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转录水平的调控是基因表达调控的主要方式，在该过程中，除了由增强子和某些响应诱导信号的正调控元件

介导的正调控外，还包括由负调控元件完成的基因表达的阻遏。沉默子 （silencer)是近年来发现的一种负调控

元件，在真核基因的表达调控中发挥了重要的作用．本文总结了目前关于沉默子本质、特征及沉默子的作用机理

和模型的一些研究结果。

1沉默子的发现和特性

与增强子相同，沉默子也是参与调节基因表达正确时空模式的顺式作用元件。酿酒酵母沉默接合型座位沉默

子是最早发现也是研究最多的沉默子〔3, 5)。单倍体酿酒酵母有a和a两种接合型，由染色体班上MAT座位中

的基因控制：当该座位是MAT。时，接合型是a;当该座位是 MATa时，接合型为a。与接合型有关的遗传信

息也存在于MAT座位左右两侧的HML“和HMRa座位中 （图1)。虽然这两个座位分别含有 二和a基因的完

整拷贝及它们各自的启动子，但通常保持沉默不被转录，这对于单倍体酵母表现出正常的接合行为是必要的，否

则将导致不育。已发现至少有4种蛋白，SIR1一4 (Silent-Information Regulator)，是阻遏HML和HMR表

达的反式因子。此外，阻遏也需要HML：和HMRa座位两侧的位点。当这些位点与检测基因相连时可阻遏基

因的表达，而且与增强子相似( B)，有着一些特殊的性质：(1)这些位点可以在远距离作用于顺式连接的启动

子，(2)位点对基因的阻遏作用没有方向的限制，即无论其位子启动子的上游或下游均可阻遏启动子的表达，故

命名为沉默子。

随着酵母沉默子的发现和鉴定，在真核生物、原核生物和病毒中都发现了沉默子的存在〔10, 11, 17, 21)，这表明，

沉默子在基因调控中有着重要的作用。

2沉默子的组件结构（modularity)

在对某些沉默子的研究中，发现沉默子与增强子相似，在结构上是复合的〔2, 4, 6, 14, 19)，也就是说，沉默子是

由多个遗传元件或称组件（module)构成，不同的组件和特异蛋白因子结合后协同产生复杂的阻遏模式。

对最早发现的酵母HMR-E沉默子进行突变体研究，分析了沉默子的组件构成及相互之间的联系〔4. 9)。在

HMR-E中、至少含3个与沉默子功能有关的组件A, E, B，这3个组件互相协同阻遏转录。每个组件都是蛋

白因子的结合位点：其中组件E, B分别与细胞内两种高丰度蛋白RAP1 ( repressor-activator binding protein)

和ABFI (ARS-binding factor）结合，但ABFI和RAP1与其它的元件结合时通常是做为转录激活蛋白存在；
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A组件中含有l lbp的ARS (Autonomous replication sequence）保守序列，TTTTATATTTA，与蛋白ACBP

结合，ACBP除与HMR-E中的A组件结合外，还可与许多 ARS元件结合。这3个组件单独都不能行使阻遏

功能：E, B组件均促进转录，A组件则可起始质粒自主复制，三者只有互相协同才可阻遏转录。但野生型

HMR-E中的组件就沉默功能而言又是冗余的：单独一个组件的突变对于沉默子的阻遏作用基本无影响，而三

者中任意两个同时突变均会引起阻遏作用的完全丧失，即在HMR-E沉默子中至少有两个组件共同作用才可阻

遏基因的转录。

图 1 酵母沉默接合型座位和有关沉默子的组成

图中所示为染色体III和其上含接合型基因的3个染色体座位HML, MAT和HMR. HMR和
HML座位两侧为沉默所需的E和 I沉默子．在沉默子HMR-E中，B, E和A分别代表ABF1,

RAP工结合位点和ARS保守序列。

别的沉默子中也发现类似的结构。在鸡溶菌酶基因的转录起始位点上游有一组织特异性沉默子S-2.4 c 2)，

根据足迹试验和凝胶阻滞分析结果，该沉默子内有两个核蛋白因子结合位点F,和F2. F，按非组织特异性方式结

合一种尚未纯化定性的蛋白因子Nepl (negative protein 1); F：则表现出组织特异性的蛋白结合活性。这两个组

件单独都能起阻遏作用，不过单个组件形成的沉默子沉默功能较弱，完整的沉默功能在两个组件协同下完成。这

种协同作用可能是由于蛋白与DNA的亲合性增强，也可能是由于两者功能上的协同。虽然酵母沉默子和鸡溶菌

酶沉默子都可分解为更小的组件，但酵母沉默子的组件本身并无沉默子活性，这与鸡溶菌酶沉默子有所不同。可

能不同的组件对于沉默作用的贡献并不相同，有的决定沉默作用的强弱，有的决定作用方式的特异性，只有几个

组件协同作用，才能完成有沉默子特点的阻遏。

3沉默子的作用机理和模型

3.1复制与沉默

在真核基因组的复制中，常有转录调控元件的参与。对沉默子的研究发现沉默子作为调控元件的一种，也与

复制有一定的联系：( 1)人类Alu家族中的大部分成员都有一保守的蛋白结合位点，GGAGGC。将含该结合位

点的片段插人含MRE (c-myc基因的上游调控元件）和S V40启动子的报告系统，该片段不仅可阻遏MRE对

转录的增强作用，还可阻遏MRE中ARS的活性，这表明该序列参与了对转录和复制的调控〔20)；(2)在含多

瘤病毒复制起点的质粒中插人鼠DNA聚合酶刀基因中的两个沉默子后，质粒的转录和复制都受到阻遏〔22)。
沉默子参与对复制的调控，可以简单地解释为复制和沉默分享了同一序列元件，但对酵母沉默子的研究却提

示复制与由沉默子介导的沉默有关。首先，在 HMR和 HML的E和 I沉默子中都含有具有自主复制活性的

ARS保守序列，在真核生物基因组中ARS保守序列出现并不频繁，平均每 40kb才有一个ARS序列，所以这

种自主复制活性与沉默子的联系看来并不是巧合，很可能在沉默子处开始的复制对于沉默有一定的作用〔’〕；其

次，Miller和Nasymth c 12〕等发现当由沉默子介导的阻遏被破坏后，细胞只有经过S期方可重新建立阻遏；这
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样，S期中的某项活动，很可能是 DNA的复制，对于转录阻遏极为必要。酵母中SIR突变只能使沉默接合型座

位中沉默状态丧失但并不影响其复制起始的能力，由此可以推测很可能是复制起始影响了沉默(14，二在沉默子处

形成的复制复合体中有可形成特定染色质结构的因子，而这种染色质结构的形成是沉默作用所必需的；也可能是

由于真核基因复制时在复制起点处产生一特殊结构，沉默子位于该结构中将阻止附近基因的转录。也有人提出沉

默依赖于复制可能是由于起始于沉默子的DNA复制有利于沉默子座位上转录失活DNA环的形成(5)。

3.2沉默子的作用模型

在已发现的沉默子元件中大多数的作用方式与位置和方向无关，但也有某些沉默子对位置与方向表现出不同

程度的敏感性〔10, 14,231。此外，不同的沉默子元件作用方式还存在一些别的差异二有的沉默子的作用方式具有组

织特异性〔2)，有些则是非特异性的：C 10)；大多数沉默子的作用是非启动子特异性的，也有少数的作用范围只限

于其同源启动子〔23)；有的沉默子直接阻遏启动子的转录，有的沉默子对启动子的阻遏依赖于增强子〔14.15)。关

于沉默子的作用模型，目前有以下几种假设：

(1)沉默子介导产生的沉默是一种状态的变化，在此过程中，产生类似于异染色质的结构阻止转录因子与

DNA的相互作用，使转录被抑制。沉默子作为异染色质形成中的失活中心参与沉默状态的建立和扩散 （ema-

nating)〔17.18)。
(2)沉默子含阻遏蛋白结合序列，阻遏蛋白与其结合后阻遏基因的转录〔7, 17)。在这种情况下，可有几种模

型来解释随后产生的阻遏〔13)：①直接阻遏（direct repression)，沉默子结合蛋白与转录复合物中的成员结合后将

其固定，使基础转录复合物无法形成而丧失活性；②竟争 （competition)，在一些基因中沉默子与增强子等正调

控元件相邻或相重叠，阻遏蛋白结合后阻止激活蛋白与邻近正调控元件的结合从而阻遏转录；③淬灭

(quenching)，沉默子与增强子相邻，阻遏蛋白与沉默子结合后，虽不影响激活蛋白与DNA的结合能力，却通

过蛋白之间的相互作用阻止激活蛋白与转录复合物的正确接触来抑制其活性。

(3）某些沉默子中含有骨架结合位点保守序列；HMR-E沉默子的结合蛋白RAP1是核骨架蛋白的重要成

分，对于染色体成环是必要的，很可能有的沉默子是通过与核基质相互作用降低转录水平〔7，。与增强子相似，

提出了环出模型（looping) C24)：沉默子与蛋白结合，通过蛋白之间的相互作用形成DNA环后与启动子作用破

坏起始复合物而抑制转录；或者产生的DNA环发生了组蛋白的修饰和拓扑结构的变化，这种变化使关键的转录

因子不能正确结合从而阻止转录。也可能沉默子和核基质相互作用将转录单元固定于缺乏转录因子的亚显微结构

区〔22)。

4结 语

近年来，随着对基因转录调控研究的深人，人们对负调控的认识也越来越深刻：生物为适应复杂的外界环境

和自身发育的需要所进行的调控不是单纯的正调控所能完成，必需有精细的负调控机制来帮助实现（’）。首先，

就进化来说，由于基因的活性是依赖于所有调控元件调节效果的总和，所以负调控元件与其它调控区域一起，使

基因的活性适应新环境；此外，由观察到的负调控元件可有效阻遏弱转录单元但对于强增强子的负控作用却非常

微弱的特性，可以推想负调控在组织特异性和可诱导的基因表达中起作用：(1)当组织中相关基因需被关闭时，

负调控负责基因的完全失活；(2)在有基因被诱导的组织中，移去诱导物后基因表达的快速下降也是由于负调控

元件对于活性正在减弱的增强子的阻遏作用加强。

对沉默子的研究表明，沉默子与增强子一样，都在基因转录调控中起着重要作用。沉默子也是通过与蛋白因

子的结合来完成对基因转录的调节。沉默子结合蛋白的特性是复杂的，有的结合蛋白不仅与沉默子结合起阻遏作

用，而且可与正调控元件结合增强转录；还有实验表明一个沉默子可因其结合蛋白的改变而行使增强功能。因

此，对沉默子结合蛋白及沉默子一蛋白相互作用的研究必将有助于进一步理解基因表达的调控机理。
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