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8月 10日，《科学》杂志在线刊发施一公团队

研究成果，首次解析了人源多囊蛋白 1与多囊蛋

白 2形成的复合物的结构，分辨率达到 3.6Å（埃，

相当于 10-10米）。

人体内多囊蛋白的突变会引发多囊肾病，

每千人中大约有 1—2.5 人患病，算比较常见。

2003 年一篇题为《常染色体显性遗传性多囊肾

病研究的热点问题》的论文中显示，该病的研

究热点在于致病基因表达产物，即多囊蛋白 1

和多囊蛋白 2 的结构与功能、亚细胞定位等，这

样可阐明多囊肾病的分子发病机制，有望实现

临床彻底治愈。

15 年 后 ，该 蛋 白 家 族 的 精 细 结 构 终 于 解

出，完成“忘年问答”。识得该蛋白家族的“庐

山 真 面 目 ”难 在 多 囊 蛋 白 1 拥 有 4302 个 氨 基

酸 ，包 含 11 次 跨 膜 螺 旋 ，是 一 个 超 复 杂 的 蛋

白；同时多囊蛋白 1 与多囊蛋白 2 还会复合，增

加了结构的复杂性。

系统摸索，获得足够的测试用量

“解析蛋白质结构的第一步是获得足够量且

性质均一的蛋白质。”8月 11日，论文作者之一的

王廷亮博士告诉科技日报记者，“上镜”前的准备

工作耗时 5年。

对于结构生物学家来说，测试蛋白经常在量

上“捉襟见肘”。蛋白质为人源蛋白，很难直接从

人体组织中富集提取而出。研究团队通过已知

的基因序列将基因在原核生物中（例如大肠杆

菌）进行克隆，获得大量基因拷贝后，通过病毒侵

染的方法转入到常用的工具细胞中进行表达，富

集目标蛋白质。

为了让外来基因在“新环境”中表达，研究组

进行大量重复性工作，为目标基因（PKD1 和

PKD2）寻找最优的表达系统。“如通过基因编码

的优化，可提高蛋白的表达量，从而拿到体外重

组蛋白质。”王廷亮说。

此时，目标蛋白仍旧在细胞中，下一步是将

目标蛋白从复杂的细胞中“钓”出来。大量的提

取条件摸索，如尝试和筛选了大量的去垢剂、确

定蛋白边界等，才能形成“不错杀一个、不漏网一

千”的数量和质量上的平衡。最终，课题组获得

了珍贵稀少的目标蛋白。“50 升的细胞只能提取

出 100微克左右蛋白，只够完成 3—5次‘上镜’制

备，符合电镜数据收集要求的样品往往只有 1到

2个。”王廷亮说。

蚂蚁搬家，“反推”出高
精度三维结构

冷冻电镜通过发射电子、并测定电子通过蛋

白质分子后轨迹变化的方式，达到蛋白质结构 A

级精度地呈现。其每次扫描的视域非常狭小。

因此，蛋白“上镜”后，需要长时间运转和巨量信

息处理。对于超大结构的蛋白质来说，研究者将

收集到倍数增加的大量数据，再通过计算进行结

构的再现。

整个蛋白质三维结构的成型犹如蚂蚁搬家，

在获得大量多角度二维图片后，由后期的三维重

建系统对图片数据进行计算和重构，并通过可视

化系统形成蛋白质三维结构的示意图。

通过冷冻电镜扫描，施一公团队获得了多囊

蛋白 1和多囊蛋白 2形成的独特一比三复合物结

构，并对该结构和生化数据进行了进一步分析。

“面目”清晰，提出多囊
肾发病机制新观点

蛋白复合物的清晰面目为假说给出了“铁

证”或“反证”。研究团队发现了与当下主流学术

观点相悖的多个现象。论文第一作者宿强解释，

“多囊肾研究领域内对这两个蛋白是否形成钙离

子通道一直存有争议，解析结构不支持复合物为

钙离子通道的假说。”

该复合物结构也刷新了结构生物学家对电

压门控离子通道类似折叠“长相”的认识。之前

报道的大多数离子通道类似折叠结构或者是同

源四聚体，或者是单链的假四次对称体，这个却

是两个蛋白组成的一比三的复合物。

“有意思的是，其中一个蛋白自己单独也能

形成四聚体。这种独特的结构意味着不同的工作

机理和调控方式，丰富了结构生物学家对电压门

控离子通道类似折叠蛋白组装的理解。”宿强说。

15 年前“出题”的论文中猜测多囊蛋白 1 和

多囊蛋白 2 的“协作”模式有 4 种，随着结构的清

晰，这些假设将很快有明确答案，给多囊肾病的

机制研究带来有益的参考。

施一公团队解析出超复杂蛋白结构
为多囊肾病临床治愈提供分子机制

本报记者 张佳星

B 淋巴细胞在参与抗体免疫应答过程中，对维系人类健康起着重要

作用。其免疫活化进程在其表面受体（BCR）识别外来病原体抗原后启

动。清华大学刘万里等研究人员根据 B细胞的特点改进了传统的牵引力

显微镜技术，结合共聚焦活细胞成像系统，对 B细胞产生牵引力的时空动

态特征、调控分子机制等进行了深入探索。基于类风湿性关节炎患者与

健康对照者外周血 B 细胞牵引力的差别，该研究系统性探索了与牵引力

相关的调控机制，为 B 淋巴细胞的免疫活化和免疫调节研究提供了新思

路，对进一步了解自身免疫疾病，进而探索其致病机理、研发药物或疫苗

等提供了新的理论依据。
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食用植物源化合物可以延长寿命，改善健康，也有益于环境保护。植

物 MYB转录因子具有对发育、激素信号传导和代谢物生物合成等多种作

用，是推动食用植物品种创新的目标载体。与 MYB 相关的色素沉着、味

道和质地控制既能吸引消费者，又能改善饮食健康。新西兰植物和食品

研究所的安德鲁·艾伦等研究人员，揭示了 MYB 能对类胡萝卜素的风味

和质地等进行生物调控，在未来的育种技术中，或可运用操纵或创建关键

MYB转录因子的等位基因，获得更受消费者青睐的水果和蔬菜。
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科学家们常通过改变蛋白质的净活性和评估其对细胞或有机体的影

响，研究目的蛋白质的功能。为了改变蛋白质的活性，研究人员已经开发

出各种各样的化学和遗传工具，但这些工具有个共同缺点：不允许可逆以

及时空控制。荷兰格罗宁根大学医学中心马克·胡伦斯和维克托·希曼斯

基等科学家，选定了光化学这种新工具，旨在通过具有光控效能的生物活

性分子建立对蛋白质活性的控制。但光化学这种新工具，在达到成熟应

用前还需克服诸多挑战。
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千万年前，当一只蜱虫叮咬了蛇之后，又叮咬了一头
牛，这样的偶然事件对进化史产生了怎样的影响？日前，
新一期的《基因组生物学》杂志刊登了澳大利亚阿德莱德
大学遗传与进化系教授大卫·阿德尔森团队的研究成果，
证明在真核生物中两者常见的反转录转座子（跳跃基因中
的一种）能够在物种间水平转移。也就是说，蜱虫的这两
口使得蛇体内的某个基因，就这样被“水平转移”到了牛的
基因组中固定下来，并流传至今。

也就是说，由于跳跃基因的存在，一个物种的基因在
相当长的进化史中是受到其他物种影响的，而蚊虫、蝙蝠
等很可能在其中起到媒介传播的作用。

跳跃基因，这一基因家族中的不安分者是怎么被发
现和研究的呢？它的功能在学界至今尚未定论，科学家
们又有哪些有益的探索？

1926年建立的摩尔根基因学说认为，基因

是稳定的，突变是随机的。这与“稳定遗传”的

表现相当一致。所以，当 1951年美国冷泉港实

验室的女科学家麦克林托克在一次学术会议

上公开提出有的基因能够通过“跳进”“跳出”

影响功能基因的表达时，当时的学界是闭耳不

闻的。

资料显示，麦克林托克最初在印度彩色玉

米中观察到了籽粒和叶片色斑的不稳定遗传

现象。为了明确这些颜色“闪烁”的变化是否

与基因有关，她年复一年地在田间观察和记录

玉米籽粒和叶片颜色发生的变化，并观察这些

变化籽粒和叶片的染色体变化。大量表型与

遗传物质的规律的归纳总结，让麦克林托克发

现了“时来时走”的基因片段。它被形象地称

为“跳跃基因”。

“跳跃基因按照其‘跳跃’机制可以大体

分为 2 类：一种是通过‘复制粘贴’插入另一

个位置；一种是通过‘剪切粘贴’进行跳跃。”

南昌大学生命科学学院研究员王东解释说，

前者通过逆转录的方式复制自己，与逆转录

病毒非常相似，其最大特点是编码的多肽有

逆转录酶的活性。

研究发现，哺乳动物体内一般含有几十万

量级的跳跃基因。跳跃基因中的一种，存在于

哺乳动物基因组中的 L1 基因，被认为构成了

人类 17%的基因组，数量大约有 50万个。然而

数量的庞大并没有让它们更早地被人们了解，

例如几乎存在于所有哺乳动物中的 L1 基因一

直以来被认为是“垃圾基因”，由于在正常情况

下它是高度甲基化的，甲基化可有效抑制 L1

的转录，限制其转座活性。甚至它还被认为是

有害基因，因为 1988 年,人们第一次认识到在

血友病 A 的凝血因子Ⅷ基因中发现了两个截

短的 L1，后来在凝血因子Ⅷ的基因中又发现了

一个反转座的 L1插入片段。

上个月《细胞》杂志发表的一篇论文或许

让人们开始更好地理解它，相关研究人员发现

L1 在调控早期胚胎发育中的重要作用——能

推动胚胎进入下一个发育阶段。

几粒斑点“闪烁”的玉米粒
呈现“时来时走”的基因片段

如果说种内跳跃的关键问题被集中在“跳

跃的作用”上，那么种间的“水平转移”则将关

注焦点放在再现历史事件上。

就像好的侦探能够让尸体和细节说话，阿

德尔森团队让 759种真核生物的基因组凑在一

起“讲故事”，其中便有文章开头提到的情景。

“但并不是所有的叮咬都会造成基因的侵入和

沉淀。”王东强调，外来基因只有机缘巧合地插

入到性细胞的基因组上才有可能被遗传下来。

在研究过程中，团队通过生物信息分析的

方法，以不同物种中 L1基因序列为标准进行基

因亲缘关系的比对，并绘制进化树。王东介

绍：“如果爬行动物（例如蛇）和哺乳动物（例如

牛）有相同跳跃基因序列，但是这些序列在其

他哺乳动物（例如小鼠和人类）中却没有，那么

该序列很可能不是来自共同祖先。”

阿德尔森表示，团队从 RepBase（真核生物

的重复序列数据库）中获得原始序列，通过在

每个插入的末端寻找复制的位点（TSD）来识

别最近的跳跃事件。论文中的示意图用红线

和黄线向读者表明，本不应有高度同源性的来

自不同物种的跳跃基因中，有一些个例表现出

了高度的同源性。正是这些跨越物种的同源

性关联揭示了跳跃基因的种间水平转移。

阿德尔森团队的研究表明，跳跃基因的种

间水平转移是无处不在的和广泛的。L1 虽然

在大多数哺乳动物中存在，但在鸭嘴兽中不存

在，这表明 L1是在鸭嘴兽的一支分出之后才进

入哺乳动物体内，也就弄清了 L1进入哺乳动物

基因组的时间表，即是在 1.6 亿—1.91 亿年前。

他们还发现起源于蛇的 BovB 占牛和羊基因组

的比例至少达到了 25%，BovB也存在于臭虫和

水蛭等害虫中，因此他们判断吸血生物或者寄

生生物是跳跃基因借助的传播载体。

几条诡异孤独的红线
揭示基因在物种间水平转移

一些生物现在的状态很可能是你我进化到

某个阶段的“镜子”。“例如有些海藻拥有两个细

胞核，而在真核生物中除了细胞核中的染色体

拥有遗传物质（DNA）外，线粒体和叶绿体中也

存在 DNA。”王东说，这些细胞器在进化之前很

可能是另一个入侵或者“土著”的“细胞核”。

研究显示，细胞器和细胞核之间的基因也

会发生跳跃，跳跃可能是它们在进化中相互

“征服”的一种方式。王东说，相隔遥远无关联

的基因可以进行调控，一段基因从 A 基因组跳

跃到 B 基因组，可能会使得 B 基因组的某个基

因沉默，也很可能是跳跃过去的这段基因被沉

默了。这本质上是物种之间的“征服战”。

美国密歇根大学的一项研究佐证了这一

点。该研究发现一种酶可以引起 L1 跳跃到新

位点后的突变，对跳跃基因产生抑制，从而阻

止 L1随后侵入其他 DNA区域。以跳跃基因开

战的进化模式，还有待进一步证实。

与此同时，对跳跃基因的抑制在特定物种

中已经表现出来。“水平转移”的研究同时发

现，在许多果蝠物种中跳跃基因并不活跃，但

其实它们的生活习性使它们更容易受到水平

基因转移的影响。因此，科学家推测，蝙蝠似

乎在体内发展出了抑制自己体内跳跃基因活

性的能力，也因此拥有了能够扮演着宿主角色

的能力，将转座子转移到其他物种中。

尽管受基因跳跃的随机性和概率性影响，

跳跃基因对于现今地球上的物种形成产生了

多大的影响还不得而知，但可以肯定的是，它

与物种进化密切相关。

看似无关联的两段基因
“千里”之外也能相互调控

本报记者 张佳星

基因跳跃基因跳跃
物种之间物种之间““征服战征服战””


