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摘要：减数分裂是真核生物有性生殖过程的关键步骤，染色体的行为变化贯穿整个减数分裂的过程。

近些年来，借助先进的分子生物学技术和细胞学实验手段，通过对突变细胞株的筛选和评价，单细胞

真核模式生物原生动物嗜热四膜虫（Tetrahymena thermophila）减数分裂方面的研究取得了长足的进展。

本文主要介绍嗜热四膜虫减数分裂的过程，以及在此过程中伴随染色体行为变化的相关基因的功能，

从而为进一步探讨嗜热四膜虫减数分裂的分子机制提供有效信息。 
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Abstract: Meiosis is the key step in eukaryote sexual reproduction, while chromosome morphological 

behavior changes throughout this process. In recent years, based on advanced molecular biological 

technologies and cytological experiment methods, much progress about meiosis in the unicellular model 

protozoa, Tetrahymena thermophila, has been made by evaluating of mutant cell lines. This review focuses on 

the function of genes that are involved in chromosome changes during meiosis in T. thermophila, which 

might provide useful information for understanding the molecular mechanism of meiosis. 
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有性生殖是由二倍体亲本细胞经减数分裂

（meiosis）过程产生单倍体细胞，单倍体细胞

再通过受精作用形成受精卵，受精卵进一步发

育成为新个体的生殖方式。所以，减数分裂是

有性生殖过程中的基础，亦是有性生殖过程中

的关键步骤。减数分裂是性细胞在进行分裂时，

染色体只复制一次，细胞连续分裂两次，产生

配子的染色体数目减半的分裂方式。减数分裂
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的过程在进化上是高度保守的，它不仅保证了

有性生殖的生物个体在世代传递过程中染色体

数目的稳定性，同时也为有性生殖过程中创造

可能的变异提供了遗传的物质基础。虽然减数

分裂在一些真核生物中已研究得较为透彻，但

是在单细胞真核生物原生动物中的研究相对匮

乏，因此本文对模式原生动物嗜热四膜虫

（Tetrahymena thermophila）为研究对象的减数

分裂研究进展进行综述。 

嗜热四膜虫广泛生活在世界各地的淡水

水体中（缪炜 2010），它隶属于纤毛门寡毛纲

膜口目四膜虫科四膜虫属（沈蕴芬 1999）。嗜

热四膜虫是开展真核生物基因功能研究的优良

模式物种：1）易于实现细胞的纯培养，繁殖速

度快，最适的条件下，2.5 ~ 3.0 h即可繁殖一代

（Collins et al. 2005）；2）利用已建立的细胞转

染和基因重组等技术，可十分便捷地开展基因

敲除和插入等实验操作（Turkewitz et al. 2002）；

3）已具有完备的基因组、转录组、蛋白质组等

信息（Miao et al. 2009，Xiong et al. 2011，2012，

Tian et al. 2014）。近几十年来以嗜热四膜虫为

模式生物，所开展的一系列生命科学研究已取

得了一些重要的成果，例如染色体端粒结构和

端粒酶的发现（Blackburn et al. 1978，Greider et 

al. 1985），核酶的发现（Kruger et al. 1982），第

一个微观马达动力蛋白的发现（Gibbons 

1963），组蛋白乙酰化翻译后修饰功能的阐释

（Brownell et al. 1996）等。 

1  嗜热四膜虫的生活史 

嗜热四膜虫的生活史包括无性生殖的营养

生长阶段和有性生殖的接合生殖阶段（图 1）。

嗜热四膜虫与其他纤毛虫一样具有核二态性：

一个大核和一个小核。在无性生殖阶段，二倍

体的小核进行有丝分裂，而多倍体的大核则进

行无丝分裂，此时仅大核的染色体具有转录活 

 

图 1  嗜热四膜虫生活史（仿 Orias et al. 2011） 

Fig. 1  Life cycle of Tetrahymena thermophila (from Orias et al. 2011) 
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性。在有性生殖阶段，具有不同交配型（性别）

的嗜热四膜虫在实验室中经饥饿处理之后，经

由其口器部位的结合便可相互配对，开启有性

生殖过程。首先它们的小核分别发生减数分裂，

随后形成配子核，配子核继而经有丝分裂形成

两个小核，新生成的其中一个小核通过口器的

结合部位互换后再经受精作用形成合子核，合

子核以有丝分裂的发育方式生成新大核和新小

核，与此同时旧大核发生降解，最后接合的细

胞分开并进行一次二分裂产生四个有性生殖后

代，有性生殖过程至此完成（缪炜 2010，Orias 

et al. 2011）。嗜热四膜虫发生有性生殖过程中，

减数分裂的经历显得尤为重要。 

2  嗜热四膜虫的减数分裂过程 

嗜热四膜虫在第一次减数分裂前期，其小

核形状会发生巨大变化，所以研究人员根据小

核的形态变化将第一次减数分裂前期进一步细

分为 6个阶段（Sugai et al. 1974，Martindale et 

al. 1982）：Stage Ⅰ是刚配对的时期，Stage Ⅱ

是细线期，Stage Ⅲ是偶线期，Stage Ⅳ是粗线

期，Stage Ⅴ是双线期，Stage Ⅵ则是终变期。

在第一次减数分裂中期，染色体形成五对二倍

体；在第一次减数分裂后期，同源染色体分离；

在第二次减数分裂后期，姐妹染色单体发生分

离（图 2）（Loidl et al. 2004，2012）。 

嗜热四膜虫在进行减数分裂的过程中有一些显

著的特征。首先，该过程中不会出现其他物种

中常见的间期，包括 G1期、S 期、G2期。其

次，在减数分裂的起始阶段，小核的 DNA 双

链断裂（double-strand break，DSB）引发 DNA

损伤，在微管结构的牵引作用下，小核拉伸成

细长的弯月状（Mochizuki et al. 2008，Loidl et al. 

2009），拉伸的长度最大可达到其原来直径的

50倍（Ray 1956，Sugai et al. 1974，Martindale 

et al. 1982）。还有一个显著的特征是，其同源

染色体不会形成联会复合体（ synaptonemal 

complex，SC）（Wolfe et al. 1976，Loidl et al. 

2004）。所以，嗜热四膜虫是研究没有联会复合

体（SC）结构的减数分裂过程的很好实验材料。 

 

图 2  嗜热四膜虫减数分裂时期大小核的形态变化（引自 Loidl et al. 2004） 

Fig. 2  Nuclear morphological changes in meiosis of Tetrahymena thermophila (from Loidl et al. 2004) 

4, 6-二氨基-2-苯基吲哚染色；标尺：10 µm。4, 6-diamidino-2-phenylindole staining; Bar: 10 µm. 

   



1 期 张  晶等：嗜热四膜虫减数分裂研究进展 ·129· 

 

 

近来，嗜热四膜虫减数分裂过程相关基因

及其功能的研究已得到了长足进展。以下以嗜

热四膜虫减数分裂中染色体的行为变化为序，

对嗜热四膜虫减数分裂过程及其相关基因功能

进行介绍。 

2.1  同源染色体的识别和配对 

在嗜热四膜虫减数分裂的前期，小核会剧

烈拉伸导致其染色体的端粒聚集在拉伸一端

（Loidl et al. 2004），着丝粒聚集在另一端，形

成一个极端花束（bouquet）结构。这种花束结

构有利于嗜热四膜虫减数分裂过程中同源染色

体的识别、配对以及同源重组的发生（Loidl et 

al. 2004，2009，2012），其在许多真核生物中

亦是高度保守的（Scherthan 2001）。 

2.2  同源染色体的重组 

2.2.1  双链断裂和重组起始  真核生物减数分

裂的重组事件起始于双链断裂（DSB）的形成。

双链断裂（DSB）是由一个类似Ⅱ型拓扑异构

酶结构的 SPO11 （ SPO11 meiotic protein 

covalently bound to DSB）蛋白催化而产生的。

在几乎所有真核生物中，SPO11 蛋白是减数分

裂特异的保守蛋白（Bergerat et al. 1997，Keeney 

et al. 1997）。嗜热四膜虫内存在 SPO11的同源

基因，敲除 SPO11基因，令双链断裂（DSB）

无法启动，小核不能被拉伸成弯月状，有性生

殖后代存活率严重下降（Mochizuki et al. 

2008）。 

2.2.2  双链断裂的处理  双链断裂（DSB）一

经产生，MRE11（MRE11 meiotic recombination 

11 homolog A）和 COM1（completion of meiotic 

recombination）/SAE2（sporulation in the absence 

of spo eleven）蛋白发生相互作用，对双链断裂

（DSB）进行加工处理以产生染色体 3′的单链

DNA 尾巴，这为后期双链断裂（DSB）的修复

提供了基础，该机制在绝大多数真核生物内是

相当保守的。嗜热四膜虫内存在 MRE11 和

COM1/SAE2 的同源蛋白，而且它们的转录组

表达谱均在接合生殖阶段特异表达（Miao et al. 

2009）。敲除 MRE11和 COM1基因，发现两个

敲除株的表型变化非常相似，细胞均只停留在

第一次减数分裂中期，双链断裂（DSB）无法

修复，同源染色体配对率大幅降低，这说明

MRE11 和 COM1 蛋白不仅是嗜热四膜虫在减

数分裂时进行双链断裂（DSB）修复所必需的，

同 时 参 与 了 同 源 染 色 体 的 配 对 事 件

（Lukaszewicz et al. 2010）。 

2.2.3  双链断裂后的链交换  在大多数真核生

物内，RAD51（RAD51 recombinase）和 DMC1

（DNA meiotic recombinase 1）蛋白结合在双链

断裂（DSB）的 3′单链 DNA 末端，HOP2

（homologous pairing 2）和 MND1（meiotic 

nuclear divisions 1 homolog）组成的蛋白复合物

稳固 RAD51 和 DMC1 的结合状态，进而启动

双链断裂（DSB）的修复，染色体开始同源重

组的过程（Neale et al. 2006）。嗜热四膜虫内存

在两个与 RecA 家族高度同源的蛋白质

——RAD51 和 DMC1。RAD51 基因在嗜热四

膜虫的生长和接合生殖阶段发生特异表达，

DMC1 则是嗜热四膜虫减数分裂时期发生特异

表达。嗜热四膜虫内还存在与 HOP2和MND1

同源的蛋白质，且均具有两份拷贝，分别命名

为 HOP2A 和 HOP2B，以及 MND1-like A 和

MND1-like B，HOP2A和MND1-like A 基因在

接合生殖时期特异表达，HOP2B和 MND1-like 

B 基因在接合生殖时期和生长时期都发生表达

（Miao et al. 2009）。此外，细胞学实验发现

RAD51、DMC1 和 HOP2A 基因敲降或敲除之

后，突变细胞株均停留在第一次减数分裂前期

的终变期（Stage Ⅵ）与中期之间，染色体无

法进行正常的分离。RAD51基因敲降后，敲降

细胞株在减数分裂过程中双链断裂（DSB）未

被正常修复，这说明 RAD51 蛋白是嗜热四膜

虫减数分裂时期双链断裂（DSB）修复所必需

的；DMC1、HOP2A基因敲除后，敲除细胞株

在减数分裂过程中双链断裂（DSB）能被正常

的修复，但是在第一次减数分裂中期无法形成

正常的二倍体染色体，这说明DMC1和HOP2A

基因敲除导致双链断裂（DSB）并不通过同源
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重组进行修复，所以 DMC1 和 HOP2A 蛋白是

同源重组修复双链断裂（DSB）所必需的

（Mochizuki et al. 2008，Howard-Till et al. 

2011）。 

2.2.4  同源重组的产物：交叉（crossover, COs）

和非交叉（non-crossover, NCO）  在大多数

的真核生物中，早期的入侵链和完整的双链相

互作用后会形成一个稳定的霍利迪连接体

（holliday junction，HJ），霍利迪连接体（HJ）

会产生两种重组产物，非交叉重组产物和交叉

重组产物。目前有关前者的研究报道较少。交

叉重组产物可经由两种途径而来，Ⅰ类途径和

Ⅱ类途径。Ⅰ类途径是依赖于 ZMM [ZIP1（zinc 

interacting protein，ZIP）、ZIP2、ZIP3、ZIP4、

MSH4（MutS homolog 4）、MSH5（MutS 

homolog 5）、MER3（ ATP-dependent DNA 

helicase homolog protein）等蛋白的首字母缩写]

系列蛋白，并伴随减数分裂联会复合体（SC）

的形成而形成交叉重组产物（Bishop et al. 

2004，Borner et al. 2004）。Ⅱ类途径不依赖于

ZMM 蛋白，而是通过 MUS81（MUS81 

endonuclease homolog）-EME1（essential meiotic 

endonuclease 1 homolog 1）核酸内切酶的作用

直接产生交叉重组产物，这样就不会形成霍利

迪连接体（HJ）这一中间产物（Boddy et al. 

2001，Osman et al. 2003）。在嗜热四膜虫中，

没有找到组成联会复合体（SC）结构的 ZIP 和

MER3 同源蛋白；尽管发现了 MLH1（MutS 

homolog 1）和 MLH3（MutS homolog 3）的同

源基因，但敲除它们并没有导致减数分裂出现

异常（Lukaszewicz et al. 2013）。但是，嗜热四

膜虫内存在 MUS81 和 EME1 的同源蛋白，同

时也存在 SGS1（ bloom syndrome protein 

homolog）的同源蛋白，它们的敲除株表型很类

似，在第一次减数分裂中期形成不正常的二倍

体染色体，在第一次减数分裂后期同源染色体

无法正常分离，有性生殖后代不能存活。这说

明 MUS81、EME1、SGS1 蛋白是嗜热四膜虫

在减数分裂过程中形成交叉同源重组产物所必

需的（Lukaszewicz et al. 2013）。结合嗜热四膜

虫内缺乏Ⅰ类途径中重要的联会复合体（SC）

结构，推测嗜热四膜虫可能经由Ⅱ类途径来形

成交叉重组产物。 

嗜热四膜虫MSH4和MSH5的同源蛋白质

在减数分裂过程所行使的功能跟其他物种是不

一样的。在MSH4或 MSH5基因敲除株中可观

察到在第一次减数分裂中期二倍体染色体的形

成数量减少，转而形成混合的二倍体和单倍体

染色体，交叉重组产物的数量急剧下降。所以，

在嗜热四膜虫中MSH4和MSH5异源二聚体是

一个促进交叉重组产物形成的重要因子

（Shodhan et al. 2014）。 

2.3  染色体的分离 

染色体的分离机制在大多数真核生物体内

是比较保守的，同源染色体的分离和姐妹染色

单体的分离都是通过黏连素（cohesion）来调节。

黏连素主要的核心成分包括 SMC1（structural 

maintenance of chromosomes，SMC）、SMC3、

SCC3（sister chromatid cohesion，SCC），以及

一个保守的 α-kleisin 家族的蛋白。在有丝分裂

过程中，α-kleisin家族的蛋白主要为 SCC1；在

减数分裂过程中，SCC1 蛋白大部分会被其同

源蛋白 REC8（meiotic recombination protein）

所替代（Nasmyth et al. 2009）。在减数分裂中期

向后期转变的过程中，解离酶 ESP1（extra 

spindle poles-like 1 protein）会裂解黏连素的一

个亚基 REC8，诱发黏连素的降解，导致同源

染色体和姐妹染色单体的分离（Uhlmann et al. 

1999，Buonomo et al. 2000）。 

在嗜热四膜虫内只找到一个最重要的

α-kleisin 家族的同源蛋白 REC8，它在有丝分裂

和减数分裂的过程中发挥作用，同时还发现了

与 SMC1、SMC3、ESP1 高度同源的蛋白质。

SMC1 或 REC8 基因的缺失会导致嗜热四膜虫

在第一次减数分裂中期染色体不完全聚集，细

胞停滞在第一次减数分裂的中期和后期之间，

双链断裂（DSB）不能被正常修复，同源染色

体配对率降低。ESP1基因的敲除使得嗜热四膜
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虫小核的发育停留在第一次减数分裂后期，同

源染色体无法分离（Howard-Till et al. 2013）。 

3  嗜热四膜虫和其他真核生物减数分 

裂过程的异同 

大部分真核生物内参与减数分裂过程的核

心基因是非常保守的。表 1 总结了不同种类真

核生物减数分裂过程中核心基因的分布情况，

包括人类（Homo sapiens）、小鼠（Mus 

musculus）、拟南芥（Arabidopsis thaliana）、秀

丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）、黑腹果

蝇（Drosophila melanogaster）、芽殖酵母

（ Saccharomyces cerevisiae ）、 裂 殖 酵 母

（Shizosaccharomyces pombe）以及嗜热四膜虫

（Ramesh et al. 2005）。 

不同真核生物减数分裂的过程，既有共同

之处又有特异性。首先，许多物种（例如芽殖

酵母、裂殖酵母、秀丽隐杆线虫、黑腹果蝇、

拟南芥、小鼠、人类等）减数分裂的重组过程

都是由 SPO11 蛋白启动的（Dernburg et al. 

1998，McKim et al. 1998，Cervantes et al. 2000）。

小鼠和人类中的SPO11蛋白经由可变剪切作用

形成 SPO11α和 SPO11β两个亚型（isoform），

前者在减数分裂前期可能起到拓扑异构酶的作

用，后者主要催化大量双链断裂（DSB）的形

成（Romanienko et al. 1999，Bellani et al. 2010）。

在拟南芥中，SPO11 蛋白有 3 份拷贝，

AtSPO11-1 和 AtSPO11-2 是减数分裂重组起始

所必须的，AtSPO11-3 与 DNA 的修复有关

（Hartung et al. 2000，Grelon et al. 2001，Stacey 

et al. 2006，Hartung et al. 2007）。在酵母中，双

链断裂（DSB）的形成过程除了 SPO11 蛋白之

外还有 9 个蛋白参与（例如 RAD50、MRE11

等），任何一个基因的突变都会影响减数分裂的

重组过程（Keeney 2008）。在嗜热四膜虫中，

SPO11蛋白仅有一个拷贝，催化产生 DSB 起始 
 

表 1  不同真核生物减数分裂阶段核心基因的表达情况 

Table 1  The expression of key genes during meiosis in different eukaryote organisms 

基因 

Gene 

人类 

Homo 

sapiens 

小鼠 

Mus 

musculus  

拟南芥

Arabidopsis 

thaliana 

秀丽隐杆线虫

Caenorhabditis 

elegans 

黑腹果蝇

Drosophila 

melanogaster 

芽殖酵母

Saccharomyces 

cerevisiae 

裂殖酵母 

Shizosaccharomyces 

pombe 

嗜热四膜虫

Tetrahymena 

thermophila 

Spo11
*
 +  +  +（3） +  +  +  +  +  

Mre11 +  +  +  +  +  +  +  +  

Rad50 +  +  +  +  +  +  +  +  

Com1/Sae2 +  +  +  +  0 +  +  +  

Hop2
*
 +  +  +  0 0 +  +  +（2） 

Mnd1
*
 +  +  +  0 0 +  +  +（2） 

Rad51 +  +  +  +  +  +  +  +  

Dmc1
*
 +  +  +  0 0 +  +  +  

Mus81 +  +  +  +  +  +  +  +  

Mms4/Eme1 +  +  +（2） +  +  +  +  +  

Msh4
*
 +  +  +  +  0 +  0 +  

Msh5
*
 +  +  +  +  0 +  0 +  

Sgs1 +  +  +（6） +（2） +  +  +  +  

Rec8
*
 +  +  +  +  +  +  +  +  

带“”的基因是在减数分裂时期特异表达的基因；“+”表示物种内存在目的基因或其同源基因，括号内数字表示目的基因或其同

源基因在物种内的拷贝数；“0”表示物种内不存在目的基因或其同源基因。本表仅包括部分与减数分裂相关的基因。 

The symbol of “” indicates meiosis specific genes. The symbol of “+” indicates whether the species has a homolog gene, and the number 

in parentheses indicates the number of gene copies. The symbol of “0” indicates there is no homolog gene in the species. The table includes partial 

relevant genes associated with meiosis.     
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减数分裂重组的过程。 

其次，在拟南芥和秀丽隐杆线虫等多个物

种中，双链断裂（DSB）末端处理过程非常保

守（Penkner et al. 2007，Uanschou et al. 2007）。

MRE11是一个具有 3′→5′核酸内切酶活性的蛋

白（Keeney 2008），它的直系同源蛋白广泛分

布于大多数的真核生物中，在 DNA 复制以及

有丝分裂和减数分裂的双链断裂（DSB）修复

中起着不同程度的作用（Rupnik et al. 2008，

Borde et al. 2009）。在嗜热四膜虫中，MRE11

蛋白对双链断裂（DSB）的末端处理也起到重

要作用。 

再次，在多数真核生物的染色体交换过程

中，RAD51 和 DMC1 蛋白发挥重要的作用。

在芽殖酵母中，RAD51 和 DMC1 同时存在的

情况下，个体优先选择 DMC1 进行同源重组

（Bishop et al. 1992）。在裂殖酵母中，DMC1

基因的敲除只是减少交叉重组产物的产生，这

也许是在同源重组的过程中部分 RAD51 代替

了 DMC1的作用（Grishchuk et al. 2003）。在拟

南芥中，DMC1 基因突变株在第一次减数分裂

中期形成单倍体染色体，不形成交叉重组产物

（Couteau et al. 1999）；RAD51基因突变株中，

虽然双链断裂（DSB）会被正常修复，但第一

次减数分裂中期会形成片段状的染色体（Li et 

al. 2004）。嗜热四膜虫内 RAD51和 DMC1基因

敲除后，突变株呈现的表型与拟南芥非常类似

（Howard-Till et al. 2011），推测嗜热四膜虫内

的 RAD51和 DMC1功能可能与拟南芥一致。 

然后，HOP2 基因在许多真核生物（比如

酵母、拟南芥、哺乳动物等）中是非常保守的，

但是在黑腹果蝇和秀丽隐杆线虫中却没有找到

HOP2和 DMC1的同源基因（Saito et al. 2004），

推测这两物种可能通过其他的方式来进行同源

重组。酵母中 HOP2 和 MND1形成的异源二聚

体复合物会作用于双链断裂（DSB）的加工过

程（Neale et al. 2006）。把拟南芥的 HOP2基因

敲除，敲除株双链断裂（DSB）不会被修复，

第一次减数分裂后期的同源染色体无法正常分

离（Schommer et al. 2003）。小鼠中 HOP2 和

MND1相互作用后形成的复合物不仅可以稳定

RAD51 和 DMC1结合的单链 DNA，而且还会

增强单链 DNA 入侵双链 DNA 的能力

（Petukhova et al. 2003，Chi et al. 2007，Pezza et 

al. 2007，Ploquin et al. 2007），这与嗜热四膜虫

内 HOP2 的功能类似。 

最后，不同真核生物的同源重组产物形成

方式不一，芽殖酵母、拟南芥和哺乳动物中，

均含有两类形成交叉重组产物的途径

（Abdullah et al. 2004，Berchowitz et al. 2007，

Holloway et al. 2008）；嗜热四膜虫与裂殖酵母

则均不含联会复合体（SC）结构（Loidl 2006），

很有可能是利用Ⅱ类途径来形成交叉重组产物

（Smith et al. 2003）；秀丽隐杆线虫和黑腹果

蝇，虽然可以利用Ⅰ类途径来形成交叉重组产

物，但是它们在此过程中却使用不同的解离酶

（Zalevsky et al. 1999，Kohl et al. 2012，Saito et 

al. 2013）。由于大部分真核生物会优先利用Ⅰ

类途径来形成交叉重组产物，而把Ⅱ类途径作

为后备，但是Ⅱ类途径形成交叉重组产物的过

程更简单，它依赖的主要蛋白质参与体细胞和

减数分裂中 DNA 的修复过程，所以研究人员

认为Ⅱ类途径在进化上是更为原始的途径

（Kohl et al. 2013）。 

4  嗜热四膜虫减数分裂研究中尚待解 

决的问题 

与其他真核模式生物的减数分裂过程相

比，嗜热四膜虫染色体行为最独特的变化是其

不形成联会复合体（SC）结构，使得嗜热四膜

虫成为一个非常有价值的模式生物来研究减数

分裂过程中染色体的配对、重组和分离过程。 

另外，减数分裂的研究不能局限于此过程

中新基因的发掘，更需要发掘基因的功能、与

其相关基因形成的上下游通路，揭示由它们组

成的调控网络对细胞繁育所起的作用，从而为

探索自然界中由单细胞真核生物向多细胞真核

生物演变的过程中减数分裂相关基因在进化过
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程中所扮演的角色提供信息。目前虽然已初步

阐明了嗜热四膜虫减数分裂的过程，但是此过

程中还是有一些调控机制不甚清晰，例如转录

因子、周期蛋白、周期蛋白激酶等的调控作用

对减数分裂过程的影响等还亟待深入研究。 
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