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ABC转运体家族是已知的最大基因家族之一〔”，在进化上具高度的保守性，其成员含有ATP结合小匣

(ATP binding cassette, ABC).最近，我们在对具造血功能的CD34十造血干／祖细胞(HSPC）的基因表达谱的研

究中，通过大规模的cDNA测序，克隆到一个ABC家族的新成员hABC7, cDNA 2 384bp，编码752aa的蛋白

质，通过同源性比较与小鼠的mABC7为直向同源物，具N端的穿膜功能区和C端的ABC功能区。该基因被

RH法定位于Xg2l.3，电子Northern显示在多种组织有表达。

1方 法 与 结 果

收集脐带血，分离出单个核细胞，经MACS分离出CD34十细胞(2)，抽提总RNA，选择Caff inder系统

(CLONTech) "'，根据说明进行PCR扩增，构建富含全长cDNA的lambda-ZAP文库，经体内剪切为

pBluescript质粒后随机挑取细菌克隆，提取质粒，用通用引物进行测序反应，ABI377全自动测序，得到部分

cDNA表达顺序（EST)。由此得到约 10 000条 EST顺序，经BLAST软件查询 GenBank数据库（截止至 199，年

9月102.0版），将这些顺序分为已知和未知基因两大类。其中一个未知基因克隆与小鼠的mABC7有高度的相似

性〔4)，将此克隆命名为hABC7，采用部分缺失及引物延伸等方法测序，hABC7全长2 384bp, ORF为9-

2274，编码一个752aa的可能蛋白质。虽然在5‘上游没有同阅读框架的终止密码，但第一个ATG附近的碱基顺

序符合真核生物翻译起始点保守的Kozak顺序〔5l，故第一个ATG可能即为翻译的起始点（GenBank登录号

AF03950)e

通过 GCG (Wisconsin)软件包提供的有关软件对hABC7的蛋白进行分析显示，hABC7为ABC家族的一

个成员，蛋白的分子结构分为 N端和C端两个区域，N端具6个疏水性的穿膜结构，C端具典型的保守性的

ABC结构。与小鼠的mABC7相比，hABC7的5‘端长184bp,蛋白结构上N端长123aa。在核昔酸水平，

2 129bp范围内91.1%相同，而蛋白水平630aa范围内93.6%相同〔4)。

辐射杂种（(Radiation Hybrid,RH）技术是一种新发展的用于基因染色体精确定位的方法〔6， 我们选用
Standford G3辐射杂种细胞系嵌盘（Research Genetics, Huntsville,Alabama)，根据hABC7的3’部分顺序 合成

PCR引物（5':TTGCTTGCTAACCCTCATAG,3':CAGTGCAAATATGTAGTCCA)，两次PCR扩增结果经

Stanford大学人类基因组中心（SHGC）的辐射杂交定位服务器（rhserver shgc.standford.edu）处理，得到与所定位

基 因 紧密 连 锁 的 LOD 值 大 于 6.0 (6.61）的 顺 序 标 签 位 点 （STS)(AFM303 WD 1)，结 合

SHGC（http：／／www．shgc，stanford．edu／Mappinrh／search．htmI）和

Genethon(http: /／www. cephbh. fr / quickmap. html）的RH图谱和遗传图谱，将hABC7基因定位于Xg21.3o
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用 hABC7的全长 cDNA顺序作“探针”，查询公共 EST数据库（截止至 1997年9月 102.0版），进行电子

" Northern"，可得到25个与之部分序列完全匹配的EST，即可认为该EST为hABC7基因的一部分序列，得到该

EST的组织即表达hABC7基因，由此可知有8种组织分别表达hABC7(大肠、胰腺、前列腺、脂肪瘤、肺癌、

总胚胎、神经内皮细胞、B细胞）。

2讨 论

ABC转运体家族是已知的最大基因家族之一，其成员的膜功能域都有 6个由疏水性氨基酸组成的穿膜结

构，以及一个在成员中极其保守的ATP结合功能域〔8)，它们发挥活性的形式是以两个跨膜功能域和两个ABC

功能域共同作用。在CFTR, MDR等大分子中，这些功能域位于同一条肤链分子中〔8- lo)，而在如TAPI,

TAP2, ALD, ALDR, PMP70等分子中，仅各有一个这样的功能域，它们以同／异二聚体形式发挥功能，象

hABC7一样，故hABC7也可能以同或异二聚体形式发挥功能。它们多以消耗能量的方式进行物质的跨膜转

运，hABC7对所转运物质的选择性、亲和性以及其它的生物学意义正在进行进一步的研究。

我们实验中克隆到的hABC7基因cDNA全长2 384bp，这和mABC7以及多个人类的EST一致。Savary

等利用数据库中的 EST(T78172)（对应于 hABC7的 1287--1665）为探针，Northern显示出数个条带，而主要条

带为3kb，提示hABC7存在不同的3'UTR 141。

在基因的进化上，基因家族成员多起源于祖先基因的倍增和突变，经基因的转座移位后分布于不同的染色体

区域，在许多染色体上都有ABC家族成员的分布，我们用RH法将hABC7定位于Xg21.3，有人将对应于

hABC7基因的ESTU66679定位与Xg21-22 "'，这与我们的结果一致。而Savary等用对应于3’端的EST作探

针，FISH方法定位于Xg12-13 14'，造成这种差别的原因有待进一步深人研究，采用的定位方法似乎是关键因

素。随着人类基因组计化的进展，越来越多的组织器官都被进行EST测序，在公共数据库中已积累越来越多的

EST，故可以用数据库查找的办法来判别基因的组织表达谱，但由于多种文库已经被均化、故尚不能反映该基因

的表达水平的差异。由于在多种组织细胞皆有表达，除造血以外，hABC7可能还有其它的生物学意义
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