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转基因植物内源基因与外源基因共抑制问题研究进展!
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摘 要 在植物基因工程研究中，有时外源转化基因和植物中同源的内源基因的表达均被抑

制了，这种现象被称为共抑制。引起该现象的原因包括许多因素，有外源基因和与之同源的

内源基因.!/的转录量，0!/的甲基化，1-0!/的结构形式，.!/依赖的.!/聚合酶，非

正常.!/以及非等位配对等。其具体机制仍不清楚。最近的研究结果表明转基因植物对

病毒的抗性在某些方面与共抑制有相似之处。两者都表现为外源转化基因转录水平很高而

稳定.!/的水平很低。本文综述了这方面的最新研究进展。
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在植物基因工程研究领域中，从第一棵转基因植物问世以来，一系列具有重要性状的目的基因先后

被导入植物中，希望这些基因大量表达。然而有时却事与愿违，转化基因发生了沉默（456578956:86;）。

随着研究的深入，科学家们发现基因沉默可分为两种，即转录水平上的基因沉默（1<=67:<8>?8"6=9;56578-
956:86;，14@）和转录后的基因沉默（A"7??<=67:<8>?8"6=9;56578956:86;，A14@）［*］。转录水平上的基因沉

默是由于某种原因使得启动子失活，不能起始转录。转录后的基因沉默是发生在转录后，虽然基因被转

录了，但B.!/被降解了不能积累。这两种基因沉默都可以定义为“同源依赖的，或重复序列诱导的基

因沉默（C"B"9";D-E5>56E56E56?，"<<5>5=?-86EF:5E;56578956:86;）［G］。转录水平上的基因沉默一般是只有

外源基因发生沉默，而转录后的基因沉默一般是外源基因与同源的内源基因一起发生沉默，即外源基因

转入植物后，不但它不表达，与外源基因同源的内源基因也一起被抑制了。因此，转录后的基因沉默也

被称为共抑制（3"7F>><5778"6）。本文主要介绍一下共抑制的研究情况。

! 共抑制研究的意义

共抑制最早的报道是在*%%(年，将与花色有关的查尔酮合酶基因（3C@/）导入到矮牵牛中后，约

+(H的转基因植株的外源3C@/基因及内源基因一起发生了沉默，导致花色改变［$，)］。共抑制现象使

国际上许多科学家产生了浓厚的兴趣。当需要在植物中大量表达某种外源基因时，共抑制导致所需要

的基因得不到表达，探明共抑制的发生机制，有助于找到解决的办法。共抑制的意义不仅在应用研究方

面，对于进行基础研究如基因表达调控也有重要意义。I=?JK5认为共抑制的机制可能是一扇大门，开启

了人们没有想到的一个问题，即植物能天然利用同源或互补的核酸序列，在0!/或.!/水平上来调节

基因的表达［+］。0=L7"6则认为共抑制的出现提示了一种可能性，即细胞内天然存在一种.!/监视

（.!/7F<M5899=6:5）机制用以排除不必要的.!/［&］。除了植物以外，在真菌及细菌中也有共抑制现象的
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报道，最近!"#$%&#又在动物中发现了共抑制现象［’］，揭示了该现象可能具有共同的基础。因此，())*年

在日本举行的《+,-"."$/0",1,.2&1&&34#&55",1/1-1,16+&1-&7"/1"1%&#"0/1$&》的植物学国际会议上，与会

学者一致认为共抑制等基因沉默现象是一种非孟德尔式的遗传，其机制的探讨将会加强遗传理论。

! 共抑制机制的探讨

共抑制现象发现后的几年内，不同的实验室以不同的实验系统作了大量的工作，积累了大量的实验

证据，并提出了一些相应的假说。但是，由于是应用不同的系统，从不同的角度作的研究工作，这些假说

并不能统一。因此，目前需要将众多不同实验系统得出的实验证据统一归纳出其共同的特征，得出一个

合理的解释。也许共抑制不是单一的机制，不同的系统自有其特有的机制。这两种可能性还需要将来

更多的实验研究证实。下面介绍几种重要的假说：

!"# $%&域值模型（$%&’()*+(,-./,.*-）

这种模型最早是由8,92%&#0:和;"1-<,提出来的，他们发现与定位在细胞质内的=>?病毒同源的

外源基因大量转录后，能够抵抗同源病毒的侵染［@］。也就是说在转基因植物体内外源基因=>?的量可

能有一个域值，如果再有=>?病毒的侵染，则超过了此值，从而发生了共抑制。但是，某些共抑制是与

转基因=>?转录量无关的。例如，对病毒的抗性不一定都是与病毒同源的转基因=>?的量有关［)］。

也许，共抑制不是与正常=>?的绝对量有关，而是与非正常=>?（?<&##/10=>?，/=>?）相对于正常

=>?的量有关［(A］。

!"! 甲基化与共抑制

共抑制是与转录后水平上的甲基化有关。B12&7<#&$%0发现在一个发生共抑制的转基因植物的外源

>CDBB基因的上游和下游区域都发生了甲基化。甲基化能引起转录的提前终止，产生非正常=>?。

E127"5%等人发现在转基因FGH的I’区域发生了甲基化，并且该I’区域是发生共抑制的关键，如果缺失

该I’区域共抑制将不能发生［(J］。可能是由于转录终止在I’甲基化区域，产生特定的非正常/=>?从

而引起沉默。共抑制中的外源基因可能发生甲基化，但与之同源的内源基因却从未发现甲基化存在。

它的转录也是正常的。因此，目前尚无法认定甲基化是引起共抑制的原因，至少不是唯一的原因。

!"0 123%&的结构形式与共抑制

据报道，D68>?序列的组织形式与共抑制也有联系。C/97分析了K’株转LMH?基因表现共抑制

的矮牵牛，发现外源转化基因的结构与花色的样式有很大关系［(I］。其中IKN是带有单拷贝的D68>?，

OON是多拷贝的，D68>?右臂反转重复片段的出现是其它形式（左臂反转和不反转重复）的I倍。单拷

贝外源基因所产生的花色形式大部分是规律的“P91$0",10:4&”，而具反转重复的多拷贝外源基因产生的

花色形式极其复杂，称为“L,55/$Q8/1$&#”形式。尽管D68>?的结构影响共抑制，但如何影响却不太清

楚，有两种可能性，D68>?组织形式可能影响非正常=>?的产生，进而引发=>?的降解，也可能是由

于外源基因与内源基因形成非等位配对（E$0,4"$4/"#"12），这种配对可能改变了内源基因的特性，导致了

不能修改的加工过程或转运失常，使得转录产物被降解。两个或多个拷贝的D68>?位点易产生配对，

进而导致共抑制。

!"4 $.$526$%&模型

由于共抑制是发生在转录后水平上的，那么=>?是如何被降解掉的，是一个关键问题。8,92%&#0:
提出了=-=46$=>?模型来解释这个问题，他认为，植物编码一种=>?依赖的=>?聚合酶（=-=4），它

能以R=>?为模板合成$=>?，该$=>?则与 R=>?杂交，从而被双链=>?特异的=>?酶降解

掉［@，(A］。番茄中的这种=-=4已经找到，体外实验表明它能以R=>?为模板合成=>?［(K］。+&0S7/..T
U7/V&77在转LMH?的矮牵牛中，检测到了=>?降解的片段，既存在有4,7:（?）也存在无4,7:（?）的片段，

大部分是无4,7:（?）片段［(*］，可能是=>?特异降解的结果。其中(个I’末端特异的=>?片段对降解

的抵抗力比较强，该片段的J个末端处在(个LMH?I’编码区与I’非编码区互补的区域，可以形成一定
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的二级结构，使得降解特异。

! 共抑制研究的最新动态———转基因植物对病毒的抗性与共抑制的关系

尽管关于共抑制的机制有多种假设，但离其真正机理的揭示，还有一定距离。在植物抗病毒基因工

程研究过程中，人们发现转基因植物对病毒的抗性与共抑制在许多方面有相似性。（!）表达源于病毒的

某些基因的转基因植物可以抵抗病毒侵染。从病毒来源的转基因若能发生沉默，则也能抑制具有相似

序列的病毒积累［!"］。非病毒来源的转基因能抑制带有该基因片段的病毒侵染，如将带有报告基因!#葡

萄糖苷糖（$%&）的马铃薯病毒’（()’）接种到转$%&基因的烟草，不表现病毒侵染症状［!*］。（*）病毒

也能使宿主基因发生沉默。例如，+,)病毒带有宿主烟草的一个基因片段，侵染烟草后，能使烟草内同

源的宿主基因发生沉默［!-］。（.）侵染转基因植物的病毒能诱导与该病毒序列同源的外源转化基因发生

沉默。即当病毒侵染含有与病毒序列同源的植物，在侵染一开始，转基因植物中外源基因的表达不受影

响，通常表现侵染的症状，当病毒系统运动以后，新生出的叶片中就会发生基因沉默，既影响病毒积累，

又影响转化基因表达。这种现象称为恢复［/，!/］。这些对病毒的抗性是由012介导的，是同源依赖的，

特征是012及蛋白质积累水平极低。它与以前研究的由外壳蛋白等介导的病毒抗性有很大区别，而与

共抑制（转录后的基因沉默）却有相似性，表现在，（!）都可以高水平转录，却没有稳定的012的存在。

（*）都是同源序列依赖的。因此，可以通过研究转基因植物对病毒的抗性，进而揭示共抑制的机制，这方

面的工作已成为共抑制研究的热点。

3456789:;实验室对这种012介导的病毒抗性作了深入研究。他们本想利用()’7<12作为载

体，插入目的基因后转化植物，以使之大量表达，该()’结构被称为扩增子。但是当他们将$%&插入

29=6>78?转化烟草后，没有病毒的症状，$%&的表达水平也不高。用不同株系的()’病毒进行的侵染

实验发现有株系特异的抗性。共抑制的瞬时表达实验，发现该体系能将通过基因枪打入的$%&基因抑

制。可见该29=6>78?体系既介导了对病毒的抗性，又介导了对外源基因的抑制［!@］。这同<4AB8?的假

设一致，他设想植物中天然存在一种012监视机制来选择性去除012，共抑制或病毒抗性的发生是由

于因故开启了此机制［"］。另外，此29=6>78?显著的特点是抑制发生机率为!CCD，这与普通共抑制的不

可预料性是不一样的。因此，我们可以利用该系统来探讨共抑制发生的真正原因。

在利用病毒抗性进行共抑制研究的过程中，3456789:;等人还发现一种系统信号分子存在的可能

性。他们用带有$E(（$F;;?G658F;B7;?H=F8H;>?）报告基因的农杆菌菌液浸润转化了$E(的烟草叶片，检

测到$E(基因的高水平表达，而转基因$E(的本底表达水平很低。然而，在浸润区的边缘有一狭窄区

域没有检测到荧光，表明$E(转化基因的表达发生了沉默。!/I后，检测上部新生的叶片，发现$E(转

化基因发生了完全沉默。以带有$E(基因的()’病毒侵染发生$E(沉默的叶片，也没有病毒的积累。

这种抑制是序列特异性的，因为对照带有$%&基因的()’病毒可以大量积累。由于在发生沉默的上

部叶片中，检测不到农杆菌或+#<12的存在，推测对病毒的抗性和转基因的沉默都是通过一种系统信

号传导过去的，且此信号是针对$E(的，可能是$E(相关的<12或012，目前尚未确定这个信号究竟

为何物［*C］。)457J;F;H实验室的工作也有类似的发现［*!］。他们利用嫁接技术，将转基因烟草中未发生

共抑制的烟草幼芽嫁接到发生共抑制的去掉芽的烟草上，则也能发生共抑制，反之则不行。这种结果表

明有一种沉默信号从下部运动到上部。由于这种获得性的系统沉默是转化基因特异的，所以沉默信号

可能包括转化基因或其一部分。例如非正常012。但沉默信号是如何传递的，尚不太清楚，可能是通

过胞间连丝进行细胞间传递的，并通过维管进行长距离运输。

至目前为止，尽管在许多别的系统中，以及最近在病毒系统中都做了许多工作，共抑制的机制仍在

迷雾中，还有许多问题需要解决。细胞如何感知012量的积累？非正常012的来源到底是什么？甲

基化是共抑制的原因还是结果？+#<12的结构是否是引起共抑制的关键？012降解机制是如何启动

的？共抑制的发育及遗传调控机制是什么？希望不久的将来能对这些问题有更深入的了解。
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! 本实验室的一些研究进展

本实验室从矮牵牛花瓣中克隆到了查尔酮合酶!"#$基因［%%］，并将正向!"#$基因转入矮牵牛

中，得到的转基因矮牵牛的花色由原来的紫色变成了白色或具有不同模式的紫白相间的花朵，且发生机

率显著高于以前的报道，达到&’’(［%)］。*+,-./,0实验表明外源及内源!"#$基因的1*$水平皆极

低，认为是发生了共抑制现象。在转基因植物花色改变的同时，我们还发现转基因植物出现了雄性不育

的现象。在研究的)’株转基因植物中，除%株外，其余转基因植物的花药中均没有可见花粉粒的产生。

我们认为，!"#$转基因植物雄性不育现象的产生可能是由于查尔酮合酶在绒毡层细胞中表达受到抑

制从而抑制了类黄酮合成的结果。因为类黄酮是组成花粉粒外壁的一个重要成分。这种由于共抑制而

导致的雄性不育可能成为培养雄性不育植物的一条新途径。目前，进一步的研究工作正在进行中。另

外，我们实验室目前还利用马铃薯2病毒为载体，通过研究对病毒的抗性进而研究共抑制的机制。
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