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转座因子的遗传分析

　 　20世纪 40至 50年代 B畅McClintock通过对玉米花斑糊粉层和植株色素形成的
遗传研究 ，发现色素的变化与一系列染色体断裂重组有关 ，并首次报道了在基因组的不
同区域内存在可移动的遗传因子（mobile genetic element） 。可是由于当时人们受基因
固定排列于染色体的传统观念的束缚 ，加之分析手段的限制 ，因此这一划时代的发现在
当时几乎不能被科学界所接受 。直到 20世纪 70年代 ，在大肠杆菌半乳糖操纵子的突变
型研究中第一次在细菌中发现了可转移座位的插入序列（insertion sequence ，IS） ，之后
才被重视 ，此后近 30年来在许多生物中也发现各种类型的可移动的遗传因子 ，并在分子
水平上得到证实 。转座因子不像某类噬菌体或质粒那样 ，既可插入基因组 ，又可采取独
立形式而存在 。转座因子是从基因组中一个位置直接移动到另一个位置 ，而且它不依赖
于供体位点与受体位点之间的任何关系 。转座是基因组突变与进化的主要来源之一 ，也
是表观遗传的信号与调节因子 。因此 ，可转座遗传因子的发现是遗传学发展史上重要的
里程碑之一 ，McClintock因而获得 1983年诺贝尔奖 。本章仅就这 30余年研究成果与
进展讨论转座因子（transposable element） ———一类可改变位置的遗传因子的总称 ，其
分类与结构特征 ，原核生物的转座因子与真核生物的转座因子 ，转座作用的机制和遗传
学效应 。
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11畅1 　转座因子的发现与分类

11畅1畅1 　转座因子的发现
　 　早在 20世纪初 ，Emerson于 1914年在研究玉米果皮色素遗传的过程中 ，发现一种花斑果皮的突
变类型 。这种突变可发生多次回复突变 ，从而产生宽窄不同 、红白相间的花斑 。在金鱼草植株叶片以
至花瓣上都可见花斑表型 。他意识到这种花斑产生在于突变基因的不稳定性 ，但如何不稳定不得其
解 。到 1938年 Rhoades在研究玉米籽粒糊粉层色素遗传时 ，发现有色籽粒纯种自花授粉的后代中 ，
表现出一种意外的修饰的孟德尔分离比 ：有色·· 斑点·· 白色 ＝ 12·· 3·· 1，显然这两个基因是不连锁的 。
他认为控制色素的基因 A1突变为等位基因 a1 时表现为无色 ；另一基因是 D t（斑点） ,表型为有色斑
点 。这样原品系的基因型为 A1 A1 d td t，突变后产生了 A1 a1 D td t的植株 ，这种双突变植株自交就产生
了上述比例（图 11 1） 。

图 11 1　玉米花斑表型的遗传学解释
（ a） 由于转座因子而引起的玉米籽粒花斑的表型 　 （ b） 最初认为玉米籽粒花斑形成是双突变的结果

　 　但是什么因素导致或产生花斑呢 ？一种可能是在体细胞中产生了回复突变 a1 → A1 ，但大量的斑
点需要很高频率的回复突变 。 Rhoades在 a1 a1 D t 　 （花斑）特殊无性生殖植物花中找到相应的花
药 ，其花粉应携带回复突变产生色素的基因 ，而他用这些花粉与 a1 a1 的植株测交 ，结果有的后代完
全是有颜色的 。 表明在亲本中每个斑点实际上是回复突变的表型效应 。 这样 a1 成为首次发现的
不稳定突变等位基因的例子 ,即一种回复突变率很高的基因 。 然而这种等位基因的不稳定性取决
于不连锁 D t基因的存在 。 一旦回复突变发生 ，它们就变得稳定了 ；即 D t基因能离开 A1 基因 ，这时
A1 的表型不再改变 。 a1的表型是由一个缺陷型转座因子的插入而产生的 ，而缺陷的转座因子自
身不能移动 。 因而 D t的缺乏使得表型保持稳定 。 显然 Rhoades这时已发现了某些基因的不稳定
性 ，而且这种不稳定性是由另一个独立的因子所控制 。 但仍未揭示这种不稳定性的遗传学机制 ，
也缺乏实验证据 。
　 　 M cC lintock于 1940年至 1950年在美国康奈尔大学和冷泉港实验室工作期间 ，研究玉米花斑糊
粉层和植株色素产生的遗传基础时 ，也发现玉米籽粒上有色素斑点的变化 。 当时已知许多基因共同
控制红色花青素的合成使玉米胚乳成紫色 。这些基因中任何一对基因发生突变都会影响色素的合成使

11畅1 　转座因子的发现与分类



252　　

胚乳呈白色 。人们已经发现控制玉米糊粉层颜色至少有 5对相关基因 ：① A代表花色素（ anthocyan） ，如
A变为 a，则什么颜色都不会产生 。 ② C代表颜色（ co rlo r） ，决定红色和紫色的发生 。 ③ R代表红色
（ red） ，其作用是以 A 、C两基因的存在为先决条件 。 ④ P r代表紫色（ purp le） ，它是在红色基础上辅助
成紫色的 ，没有 A 、C 、R基因存在 ，即使它是显性也不能使玉米籽粒产生任何颜色 。 ⑤ I称为抑制基
因（ inhib ito r） ，它抑制 C基因的作用 ，C基因如被抑制 ，则红色与紫色都不会形成 。
　 　 M cC lintock研究了玉米胚乳的紫色 、白色以及白色背景上带有紫色斑点这些表型之间的相互关
系 。她发现花斑表型是不稳定的 ，并根据自己的遗传学和细胞学研究结果推断“花斑”这种表型并不
是一般的基因突变产生的 ，而是由于一种控制因子的存在所导致的 。 她认为若玉米带有野生型 C基
因 ，则胚乳呈紫色 ，C基因的突变阻断了紫色素的合成 ，那么胚乳呈白色 。在胚乳发育的过程中 ，突变
发生回复导致斑点的产生 。而回复突变的遗传学性质受到这样一种事实的支持 ，即细胞的后代经过
回复突变也能产生色素 。回复突变发生在早期发育阶段 ，紫斑就比较大 。 M cC lintock认为原来的 C
突变（无色素）是由一个“可移动的遗传因子” ，当时称为抑制基因 ，即 I基因 ，现在称为 D s，即解离因
子（ d issoc ia to r） 。它可以插入到 C基因中 。 另一个可移动的因子是 A c，称激活因子（ ac tiva to r） ，它的
存在激活 D s转座进入 C基因或其他基因中 ，也能使 D s从基因中转出 ，使突变基因回复 ，这就是著名
的 A c D s系统 。 M cC lintock还发现 D s可导致所在位置的染色体断裂 ，这种断裂可以通过细胞学和
遗传学的方法加以检测 。 D s存在的玉米的 9号染色体的一条臂上 ，该染色体一端带有结节（ knob） ，
这一特征性结构极易辨认 ，在 D s处易发生断裂（图 11 2） 。 当 D s插入 C基因后籽粒为无色 ，当 A c
激活 D s从 C基因切离后 ，则籽粒出现有色斑点 ，而且斑点大小取决于产生它的细胞分裂次数 。

图 11 2　 D s转座导致籽粒斑点表型（引自 G riffiths等 ，2005）
（ a） D s位于杂合的一条同源染色体的着丝粒与一系列显性标记之间 ，另一条同源染色体缺乏 D s而有几个隐性基因 ，在 D s
处断裂产生携带显性标记的无着丝粒片段而丢失 ，故同源染色体上隐性基因表达 ，籽粒产生无色扇形 　 （ b） D s插入 C基
因后籽粒为无色 ；当 A c激活 D s从 C基因切离后 ，则籽粒出现有色斑点 ，而且斑点的大小取决于产生它的细胞的分裂次数
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　 　染色体的断裂结果还会形成断裂融合桥（ b reakage唱 fusion唱 b ridge） 。 这是由于 D s的存在可导致其
所在位点的染色体断裂后丢失端粒 。经复制后缺少端粒的染色体彼此连结 ，形成双着丝粒染色体 ，在
有丝分裂中两个着丝粒彼此分离向两极移动 ,形成染色体桥 。桥的断裂使一端产生重复 ，一端产生缺
失 。这样周而复始形成断裂融合桥循环（ b reakage唱 fusion唱 b ridge cyc le） 。
　 　 M cC lintock根据大量遗传学和细胞学研究结果 ，于 1951年提出了生物的基因组中存在转座因子
学说 。这些转座因子既可以沿染色体移动 ，也可以在不同染色体之间跳跃 。 因此 ,转座因子又可称为
跳跃基因（ jumping gene） 。这是遗传学发展史中划时代的重大发现 ，将基因概念向前推进了一大步 。
但这项划时代的成果并未受到当时同行们重视 。
　 　直到 20世纪 60年代 P畅 A畅 Jacob和 L畅 M onod的乳糖操纵子模型和基因调控理论发表后 ，特别是
J畅 Shap iro在细菌中也发现了可转座的遗传因子后 ，这一成果才被接受 。 Shap iro在大肠杆菌半乳糖
操纵子中发现了半乳糖突变基因 ga l－ ，由于 λ噬菌体的整合位置在 ga l－ 基因的旁边 ，易于得到带有
ga l－ 基因的转导噬菌体 λ dga l－ 。实践证明 ，这种突变不能被核酸置换所回复 ，说明它不是一般的点突
变 。又由于这种突变可回复 ，因此也不是缺失突变 。最终通过密度梯度离心实验证明 λ dga l－ 的密度
大于 λ dga l＋ 的密度（图 11 3） 。进一步将两者 DNA变性并相互复性 ，在电镜下可观察到一部分杂合
双链上出现一个多余的 DNA环 ，从而证明这种突变体是由于 DNA片段插入而产生的 ，这一插入序
列是最先发现的最小的一种转座因子 ，称为 IS 1。 IS序列就是在细菌中首次发现的跳跃基因 ，并在分
子水平上得到证实 。至此 ，转座因子的概念才被遗传学界所公认 。 接着在利用细菌的抗药性质粒（ R
质粒）构建载有卡拉霉素（ kanamyc in）抗性基因的 λ噬菌体的过程中 ，发现抗药性基因的传播非常快 ，
它可以从一种 R质粒跳跃到另一质粒上 ，也可以跳跃到另一些噬菌体或细菌染色体上 。 根据 DNA
分子杂交 ，与卡拉霉素抗性有关的 DNA序列长 5畅 2 kb，两端有长 1畅 5 kb的反向重复序列 ，该结构称
为末端反向重复序列（ inverted term ina l repea t） 。当抗药性基因跳跃时 ，反向重复序列也随之转移 。 具
有这种结构和特性的 DNA序列就称作转座子（ transpo son，Tn）或 Tn因子 ，如 Tn 3和 Tn 5等 。 至此 ，
几乎在各类生物基因组中都发现有不同类型的转座因子 。

图 11 3　外源 DNA片段插入引起基因失活

知识窗 11 1

Barbara M cC lintock，转座因子的发现者
　 　 B畅 M cC lintock 1902年出生于新英格兰 ，生长在纽约 ，就读于康奈尔大学 ，获博士学位后又在本校
著名的 R畅 A畅 Emerson玉米遗传学研究室工作 ，与 G eo rge Bead le，R畅 A畅 Emerson，C harles Burnham和
M arcus Rhoades等合作 。他们对玉米的遗传 ，包括籽粒颜色变异的遗传基础做了大量而深入的研究 。
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当时没有分子生物学技术 ，而是采用细胞遗传学的方法对细胞的有丝分裂和减数分裂过程中染色体
行为 ，包括重组和染色体断裂 、倒位等做了深入细致的工作 。 在该项研究中 M cC lintock起着重要的
作用 ，她熟练的细胞遗传学分析技术可准确地鉴定玉米的 10条染色体和相应的连锁群 ，率先提出染
色体交换机制和核仁起源等观点 。然而她最著名的成果是转座因子的遗传性质的研究 。她到纽约冷
泉港 C arneg ie研究所遗传学研究室工作期间仍然坚持不懈地研究追踪转座子介导玉米籽粒颜色变异
和染色体断裂融合桥形成之间关系 ，M cC lintock自 1948年发表了第一篇论文 ，随后又发表了几篇 ,其
中最主要的一篇 1951年刊登在 C o ld Sp ring Harbo r S ympo sium on Q uantita tive B io logy。只是由于转座
因子的概念与当时基因在染色体上具有固定位置的传统观点相互矛盾 ，因而基因可以转座的观点未
被同行接受 。何况当时也没有人在其他生物中发现有转座现象 。直到 20世纪 60至 70年代 ，在细菌
和果蝇中都发现有转座因子后从而改变了这一状况 ，科学界意识到 M cC lintock所提出转座因子的重
大意义 ，属于划时代的成果 。因而在 1983年 ，也就是她发表关于转座因子的第一篇论文后的 35年获
得诺贝尔奖 。 M cC lintock的伟大在于她的坚韧不拔的科研精神 ，顽强拼搏的工作态度 ，扎实而富于创
新的思维方法 ，精湛而熟练的细胞遗传学技术 。 她的这种为科学事业而献身的精神是我们学习的
榜样 。

11畅1畅2 　 DNA转座
　 　可移动位置的遗传因子包括两种类型 ：一种类型是直接以 DNA 序列某些区段作为转座成分的 ，
如M cC lintock在玉米中发现的转座因子和 Shap iro在大肠杆菌半乳糖操纵子中发现的 IS都是涉及
DNA直接转座 ，因而称为 DNA转座 ；另一种类型是以 RNA介导进行转座 ，称为反（逆）转座子（ retropo唱
son）或反转录转座子（ retro transposon） 。首先讨论 DNA转座 ，根据转座机制 ，DNA转座可分为 3种类型 ：

（1） 复制型转座（replicative transposition）
　 　在转座反应过程中 ，转座子被复制 ，转座的 DNA序列实际上是原转座子的一个拷贝［图 11 4
（ a）］ 。转座子中移动的部分被拷贝 ，一个拷贝保留在原位点 ，而另一份拷贝则插入到新的位点 ，因此
其转座过程伴随着转座子拷贝数的增加 。复制型转座涉及两种类型的酶 ：一是转座酶（ transpo sase） ，
该酶作用在原转座子的末端 ；另一种为解离酶（ reso lvase）或称拆分酶 ，它作用于复制的转座子拷贝 。
例如与 TnA有关的一组转座子只通过复制型转座机制移动 。

图 11 4　 3种不同的 DNA转座类型（引自 L ew in ,2004）
（ a） 复制型转座 ：转座子产生的一份拷贝插入到受体位点 ，供体位点序列不变 ，供体和受体位点都有转座子的一份

拷贝 　 （ b） 非复制型转座 ：转座子从供体位点移动到受体位点 ，在供体位点造成断裂 ，若断裂不被修复 ，后果是致

死的 　 （ c） 保守型转座 ：转座只是序列的直接移动 ，没有核苷酸键的损失 ，其与 λ 噬菌体的整合和切除机制相似

（2） 非复制型转座（nonreplicative transposition）
　 　转座因子作为一个物理性实体 ，直接从一个位点移动到受体 DNA一个靶位点 ，并且保守性很
强 。这可以通过两种机制实现 ：一种是利用供体与靶 DNA的连接 ，并且有些步骤与复制型转座相
同 。插入序列和复合转座子 Tn 10和 Tn 5便是利用这种转座机制进行转座的［图 11 4（ b）］ 。 另一种
是转座过程中转座子必须从供体 DNA上释放 ，这种机制只需要转座酶 。 非复制型转座的两种机制
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皆导致转座子离开供体位点并插入到靶位点 。在发生非复制型转座之后 ，供体分子的存活可能需要
宿主修复系统识别双链缺口并对其进行修复 。

（3） 保守型转座（conservitive transposition）
　 　这种转座实质是另一种非复制型转座过程 。在此过程中 ，转座元件从供体位点上切除并通过一
系列过程插入到靶位点 ，其所有碱基均被保留［图 11 4（ c）］ 。 保守型转座与 λ噬菌体整合机制非常
相似 ，其转座酶与 λ整合酶也相关 。应用保守型转座机制的转座子较大 ，并且除了介导转座子本身转
移外 ，还能将供体细菌的 DNA转移到另一种细菌 。虽然这种元件最初被归类为转座子 ，但称为附加
体（ ep isome）更加确切 。
　 　某些转座子只采用一种转座机制 ，而另一些转座子可能具备两种途径 。 如 IS 1和 IS 903就采用
复制和非复制两种途径 。 M u噬菌体能从共同的中间体转变为两种途径中的一种 。 还有些转座子存
在着不同的转座机制交替使用 ，据此特征难以划分它们的类型 。
　 　 DNA区段无论以什么机制进行转座 ，其转座过程是有别于同源重组过程 。 这些 DNA序列的转
座往往发生在非同源序列之间 ，也不需要像细菌同源重组中 Rec A等蛋白质的参与作用 ，只依赖于转
座区域 DNA复制 、转座酶和特定的反向重复序列等因子而完成重组过程 。

11畅1畅3 　反转录转座子
　 　反转座子的转座过程均由 RNA介导 ，通过反转录酶将转座子 RNA拷贝为 cDNA后再整合到宿
主基因组中（图 11 5） ，因此称为反转座子 ，包含反转录转座子和反转录病毒（ re trov irus） 。

图 11 5　反转录转座子的转座作用（引自 G riffiths等 ，2005）
通过反转录转座子编码的反转录酶将其转录的 RNA反转录为 DNA再插入基因组的新位点

　 　反转座子只在真核生物基因组中发现 ，迄今尚未在原核生物中找到 。 一些反转录转座子与细胞
中游离的反转录病毒基因组之间有许多相似性（图 11 6） 。 ① 反转录病毒的基因组为 RNA分子 ，可
感染许多脊椎动物 ，该病毒感染细胞后 ，由病毒基因组编码的反转录酶将其 RNA拷贝为 DNA，然后
整合到宿主基因组中 。新的病毒产生必须由整合的 DNA转录为 RNA ，合成由病毒基因组编码的蛋
白质外壳 ，然后再进行包装［图 11 6（ a）］ 。已经整合到脊椎动物染色体中的反转录病毒基因组称为
内源性反转录病毒（ endogenous re trovirus,ERV） 。这些 ERV有些仍有活性 ，在活细胞的一定生活时期

11畅1 　转座因子的发现与分类
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可指导内源病毒的合成 ，但大多数 ERV已无功能 。这些无功能的病毒基因组拷贝虽然分散在基因组
中 ，但不能扩增 ，人类基因组中约有 10 000个残缺的内源病毒拷贝 。 还有一类称为类反转录因子

图 11 6　 4种反转录转座因子结构比较
反转录病毒（ a）和反转录转座子（ b）均含有长末端重复序列 ，

归于 LTR一类 ，只是后者缺编码外壳蛋白的基因（ env）。LINE

（ c）和 S IN E（ d）为非 LTR反转座因子 ，两者在 3′端均有 po ly（ A）区

（ re trov ita l like e lement，RTVL） ，人类基因组中
有近 20 000拷贝 。 ② 反转录转座子具有类似
ERV的顺序 ，只是没有编码外壳蛋白的基因
（ env），故不会包装形成具有蛋白质外壳的颗
粒 。这类反转录转座子多分布在植物 、真菌
和无脊椎动物中 ，脊椎动物中少见 。 反转录
转座子在某些生物基因组中有很多的拷贝 ，
有许多不同的类型 ，玉米基因组中大多数散
在重复序列都是反转录转座子 ，几乎占基因
组一半 ，它与反转录病毒结构类似 ，而且都含
有负责转座的长末端重复序列（ long term ina l
repeat，LTR）［图 11 6（ b）］ 。 ③ 长散在核元
件（ long interspersed nuc lear e lem ent，L INE）又
称长散在重复序列（ long interspersed repea ted
sequence）含有与反转座有关的类反转座基因

［图 11 6（ c）］ 。人类基因组中的 L INE 1是典
型的长散在核元件 ，长 6畅 1 kb，含 3 500个全
长的拷贝 ，另外有数万个残缺的拷贝 。 ④ 短散在核元件（ sho rt interspersed nuclear e lement，S INE）又称
短散在重复序列（ sho rt interspersed repea ted sequence）本身无反转座酶基因 ，但可借用宿主中的反转
座酶实现转座［图 11 6（ d）］ 。人类基因组中最普遍的 S INE为 A lu，它有上百万份拷贝 。 最初的 A lu
可能是 7SL RNA偶尔的反转录产物 ，并整合到基因组中 。因 A lu拷贝含有内启动子 ，具有转录活性 ，
细胞可转录大量的 A luRNA，从而提供了该成分大量扩增的机会 。
　 　此外 ，还有只分布在哺乳动物中的哺乳动物散在重复顺序（mammalian interpersed repea t，M IR）是
起源于 tRNA ，在灵长类基因组中的拷贝数估计为 120 000～ 300 000。由于 tRNA基因含有内部启动
子 ，如同 A lu重复序列一样 ，M IR也可经反转录大量拷贝整合到基因组中 。
　 　反转录病毒只在脊椎动物中发现 ，它们可能起源于 G ypsy因子（吉卜赛因子） ，一种反转录转座
子 ，获得编码衣壳蛋白基因（ env）后成为可感染动物细胞的反转录病毒 。植物中含有除反转录病毒之
外的所有反转座子 。

11畅2 　原核生物中的转座因子

11畅2畅1 　插入序列
　 　根据分子结构和遗传性质可将原核生物中的转座因子分为插入序列（ insertion sequence， IS）、转
座子（ transpo son，Tn）、Mu噬菌体（M u phage） 。原核生物中的转座因子是存在于染色体 DNA上可自
主复制和转座的基本单位 ，其中最简单的转座因子 ，不含任何宿主基因的可转位的 DNA序列就称为
插入序列 。它们是细菌染色体或质粒 DNA的正常组成部分 。 如大肠杆菌基因组中约有 20种不同
的 DNA转座因子 ，都含有编码转座酶的基因 。一个细菌细胞常带有多个 IS序列 。 它们都是可以自
主转座的单元 ，因为带有介导自身转座的转座酶 。大多 IS序列已被鉴定 ，如 IS 1的全长为 768 bp，它

11　转座因子的遗传分析
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的两端有 18／ 23 bp的反向重复序列 。 IS本身没有任何表型效应 ，只携带和它转座作用有关的基因 ，
称为转座酶基因 。它们是一类最小的转座因子 ，可以从染色体的一个位置转移到另一位置 ，或从质粒
转移到染色体上 ，这种改变位置的行为称为转座（ transpo sition） 。 如 F因子和大肠杆菌的染色体上有
一些相同的插入序列 ，即 IS2、 IS3等 。 通过这些同源序列之间的重组 ，F因子便插入染色体中成为
H fr菌株 。目前已知的 IS至少有 10余种 ，如 IS1， IS2， IS3，… ，虽然它们的大小不同 ，但有某些共同的
结构特征 。如每种 IS两端的短核酸序列完全相同 ，但方向相反 ，所以称为反向重复序列 。 已知各种
IS的长度在 768～ 5 700 bp之间 。如 IS1的两端 IR长 23 bp，其中 18 bp在两端是相同的（图 11 7） 。
而 IS2的两端是 41 bp的 IR。

图 11 7　 IS结构模式图（引自 L ew in ,2004）
IS末端的反向重复序列为 9 bp，数字 1～ 9示碱基序列

　 　所以含有 IS的质粒经变性后 ，分别以单链复性 ，于是在电镜下出现颈环结构 ，颈的部分是 IS的
IR，大环是质粒 DNA ，小环是 IS的中间序列（图 11 8） 。而且当一个 IS插入“靶” DNA后 ，在插入片
段的两端出现一小段靶 DNA的序列正向重复 ，每种 IS插入形成这种正向重复序列的长度是不同的 ，
一般为 5～ 11 bp。
　 　除 IS1以外 ，所有已知 IS序列都只有一个开放阅读框（ open read ing frame，ORF） ，翻译起始位点
紧接第一个反向重复区 ，终止点位于第二个反向重复区或重复区附近 。 IS1含有两个分开的读码框 ，
只有移码通读才能产生功能型转座酶 。一般情况下 ，每个 IS转座频率是 10－ 4 ～ 10－ 3／世代 ，恢复频率
则低得多 ，为 10－ 7 ～ 10－ 6／世代 。

11畅2畅2 　转座子
　 　 Tn是一类较大的转座子 ，除了含有与转座作用有关基因外 ，还带有抗药基因以及其他基因 ，如乳
糖发酵基因 。 因此 Tn的转座能使宿主菌获得有关基因的特性 ，已发现有多种 Tn，如 Tn1、Tn2、Tn3
等 。 Tn分子大小一般在 2 000～ 25 000 bp，两端有相同序列 ，如 IR。 某些 Tn的 IR便是已知的 IS，带
有 IS的 Tn也称为复合转座子（ composite transposon） 。 Tn5、Tn10和 Tn903都属于一类复合转座子 ，结

11畅2 　原核生物中的转座因子
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图 11 8　颈环结构的形成
含 IS质粒经变性复性形成颈环结构（ a） 及其电镜照片（ b） ，
大环是质粒 DNA ，小环是 IS的中间序列 ，颈的部分是 IS的 IR

构比较特殊 ，其主序列长 2畅 7 kb左右 ，位于中央 ，两个 IS以相反的极性位于主序列两侧［图 11 9
（ a）］ 。不含 IS的 Tn称为简单转座子（ simp le transpo son） ，如 Tn3等［图 11 9（ b）］ 。

图 11 9　复合转座子与简单转座子的结构（引自 G riffiths等 ，2005）
（ a） 复合转座子 ，如 Tn10，含转座酶基因 IS 10以相反方向插入形成 IR
（ IS 10L不含转座酶基因） 　 （ b） 简单转座子 ，如 Tn3，有短 IR，不含转座
酶 ，Tn3序列编码自己的转座酶 ，解离酶将负责分离共合体为供体和受体

　 　 Tn5主序列含有几个抗生素抗性基因 ，包括卡拉霉素（ kanamyc in） 、链霉素（ strep tomycin）和博莱霉
素（ b leomycin）一类的抗生素基因 。 Tn5主序列两侧的 IS既是 Tn5的重要组成部分 ，也是一种自主性
的转座因子 。位于 Tn5右侧的 IS50R编码两种与转座有关的酶 ，其中一种（蛋白 1）为转座酶 ，另一种
（蛋白 2）为转座抑制蛋白 ，这两种蛋白质都由同一段 DNA序列编码 。 Tn5左侧的 IS50L与右侧的
IS50R只是一对碱基的差别 ，但这一微小差别会产生两种重要影响 ，① 在转座酶编码区内 IS50L处为
CAA（谷氨酰胺）造成琥珀突变（ amber muta tion）成为终止密码子 UAA ，产生翻译的终止信号 ，所以这
种突变蛋白不具有转座功能 。 即 IS50R含转座酶基因 ，而 IS50L则不含转座酶基因 。 ② 形成一个
Tn5主区中卡拉霉素抗性基因的启动子 （ P2） ，所以 IS50L对主序列 Tn的转录具有重要影响
（图 11 10） 。 Tn5的这种结构特征表明 ，两个 IS夹住一个 Tn5主序列并促使其转座到新的位点上 。
Tn5转座时 ，首先从染色体上切割下来 ，形成环状结构 ，然后再插入到新的位置上 。 因此 ，Tn5是非复
制型转座 ，只是从一个位点转移到另一个位点 ，在原位并不留下一个拷贝 。 Tn5转座到新的位点上
后 ，两端都形成一段同向重复（ d irec t repea t,DR）序列 。
　 　除了末端带有 IS序列的复合转座子以外 ，还有一些没有 IS序列的 、体积庞大的转座子 TnA家
族 。目前已发现近 40种不同的 Tn分别带有不同的抗性基因 、乳糖基因 、热稳定肠毒素基因或接合转
移基因等（表 11 1） 。例如 Tn3是不含 IS序列 ，只是在两端接有短的反向重复序列 ，其中有 3个编码
区 ：编码 β 内酰胺酶的氨苄青霉素（ amp ic illin）抗性基因（ ampr） 、转座酶基因（ tnpA）和编码一种阻遏物

11　转座因子的遗传分析
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的调节基因（ tnpR）。整个分子长为 5 000 bp，两端各有 38 bp的 IR（图 11 11） 。显然 ，无论是 IS或 Tn
的两端都有反向重复序列 ，似乎两端反向重复序列的存在与它们的转座功能密切相关 。 如 Tn3的两
个 IR中任一个顺式作用元件缺失都会阻止转座 。此外 ,与转座有关的基因当然也是通过突变鉴定出
来的 ，如 Tn3中的 tnpA突变体是不能转座的 。 该基因的产物是一种转座酶 。 tnpR突变将增加转座
频率 ，因为该基因表达产物是阻遏物 ，阻遏 tnpA和它自己基因转录 ，如 tnpR蛋白失活就使 tnpA合成
增加而提高了转座频率 。这也表明 tnpA转座酶的量是转座的限制因子 。

图 11 10　 Tn5末端重复序列的组成 图 11 11　 TnA转座子家族
成员结构（引自 L ew in ,2005）

TnA家族的转座子末端有 IR、3个已知的基
因和一个内部的解离位点（ reso lva tion s ite， res）

表 11 1 　 Tn的特征

转 座 子 抗 性 标 记 长度／ bp
反向重复序列

中共同的序列／ bp
靶 DNA中产生的重
复序列的大小／ bp

Tn1,Tn2，Tn3 氨苄青霉素 4 975 38 5
Tn4 氨苄青霉素 、链霉素 、磺胺 205 000 短 含 Tn3
Tn5 卡拉霉素 5 400 8／ 9 9（ Tn5的每一端都由插

入序列 IS50按相反方向构成）
Tn6 卡拉霉素 4 200
Tn7 三甲氧苄二氨嘧啶 、链霉素 14 000
Tn9 氯霉素 2 638 18／ 23 9（ Tn9的每一端都是同向插

入序列 IS1）
Tn10 四环素 9 300 17／ 23 9（ Tn10的每一端都按相反方

向构成的插入序列 IS10）

　 　转座子赋予宿主细菌一定的表型 ，如带有抗药性基因的转座子质粒便是抗药性质粒 ，根据这一特
性采用相应的方法来检测某质粒上是否存在转座子 。 如该质粒是一个非转座性的 ，上面有一个
A rTn，将另一个带有抗性基因 B r的转移质粒引进同一细菌 ，然后把敏感细胞和带有这两个质粒的细
菌进行接触转移试验 ，在特定的培养条件下使后者不能生长 。 如果一部分敏感细胞中出现 A rB r表
型 ，这就说明 A r属于某一转座子 。如某一质粒上带有一个 Tn，那么变性并复性后 ，在电镜下可见到
一部分杂合 DNA双链上出现颈环结构 。

11畅2畅3 　转座噬菌体
　 　 Taylo r于 1963年发现了一种特殊的噬菌体 ，称为 M u（muta to r phage） ，即突变者的意思 。 它是大
肠杆菌的一种温和噬菌体 ，按理每一种温和噬菌体应整合到宿主染色体的一定位置上 ，如像 λ噬菌体

11畅2 　原核生物中的转座因子
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的整合的位置是一定的 。可是 M u几乎可插入宿主染色体任何一个位置上 。 而且游离 M u和已经插
入的 M u基因次序是相同的 。另外 ,它的两端没有黏性末端 ，插入某基因中就引起该基因突变 。 这些
都说明它的整合方式不同于 λ噬菌体 ，而类似于转座因子的作用 。
　 　 M u是一种 DNA噬菌体 ，它是含有 38 000 bp的线状 DNA ，两端各带一小段大肠杆菌的 DNA ，这
与该噬菌体插入大肠杆菌染色体上有关 。距末端不远处也有类似于 IS的序列 ，靠近一端处存在与转
座有关的整合与复制 A 、B基因 。 它们分别编码相对分子质量为 70 000与 33 000两种蛋白 ，位于
M u DNA一端 。在 A 、B与末端之间有一 C区 ，对 A 、B有负调节作用 。 M u的转座频率比一般的转座
子要高 。 M u的复制能力和它的转座能力是密切相关的 ，M u的生存依靠转座 ，复制转座是其正常生
活史中的一种方式 。 在转座过程中 ，它摆脱两端原有的细菌 DNA而转座到新的某个位点上 。
M u DNA右侧还含有一段 3 kb的序列 ，称为 G区［（图 11 12（ a）］ 。 G区两端各有一个 34 bp的反向
重复序列 ，其中含有两套基因 ，即 Sv和 U或 Sv′ 和 U′ ，后两个基因的转录方向与前两个基因的转录
方向相反［图 11 12（ b）（ c）］ 。这 4个基因都编码组成尾丝的部件 。 G区的 4个基因可以进行位点特
异性的倒置 ，倒置后 U′ 和 Sv′ 基因转录 ，因为倒置后使这两个基因与其相邻的启动子位于同一条
DNA单链上 ，另外两个基因则不能转录 ，因为它们的转录方向与启动子的作用方向相反 。 发生倒置
的区域位于两个长 34 bp的反向重复序列之间 ，倒置过程主要由噬菌体的 g in基因编码产物即转化酶
（ invertase）催化 ，但还需要一种宿主细胞基因的产物 。 通过 DNA片段的倒置来控制基因表达的现象
还见于沙门氏菌（ Salmone lla typhimurium）的 P1和 P7噬菌体 。

图 11 12　 M u位点特异性的倒置
（ a） M u噬菌体 G区的结构（ α区中的启动子 P起始 Sv 和 U或 Sv′ 和 U′ 基因的转录 ，g in基因的
产物作用于反向重复 ，使 G区颠倒） 　 （ b） 顺方向（ Sv 和 U转录） 　 （ c） 反方向（ Sv′和 U′ 转录）

11畅3 　真核生物中的转座子

11畅3畅1 　酵母菌基因组中的转座子
　 　酵母菌是低等真核生物 ，它的基因组虽然在许多方面不同于原核生物 ，可是它的转座子却在许多

11　转座因子的遗传分析
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方面和细菌的转座子相似 。 目前在酵母中研究得较清楚的转座子是 Ty（ transpo son yeast，Ty）系列 。
它们的一般长度约为 5 900 bp，两端含有两个称为 δ的正向长末端重复序列（ LTR） ，正向重复序列的
长度约 340 bp。 δ因子大约由 70%的 AT组成 ，每一个 δ因子都含有一个启动子和一段被转座酶识
别的序列［图 11 13（ a）］ 。
　 　 Ty1插入酵母菌染色体后 ，受体上就会出现 5 bp的正向重复序列 ，这和细菌中转座子作用相似 。
另外由于 Ty1插入后 ，δ为正向重复序列 ，所以也有可能发生类似于细菌中复制重组过程形成的小
环 ，丢失一个 δ ，而留在酵母中的 δ称为 So loδ ，这时酵母细胞表型则恢复正常 ，而人们可以通过对 So loδ
的分析来判断此处曾插入过 Ty1［图 11 13（ b）］ 。据研究 ，每一个酵母细胞中有数百个 δ因子 。 这些
δ不能转座 ，但由于其含有转录启动信号 ，它们可能会影响其附近基因的表达 。 另外由于每一个细胞
中有多个拷贝的 Ty1因子 ，所以基因组中不同位置的 Ty1因子也可能发生重组 ，从而导致染色体的易
位 、缺失和倒位等结构变异 。
　 　 Ty1因子只编码一条长 5 700 nt的 mRNA ，转录的启动子位于 Ty1因子左端的 LTR之中 。 转录
物含有两个可读框 ，所以这条 mRNA可能编码两种蛋白质 。 在某些酵母品系中 ，Ty1因子可多达 35
个拷贝 ，但拷贝数因品系不同而有差别 。
　 　 Ty1因子转座是通过一种 RNA中间产物进行的 ，其过程类似反转录病毒的复制与整合 ，所以
Ty1因子也称作反转录转座子 。 一般认为 Ty1因子转座时 ，首先以其 DNA为模板合成一个拷贝的
RNA ，然后再通过反转录合成一条新的 Ty1因子 ，最后这条新的 Ty1转座子再插入到新的位点上
（图 11 14） 。

图 11 13　酵母 Ty1转座子的结构（ a）
与 So loδ的形成（ b） （引自 S nus tad，2003）

图 11 14　酵母 Ty1的转座（引自 S nus tad，2003）

　 　酿酒酵母中有控制 a与 α两种接合型的两个基因 a与 α 。这两个基因都能转座 ，当 a基因从它的
位置 HMR转座到 MAT位置后便能表达 ，细胞就成为 a接合型 ；当 α基因从它的位置 HM L转座到
MAT后 ，原来在 MAT上的 a基因消失 ，α基因得以表达 ，细胞便能转换成 α接合型 。 表明这两个转
座子具有明显的生理功能 ，它们与其他转座子不同之处是只能转座到 MAT这一个位置上 ，而其他的
转座子几乎可以转座到该基因组中任何位置上 。同时酵母接合型相互转换是属于复制型转座 。

11畅3 　真核生物中的转座子
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11畅3畅2 　果蝇基因组中的转座子
　 　从 20世纪 70年代以来 ，在黑腹果蝇中一些品系间杂交子代出现某些异常现象 ，例如卵巢发育不
全 ，分离比异常 ，雄性个体的减数分裂中出现重组 ，高突变率 ，染色体畸变等 。这种现象统称为杂种劣
育（ hyb rid dysgenesis）综合征 。 1977年 ，M畅 G畅 K idw ell等第一次证实杂种劣育只出现在特定的杂交组
合中 。黑腹果蝇中作为父方的 ，造成杂种劣育的品系称为父方品系（ pa terna l stra ins） ,简称 P品系 ;作为
母方的与 P品系杂交能造成杂种劣育的品系 ，则称为母方品系（materna l stra ins） ,简称 M 品系 。 P雌 ×
P雄 、M雌 × M雄 、P雌 × M雄杂交 F1正常 。 唯独 M 雌 × P雄杂交 F1 出现杂种劣育 。 深入研究证
明 ，这是因为在 P品系的细胞中有导致杂种劣育的遗传因子 ，称为 P因子（ P element）。P因子和细菌

中的转座子亦有许多相似之处 ：① P因子的全长是 2 907 bp，两端有 31 bp的反向重复序列 。 ② P因
子有 4个编码区（ 0、1、2、3） 、3个内含子（ 1、2、3） 。 体细胞中 ，只有内含子 1、2能被顺利切除 ，产生包
括外显子 0、1、2的功能型 mRNA ，并被翻译成一个相对分子质量为 66× 103 的转座阻遏蛋白 ———一
种转座活性的抑制因子［图 11 15（ a）］ 。在生殖细胞中这种蛋白质缺失 ，使内含子 3被切除 ，产生的
成熟 mRNA包括全部 4个外显子并被翻译成相对分子质量为 87× 103 转座酶 ，才能导致 P因子转座
和配子败育 。因为在体细胞中存在一个与外显子 3特异性结合的蛋白 ，这种蛋白与 RNA的结合妨碍
了内含子 3的剪接 。

图 11 15　果蝇的 P因子与杂种劣育
　 　研究发现 ，果蝇的细胞质因子与 P因子转座有关 。只有在 P雄 × M 雌的 F1 劣育是因为 M 品系
雌性细胞质内缺失一个相对分子质量为 66× 103 的转座阻遏蛋白 ，因此引起了 P品系的雄性细胞核
染色体上的 P转座子自由转座 ，后代劣育 。而在其他 3组杂交中 ，由母本提供的正常细胞质因子都能
抑制 P因子的转座 ，后代可育 。由此可见 P因子与杂种劣育取决于基因组中的 P因子与细胞质中阻
遏蛋白之间的关系［图 11 15（ b）］ 。

11　转座因子的遗传分析
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　 　 P因子插入后在靶 DNA序列形成 8 bp的正向重复序列 。 如缺失了中间序列而保留两端的
31 bp反向重复序列的 P因子 ，只要有相应的外显子提供转座酶 ，那么这些缺失的 P因子仍然可以转
座 。 P因子可以从原来的位置上消失 ，这一过程称为切离（ exc ision） 。准确的切离可以使得由于 P因
子的插入而引起的突变型发生回复突变 ，同时 P因子也全部从插入位置上消失 。 不准确的切离可以
带来染色体畸变 ，P因子或是全部消失或是有一部分残留在染色体上 。 P因子的位置和数目分析是
用同位素标记的 P因子克隆作为探针进行检测 ，结果表明不同果蝇品系的基因组中 P因子的位置 、
数目均不相同 。而且 P因子插入引起突变的基因有白眼（ w）、焦刚毛（ sn）、黄体（ y）等 。 许多这类突
变基因中都可以通过原位杂交的方法来证明 P因子的存在 。
　 　果蝇中的转座子除了 P因子外还有 cop ia、412、 279、T ip、FB等 。它们的结构虽有所不同 ，但两端
都有反向重复序列（图 11 16） 。 cop ia在果蝇中广泛地存在 ，已发现有 20～ 30族 ，其成员的长度从
5 000 bp到 9 000 bp不等 ，各个成员的两端都接有长 200～ 500 bp的正向重复序列 ，每个正向重复序
列两端具有反向重复序列 ，这一特征与酵母的 Ty转座子相同 。每一成员两端正向重复序列并非高度

图 11 16　果蝇中的 3种转座子结构

同源 ，其中存在一部分碱基不能互补的区域 。在果蝇基因组中 ，
copia约有 30个拷贝 ，分布在几条不同染色体上 ，各个成员之间
存在高度结构保守性 。当 cop ia插入到某个基因座位上以后 ，也
在其两侧形成 5 bp的染色体正向重复 DNA 。 在成体的果蝇细
胞中以及在胚胎细胞中还存在多个拷贝的 、呈小环状的 、游离于
染色体外的 cop ia转座子 。与酵母的 Ty转座子相似 ，cop ia也是
通过一种 RNA中间产物进行转座 。 cop ia序列含单一的长为
4 227 bp的阅读框 ，其阅读框部分序列与反转录病毒的 gag和
po l具有同源性 ，但与 env缺乏同源性 ，这意味着 cop ia不能编码外
壳蛋白而产生病毒样颗粒 。 cop ia转录物是一类富含 po ly（A） ＋

的

mRNA，这些 mRNA有相同的 5′端 ，都是从一个末端重复序列的中
部起始转录而形成的 。转录物能翻译产生出多种蛋白质 。它们可
能涉及 RNA剪接和多聚蛋白质的切割等过程 。

11畅3畅3 　玉米基因组中的转座子
　 　在著名的 Ac－ D s体系中 ，自主转座的 A c因子为一种结构和功能都比较完整的转座子 ，除了含
有自动转座的信息外 ，还具有一些与切割和转座有关的基因或 DNA序列 ，所以 A c因子的结构比较
复杂 ，相对分子质量也比较大 。根据对玉米非蜡质基因（W x）座位中 A c因子的序列分析 ，A c因子长
4 563 bp，转录生成单一 RNA 。成熟 mRNA长 3 500 nt，并含一个长 807个密码子的开放阅读框 。 在
阅读框前有 TATA盒 ，其后接有多聚 A加尾信号序列 ，并被 4个内含子分隔成 5个外显子 ，可能编码
与转座有关的转座酶（ transpo sase） 。 A c转座子两端具有长 11 bp的反向重复序列 ，在 A c因子的插入
位点上 ，两段反向重复序列之外各接有一段 8 bp的染色体 DNA正向重复序列（图 11 17） 。
　 　 D s为一种结构和功能都不完整的转座子 ，只具有与切割有关的识别序列 ，缺乏与转座有关的功
能 ，所以不能自动转座 ，容易在基因组中固定下来 。根据各种 D s与 A c因子的序列同源程度差异 ，可
以将 D s分成 3种不同类型 ，第一类为 A c因子的缺失体 ，如图 11 17中的 D s a。第二类 D s只在总
长不足 1 kb的末端区同 A c因子存在同源性 ，而中部序列则与 A c因子无关 ，如图 11 17中的 D s b。
第三类 D s只是在末端反向重复序列以及 3′端约 20 bp的序列与 A c因子存在同源性 ，如图 11 17中
的 D s c。同 A c因子一样 ，D s也具有 11 bp的反向重复序列和 8 bp的染色体 DNA正向重复序列 。
Ac Ds的转座机制属于非复制型转座 ，直接从原来位置切离后插入到新的靶位点 。
　 　在玉米或其他植物中另一类控制因子为抑制子 启动子 突变子系统（ supp resso r唱 p romo to r唱muton
system , Spm）与缺陷型的 Spm（dificient Spm,dSpm）组成的 Spm dSpm系统 。这类控制因子也由两个

11畅3 　真核生物中的转座子
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图 11 17　玉米中的几个 D s Ac系统
成员组成 ，即一个长 8畅 3 kb的 Spm因子和一个较小的称为 dSpm的成员 。 dSpm为 Spm因子内部发
生缺失后形成的转座子 ，但能够独立地转座 。 所谓抑制子（ suppresso r）即 Spm插入到某个基因后 ，往
往抑制该基因表达 。而突变子（muton）则是指 Spm转座所需的功能 ，它可能是指转座酶 。 Spm因子具有
上述两种功能 ，而 dSpm则不具有抑制基因表达的功能 ，只有植物基因组中存在 Spm因子时 ，dSpm才能
抑制插入位点基因的表达 ，即 Spm以反式互补的方式为 dSpm提供抑制功能 。
　 　各种 Spm和 dSpm因子的末端都具有 13 bp的反向重复序列 ，转座以后 ，都能在插入位点上产生
3 bp的染色体正向重复 。同其他植物转座子一样 ，Spm转座以后不能使插入位点的基因完全恢复到
原来状态 ，而是在该位点造成一小段重复序列 。 Spm的主要转录子只有 2畅 5 kb长 ，编码一种反作用
抑制子（ trans唱 ac ting supp resso r）蛋白 ，这种蛋白质也可能行使与 Spm转录有关的一种正调节子的功
能 。 Spm也编码一些小转录子 ，这些小转录子含有主转录子的第一个内含子中的两个阅读框 ，即
ORF l和 ORF2（图 11 18） 。所有这些转录子都可能是前体 mRNA通过不同加工途径形成的 。 当这
两个阅读框中发生缺失突变或移码突变之后 ，Spm往往失去转座功能 ，而只具有抑制功能 ，因此 ，可
能二者的编码产物都是转座酶的组成部分 。

图 11 18　转座子 Ac与 Spm的结构比较
L TR 、R TR 分别为左 、右两个反向重复

11畅3畅4 　人类基因组中的转座子
　 　已知重复序列占了人类基因组 50%以上 ，其中转座子占重复序列的 45% 。所有的转座子都是多拷
贝的 ，这些转座子分为 4种类型（图 11 19） 。 最常见的为 LINE称为长散在重复序列 ，如 L1长为

11　转座因子的遗传分析
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6 500 bp，以富含 A序列终止 ，它的全长含两个阅读框 ，分别称 ORF1与 ORF2。 L1是唯一在人类和小鼠
中都具有活性的一类成员 。在哺乳动物基因组中的拷贝数可多达十万份 。短散在重复序列 S INE，如
A lu元件长度在 100～ 300 bp之间 ，是非自主转座子 ，其 3′端与 L1有同源性 ，因此能依靠 L1进行转座 。

图 11 19　人类基因组中的几种主要转座子
　 　人类基因组中存在大量的长约 300 bp的中度重复序列 ，广泛地分布在非重复 DNA序列之间 。
在这 300 bp的序列中有一个限制性内切酶 A lu1的特异性识别位点 AGCT，由此将 300 bp的序列切
割为两个片段 ，一个片段为 170 bp，另一个片段为 130 bp，说明这是一类长度和性质相似的重复序列 ，
因而称之为 A lu家族（A lufamily）。Alu家族有多个成员 ，总拷贝数有 30万 ～ 50万个 ，大约平均每 6 kb
DNA序列中就有 1个 ，占人体基因组的 3% ～ 6% 。 在小鼠中与 A lu序列相关序列称为 B 1家族 ，长
度为 130 bp。在中国仓鼠中则被称为 A lu相应家族（A lu唱equivalent family），该家族也存在于其他哺乳

动物的基因组中 。
　 　 A lu序列与 7SL RNA序列有关 ，它是信号识别系统的一个组分 ，其序列与 A lu序列的左半部类
似 ，只是在中部有一个插入序列 ，所以 7SL RNA 5′端的 90个碱基和 A lu的左侧序列同源 ，而 3′端的
40个碱基与 A lu的右侧序列同源 。编码 7SL RNA的基因是由 RNA聚合酶 Ⅲ转录 ，因此非活性的 A lu
序列可能是这些基因或者相关基因所衍生的 。 A lu家族成员和转座子类似 ，其两端都具有短正向重
复序列 。由于它是来源于 RNA聚合酶 Ⅲ的转录物 ，所以某些成员可能携带内源性活性启动子 。 A lu
家族部分成员被转录为单独的 RNA ，有些成员可能存在于其他结构基因的转录单位内部 。 这也许正
是 A lu家族在哺乳动物基因组中含量如此丰富 ，分布如此广泛的重要原因 。

11畅4 　转座作用的分子机制

11畅4畅1 　 DNA转座机制
（1） 复制型转座

　 　复制型转座机制的模型至少要说明下列现象 ：① 转座以后原来位置上的转座子保持不变 。
② 在新的位置上的转座子的两侧出现正向重复序列 。 ③ 转座过程出现共联体 。 研究得比较清楚的
还是细菌中的转座子 ，这里以细菌的转座子为例说明转座的一般过程 。 1979年 J畅 A畅 Shap io提出了一
个 Tn3转座模型 ，大体分 4步 ：① 切开（ cutting） ：含有 Tn3转座子的供体质粒 ，其 Tn3中转座酶有两种
功能 ，第一可以识别受体质粒上的靶（ targe t）序列 ，并在该序列两侧各一条单链上造成一个切口 ，切口

11畅4 　转座作用的分子机制
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之间的距离决定了转座后两侧正向重复序列的长度 。 第二可以识别自身两边的反向重复序列 ，并在
3′端切开 。 ② 连接（ re jo ining） ：供体和受体结合成为共联体（ co integra te） ，所谓共联体 ，就是两个或两
个以上的复制子（ rep licon）通过共价连接起来的一个复制子 。 其过程是使供体切下 IS或 Tn3反向重
复序列末端和受体黏性末端以共价链齐头相连 ，形成两个“缺口” 。 ③ 复制 ：由 DNA多聚酶进行修补
复制补上缺口 ，由连接酶连接 。于是在 IS两端形成了两个正向重复序列（ DR） ，一般为 5～ 9 bp，最长
的 12 bp［图 11 20（ a）］ 。 ④ 重组 ：在特定位点进行重组 ，结果共联体分离形成两部分 ，一个是原来含
有转座子的序列 ，另一个是通过转座插入了转座子的序列 。由此可见 ，转座子是以它的一个复制品转
移到另一位置的 ，而在原来位置上仍然保留着原有的转座子［图 11 20（ b）］ 。

图 11 20　 Tn3复制型转座模型
（ a） 转座子两侧 DR形成机制 　 （ b） Tn3转座模型

　 　 Shap iro所提出的转座模型不仅可以说明上述 3方面的现象 ，而且说明转座过程是遗传重组过
程 。这种重组发生在特定的位点 ，从这一层意义上说 ，转座过程是一种位点专一性重组 ；但是这种重
组伴随着 DNA的合成 ，所以是复制式的位点专一性重组 。

（2） 非复制型转座
　 　交换复合体也可用于非复制型转座 ，只是非复制型转座的原理是断裂和重接反应使靶序列重构 ，
只有靶位点发生重连（ reunion） ，而供体链仍保持裂缺 ，不形成共联体 。 非复制转座酶也可在靶 DNA
上产生剪接 。转座子两侧产生双链断裂 ，完整的转座子从供体中释放出来 。 现将含有一个错配碱基
的 Tn10人工异源双链进行非复制型转座试验显示于下（图 11 21） 。若转座涉及复制的话 ，那么在新
的位点的转座子应仅含来自 Tn10亲体的一条链上的信息 ，若转座是一种被切下的转座子的物理转
移 ，那么在新的位点上将会产生基因的转变 。错配碱基的转变表明转座子保留了原来两条链的信息 ，

11　转座因子的遗传分析
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结果证明 ，Tn10的两条链的剪切发生在与靶序列连接之前 。在反应的第一步是转座酶对转座子末端
的识别 ，在转座子的两端的单链按一定顺序被剪切 ，首先是与靶位点连接的转移链被切 ，然后另一条
链被切 ，在此位点释放被切的供体 DNA［图 11 21（ a）］ 。同时受体也被交错切割 ，转座子与靶位点的
切割端连接 ，保持在由转座酶产生的复合体中［图 11 21（ b）］ 。在转座子两端的双链剪切排除任何复
制型转座 ，结果产生非复制型转座 。 Tn10转座酶是一个二聚体 ，每一个单体都有活性位点 ，不仅能催
化转座子两条链的断裂 ，并能交错地切割靶位点 。 A c D s的转座也属非复制型转座 ，其转座机制与
Tn10相似（图 11 22） 。

图 11 21　 Tn10非复制型转座机制 图 11 22　玉米中 Ac D s非复制型
（仿自 L ew in ,2005） 转座机制（引自 G riffiths，2005）

（ a） Tn10的两条链先后被切割
（ b） 转座子与切开的靶位点连接

11畅4畅2 　反转录转座子的转座机制

（1） 反转录病毒的转座机制
　 　由 RNA介导的转座仅发生在真核生物中 ，它们是由反转录病毒以其 RNA基因组的 DNA拷贝
插入宿主细胞的染色体中而产生的 。 有些生物的转座子和它们组织中的反转录病毒的原病毒（ p ro唱
virus）有关 ，而且它们的转座也是通过 RNA介导的 。还有一些反转录成分 ，如 Ty1／ cop ia和 Ty3／ gypsy
家族 ，它们虽不是病毒 ，但转座机制类似于反转录病毒 。反转座子和反转录病毒都与其他类型的转座
子相似 ，具有转座子的一些重要特征 ：如病毒 DNA的两端的 LTR，在插入位点的靶 DNA上产生正向
重复序列（图 11 23） 。

11畅4 　转座作用的分子机制
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图 11 23　反转录病毒的基因组及其整合（引自 L ew in，2005）

　 　反转录病毒整合在细胞的基因组中 ，作为一种内源性前病毒（ endogenous p rov irus） ，类似一个溶
源性噬菌体 。反转录病毒的增殖周期中 ，关键的步骤是借助反转录酶（ reverse transcrip tase）将病毒的
RNA反转录成 DNA ，并整合到宿主基因组中 。 然后该 DNA又转录成病毒的 RNA ，此 RNA有两个
用途 ：① 作为翻译模板的 mRNA 。 ② 作为病毒的基因组 ，典型的反转录病毒含 2～ 4个基因 。 其
mRNA具有常规的结构 ：在 5′端有帽结构 ，在 3′端有多聚腺苷的尾 。 它存在两种 mRNA ：长的 mRNA
翻译 G ag和 Po l多蛋白（ po lyp ro te in） ，从起始密码子到第一个终止密码的阅读框翻译成 G ag产物 。 而
Po l表达一定要越过第一个终止密码 。 不同的病毒翻译时采用不同的机制来越过第一个终止密码
子 ，它取决于 gag和 po l两个阅读框之间的关系 。当 gag和 po l需要连读的时候 ，通过可识别此终止密
码子的 G lu tRNA来抑制终止 ，产生单个的蛋白 。 当 gag和 po l在不同的阅读框中 ，核糖体发生移框
来产生各个不同的蛋白 。通常连读率约在 5％ ，因此 G ag蛋白在数量上胜过 G ag Po l蛋白约 20倍 。
　 　 Env多蛋白通过另一种机制进行表达 ，它是将 mRNA重新拼接成一个短的亚基因组的（ sub唱
genomic）信使 ，翻译成 Env产物 。 gag或 gag po l和 env产生的是多蛋白（ po lyp ro te in） ，它能被蛋白水
解酶切成多种单个的蛋白 ，存在于成熟的病毒中 ，这种蛋白酶的活性是由病毒编码的 。 它可能是 gag
或 po l的一部分 ，有时又可以一个独立的附加阅读框存在（图 11 24） 。 总之 ，反转录病毒基因表达产
物为多聚蛋白质 ，经加工后成为单一蛋白质 。
　 　反转录病毒颗粒的产物涉及将 RNA包装进核心蛋白中 ，外周包以衣壳蛋白和从宿主细胞膜上
取下的片段 ，最后病毒颗粒从细胞中释放（图 11 25） 。感染正是这一过程的逆向反应 。 病毒是通过
和一个新的宿主细胞质膜的融合来感染的 ，然后将病毒粒子的内容物释放到宿主细胞中 。
　 　 ① 反转录病毒基因组 RNA经反转录形成 LTR　 反转录病毒 RNA可作为模板由依赖 RNA的
DNA多聚酶合成互补的 DNA ，这一步反应由转座因子中 po l基因编码的反转录酶负责 。 因为 DNA
的合成需要引物 ，正常细胞的 DNA合成中引物是重新合成的 ，由 RNA多聚酶完成 。 但在反转录因
子 RNA的 cDNA合成中 ，并无合成 RNA引物的 RNA多聚酶 ，因此该 DNA的合成引物来源不同 。
这类 DNA合成中采用的引物是细胞中的 tRNA分子 ，何类 tRNA分子用于引物依反转座因子的类型
而异 ，如 Ty1／ cop ia家族总采用 tRNAM e t

作为引物 。
　 　 tRNA引物与反转录病毒 RNA5′端一段序列互补（图 11 26） 。 引物结合的位置初看有点反常 ，
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图 11 24　反转录病毒基因表达产物的加工（引自 L ew in，2005）

图 11 25　 H IV从受感染细胞的质膜出芽（引自 Lew in，2005）

因为它的合成方向不是指向分子内部而是朝向只有很短一段序列的 5′ LTR。 当 cDNA拷贝延伸
到 LTR的 5′端时 ，作为模板的这段 RNA开始部分降解 ，从而向外延伸出一段 cDNA单链 。因为 3′ LTR
和 5′ LTR为重复序列 ，合成的 cDNA单链 3′端可与反转录病毒 RNA分子的 3′ LTR复性 。 随后
cDNA合成继续沿转录物延伸 ，直到取代 tRNA引物 。由此产生的 cDNA拷贝是完整的 ，包括引物序列 。
事实上这里有一个模板转换 ，即从 5′ LTR转到 3′ LTR的过程 ，这一策略可解决线性 DNA分子拷贝时
末端缩短的问题 。
　 　第一个 cDNA链完成合成后产生 1个 DNA RNA杂种分子 ，该杂种分子 RNA部分由 po l基因
编码的 RN aseH酶降解 。模板 RNA分子并不是完全被降解 ，它会在接近 3′ LTR的位置留下一小段
作为引物启动下一轮第二个 cDNA单链的合成 。第二个 cDNA单链合成仍由反转录酶负责 ，这是一
个依赖 RNA／DNA的 DNA多聚酶 。第一条单链 cDNA合成后 ，第二条互补 DNA单链开始合成 ，也
在近 3′ LTR处开始 ，到达末端时仍要进行一次模板转换 ，使 DNA与 5′ LTR DNA端退火以完成整
个 DNA分子复制 。 由此产生的双链 DNA分子既含有反转座成分内部顺序 ，也有 2个末端的
LTR（图 11 26） 。
　 　 ② 反转录 DNA分子的整合过程 　 当完整的 DNA分子合成后 ，下一步就是将新的反转座成分
整合到基因组中 。整合酶在 DNA靶位交错产生单链缺口 ，使反转座因子与靶位点的 5′突出单链整
合 。插入成分与靶位点 5′突出序列之间并不互补 ，而是采用断裂重组方式使反转座子整合 。 整合时
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图 11 26　反转录病毒基因组中 LTR的形成（引自 L ew in，2005）

反转座子末端的突出序列会丢失一些碱基 ，留下的空缺将被填补 ，最终在插入位点的两端产生若干对
碱基的正向重复序列（图 11 27） 。

图 11 27　反转录病毒 DNA的整合
（引自 L ew in，2005）

（2） Tyl/copia类反转座子的转座机制

　 　 Ty l和 cop ia因子是典型的反转座子 ，均由
RNA介导转座 ，只是这类反转录子由于缺少编
码外壳蛋白的基因（ env）,因此不能形成病毒颗

粒 ，它们只能在细胞内生活 ，亦可转录合成
RNA 。因其基因组中有编码反转录酶的基因
（ po l），所以能将它的 RNA反转录为 cDNA ，并以
类似反转录病毒 cDNA的整合机制插入到宿主
基因组中 。用基因工程的方法将内含子插入到
某一个 Ty序列中 ，此序列由质粒上的 ga l启动子
来控制 ，然后导入到酵母细胞中 ，转座的结果酵
母的基因组中存在多个拷贝的转座子 ，但它们没
有内含子（图 11 28） 。
　 　上述结果说明 ，Ty因子的转座是由 RNA介
导的 ，在 Ty因子转座过程中 ，由于 mRNA加工 ，
内含子被切除后 RNA拼接 ，剪接的 RNA被反转
录酶所识别 ，以其为模板合成了双链 DNA拷贝
而后转座 。这表明 Ty的转座机制与反转录病毒
的整合机制类同 。此外 ,Ty因子与反转录病毒还
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有一些相似之处 ：① 原来的 Ty因子两端的 δ序列是不同的 ，但转座后的 Ty两端具有相同的 δ序列 ，
它们来自原来的 5′端 δ因子 。如果我们将 δ看做是一个由 U3 R U5组成的 LTR的话 ，那么 TyRNA

的延伸是由 R区到 R区 。即 LTR是由于在 3′加 U5,在 5′端加 U3形成的 。 ② 转座是由 Ty因子内的基
因控制的 。 gal启动子用来控制被标记的 Ty因子的转录 ，这个启动子可以被诱导 ，它可以通过加 Gal来
打开 。启动子的诱导有两种作用 ：可促进目标 Ty因子的转座 ,观察启动子的活性对 Ty因子在酵母染色
体上转座频率的影响 。这意味着 Ty因子的产物能反式作用于其他的 Ty因子（实际是作用于它们的
RNA） 。 ③ 虽然 Ty因子不产生感染颗粒 ，但在经诱导发生转座的细胞中存在着 Ty病毒样颗粒（ Ty virus唱

like particles，VLP）（图 11 29） 。它们含有全长的 RNA，双链 DNA，具反转录酶活性的产物以及带有整合
酶活性的 TyB的产物 。 TyA的产物像 gag产物一样被剪切成 VLP的核心蛋白 。这显示了 Ty转座子和
反转录病毒十分相似 。不同之处在于 Ty因子没有 env基因 ，因此不能包装它的基因组 。 ④ 仅有某些 Ty
因子在任何酵母基因组中都有活性 ，大部分没有转座能力 ，这与惰性的内源性原病毒相似 。由于这些无
活性的 Ty因子保留了 δ重复序列 ，这些序列在对活性 Ty因子的产物作出反应过程中提供了转座的靶
序列 。

图 11 28　 Ty经 RNA介导转座的 图 11 29　 Ty因子形成病毒样颗粒
证明（引自 L ew in，2005） （电镜照片）（引自 L ew in，2005）

（3）人类 LINE反转座子的转座机制
　 　缺少末端重复序列的反转座子的整合方式与反转录病毒略有不同 。目前在哺乳动物基因组中发
现的 L INE和 A lu反转座子的结构有 2个共同特点 ：① 3′端有一串腺苷酸（ — AAAAAA — ） 。 ② 转座
子两侧有几对正向重复序列 。但这类反转座子由于缺失了末端重复序列 LTR，它们不可能采取类似
反转录病毒的转座方式 。已经提出一些模型解释非 LTR反转座子的转座机制 ，其中一种模型认为 ，
① L INE反转座子的转座首先在染色体 DNA连续的（ T） n位置产生缺口 ，② 以反转录转座子 3′端的
多聚（A）与之配对 ，经反转录酶拷贝成 DNA后再与 3′断头连接 ，③再以反转录的 DNA为模板合成互
补 DNA（图 11 30） 。
　 　由图 11 30可见 ，人类基因组中 L1 RNA转座机制步骤如下 ：① 在细胞核中 ，插入在染色体中
L1转录为 L1 RNA 。 ② L1 RNA 3′端加 po ly（A） 。 ③ po ly（A） L1 RNA转移到细胞质中 。 ④ L1 RNA
的两个 ORF翻译为两条多肽 。 ⑤ L1 RNA与其翻译的多肽转移至核中 。 ⑥ ORF2多肽切割染色体
DNA分子单链 ，L1 RNA po ly（A） 3′端与切开染色体 DNA5′端连接 。 ⑦ ORF2多肽激活反转录酶 ，以
DNA 3′为引物 ，L1 RNA为模板合成 DNA单链 。 ⑧ 新合成 DNA单链插入 DNA切口之中 ，同时
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图 11 30　 LINE类反转座子可能的转座机制（引自 Snus tad，2003）
L IN E类反转录转座子的 ORF2编码反转录酶 ，在细胞质中翻译后即与编码 mRNA结合成 RA P
复合体转移到细胞核中 。 在染色体 DNA的一段串联 T的位置产生切口 ，以多聚 T为引物合成
与 mRN A互补的第一链 DNA 。 合成的 DNA与断口 5′端连接 ，然后在 5′链合成互补 DNA

L1 RNA消除 ，染色体 DNA另一链被切开 ，合成与 L1序列互补的第二链（图中点线处） ，所有切口被
修复并连接 。

11畅5 　转座因子的遗传学效应及其应用

11畅5畅1 　引起染色体结构变异
　 　当转座子插入后而引起受体位点 DNA一段短的正向重复序列（ DR） ，即靶位加倍（ target唱 site唱
duplication）现象 。如转座子切离在 DR之间重组 ，结果是夹在两个 DR之间的 DNA序列被切离而缺失
（ deletion） ，中间的 DNA序列形成一个环 ，将从细胞中丢失 ，DR在染色体上只留下一个拷贝［图 11 31
（ a）］ ；如重组发生在 IR之间 ，结果是夹在两个 IR之间的 DNA发生倒位（ inversion）［图 11 31（ b）］ ，而反
向重复得到保留 ，这将会导致下一次的倒位 。
　 　转座子附近序列的缺失是两步反应的结果 ；转座产生了 DR，而重组又发生在此 DR之间的转座
子分子内 。当新拷贝的方向和原拷贝方向相反时 ，重组会导致倒位 ；当方向相同时重组的结果产生了
两个小的环状 DNA ，其中一个无复制原点而被丢失 ，另一个有复制原点的可复制 。 因丢失环带有转
座子附近序列结果造成转座子附近序列和一个重复序列的缺失 。 有的转座子可以促进复制倒位
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图 11 31　由转座子引起的染色体 DNA缺失（ a）或倒位（ b）
（ dup lica tive inversion） 。这些转座子以相反的方向位于中心区的任一侧 ，中心区发生倒位时 ，它们的方
向也随之改变 。

11畅5畅2 　诱发基因突变与启动外显子混编
　 　当转座子插入到某个基因中往往导致该基因失活 ，在某些情况下 ，插入位点的基因仍然能够正常
转录 ，只是转座子中的插入序列通过转录后的剪接过程而被除掉 ，因此插入位点的基因仍表现出显性
性状 ，这种现象称为渗漏突变（ leaky muta tion） 。 也就是仍有一些残余基因表达的突变 。 这类基因称
为渗漏基因（ leaky gene） ，又称亚效等位基因（ hypomo rph） ，即一种突变基因与其野生型有相似的效
应 ，但效应较弱（详见第 13章） 。
　 　插入失活和渗漏突变与转座子在插入位点中的方向有关 。例如 ，当 dSpm和 D s因子插入与所在
基因的方向相反时 ，前体 mRNA中的 dSpm或 D s序列则可通过转录后的加工过程而被除掉 ，所以含
有转座子的基因仍然编码野生型蛋白质和 mRNA ，即所谓的渗漏突变 。 如果转座子在外显子中的转
录方向与所在基因的转录方向相同 ，转录过程常终止在转座子的多聚 A化信号位点上 ，形成半截子
mRNA ，因此也造成插入失活 。
　 　对于 Spm／ dSpm控制因子系统来说 ，由 dSpm造成的渗漏突变只是在基因组中不存在 Spm因子
时才能发生 ，如果植物基因组中存在 Spm因子 ，无论 dSpm的插入方向如何 ，含有转座子的基因都不
能正常表达 。这种现象进一步说明 ，Spm以反式互补方式为 dSpm提供抑制功能 。
　 　在细菌中 ，根据对乳糖操纵子和半乳糖操纵子的研究 ，当 IS因子插入到这两种操纵子的 5′端顺
反子中以后 ，往往严重降低其下游顺反子的表达水平 ，这就是所谓的极性突变（ po lar muta tion）或突变
的极性效应（ po lar e ffec t） 。
　 　当两个转座子被同一转座酶识别而整合到染色体的邻近位置时 ，则它们之间的 DNA将变得易
于被转座酶作用而转座 。如果它们之间的 DNA中含有外显子 ，则该外显子将被切离 ，并可能插入另
一基因之中 。这种效应称为外显子混编（ exon shuffling） 。所谓外显子混编 ，即源自一个或几个基因的
若干个外显子像“洗牌” 那样地进行重排 。 这也是生物体产生新基因和基因进化多样性的途径之一
（图 11 32）（详见知识窗 11 2） 。
　 　转座子在染色体中经过一段长期沉寂之后 ，使几种转座类型的转座子几乎同时地进入一个活跃
转座的时期 ，它们的转座 、诱变效应将在群体的少数个体中不时地被激活 。这种突发的变化称之为转
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图 11 32　双转座启动不同基因间的外显子混编 (引自李振刚 ,2002 )

座爆炸（ transpo sition burst） 。转座爆炸首先发现于发育中的玉米 ，使其染色体反复地断裂而引发许多
突变 。另外 ，在果蝇某些品系的杂交中也发生转座爆炸 。如果这种转座爆炸发生于生殖系的细胞中 ，
则引发杂种劣育综合征 。这种现象与通常的杂种优势（ hyb rid v igo r）现象形成鲜明的对比 。 此外 ，若
干植物类型证明 ，转座爆炸可以因严酷的生存条件引发而产生众多的变异子代 ，这对于增强物种的生
存能力 ，扩大物种的适应性是有利的 。因此 ，转座因子不仅仅导致生物基因组或基因的变异 ，有时它
们也是一种增强生物生存能力的调控元件 。

11畅5畅3 　调节基因表达
　 　已知酵母的 Ty 1因子是反转录转座子 ，其转座过程与 RNA病毒的反转录插入宿主染色体的过

图 11 33　转座子调节宿主基因表
达（仿自 L ew in，2008）

IS 10R两端具 22 bp的反向重复序列 。 在它的右侧

反向重复序列内侧有两个方向相反的启动子 ，其中

POUT是外向启动子 ，它能激活邻近下游的宿主 DNA中
的基因 。 P IN是内向启动子 ，它们之间有 36 bp重叠

程一样 ，只是 Ty 1转座子不像 RNA病毒那样还制造外壳
蛋白 ，因为它缺乏 env基因 。因此 ，RNA病毒称为反转录
病毒 ，而 Ty1一类的转座子则称之为反转录转座子 。 正
是这类反转录转座子不产生蛋白外壳 ，故只限于细胞内
活动 。众所周知 ，反转录病毒是带有增强子（ enhancer）序
列 ，而很多转座子也带有增强子 ，它们像 RNA病毒一样 ，
能使其插入部位附近的基因活性增加 。 转座子除了含有
增强子外 ，有的转座子还含有启动子 ，也能促进基因的转
录活性 。 如 Tn10右侧的 IS10R以某一方向插入到由于
缺失了启动子而不能表达的 argE基因的 5′端时 ，结果使
沉默的 argE基因重新表达 ，对该序列分析表明 ，其末端含
有一个外向的启动子 ，这可能是它启动沉默基因表达的
原因（图 11 33） 。
　 　当然也存在转座子插入某个基因的内含子中以后而
影响该基因表达 ，通常表现为降低基因的转录水平 。但在有些情况下也会改变内含子的剪接位点 ，使
某些外显子丢失 ，因此也导致基因失活 。如果转座子插入到某个基因的转录控制区或启动子中 ，则
导致该基因完全失活 。 当转座子从该座位上切离后 ，该基因又可恢复到显性性状 。 但是由于切离
后往往造成插入位点发生缺失 、重复或倒位等结构的变异 ，因而其表达活性就不可能完全恢复到
原来的状态 ，而使基因的转录活性和转录时空发生各种变化 。 如降低基因的表达水平 ，或改变基
因的组织或器官特异性表达等 。
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11畅5畅4 　产生新的变异
　 　由于转座插入位点可能出现新的基因 ，如像 Tn携带的抗药性基因 ，它的转座不仅造成某个基因
的插入突变 ，同时在此位点上出现一个新的抗药性基因 。由于转座作用 ，使某些原来在染色体相距甚
远的基因组合在一起 ，构建成一个操纵子或表达单元 ，也有可能产生一些具有新的生物学功能的基因
和编码新的蛋白质分子 。例如一些细菌的质粒由于转座而携带多种基因 ，其中一些基因为人们提供
了丰富而有用的蛋白质资源 ，有的蛋白质或酶可使细菌分解代谢多种有害的化学物质或元素 ，如分解
甲苯 、萘 、石油并抗有毒金属汞等物质 。因而含这种质粒的菌株可清除海水中石油等物质的泄漏和环
境的污染物而成为环境保护中有价值的“超级菌种” 。另一方面在这类质粒中带有一些引起动植物疾
病的致病基因 ，加之由于转座又存在对多种药物产生抗性的基因 ，因而该致病微生物所引起的疾病难
以治疗 ，这已成为公害问题 。
　 　 由于转座而增加了同源序列的整合 ，如 IS既可插入细菌染色体的不同位置 ，又可插入质粒中 。
大肠杆菌 F因子和染色体上都发现 IS，由此构成了 F因子和染色体上存在一些相同的插入序列 ，如
IS1和 IS2等 。通过这些同源序列间重组 ，因而扩充了 F因子插入染色体而成为 H fr菌株的种类 。此
外 ,由于转座子也可以作为基因工程中的载体携带其他基因进行转座 ，形成重新组合的基因组或产生
新的类型 ，有利于生物的进化 。
　 　在某些情况下 ，插入到某个基因座位中的转座子也可能失活 ，转座子失活过程主要与 DNA分子
的甲基化作用（methy la tion）有关 。当转座子中的某些甲基化位点去甲基化后 ，转座子又可以恢复转座
功能 ，使转座子表现出表观遗传变异（ ep igene tic varia tion） ，即某基因的 DNA序列并未改变 ，而基因表
达出现变化 。转座子 DNA序列的甲基化不仅影响转座子自身的表达 ，而且还影响邻近基因也呈现
出表观遗传变化 。表观遗传学（ ep igene tics）正是研究在 DNA序列不出现变化的情况下基因表达出现
可遗传变化的科学 。表观遗传学的研究对象如 DNA甲基化 、基因组印记 、RNA编辑和 RNA干涉以
及转座子调节等 。这些表观的遗传变化在转座过程中可能出现 ，从而导致各类表型变化 。

11畅5畅5 　转座子标记目的基因
　 　基因克隆是研究基因结构与功能和基因工程的必要前提 。目前常用的方法是构建基因组文库或
cDNA文库 ，然后从中筛选目的基因 。可用的筛选方法大多是建立在已经知道该基因的表达产物的
基础上进行的 ，然而对于发育 、生理和行为有关的一些调节基因及其产物往往是微量而且表达时间
短 ，不易分离 ，更难以提纯 ，何况调节基因的调控作用也不一定是通过其基因产物参与调控 。因此 ，分
离这些基因无法从蛋白质入手 。其实直到今日我们对很多基因表达的产物知之甚少 。在基因产物未
知的情况下一般采用两种方法来分离控制发育的基因 ，一种是在特定的生理过程或发育时期采用差
别筛选（ d ifferentia l screening）原理来分离目的基因 ，称之为消减杂交与差别筛选（ sub trac tion hybrid iza唱
tion and differential screening）。另一种是转座子标记（ transpo son tagg ing）方法 。 该技术的原理是由于
转座子序列可以在基因组中转座 ，如该序列转座正好插入某一基因的外显子区域时 ，导致该基因失
活 ，使其表型改变而成为突变体 ，如该突变是由于转座子的 DNA克隆 ，其中必定含有与该突变体有
关的基因 。也就是说 ，用转座子给未知的目的基因加以标记 ，便于对该基因的识别与分离 。用该突变
型提取 DNA构建基因组 DNA文库 ，用标记的转座子序列作为探针 ，筛选出的克隆中 ，再对转座子两
端序列进行亚克隆 ，这便是被转座子插入的基因序列 。这些亚克隆又反过来作为探针 ，用于筛选野生
型的基因文库 ，获得完整的目的基因 。 应用转座子标记技术 ，在植物中已成功地克隆到几种调节基
因 ，如调节花色素苷合成的 c Ⅰ基因 ,抑制种子蛋白积累的 O paque 2基因 。 利用玉米的转座子标记
已克隆出雄性不育基因和抗病基因等 。
　 　 从以上克隆目的基因程序可见 ，应用该技术的条件是 ：① 亲本之一必须含有活跃的转座子 。
② 所用的转座子必须已经分离和鉴定 ，否则无法对其进行标记作为探针 。 ③ 转座子插入后要有目

11畅5 　转座因子的遗传学效应及其应用



276　　

的性状的突变型 。由于转座子在突变型基因组中插入的不定向性 ，所以用转座子作为探针得到的基
因并不只是预期的目的基因 ，一般含有多种性状的突变类型 ，必须进行大量筛选 。 因此 ，该项技术目
前还只能应用于少数富含活跃转座子的植物 ，如玉米和金鱼草等 。

11畅5畅6 　作为基因工程的载体
　 　利用 P因子作为载体 ，将外源基因转移到果蝇胚胎种系细胞中 ，对果蝇进行遗传操作 。 将携带
目的基因的缺陷 P因子和完整的 P因子同时注入到果蝇的胚胎中 ，完整的 P因子不仅能识别自身的
末端序列 ，也能识别缺陷 P因子的末端而进行转座 ，结果两种 P因子都被插入到基因组中 。 只有 P
因子两末端之间的 DNA序列才能被插入 ，两端外侧序列不是转座因子的组成部分 ，不会被插入到基
因组 。因此该技术的优点是只插入一个外源基因的拷贝 。 也就是说 ，所有转基因果蝇只携带一个拷
贝的外源基因 ，因而便于对其结构与功能研究（图 11 34） 。

图 11 34　果蝇中 P因子介导基因转移（引自 G riffiths等 ，2005）
玫瑰色眼基因 ry＋ 被整合在细菌的带有缺失的 P因子中 ，同时与携带有完整的

P因子的辅助质粒注入 ry－ 果蝇胚胎 ，结果在其后代中出现转基因 ry＋ ／ ry－
子代 ，原位杂交证明 ，P因子介导 ry＋ 转移到一些果蝇的种系细胞的染色体中

　 　利用 P因子作为载体导入外源基因也只在适合的组织中和适当的发育时期表达 ，并且表达与插
入位点无关 。因此对果蝇而言 ，基因自身含有调控基因表达所需的全部信息 ，基本不受外来因素干
扰 。由此可见 ，利用 P因子将外源 DNA导入基因组 ，或者引入在体外构建或修饰过的新基因或关闭
内源性基因 ，研究它们的结构与功能和那些负责组织特异性表达的机制与特征 ，并最终采用定位的方
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式替代基因组中的缺陷基因 。

知识窗 11 2

外显子混编产生新基因

　 　在生物进化的历史长河中 ，基因的年龄以 100万年为一岁来计算 。 古老的基因年龄一般都在
1 000～ 3 000岁之间 。在自然界的物种中 ，新近产生的 、年幼的基因才可称为新基因 。 探究新基因的
起源已成为当代进化遗传学的前沿课题之一 。关于新基因的起源的分子机制有如下几种 ：整个基因
组的加倍 ，可最迅速地使基因的数目倍增 ，多倍化在植物的进化过程中起着重要的作用 ；其次是由于
DNA复制错误 ，或是转座因子的拷贝插入基因组的另一位置所带来的基因重复（ gene dup lica tion） ，使
新的重复片段发生戏剧性的变化产生全新的功能基因 ；产生新基因的第三种途径是从其他物种的基
因组中获得 ，通过反转录病毒可以在具有巨大差异的物种间转移基因 ，从而获得具有新功能的基因 ，
这种机制称为基因的水平转移（ ho rizonta l transfer） ；此外 ，真核生物中新基因起源的一种不可忽视的
且已证明具普遍性的途径是在反转录转座或转座子的作用下 ，启动不同基因间的外显子混编而构成
新的外显子 内含子的重组结构导致新的基因出现 。
　 　一个典型的由外显子混编产生的 ，在果蝇物种中最近出现的新基因 ———精卫基因（ jingw e i， jgw）
其年龄只有 2～ 2畅 5岁 。这是美国芝加哥大学教授 、进化遗传学家龙漫远所领导的 、多年从事新基因
起源研究的重要发现之一 。据报道 ，精卫基因只存在于 D畅 yakuba，D畅 santomea和 D畅 te issieri这 3个非
洲果蝇的基因组中 。他们对于 jgw基因起源的分子机制研究指出 ：位于果蝇第 2染色体的 、编码乙醇
脱氢酶（ a lcoho l dehyd rogenase，Adh）基因 ，经反转录作用插入位于果蝇第 3染色体的炎帝基因（ yande
gene）的第 3个内含子中 ，从而由 5′端 yande基因的 3个外显子和 3′端 Adh基因的 4个外显子产生具
有新的外显子 内含子结构的融合基因（图 1） 。 图中可见 ，Adh基因的 mRNA在反转录转座的介导
下插入 yande基因的第 3内含子中 。新形成的 jgw基因的上游有 yande基因的 3个外显子（以深灰色
显示） ，其下游带有 yande基因的 9个退化的外显子（以波状结构显示） 。 对 jgw基因的功能研究表
明 ，其表达产物是一种嵌合蛋白 ，由其 N端来自 yande基因编码产生的多肽序列 ，C端则是 Adh基因
的多肽序列所组成 。果蝇 D畅 te issieri中的 jgw基因在雄性睾丸中特异表达 。 jgw基因的产物 ———精
卫酶可能参与了雄性果蝇的激素和外激素的代谢过程 。 龙漫远发现 ，至少有一半以上的真核生物的
基因 ，曾经经历了类似于 jgw基因的起源过程 ，从而证明了外显子混编以及基因重复在新基因起源过
程中的普遍意义 。

图 1　精卫基因形成的分子机制示意图
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　 　注 ：“精卫”基因的命名源自我国古代一个美丽的神话 ！
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思考题

　 　 1畅 如何证明 Ty元件是典型的反转录转座子 ？它与反转录病毒有哪些相似的性质 ？
2畅 一个特定的转座因子以一个相当恒定的速率（尽管这一速率通常不高）进行复制加倍 。因此 ，在进化过程中 ，

预期一个细菌细胞的后代可能含有几千个这种转座子的拷贝 。然而 ，细菌转座子的拷贝数却很低（通常每个细胞只
有一个或两个） 。
　 　 （ a） 为这种低拷贝数提供一个解释 。
　 　 （ b） 为什么大多数细菌转座子是从质粒中 ，而不是从细菌染色体中分离出来的 ？

3畅 发现一个特定转座因子的转座依赖于反转录酶的活性 。请提供一个机制 ，解释这种转座过程 。
4畅 列举转座事件导致癌症发生的可能机制 。
5畅 给出至少两种 RNA病毒产生 mRNA的机制 。
6畅 关于反转录病毒 ：（ a） 明确它们的定义特征 。
（ b） 给出它们的病毒体中所包含的酶的名称 ，并列举该酶进行的 3种生化活动 。
（ c） 确定合成反转录病毒 mRNA的模板 。
（ d） 确定反转录病毒复制的胞内定位 。
（ e） 指出反转录病毒中提示 DNA插入机制与转座相关的特征 。
7畅 在哺乳动物基因组中存在很多拷贝高度重复的 Alu序列家族成员 。试问 ：
（ a） Alu家族的祖先是什么结构 ？该序列又是如何在进化中产生的 ？
（ b） Alu序列可通过什么途径去影响邻近基因 ？
8畅 反转座子与反转录病毒的主要区别是什么 ？
9畅 如果动物细胞的细胞质中含有高水平的反转录酶 ，你认为将对 mRNA产生什么后果 ？该细胞的命运又如何 ？
10畅 假设动物细胞中的 mRNA被反转录成 DNA（由于反转录病毒感染时 ，或反转座子产生的反转录酶） ，接着形

成双链 DNA并整合到染色体上和原先基因不同位置 。那么这个 DNA序列和原先产生 mRNA的那个基因有什么不
同 ？这个 DNA序列能被转录吗 ？
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