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·

生物形态进化和转录调节基因
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〔摘 要 ] 通过 阐述转录调节基因 与进化的关系
,

列举 了转录调节基因 的改变是驱 动生物进化的

诸多论据及检验途径
。

〔关键词 〕 生物形态进化
,

转录调节基因
,

蛋白质功能
,

发育途径

如果说
,

达尔文的
“

自然选择
,

适者生存
”

学说是

从生态学层次解决了生物形态与环境条件之间的内

在联系
。

那么
,

作为遗传学和进化论有机结合的新

达尔学说
,

则从遗传学层次阐明了突变
、

选择和漂移

导致基因表达频率的定 向改变是新形态进化 的基

础
。

有关基因
、

基因类型的多样性
、

基因间的相互作

用
、

以及参与发育调节的基因网络组织和基因等级

结构知识的积累
,

为认识生物形态进化机理奠定 了

基础
。

无疑
,

进化生物学家在新世纪面临的挑战是

在分子和发育层次 上解决这一问题
。

调节基 因与进化

自 30 年代以后
,

不少学者认为调节发育时间或

速度的基因
,

一定也参与形态进化的调节〔` j 。

尽管
,

当时并不了解基 因调节发育的确切过程
。

以后
,

随

着遗传密码的解读
、

基因表达调控机理的阐述
,

生理

和形态学进化的分子机理研究进入 了新 阶段
。

19 70

年前后
,

B irt t en 等人提出了物种进化变异 的分子基

础川
,

引起生物学家 的极 大兴趣
。

他们把基因分成
“

生产区
”

和
“

感受 区
”

两部分
,

即现在所说的编码 区

(结构基因 )和启动区 (调节基因 )
。

接着
,

又提出了
“

整合
”

基因概念
,

认为它能产生与感受区结合的
“

活

化 R NA’
’ 。

通过它的结合
,

启动生产 区转录
。

实 际

上
,

整合基因就相当于现在的转录调节基因
。

根据

他们的基因等级结构模式
,

单一 的整合基 因能控制

下游多个生产基因的协调表达
。

因此
,

他们推断
,

进

化主要涉及
“

调节基因
”

即现在我们称之为顺式调控

元件的改变
。

1
.

1 调节基因参与进化的早期证据

70 年代后
,

基因调节 区在物种进化 中起支配作

用的论断
,

获得多方面证 据的支持
。

O h no 认 为
,

人

和马
,

指或趾 的形成涉及一组相 同的结构基 因
,

但

是
,

指或趾在功能和解剖上却相去甚远
。

因此
,

出现

这种差异的最合理解释是
,

这些基 因在调节上发生

了改变 3j[
。

此后
,

w il so n 及其同事也指出
,

把调节基

因 (即顺式调控区 )而不是结构基因 (蛋白质编码区 )

的突变看作进化变异的主要机理
,

才能把物种之间

蛋 白质改变和形态进化的非对等性或极端的形态学

歧异与缺少蛋 白质相应改变的现实协调一致
。

实际

上
,

不少学者都注意到哺乳动物的不同物种
,

尽管解

剖学差异明显
,

但蛋 白质变化相对很小
。

形态差别

不大的蛙类
,

种间的蛋 白质变化却很大
。

iK m u ar 在《分子进化 的中性理论 》一书中指 出
,

蛋白质的大量演化并不影 响生物的形态
,

形态学改

变常常是适应性的
。

19 % 年
,

E nd 。
等为了重复和补

充 iK mu ar 的结论
,

就蛋白质的变化是否对植物的外

形特征有正选择作用
,

进行了全球性普查川
。

根据

中性理论的逻辑
,

硷基突变导致蛋 白质 中同义或非

同义氨基酸取代的 比例是 1
。

如果
,

被选 择的是有

害的氨基酸其 比例将小于 1
。

如果
,

正选 择能固定

有利氨基酸的取代
,

其比例将大于 1
。

结果
,

在受检

的 3 5 9 5 组蛋 白质中只有 17 组呈正选择迹象
。

它再

次表明
,

形态变异是对 自然环境的适应
,

并不受蛋白

质功能变化的驱动
。

又如
,

人和非洲人猿的蛋 白质分化水平与行为

及形态间的明显差异之间
,

没有与之对应的 比例关
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系
。

换言之
,

少量的氨基酸取代足 以有效的控制人

和猿之间的差异
。

实际
_

L
,

只有依据这种蛋 白质进

化模式
,

才能解释大部分生物 的形态进化
。

有理 由

预期
,

少数蛋白质功能 的有效改变是处在大量无效

(即中性 )改变的包围之中
。

这就是调节区 的演变较

之蛋白质 自身演变在形态进化 中更重要
、

更有效的

早期证据
。

1
.

2 蛋白质功能的保守性

多数蛋 白质并不涉及 自然选择指导下 的正效

应
。

也就是说
,

在长期进化过程中蛋 白质功能趋于

保守
。

比如
,

一个物种 的某种蛋白质和它的突变或

表型类似 的的另一物种
,

甚至经过长期演化 已在地

域上隔离物种的蛋白质在功能上往往相互补
。

最明

显的例子是
,

控制小 鼠眼形成 的小眼基 因 p ax
一

6 能

诱导果蝇形成异位眼
。

说明这种蛋 白质的功能已经

保持了 5 亿年
。

因为
,

节肢 动物和脊椎动物是在那

一时期 才 出现分 岐 的困
。

另 一个 例 子是
,

把 鸡 的

hg ox b
一

1 和果蝇的适当调控序列连接
,

能取代控制果

蝇头内旋功能的 H ox 突变基因 ( ha b)
,

证明 H o x

基因

在系统发育 中的保守性 〔“澳。

同样
,

玉米和酵母二者

的进化分歧至少在 6 亿年以前
,

但是
,

玉米的同源基

因 C dc Z 能与酿酒酵母的
c d c 28 突变体互 补

。

此外
,

金鱼草的 D E F 蛋 白质能和拟南芥菜的 ap 3
一

1 突变完

全互补
,

和 a p 3
一

3 突变部分互补
。

大部分蛋 白质在漫长的进化历程中显示功能的

保守性 同时
,

也有一些事例表明
,

蛋白质功能的改变

又是物种进化的决定性 因素
。

例如
,

在拟南芥菜的

M A Ds 框基 因家族 中
,

其蛋 白质有 3 个 不同的分隔

区
,

分别赋于不同的功能特异性并 以排列的不同区

分各成员
。

这一蛋 白质家族 的各 同源蛋 白质成员
,

彼此不能替换
。

因为
,

拟南芥菜花 的正常发育需要

每一成员
。

由此推断
,

这种花的进化和蛋 白质功能

的改变相关
。

1
.

3 进化是基于基 因表达的改变

进化的发生常常是由于基因表达时空方式的改

变
,

这种观点已为不同学者所接受川
。

启动区和增

强子的渐进性修饰
,

最容易引起基 因表达方式的改

变
,

进而产生适应于 自然选择作用的新表型
。

植 物

能够耐受外源 D NA 序列的插入
、

重排 以及顺式调控

区其他形式的序列变化
。

实验表明
,

这些很可能是

产生新表征的
“

热点
” 。

基因表达的改变是进化 的重

要机理
,

得到两方面证据的有力支持
。

( 1) 关于基因表达空间方式和表型之间关 系的

研究
。

例如
,

蝴蝶双翅眼点的形成就和 同源异型框

基因的产物 D i s ta z一e s s 表达域有关 “
J ,

即 D i s tal
一

l e s s

表达的空间方式控制眼点的大小和分布
。

从原发性

无翅和渐进式有 翅昆虫 H ox 基 因表 达 的比较 中发

现
,

涉及翅 形成 的基 因都获得 了使 基 因处 于体 节

H ox 基 因负控制的顺式调控元件
。

甲壳动物的胸肢

转变成摄食附肢
,

也和 H o x

基因表达方式改变有关
。

从植物体系看
,

番茄叶原基 同源框基 因的表达 和复

叶形成有关
,

但和单叶形成无关
,

其中有一些已被定

位在 5
’

调控区 L失
。

因此
,

有理 由认 为
,

形态进化的

发生基于同样的机理
。

( 2) 基因非转录区侧翼序列 的重排
,

导致基 因新

表达方式和 / 或表型的产生
。

例如
,

在番茄同源框基

因 L et 6 5
’

端插入双拷贝的代谢酶编码序列
,

可导致

同源域蛋 白过量表达
,

并使植株 由单羽状复叶变成

三羽
、

四羽复叶 [ ’ o〕。

更重要的是
,

新表型并非畸形
,

而是有花植物中常见的羽状复叶形态
。

还有一个类

似的例子
,

由转座子诱导玉米酒精脱氢酶基因启动

子改变
,

可使该基因的表达量发生改变
,

而且是器官

特异的
。

启动子的模块式结构
,

对 于物种在进化过程中

基 因适应性改变非常有利
。

因为这种结构模式将使

渐进性 累积的变异
,

只影响相关启 动子控制的基因

在相应细胞
、

组织或器官中表达
,

不至于殃及原有的

其他启动子元件
。

1
.

4 信号
、

转导蛋白
、

调节基因及靶基因

B irt 比 n 等人提 出调节 的进 化模 型时
,

对于基 因

功能的多样性
、

基因间互作的 了解还很少
。

虽然 目

前这方面的知识仍不完备
,

但 比当时已经详细
、

具体

的多 了
。

因此
,

势必有人提出
,

在物种形态进化过程

中是否有几类蛋白质的作用 比其他的大呢 ?

19 96 年 R aff 在《生物 的外形
:

基因
、

发育及动物

形态进化》中提 到v[]
,

概略地说
,

发育途径是由半等

级方式排列 的若干独立模块构成的系统
。

模块则由

信号
、

转导蛋白
、

转录调节基因及靶基因组成
。

信号

可 以来 自外部环境 (如光周期 )或细胞内 (如植物生

长素 )
。

转导蛋 白的组成要素
,

包括信号转导途径和

参与信号产生
、

感知
、

传递 及修饰 的各 种基 因产物

(如配体
、

受体激酶
、

光敏色素 以及和激素合成 / 失活

有关的各种蛋白质
、

酶类
。

所谓转录调节基因是
,

其

产物能直接结合 于顺式调控元件
,

并特异 地调节基

因表达的基因
。

靶基因则可以是接受作用的任何一

类基因
。

接近发育终点的模块
,

它的靶基因产物 (如

代谢酶类 )往往不致影响其他的基 因
。

处 于级联反

应上游 的模块的靶子包括和信号传输
、

转 录调节有
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关的基因
。

因此
,

植物的发育是一组级联事件
,

从内部信号

启动胚胎发生开始
,

通过外部
、

内部信号 的不 断输

入
,

指令等级排列 的模块依序活化
。

各模块的作用

都是具体的
,

就如我们能在个体发育过程 中观察到

的细胞类型
、

组织
、

器官及器 官系统一样
。

比如
,

一

个模块能调节根毛的形成
,

另一个调节花瓣发育
,

第

3 个调节种子成熟
。

1
.

5 转录调节基因和进化

遗传等级哪一个 / 些点的改变最 可能导致新表

型产生
,

借助什么实验来检测 ? 判断的标准是
,

看处

在不同等级的基 因如果发生突变
,

将在发育上产生

多大的影响
,

即多效性水平
。

整合到复合模块 中的

基因
,

它 / 它们 的多效性范围广
,

受到修饰又不扰乱

植株总体发育的可能性就小
。

反之
,

受单一模块控

制的基因
,

如果发生改变
,

对植株总体的冲击比较有

限
。

生物学家曾把引起拟南芥菜形态突变的各种克

隆基因汇编成册
,

并按突变后 的表型变异程度分成

4 类 〔川
。

( 1 )非基因多效
,

只影响一种器官或器官系

统 ; ( 2) 弱基因多效
,

影响几个相关的器官系统 ; ( 3)

中度基因多效
,

影响多个 复合器官系统 ; ( 4) 强基因

多效
,

强烈干扰整体发育
。

与此同时
,

又将基因按从

属转录调节抑或 信号传 输系统基因归类
。

结果显

示
,

凡属转录调节基 因类型的基因突变造成的表型

效应
,

大部分属 ( 1 )
、

( 2) 类
,

而信号传输 系统基 因的

突变
,

全部为 ( 3 )
、

( 4) 类
。

后者的严重程度显然高于

前者
。

换言之
,

转录调节基因更容易遭受进化修饰
,

因为
,

它们的改变引起发育重大破坏 的可能性小
。

相反
,

信号传输涉及发育的各个方面
,

相关基 因的功

能和 /或表达
,

那怕出现非破坏性的改变
,

都会 引起

总体发育的紊乱
。

目前
,

这方面的研究
,

动物体系集中在含同源域

的转录调节蛋 白〔’ 2 〕
。

植物体 系则集 中在含 M A D s

框的转录调节蛋白
。

转录调节蛋 白常被认为是天然

物种
,

如原种和表型很相似又有明确差异的变种
,

甚

至分类上不同种属物种之间形态的
“

转换器
” 。

只有

转录调节基 因适合在进化中充 当这一角色
,

使它们

的靶基因能够在功能和整合上产生新表型所需要的

时空表达方式
。

所谓信号传输基 因对形态进化 的贡献较小
,

并

非凭直觉推断
。

从原理上说
,

这些基 因的修饰也能

导致靶基因在新 时空环境下 的协调表达
。

而且
,

广

义地说
,

信号传输基因也是基因组的实质部分
,

会有

许多影响进化的机会
。

和玉米信号传输有关的 tas
-

se l s
ee d Z 基因是进化研究 的好材料

。

这类基因在进

化中的作用受到限制
,

主要 由于在复合发育模块中

这些基因是共用的
。

它们的改变将产生强烈的多效

效应
,

导致个体存活能力降低
。

2 发育途径与基因多效

研究表明
,

转 录调节基 因突变所产生 的表型效

应
,

往往小于上游信号传输基因的突变 ;并且在复合

发育模块中
,

信号传输途径倾 向于共用
。

发育途径

的这两种 结构 特点为上述论 点提供 了支持
。

O k a -

mu ar 等曾检查过激素信号传输在维持拟南芥菜花

分生 组 织 中 的 作 用 [ ’ 3]
。

发 现 转 录 因 子 LE AYF

( L F Y )
,

既在维持花分生组织的属性上起作用
,

又是

赤霉素 ( GA )信号传输 的靶子
。

有些情况下
,

杂合植

物 场 基 因的突变可使花分生组织逆转成为花序分

生组织
。

使用外源 GA 能阻止这种逆转
,

就如有抑

制 GA 信 号转异途径 功能 的信 号传输基 因 S p idn ly

( sP y )发生突变
。

分析表明
, s yP 的多效效应范围广

泛
,

而上游基 因 vlf 的多效效应 范围则 比较窄
。

因

此
,

如果某种 自然因素能影响花分生组织属性的话
,

vlf 作为 目标的可能性高于 sP y
。

实验证 明
, s yP 突变

能造成各种缺陷
,

花分生组织只是相关复合发育模

块对 G A 途径多种反应中的一种
。

动物体系的情况 同样如此
,

如线虫的 R a ,
信号

途径
。

该途径不仅影响线虫阴裂发育
,

还影响雄性

交合刺
、

生育力及其它发育过程
。

经 由配体 LI N
一

孰

受体 LE T
一

23 及转录因子 U N
一

1 和 U N
一

31 活化 的该

信号传输途径也受 R as 途径的活化
。

上一途径的上

游基因
,

如 LI N
一

3
、

L E T
一

23 或 L ET
一

60 突变都导致个体

致死并形成多项发育缺陷
。

如果转录因子 ll N
一

1 发

生突变
,

则个体 仍可存 活
,

只出现特 异的多 阴裂
。

H N
一

31 突变的情况也相似
,

个体能存活
,

出现多阴裂

或性质混乱的细胞
。

所有这些都说明
,

对 R as 途径

作出反应的多基因复合发育模块的突变是高度多效

的
,

而由 Ra s 途径活化的转录因子
,

如果发生突变则

作用 比较有限
。

3 遗传学和转基因学检验途径

对于转录调节基因顺式调控区 的修饰是新形态

进化的主要模式
,

不仅有统计学上的可预见性还拥

有大量纪录在案的实际事例
。

有什么方法可以检验

呢 ?

物种在系统发生过程累积的变异
,

必将在控制

、、,:、、奋气
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个体发育的基因中留下 印记
。

因此
,

遗传学便为检

验提供了机会
。

在有花植物杂交亲和 的两个种中
,

存在某种形态差异是常见的
。

这样
,

通过杂交就可

以确定差异的控制基因
,

并利用分子标记作 出基 因

图
。

利用相关物种之 间广
一

泛存在的同线基 因顺序
,

就能鉴定
,

克隆有关基因
。

一旦取得克隆基因
,

就可

通过遗传学或转基 因途径验证其功能
,

探究表 型差

异的分子多态性基础
。

如果搞清模式植物基 因组全

序列
,

工作将更加快速有效
。

对于杂交不亲和 / 或分类学距离较远的物种 的

形态差异
,

转基 因学就成为有效的途径 扛̀4 j
。

可以将

有特别表征的候选基因
,

包括顺式调控元件
,

转化给

有关的遗传原型物种并观察表型状况
。

如转化体呈

现供体特征
,

即可推断该基因的特定功能
。

例如
,

拟

南芥菜野生型基 因 eP ir an ht ia 具有决定十字 花型的

功能
,

从系统发生角度看
,

由五瓣花型祖先演化成现

今芥子植物的十字花型就是 基于这一基因的作用
。

那么
,

用 eP ir an ht ia 基 因转化现有五瓣花植物
,

即赋

于受体形成十字型花的充分条件
。

遵循这一途径有

可能鉴定表征差异的基因区 (启动子和编码区 )
。

需

要记住的是
,

在新 的宿主条件下单有候选基 因仍存

在不能充分表现特定表征的危险
。

如果特定表征的

进化涉及多基因
,

情况更是如此
。

4 小 结

生物进化 的研究历史表 明
,

认识物种的遗传机

理是揭示进化本质 的基础
。

为此
,

应集 中力量搞清

个体发育过程中
,

以 网络组织和等级结构形式整合

在一起的基 因
,

从活化 (结构
、

功能
、

互作 )到生理生

化活动
,

形态发生的详细过程
。

近些年
,

以 此为中心取得的主要结果是
,

( l) 发

育程序以模块形式存在 ; ( 2) 在长期进化过程中蛋 白

质功能趋于保守 ; ( 3) 自然条件下植物 (基因 )的启动

子容易改变 ; ( 4) 信号传输基 因通 常有很强 的多效

笋 基 余 2以X )年

性 ; ( 5) 转录调节基 因是植物发育转换 的开关
。

转录

调节基 因顺序调控区的改变容易导致植物的形态进

化
。

遗传学和转基因植物为检验植物形态进化的分

子机理
,

提供了必需的工具
。
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