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小鼠内耳发育核心转录因子的保守性及调控网络的 

比较分析 
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摘要: 在脊椎动物内耳发育中, Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2/3、Msx1 等基因作为核心

调控基因参与听基板的诱导过程。文章通过生物信息学方法, 对小鼠内耳发育的核心转录因子进行保守性分析

并研究其相互调控关系, 得到小鼠内耳发育过程中核心转录因子的基因调控网络。与文献中已知的小鼠内耳发

育基因调控关系相比, Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5 基因在内耳发育中仍然起主要调控者的角色, Six1 则处于被多

个转录因子调节的地位, Gbx2、Irx2/3、Msx1 在调控网络中也起到重要作用。对出现的差异进行了合理的分析, 

同时结合构建的调控网络预测了可能存在的 Msx1 对 Six1、Gbx2 的调控作用。序列预测结果也发现了一些新

的调控关系, 所涉及的转录因子包括 Sox5、Lhx2、Rax、Otx1、Otx2、Pitx1、Pitx2、Nkx2-5、Irx4、Irx6、Dlx2、

Hmx1/2/3、Pou4f3、Pax4、Tlx2。文章为深入了解内耳发育调控机制提供了基础信息。 

关键词:  内耳发育; 转录因子; 调控网络 
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core transcription factors in mouse inner ear development 

CHEN Zhi-Qiang1, HAN Xin-Huan2, WEI Qin-Jun2, XING Guang-Qian1, CAO Xin2 

1. The First Clinical Medical College, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China; 

2. School of Basic Medicine, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China 

Abstract:  During vertebrate inner ear development, several core genes, such as Six1, Six4, Pax2, Pax8, Foxi1, Dlx5, 

Gbx2, Irx2/3, and Msx1, are crucial to the regulation of the otic placode induction. In order to get the gene regulatory net-

work during inner ear development, bioinformatics methods were adopted to analyze conservation and regulation of the 

core transcription factors in mice. Pax2, Pax8, Foxi1, and Dlx5 remained to be the main regulators during inner ear devel-

opment, which was consistent with the gene regulatory network from literature. Six1 was regulated by many transcription 

factors, and Gbx2, Irx2/3, and Msx1 played important roles in the regulatory network. The differences in the constructed 
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regulatory network were reasonably analyzed. It was predicted that Msx1 regulated the expression of Six1 and Gbx2. In 

addition, several transcription factors, such as Sox5, Lhx2, Rax, Otx1, Otx2, Pitx1, Pitx2, Nkx2-5, Irx4, Irx6, Dlx2, 

Hmx1/2/3, Pou4f3, Pax4 and Tlx2, were found to be involved in the regulatory network. Our results provide an improved 

understanding of the regulatory mechanism during inner ear development. 

Keywords: inner ear development; transcription factors; regulation network 

脊椎动物内耳的形成起始于菱脑两侧的表面外

胚层, 先后经过听基板、听窝、听囊、听泡等阶段, 发

育为耳蜗囊及前庭囊, 逐渐形成内耳的完整结构。

听基板的诱导是内耳发育过程中最早发生的事件之

一, 是内耳形态发生的起始事件。位于表面外胚层

的前基板区(Pre-placodal region, PPR)在 FGF、Wnt、

BMP、Shh、Notch 等多条信号通路的相互作用下开

始向听基板特化[1,2]。 

在小鼠的内耳发育研究中, Pax2 和 Pax8 是较早

发现的在 PPR 表达的基因, 是听基板形成过程中的

主要转录因子。Dlx 家族成员(Dlx3b/4b 和 Dlx5/6)和

Foxi 家族成员(Foxi1 和 Foxi3)也在 PPR 中表达, 参

与了内耳发育的起始环节。Msx1 参与听基板的诱导, 

调控听基板形成过程。此外, Six1/Eya、Six4、Gbx2、

Irx1/2/3 等均参与了听基板早期发育过程, 对小鼠内

耳形成具有不可缺少的调节作用。 

因此, 转录因子可能构成了内耳发育的潜在核

心调控网络, 且在发育分子进化上具有高度的保守

性。本研究通过生物信息学方法, 对小鼠内耳发育

相关核心转录因子的保守性及基因启动子区域进行

了分析, 并预测了 Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、

Dlx5、Gbx2、Irx2、Irx3、Msx1 等转录因子之间的

调控关系。 

1  材料和方法 

1.1  数据资料 

Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、

Irx2、Irx3、Msx1 基因序列来源于 GenBank 数据库。 

物 种 ： 家 鼠 (Mus musculus), 褐 家 鼠 (Rattus 

norvegicus), 黑 线 仓 鼠 (Cricetulus griseus), 人 类

(Homo sapiens), 猕猴(Macaca mulatta), 苏门答腊猩

猩(Pongo abelii), 牛(Bos taurus), 野猪(Sus scrofa), 

家猫(Felis catus), 树鼩(Tupaia chinensis), 鸡(Gallus 

gallus), 斑胸草雀 (Taeniopygia guttata), 非洲爪蟾

(Xenopus laevis), 斑马鱼(Danio rerio), 鲀红鳍东方

(Takifugu rubripes)。这 15 个物种分别来自哺乳纲、

鸟纲、两栖纲、鱼纲, 能够在一定程度上代表脊椎

动物门中的常见物种。 

1.2  保守性分析 

利用多序列比对软件 Clustal Omega[3](http:// 

www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) 分 别 对 Six1 、

Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、Irx3、

Msx1 蛋白序列进行比对, 得到其保守结构域的比对

结果。 

1.3  启动子区域的预测 

在 GenBank 数据库中分别获得小鼠 Six1、Six4、

Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、Irx3、Msx1

基因上游 2 000 bp 序列, 将这段序列作为相应基因

的潜在启动子区域。利用 PromoterScan[4](http:// 

www-bimas.cit.nih.gov/molbio/proscan/)以及 Promoter 

2.0 Prediction Server[5](http://www.cbs.dtu.dk/services/ 
Promoter/)在线分析相应基因上游 2 000 bp 序列, 预

测可能存在的启动子区域。 

1.4  转录因子结合位点的预测 

利用 ConSite[6](http://asp.ii.uib.no:8090/cgi-bin/ 

CONSITE/consite/)、PROMO[7,8](http://alggen.lsi.upc. 

edu/)、Cister[9](http://zlab.bu.edu/~mfrith/cister.shtml)、

JASPAR 数 据 库 [10,11](http://jaspar.genereg.net/) 对

Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、

Irx3、Msx1 基因上游 2 000 bp 序列进行 TFBS 的预

测[12]。 

1.5  核心基因调控网络的预测 

根据 TFBS 预测的结果, 本研究使用 BioTapestry

软件[13,14]进行小鼠内耳发育核心基因调控网络的构
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建, 并与根据参考文献总结的脊椎动物内耳发育基

因调节网络进行比较。 

2  结果与分析 

2.1  保守性分析 

根据 Clustal Omega 多序列比对结果(图 1~图 7), 

Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、

Irx3、Msx1 蛋白的保守结构域变化很小, 在物种演

化过程中其序列高度保守。这一结果也证实了在脊

椎动物的演化过程中, 在小鼠内耳发育中起到核心

作用的转录因子是高度保守的, 在其他脊椎动物中

可能也存在着相同或类似的基因调控关系。 

2.2  启动子与转录因子结合位点的分析 

在 GenBank数据库中获得小鼠 Six1、Six4、Pax2、

Pax8、Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、Irx3、Msx1 基因

序列, 并利用 PromoterScan、Promoter 2.0 Prediction 

Server、ConSite、PROMO、Cister、JASPAR 对每个

基因上游 2 000 bp 序列进行启动子区域的预测, 并

进行 TFBS 分析。首先选择多种预测软件将所得一

致的结果作为预测的 TFBS, 其次选择得分高的结

果作为 TFBS, 经筛选后得到小鼠核心转录因子的

启动子区域结合位点(表 1)。 

由表 1 可以看出, 在所研究的基因中, Six1 基因

的启动子区域存在数目最多的 TFBS, 包括转录因 

 

 
 

图 1  Six1 和 Six4 保守域的多序列比对结果 

 

 
 
图 2  Pax2 和 Pax8 保守域的多序列比对结果 
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图 3  Foxi1 保守域的多序列比对结果 
 

 
 

图 4  Dlx5 保守域的多序列比对结果 
 

 
 
图 5  Gbx2 保守域的多序列比对结果 

 
子 Pax2、Foxi1、Dlx5、Irx2、Irx3、Msx1、Sox5、

Lhx2 和 Rax 的结合位点。Foxi1 及 Dlx5 启动子区域

也能够与多种转录因子结合, 通过调控转录过程进

而对下游的发育相关分子事件产生影响。其中, Dlx5

基因的启动子区域还存在着与转录因子 Dlx5 相结合

的位点, 提示 Dlx5 能够对自身的表达水平进行调控。 

2.3  内耳发育核心转录因子间的调控网络 

通过生物信息学方法对 Six1、Six4、Pax2、Pax8、

Foxi1、Dlx5、Gbx2、Irx2、Irx3、Msx1 的启动子区

域与不同转录因子的结合位点进行分析 ,  利用

BioTapestry 软件对相关数据进行处理, 获得小鼠内

耳发育过程中核心转录因子之间的相互调控关系 

(图 8)。根据参考文献总结的脊椎动物内耳发育基因

调节网络见图 9。图 8 与图 9 的差别体现在以下几

个方面：①Six1 能否直接调节 Pax2 的表达; ②Pax2

表达是否受控于 Gbx2; ③Msx1 是否能够调控 Six1

和 Gbx2 的表达; ④序列预测结果揭示了一些新的

可能参与该调控的基因, 包括 Sox5、Lhx2、Rax、

Otx1、Otx2、Pitx1、Pitx2、Nkx2-5、Irx4、Irx6、Dlx2、

Hmx1/2/3、Pou4f3、Pax4、Tlx2。 

3  讨 论 

在脊椎动物的内耳发育过程中, 基因转录调控

是一个极其复杂的网络体系。基于目前的功能实验 
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图 6  Irx2 和 Irx3 保守域的多序列比对结果 
 

 
 

图 7  Msx1 保守域的多序列比对结果 
 

研究结果, 脊椎动物包括小鼠在内的内耳发育转录

调控过程至少涉及了 Six1、Six4、Pax2、Pax8、Foxi1、

Dlx5、Gbx2、Irx2/3、Msx1 等多个基因[15]。 

Six1 和 Six4 基因在听基板形成初期即开始表达, 

并一直贯穿整个听基板发育阶段。Six 家族蛋白均包

含一个与 DNA 结合的同源异形域和一个 N 末端的

Six结构域。Six蛋白通过该结构与辅助因子结合, 从

而调控转录过程。辅助因子为 Groucho 或 Dach 蛋白

时, Six 蛋白抑制下游靶基因的转录; Six 蛋白与 Eya

蛋白相互作用, Six 则作为转录激活子。Six1 靶基因

的激活对 Pax 基因的正常表达是必不可少的 , 而

Pax 基因则进一步参与听基板的形成, 从而在 Six1

与 Pax2 之间形成正反馈环[16,17]。在小鼠内耳发育的

基因调控网络中 , Six1 与其辅助因子处于被多个  

转录因子调控的地位 , 接受多条上游信号通路的   

调节。 

Foxi1 基因在听基板形成中起重要作用。在

Foxi1 敲除的斑马鱼能观察到听基板形态异常 , 同

时可观察到 Pax2、Pax8、Dlx 基因表达受影响。Pax2

敲除的小鼠表现出严重的耳蜗、内淋巴管及球囊畸

形[18]。虽然 Pax8 敲除的小鼠未显示出耳部发育障碍, 

但 Pax2/Pax8 敲除小鼠的内耳发育只能停留在听泡

阶段, 提示 Pax2和 Pax8功能上存在部分重叠, 对于

内耳发育早期阶段具有非常重要的作用 [19]。而在

Foxi1 敲除的小鼠上未观察到听基板发育异常改变, 

可能是由于 Foxi1 与 Foxf2 存在功能上的重叠。对斑

马鱼及爪蟾的实验结果[20,21]表明, Foxi1 是 PPR 特化

相关基因的重要调控者, 敲除 Foxi1 将导致 Six1/4

及其辅助因子 Eya1 表达下降, 而过表达 Foxi1 会产

生 PPR 特化相关基因的异位表达。 
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表 1  小鼠内耳发育核心基因启动子区域转录因子的结合位点 

基因 转录因子 结合位点 1 结合位点 2 结合位点 3 结合位点 4 

Six1 Pax2 661~667 779~786* 986~993* 1949~1956* 

 Foxi1 378~389 687~698*   

 Dlx5 701~716* 703~718* 1569~1584*  

 Irx2 379~395 378~394   

 Irx3 378~394    

 Msx1 725~740 727~742 1567~1582*  

 Sox5 646~652* 709~715*   

 Lhx2 701~717* 765~781* 1568~1584*  

 Rax 764~780* 1659~1675*   

Six4 Six1 1374~1390    

 Otx2 84~100*    

 Nkx2-5 98~106    

 Rax 1575~1591*    

Pax2 Dlx5 1702~1717    

Pax8 Foxi1 814~825    

 Gbx2 530~546    

Foxi1 Pax2 302~308* 1814~1821*   

 Pax8 467~472 1420~1425 1611~1616  

 Dlx5 224~239 226~241   

 Irx4 72~88* 1138~1154* 1196~1212*  

 Irx6 1138~1154* 1196~1212*   

 Dlx2 224~239*    

Dlx5 Six1 1847~1863    

 Foxi1 728~739    

 Dlx5 224~239 226~241 1941~1956  

 Msx1 1321~1336    

 Pitx1 186~202*    

 Hmx1/2/3 1940~1956*    

 Lhx2 1319~1335*    

 Rax 1320~1336*    

 Nkx2-5 134~149 516~524 863~878  

Gbx2 Msx1 1157~1172*    

 Otx1 207~223* 210~226*   

 Pitx2 207~223*    

 Lhx2 285~301* 1155~1171*   

 Pou4f3 86~101* 743~758*   

 Rax 1155~1171*    

Msx1 Dlx5 204~219 687~702 689~704  

 Pax4 202~218*    

 Pitx2 290~236*    

 Otx2 120~136* 1125~1141*   

 Lhx2 202~218* 203~219*   

 Tlx2 590~606*    

 Pou4f3 1972~1987*    

 Rax 202~218*    

注：“*”表示根据不同预测软件得到的一致结果。 
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图 8  根据生物信息学方法预测的小鼠内耳发育基因调节网络 
 

 
 
图 9  根据文献归纳的脊椎动物内耳发育基因调节网络 

 
本研究对照基于生物信息学预测获取的以及与

经文献总结的脊椎动物内耳发育基因调控网络, 也

发现 Pax2、Pax8、Dlx5、Foxi1 基因在内耳发育中

起主要调控者的作用, Six1 则处于被多个转录因子

调节的地位, Irx2/3、Gbx2、Msx1 基因在内耳转录因

子调控中同样起到了重要的作用。同时, 通过对生

物信息学预测和与文献总结的调控网络图进行比较, 

也存在一些差异, 如：Pax2 基因的表达是否直接被

Six1 调节、以及 Pax2 表达是否受控于 Gbx2。一方

面, Bricaud 等[22]对斑马鱼的研究已经证实 Six1 能促

进 Pax2b 的表达。Six1 的表达水平也受到 Pax2b 的

反作用, 这种反作用与我们的预测是一致的。另一 

方面 , Steventon 等 [23]的实验证实在脊椎动物中 , 

Gbx2 对 Pax2 具有正调控作用。敲除 Gbx2 基因将会

导致 Pax2 的表达降低, 使得听泡无法正常发育。而

Gbx2 单独无法诱导 Pax2, 提示在这一过程中需要

其他辅助因子与 Gbx2 共同作用。 

通过分析对照图 8 和图 9 网络图, 以及复习相

关文献, 在内耳发育调控相关核心转录因子中, 我

们更加感兴趣的是 Msx1 基因。既往关于 Msx1 的实

验研究主要关注 Msx 与 Dlx 之间的相互作用。软件

预测与文献总结得到的结果均支持 Msx1 与 Dlx5 之

间具有双向调控关系。在听基板形成过程中, Msx1

与 Dlx 家族成员的表达在空间上具有很高的同步性, 

Dlx 蛋白常常在表达 Msx1 的区域附近被检测到, 也

提示 Dlx 与 Msx1 在听基板形成的过程中共同起调

控作用。Msx 及 Dlx 的序列均含有同源异型结构域, 

两者结合形成异源二聚体, 在体内以此种相互作用

机制进行转录水平上的调控[24]。但也有研究表明[25], 

Msx1 与 Dlx5 之间也可以通过相互平行的方式起作

用 , 调节下游靶基因的表达。在器官发生过程中 , 

Msx1 与 Dlx5 之间作用机制的多样性确保了机体能

够根据不同的功能需要, 从而导致各不相同的调控

结局。最近的一项研究利用染色质免疫共沉淀技术 
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证实了 Dlx5 能够与 Msx1 结合, 并上调 Msx1 的表

达, 进一步说明了两者之间的相互关系[26]。在预测

得到的基因调控网络中 , 我们发现转录因子 Msx1

不仅能与 Dlx5 的启动子区域结合, 还能与 Six1、

Gbx2 的启动子区域发生作用。这一结果提示在小鼠

内耳发育过程中, 转录因子 Msx1 很有可能与 Six1

及 Gbx2 的启动子序列结合, 并调节 Six1 及 Gbx2 的

表达, 进而对小鼠内耳发育的基因调控网络产生深

远的影响。目前对 Msx1 下游基因的研究并未涉及

Six1 或 Gbx2, 也没有实验证据能够直接证实 Six1 或

Gbx2 是 Msx1 的新的靶基因, 但不同软件对这一结

果的预测均较一致, 提示 Msx1 的下游基因包括 Six1

及 Gbx2 的可能性较大。为了确认这一预测结果的正

确性, 亟待实验研究对 Msx1 的下游靶基因做进一

步的分析。 

序列预测结果也发现了一些尚未被了解的调控

关系, 所涉及的转录因子包括 Sox5、Lhx2、Rax、

Otx1、Otx2、Pitx1、Pitx2、Nkx2-5、Irx4、Irx6、

Dlx2、Hmx1/2/3、Pou4f3、Pax4、Tlx2。既往的研

究主要关注于这些转录因子在其他系统的发育中所

起的调控作用, 并没有深入地研究其在内耳中的功

能, 对预测得到的新的调控关系也未有相关的实验

报道。Lhx2、Rax、Otx1、Otx2、Pitx1、Pitx2、Irx4、

Dlx2、Pax4 对眼的发育起到了不同程度的调控作  

用[27~36], Sox5、Tlx2 参与神经系统的早期发育[37,38], 

Nkx2-5、Irx6 则主要调节心脏的发育过程[39,40], 而

Hmx1/2/3、Pou4f3 共同调控内耳的发育过程[41~43]。

这些转录因子在进化上具有较高的保守性, 对多条

胚胎发育相关的信号通路有着直接或间接的调节作

用, 如 Notch、Wnt 通路等。由于眼和耳在发育过程

中起源于共同的胚胎原基, 胚胎早期原基的分化是

由一组相似的转录因子来调节的, 因此在眼发育中

起主要调控作用的转录因子很可能也参与了内耳的

发育调控。类似地, 在神经系统及心脏发育中起调

控作用的转录因子也有可能参与构成内耳的基因调

控网络。Hmx1/2/3、Pou4f3 是内耳发育不可或缺的

转录因子, 预测的结果提示了可能存在的新的调控

关系, 如 Hmx1/2/3 能够调节 Dlx5 的转录、Pou4f3

能调节 Msx1、Gbx2 基因的表达。 

目前, 转录因子调控网络的预测方法主要是通

过对 TFBS 的预测, 构建出基因调控网络。预测算法

主要包括 de novo 算法、结合 ChIP-Chip 等高通量实

验数据的预测算法以及系统发育足迹分析法。de 

novo 算法是通过计算方法搜索输入序列上游的模体

(motif), 利用位置权重矩阵(Position weight matrix, 

PWM)[44]预测转录因子结合的序列。TRANSFAC 和

JASPAR 是广泛应用的转录因子模体信息的数据  

库[45]。Khan 等[46]对鸡基因组调控关系的研究就是在

de novo 算法的基础上进行的。结合 ChIP-Chip 等高

通量实验数据的预测算法通过对 ChIP-Chip 结果的

高通量数据进行整合, 根据探针相对应的序列与转

录 因 子 结 合 力 的 强 弱 , 从 而 预 测 可 能 存 在 的

TFBS[47]。系统发育足迹分析法则是比较相距不同物

种的序列, 寻找序列中在进化上保守性较高的区域, 

从而确定 TFBS[48]。ConSite软件即利用了该算法, 通

过比较人鼠同源序列, 继而确定 TFBS。Habib 等[49]对

真菌的研究主要采用了这种方法。Whitfield 等[50]的

研究综合运用了 de novo 算法中的模体构建及系统

发育足迹分析法中的保守性比较, 对人类启动子中

的 TFBS 进行了研究。通过对现有的预测方法进行

比较和考虑, 我们应用 ConSite、PROMO、Cister、

JASPAR 等工具并采用 de novo 算法及系统发育足迹

分析法, 进行 TFBS 的预测, 并构建基因调控网络。

该研究方法降低了仅使用单一预测算法带来的假阳

性结果 [51], 不仅能反映出我们所做的工作, 而且与

以往研究相比得到的结果也基本上是可信的。 

本文通过生物信息学方法得到的预测结果与来

源于文献总结的调控关系相一致, 并在此基础上预

测了一些新的调控关系, 进一步丰富了内耳发育的

基因调节网络。预测结果与功能研究之间存在差异

的原因可能有以下 3 点：一是目前利用生物信息学

针对 TFBS 的预测算法或多或少存在缺陷, 所得的

预测结果无法较全面地反映机体内基因与转录因子

相互作用的实际情况, 例如在预测 Pax2 的转录调节

关系时丢失了与 Six1 及 Gbx2 的关联; 二是基因转

录过程受多种因素影响, 在不同环境下的基因转录

情况会有所不同, 在不同物种之间进行的体内或体

外实验所得到的结果都有可能存在较大的差别; 三

是到目前为止, 仍然未完全了解脊椎动物包括小鼠

内耳发育中的基因调控关系, 根据文献总结的基因

调控网络可能存在着遗漏, 例如预测结果包含了目

前未知的 Six1、Gbx2 对 Msx1 的转录调节。 
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生物信息学在分子生物学领域的应用正在以前

所未有的速度发展。虽然通过生物信息学方法对基

因进行启动子及 TFBS 分析仍然存在一定的局限性, 

但这些工作对于基因表达调控的发育生物学研究起

到了很好的前瞻性作用。本文首次利用生物信息学

方法对小鼠内耳发育过程中的核心转录因子的基因

保守性及相互调控关系进行分析, 为内耳发育相关

基因调控的深入探索奠定了重要的基础。当前, 随

着系统生物学理论的发展和完善, 发育调控受到基

因、蛋白、信号通路、细胞层面的多种影响, 呈现

时空特异性和浓度梯度性表达已获共识[52], 利用系

统生物学的观点对疾病相关基因的研究也日趋增 

加[53~55], 相信今后从系统层面对内耳发育调节网络

的进一步研究必将为耳科疾病的临床分子诊断和治

疗提供更加全面的理论依据。 
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科学新闻 
 

植物种子和器官大小调控研究取得新进展 
 

植物种子和器官大小是重要的产量性状, 大小调控也是一个基本的发育生物学问题。然而, 植物决定其种子和器官

最终大小的分子机理目前并不清楚。为了揭示植物种子和器官大小调控的分子机理,中国科学院遗传与发育生物学研究

所李云海研究组已在拟南芥中分离了一系列大种子和器官的突变体 da (DA 是汉字“大”的意思)。该研究组以前的研究工

作表明,DA1 编码一个泛素受体蛋白, 通过抑制细胞分裂从而调控植物种子和器官大小(Li, et al., 2008, Genes & Devel-

opment, 22:13311336)。为了进一步理解植物种子和器官大小调控的分子机制, 在科技部和国家自然科学基金的资助下, 

李云海研究组最近报道了 DA2 基因的功能。DA2 基因编码了一个 E3 泛素连接酶。da2-1 突变体具有比野生型更大的

种子和器官, 过量表达 DA2 产生小的种子和器官, 表明 DA2 蛋白是种子和器官大小调控的关键因子。细胞学分析表

明,DA2 是通过抑制细胞分裂, 从而调控植物种子和器官大小。DA1 和 DA2 蛋白均通过调控母本珠被细胞分裂决定种子

大小。 遗传学分析显示,DA1 和 DA2 基因协同调控植物种子和器官大小。进一步的生物化学实验表明,DA1 和 DA2 蛋

白在体内和体外可以直接相互作用。该研究首次在植物中揭示了泛素受体 DA1 与 E3 泛素连接酶 DA2 协同调控植物种

子和器官大小的分子机制, 首次建立了泛素相关蛋白 DA1 和 DA2 等调控植物种子和器官大小的遗传机理。另外, DA2

蛋白与水稻中调控粒宽的关键因子 GW2(GRAIN WIDTH AND WEIGHT2)具有一定的同源性。因此, 该研究不仅在理论

上为植物种子和器官大小调控机理的研究提供重要思路, 也将为作物高产育种提供理论基础。该研究成果于 2013 年 9

月 18 日在线发表于国际植物学杂志 The Plant Cell 上(Xia T, Li N, Dumenil J, Li J, Kamenski A, Bevan MW, Gao F, Li Y. 

The Ubiquitin Receptor DA1 Interacts with the E3 Ubiquitin Ligase DA2 to Regulate Seed and Organ Size in Arabidopsis. 

DOI:10.1105/tpc.113.115063)。     

                                             (夏天、李娜、李云海) 
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