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旺胎发育的后期获得。对于个别基 田位点，比 

较精 于DNA与体细胞 DNA 甲基 化形成模式 

就能发现显著差异。例如精子 DNA H19基因 

上游区域的所有位 均未发生 甲基化，而胚胎 

发育后期的父系等位基固在这些位 上均被修 

饰 显然，旺眙及体细胞 中观察到的印迹基因 

差异性 修饰 是在着床后 逐步从 头合成 的，而 

IGF2基因印迹模式最终形成于妊娠后期更是 

这一现象 的极好例子 总之，目前人们尚不 

完全清楚印迹开始和结束的确切时间，只知道 

基因印迹开始于配子形成时期 ，而不同的印迹 

基因开始发生印迹的时间各不相同。 

1．3 印迹基因的识别 印迹基因中的单等位 

基囤表达 (Monoallelic Expression)并不总是与 

正常基因组表达起始同步，这些基因的表达 随 

着胚胎发育和分化状态的不同而变化。当母源 

性 mRNA贮量显著减少时，小鼠胚胎正常基因 

组在=：细胞阶段 被激 活，而一 些印迹 基因如 

XIST和 H19等的单等位基因在着床之前才得 

以表达 。基因印迹 发生的时 间与单等位基 

因表达的时间之间的不同步表 明，印迹基囤只 

有被识别后才能被表达 印迹基因修饰模式 的 

建立与完善是在着床之后，此 时一定存在识别 

配于亲源性的信号。一 种观点认为，印迹基 因 

中存在的甲基化修饰位点本身就是用来识别 印 

迹基因的标记。这些修饰点作为标记，在胚胎 

发育早期不受基因组去甲基化的影响。所以在 

配于及胚眙中，这些位点的修饰模式相 同。 另 
一

种观点认为，甲基化标记可能确定在某一范 

围内，在发育过程中．基因的甲基化标记向该基 

因的奠它区域扩散，着床后的 甲基化形成是维 

持印迹 的重要因素 J。要想晟终确定 印迹 基 

因的标 记及其的识别，尚颓更精确的定量实验。 

关f印迹基固的甲基化与它表达的关系，有必 

要进行深入的研究 

1．4 单等位基因表达的维持 单等位基因表 

达的程度不仅在不同的发育和分化阶段表达情 

况 不同，而且在不同的动物体 内表达的程度也 

不 同．．小鼠的 IGF2R基 因 为母源性 表达 ，该 基 

困在所宵被检测的小鼠品系的组织 内均 表达， 

而人的 IGF2R基因表达情况不同于小鼠，只有 

少数人在所有的组织 内该 基囤均表达 。人 

的 wTl基因在 眙盘组 织 内的表达 也与此 类 

似。小鼠和人的 IGF2双等位基囤表达发生在 
一 些个体的神经组织 及成年人的肝脏_1 。小 

鼠的 INS1和 INS2基 因在旺外模 内呈单等位 

基因表达，而在胰腺 内呈双等位基囤表达⋯j。 

IGF2可以起动 几在肿瘤和其它疾病时的双等 

位基因表达ll ，而小鼠非活化的母源性 IGF2R 

等位基因在一些情 况下能够起动父源性等位基 

因的表达 。一些实验提供的证据表明，几个 

印迹基因的单等位基因表达依赖于 DNA的甲 

基化。当小 鼠缺乏 DNA 甲基转 移酶 时，这些 

小鼠的胚胎在着床后不久死亡 1 甲基化能 

抑制 DNA的正常转录 已在 H19、XIST及其它 

基因中得到证实，而 IGF2与 IGF2R则是经 甲 

基化修饰后的基因显示出活性，缺乏甲基化酶 

的小鼠 IGF2及 IGF2R基因几乎不表达，说明 

甲基化可能激活这两个基囤的表达l1 。所以， 

通过抑制 或激光活活动引起单基目的表达，是 

印迹机制的中心问题。 

哺乳动物 DNA 甲基转移酶在机体 内一直 

保持活动状态，这种酶不可能参与建立基因印 

迹的起始过程，一种可能是存在有其它的甲基 

化酶参与基因印迹的建立，而这一功能在着床 

后的胚胎 内由 DNA 甲基转移酶 所维持；另一 

种可能是配子特异性蛋白可以将 DNA 甲基转 

移酶 转 化 成 一 种 印迹 酶，参与 基 因 印迹 过 

程 ⋯ 

2 基因印迹与哺乳动物胚眙发育关系 

在哺乳动物 中，基因印迹的存在最 早是通 

过棱移植实验得到证实。McGrath等 ” 作了 
一

个有趣的实验，即从母 鼠体 内获得刚受精的 

单细胞鼠旺后，在精子和卵子的原棱融台前，通 

过显微操作方法将其 中一个原棱取出后，再将 

另一个精子或卵子的原核注入该胚胎内，结果， 

含有两个精子或两个卵子原棱的鼠旺不能正常 

发育；如果原有的精子原核被另一精子的原棱 

代替，或原有 的卵 原棱被 另一卵子的原桉代 
t J 
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替后，受精卵拥有正常互补的雄性和雌性基因 

组，此 时 能 够进 行正 常 的 胚 胎 发 育，Surani 

等l】 也报道了类似的发现，并指出，在配子 形 

成期 间，精子和卵子中的某些基 因易于被某种 

分 子所印迹，只有当被印迹 的基因和未被印迹 

的基因适 当组 合时，胚胎才能正常发育 

利用细胞核移植技术，一些研究者建立起 

孤雄生殖 (胚胎 只含父方基 因组)和孤雌生殖 

(旺胎只含母方基因组)，这两种病理生殖和发 

育模型，发现二者的胚胎均不能发育到分娩期， 

即使能发育到胚胎植入早期也具有明显不同的 

表型，前者在植入部位只有旺外成分(如胎盘 

等)存 在，而 后者 则缺 乏 正常 发 育的 旺 外成 

分 ] 表明，对新生 儿来说，母源基因的产物 

对胚胎的适当掏成尤其重要，而父源基因的产 

物则是胚外组织正常发育的关键。由于母源和 

父源基因之间存在机能上的差异，母系和父系 

配子间平衡的改变必然会引起表型异常和病理 

变 化。 

哺乳动物的印迹基因对胚胎的发育也会产 

生影响 。H19基 因 、IGF2基 因及 IGF2R 基 因 

是目前研究最多的印迹基因。H19基因是母系 

表达基围，在小鼠的桑葚胚和囊 旺早期，H19基 

因没有表达，而在囊旺晚期，H19基因在滋养层 

内被表达；旺眙着床后，H19基因在许多组织内 

均被表达，而在 出生后，H19基因表达 减少l2j。 

当 H19基因失活后，其雌性胎儿出生时的体重 

比正常胎 儿重 27％l】 。IGF2基 因是父 系表 

达基因，由该基 因编码的胰岛素样生长因子 2 

(Insulin like growth[actor 2)是由 67个氯基酸 

构成的多呔，该基因在胚胎发育到二细胞时就 

已经被转录，并在胚胎授育过程中广泛的被表 

达 ”] 胰岛素样生长 因子 2可对胚胎 的正常 

发育产生重要的影响，通过基 因突变实验证实， 

当该基围失活时，出生胎 儿的体重仅为野生型 

胎儿的 60％【]7 3。IGF2R基因是母源性表达基 

因，可以编码 产生 IGF2受体，IGF2R可 以与 

IGF2结台，将 IGF2转运到溶酶体，使其降解， 

维持 IGF2在 机体 内 的恒 定。当 胎 儿缺 乏 

IGF2R时，其 体重 比正常 胎 儿高 30％，这 时 

IGF2水平也升高，并可导致胎儿产前 死亡 ， 

当将父系 IGF2基因突变 后发现，胎 儿不再致 

死 ，胎 儿致死的原因可能是 由于 IGF2基因 

过度表达所致。H19基因的母系表达可以通过 

抑制母源性 染色体 的转 录而 降低 IGF2的含 

量_l ，其 作用机理 可能是 由于 H19、IGF2和 

Ins2基 因之 间对 共享 增 强子 的 竞争 作 用 所 

致[ 以上结果表明，通过上述三种基因的印 

迹，可以准确地调节 IGF2基因的表达，从而维 

持旺胎的正常发育。 

之，目前人们对基因印迹的认识还不深 

入，只停留在现象描述阶段，对印迹形成机制及 

印迹基因的作 用了解的不多。随着转基因技 

术、基因突变技术等在基因功能研究中的应用， 

人们对基因印迹的认识将会得到进一步加深 
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