
14
原核生物基因的表达调控

　 　生物体在其生命活动中 ，基因的表达严格有序 ，任何影响到基因开启与关闭 、转录
和翻译等基因表达程序的调节作用 ，都属于对基因表达的调控 。原核生物是单细胞生
物 ，没有核膜和明显的核结构 。它们与周围环境关系密切 。在长期进化过程中产生了高
度的适应性和应变能力 ，这是它们赖以生存的保证 。由此可见 ，原核生物的基因表达既
与自身的遗传结构相适应 ，又体现了它们对环境的应变能力 。
　 　原核生物基因表达调控主要发生在转录水平上 ，这可以最经济地在基因表达的第一
步实行最有效的控制 。原核生物以操纵子为单位的调控系统即体现了这一特点 。然而 ，
转录调控的方式多种多样 ，如噬菌体基因表达的时序调控 ；大肠杆菌色氨酸合成代谢的
衰减调控 ，即是转录调控的明显例证 。此外 ，也有许多翻译水平上的调控机制 ，如核糖体
蛋白质合成的自身调节 ；反义 RNA或小 RNA对 mRNA翻译的调控作用等等 。有时 ，
原核生物甚至还能从 DNA水平上对基因表达进行调节 ，如沙门氏杆菌的相变过程 ，就
是以基因重排的方式调控基因转录 。
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14畅1 　大肠杆菌乳糖操纵子的调控机制

14畅1畅1 　大肠杆菌对乳糖的利用和酶诱导
　 　早在 20世纪初期就发现 ，酵母细胞只有在某种底物存在时才产生相应的酶 。这种由底物诱导而
产生酶的效应 ，称为诱导作用（ induc tion） 。酶诱导普遍存在于细菌中 ，如大肠杆菌（ E畅 co li）的乳糖利用
系统便是诱导过程的典型例证 。 大肠杆菌的乳糖代谢需要有 β 半乳糖苷酶（β galactosidase）的催

化 ，该酶能把乳糖水解为半乳糖（ ga lac to se）和葡萄糖（ g luco se）（图 14 1） 。如果在大肠杆菌的培养基
中所用的碳源不是乳糖 ，而是其他种类的糖（如葡萄糖） ，那么细胞内的 β 半乳糖苷酶的分子极少 ，平
均只有 0畅 5～ 5个分子 。可是 ，一旦培养基的碳源完全用乳糖取代葡萄糖 ，则在 2～ 3 m in内 ，细胞中就
合成了大量 β 半乳糖苷酶分子 ，数量骤增 ，分子数可达 1 000～ 10 000个 。 当从培养基中除去半乳
糖 ，细菌很快就停止合成 β 半乳糖苷酶 。 显然 ，新合成的 β 半乳糖苷酶是在底物乳糖诱导下产生
的 。可见 ，乳糖是合成 β 半乳糖苷酶的诱导物 ，而 β 半乳糖苷酶是可诱导酶（ induc ib le enzyme） 。 这
个系统称为可诱导系统（ induc ib le system） 。
　 　大肠杆菌对乳糖的分解利用 ，除了需要 β 半乳糖苷酶外 ，还需要半乳糖苷透性酶（ ga lac to side
permease）。半乳糖苷透性酶是一种膜蛋白 ，可协助乳糖分子穿膜进入细胞 。 除上述两种酶外 ，还产
生了硫代半乳糖苷转乙酰基酶（ thioga lac to side transace ty lase） 。

14畅1畅2 　大肠杆菌乳糖操纵子的负控制
　 　为解释上述现象 ，1961年法国分子生物学家 F畅 Jacob和 J畅 M onod通过对大肠杆菌乳糖代谢系统
的一系列研究 ，根据其基因的活动和表达的调节提出了操纵子学说（ operon hypo thesis） 。 实验证明 ，3
种蛋白质 ：β 半乳糖苷酶（ Z） 、半乳糖透性酶（Y）和硫代半乳糖苷转乙酰基酶（ A）的编码基因 lacZ、 lacY

图 14 1　乳糖操纵子的结构
（引自 G riffiths等 ，2005）

和 lacA依次连接在一起 ，形成了一个转录单位 。 操纵子学说主张 ，该转录单位的转录是从启动子

14畅1 　大肠杆菌乳糖操纵子的调控机制
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（ p rom o ter，P）开始 ，并受操纵基因（ opera to r，O）和调节基因（ regula to r， I）的控制 。 启动子和操纵基因
位于乳糖结构基因的上游 ，依次互相连接 。这样依次排列的 P，O，Z，Y，A 序列片段便构成了一个共
表达的遗传单位 ———乳糖操纵子（ lacoperon）（图 14 1） 。 调节基因是一个独立的转录单位 ，它有自
己的启动子 。其表达产物为阻遏物（ rep resso r） ，阻遏物既能阻止转录 ，又能识别小分子的诱导物 。
　 　乳糖结构基因能否转录为 mRNA受到操纵基因的控制 。 阻遏物同操纵基因结合则使结构基因
关闭 ，未结合 ，基因则开启 。因此 ，具有活性的阻遏物只要结合到操纵基因上 ，即可阻断 RNA聚合酶
的转录活动 。实际上 ，P和 O在序列上有一定序列重叠 ，O被阻遏物占据时 ，RNA聚合酶就不可能与
P结合 ，因而不能催化转录 。阻遏物是否具有活性要受诱导物的影响 ，它一旦与诱导物结合 ，便会发
生构象变化 ，而丧失活性 ，不再能结合操纵基因 。 在这种情况下 ，RNA聚合酶可顺利地通过操纵基
因 ，启动结构基因的转录 ，3个基因所转录出的 mRNA进而翻译成物质（图 14 1） 。
　 　在乳糖操纵子系统中 ，当没有乳糖等一类诱导物时 ，阻遏物与操纵序列结合 ，使结构基因不能表
达 。只有加入小分子诱导物 ，于是阻遏物失活 ，结构基因才能表达 。 可见 ，调节基因表达的阻遏物的
作用在于阻止转录 ，这种作用原理称为负控制（ nega tive contro l） 。
　 　乳糖操纵子学说已为实验所证实 ，为原核生物基因表达调控机制提供了重要的模式 ，在遗传学的
发展中具有划时代的意义 。为此 ，F畅 Jacob和 J畅 M onod获得了 1965年诺贝尔奖 。

14畅1畅3 　建立乳糖操纵子模型的相关实验分析
　 　关于细菌中酶诱导的现象早在 20世纪初即已发现 。 为什么细菌只有生长在合适的基质中才会
有某种酶的产生 ？ Jacob和 M onod利用乳糖代谢系统进行了一系列研究 ，他们分离到一些 Z、Y 、A酶
系统发生改变的大肠杆菌突变体 。其中有一类是结构基因本身的改变 ，如 β 半乳糖苷酶基因 lacZ发
生突变 ，由 Z＋

突变为 Z－ ，失去了合成 β 半乳糖苷酶的能力 。 另外一类称为组成型突变体（ constitu唱
tive mutant），是指原来只有诱导物存在时才能进行酶合成的诱导性菌株 ，变成为没有诱导物时也能进
行酶合成的突变型 。对这种恒定型突变株的遗传分析表明 ，这种突变多在 I基因和 O基因上 ，使野生
型 I＋ 恒定地突变为 I－ ，而 O ＋

则突变成 OC 。还有一类称为超阻遏物突变体（ superrep ression mutant） ，
这种突变株丧失了所有合成结构基因产物的能力 。
　 　在获得一系列乳糖代谢突变体的基础上 ，运用大肠杆菌的有性杂交 ，可得到由染色体和 F′因子
组合的部分合子（mero zygo te） 。这样 ，在受体细胞中除本身环状染色体外 ，还能通过质粒 F因子带来
供体细胞的相关基因 ，可用于观察其部分二倍体的行为 。 Jacob和 M onod根据大量实验对乳糖代谢
中的相关基因进行了系统分析 。

（1） 调节基因 I的功能及其产物的分析
　 　从分离出的大肠杆菌乳糖代谢系统突变体进行遗传分析 ，Jacob和 M onod用 I－ 突变体菌株与野
生型 I＋ 菌株进行比较 ，发现 I＋ 对结构基因 lac Z的调控来说都是显性 ，而在 I－ 细胞中就不同 ， I－ Z－ /
F I－ Z＋

成了恒定型 ，I－ 总是隐性（表 14 1中的第 1～ 3号菌株） 。至于第 4号菌株 ，显示其 I＋ 基因产物是
反式作用 ，意味着其基因产物不论是顺式还是反式方式 ，都能够调节乳糖操纵子的结构基因 。

表 14 1 　在单倍体和部分二倍体中 β 半乳糖苷酶 、透性酶的合成

菌株号 基因型
β 半乳糖苷酶 透性酶

不经诱导 诱导 不经诱导 诱导

1 I＋ Z＋ Y＋ － ＋ － ＋
2 I－ Z＋ Y＋ ＋ ＋ ＋ ＋

3 I＋ Z－ Y＋ /F I－ Z＋ Y＋ － ＋ － ＋

4 I－ Z－ Y＋ /F I＋ Z＋ Y－ － ＋ － ＋

14　原核生物基因的表达调控
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续表

菌株号 基因型
β 半乳糖苷酶 透性酶

不经诱导 诱导 不经诱导 诱导

5 IS Z＋ Y＋ － － － －

6 IS Z＋ Y＋ /F I＋ Z＋ Y＋ － － － －

　 　 细菌生长在以甘油为碳源的培养基中 ，以 IPTG为诱导物 。 “ ＋ ”表示酶是高水平的 ，“ － ”表示酶是低水平或缺乏 。

　 　用另外一种突变型 IS 对 I基因功能的进一步研究表明 ，突变株丧失了合成所有结构基因产物的
能力 ，在部分合子 IS /F I＋ 中 ， IS 是显性 ，如 IS Z＋ Y＋ /F I＋ Z＋ Y＋

菌株在诱导物存在时既不合成 β 半乳糖
苷酶 ，也不合成透性酶 。这些遗传学分析证明 ， I基因是一个控制因子 ，但它的控制需要一个在细胞
内扩散的组分来协助 。
　 　为什么在 lac I－ 突变菌株中阻遏物一失活 ，就不能与操纵基因相结合 ？为什么一个 lac I＋ 菌株突
变成 lac IS 菌株后 ，合成酶的能力就全部丧失 ？
　 　根据操纵子学说 ，上述现象显然都与调节基因 I的产物 ———阻遏物有关 。
　 　用 14 C标记的诱导物异丙基 β D 硫代半乳糖苷（ isop ropy l β D thiogalactoside，IPTG）作为一

种检测剂 ，从大肠杆菌细胞抽提物中纯化阻遏物 ，然后再在体外将纯化的蛋白质与 IPTG进行结合实
验 。 IPTG不仅与阻遏物有很强的结合能力 ，而且这种结合在抽提物中很稳定 。按照纯化蛋白质的方
法收集与 IPTG结合的特异性抽提物 ，通过透析去除 IPTG ，即可获得纯化的阻遏物 。 但是 ，从带有 IS
基因的菌株中分离得到的阻遏物 ，在体外实验中与 IPTG未显示亲和性 。 IPTG是β 半乳糖苷酶的一
种无关的诱导物 ，它不能被 β 半乳糖苷酶分解 。这种既能诱导酶的产生 ，而本身又不分解的诱导物
称为义务诱导物（ gra tuitous inducer） 。

图 14 2　诱导物结合引起阻遏物变构
示意图（引自 L ew in，2006）

（ a） 头部片段结合到 DNA大沟的连续螺旋中 　

（ b） 诱导物结合 ，改变结合部位的 DNA构象 ，

头部片段不能插入大沟中

　 　对阻遏物其他的物理化学性质检测和 X射线晶体学分
析表明 ，阻遏物是由 4个相同亚基组成的同源四聚体 。 每个
亚基的相对分子质量约为 38 500，可分为几个功能域 ：N端
由两个被转角分开的 α螺旋（H－ T－ H）组成 ，这两个 α螺旋
可插入到 DNA大沟中 ，因而是阻遏物的 DNA结合域 。 该
域由铰链与阻遏物的主体核心相连 。 核心区可分成两个结
构相同的区域（核心功能域 1和 2） ，各自具有夹板式结构 ，
即在两边的 α螺旋间夹有 6列平行的 β折叠片 。 诱导物可
结合在两核心区间的缝隙中 。 C端含有一个由两个亮氨酸
七聚体重复的 α螺旋 ，又称为寡聚体功能区 ，用于 4个单体
的聚合 ，维持阻遏物的四聚体结构（图 14 2） 。
　 　对乳糖操纵子阻遏物结构分析表明 ，其四聚体实际上是
由两个二聚体组成 ，二聚体各亚基含有明显的功能域 ，N端
的头部片段（ head p iece）是与 DNA结合的操纵子位点 ，而核
心区则具有与诱导物结合的诱导物位点［图 14 2（ a）］ 。 因
此 ，当二聚体各亚基的头部片段同时插入 DNA双螺旋的两
个连续的大沟中时 ，与操纵基因区段紧密接触 ，大大增强了
阻遏物和 DNA之间的亲和力 ，可阻断乳糖结构基因的表
达 。然而 ，诱导物的结合却可引起阻遏物分子的变构 ，使头
部片段的方向转而朝向核心部位弯曲 ，从而失去与操纵基因
特异结合的能力［图 14 2（ b）］ 。

14畅1 　大肠杆菌乳糖操纵子的调控机制
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　 　对阻遏物亚基功能域的作图分析有助于深入认识不同突变体如何影响阻遏物与操纵基因的相互作
用（图 14 3） 。 ① lacI －

突变体 ：突变位点可分布在阻遏物的核心部位 。晶体结构分析表明 ，某些特定的
失活突变 ，其作用甚至可延伸到 C端的寡聚体部位 。通常 ，使阻遏物失活的突变都具有这种表型 。基因
产物或是失去形成四聚体的能力 ，或是虽能形成四聚体 ，但这种四聚体并不能与操纵基因结合 。这类突
变基因对野生型为隐性 ；在突变的单倍体中 ，乳糖酶系统的表达为恒定型 。 ② I S

突变体 ：突变是发生在
阻遏物亚基核心部位的第一功能域 ，从诱导物结合位置延伸到铰链部位 。这类突变或是改变诱导物结
合位点 ，使阻遏物不能与诱导物结合 ；或是虽能与诱导物结合 ，但并不能产生变构效应（变构效应传导过
程中断 ，不能到达操纵基因结合位点） 。所以 ，不论有无诱导物都与它无关 。 lacI S

突变对野生型为显性 。
在单倍体中 ，不能诱导 lac酶系统的表达 。 ③ lacI － d

突变体 ：这类特殊的显性负效突变 lac I － d
突变作用

是发生在阻遏物亚基的 DNA结合部位 ，由 lacI － d
基因产物与野生型阻遏物基因产物所组成的异四聚体

阻遏物 ，约有 40％不能与 lac O结合 ，也就是说由于阻遏物中结合位置的数量减少 ，降低了 lac O的亲和力 。
由于 N端区段有专一性结合 DNA的作用 ，在这个位置也可发生“紧密结合”的突变 ，增强阻遏物与 lac O的
亲和力 。彼此紧密结合 ，导致 lac酶系统的不可诱导性 。不过这种情况较少见 。

图 14 3　对乳糖阻遏物亚基功能域的作图分析
（引自 L ew in，2006）

图 14 4　操纵基因突变导致组成型表达
（引自卢因 ，2007）

（2） 操纵基因（O）的确定
　 　细菌从诱导型转变为组成型的遗传学分析显示 ，阻遏物自身的 DNA结合功能域发生突变会使
阻遏物丧失活性 ；但在 I基因未发生改变并具有正常的阻遏物
情况下 ，为什么也会出现菌株由诱导型转变为恒定型呢 ？ Ja唱
cob和 M onod等设想 ，在邻近整套结构基因的上游有一段可控
制这套基因的序列 ———操纵基因序列 ，是阻遏物所识别并专一
结合的部位 。操纵基因序列的突变将导致阻遏物不能识别和结
合到该部位上 ，从而造成乳糖利用物质继续合成（图 14 4） 。
　 　那么 ，如何来辨别那些具有阻遏作用的突变体呢 ？ 如操纵
基因恒定型突变体（OC）和前述的调节基因恒定型突变体（ I － ）
二者究竟有什么区别呢 ？
　 　我们已经知道反式作用因子在细胞质中可直接与任何
DNA分子上的靶部位相互作用 ；顺式作用成分则只能影响到

14　原核生物基因的表达调控
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同一 DNA分子上相邻基因的表达 。因此 ，对部分二倍体的研究将有助于鉴定操纵子中的恒定性突
变究竟是出自操纵基因位置（OC）的顺式作用 ，还是源于编码的一种反式作用因子 lac I。Monod等利

用 F′ lac质粒与细菌菌株构建了多种组合的部分二倍体细胞 ，它们分别具有调节基因和结构基因
（ lac Z和 lac Y ）的突变 ，并对这些细胞的表型进行了分析 。
　 　在第一个实验中 ，部分二倍体的细菌染色体上具有 lac Z和 lac Y基因 ，由于它不能合成有活性的
阻遏物 ，所以会持续地产生 β 半乳糖苷酶 。引入的质粒则为 F′ lac I＋ ， lac Z－ 。所组成的部分二倍体 ，
其表型为野生型 ，即缺乏乳糖时 ，为阻遏状态 ；有乳糖时又是可诱导的 。二倍体细胞兼具这两种性质 ，
就表明 I＋ 对 I－ 为显性 。由质粒上 lac I＋ 基因所产生的 Lac I蛋白质能够结合到细菌染色体的操纵基
因上 ，这说明 lac I基因的产物是一种反式作用蛋白 ，能在细胞内与它所遇到的任何操纵基因结合 ，不
论操纵基因处于染色体的任何位置［图 14 5（ a）］ 。

图 14 5　反式作用蛋白质与顺式作用位置
（引自 H artw e ll等 ，2000）

（ a） laz I＋ 质粒基因编码一起反式作用的扩散成分 　 （ b） 不可诱导的 ——— 所有 O ＋ 位置最终均被

超阻遏物占据 　 （ c） 恒定的 ——— 质粒中 O ＋ 的存在不影响细菌染色体中 lac Z＋ 基因的表达

　 　第二个实验是将 lac IS 质粒引入 lac I＋ 的菌株 ，此菌株原本既可被阻遏 ，又可被诱导 ，但构成二倍
体细胞后 ，则只是维持阻遏状态 ，不再具有可诱导性［图 14 5（ b）］ 。显然这是由于 Lac IS阻遏物一直

14畅1 　大肠杆菌乳糖操纵子的调控机制
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结合在操纵基因上 ，表明非诱导性的阻遏物对野生型阻遏物为显性 ，以致组成部分二倍体的菌株其操
纵基因位点随后就全被突变体阻遏物所占据 ，阻断了细胞中所具有的 lac基因的转录 。
　 　第三组实验中的菌株为乳糖代谢恒定型（ lac I ＋ OC lac Z＋ ） ，因为 O ＋

变成 OC
后 ，它们产生的野

生型阻遏物不能结合到已改变了的操纵基因上 。 F′ lac I ＋ O ＋ lac Z－
质粒的导入也不能改变细胞内

持续产生 β 半乳糖苷酶的状态 。由此显示 ，在 O ＋ /OC
菌株中 O ＋

只能控制处于同一染色体上的结构

基因 ，而与 OC
相连的结构基因并不受其他 DNA分子上的 O ＋

基因的影响［图 14 5（ c）］ 。
　 　从前述实验可得到如下结论 ：如果一个基因所编码的蛋白质能结合到细胞内任何 DNA分子的
靶位点 ，那么只要该基因的任何一等位基因为显性 ，它就能抑制细胞内该基因的其他等位基因 。对于
lac I －

突变体来说 ，不论有无诱导物 ，其操纵子中结构基因均能恒定地表达 ，这是由于阻遏物失活 。但
lac I － 突变体是隐性的 ，引入正常的 lac I ＋ ，它便能恢复控制 。 至于 OC

突变体则是顺式作用（ cis
action） ，它的显性作用只是对同一 DNA分子上直接相邻的基因施加影响 。所以在部分二倍体中虽在另
一染色体上有野生型的 O＋ ，也无法改变 OC

突变所在染色体上其相邻结构基因的恒定表达 。在操纵子
中 ，像 OC

这类位点突变仅可影响同一分子的相邻基因 ，这种效应称为顺式显性（ cis dominant）。

　 　后来有的研究者利用阻遏物与操纵基因特异性结合的检测技术 ，分离出一个 lac O基因的 DNA
片段 ，对其 DNA序列的结构分析表明 ，这是一段含有 17～ 25个核苷酸的专一性序列 ，恰好位于结构
基因 lac Z之前 ，序列中围绕对称轴有两个彼此对称的回文序列（图 14 6） ，与阻遏物识别位点的对称
状况有一定联系 。

图 14 6　 lac O序列与 8个 OC 突变相关的碱基
（引自 G riffiths等 ,2005）

（3） 乳糖操纵子中的启动子
　 　根据对各种类型突变体的分析 ，由于 RNA聚合酶与阻遏物结合位点在各区段上的突变不同 ，就
为缺失突变株带来不同的遗传效应 ，因而证明它们与 DNA的结合并不是在同一个位点上 。 运用蛋
白质保护性实验 ，以及 I基因和 Z基因之间的核苷酸序列分析 ，又进一步证明 ，在 I与 O之间是 RNA
聚合酶的结合位置 ———启动子区（ P）。
　 　启动子突变是顺式显性 ，因为它只是位于 DNA上 ，是用作转录起始因子结合的识别位置 ，所控
制的转录作用仅限于同一 DNA分子上操纵子中与其相邻的基因 。 体外实验也证明 ，RNA聚合酶结
合到启动子后即可开始操纵子结构基因的转录 。 但如果操纵基因上结合有阻遏物 ，则会妨碍 RNA
聚合酶对启动子的结合 。与其他原核生物操纵子的启动子相比 ，乳糖操纵子的启动子具有原核生物
典型的启动子 DNA结合区段 ——— － 10和 － 35区 。
　 　根据上述对乳糖操纵子模型各个环节的实验分析 ，得出的结论是 ：从基因表达的角度看 ，大肠杆
菌乳糖操纵子的基因表达首先是以 RNA聚合酶与 lac P结合开始 ，经过 lac O到达结构基因 。 3个结
构基因 Z、Y 、A转录成一条 mRNA ，最后产生了 3个不同的蛋白质 。 蛋白质合成可以通过调节基因 I
的产物来调节 ，即阻遏途径予以调节 ，此谓负调节（ nega tive regula tion） 。

14畅1畅4 　大肠杆菌乳糖操纵子的正调控
　 　在大肠杆菌中还发现有一种分子 ，其作用与阻遏物相反 ，当它结合到操纵子的适当部位上时 ，可
启动转录 。这种调节机制属于正调控（ po sitive regula tion） 。

14　原核生物基因的表达调控
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　 　大肠杆菌培养基中如果以葡萄糖为能源 ，其蛋白质合成速率比用其他糖类要快 ，生长迅速 。如果
在培养基中同时含有葡萄糖和其他糖类（如乳糖 、半乳糖 、阿拉伯糖等） ，细菌只分解利用葡萄糖 ，而不
利用其他糖类 。因此 ，培养基中只要有葡萄糖存在 ，其分解产物便抑制了利用其他各种糖的酶的产生
（如 β 半乳糖苷酶等） ，这种现象称为分解物阻遏（ ca tabo lic rep ression） 。 1965年 ，B畅 M agasonik偶然
发现 ，大肠杆菌中含有 cAM P，而且细胞内 cAM P的浓度与培养基中的葡萄糖有关 ，葡萄糖浓度越高 ，
胞内 cAM P越少 。反之 ，葡萄糖的浓度降低 ，则 cAM P的浓度相应提高（图 14 7） 。

图 14 7　乳糖操纵子的降解产物控制
（引自 G riffiths等 ，2005）

（ a） 葡萄糖水平调节 cAM P　 （ b） cAM P CA P复合物激活转录

　 　后来从乳糖操纵子突变体的分析表明 ，cAM P与分解物阻遏现象有一定关系 。 在不能把 ATP转

图 14 8　 CAP cAM P与 lac启动子
DNA的结合

（引自 G riffiths等 ，2005）

换为 cAM P的突变体中 ，由于其 cAM P的浓度低到不足以激活乳
糖操纵子时 ，就不能诱导产生 β 半乳糖苷酶 。 可见 ，cAM P的高
浓度能够影响到 β 半乳糖苷酶的合成速率 。 但在另一些突变体
中 ，它们虽能制造 cAM P，却并不能有效地激活乳糖酶 ，这是由于
这些突变体中还缺少另一种诱导蛋白 ，即由 crp基因编码的分解
激活物蛋白（ ca tabo lic ac tiva to r p ro te in，CAP） 。 因为 lac启动子是
一个弱启动子 ，启动转录需要有 CAP，CAP结合到启动子上就可
以增强 RNA聚合酶与启动子的亲和力 。 采用保护降解法已证
实 ，在 lac P区上游 － 72～ － 52核苷酸对的部位有一个 CAP结合
位点 ，只是 CAP这种激活因子蛋白需要与 cAM P先形成复合物 ，
使 CAP构象发生变化后 ，才能与 DNA上的这一特定序列结合 ，
促进 RNA聚合酶能更有效地结合到 lac启动子上 ，增强结构基因
的转录（图 14 8） 。
　 　在某些方面 ，基因激活物很像阻遏物蛋白 。实际上 ，细菌中有一些基因调节蛋白既具有阻遏物的

14畅1 　大肠杆菌乳糖操纵子的调控机制
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作用 ，又具有激活因子的功能 ，它结合到基因组中的一些部位上 ，可阻遏某些部位的激活 ；而结合在另
外一些部位上 ，则可能激活转录 。像阻遏物一样 ，激活物常同专一信号配体结合 ，来提高或降低合成蛋
白与 DNA的亲和力 ，分别开放或关闭基因 。因为这种转录激活常需要其他蛋白质介导的控制 ，故称为
正调控（ positive contro l） 。
　 　已知葡萄糖调控是因其裂解产物抑制了 CAP cAM P复合物的形成 ，而此复合物又是 RNA聚合
酶结合到 lac启动子位置时不可缺少的 。 然而 ，进一步的研究还发现 ，甚至在葡萄糖分解物短缺 ，且
已形成 CAP cAM P复合物的情况下 ，也只有存在乳糖时 ，才能产生为乳糖运输和代谢所必需的酶 。
这表明必须有乳糖操纵子的诱导物与阻遏物结合 ，将后者从操纵基因位置清除掉 ，方可使操纵子进行
转录 。由此可见 ，细菌只是在需要能量和利用能源时 ，才会通过产生乳糖代谢的一系列酶来储存能量
和进行相应的代谢活动 。而乳糖操纵子中由 CAP cAM P激活的这种正调控是一种十分有效的调控
系统 ，具有适应意义 。因此 ，在细菌中对乳糖的利用 ，通过正 、负两条途径的配合 ，可有效地调控基因
的转录（图 14 9） 。

图 14 9　乳糖操纵子的正负调控图解
（仿自 G riffiths，2005）

（ a） 葡萄糖存在（ cAM P低） ，无乳糖 ，无 lacmRN A 　 （ b） 葡萄糖存在（ cAM P低） ，乳糖存在

（ c） 无葡萄糖（ cAM P高） ，乳糖存在

14畅2 　其他类型的操纵子

14畅2畅1 　半乳糖操纵子中的双重控制
　 　细胞中半乳糖的代谢需要 3种酶 ：半乳糖激酶（ ga lac tok inase，G al K） ，半乳糖转移酶（ ga lac to se
transferase，Gal T）和半乳糖差向异构酶（ ga lac to se ep imerase，G alE） 。 它们分别由 ga l k、ga l t、ga l e编

14　原核生物基因的表达调控
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码 ，3个结构基因紧密连锁 。其上游有操纵基因 ga lO和启动子 ga l P，它们共同组成半乳糖操纵子
（ ga lac to se operon） 。大肠杆菌的 ga l操纵子与其调节基因距离甚远 。
　 　 ga l操纵子也有正和负两种调控方式 。在 ga l操纵子中也发现有 ga l I和 ga lOC

两种恒定型突变 ，
表明 ga l I的阻遏物的作用机制是通过与操纵基因 ga lO的结合而阻遏 ga lmRNA的合成 。 加入诱导
物后 ，阻遏物失活 ，ga l操纵子转录效率提高 。因此 ，从转录水平上看 ，ga l操纵子是一个典型的负控制
系统 。该系统的诱导物是半乳糖 ，而不是其他代谢产物 。它不同于 lac操纵子的是 ，有葡萄糖存在而
没有 CAP cAM P的情况下 ，ga l操纵子仍可被诱导进行转录 ，只是效率低些 ；另外 ，ga lO基因位于 ga l
P的前方（ － 60～ － 66）与 CAP cAM P结合部位重叠 ，而不是与 RNA聚合酶结合位点重叠 。 因此操
纵基因的作用是干扰了 CAP cAM P的激活效应 ，而不是像 lac操纵子那样完全阻止操纵子的转录 。
它仍然允许 RNA聚合酶与 ga l P中的有关部位结合 ，这使操纵子在受到阻抑时仍能进行较高的基础
合成 。
　 　对 ga lP的突变分析 ，发现 ga l操纵子有两个相互重叠的启动子 ：ga lP1和 ga lP2 。前者的起始依赖
CAP cAM P，转录起点为 S1，位于 ＋ 1；后者不依赖 CAP cAM P，转录起始点为 S2，位于 － 5，两者相
距 4个核苷酸对 。两个启动子各有自己的 P ribnow框 ：分别位于 － 12～ － 6和 － 17～ － 11（图 14 10） 。
测定不同条件下所得到的 ga lmRNA 5′端序列表明 ，转录时这两个启动子的选择是取决于 CAP
cAMP的存在与否 。当 CAP cAM P存在而无葡萄糖时 。 RNA聚合酶与 ga l P1结合 ，以 S1为转录起
始点 ，说明该过程可被 CAP cAM P激活 。 当 CAP cAM P不存在而有葡萄糖时 ，RNA聚合酶就与
ga lP2结合 ，采用 S2为转录起始点 ，该过程可被 CAP cAM P抑制 ，这就是 ga l操纵子基因表达的双重
控制 。

图 14 10　大肠杆菌 gal操纵子的双重控制系统

　 　 ga l操纵子的这种双重控制系统与半乳糖在分解代谢与合成代谢中的双重作用有关 。 一方面 ，半
乳糖可作为细菌的碳素营养 ，另一方面半乳糖的衍生物 ———尿苷二磷酸半乳糖（ urid ine d ipho sphog唱
alactose，UDP gal）是细菌细胞壁的成分之一 。当没有半乳糖时 ，细菌必须将自身的 UDP G转变成
UDP gal，催化这一过程的酶是半乳糖表异构酶 。为了维持细胞分裂需要形成新细胞壁 ，所以 ga l操
纵子必须进行较高的基础合成 ，这种基础恒定型转录是由 ga l P2启动 。 由此可见 ，野生型细菌中 ，ga l
操纵子所决定的 3种酶既有诱导酶的性质 ，也有恒定酶的性质 。 两个启动子的存在显然使操纵子的
应答有着更大的适应性 ，既能满足经常的低水平需求 ，又能应付临时的大量需要 。

14畅2畅2 　阿拉伯糖操纵子中的双向控制
　 　像 lac操纵子一样 ，原核生物的转录调控常常既不是完全的正调控 ，也不是完全的负调控 。看来 ，

14畅2 　其他类型的操纵子
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是两者混合或是以不同方式的正负调控并行 。在这方面 ，阿拉伯糖操纵子（ arab inose operon, areoperon）

提供了一个极好的例子 。在这个操纵子中 ，一个 DNA结合蛋白既可充当阻遏物 ，又可作为激活因子 。
　 　催化阿拉伯糖代谢的酶分别由 ara A、ara B、ara D基因编码 。 3个基因紧密连锁 ，排列顺序是 ：ara B、
ara A、ara D，作为一个转录单位转录成一条 mRNA。转录激活是在 ara I这个有起始密码子的区域 ，其中
既有启动子 ，又包含操纵基因 。在此区域邻近有一个 ara C基因 ，为一个激活因子蛋白编码［图 14
11（ a）］ 。 这个激活因子蛋白与阿拉伯糖相结合时 ，可协助 RNA聚合酶结合到启动子上 ，激活 ara操
纵子的转录 。另外 ，就是同样的 CAP cAM P分解代谢物阻遏系统 ，既能调节 lac操纵子的表达 ，也能
调节 ara操纵子的表达 。

图 14 11　 ara操纵子的双向控制
（引自 G riffiths等 ，2005）

（ a） a ra区域作图 　 （ b） 激活 　 （ c） 阻遏

　 　有阿拉伯糖时 ，CAP cAM P复合物 ，以及 A ra C 阿拉伯糖复合物 ，二者必须结合到 ara I的操纵
基因区域 ，以使 RNA聚合酶结合到启动子上来转录 ara操纵子［图 14 11（ b）］ 。 缺乏阿拉伯糖时 ，
Ara C蛋白采取一种不同的构象 ，于是结合到 ara I和第二个操纵基因区域 ——— ara O两者上 ，从而形
成一个环 ，阻止转录［图 4 11（ c）］ 。
　 　对 ara C基因内的点突变或缺失突变的分析表明 ，这一基因的产物 A ra C蛋白可以两种构象存
在 ，具有两种功能 ：一种是在有阿拉伯糖时 ，A ra C蛋白与此糖结合 ，并被激活成为一种诱导性蛋白结
合于启动子上 ，促进 ara B、ara A 、ara D的转录 ，发挥正调控作用 ；另一种是 ，无阿拉伯糖时 ，则进一步
结合到 ara O基因上 ，表现为阻遏物的性质 ，抑制 ara B、ara A 、ara D的转录 。用核酸酶保护技术和序
列分析等方法对 ara操纵子调控区的研究 ，已经确定有或无阿拉伯糖时 ，A ra C蛋白的两种构象及其
在操纵子控制区的不同结合位点 。

14畅2畅3 　色氨酸操纵子中基因表达时的衰减作用

（1） 色氨酸操纵子的结构
　 　色氨酸操纵子（ tryp tophan operon， trpoperon）在大肠杆菌遗传图 72 m in的位置 ，有 5个编码酶的

14　原核生物基因的表达调控
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结构基因 ， trp E和 trp D基因的产物形成一个催化专一步骤的复合物 ， trp B和 trp A基因产物也组构
成复合物 。色氨酸合成酶是由 trp B和 trp A产物形成的一个四聚体酶 ，它催化形成色氨酸的一个二
步过程 。为酶编码的几个基因紧密连锁（图 14 12） 。

图 14 12　 trp操纵子的结构基因及其产物所催化的反应序列
（引自 G riffiths等 ，2005）

　 　与 lac操纵子的结构不同 ，在 trp操纵子的第一个结构基因 E与操纵基因 O之间还有一段前导序
列（ leader sequence） ，在色氨酸合成中有着特殊的调控作用 。 此外 ，编码阻遏物的基因 trp R远离 trp
操纵子区 。另外 ，还有参与色氨酸操纵子调控作用的两个因子 ——— tRNA trp和色氨酸 tRNA合成酶
的编码基因也在遗传图的不同位置 。

（2） 可阻遏系统和反馈抑制
　 　前面所讨论的 lac操纵子是有关编码分解代谢途径中酶基因活性的调控 。 在这一途径中 ，阻遏
物一旦与乳糖这一效应物（ e ffec to r）结合之后 ，就不再能与操纵基因结合 。 于是 RNA聚合酶便从启
动子起始转录活动 。酶合成的这种调节途径是一类可诱导系统 ，称为酶诱导 。 但在细菌中还有其他
操纵子负责某些物质的合成代谢活动 ，它们是通过阻遏途径来调节酶的合成过程 。 这是因为由调节
基因所产生的阻遏物单独存在时没有活性 ，不能抑制转录 ；有效应物存在时 ，阻遏物可与效应物结合 ，
形成复合物 ，阻遏物的构象发生改变而产生活性 ，结合到操纵基因上 ，阻止 RNA聚合酶催化结构基
因的转录 。基因转录可被效应物所阻遏的途径称为可阻遏系统（ rep ressib le system） 。 相应的效应物
称为辅阻遏物（ co rep resso r） 。例如 ，大肠杆菌中色氨酸合成酶受培养基中色氨酸的影响 ，如果在培养
基中加入高浓度的色氨酸 ，色氨酸的合成便受到抑制 。
　 　由于像色氨酸这样的物质是反应的最终产物 ，它的产量水平控制着色氨酸酶系统的活性和色氨
酸的合成 。这种终末产物的抑制作用被称为反馈抑制（ feedback supp ression） 。 由此可见 ，色氨酸操
纵子正是通过一种反馈抑制机制 ，使细胞内的色氨酸浓度维持在一定水平上 。

（3） 色氨酸操纵子中的衰减作用
　 　色氨酸操纵子的调控系统比较复杂 ，除可阻遏机制外 ，还受到衰减机制的调控 。从前述 trp操纵
子阻遏调控的讨论中 ，已知当 trp O没有结合有活性的阻遏物时 RNA聚合酶就结合到 trp P上启动
转录 ，合成多顺反子 mRNA 。但事实上 ， trpmRNA常在转录进入第一个基因 trp E之前便终止 ，这表
明 trp操纵子除阻遏调控外 ，必然还有其他调控途径 。
　 　将 trp操纵子的 mRNA分离出来进行序列分析 ，发现在 trp E基因 5′端起始密码子与 trp P之间
有一段长达 160个碱基的序列 ，称为前导序列（ leader sequence ,L）。但在大量产生 trpmRNA的突变

体中 ，这一前导序列内则缺失了含有 trp密码子的一段碱基序列 。当培养基中含有色氨酸时 ，由于前
导序列中这一区段的存在 ，RNA聚合酶不再前进 ，mRNA分子的合成便终止于这一区域 。 说明这是
一个直接参与色氨酸操纵子调控的区段 ，称为弱化子或衰减子（ a ttenua to r，A）（图 14 13） 。

14畅2 　其他类型的操纵子
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图 14 13　色氨酸操纵子中的弱化子

　 　弱化子序列是怎样实施其调控作用 ？前导序列中除衰减子序列外 ，其他的碱基序列又扮演着什
么样的角色 ？
　 　用 trp操纵子研究 mRNA转录时 ，发现在高水平的色氨酸条件下 ，前导序列中的前 141个碱基虽
是以最大速率进行转录 ，但只得到 1／ 10的完整 mRNA 。这就是说 ，在高浓度的色氨酸状况下 ，由于前
导序列的衰减机制 ，仅有 1 /10的 mRNA能够继续转录 。 这说明 ，弱化子被用作了 mRNA链的终止
子 。换言之 ，在有色氨酸的条件下 ，使 9 /10的 mRNA不能继续转录 。 缺乏色氨酸时 ，弱化子失活 ，每
一段 mRNA的转录自始至终地完成 ，因而色氨酸会十倍地增加 。 至于那些 trp R－

突变体 ，其弱化子
也缺失 ，mRNA的延伸并没有被阻断 ，所以不论是否存在色氨酸 ，转录均畅行无阻 。
　 　缺乏色氨酸时 ，为什么会引发对弱化子终止作用的干扰呢 ？ 对 trpmRNA前导序列的分析之后

提出了一个模式 ，认为这是由于前导序列中 mRNA所形成的两个交替的二级结构所造成 。 模型中的
两个构象 ，其中一个利于转录终止 ，另一个则有利于转录延伸 。而前导序列的部分翻译将启动有利于
终止作用的构象形成（图 14 14） 。

图 14 14　 trp操纵子衰减作用机制的模型

　 　现已知 ，在前导序列中靠近起始的部位有一个核糖体结合的位置 ，随后是以起始密码子（ AUG）
开头的 14个氨基酸的编码区 ，其中含有两个紧密相连的色氨酸三联密码子 ，这一段翻译出的小肽称

14　原核生物基因的表达调控
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为前导肽（ leader pep tide）（图 14 14） 。除此之外 ，前导序列还是一段富含 G /C ，并可形成回文结构的
序列 ，包含着 4段能进行核苷酸互补配对的序列 。各区的位置分别在 ：第 54～ 68位（ 1区） 、第 74～ 92
位（ 2区） 、第 108～ 121位（ 3区）和第 126～ 134位（ 4区） 。它们的配对可造成前导序列发生二级结构
上的构象变化 ，这与 RNA聚合酶能否在前导序列上继续转录密切相关 。
　 　由于细菌中翻译与转录偶联 ，一旦 trpmRNA从前导肽编码区转录出来 ，核糖体便立即结合上去
进行翻译 。当细胞中有大量色氨酸时 ，T rp tRNA供应充足 ，使核糖体顺利通过两个连续的色氨酸密
码子而翻译出前导区段相关的 mRNA 。由于 mRNA快速通过核糖体 ，将前导序列的 2区拽进核糖体 ，
使 2区来不及与 3区构成茎 环结构 ，于是 3区与 4区配对 ，形成了使转录终止的结构 。细胞内色氨酸
处于低水平时 ，Trp tRNA的浓度相应也较低 ，在 1区色氨酸密码子处的翻译进程缓慢 ，此时核糖体只占
据 1区 ，2区与 3区之间形成茎 环结构 。 RNA聚合酶一直前行 ，没有在弱化子处停顿 。
　 　根据前述衰减模型的分析 ，弱化子实际上是一个转录暂停信号 ，而衰减作用的实质是以翻译手段
控制基因的转录 。衰减系统的调控与阻遏物的控制在方向上是一致的 ，都取决于细胞内色氨酸的水
平 ，只是由于前导序列中弱化子可对转录强度作进一步调节 ，以使表达产物在不同条件下更为精确地
达到最适水平 。

（4） 衰减作用的普遍性及其生物学意义
　 　有关 trp前导序列中二级结构的许多点突变分析 ，都有力地支持衰减作用机制的上述模型 。 除
trp操纵子外 ，其他一些负责生物合成酶的操纵子也具有类似的衰减控制 。 例如 ，在组氨酸操纵子的
前导区段 ，其翻译区内就有连续 7个组氨酸密码子 ；苯丙氨酸操纵子中前导序列编码的 15个氨基酸
的前导肽 ，其中就含有 7个苯丙氨酸 。看来 ，操纵子中能引起核糖体停顿的密码子较多 ，可能更有助
于实现有效的阻遏解除 。
　 　对衰减作用的分析表明 ，这种机制可以严格控制基因表达 ，依据细胞内某一氨基酸水平的高低进
行表达调控 ，是一种灵活的多重调控方式 ：一方面 ，当有活性阻遏物向无活性阻遏物转变的速率极低
时 ，衰减系统能更加迅速地作出反应 ，使相应的氨基酸从较高浓度迅速下降 ；另一方面 ，若外源相应氨
基酸浓度过低 ，细菌又没有其他相应的内源氨基酸的合成体系 ，那么细菌将难以支持自身的生长 。有
了衰减体系的调节 ，便可通过转录 mRNA来增加相应的氨基酸合成酶的合成 ，提高该种内源性氨基
酸的浓度 。可见 ，衰减机制在控制基因产物的数量和种类的配比上起着快速而灵敏的调节作用 ，与阻
遏物一起协同控制基因的表达 ，使之更为精密有效 。因而从生物进化角度来看 ，在细菌中像 trp操纵
子这样 ，除阻遏作用外 ，还演化出衰减子调控系统 ，具有重要的生物学意义 。

14畅3 　 λ噬菌体基因组的表达调控

14畅3畅1 　 λ噬菌体的转录调控区

（1） 启动子
　 　在调控区内有 4个启动子 ——— PL 、PR 、PM 和 PE（图 14 15） 。 PL 是用 L链向左转录的启动子 ；PR

是用 R链向右转录的启动子 ，两个都是强启动子 。 PM 和 PE 均为 cⅠ基因转录的启动子 ；PM 启动 cⅠ
基因转录 ，翻译产物为阻遏物 ，是维持溶源化的关键产物 ；但 PM 所启动转录的 mRNA缺少 SD序列 ，
核糖体较难结合上去进行翻译 ，因而翻译产物较少 ，只足以维持已建立起来的溶源状态 。 PE 位于 cro
与 cⅡ两基因之间 ，它所起始的 cⅠ mRNA含有 SD序列 ，能翻译出较多的 C Ⅰ 阻遏物 ，可以建立起溶
源化 。只是 PE 的启动必须依赖于 cⅡ和 cⅢ基因的产物 。

14畅3 　 λ噬菌体基因组的表达调控
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图 14 15　 λ噬菌体基因组

（2） 调节基因
　 　调节基因有 cⅠ 、cⅡ 、cⅢ 、N 、Q和 cro。 cⅠ 、N和 cro基因集中于 cⅢ与 cⅡ之间的区域 。根据其
产物的功能又可分为正调节基因（ cⅡ 、cⅢ 、N和 Q） ，以及负调节基因（ cⅠ 和 cro） 。 cⅡ 和 cⅢ 的产物
可激活由 PE 启动的 cⅠ 阻遏蛋白基因和由 PI 启动的有关整合基因（ int）等的转录表达 。 N 的产
物 ——— N蛋白调控早期基因表达 ，是抗终止子 ，作用于 3个终止子 ——— tL 、 tR1和 tR2 。 Q为裂解晚期基
因的正调节基因 ，其表达产物可激活从 PR 启动的晚期转录 ，包括裂解基因及头部 、尾部等结构基因的
转录表达 。 Q蛋白也是一个抗终止子蛋白 。至于 cⅠ和 cro这两个负调节基因 ，它们的转录产物对于
λ噬菌体进入溶源化还是溶菌途径具有至关重要的作用 。

（3） 操纵基因序列
　 　在 cⅠ两侧的启动子 PL 和 PR 旁各有一个操纵基因分别为 OL 和 OR ，由于两个操纵基因的序列
与相关的启动子有部分重叠 ，因而常标为 PL /OL 和 PR /OR 。 这两个操纵基因均包含有 3个能与阻遏
物结合的位置 ，如 OL 中的 OL1 、OL2和 OL3 ；OR 中的 OR1 、OR2和 OR3 。 这些序列都是由 17个核苷酸对
组成 ，并具有一定程度的回文对称性 ，它们的核苷酸序列相似 ，但不完全相同 。 位点之间相隔的 6～ 7
个核苷酸对大都是 A /T对 。

（4） 终止子结构
　 　左向中 PL N转录的终止子 tL1右向中 PR cro转录的终止子 tR1 ，以及 PR C ro cⅢ转录终止子 tR2都

受 N抗终止蛋白的作用 。右向 PR Q终止子 tR′则受 Q抗终止蛋白的作用 。 这些终止子均为依赖于
ρ因子（ rho蛋白）的终止子 。

14畅3畅2 　阻遏物和 Cro蛋白的结构和功能
（1） λ 阻遏物

　 　 λ阻遏物是 cⅠ 基因的表达产物 ，是一种调控蛋白 。 它阻止 λ的复制 ，并促进整合作用的发生 。
这一阻遏物的发现是由于有一种 λ噬菌体的突变型能形成清晰的噬菌斑 ，以后又发现几种噬菌斑清
晰程度不同的 λ噬菌体突变型 ，并从中确认了 3个噬菌体基因 ，分别用 cⅠ 、cⅡ和 cⅢ表示 。野生型 λ
噬菌体感染宿主细胞后 ，形成混浊噬菌斑 ，可见 cⅠ 基因突变后使得宿主不被溶源化 ，而发生裂解 。

14　原核生物基因的表达调控
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因此 ，cⅠ基因的产物是阻遏物蛋白 ，可以阻遏 λ噬菌体的基因表达 。
　 　用 X射线晶体学方法已测知 λ阻遏物由两个相同的亚基组成 ，每个亚基含有 236个氨基酸 。

图 14 16　 λ阻遏物的结构以及与
O位点的作用（引自沃森等 ,2005）

（ a） λ 阻遏物的结构

（ b） λ 阻遏物与 O位点结合的协同作用

每个亚基上有两个不同的功能区 ，N端的第 1～ 92位氨基
酸具有与操纵基因 OL 和 OR 结合的功能 ；C端从第 132～
236位氨基酸的部位具有自身聚合成二聚体的功能 ；中间
的第 93～ 131位的氨基酸起连接 N端和 C端的作用［图
14 16（ a）］ 。 这个连接区可被木瓜酶等蛋白质水解酶所
切断 。 根据对 λ阻遏物与操纵基因 3个结合位点结合时
的浓度测定 ，发现 λ阻遏物与 OR1结合能力最强 ，OR2次之 ，
OR3最弱 。 阻遏物与 OL 结合的情况也是如此 。 当阻遏物
的浓度低时 ，它首先同 OR1（ OL1）结合 ，占据了 PR（和 PL）的
P ribnow区 ，阻止 PR（和 PL）启动转录 。 若阻遏物浓度较高
时 ，除结合 OR1（和 OL1）外 ，还与 OR2（和 OL2）结合 ，这时能
促进 PM 启动子转录 ，即激活 cⅠ 基因自身的转录 。 阻遏
物和 O位点的结合具有协同效应 ，当一个二聚体阻遏物
与 OR1结合后 ，就很容易发生第二个二聚体和 OR2结合［图
14 16（ b）］ 。 阻遏物的这种协同效应是通过二聚体 C端
区实现的 。 如果 λ阻遏物浓度过高 ，也会结合到 OR3位点 ，
因为 PM 启动子刚好与 OR3位点有重叠 ，于是就抑制了 cⅠ
基因的转录 ，结果阻遏物浓度下降 。 由此可见 ，λ阻遏物
是一种自体调节因子（ autogenous regulato r） ，浓度低时可作
为正调节因子进行正向自我调控 ；浓度太高时 ，又可作为
负调节因子进行负向自我调控 。 这样的调控可使 λ阻遏
物达到足以阻遏 PL 和 PR 启动的浓度 ，从而保持溶源
状态 。

（2） Cro蛋白
　 　 C ro蛋白是由 cro基因经 PR转录 、表达得到的产物 。 C ro蛋白分子很小 ，由 66个氨基酸组成 ，整个
分子只有一个功能区 ，在功能上与 λ阻遏物相似 ，也是以二聚体的形式与对称的操纵区结合 。但 C ro蛋
白对 O位点的亲和力与阻遏物的情况恰好相反 ，其强弱顺序依次为 ：OR3 ＞ OR2 ＞ OR1 ，OL3 ＞ OL2 ＞ OL1 。
Cro蛋白浓度低时首先与 OR3结合 ，阻止 cⅠ 基因的转录 ；浓度较高时 ，还可与 OR2结合 ，除继续阻止
cⅠ基因的转录外 ，对 PR也有阻遏作用 ；浓度高时还可与 OR1结合 ，进一步阻止 PM 和 PR启动转录 。 由
此可见 ，C ro蛋白是 λ噬菌体侵入宿主细胞后发生裂解循环的关键影响因子 ，能阻止 λ 阻遏物的合
成 ，以及从 PL 和 PR起始的早期基因的表达 。

14畅3畅3 　 λ噬菌体基因表达及转录调控

（1） λ 噬菌体溶菌途径中的基因表达
　 　 ① 基因的分期转录 　 λ噬菌体基因在溶菌途径中的表达按时间顺序分为即早期基因（ immed ia te
early gene）、晚早期基因（ delayed early gene）和晚期基因（ la te gene） 3个阶段进行 。当 λ DNA进入到一
个新的宿主细胞 ，或是当溶源化细胞进入溶菌状态时 ，cⅠ 基因是关闭的 ，在 cⅠ 阻遏蛋白不产生或失
活的条件下 ，解除了对左右操纵区 OL 和 OR的抑制 ，于是 ，借助宿主细胞的 RNA聚合酶分别向左和
向右启动前早期的 N和 cro这两个基因的转录 ，合成 N蛋白（N P）和 C ro蛋白 。
　 　 N蛋白的功能是抗终止子 ，使从 PL OL 和 PR OR 起始的转录越过终止子 tL1 、 tR1和 tR2 ，继续进行 ，左
向停止在 tL2 ，右向停止于终止子 t′ R 。早右操纵子表达产生的 C ro蛋白与晚早期的基因表达有关 ，也

14畅3 　 λ噬菌体基因组的表达调控
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为晚期的基因表达提供了必要条件 ，使各时期的基因表达环环相扣 ，依次进行 。
　 　晚早期主要是使早左和早右操纵子表达完全 ，在此期间所表达的基因有左侧的 cⅢ 基因 ，右向的
cⅡ基因 ，以及复制基因 O 、P和另一个调节基因 Q 。
　 　 Q蛋白也是一个抗终止子 ，它能越过终止子 t′ R ，使 PR 启动的转录得以继续进行 ，使裂解基因 、外
壳蛋白的头部和尾部基因转录 ，实现晚期基因的表达 。
　 　在溶菌途径中 ，重组区的 int等整合基因的启动子 PI ，由于缺乏大量的 C Ⅱ 、C Ⅲ 蛋白 ，不能被激
活 ， int基因无法转录 ，λDNA也就不能整合到宿主染色体 。 于是 ，阻碍了溶源化途径的实现 ，而是进
行新噬菌体的组装 ，并从宿主细胞释放 ，完成溶菌途径 。
　 　 ② λ噬菌体发育中 N 、Q蛋白的抗终止作用 　 N和 Q这两个抗终止基因的产物 pN和 pQ都具
有抗终止作用（ antiterm ina tion） ，使 RNA聚合酶越过终止子继续转录 ，因此又称为抗终止蛋白 。 在有
些操纵子或多顺反子中 ，常有几个结构基因的末端出现终止子 ，妨碍多顺反子 mRNA的转录 。 于是
对于同一操纵子中 ，结构基因的终止子采用抗终止的方法才能完成多顺反子的转录 ，并同时实现基因
分期转录的目的 。在这方面 ，λ噬菌体是一个典型的例子 。
　 　为什么 pN和 pQ会有抗终止作用呢 ？研究表明 ，抗终止蛋白具有高度的专一性 ，只作用于带有
特定序列的基因 。抗终止蛋白识别的专一序列（或称识别位点）一般位于终止子前 ，总称为抗终止蛋
白利用位点（ utiliza tion site） ，N蛋白所作用的位点有 nutL和 nutR（是指由 N利用的位置） ，位于 PL 和 PR

下游 60～ 200核苷酸处 。 Q蛋白的作用位点为 qut，在晚期启动子 PR′ － 10和 － 35区之间 。 它们的结
构和终止子一样 ，呈小茎环状二级结构 。
　 　抗终止蛋白并不是在 DNA上结合这些序列 ，而是结合到由 DNA转录出来的包含有 nut（或 qut）
序列的 RNA上 。当 RNA聚合酶通过这种位点时 ，N蛋白或 Q蛋白便与聚合酶结合 ，并修饰 RNA聚
合酶的构象 ，使其不受终止子作用的影响 ，继续转录（图 14 17） 。 有实验还证明 ，如果 RNA聚合酶核
心酶的 β基因发生突变 ，则抗终止作用失效 。说明抗终止蛋白的抗终止作用与 RNA聚合酶中的 β亚基
有关 。

图 14 17　 N和 Q终止蛋白的抗终止作用示意图
（引自 L ew in ,2004）

（2） 建立和维持溶源化的基因调控
　 　 λ噬菌体感染宿主细胞后要进入 λ溶源
途径同样需要即早期和晚早期的一些基因表

达 ，因为在转录开始时 ，宿主细胞中没有阻遏
物 ，RNA聚合酶也不可能在 PM 处启动 cⅠ 基
因的转录 。 为建立溶源状态 ，λDNA必须整合
到宿主染色体上 。 为此 ，需要整合酶 （ inte唱
grase），但 int基因的转录起始是受基因表达产
物的调控 。 可见 ，这样一个溶源化途径也有
着一套紧密相关的基因转录调控系统 。
　 　 λDNA进入细胞后 ，首先转录即早期基因
N 和 cro，N 基因的产物 pN 结合于 nutL 和
nutR ，使 RNA聚合酶分别越过终止子 tL 和 tR1 ，
继续转录 cⅢ 、cⅡ 和其他基因 。 C Ⅱ 蛋白是一
个转录激活因子 ，它结合到启动子 PE 上游位

点 ，激活由此启动子开始的 cⅠ 基因的转录 ，产
生 λ阻遏蛋白 ，同时激活 PI启动子 ，转录 int基
因 ，产生整合酶 ，使 λDNA能整合到宿主染色
体上 。 C Ⅲ蛋白的功能是用于保护 C Ⅱ蛋白免受细胞内蛋白酶的分解 ；如果没有 C Ⅲ 蛋白 ，C Ⅱ 就会
失去活性 。因此 ，它们常以 C Ⅱ /C Ⅲ复合蛋白的形式存在 。随着 PE 启动 cⅠ 转录出的阻遏蛋白大量
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合成 ，并立即结合到其两侧的操纵序列 OL和 OR上 ，阻遏了 PL 和 PR的转录 ，使得 N 、cro、cⅡ 、cⅢ 等调
节基因以及复制基因 O 、P，溶菌基因 S、R，还有头 、尾结构基因的转录都受阻 。 由此 ，λ 噬菌体进入了
溶源状态 。
　 　 C Ⅰ阻遏蛋白还是一个正向自体调节因子 ，促进 PM 对 cⅠ基因的转录 。 一旦溶源建立 ，原噬菌体
依靠启动子 PM 转录出 CⅠ蛋白 ，来维持溶源化 。停止由 PE启动的 cⅠ基因转录（图 14 18） 。

图 14 18　溶源化建立和维持中的基因表达（引自 L ew in，2005）

（3） 关于 λ 噬菌体的调控模型
　 　有学者根据现有资料 ，对 λ噬菌体生活史中的基因调控提出了一个开关模型 。 当处于溶源化
时期 ，λ噬菌体以原噬菌体状态存在于宿主染色体上 ，λ阻遏物与 DNA结合处于动态平衡中 ，占据
OR2 、OR1位点 ，促进了 RNA聚合酶与 PM 结合 ，启动 cⅠ 基因的转录 。 另外 ，也抑制了 cro启动子转
录 ，从而不利于裂解 。 当 λ噬菌体被诱导 ，即溶源菌受到紫外线或丝裂霉素 C等因素作用后 ，大肠
杆菌的 recA基因产物被激活 ，具有蛋白酶活性 ，将 λ阻遏物蛋白肽链第 111～ 112位的氨基酸切
断 ，使之失去活性 ，并从 OR2和 OR1位点脱落下来 。 这时 ，RNA聚合酶便可与 cro基因的启动子结
合 ，使转录转向裂解 。 在 λ噬菌体进入裂解途径的早期 ，C ro蛋白与 OR3结合 ，阻止了 cⅠ 基因的表
达 。 同时 ，RNA聚合酶与 PR 结合 ，结果使转录向裂解方向进行 。

14畅3 　 λ噬菌体基因组的表达调控
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（4） 裂解或溶源化途径的取向和 C Ⅰ蛋白与 Cro蛋白的竞争
　 　从前述有关 λ噬菌体在裂解途径和溶源途径中基因表达调控的讨论中 ，我们已经知道 cro基因
的产物 C ro蛋白是裂解生长必不可少的 ，而 cⅠ基因产物阻遏物则是溶源途径的关键因子 。
　 　 λ噬菌体侵入宿主后 ，如果早期基因 cro大量表达 ，达到一定浓度 ，并与 OR3和 OL3结合 ，更高浓度
时还可结合于 OR2 、OL2 ，甚至 OR1和 OL1 。于是便会阻断 RNA聚合酶从 PM 的转录 ，而开始 λDNA复
制 ，且由于 N和 Q蛋白的抗终止作用 ，使晚期基因能从 PC 和 PR 继续转录 ，合成全部晚期 mRNA 。
　 　如此归结起来 ，溶源化和裂解途径的选择实质上是取决于 C ro蛋白与 λ 阻遏物竞争占据 OR和

OL操纵区的结果 。 C Ⅱ蛋白对这种关系的调整具有重要作用 。 C Ⅱ蛋白激活 PE合成阻遏物 ，同时激
活 PI合成 Int蛋白 ，有利于建立溶源化 。至于 C ro蛋白则对 PE和 PM起阻遏作用 ，使 C Ⅱ和 C Ⅲ不可
能大量合成 ，因而不利于溶源化 。通常 ，在感染系数低和适合的碳源及温度条件下 ，C ro蛋白显然大
于 C Ⅱ /C Ⅲ ，裂解占优势 ；反之 ，则溶源化占优势 。另外 ，关于 λ阻遏蛋白和 C ro蛋白竞争的结果 ，则
要看在具体条件下 ，哪些基因在转录和翻译的时间和频率上占优势 ，而细胞的许多生理 、生化条件都
可能对此产生影响 。

14畅4 　原核生物基因的翻译调节和蛋白质合成的自身调控

14畅4畅1 　翻译调节
　 　一般而言 ，原核生物的基因表达主要是在转录水平上进行调控 。 显然 ，这样更符合生物界的“经
济”原则 。但是 ，在 mRNA被转录出来之后 ，再从翻译水平予以某些调节可作为转录水平调节的补
充 ，对于基因表达十分重要 ，能够在一定程度上使个别基因之间的表达程度有所区分 。 例如 ，λ噬菌
体中为后期基因编码的序列长达 26 kb，是作为一个转录单位转录出来的多顺反子 mRNA 。 然而 ，这
个多顺反子 mRNA中不同基因编码的蛋白质需用量各异 ，需要通过翻译进一步调节 。
　 　翻译调控的方式是多方面的 ，如类似于阻遏蛋白结合到 DNA上阻止了 RNA聚合酶对启动子的
结合那样 ，阻遏蛋白直接结合到 mRNA的靶区（含有 AUG起始密码序列） ，也会阻遏核糖体结合 ，妨
碍 mRNA的翻译 。此外 ，mRNA的寿命和 mRNA自身的二级结构都可以影响翻译的进行 ；还有细胞
内氨基酸的缺乏也会使蛋白质合成受到抑制 。

14畅4畅2 　严谨反应
　 　在每个活细胞蛋白质合成中 ，核糖体直接或间接地控制着一系列酶的合成 ，因此核糖体在细胞代
谢中处于中心地位 。当细胞饥饿时 ，蛋白质合成会骤然下降 ，细胞中的核糖体数目随之减少 ， rRNA
和 tRNA的合成大幅下降（可达 10～ 20倍） 。 这种 rRNA合成受控于氨基酸饥饿的现象就称为严谨
反应（ stringent response）或严谨控制（ stringent contro l） 。
　 　很久以来 ，人们在研究大肠杆菌 rRNA合成的控制中即发现正常的野生型细胞在氨基酸饥饿时 ，细
胞内很快增加一类异常的小分子化合物 ———鸟苷四磷酸和鸟苷五磷酸（ ppGpp和 pppGpp） ，其浓度可增
加到 500μmo l/L，同时也出现 rRNA合成的突然停止 。最初 ，对这种细胞的提取物进行双向电泳 ，在第一
向中表现为电泳行为异常 ，因当时未探明其结构 ，便称为魔斑（magic spo t） 。
　 　以后 ，更多的实验都表明任何一种氨基酸的匮乏或者是任何一种氨酰基 tRNA合成酶失活的突
变都会导致严谨反应 。显示出这种反应的触发物是处于核糖体 A位的无负载 tRNA 。 当这种无负载
tRNA进入 A位后 ，由于氨基酸缺乏不能形成新肽键 ，而 GTP不断消耗 ，于是出现空转反应（ id ling
reac tion） ，使鸟苷四磷酸和鸟苷五磷酸的合成达到最高水平 。说明 ，在细胞饥饿时 ，大量 GTP用于合成

14　原核生物基因的表达调控
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ppGpp和 pppGpp。但如果结合在核糖体 A位点的无负载 tRNA被有负荷的 tRNA替代后 ，这两种异常
核苷酸的合成率便大大下降 ，并被 spoT基因编码的酶催化而迅速降解 ，于是严谨反应逆转 。
　 　遗传学实验表明 ， recA基因编码一种蛋白质称为严谨因子（ stringent fac to r，SF）或称为 ATP－
GTP 3′焦磷酸转移酶 ，它与 ppGpp的合成有关 。在氨基酸短缺的情况下 ，recA基因编码的酶催化 GDP
转变为 ppGpp；ppGpp能够直接与 RNA聚合酶作用 ，从而改变 RNA聚合酶的结构 ，影响其启动的能力 ，
停止了 RNA的合成 ，rRNA的数量便急剧下降 ，使核糖体蛋白失去结合对象 ，核糖体的装配受阻 。
　 　鸟苷四磷酸和鸟苷五磷酸是典型的小分子效应物（ e ffec to r） ，具有多种效应 。 其中最主要的是专
一结合于 rRNA操纵子的启动子上 ，抑制 rRNA的转录 ，从而成为细胞内严谨控制的关键 。由于这两种
异常核苷酸是在细胞饥饿时合成 ，使细胞在整个调控网络中作出应急反应 。如抑制核糖体和其他大分
子的合成 ；抑制与氨基酸运转无关的转运系统 ；活化某些氨基酸操纵子的转录表达和蛋白质水解酶等 ，
以期达到节省或开发能源 ，帮助细胞渡过难关 。因此有人就将 ppGpp这类物质称为报警素（ a larmone） 。

14畅4畅3 　核糖体蛋白质合成的自身调节
　 　大肠杆菌基因表达装置 ———核糖体 ，含有 70余种蛋白质 ，其中核糖体蛋白是主要成分 ，有 50多
种 ，其余的是聚合酶亚基及其辅助因子 。这些蛋白质合成的协同调控才能使细胞与生长条件相适应 。
有关翻译水平控制最为复杂的例子要算是核糖体蛋白基因的表达调控 。
　 　在每个核糖体中核糖体蛋白大都只有一个分子 ，唯有 L7 /L12是例外 ，每个核糖体中有 4个分子 。
因之 ，即使在对数生长旺盛的细胞内也没有游离的核糖体蛋白 ，可见核糖体蛋白的合成是高度协调
的 。编码这些蛋白质的基因与若干编码辅助蛋白质 、RNA聚合酶亚基的基因混合组编成 6个操纵子
（表 14 2） ，各操纵子均以其第一个已知功能的基因命名 ，其中 str、spc、S 10、α 这 4个操纵子排列在一
起 ，其中大约半数以上的基因为核糖体蛋白质编码 ； rif和 L 11两个操纵子紧密相连 ，位于染色体的另
一位置 。这些操纵子各自含有不同的基因 。在大多数情况下 ，一个操纵子中不同基因的产物并不表
现为功能上的相关性 ，而是在一个更大的整体机构中起作用 。另外 ，各基因表达产物的产量也不尽相
　 　 　 表 14 2 　为核糖体蛋白质 RNA聚合酶亚基以及蛋白质合成辅助因子编码的基因混合编组的操纵子

操纵子 基因及其相应蛋白质（按从启动子开始排列的序列） 　 　调节蛋白

str rpsL rpsG fusA tufA S7
S12　 S7　 EF－ G 　 ER Tu

spc rp lN rplX rp lE rpsN rpsH rp lF rp lR rpsE rpsD rpmO SecY X
L14 L24 L5　 S14 S8 L6　 L18 S5 L30　 L15 　 Y X　

S8

　 　 S 10 rpsJ rp lC rp lB rp lD rp lW rp lS rp lV　 rp lC　 rpsQ 　 rp lP　 rpmC
　 　 　 　 　 　 S10 L3　 L2 L4 L23　 S19　 L22 S3 S17 L16 L29　 L4

　 α rpsM rpsK rpsD rpoA rplQ S4
S13 S11 S4 α L17　

L 11 rp lK rp lA L1
L11　 　 L1

rif rp lJ rp lL rpoB rpoC L10
L10　 L7/L12 　 β　 β′

　 　 注 ：每个操纵子中上排为基因符号 ，下排为其产物 ；操纵子中的启动子均在左端 ，受调节的蛋白质都在框线内 ；带虚线的表示尚未

确定受调控的基因 。

14畅4 　原核生物基因的翻译调节和蛋白质合成的自身调控
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同 ，如延伸因子 EF－ Tu在每个细胞中的分子数约为核糖体数的 10倍 ；而 RNA聚合酶的每种亚基数
比核糖体数要少一些 。由于这些基因是混同编组 ，这就表明必然存在一种协调机制 ，使这些需要不同
表达量的基因能各得其所 。

图 14 19　大肠杆菌核糖体蛋白质合成的自身调节
（ a） 存在 rRNA时 ，核糖体蛋白质与其结合 ，mRNA继续翻译
（ b） 没有 rRNA时 ，核糖体蛋白结合于自身 mRNA，阻止翻译

　 　前述每个操纵子都各有一个自己的调控蛋白 ，不
仅它们本身都是核糖体蛋白质 ，而且还都是在核糖体
中直接与 rRNA相结合的蛋白质 。根据一些实验的分
析 ，这些调控蛋白在 mRNA上结合的序列与它们同
rRNA上所结合的序列有很大的同源性 ，且有形状相
似的二级结构 ；二者都能与起调节作用的核糖体蛋白
质相结合 ，只是对 rRNA的结合能力大于 mRNA。 在
一些情况下 ，蛋白质的贮积常会限制它本身和其他一
些基因产物的进一步合成 。因此 ，当细胞内有游离的
rRNA存在时 ，新合成的核糖体蛋白就首先与它结合 ，
以启动核糖体的装配 ，使翻译继续进行 ；但是只要
rRNA的合成减少或停止 ，游离的核糖体蛋白就开始
积累 ，它们就会与自身的 mRNA结合 ，阻断自身的翻
译 。同时也阻断同一顺反子 mRNA其他核糖体蛋白
编码区的翻译（图 14 19） ，使核糖体蛋白的合成及
rRNA的合成几乎同时停止 。不过 rRNA的合成是在
转录层次上的调节 ，而核糖体蛋白的合成是在翻译层
次上的调控 。

14畅5 　原核生物中小分子 RNA在基因表达中的调控作用

14畅5畅1 　反义 RNA在基因表达中的调控作用
　 　所谓反义 RNA（ antisense RNA）是指能与所调控的 RNA（或有意义的 RNA）互补配对 ，抑制翻译
的 RNA序列 。 1981年 Tom izaw a第一次报道了天然反义 RNA的生物学功能 ，发现在质粒 DNA复制
时 ，与引物 RNA分子互补的 RNA分子能抑制 DNA复制 。 1983年 M izuno和 S imon等同时发现反义
RNA的调节作用 ，揭示了基因表达调节的新机制 。
　 　大肠杆菌 Tn 10转座子中转座酶的合成调节是说明反义 RNA调节基因表达的典型例证之一 。
Tn10两端各有一份 IS10（ IS10R和 IS10L） ，转座酶就是由 IS10R的转座酶基因编码 。 Tn10可随机插
入大肠杆菌染色体上 ，这一过程由转座酶催化 。 靠近 IS10R末端是两个启动子 ，它们通过宿主 RNA
聚合酶指导 RNA的合成 。指导 RNA向内合成的启动子称作 Pin ，负责转座酶的转录 ；而指导向外转
录的启动子称为 Pout ，通过反义 RNA来调节转座酶的表达 。 Pin和 Pou t转录的方向相反 ，二者所转录的
RNA有一段约 36 bp的重叠区 ，因此转座产物可以通过碱基配对阻止核糖体结合到由 Pin启动转录的

RNA上 ，也就阻止了转座酶蛋白的合成［图 14 20（ a）］ 。
　 　通过这一机制 ，细胞内的 Tn10拷贝数越多 ，反义 RNA也会越多 ，反过来却限制了转座酶基因的
表达［图 14 20（ b）］ ，以致这个细胞株中的转座效率很低 ；相反 ，如果细胞中只有一个 Tn10拷贝 ，反义
RNA水平就会很低 ，转座酶便可有效地合成 ，转座发生的频率就会大大增加［图 14 20（ c）］ 。
　 　有关原核生物的研究表明 ，反义 RNA作用的基本原理是通过碱基配对与 mRNA结合 ，形成二

14　原核生物基因的表达调控
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图 14 20　 Tn10表达中的反义 RNA调节
（引自沃森 ，2005）

聚体 ，从而阻断后者的表达功能 。 这种作用的可能途径第一是反义 RNA与 mRNA的 SD序列或 /
和编码区互补结合 ，形成 RNA－ RNA二聚体 ，使 mRNA不能与核糖体结合 ，而阻止了翻译过程 ；第
二是在复制水平上 ，反义 RNA则可与引物 RNA互补结合 ，抑制 DNA复制 ，从而控制着 DNA（如质
粒 C o lE1）的复制频率 ；第三 ，在转录水平上 ，反义 RNA还可以与 mRNA 5′端互补结合 ，阻止 mRNA
完整转录 。
　 　反义 RNA的研究具有重要的意义 ，由于反义 RNA能高度特异性地与 mRNA结合 ，抑制特定基
因的表达 ，因此 ，在基础研究中为基因分析提供了更好的手段 ，不需改变基因结构就可以分析特定基
因在细胞内的功能 ，从而避免采用对基因进行条件性突变等较为复杂的常规方法 。 除抑制基因表达
外 ，反义 RNA还拓宽了原位杂交的应用领域 ，如利用标记的反义核酸为探针便可较为容易且又特异
性地准确进行基因定位和转录水平检测 ，在 mRNA加工和转运过程中追踪观察其在核内外的分布 ，
以及进行病毒在细胞内正义和反义的复制与表达的研究 。

14畅5畅2 　细菌中的 RNA调节物
　 　阻遏物和激活因子都是反式作用的蛋白质 。通常 ，人们认为基因表达的调控只是通过蛋白质与
核酸的相互作用 ，使结构基因受到阻遏或是处于激活状态 。 然而 ，近几年来发现 ，有些小 RNA也具
有调节基因表达的作用 。
　 　和蛋白质调节物一样 ，小 RNA调节物是独立合成的一段序列 ，可以通过碱基间的氢键作用与
单链的目标核酸分子形成互补的双螺旋区来影响目标核酸分子的正常活性 。 其作用机制分两个
方面 ：一是与目标核酸序列形成双螺旋区段 ，直接阻止蛋白质结合到目标 RNA单链上 ，阻断翻译
的起始 ，导致转录终止 ；或是由于形成双链区而为内切核酸酶创造一个靶位点 。 二是在目标分子

14畅5 　原核生物中小分子 RNA在基因表达中的调控作用
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某一部分形成双链区 ，使得目标分子的另一部分发生构象变化 ，间接影响该区段的功能 。 这种作
用机制基本上类似于衰减作用中所形成的二级结构 ，只是相互作用的区域是处在不同的 RNA分
子上 ，而不是同一 RNA序列的不同部分 。 由此可见 ，不论直接还是间接地由小 RNA所介导的调
节作用 ，它们共同的特性都是通过目标序列在二级结构方面的变化来控制其活性 。
　 　 RNA调节物与阻遏操纵子的蛋白质不同 ，它没有变构的属性 ，不能用改变其识别目标的能力而
对其他小分子发生反应 。它是用控制其基因的转录作用来发挥作用 ，或是由于降解 RNA调节物产
量的酶的影响而停止活动 。目前在大肠杆菌中已鉴定出约 50种小分子 RNA ，其中有一些是作用于
许多目标基因的通用调节物 。 在通用控制系统中氧化应激（ ox ida tive stress）是一个很好的例子 。 在
这个通用控制系统中小分子 RNA是一个调节物 。 当细菌处在活性氧的环境中 ，就会采用诱导抗氧
化剂防御基因来应答 。 过氧化氢激活转录作用激活因子 O xyR，以此控制几种可诱导基因的表达 。
这些基因中的 oxyS编码一个小分子 RNA 。
　 　根据相关的实验证明了调控 oxyS表达的两个突出特点 ，在正常的条件下 ，野生型细菌中 oxyS不
表达 。但在具有持续活跃 oxyR基因的突变体细菌中 oxyS高水平表达 ，说明它是 oxy R的激活目标 。
另外 ，当细菌暴露于过氧化氢中 ，很快（约 1 m in内）就会转录出 O xyS RNA ，这就进一步证明在氧化胁
迫下 ，细菌被诱导产生一种小分子 RNA，来进行相应的调节 。
　 　 oxyS RNA是一条只含有 109个核苷酸的短小分子 ，不编码蛋白质 ，它是一个反式作用调节物 ，
在转录后水平上影响基因表达 。它有 10个以上的目标基因 ，在有些基因上它激活表达 ，在另一些基
因上它阻遏表达 。 oxyS是通过与目标 mRNA碱基配对机制来行使其阻遏表达的功能 。 在 O xyS
RNA的二级结构中有 3个突出的茎 环结构 ，当与一个目标分子 F lhA mRNA相互作用时 ，它靠近 3′
端的茎 环正好与 F lhA mRNA起始密码子前方的序列碱基配对 ，使目标分子翻译受阻（图 14 21） 。

图 14 21　 oxySRNA抑制 flhA mRNA翻译示意图
（引自 L ew in，2004）

　 　所有上述几种小 RNA都利用 RNA分子伴侣 H fg来增强其效应 。 H fg是一种多效蛋白 ，能与大
肠杆菌的许多小 RNA分子结合 。例如 ，它与 O xyS RNA结合 ，通过增强后者与其目标 mRNA结合的
能力来提高 O xyS的效应 。
　 　关于大肠杆菌中小 RNA调节物的研究 ，近年已取得不少成果 ，为在其他生物中探询这类重要的
RNA调节物提供了范例 。

思考题

　 　 1畅 比较正 、负调控作用的特点 。
　 　 2畅 在乳糖系统中 I－ 对 I＋ 为正常隐性 ，而 I＋对 IS为隐性 ，为什么 ？
　 　 3畅 为什么说在 lac系统中 OC突变是顺式作用 ？
　 　 4畅 根据下表中所列出的几种二倍体基因型细胞中乳糖操纵子的具体情况 ，请指出每种情况下的细胞是否能合成
相应的产物（用 ＋ 、－表示） ，并请说明其原因 。

14　原核生物基因的表达调控



349　　

基因型
Z基因

无诱导物 　 　 　 　 　诱导物

Y基因

无诱导物 　 　 　 　 　 　 　诱导物

1. I － 　 P－ 　 OC 　 Z＋ 　 Y＋

I ＋ 　 P＋ 　 O＋ 　 Z－ 　 Y－

2.
I ＋ 　 P－ 　 O＋ 　 Z＋ 　 Y＋

I － 　 P＋ 　 O＋ 　 Z＋ 　 Y－

3.
I ＋ 　 P＋ 　 OC 　 Z－ 　 Y＋

I ＋ 　 P－ 　 O＋ 　 Z＋ 　 Y－

4.
IS P＋ 　 O＋ 　 Z＋ 　 Y－

I － 　 P＋ 　 OC 　 Z－ 　 Y＋

　 　 5畅 请根据你所学的知识说明在原核生物的代谢调控系统中 ，哪些是有调节基因参与作用 ？哪些是没有调控基因
参与作用 ？为什么 ？
　 　 6畅 色氨酸操纵子调控系统的特点如何 ？意义何在 ？
　 　 7畅 为什么 λ噬菌体中 ，CⅠ蛋白与 Cro蛋白的竞争 ，关系到 λ噬菌体两条发育途径的选择 ？
　 　 8畅 如何区分顺式与反式作用元件 ?
　 　 9畅 在大肠杆菌的乳糖操纵子中 ，下述基因或位点的作用各如何 ？
　 　 （ a） 调节基因 　 （ b） 操纵基因 　 （ c） 启动子 　 （ d） 结构基因 Z　 （ e） 结构基因 Y
　 　 10畅 CAP cAMP对 lac操纵子的效应是正调节 ，还是负调节 ？为什么 ？
　 　 11畅 λ噬菌体的 N蛋白是一个转录终止子 ，在 λ调节级差中具有什么作用 ？

思考题


