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摘!要!自/01+-*1转座元件在$123245+60/071+8+0-0中首次发现至今已经在包括人 类 在 内 的 多 种 生 物 体 中 证 实 了

/01+-*1及类/01+-*1元件!FG?H"的存在’FG?H属于/01+-*1)&9:超家族@II型转座元件中分布最广*种类最多的超家

族之一’FG?H的转座酶都具有+J$J!’&"J,的结构$并能催化FG?H通过+剪切和粘贴,机制进行转座’它们的宿主广

泛和多样$能够进行种系传递$这都表明FG?H的转座不需要宿主特异元件的参与’FG?H对多种生物尤其对脊椎动物

的成功转化更支持了它们的不依赖宿主的转座机制$而且让人们看到了它们作为转基因载体的巨大潜能’

关键词!/01+-*1(FG?H(转座元件(种系转化(转化载体
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/+(.#"0.#?01+-*1682/01+-*1@97T1191<180H!FG?H"A6U13118=.,82786V721/68;1.=./;687H<H78C9,278;A,<68

H78C170H27HC.U1/478$123245+60/071+8+0-0DFG?H319.8;0.0A1/01+-*1)&9:H,-1/=6<794$.81.=0A1<.H027U1/H1682

V721H-/162W96HHII0/68H-.H6391191<180HDFG?HA6U16C.8H1/U12+J$J!’&"J,<.07=780A17/0/68H-.H6H1H6820A14
0/68H-.H134C,0@682@-6H01<1CA687H<HDEA17/1X0/6./2786/794V721A.H0/68;1682A./7B.80690/68H<7HH7.87827H068094
/196012H-1C71H7827C6010A600A142.8.08112622707.869A.H0@H-1C7=7C=6C0./H=./0/68H-.H707.8DEA11U7218C10A60FG?H

C.,920/68H=./<6V721U6/7104.=./;687H<H1H-1C769940A1U1/013/601HH,--./0120A1A.H0@7821-182180<1CA687H<682

H,;;1H0120A16U67963797046H6T782.=-.01807690/68H=./<78;U1C0./D

1&23*#4(#/01+-*1(FG?H(0/68H-.H6391191<180(;1/<97810/68H=./<607.8(0/68H=./<78;U1C0./

!!转座子 是 一 类 能 够 在 染 色 体 上+跳 越,的J5*
片段$是发 现 新 基 因 和 基 因 功 能 分 析 的 有 效 工 具’
转座子作为插入突变原或分子标签已被广泛用于基

因的分离和克隆%(&$一些转座子还作为转化载体用

于制备转基因动植物’最早的动物转座子是从果蝇

$123245+60/060-2.038*1中分 离 出 来 的@ 元 件$但

@元件的转座需要宿主的参与$这就极大地限制了

@元件 在 其 他 物 种 中 的 应 用%!&’5’& 家 族 的5*1A
/*3来自家蝇?7390B2/*38+90$是第一个能够有效

转化远缘物种的非果蝇转座子%’&’然而$众 多 转 座

子中最引 起 注 意 的 还 是 /01+-*1)&9: 超 家 族 的 成

员$它们转座不需要宿主相关因子的存在%!&$而且超

家族中来自果蝇的/01+-*1转座元件能有效转化果

蝇及其他昆 虫$以 及 包 括 禽 类*鱼 类 在 内 的 多 种 生

物’/01+-*1对大量的非宿主生物体的转化让人们

看到它作为转基因载体的优势和潜力%&&$这个领域

的研究也更加活跃起来’

(!/01+-*1元件概述

转座元件/01+-*1最初是在研究果蝇$123245A



+60/071+8+0-0的一个不稳定的突变时发现的!#"#突

变是由于(Y’T3的 转 座 元 件 插 入 到 C5+8*基 因 的

#Z非编 码 区$结 果 导 致 果 蝇 眼 从 鲜 红 色 变 为 桃 色

%-16CA&!#$""#后经证 实 为 C5+8*的 等 位 基 因$并 命

名为C5+8*A4*095’C495或C495!$"#这 个 转 座 元 件

从体细胞基因组跳离$会使果蝇眼呈桃色和红色夹

杂(若从生殖细胞基因组跳离$则使果蝇后代眼回复

突变成野生型的红色!#$"$)"#这个首次发现的/01+A
-*1转座元 件 就 被 命 名 为4*095#后 来 发 现4*095
虽然能以很高的频率转座$其自身产生的转座酶却

没有活性!#!)"#接着从$123245+60/071+8+0-0又分

离出了自主性/01+-*1元 件?23:$证 实 是 ?23: 产

生的有功能的转座酶催化了4*095的转座!#"#后来

又在非 洲 果 蝇D041+2-7387<*19760873和 惜 古 比 天

蚕!=062452109*9124+0 中 发 现 了/01+-*1元 件!&"#
目前已经知道/01+-*1元件不仅存在于果蝇等多种

昆虫和其他无脊椎动物如蜈蚣(978+.*10926*24810A
80’螨’线 虫 >0*-2150<B+8+3*6*.0-3’涡 虫 $7.*3+0
8+.1+-0和家蚕)2/<=E/21+中!)"(也 存 在 于 人 类 等

脊椎动物中(在真菌!#"和植物中!&$>"也有发现#

/01+-*1家 族 的 转 座 元 件%/01+-*1@97T1191@
<180H$FG?H&$属于 /01+-*1)&9:超家 族$而 /01+A
-*1)&9:又是II型 转 座 元 件 中 在 真 核 生 物 分 布 最

广’种类 最 多 的 超 家 族 之 一#根 据 序 列 的 相 似 性$

/01+-*1元件主 要 可 分 为 五 个 亚 族%分 别 以 最 早 发

现其存在 的 物 种 命 名&*/071+8+0-0’9*9124+0’/*6A
6+F*10’+11+80-3和904+8080$不 同 的 亚 族 在 核 苷 酸 序

列上约有&%G !#"G 是 相 同 的#在 人 类 基 因 组 中

已确认了9*9124+0’+11+80-3和/*66+F*10’个 亚 族$
但是否有功能还不清楚!)"#

!!/01+-*1元件的结构特征

转座元 件 /01+-*1)&9: 超 家 族 成 员 的 共 同 点

是它们的转座酶或整合蛋白的序列上都有一个+J$

J%’#&?,的 结 构$即 有 两 个 天 冬 氨 酸 残 基 和 一 个 谷

氨酸残基%有的第三个也是天冬氨酸残基&$两个天

冬氨酸残基间隔约为>%个氨基酸$谷氨酸残基在羧

基端方向上 与 天 冬 氨 酸 间 隔’&或’#个 氨 基 酸 残

基#这个结构是转座酶催化中心的一部分$能够结

合催化所必需的二价阳离子F;![ 或F8![ !)"#在转

座酶的5端有一个+螺旋L转角L螺旋,%A197X@0,/8@
A197X$NEN&结构$是J5*结 合 区$能 够 识 别 相 应 的

反向末端重复序列%IE\&!#"#此+J$J%’#&?,的结构

还存在于真核生物反转录转座子’反转录病毒%NI]&
整合蛋白以及原核生物转座子中$如噬菌体F,$转

座子E8$$和 一 些 大 肠 杆 菌 的 插 入 序 列*I+H’I+I’

I+J和I+IK!L$M"中#但/01+-*1元件的转座酶稍有

不同$是+J$J%’&&J,的结构(类&9:元件%&9:@97T1
191<180H$EG?H&的转座酶的结构为+J$J%’&&?,!$"#
如果将第三个天冬氨酸%J&改为谷氨酸%?&$转座酶

就会完全失活!$"#/01+-*1元件的转座酶除具有一

个特殊的J$J%’&&J标志性结构外$还有两个保守

序列E/4@]69@:/.@N7H@O9,@G1,%P]:N?G&和E4/@+1/@
:/.@*H-@G1,@*96@:/.%̂+:JG*:&$两 序 列 间 隔 约

(#%个氨基酸残基!>"#典型的 /01+-*1元件是来自

果蝇$N/071+8+0-0 的 自 主 性 转 座 元 件?23:%见 图

(&#?23: 的 J5* 序 列 全 长(!)"3-$包 括 两 个

图5!6*(5元件序列模式图!7"

F10*转录的起始甲硫氨酸(I\$\*反向重复序列(

E***终止密码子(_\‘*可译框(

5G+*核定位信号(J*天冬氨酸#

8$9:5!;&<=&%0&*#9"%$>".$*%*?.@&6*(5&,&!&%.
F10*0A1=7/H06<78.6C72.=0/68HC/7-07.8(

I\$\*78U1/012/1-160H(E***01/<78607.8C.2.8(

_\‘*.-18/16278;=/6<1(5G+*8,C916/9.C697B607.8H7;869(J**H8D

!)3-的反向重复序列’一个编码含’&#个氨基酸的

转座酶可译框%_\‘&#此外 ?23:序列中还有一些

单一 的 限 制 酶 酶 切 位 点$如 >60I%"’!")&’(06I
%’&>!’#&&’(09I%$)$!$>!&和 (45I%>)$!
>>!&!&"#?23:转座酶的氨基酸序列中有一个二分

核定位 信 号 序 列%37-6/07018,C916/9.C697B607.8H7;@
869&*\̂ R\R 和 \\R$这 个 序 列 与 斑 马 鱼 的 一 些

EG?的核定位信号序列是相似的#+\\R,中间的\
在FG?和EG?中都是保守的$而且遗传学研究显示

这个+\,是关键的$如果将+\,改为+N,$?23:的转

座酶就完全没有了活性!)"#核定位序列的存在使转

座酶能够定位在核区$从而保证了转座元件的转座#
非自主 性 /01+-*1元 件4*095$也 具 有 全 长 序 列 和

!"!!#期!!!!!!!!!!!!!!!张!卉等*转座元件/01+-*1



可译框!与?23:有((个核苷酸不同!且没有>60I
位点!产生的转座酶有&个氨基酸不同"见图!#!也

丧失了活性!只能在反式"810-3A!即来自其他区域#
转座酶的作用下转座$&!$!)!(%%&

图A!6*(5与)&"0@元件转座酶氨基酸序列比较!5B"

8$9:A!;&<=&%0&4$??&#&%0&(+&.3&&%.@&6*(5

.#"%()*("(&"%4)&"0@.#"%()*("(&

图C!6*(5存在下的)&"0@的转座!55"

8$9:C!’#"%()*($.$*%*?.@&D&"0@&,&!&%.0".",2(&4+2
?=%0.$*%",.#"%()*("(&*?6*(5

’!/01+-*1元件的转座机制

/01+-*1元件的转座与"N926+转座子E8O’E8L
和E8:K以及果蝇中的@元件类似!也是(剪切和粘

贴)"C,0@682@-6H01#的 过 程$#%&转 座 时 转 座 酶 识 别

并与转座元件两端的重复序列结合!形成一个联会

复合体!然后在转座元件与侧翼J5*的接合处进行

单链切割!将转座元件J5*序列两端的’Z_N暴露

出来!#Z端的切点位于元件序列内部’80处$#%!切离

的转 座 元 件 插 入 到 新 的 位 点!’Z_N与 插 入 位 点 的

#Z:结合$)%&/01+-*1元件的插入位点常有E*二聚

体$)%!它的切离和插入都会形成缺口";6-#!经宿主

酶的修复!产 生 转 座 元 件 特 有 的 二 倍 体 插 入 序 列&

?23:转座酶催化的4*095元 件 的 转 座"见 图’#在

转出位点会留下#Z@E*WW*E*@’Z或#Z@E*EO*E*@’Z
的(痕迹)!这表明4*095元件剪切时两端都留下’
个碱基的’Z突出 末 端&对!%个 独 立 的 /01+-*1剪

切事件的分析显示!有(%种留下了#Z@E*WW*E*@’Z
(痕迹)!有)种留下了#Z@E*EO*E*@’Z(痕迹)!还有

两种修复机制比较复杂$)%&

&!/01+-*1元件的相关研究

/01+-*1元件分布广泛!却很随机!且拷贝数在

不同的物种中变化很大"表(#&某一特定 的 /01+A
-*1元件可能 只 在 近 缘 物 种 的 某 些 种 类 中 存 在*可

能在某些远缘物种中同时存在*也可能在一个物种

中达到 数 千 拷 贝!而 在 另 一 物 种 中 只 存 在 几 个 拷

贝$(!%&很多因 素 都 可 能 影 响 和 决 定 着 /01+-*1元

件的分配方式和存在数量!是什么起着主导作用还

不很清楚&其中有’个因素研究的比较清楚+"(#水
平传递*"!#突变*"’#随机丢失$)!(!%&

表5!不同物种中 !"#$%&#的拷贝数!7"

’"+,&5!’@&0*)2%=!+&#(*?6E-$%4$??&#&%.()&0$&(

/01+-*1
拷贝数

/01+-*1
种类

物种

+-1C71H

!! /071+8+0-0 果蝇的一种$N3*95*66+0

!’% /071+8+0-0 果蝇的一种$N/071+8+0-0

!(%% /*66+F*10 果蝇的一种$N*1*980

!(%%% 9*9124+0 惜古比天蚕!=062452109*9124+0

!)%%% 9*9124+0 涡虫$7.*3+08+.1+-0

!($!%%% +11+80-3 角蝇!0*/082<+0+11+80-3

FG5!水平传递

水平传 递 是 指 /01+-*1元 件

从宿主 传 递 到 不 同 的’生 殖 隔 离

的物种 种 系 的 能 力!最 初 是 在 比

较 来 自 D041+2-73 和$123245+60
的/01+-*1元件时最先注意到的&
对大量的昆虫基因组的研究也发

现!有的 物 种 在 系 统 发 育 中 相 距

很远!但 /01+-*1元 件 序 列 很 相

似!序列的高度同一性为 /01+-*1
元件的 水 平 传 递 提 供 了 证 据"见

表!#!然 而 水 平 传 递 的 发 生 率 还

不确定&

#"! 遗!传!"#"$%&’( ")*+,+-.#!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



表A!!"#$%&#元件水平传递的证据!7"

’"+,&A!H*#$>*%.",.#"%(!$(($*%*?!"#$%&#&,&!&%.

所在物种+-1C71H

序列同

一性

+1a,18C1
72180704

非洲果蝇D041+2-7387<*19760873!果蝇$N/071+8+0-0 >$G
果蝇$N*1*980!蚤>8*-29*4506+B*3F*6+3 >"G!>>G

角蝇!0*/082<+0+11+80-3!按蚊’-245*6*3.0/<+0* ">%G
蜈蚣P21F+9760071+97601+0!蜜蜂52-*=<** ">%G

涡虫$7.*3+08+.1+-0!蚁0-8 "$%b

介导/01+-*1元件发生水平传递的原始载体还

在研究中"有报道称一种螨虫可能介导了它在两种

果蝇间的传递#还有其他一些可能的载体$外来的

寄生虫%胞内的寄生或共生物%J5*和\5*病毒%反
转录病毒等&)’#

FGA!突变失活

虽然/01+-*1元 件 在 很 多 物 种 基 因 组 中 存 在"
但它们绝大多数都是没有功能的假基因#它们的序

列中含有多重终止信号%缺失及移码突变"使可译框

被破坏"不能编码转座酶(有的是可译框中的个别碱

基错 误"产 生 无 活 性 的 转 座 酶(如4*095%?0I:K%

?0I::%?0II:(还 有 的 即 使 产 生 了 有 活 性 的 转 座

酶"其活性也非常有限#目前证实为有功能的/01A
+-*1元 件 只 有 来 自$N/071+8+0-0 的?23: 和 来 自

$N3+/760-3的部分转座元件&)’#
为什么大多数的/01+-*1元件没有活性？目前

有几种推测$)(*可能是突变选择压力的存在"使得

/01+-*1元件趋向于靠反式转座酶作用以获得较稳

定的转座()!*可 能 是 转 座 行 为 本 身 造 成 了 突 变(
)’*可能存在正选择的压力"无 活 性 的 元 件 参 与 了

转座的调控"它们可以充当转座的底物"却不会增加

转座酶"有助于缓解转座酶活性过度或转座太多造

成的不利影响"它们还可以干扰有功能的转座酶"竞
争其结合位点"或使转座酶失活&$")’#

FGC!随机丢失

/01+-*1元件的亚族有随机丢失的现象#这是

由于在进化过程中"随机遗传漂移引起的转座元件

丢失的速率超过了通过转座获得此元件的速率"最

终导致转座元件从基因组中消失#过度的序列趋异

也会引起随机丢失&)’#最典型的例子来自对果蝇的

研究#对组 成 /*60-2.038*1亚 目 的 八 个 种 的 序 列

分 析 表 明"其 中 的 $N/071+8+0-0%$N3+/760-3%

$N3*95*66+0%$N=0Q7<0 和$N8*+33+*1+基因组中都

存在多拷贝 的/01+-*1元 件"另 外 三 个 种$N*1*9A
80%$N21*-0 和$N/*60-2.038*1基 因 组 中 却 不 存

在"系统发育的研究数据显示存在于它们祖先基因

组中的/01+-*1元 件 分 别 在 向$N*1*980%$N21*-0
一支和$N/*60-2.038*1一 支 的 进 化 过 程 中 丢 失

了&)"(’’#

#!/01+-*1元件的自我调节

高拷贝的/01+-*1元 件 对 宿 主 是 不 利 的"因 为

它们过多的存在会影响甚至破坏宿主基因的功能#
为防止太 多 不 利 的 转 座 事 件 的 发 生"/01+-*1元 件

有其自身的调节方式"目前研究得比较清楚的主要

有两种"即过量抑制).U1/-/.2,C07.878A73707.8"_:I*
和显 性 失 活)2.<7868081;607U1C.<-91<180607.8"

J5W*&(&’#
%IG5!转座酶的过量抑制

这种调节方式是在?23:的转座酶以高水平表

达时观察到的#将534OK启动子融合部分?23:启

动子构成双 启 动 子 来 启 动?23: 转 座 酶 的 转 录"并

通过检测4*095元件在种系的转座)导致果蝇眼色

回复突变成红色*效率来评价?23:转座酶的活性"
结果发现提 高 ?23: 在 载 体 中 的 拷 贝 数 在!#c时

会降低!#b的转座效率"在热激条件下降低&#b(
对于一个拷 贝 和 两 拷 贝 的 ?23:"热 激 条 件 下 分 别

会降低(’b和’$b的转座效率&)’#

IGA!显性失活

此调节方式是在?23:转座酶基因的错义突变

体中观察到 的#对 C495种 系 中 转 座 的 测 定 发 现$
错义突变体的存在会降低野生型转座酶的活性"但

不是所有 的 错 义 突 变 体 都 有 这 种 效 应#在 研 究 的

()个错义突变体中"有$个对C495中的转座率没

有影响"这些属于典型的没有功能的突变"例如敲除

了起始密码子F10的突变(有)个对野生型转座酶

的活性有影响"使C495中的转座率降低了一半(还

有’个突变体的突变位点 都 在J)’&*J附 近"对 野

生型转座酶的活性作用最强"抑制了$#b#错义突

变体在自然物种中保留着"可能是正选择的结果也

可能是抑制正常转座酶活性以调控转座的需要&)’#

"!/01+-*1元件的种系转化

/01+-*1元件存在的广泛性%宿主的多样性"以

及它们明显的不依赖宿主的转座机制"让研究者们

$"!!#期!!!!!!!!!!!!!!!张!卉等$转座元件/01+-*1



看到了它们作为转化载体的潜能!)"#近来的研究证

明/01+-*1的一些成员不仅能够对果蝇不同种系的

种系转化$而且还能转化其他非宿主生物$从原生动

物利士 曼 原 虫%;*+35/0-+0/0,21&’无 脊 椎 动 物 果

蝇’蚊到脊 椎 动 物 的 禽 类 和 鱼!>"#其 中 /01+-*1对

脊椎动物斑马鱼和鸡的转化尤其值得注意#

表C!!"#$%&#元件已成功转化的生物

’"+,&C!J#9"%$(!(.#"%(?*#!&4+2!"#$%&#&,&!&%.
生物种类

+-1C71H

元件

?01+-*1

参考文献

\1=1/18C1H

细菌)098*1+0

埃希氏菌属"395*1+95+0 大肠杆菌"395*1+95+0926+ N7<6/: (#
分支杆菌属?=92<098*1+7/ 耻垢分枝杆菌?=92<098*1+7/3/*./08+3 !+/01: (#

螺杆菌属!*6+92<098*1 幽门螺杆菌!*6+92<098*14=621+ FG? ("
弧菌属R+<1+2 霍乱弧菌R+<1+29526*10* FG? ($

奈瑟氏双球菌属S*+33*1+0 脑脊髓膜炎双球菌S*+33*1+0/*-+-.+8+B+3 !+/01: ()
原生动物:/.0.B.68 利士曼原虫属6*+35/0-+0 巨大利士曼原虫;*+35/0-+0/0,21 ?23: (>

无脊椎动物I8U1/013/601

果蝇属$123245+60 黄果蝇$N/*60-2.038*1 ?23: !%
黑果蝇$NT+1+6+3 ?23: !(

蚊<.Ha,70. 埃及伊蚊’*B*30*.=48+ ?23: !!$!’
蚕H79TV./< 家蚕)2/<=E/21+ ?23: !&
家蝇A.,H1=94 家蝇?7390B2/*38+90 ?23: !#

脊椎动物]1/013/601
鱼类‘7HA 斑马鱼B13/6=7HA ?23: !
鸟类d7/2 禽CA7CT18 ?23: !"

KG5!!"#$%&#元件导入斑马鱼!L"

斑马鱼适应力强’产卵量大’繁殖周期 短’胚 胎

通体透明$已经成为一种重要的胚胎组织学和基因

组学的模式生物!!"#多年前$已利用显微注 射 技 术

成功制备出转基因斑马鱼$而且转基因实现了种系

传递$只是种系传递的效率只有%b!!%b$转基因

的表达也不稳定#后来$利用假型反转录病毒作载

体大大提高了外源基因的转化效率%可达到(%%b&
和种系传递的效率$且已用于斑马鱼胚胎发生的相

关基因 的 克 隆 和 突 变#近 几 年 的 研 究 发 现 /01+A
-*1(&9:家族的元 件 也 可 转 化 脊 椎 动 物$例 如 在 秀

丽线虫中发现 的&9I 转 座 元 件 已 经 成 功 转 化 了 斑

马鱼$(>>)年‘62..9等将/01+-*1元件成功地转入

了斑马鱼中$并实现了种系传递!!"#

‘62..9等设计了特异的:W\引物$从$N/07A
1+8+0-0的 基 因 组 中 克 隆 出(Y’T3的 非 自 主 性 的

4*095元件并插入到-d9,1HC/7-0II载体的"92\#
位点$构 建 了 载 体-P?(#以 构 建 有(Y&#T3?23:
%缺少#Z端 反 向 重 复 序 列 不 能 转 座&的 载 体-*J’(
作模板$E$\5*聚合酶催化$得到 ?23: 转 座 酶 的

体外 转 录 产 物 <\5*#将 单 独 的-P?(质 粒 J5*
以及-P?(与自主元件?23:转座酶<\5*的混合

物%()(&分别注入(!!细胞期的斑马鱼胚胎中#注

入-P?(及<\5*混合物的胚胎有"&个$有(!对

在成熟期成 功 交 配$用:W\方 法 对 子 一 代 进 行 筛

选$结果显示有’’b的亲本将4*095元件传递到了

子一代$4*095从子一代向子二代的传 递 符 合 孟 德

尔分配$而且用:W\方法和+.,0A1/8印迹都没有检

测到载体-P?(的 序 列$说 明4*095是 在?23: 提

供的转座酶 的 作 用 下 发 生 了 转 座$而 非 随 机 整 合#
仅注入-P?(质粒J5*的个体未检测到转基因$进
一步证明转座酶对整合起了关键的作用$并支持了

/01+-*1元件转座的不依赖宿主机制!!"#

KGA!!"#$%&#元件导入禽类

近年来$禽蛋生物反应器以其自身的优势和不

可限量的前景渐渐成为一个新的研究热点$但转基

因禽类的制备一直以来都缺少一种有效的’非病毒

介导的基因转化系统$这使得这个系统发展非常缓

慢#\.H978研 究 所 的 研 究 人 员 报 道 了 一 种 利 用

/01+-*1转座元件将外源基因高效导入鸡基因组的

方法!!$"$提高了 外 源 基 因 在 鸡 基 因 组 的 整 合 效 率$

展示了制备转基因禽类的新前景!!)"#

(>>)年$+68;等 用 来 自 果 蝇$N/071+8+0-0 的

自主性/01+-*1元件?23:成功地对鸡进行了种系

转化#他们将构建有?23:元件的质粒4?23:注入

鸡受精卵胚盘的细胞质中%有的受精卵还同时注入

%&! 遗!传!"#"$%&’( %)*+,+-.&!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



了纯化 的 转 座 酶 蛋 白!"对 存 活(!天 的 胚 胎 提 取

J5*"用:W\法 检 测 ?23: 及 载 体 序 列 的 存 在"结

果显示含:拷贝?23:的胚胎占!$b#(!$&&!"这与

/01+-*1对其天 然 宿 主 果 蝇 的 转 化 率 相 当"比 其 他

基因构件物的随机整合率高!%多倍#用鸡溶菌酶基

因的 载 体 转 化 率 还 不 到(b!"且$>b#!’$!>!的

?23: 阳 性 个 体 都 未 检 测 到 载 体 序 列%O(代 个 体

基因组中 ?23: 元 件 的 阳 性 率 达!>b#!$$>’!"是

一般基 因 构 建 物 种 系 传 递 效 率 的(%倍%从O(代

鸡基因组中克 隆 出 单 拷 贝 的 ?23: 片 段"通 过 分 析

鉴定证明插入 鸡 基 因 组 的 是 完 整 的 ?23: 元 件"且

在插入位点 有 /01+-*1转 座 所 产 生 的 特 征 性 的E*
重复序列"说明 ?23: 元 件 已 离 开 质 粒 载 体 与 鸡 基

因组 整 合%O!代 中 /01+-*1元 件 的 阳 性 率 接 近

#%b"且两拷贝的/01+-*1元件从O(代稳定地传到

O!代说明/01+-*1元 件 与 基 因 组 整 合 后 是 比 较 稳

定的"/01+-*1元件在转 入$N/*60-2.038*1基 因 组

后同样也是 稳 定 的"其 转 座 概 率 低 于%Y(b%而 且

发现 与 /01+-*1一 同 注 入 的 转 座 酶 并 未 提 高 转 座

率"如果用E10\ 插入/01+-*1元件阻断转座酶基因

的表达"却使转座率明显下降"说明/01+-*1元件的

转座主要是转座酶基因表达产物催化的&!"’%

/01+-*1元件对斑马鱼和禽类种系转化的成功

将其适用范围扩大到了脊椎动物"同时也为转基因

动物的制备提供了新的有效的基因导入方法%

KGC!!"#$%&#元件载体稳定性研究

N6/09等构建了一系列的 /01+-*1表达载体"分

单一插入载体和复合载体"单一插入载体上只构建

有一个拷贝 的 /01+-*1元 件"外 源 基 因 的 方 向 有 的

与/01+-*1同向"有 的 反 向%复 合 载 体 上 外 源 基 因

的两侧是/01+-*1元 件 的 部 分 或 完 整 的 两 个 拷 贝%
这两部分的 /01+-*1有 的 同 向"有 的 反 向%分 别 将

这些载体导入果蝇的基因组中来检测它们在转座酶

作用下的转座效率%转座酶由构建有534OK(?23:
双启动子的另一载体?1:MH表达"在?1:MH载体的

存在下未插入任何外源基因的4*095元件从体细胞

基因组切离 频 率 为(%%b"即 所 有 的 果 蝇 眼 都 呈 杂

色"从生殖细胞基因组切离的频率为(&Y$b%结果

显示带有外源基因的/01+-*1元件插入果蝇的基因

组后非常稳定"再从基因组切离的频率都远远低于

未插入外源基因的/01+-*1元件%而复合载体较单

一插入载体的转座频率又稍高一些"复合载体中外

源基因两侧 是 完 整)同 向 的 /01+-*1二 倍 体 的 切 离

率最高"达到了(%Y!b&&’%
这样的结果提示(具有一定间隔和方向的内部

序列对/01+-*1元 件 的 有 效 转 座 是 至 关 重 要 的"在

任何位点插 入 外 源 基 因 都 有 可 能 使 其 失 去 转 座 能

力%而且对4*095元件的!%种缺失的研究表明至

少存在着三个区域"保持它们的完整性和适当的间

隔对转 座 是 关 键 的"这 三 个 区 域 是 核 苷 酸 序 列 的

!!>!#)""$’#!$"#和>’>!(%""&"’%

/01+-*1元件对 种 系 转 化 是 有 效 的"与 基 因 组

整合后又是非常稳定的"这 可 能 是 因 为 /01+-*1在

质粒载体上和在染色体中环境不同造成的&&’%

KGF!其他转化系统

以昆虫的转座元件建立的种系转化系统还有@
元件)52<2)!*1/*3)&9:)?+-23)4+..=)09&&’%其

中类&9: 元 件 中 来 自 鱼 类 并 经 过 改 造 的(6**4+-.
)*078=转化了哺乳 动 物 小 鼠 的 胚 胎 干 细 胞&((’和 人

的细胞&!>’%?23:系统在介导外源基因方面与其他

系统不相上下"即使是用带有外源基因的单插入载

体"它们的种系转化效率都在同一个数量级上&&’%

KGI!!"#$%&#转化系统的存在问题

/01+-*1可在 不 同 物 种 间 传 递"这 虽 然 对 转 基

因技术十分有利"但也使这个系统的应用存在风险%
带有重组基 因 的 /01+-*1如 果 流 失 到 自 然 界"将 会

造成污染"后果不堪设想&’%’"因此该系统的应用"尤

其用于转基因作物和鱼类等开放培养的物种时要万

分谨慎"而对一些可以在封闭条件下培养的生物如

禽类"则更安全%

$!研究方向

尽管/01+-*1元件已经在多种生物体上应用成

功"但其转座机制)影响因素)调控机制"以及内部序

列的相互作用等等还有待于进一步研究%它能否转

化更广泛的物种尤其是哺乳动物"也需要不断尝试

加以证实%此外"国外的研究人员不仅在开发转座

子作为基因载体方面的用途"用于制备遗传修饰动

物"而且还希望转座子可以用于基因治疗"成为治疗

人类遗传缺 陷 症 的 有 价 值 的 工 具&’(’%如 果 能 够 成

功"将对整个生物技术领域造成革命性的影响%
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