
突变分子机理的某些方面

王 斌
（中国科学院遗传研究所）

我们都希望对突变进行分子水平的了解，即了解
突变在分子水平上是如何发生的。一般所说的突变分

子机理，就是指的初级突变损伤在分子水平上是如何

产生、形成及修复的。

众所周知，生物体的遗传信息是贮存在DNA的碱

基顺序中，通过DNA的自我复制把遗传信息一代一代

地传下去。在后代个体发育过程中，遗传信息则以密

码的形式，经过转录和翻译，使后代表现出和亲代相似

的遗传性状。因此，只要改变 DNA的碱基顺序就可
能引起突变，这也就是我们谈的突变分子机理的遗传

学基础。

一、初级突变损伤的分类

关于初级突变损伤的分类，不同的作者根据不同

的目的各有不同的分类方法，其中Frees。提出来的、又

经 Brenner及其同事改进了的分类方法，成为初级突

变损伤分类最一致的方法，而被广泛采用（表1)0

表1 初级突变损伤的分类

二、初级突变损伤的产生、形成及表型表现

DNA片段的缺失、重复和其它重排都可能造成大

的损伤。大的损伤比较直观，显然不是分子机理所要

讨论的重点。小的损伤包括碱基替代和移码突变，这

是深入到分子水平上研究的内容，也是本文所要讨论

的重点。

（一）碱基替代

1、碱基替代的类型： 碱基替代包括转换和颠换

两大类。由于DNA中一个漂吟被另一个嘿吟、或者一

个嚓淀被另一个嚓pt所替代就形成转换；如果一个Q

吟被任何一个嚓p;Z，或一个嚓咤被任何一个11吟所替

代，则形成颠换 （图 1)0

大 的 损 伤

缺 失

重 复

其它重排 （易位，倒位等）

小 的 损 伤
碱 基 替 代

转 换

颠 换

移 码

(1）在双链 DNA中 （2）在单链 DNA中

图1 碱基替代的图解 虚线表示转换，实线表示颠换

目前已知能引起转换的诱变因素有2-AP'), 5-

1)缩写：2-AP:2-氨 -t9吟；5-BU:，一澳尿Rt; P)t; EMS:
甲基磺酸乙醋;NMU：亚硝基甲基脉；NEU：亚硝基
Z 基 腻 }

1. 1977年5月，在加利福尼亚大学将大鼠的

胰岛素基因转移到大肠杆菌。 转移成功，但未表

达。

2. 1977年11月，在斯坦福大学报告了大肠

杆菌从高等细胞获得DNA的工作。
3. 1977年11月，加利福尼亚大学把化学合

成的脑激素基因— 生长激素释放抑制因子基因

引人大肠杆菌，基因表达得到成功。

4. 1978年1月，科纳尔大学将细菌基因移人

酵母菌细胞。基因稳定，但对表达有怀疑。

5. 1978年3月，贝洛大学将控制卵清蛋白合
成的基因从鸡细胞转移到大肠杆菌。

6. 1978年6月，哈佛大学和乔斯林基金公司
首次将人造鼠胰岛素基因引人大肠杆菌并制出了

鼠胰岛素。

7. 1978年9月，加利福尼亚霍普市医学中心
的科学工作者首次将人工合成的人胰岛素基因转

入大肠杆菌并产生了功能产物— 人胰岛素。

（梁志国）
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EU, EMS, NMU, NEU、亚硝酸以及经胺等；能引起

颠换的诱变因素有 EMS, NMU, NEU等。

2,碱基替代对遗传信息传递的影响：碱基替代
对于遗传信息传递的影响，总的来说，由于单个碱基的

替代可以引起蛋白质一级结构中某个氨基酸的替代，

或者引起多眯链终止、产生不完全的肤链。

(1)产生链终密码子。由于碱基替代有时能产生

一个链终密码子，因此使多肤链的合成到此终止，形
成一条不完全的多肤链，称之为无义突变。例如，图

2一示出，当DNA (ATG部分）中G被T代替（颠换），
那么原来在 mRNA上的密码子 UAC就变成了UAA,

UAA是终止密码子，所以翻译到达此处即行停止，形

成不完全的肪链，使蛋白质的生物活性和功能发生改

变，甚至造成死亡。同理，转换也可以引起无义突变

（图2-II)o

(2夕产生一个能翻译出另一种氨基酸 的新密码

子。由于碱基替代也可能产生一个能翻译出另一种氨

基酸的新密码子，从而引起蛋白质一级结构中氨基酸

替代，称之为错义突变。例如在图3-I的例子中，如果

DNA的ATG部分中的T被C代替（转换），那么就会
使 mRNA中原来的密码子UAC变成 UGC，相应地在

多肤链中原来的酪氨酸就变成了半眯氨酸（图3-1)。同
理，通过颠换也可以产生错义突变（图3-I功。

但是，由于密码子是简并的，所以不是所有的碱

基替代都能产生氨基酸的替代 （即翻译出另一种氨基

酸），这种替代只有76％的可能性。例如，在 DNA 的

GCG部分中，由于转换G被A代替成为GCA，那么在

mRNA中，原来的密码子CGC就变成为CGU,，但CGC
和CGU和CGU都翻译出同一种氨基酸（精氨酸），所

以在蛋白质水平上并没有变化（图4--约。同理-1颠换
突变也可能只改变密码子，而不引起氨基酸的替代（图

4-II)o

图2 无义突变的产生：I通过颠换产生无义突变；II通过转换产生无义突变

图3 错义突变的产生：I通过转换产生错义突变： II通过颠换产生错义突变

图4 引起密码子改变但不产生氨基酸替代的转换突变 （I)和颠换突变 （(II)
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图5 大肠杆菌的一个色氨酸合成酶基因A的突变型及回复突变型的蛋白质中某些氨基酸的替代情况

图中，“精”、“谷”⋯⋯分别表示精氨酸，谷氨酸⋯⋯，其后括号里的字母是密码子；在诱变
剂后面括号内的数字表示一种氨基酸发生变化的次数。

由于氮基酸的替代将导致蛋白质生物活性和功能

上不同程度的丧失，据估计大多数只有小的影响，类似

的氨基酸互相替代对蛋白质功能的影响较小，不同性

质的氨基酸替代 （如极性的和非极性的氨基酸互相替

代），则可能强烈地影响蛋白质的功能特性。另外，在

蛋白质中的某些位点，例如吸附和活性中心位点，比别

的位点对氨基酸的替代要敏感的多。如Langridge通

过错义突变，沿着大肠杆菌 x-12,6一半乳塘昔酶的蛋白

质链，在许多位点上用丝氨酸代替正常的氨基酸，然后

观察所形成的酶的热稳定性，他发现丝氨酸的替代作

用在某些位点上对酶的热稳定性有强烈的影响，但在

另一些位点上则影响很小。

由于生化及遗传学技术的发展，使人们能够对蛋

白质中的氨基酸替代进行详细分析。如Yanofshy及

其同事研究了大肠杆菌色氨酸合成酶基因A的突变，

而且分析出了所产生的氨基酸替代，图 5列出了其中

的一部分。

和产生某种疾病的关系。例如，人的正常血红蛋白16
链的第6个氨基酸是谷氨酸，如果它被撷氨酸代替时，

就会导致镰刀型血球症（HbS)，如果被赖氨酸代替时，

就会导致轻度贫血症（HbC)（图 6)0 13链第 “个氨

基酸是组氨酸，如果它被酪氨酸代替就会出现高铁血

白蛋白症 （HbMS)，如果被精氨酸代替时就会出现不

稳定的血红蛋白症 (HbZ)（图劝。

表 型 正常 HbS HbC

图6 人的血红蛋白P链第6个氨基酸（谷氨酸）
发生替代引起的分子病

HbS;镰刀型血球症； HbC"轻度贫血定

更进一步的研究甚至弄清楚了某个氨基酸的替代

图7 人的血红蛋白16链第63个氨基酸（组氨酸）
发生替代引起的分子病

HbMS 高铁血红蛋白症；

HbZ：血红蛋白症

由于构成血红蛋白的两条链(is链和a链）中氨基

酸发生替代而导致的分子病还不只这两种，目前已经
知道。链中氨基酸替代产生的分子病有40多种，F3链

的有80多种。

(3)碱基替代突变的抑制突变。碱基替代突变的

一种主要的抑制突变是由于tRNA结构（反密码子部

分）发生改变引起的，这种抑制突变是在翻译水平上发

生的。无义突变的抑制突变是由于 tRNA基因发生突

变，导致tRNA反密码子改变，这种改变了的 tRNA使

无义密码子翻译成了某种氨基酸，因此使多肤链的合
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成又恢复进行。例如，正常情况下，两种酪氨酸的tRNA

反密码子都是GU人，当酪氨酸 tRNA基因发生突变后，

产生了一种改变了的酪氨酸tRNA，其反密码子成为

CUA，由于CUA可以和链终密码子UAG配对，因此
就将链终密码子 UAG译成了酩氨酸 （图8)0

蛋白质 链终 酩氨酸 酩氨酸

图8 无义突变的抑制突变

错义突变的抑制突变同样是由于 tRNA反密码子

的改变造成的。 例如，甘氨酸的一种密码子是 GGG,

当G被 A代替时，就成为精氨酸的密码子 AGG，因

此，在蛋白质中甘氨酸就被精氨酸代替。 当甘氨酸

tRNA反密码子 CCC变成为 CCU时，由于 CCU能与

AGG配对，因此又将错义突变形成的精氨酸密码子译

成了甘氨酸，所以在蛋白质中又恢复了原来正常的氨

图9 错义突变的抑制突变

（二）移码突变
由于在DNA中插人或缺失少数碱基（主要是一个

碱基），因此在 mRNA中密码子就分别向左或向右移

码，这样引起的突变就叫移码突变。当DNA上插入或

缺失一个碱基时，引起密码子分别向左或向右移动一

个碱基，因此使它后面的所有密码子的顺序都被打乱，

结果在蛋白质水平上就使原来的氨基酸顺序发生了紊

乱，并且一直延伸到整个顺序的末端（图10 B. C)。如

果插人或缺失恰好是三个碱基，那么在蛋白质水平上

也恰好是一个氨基酸的插人或缺失（图10 D, E)o

若把插入指定为“十”，缺失指定为“一”，那么在

A．正常的碱基顺序

r

B．插入一个碱基X

r

C.缺失一个碱基 4.

f

D.插入三个碱荃

(X, Y, Z)

r

E.缺失三个碱基

(4, 5, 6)

r

F．插入一个碱基 X,

缺失一个碱基 11．

r

G.插人三个碱基X, Y, Z r

缺失三个碱基10,11,12

图 10 移码突变的发生
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图11 T4溶菌酶野生型分子（c+）及其双移码突变型分子（(ej42ej44)的部分密码子及其氨基酸顺序

“＋”“一”双突变中，若插入和缺失碱基数目相等，则

“＋”就会抑制“一”的突变效果，反之，“一”能抑制“＋”

的突变效果（图10 F, G)。也就是说经过第二次移码
突变把第一次移码突变所搞乱了的编码系统又部分地

变回去了，但这并不是真正的回复突变，而是抑制突

变。例如Streisinge：等人所作的T4溶菌酶双移码突
变体的氨基酸顺序分析，很好地证明了这一点（图II),

由图中可以看出：第一次突变是“一”突变，由于缺失

一个碱基，使蛋白质中从第三个氨基酸开始发生了改

变；第二次突变是“＋”突变，由于擂人了一个碱基，使

蛋白质中从第八个氨基酸开始又恢复了 （和野生型一
样）原来的氨基酸顺序，中间第三到第七个氨基酸发生

了改变。

如果在两个突变位点之间包括一个对蛋白质来说

是很重要的位点，或者产生了正常的终止密码子（UGA,

UAA.., UAG）或起始密码子（AUG)，那么产生的突变就

不会是抑制突变。

现在已知能引起移码突变的诱变因素主要有叮吮

类染料、紫外线以及ICR'）类化合物等。

诱变因素处理可以引起DNA产生初级突变损伤，

但是，由于生物体在正常情况下都有一整套的修复系

统，可以将产生的损伤进行修复，因此，只有那些不被

修复而且固定下来的突变损伤，才有可能形成突变的

表型表现。这种修复功能是生物保持其遗传稳定性的

重要手段，修复机理的研究对于突变的深人了解有着

极重要的意义，目前修复机理的研究主要是在酶的水

平上，尚未深人到分子水平。
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1) ICR类化合物是氮芥的一类衍生物。 ICR是这类化
合物的发现单位"The Institute for Cancer Reaserch"
的缩写。
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