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摘要： 涡虫由于具有极强的再生能力而成为发育生物学及再生生物学研究的模式生物。 此外，其在有

性生殖方面所表现出来的独特性也备受人们关注。 目前，涡虫生殖生物学研究领域主要围绕两个热点

问题开展工作：１． 无性生殖向有性生殖转化的诱因及机制的探讨；２． 生殖相关基因的克隆、表达及功能

分析。 有关生殖转化机制方面的研究主要集中在涡虫的性化相关事件以及性化物质的本质探索；截至

目前已克隆并对其表达和功能进行探讨的涡虫生殖相关基因主要有 ＤｊＰＴＫ１、ｖａｓａ⁃ｌｉｋｅ 基因、ＤｅＹ１、Ｄｒｙｇ、
ｎａｎｏｓ 相关基因以及 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１ 等。 此外，本文也对有关涡虫生殖生物学方面存在的问题及未来该领域的

发展趋势进行了总结和展望。
关键词：涡虫；生殖；机制；基因

中图分类号：Ｑ９５５　 文献标识码：Ａ　 文章编号：０２５０⁃３２６３（２０１３）０６⁃９７１⁃０８

Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ Ｐｌａｎａｒｉａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ

ＳＨＩ Ｃｈａｎｇ⁃Ｙｉｎｇ　 ＺＨＡＮＧ Ｈｅ⁃Ｃａｉ　 ＣＨＥＮ Ｇｕａｎｇ⁃Ｗｅｎ∗

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｈｅｎａｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｘｉａｎｇ　 ４５３００７，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ， ｐｌａｎａｒｉａｎ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｙ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｐｌａｎａｒｉａｎ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｓ ｕｎｉｑｕｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｒａｗｓ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ． Ｒｅｃｅｎｔｌｙ， ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｒｅ
ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｗｏ ａｓｐｅｃｔｓ： １． ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｓｅｘｕａｌ ｔｏ ｓｅｘｕａｌ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈ； ２． ｃｌｏｎｉｎｇ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈ， ｗｏｒｋｓ ｍａｉｎｌｙ
ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｅｘｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎａｒｉａｎ， ｔｈｅ ｓｅａｓｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｅｘｕａｌｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｅｖｅｎｔｓ
ａｆｔｅｒ ｓｅｘｕａｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｘ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ． Ｔｉｌｌ ｎｏｗ， ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ＤｊＰＴＫ１， ｖａｓａ⁃ｌｉｋｅ ｇｅｎｅｓ （ＤｊｖｌｇＡ ／ ＤｊｖｌｇＢ）， ＤｅＹ１， Ｄｒｙｇ， ｎａｎｏｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ （Ｄｊｎｏｓ ／ Ｓｍｅｄｎｏｓ ／ Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ） ａｎｄ
Ｄｒｐｉｗｉ⁃１ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｌｏｎｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｐｌｏｒｅｄ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｔｈｅ
ｐｒｏｂｌｅｍ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｐｌａｎａｒｉａｎ； Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ； Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； Ｇｅｎｅ

　 　 涡虫隶属于扁形动物门（Ｐｌａｔｙｈｅｌｍｉｎｔｈｅｓ）
涡虫纲（Ｔｕｒｂｅｌｌａｒｉａ），是一类较为原始的两侧对

称、三胚层动物，与软体动物、环节动物等同属

于冠轮动物 （ Ｌｏｐｈｏｔｒｏｃｈｏｚｏａ） （ Ｃａｒｒａｎｚａ ｅｔ ａｌ．
１９９７，Ａｄｏｕｔｔｅ ｅｔ ａｌ． ２０００）。 数百年来涡虫强大

的再生能力一直吸引着众多科学家的兴趣，因
而成为再生生物学、发育生物学研究的理想模

型 （ Ｓａｌó ２００６， Ｗａｇｎｅｒ ｅｔ ａｌ． ２０１１， Ｂａｇｕñà
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２０１２）。 除了其强大的再生能力，涡虫在生殖

方面也表现出独特性，即能够性化（ ｓｅｘｕａｌｉｚｅ，
从无 性 状 态 转 化 为 有 性 状 态 ） 或 去 性 化

（ｄｅｓｅｘｕａｌｉｚｅ，从有性状态转化为无性状态）
（Ｋｅｎｋ １９３７ ）。 根据生殖模式，涡虫可分为

３ 类：无性族 （ ａｓｅｘｕａｌ ｒａｃｅ ）、 有性族 （ ｓｅｘｕａｌ
ｒａｃｅ） 和生理族 （ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒａｃｅ ） （ Ｊｅｎｋｉｎｓ
１９６７）。 无性族涡虫没有性器官，通过分裂产

生新个体，进行专性无性生殖；有性族涡虫有雌

雄同体的性器官，通过异体受精、产卵、孵化出

新个体，该类涡虫行专性有性生殖；对于生理族

涡虫则能够根据季节或外界环境的变化在无性

生殖和有性生殖之间进行转换（Ｈｏｓｈｉ ｅｔ ａｌ．
２００３）。 涡虫生殖生物学的研究迄今已有百余

年的历史，早期的研究主要是通过裸眼及显微

镜观察和组织切片制作等方法对涡虫的生殖类

型、有性涡虫生殖系统的组成和结构、产卵及早

期胚胎发育进行研究 （ 王晓安 １９９８， 于梅

２００８）。 近 年 来， 随 着 分 子 克 隆 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｌｏｎｅ）、原位杂交 （ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＩＳＨ）、
ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）、流式细胞

术（ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）等生物技术的发展，涡
虫生殖生物学已由现象描述和组织器官水平深

入到机理研究和分子水平。 目前，涡虫生殖生

物学研究主要集中在两个领域：１． 无性生殖向

有性生殖转化的机制研究；２． 生殖相关基因的

克隆、表达及功能分析。

１　 无性生殖向有性生殖转化的机制

前已述及涡虫根据其生殖模式可分为无性

族、有性族和生理族。 关于涡虫无性个体向有性

个体的转化或者说无性生殖向有性生殖转化的

机制一直是涡虫研究者深感兴趣的一个问题。
１􀆰 １　 涡虫性化的发现　 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等（１９９９）发
现，以性成熟涡虫 Ｂｄｅｌｌｏｃｅｐｈａｌａ ｂｒｕｎｎｅａ（枝肠

涡虫科 Ｄｅｎｄｒｏｃｏｅｌｉｄａｅ 蛭头属）为食物饲喂专

性无性生殖的无性系琉球三角涡虫（Ｄｕｇｅｓｉａ
ｒｙｕｋｙｕｅｎｓｉｓ）可以定向诱导后者产生完全的性

器官，并最终通过交配产卵，孵出新个体。 通过

组织学研究，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 把涡虫的性化过程分为

５ 个时期：Ⅰ期卵巢发育到足够大小，从外观可

见；Ⅱ期卵母细胞出现；Ⅲ期原始精巢出现；Ⅳ
期生殖孔打开，卵黄腺原基发育，精母细胞出

现；Ⅴ期成熟的精子和卵黄腺形成。 如果在性

化的Ⅰ、Ⅱ期停止饲喂有性涡虫 Ｂ． ｂｒｕｎｎｅａ，则
返回无性状态；而如在Ⅲ期之后停止饲喂，于卵

巢后切割的身体后段则最终发育成有性个体。
基于此，作者得出结论，在涡虫性化过程的Ⅱ、
Ⅲ时期之间存在着该过程的 “不可逆转点

（ｐｏｉｎｔ⁃ｏｆ⁃ｎｏ⁃ｒｅｔｕｒｎ）”。 专性无性生殖的涡虫通

过饲喂性成熟的异种有性涡虫而被完全性化，
转而进行有性生殖，显然这种被食用的有性涡

虫 体 内 含 有 某 种 性 化 物 质 （ ｓｅｘｕａｌｉｚｉｎｇ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）。 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等（２００２ａ）对该问题进

一步研究发现，无性涡虫通过饲喂有性涡虫被

性化之后，自身即能产生足够的性化物质维持

其有性状态。 如果对已性化的涡虫进行切割，
则带有性器官的身体后段再生成有性个体，而
没有性器官的头段再生体则返回无性状态。 这

也正印证了 Ｓａｋｕｒａｉ（１９８１）性成熟涡虫的头段

缺乏完全性化所必需的某种性化物质的观点。
所有这些结果足以说明不含性器官的体段缺乏

足够量的性化物质，涡虫的性化状态是靠其体

内的性化物质来维持的。
１􀆰 ２　 性化的季节变化　 利用上述涡虫性化系

统对琉球三角涡虫无性个体连续两年的饲喂实

验表明，无性涡虫的性化因季节而异。 在夏季

尽管其卵巢已发育，但涡虫并未完全性化，一旦

饲喂停止，发育着的卵巢就会退化消失；而在冬

季通过饲喂能产生完全的性器官，即便在“不
可逆转点”之后停止饲喂，性器官仍可继续发

育直至成熟。 上述结果表明不同季节涡虫性化

情况的巨大差异是由于用作食物的有性涡虫

Ｂ． ｂｒｕｎｎｅａ 体内的性化物质的质和量以及无性

涡虫对性化物质的敏感程度因季节而异所致

（Ｋｏｂａｙａｓｈｉ ｅｔ ａｌ． ２００２ｂ）。
１􀆰 ３　 性化后的下游事件　 无性涡虫在获得性

化后立即停止分裂生殖，这表明用作食物的有

性涡虫体内所含的性化物质诱导的下游机制是

分裂停止的原因。 通过去头切割实验发现，涡
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虫性化后如果没有完全性成熟则去头后仍可触

发分裂，而完全性化的涡虫即使去头也不再进

行分裂生殖。 该结果提示涡虫性化后分裂的停

止至少由两套机制控制：其一与头部系统相关，
另外 还 有 一 套 独 立 于 头 部 的 控 制 机 制

（Ｋｏｂａｙａｓｈｉ ｅｔ ａｌ． ２００２ｃ）。
利用琉球三角涡虫无性系的饲喂性化实验

模型，Ｈｏｓｈｉ 等（２００３）让性化后的获得性有性

体进行随机交配产生 Ｆ１ 代种群，在 Ｆ１ 中存在

有性个体和无性个体，且二者的比例为 ２ ∶ １。
对 Ｆ１ 有性体进行切割再生实验，无论其身体哪

个部位的再生体都是有性的；而由饲喂实验得

到的获得性有性体的切割再生实验表明，不含

性器官的头段再生体是无性的，其他部分的再

生体才是有性的。 基于此 Ｈｏｓｈｉ 等得出结论：
获得性有性体（ａｃｑｕｉｒｅｄ ｓｅｘｕａｌｓ，ＡｑＳ）的全能干

细胞 ｎｅｏｂｌａｓｔ 仍然是“无性的”，所以虫体还需

要外源的性化物质才能分化出性器官和配子。
但是，先天有性体（ ｉｎｎａｔｅ ｓｅｘｕａｌｓ，ＩｎＳ）的一些

ｎｅｏｂｌａｓｔ 是“有性的”，所以不需要外在性化物

质就能分化出性器官和配子。 ２０１２ 年，Ｎｏｄｏｎｏ
等验证了 Ｈｏｓｈｉ 等的切割再生实验，并进行了

ｎｅｏｂｌａｓｔ 细胞的移植实验。 发现把先天有性体

（ＩｎＳ） 的 ｎｅｏｂｌａｓｔ 移植到无性体内 （ ａｓｅｘｕａｌｓ，
ＡＳ），则该无性体转化为有性体，而如果移植的

是获得有性体（ＡｑＳ）的 ｎｅｏｂｌａｓｔ 细胞，则无性

体不能被性化。 这表明在涡虫体内有一个生殖

模式的 ｎｅｏｂｌａｓｔ 自主决定机制。
１􀆰 ４　 性化物质的研究　 引起动物由无性生殖

向有性生殖转变的性诱导物质一直为众多科学

家所关注。 原生动物团藻（Ｖｏｌｖｏｘ ｃａｒｔｅｒｉ），热击

能使其产生性诱导物质，即一种分子量为 ２７􀆰 ５
～ ３０ ｋｕ 的糖蛋白（Ｓｔａｒｒ ｅｔ ａｌ． １９７４，Ｋｉｒｋ ｅｔ ａｌ．
１９８６）。 这种蛋白能使其无性生殖细胞经过胚

胎发育的重组模式产生依赖于有性生殖的配子

（Ｓｕｍｐｅｒ ｅｔ ａｌ． １９９３）。 但是这种有性诱导效应

的糖蛋白在后生动物中尚未见报道。
涡虫性诱导物质（ ｓｅｘ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）

的存在最早由 Ｇｒａｓｓｏ 和 Ｂｅｎａｚｚｉ 在 １９７３ 年证

实。 １９７５ 年，Ｇｒａｓｓｏ 等发现把有性涡虫的匀浆

液离心后其下层的沉淀物有性诱导活性，而上

层的胞浆部分则没有。 自此，关于性诱导物质

的分离再没有更深入的探索。 直到 ２０１１ 年，
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 和 Ｈｏｓｈｉ 把饲喂性化后的有性涡虫

匀浆、离心，试图分离出这种神奇的性诱导物

质。 他们有了新发现：不但下层的沉淀物有性

诱导效应，而且上层水溶性的胞浆部分也能使

无性体性化，具有性诱导效应。 其研究还表明

该亲水性的性诱导物质是一种具木瓜蛋白酶抗

性且分子量小于 ５００ 的小分子化合物，而且上

清部分还有分子量大于 ５ ０００ 的性诱导增强剂

存在。 基于此，他们得出结论：上清部分有亲水

性的性诱导物质和性诱导增强剂存在，沉淀部

分有疏水性的性诱导物质存在。 无性涡虫的性

化是由这些物质的复合效应共同触发的。
Ｍｉｙａｓｈｉｔａ 等（２０１１）以有性琉球三角涡虫为实

验动物，进行切割再生实验。 发现对照组再生

体均为有性，而用一定浓度的 １７β⁃雌二醇或双

酚 Ａ 处理，则再生体尽管发育为有性，但雌性

生殖系统的重要器官卵黄腺未见发育。 表明涡

虫体内的类固醇激素系统在其性器官的形成和

成熟发育过程中起着重要作用。 由此可见，有
性涡虫体内的性诱导物质或性化物质应该是多

种具有性诱导效应的化学物质的总称；激素对

涡虫性器官的形成和发育也起着非常重要的

作用。

２　 生殖相关基因的克隆、表达及功能

分析

　 　 目前已克隆并对其表达和功能进行研究

的生殖相关基因主要有 ＤｊＰＴＫ１、ｖａｓａ⁃ｌｉｋｅ 基

因、ＤｅＹ１、Ｄｒｙｇ、ｎａｎｏｓ 相关基因以及 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１
等（表 １）。
２􀆰 １　 ＤｊＰＴＫ１ 　 ＤｊＰＴＫ１（Ｏｇａｗａ ｅｔ ａｌ． １９９８）是

从日本三角涡虫克隆的一个基因，其编码蛋白

ＤｊＰＴＫ１ 为一种受体酪氨酸激酶，属于 ＦＧＦＲ ／
ＰＤＧＦ 蛋白家族。 整体原位杂交（ｗｈｏｌｅ⁃ｍｏｕｎｔ
ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＷＩＳＨ）表明，该基因特异性

地在有性涡虫的精巢和卵巢表达，但在无性涡

虫未见表达。 切片原位杂交对该基因表达的更
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精确定位，其只在精巢相对较外层的精原细胞、
精母细胞表达，而于精巢较内层的精细胞和成

熟精子不表达。 该基因在处于性化过程的涡虫

腹侧实质组织也有表达，这些阳性细胞似乎是

随着涡虫的性化过程通过肠间隙从腹侧迁移到

背侧，然后分化为精原细胞和精母细胞。 所有

这些结果表明，ＤｊＰＴＫ１ 应该在涡虫生殖细胞分

化早期和生殖细胞成熟过程中起作用。
２􀆰 ２ 　 ｖａｓａ⁃ｌｉｋｅ 基因 ＤｊｖｌｇＡ ／ ＤｊｖｌｇＢ 　 ＤｊｖｌｇＡ ／
ＤｊｖｌｇＢ 克隆于日本三角涡虫，是一类 ｖａｓａ⁃ｌｉｋｅ
基因，其编码蛋白为具有 ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ 蛋白家族

全部 ８ 个 ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ 结构域的 ＲＮＡ 解旋酶

（Ｓｏｌａｎａ ｅｔ ａｌ． ２００９）。 Ｓｈｉｂａｔａ 等（１９９９）利用整

体原位杂交、切片原位杂交以及 Ｘ⁃光辐照等技

术研究了这两个基因的表达和功能。 ＤｊｖｌｇＡ 和

ＤｊｖｌｇＢ 在有性涡虫的精巢及卵巢均有表达。 二

者在卵巢的表达模式类似，均表达于卵母细胞。
在精巢的表达模式不同：ＤｊｖｌｇＡ 表达于精巢相

对外层的精原细胞、精母细胞和精细胞，而处于

精巢内部的精子中未见表达；ＤｊｖｌｇＢ 仅在精母

细胞中表达，说明这两个基因在涡虫生殖发育

中起不同的作用。 此外，实验还表明 ＤｊｖｌｇＡ 在

无性涡虫实质组织也有表达。 对于切割再生涡

虫，ＤｊｖｌｇＡ 主要表达于再生组织未分化或正在

分化的细胞，而 Ｘ⁃光辐照后的涡虫其 ＤｊｖｌｇＡ 表

达细胞急剧减少。 所有这些结果表明，ＤｊｖｌｇＡ
除了在生殖细胞表达，还表达于涡虫的成体干

细胞 ｎｅｏｂｌａｓｔ，因而 ＤｊｖｌｇＡ 可作为 ｎｅｏｂｌａｓｔ 细胞

的一个分子标记（宇文延青等 ２０１２）。
２􀆰 ３ 　 ＤｅＹ１ 　 ＤｅＹ１ 克 隆 于 三 角 涡 虫 科

Ｄｕｇｅｓｉｉｄａｅ 三角涡虫属的 Ｄ． ｅｔｒｕｓｃａ，其编码蛋

白 ＤｅＹ１ 是一种 Ｙ⁃ｂｏｘ 结合蛋白，具有该蛋白

家族的标志结构域———冷休克结构域 （ ｃｏｌｄ
ｓｈｏｃｋ ｄｏｍａｉｎ，ＣＳＤ） （ Ｓａｌｖｅｔｔｉ ｅｔ ａｌ． ２００２）。 Ｙ⁃
ｂｏｘ 结合蛋白家族成员是一类高度保守的顺式

作用元件，广泛存在于原核及真核生物细胞中。
它是一种多功能蛋白，与转录调节、翻译调控、
ｍＲＮＡ 选择性剪接、ＤＮＡ 修复、细胞增殖和再

生等有关。 Ｙ⁃ｂｏｘ 结合蛋白的氨基酸序列包含

３ 个结构域：氨基酸 Ｎ 末端，亲水结构域 Ｃ 末端

以及冷休克结构域，保守的冷休克结构域决定

了 Ｙ⁃ｂｏｘ 结合蛋白的大部分功能（张玮玮等

２００６）。
Ｓａｌｖｅｔｔｉ 等（２００２）通过整体原位杂交实验

发现该基因表达于性成熟涡虫的精巢，而在未

性成熟个体及无性个体均无表达。 切片原位杂

交实验对 ＤｅＹ１ 的表达进行了细胞定位，其主

要在精巢相对较外侧的精原细胞、精母细胞及

精细胞中表达，而在成熟精子及雌性生殖细胞

中均无表达。 切割再生涡虫体段的原位杂交表

明，该基因在涡虫再生过程中不活化，其表达模

式与在未切割完整涡虫中的表达模式相同，这
说明 ＤｅＹ１ 基因与涡虫雄性生殖细胞发育有关

而与涡虫再生无关，因而 ＤｅＹ１ 可作为雄性生

殖细胞的分子标记。 免疫组化技术对 ＤｅＹ１ 蛋

白进行了更精确的亚细胞定位，发现 ＤｅＹ１ 的

表达蛋白位于精原细胞的细胞核、精母细胞的

细胞核和细胞质以及精细胞的细胞质，而在成

熟精子中未见表达。
２􀆰 ４ 　 Ｄｒｙｇ 　 Ｄｒｙｇ 克隆于琉球三角涡虫，其

ｃＤＮＡ 全长 ２ ０３９ ｂｐ。 Ｈａｓｅ 等（２００３）通过整体

及切片原位杂交对无性涡虫、正在性化涡虫以

及性化后的完整及切割再生涡虫进行了一系列

实验，发现 Ｄｒｙｇ 仅表达于性化涡虫的卵黄腺。
所以 Ｄｒｙｇ 可作为卵黄腺的分子标记研究涡虫

性化过程以及有性涡虫切割再生过程中卵黄腺

的形成。
２􀆰 ５　 Ｎａｎｏｓ 相关基因　 ｎａｎｏｓ 基因的功能最初

是在果蝇（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）胚胎发育的

体轴建立中发现的（Ｌｅｈｍａｎｎ ｅｔ ａｌ． １９９１）。 进

一步的研究表明，作为生殖质重要组成部分之

一的果蝇 ｎａｎｏｓ 对于原始生殖细胞的决定及迁

移起着关键作用，合子表达的 Ｎａｎｏｓ 对于幼虫

维持生殖细胞的正常发育是必 不 可 少 的

（Ｈａｙａｓｈｉ ｅｔ ａｌ． ２００４，Ｋａｄｙｒｏｖａ ｅｔ ａｌ． ２００７）。 后

来， 在 线 虫 （ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ） （ Ｓｕｂｒａ⁃
ｍａｎｉａｍ ｅｔ ａｌ． １９９９）、非洲爪蟾（Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ）
（Ｍｏｓｑｕｅｒａ ｅｔ ａｌ． １９９３）、斑马鱼（Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）
（Ｋöｐｒｕｎｎｅｒ ｅｔ ａｌ． ２００１）、小鼠（Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）
（Ｔｓｕｄａ ｅｔ ａｌ． ２００３，Ｓｕｚｕｋｉ ｅｔ ａｌ． ２００７）等多个物
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种都发现有果蝇 ｎａｎｏｓ 基因同源物存在。 涡虫

类群中已克隆研究的 ｎａｎｏｓ 相关基因截至目前

主要有 Ｄｊｎｏｓ（Ｓａｔｏ ｅｔ ａｌ． ２００６）、Ｓｍｅｄｎｏｓ（Ｓｍｅｄ⁃
ｎａｎｏｓ）（Ｈａｎｄｂｅｒｇ⁃Ｔｈｏｒｓａｇｅｒ ｅｔ ａｌ． ２００７，Ｗａｎｇ ｅｔ
ａｌ． ２００７ ） 以 及 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ （ Ｎａｋａｇａｗａ ｅｔ ａｌ．
２０１２ａ）。
２􀆰 ５􀆰 １　 Ｄｊｎｏｓ　 Ｄｊｎｏｓ 克隆于日本三角涡虫。 整

体与切片原位杂交表明该基因在有性涡虫主要

表达于卵巢和精巢，且只在卵巢、精巢周边的卵

原细胞和精原细胞表达，而在靠内侧的其他性细

胞不表达。 该基因在无性涡虫表达于类似有性

涡虫精巢的部位。 结合切片原位杂交、免疫组

化、Ｘ⁃光辐照、ＢｒｄＵ（５⁃溴脱氧尿嘧啶核苷）标记

及电镜观察结果，推测无性涡虫体内的 Ｄｊｎｏｓ 阳
性细胞是其生殖干细胞（ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ），为
涡虫成体干细胞 ｎｅｏｂｌａｓｔ 的一个亚群，在性化过

程中分化为卵母细胞和精母细胞（Ｓａｔｏ ｅｔ ａｌ．
２００６）。
２􀆰 ５􀆰 ２　 Ｓｍｅｄｎｏｓ（或 Ｓｍｅｄ⁃ｎａｎｏｓ） 　 Ｓｍｅｄｎｏｓ 基

因由 Ｈａｎｄｂｅｒｇ⁃Ｔｈｏｒｓａｇｅｒ 等（２００７）克隆于地中

海涡 虫， 其 编 码 蛋 白 是 一 种 锌 指 蛋 白。
Ｈａｎｄｂｅｒｇ⁃Ｔｈｏｒｓａｇｅｒ 等（２００７）通过原位杂交、冰
冻及石蜡切片、免疫组化、ｒ⁃射线辐照等技术对

该基因的表达进行研究。 该基因主要表达在有

性涡虫卵巢、精巢较外层的卵原细胞和精原细

胞，在无性涡虫原始生殖细胞、切割再生涡虫原

始生殖细胞和再生组织细胞以及涡虫胚胎发育

和再生时期的眼前体细胞（ｅｙｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ）
中均有表达。 推测其功能可能与生殖细胞形成

有关；另外，作为转录调节子和细胞分化抑制

子，在涡虫发育和再生过程中通过抑制前体细

胞分化以控制前体细胞数量。 巧合的是，Ｗａｎｇ
等（２００７）同时也在该种涡虫克隆到该基因，并
将 其 命 名 为 Ｓｍｅｄ⁃ｎａｎｏｓ。 借 助 ＲＮＡ 干 扰

（ＲＮＡｉ）、荧光原位杂交 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）以及共聚焦显微镜等技术，
Ｗａｎｇ 等对该基因的功能进行了更深入的研究。
发现 Ｓｍｅｄ⁃ｎａｎｏｓ 在有性和无性涡虫中都有表

达，参与生殖细胞的发育、再生和保持。
２􀆰 ５􀆰 ３　 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ　 Ｎａｋａｇａｗａ 等（２０１２ａ）在琉球

三角涡虫中克隆得到 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ 基因，并利用原

位杂交、ＲＮＡ 干扰、Ｘ⁃光辐照等技术研究了该

基因的功能。 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ 在无性涡虫的卵巢原基

细胞有表达，且随着无性涡虫的性化进程该表

达信号增强，并最终定位在卵巢和精巢的早期

生殖细胞。 对于 Ｘ⁃光辐照后的涡虫，其 Ｄｒ⁃
ｎａｎｏｓ 的表达大幅度降低，这表明 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ 阳

性细胞应属于干细胞亚群细胞，尤其是生殖干

细胞（ ｇｅｒｍ ｓｔｅｍｅ ｃｅｌｌ，ＧＳＣ）。 利用 ＲＮＡｉ 技术

敲除处于性化过程的涡虫 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ 基因，发现

其卵巢中卵原细胞数目减少并且精巢败育。 所

有这些结果说明 Ｄｒ⁃ｎａｎｏｓ 对于涡虫卵巢和精

巢中生殖细胞的发育至关重要，且可能对早期

生殖细胞特化起作用，但对体性器官（ ｓｏｍａｔｉｃ
ｓｅｘｕａｌ ｏｒｇａｎｓ），如卵黄腺、交配器等没有作用。
２􀆰 ６　 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１ 　 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ 家族蛋白都具有两

个典型的结构域 ＰＡＺ 和 ＰＩＷＩ。 该家族蛋白在

从酵母 （ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ） 到人 （Ｈｏｍｏ
ｓｐｉｅｎｓ）的许多物种中高度保守，在非编码小

ＲＮＡ 介导的基因沉默事件中起重要作用

（Ｐｅｔｅｒｓ ｅｔ ａｌ． ２００７，Ｈｕｔｖａｇｎｅｒ ｅｔ ａｌ． ２００８）。 该

蛋白家族可分成 ＡＧＯ 和 ＰＩＷＩ 两个亚家族，
ＰＩＷＩ 蛋白主要在生殖细胞中表达（Ｆａｒａｚｉ ｅｔ ａｌ．
２００８），调控多种生物的生殖干细胞自我更新、
生殖细胞发育以及配子发生等过程（Ｔｈｏｍｓｏｎ
ｅｔ ａｌ． ２００９）。

Ｎａｋａｇａｗａ 等（２０１２ｂ）在琉球三角涡虫中克

隆获得 ４ 个 ｐｉｗｉ 基因，分别命名为 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１、
Ｄｒｐｉｗｉ⁃２、Ｄｒｐｉｗｉ⁃３、Ｄｒｐｉｗｉ⁃４。 通过整体原位杂

交、切片原位杂交、Ｘ⁃光辐照、ＲＮＡｉ、Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃
ｂｌｏｔ、免疫组化等技术对这 ４ 个基因的表达与功

能进行了研究。 这 ４ 个基因在涡虫干细胞中均

有表达，但只有 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１ 表达于有性涡虫的生

殖细胞，Ｄｒｐｉｗｉ⁃１（ＲＮＡｉ）沉默的正在性化涡虫

的精巢和卵巢败育，但是体性器官，如卵黄腺、
交配器等不受影响。 因此，作者得出 Ｄｒｐｉｗｉ⁃１
对生殖细胞发育必须的结论。 免疫组化实验对

Ｄｒｐｉｗｉ⁃１ 蛋白进行了细胞定位，发现该蛋白主

要位于干细胞和生殖细胞的细胞质，可能参与

调控某些基因的表达。
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３　 结语及展望

无性涡虫的性化与其分裂生殖的停止相偶

联，而其核型似乎也受某种不为人知的机制调

控。 迄今为止，包括经典繁殖实验、再生实验、
遗传学实验以及核型、生物化学和分子生物学

分析等多个领域在内的整合生物学方法也并未

完美揭示调控涡虫有性生殖和分裂生殖的复杂

机制。 因此未来涡虫生殖生物学研究仍然是围

绕涡虫的性化机制及生殖相关基因的功能研究

两条主线展开。 相信随着生物学技术的不断进

步和研究的不断深入，更多与有性生殖相关的

基因被克隆，其功能被更准确地解读，性化物质

的探究更趋近本质，涡虫性化机理和有性生殖

机制势必会得到很好的阐释。
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