处为一母源表达

基因 H 19 [ 7
,

“ 〕
。
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另一个研究较多的印迹基因群集区位于人类 巧

号染色体
_

L
,

由于该区 与 PW S 和 A S 两种人类遗传

疾病有关
,

因此人们对这一群集 区很感兴趣
,

目前 已

发现在此群集 区至少包括 z N F 12 7
、

v B E3 A
、

S N n PN
、

P A R一N
、

P A RS
、

PA R I
、

N D N (
n e e d i n )

、

IPW
、

G A B R G 3
、

G A B R田
、

G A B R A S 和 F N z l 2 7 等 12 个 印迹 基 因 [4 j
。

小 鼠 2 号染色体远端 G an s 位点处也有一印迹群
,

包

括 4 个印迹 基因
: N e s p

,

N e s
p a S ,

G n a s x l
,

G n a S ,

它们 可

形成一个印迹转录单位 上” 〕。

最大的印迹基因群 集区 为 x 染色体本 身
,

在真

兽亚纲哺乳动物中雄性动物所有体细胞 中两条染色

体中的一条失活形成 X 连锁基 因的剂量互补效应
。

虽然 X 染色体失活可在胚胎细胞中父源和母源 X 染

色体间 自由选择
,

但在胚胎发生时胚外细胞 的胎盘

滋养层和卵 黄囊 内胚层细胞 中
,

这种选择由父系决

定
,

也就是说父系 X 染色体优先失活
,

且父源基因沉

默
: ’ ` ,

以 卜儿个群集 区有以 下几个共同特点 : 在一个

很大的区域中群集分布着印迹基因
,

这些基 因包含

父源和母源表达基因
,

并且无 编码 R N A
。

这些共同

特点表明印迹可能不是一个或几个印迹基因 〔’ `」。

2
.

2 印迹基因 D N A 复制的不同步性

印迹基因的第 2 个特点是复制的不 同步性
。

复

制的不同步性 首先做 为 X 染 色体失活的标记而发

现
,

在细胞周期 中失活 X 染色体的复制 比有活性 X

染色体复制晚
。

iK t s be gr 等 人首 先发现印迹基因复

制的不同步性
,

他们用 F IS H 技术通过对含有一个或

两个杂交斑细胞 所 占的比例来 分析复制 的不 同步

性
,

结果发现 IsfZ
r

、

I夕
、

H 19 和 sn 甲
。
的两个亲源等

位基 因的复制不 同步
,

它们的父源等位基 因复制较

早
,

细胞周 期 中的复制时间常与基 因表达水平有

关
,

一

旱复制的基因有活性
,

但印迹基 因不遵循这一原

则
,

H 19 和 I难
r

基因为母源表达基因
,

但其父源基因

复制早
。

还有少数基因不管 哪个等位基因表达
,

其

父源基因总是早复制 [ ’ 2 ,
。

K a w a
m
。

等人用 5
一

嗅脱氧

尿核普 直接脉冲标记细胞 的方法来测定 D N A 复制

的不同步性
,

结果发现
,

在人类淋巴细胞和原始淋 巴

细胞系中 I解 和 H 19 的两个等位基因复制均晚
,

而

这些细胞中不表达 I夕 和 1H 9〔” J
。

2
.

3 基因组印迹基因表达的时空特异性

人们已发现了很多印迹基 因表达的空间特异性

的例子
。

如小 鼠 Ins
一

2 基 因仅在小 鼠胚胎 的胚外组

织中印迹
,

但在胰 岛细胞中双等位基因均表达 ;人类

vK QL IT 基因在大多数组织中为母源表达
,

但在心脏

中无印迹
,

这可能是与该基因有关的长 QT 综合征 无

亲本遗传倾向的原因
。

印迹基 因表达的时间特异 性的例子也很多
:

例

如小 鼠胚胎 中的 I夕 和 M as hZ 开始为双等位基因表

达
,

但在胚胎形成 的后期则表现 为母源等位基因表

达
。

人类 印迹基 因 中 I夕 基 因的表达 也有 时间 改

变
,

在个体发育期
,

I夕 基 因由 3 个独立的启动子启

动父 源染 色体上 的等位基 因表达
,

出生后
,

肝脏 中

I夕 基因远端的启动子在两条染色体 上均有活性
,

结

果导致 成人 中双等位基 因的表达
。

与上述例子 相

反
,

小 鼠 H 19 和 sn 甲
。
基 因在发 育的全过程 中均 印

迹 ;人类 1H 9 基因仅在发育早期胎盘滋养层的少 数

细胞中无印迹
,

但在后期阶段完全印迹 }” 」。

2
.

4 真兽亚纲哺乳动物中印迹基因的保守性

人们对小 鼠和人类基 因组 印迹基因研究发现 人

类和小鼠的印迹基因既有相似又有不 同点
,

例如
,

小

鼠印迹基因 H 19
、

I夕
、

5P 7 K I代在人类也存在 ; 相反
,

在

小鼠中印迹的 I瞬
:

基因在人类大部分为双等位基因

表达
,

与此相同
,

拼接 因子相关蛋 白 V Z a fb p
一 r s

基因在

小鼠中印迹而在人类 中不印迹
。

至今还没有发现真

兽亚纲 以外的动物有基因组印迹现象 的报道
,

但有

袋类动物的 X 染色体上有 印迹现象
,

它的失活不是

随机的
,

在胚胎和胚外组织 中均为父源 X 染色体优

先失活 〔̀ , 」。

2
.

5 印迹基 因编码 R N A s

人们发现很多印迹基因根本不编码蛋 白质
,

但

编码 R N A s 。

H 19 基 因是第 一个被发现的 该类基 因
,

在比较人类和小鼠 H 19 基 因时发现
,

小 鼠和人 1H 9

基因有保守 的一级结构和部分二级结构
,

但 无开放

阅读框
,

因此认 为 H 19 尽编码 R N A 而不编码 蛋 自

质
。

在胎儿发育期来 自中胚层和 内胚层的组织 中聚

积 厂大量的 H 19 R N A
,

很难使这种不重要 的转录假

基因消失
。

第二个发现 的编码 R N A 的印迹 基因为

小 鼠的 iX st 和人的 x IS T 基因
,

定位于 x 染色体的失

活中心
,

该区域为 X 染色体失活所需 的顺式作用 区
,

表明这些 R N A s 在印迹形成中有 一 定作用

上述两个编码 R N A 的基 因具有一些共 同特点
:

这些 基因的第一个和最后一个外显子 均大
,

中间含

有多个小 的外显子 ; 在真兽亚纲动物中两个基 因编

码的 R N A 一级结构均很保 守
,

虽然那些保 守的核 昔

分布并不完全一致
,

但在每个基因中其 出现具有周

期性
。

根据潜在 的基
一

环结构 上互补碱基变化方 式

推测 出 R N A 的二级结构其保 守性 更加 显著
。

这些

特点表明印迹基 因编码 的 R N A 在进化选择 中有 一
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定的生物学功能田」。

在人类染色体 P w区发现了第 3个编码 R A N的

I pW印迹基因
,

其父源等位基因表达
,

在小 鼠中该基

因与 nS 甲 n 基 因连 锁
,

也 为父本 等位基 因表达
。

与

1H 9 和 iX st 所不同的是
,

IP W 的基因结构及一级顺序

在小 鼠和人类之间几 乎无前述的保守性
,

人 和小 鼠

之间仅有一 5 00 b p 的同源 区
,

在人类为一段外显 子

区域
,

在小鼠为外显子与内含子的连接区 [` 5 3
。

3 基 因组印迹的分子机理

现知基 因组印迹 的分 子机理 与印迹基 因 D N A

中胞嗜咤甲基化尤其是 Cp c 岛的甲基化密切相关
。

在 目前发现的印迹基因中几乎所有 的印迹基 因其某

一亲代的等位基 因都有一段甲基化序列
,

称特异性

甲基化 区域 ( D M R s

)
。

剔 除小 鼠甲基转移酶 的重要

基因 D n m lt 后
,

胞 嚓咤不能 甲基 化
,

小 鼠 中印迹 缺

失
,

表明甲基化在维持印迹中有重要作用 t ’ “
,

` 7 ]
。

胞嚓陡甲基化是 D N A 的一种共价修饰
,

是在胞

嗜陡 D N A
一

5
一

甲基转移酶的作用下 甲基从蛋氨酸腺嚓

吟 s 位转移至胞 嚓陡 c5 位置
。

在 C p G 二核昔酸处

D N A 甲基化现象是绝对地
。

D N A 甲基化模式是通过

体细胞遗传的
,

并在 甲基转移酶的作用下通过 D N A

复制来维持
,

甲基化转移酶对半甲基化 D N A (即亲源

链甲基化
,

子代链非 甲基化 )的亲合力比对无 甲基化

的 D N A 的亲合力高 100 倍
,

但是配子期和胚胎生长

期 D N A 甲基化富有戏剧性
,

既有甲基化缺失又可再

甲基化
,

目前仍不知道促使 D N A 甲基化的机理 [` “ 〕。

研究表明 D N A 甲基化 在控制基 因组 印迹 中有

一定的作用
。

首先
,

小 鼠中的印迹基 因如 H gI 表现

为 Cp G 岛亲源特异性 的
、

组 织非依赖 性 的甲基 化
。

第二
,

D N A 甲基转移酶缺乏的基 因剔除小 鼠有广泛

的基因组低 甲基化
,

无 H 19 特异等位基 因 C p G 岛的

甲基化
,

有 1H 9 双等位基因表达而无 I夕 基因表达
。

母源 I瞬
r

基因第一个 内含子上 的 c p G 岛也有相似

的亲源特异性甲基化现象
。

甲基转移酶缺陷的基 因

剔除小鼠表现为 I户
r

甲基化和基 因后天沉默 〔’ 9 〕。

通过同源重组试验证明小 鼠中染色体的特异性

甲基化 区域 ( d i ffe er n t i a l l y m e th y l a t e d er g i
o n 。 ,

n M R s

)在

印迹基因表达 中具有重要作用
。

例如
,

小 鼠 H 19 基

因的父源 等位基 因是 甲基化 的
,

其上游 的 DM R s

是

1H 9 基因和 I瞬 基因印迹表达必需的
,

而且
,

将母源

染色体上的该 区缺失可致母源 I尹 基 因去抑制
。

根

据上述实验事实 以及转基因实验证据
,

目前人们认

为母源染色体上非 甲基化 H 19 基 因上游 的 D M R 为

一染色质界 限
,

它可将 I尹 与其增强子隔开
。

另一

个 已知的小 鼠印迹基因为 17 号染 色体上的 I夕
r

基

因
,

该基 因的母源等位基 因表达
,

在母源染色体上有

一个 甲基化的内含子 DM R
。

其他小鼠印迹基 因上的

D M sR 也已证明在生殖系中产生并在体细胞中维持
,

这些 D M R s 包括小 鼠 n 号染色体上的 U Z af l 一 sr l 基

因的 D M R
,

父源等位基 因表达 的 sn 甲 n 基 因启动子

和外显子 I 的 D M R
,

这两个基 因均编码一个 R N A 缝

接因子
。

将 sn 甲 n
基因 5

’

端的 D M R 缺失后
,

可致父

源 nS 印 n 基因表达降低
,

这可能是 由于雄性生殖系中

印迹形成受阻阶段田
,

洲
。

4 基因组印迹基因的生物学意义

印迹基因在生长发育中尤其是胎儿和胎盘的生

长发育中有重要作用
,

它还与细胞增殖有关
,

正常基

因组印迹模式改变会引起 一系列人类遗传性疾病
,

包括神经和精神发育异常的遗传性疾病 以及儿童和

成人的一些肿瘤山
,

刘
。

在基因组印迹研究之初
,

人们就 已证 明印迹参

与胎儿的生长发育
,

如有些染色体上的单 亲二体 (
u -

n iaP er nt al id so my
,

u P D )可调节生长发 育
:

父本单亲二

体可促进生长
,

而母本单亲二体则 抑制生长
。

正常

胚胎和孤雌胚胎融合而成嵌合体胚胎 比正常同窝胚

胎小的多
,

而孤雄嵌合体胚胎 比正 常胚胎 大
。

研究

嵌合体 中 U P D 细胞 的分布发现
,

雄性来源 的孤雄细

胞不对称分布于中胚层组织
,

如心脏和骨骼肌
,

但不

影响脑组织
。

相反
,

孤雌细胞在中胚层组织 中未发

现
,

但在脑组织 中发现
。

对第一个 印迹基 因 I夕 基

因的研究也证 明印迹基 因参与生长发育
。

1912 基 因

是胎儿生长的特异性因子
,

I夕
: 可抑制其活性

。
H 19

基因可抑制 1912 和 Ins
一

2 基 因的转 录
。

这些说 明基

因组印迹对正常 生理情况 下生长发育 有重要 的作

用 [2 , 〕。

细胞周期调节基 因如 G N A s
、

G F R I 和 p 5 7 K ,凡

基 因为印迹基因
,

表明基因组印迹参与细胞增殖
。

总之
,

基 因组印迹基 因在正常发育
、

细胞增殖及

一些人类疾病 中扮演着重要角色
,

是从分子水平弄

清基 因组印迹机理 的突破点
,

对治疗一些遗传性疾

病和肿瘤具有重大意义
。
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