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胚胎发育合子型基因激活(ZGA)的调控机制’ 

， 

(西北农林科拄大学舒于生物实验室，陵两杨陵 712190) 
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[摘 要] 新受精卵超越早期分裂 阶段必需 胚胎基因转录(ZGA)的重新起 动与续后调 

控，在各 类动物早期卵裂过程的旺胎基因转录起动精确时间是可变的t涉及染色质结构成分、 

调控元件 (顺／反式 )、RNA 降解、DNA复制、修饰或加工 作用、卵子发生 因子、合子钟及天然 

信号等多种 因素，因此提出哺乳动物旺胎发育期旺胎基因激活表达的调控机制 
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胚胎基因转录的激活，是胚胎发育从母型调控向肛型调控过渡的启动，此时胚胎开始 

合成 自己的mRNA及蛋白质 ，而不再依赖于卵中母性遗传的 mRNA和蛋 白质。然而新受 

精卵中贮存大量的母性 mRNA(占总贮存量的 10 )、蛋白质、细胞器(母型物质)，支持并 

指导了早期胚胎的发育直到台子型基因被激活 母型物质的逐步消耗，必然需要合子型基 

因的适时表达和完全取代 ，以实现由母型向合子型调控的过渡。对哺乳动物小 鼠的 ZGA 

已有较多研究 J，其他品种动物胚胎基 因转录的研究揭示 了，ZGA 与染色质的重建有 

关，本文综述 当前哺乳动物 ZGA这一早胚发生事件的分子调控机制及其研究进展 

1 动物胚胎 zGA 的启 动时间 

胚胎 ZGA及其调控的研究 中最多的是哺乳动物小 鼠(模型)，试验证据。 揭示 ，2一 

细胞期是母型调控 向胚胎型调控过渡的起始期，最明显的 ZGA起始发生在胚胎 2一细胞 

期，包括：①在 2一细胞期第 1次检测到父源的 口：微球蛋白(microglobulin)，高分辨率的双 

相蛋白电泳显示其蛋 白质合成模式发生巨大变化 ；②[ HI U 或 Br．UTP结合到核和 

核仁的时问与转录抑制剂抑制 ZGA 导致胚胎发育阻断的时期(2一细胞期)[2 }③2一细胞期 

的随机 cDNA文库中很多片段同卵母细胞期 eDNA探针杂交无阳性 ，且 2细胞期 eDNA 

亚库的 eDNA克隆显示出 2一细胞期表达的阶段特异性 J；④2一细胞周期之前首次瞬时合 

成了 1组蛋 白质 (至少有 38个)，该组蛋白敏感于转录抑制剂 a—amanitin，其中结构相关 

的蛋白质(68，70，73 ku)为 2细胞所特有，占 2一细胞期总蛋 白合成量的 4 ，并组成 1个 

70 ku复合物，称为转录必需复合物，是检测 ZGA起始 的重要标志 ；⑤在 2一细胞期很易 

观察到报告基因的表达 。但通过微注射聚合酶依赖启动子质粒的报告基 因结构研究推 

测，2一细胞期 RNA聚合酶 I，Ⅱ，m激活所介导的胚胎基因转录能力出现在第 1细胞周 
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期 G：相的发育父本前核中 一，在单细胞胚胎 s相早期，把依赖于 sP 1转录因子的报告基 

因微注射人雄性原核，在单细胞的 G。相表达了报告基因的活性_ -在 单细胞晚期一带有 

HSPTO．1(热激蛋白)启动子的报告基 因出现表达活性 J。这些研究揭示 ，ZGA 起始可能 

在单细胞胚胎期 已经发生，ZGA有 2次转录爆发期，1次是在 2一细胞期细胞周期 s相之 

前，很可能在单细胞的 G 相就已起始的第 1次转录爆发期，称之为次要合子型基 因激活 

期(minor ZGA)，此期伴随转录许可状态产生而产生．受母型蛋白的翻译后修饰过程的调 

控 ，即修饰过程直接或同接地调控 RNA聚合酶活性的开启 ；另 1次转录爆发期是在 2细 

胞 s相之后 ，称为主要合子型基 因转录期(major ZGA)，伴随着发生一系列使 RNA聚合 

酶选择性地启动基因调控机制 ，如基因表达增强子的依赖性或阶段特异性等 

两栖类动物的中囊胚过渡是研究 ZGA调控过渡建立的模式 动物胚胎一般是 早期 

的卵裂速度快 ，而且 同步，其细胞周期几乎仅包 含 s相(DNA合成)和 M 相(核分裂)，随 

后的卵裂周期减慢 ，且不同步化，两栖类动物的胚胎由同步化向非同步化卵裂过渡的时问 

恰 好发生在 MBT期(美西螈是第 11细胞周期、爪蟾是 第 12细胞周期)，试验 表明， 

MBT期依赖一定 的核质比，该期出现首批细胞分化，这一期问合子型基因转 录的活力 与 

早期卵裂阶段建立的核质 比有直接联系，然而 MBT的诱发因子迄今尚未揭示出来，推测 

卵母细胞发生过程 中，细胞质中逐步累积 1种为进人 s相所必需的细胞因子 ，受精后 自细 

胞质逐渐消失 ，并选择定位到核内，经多次卵裂．细胞质内的该因子耗尽，卵裂于 MBT期 

首次跨人 G相(过去的卵裂周期无 G相)，重新合成该因子．从而推动 G 相 细胞进人 s 

相，由此认为细胞核中这种母 型细胞质 因子的滴度 在 MBT 中起着重要作用。试验显 

示 ，在 MBT阶段首次检测到成批合子型转录活动，且是胚胎进一步发育所必需的，因 

此，MBT被视为是两栖类胚胎早期发育由母型调控向合子型调控过渡的开关。 

不同动物由母型调控向台子型调控过渡所处的胚胎发育阶NNgNN，结果见表 1 

表 l 不同种类动物胚胎 ZGA时期的 比较 

由表 1可见 ，稍低等 的动物种类中，母型物质在 ZGA起始之前可以指导好几轮细胞 
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分裂周期。而高等动物的母型物质仅支持很少的细胞分裂周期，在此之后转由合子型物质 

支持。母型物质在哺乳动物中指导的细胞尉期数明显少于其他较低等的动物，但在母型物 

质控制下进行的胚胎发育时间却明显长于其他种类动物。哺乳动物的早胚被阻断于卵裂 

阶段，而其他动物阻断于原肠胚形成早期 ，早胚发育阻断发生的时间与母型调控向合子型 

调控过渡的时间相吻合 ．因此，正常的调控过渡有可能依赖一些在第 1次卵裂期间最 

早产生 的合子型转录本 ， 

2 合子型基 因激活(ZGA)的转录调节 

兔和小 鼠的报告基因表达的分析研究 ” 表明。胚胎基因转录的起动与转录抑制环 

境的形成相联，抑制环境来自于转录抑制因子的重新合成，一些源自母型物质的激活，第 

2轮 DNA复制、染色质结构的重组 。抑制环境 由必需的增强子序列元件、启动子序列所决 

定 ，它们促进装配 1个激活的转录起始复合物 ，启动子序列特异确定转录的起始位点，增 

强子序列调节选择基因转录的时问和特异性u 。无论适宜或不适宜的阶段特异性基因表 

达 ，都代表 了 ZGA的 种特性，那些发育必需 的基因，可能具有非常强的启动子或调控 

元件(如增强子)，从而使这些基因幸免于被抑制，在 ZGA 中证实增强子消减转录抑制作 

用，从而导致形成特殊的染色质结构成分 小鼠和兔的增强子出现在2一细胞期，强烈刺 

激弱启动子所表达，并且随着分裂持续作用“ ，这些具强启动子基因的继续表达构成 了 

呈组型表达的基因家族 ，与之相对的是转录抑制状态抑制了那些不适 当表达基因的继续 

转录，使这些基 因呈阶段特异性表达，而同时又使那些在胚胎发育后期表达的基因直到适 

当时段才表达，胚胎若不抑制不适当的基因转录，则导致不正常的胚胎发育。 

小 鼠ZGA 的内源标记物分析支持染色质介导调节胚胎基因转录的起动，标记物(在 

2一细胞期瞬时表达)包括：①转录必需复合物(TRC)，由 1组结构相关的蛋 白质(分子质量 

为 68，7o，73 ku)构成 ，在细胞内的分布同细胞核结构相连叫；②HSP 70．1热激蛋 白70家 

族成员 ；⑧elF一4C(人转录起始因子 eIF 4C基因的同源基 因)转录起始 因子0 ZGA 中 

这些标记物的瞬时表达在体 内体外发育胚胎都可以观察到，研究也证实这些标记物的 

mRNA 和蛋白质的瞬时累积是依赖于 DNA复制的前后连续循环，它改变染色质的结构 

和这些基 因的转录 。试验证明0]，在 S相之前加入 aphidicolin(蚜栖霉素 DNA 聚合酶 

抑制剂)抑制胚胎的第 1汰 DNA复制，则明显影 响 TRC和 elF一4C的合成，这个提示受 

精卵的第 1次 DNA复制对于 ZGA的起始具正调节作用，因此 1-cell DNA复制同ZGA 

是紧密相关的。1-cell中的 DNA复制可以破坏染色质中完全装配好的核小体，使被紧密 

包装的 DNA有机会结合源 自母型的转录因子，转录因子能同自由 DNA或正在装配的核 

小体，也能同核小体核心(H ／H．)结合，但不能同完全装配好的核小体八聚体结合，因此 

1-cell中可能已有RNA聚合酶 Ⅱ、转录因子等转录条件，而第 1轮DNA复制提供了～个 

转录复合物去结合基因顺式调控元件的机会，有助于 ZGA的起动。然而胚胎的第 2轮 

DNA 复制抑制 TRC和 eIF一4C的表达。HSP 70．1也类 ，对此推铡 的解释是 2-cell 

期，一旦增强子同其作用的启动子共同引起转录，转录复合物将一直保持话性，而第 2轮 

复制破坏了转录复合物同DNA 的结合，又一次提供了组蛋白同DNA结合的机会，最终 

导致呈转录抑制态的染色质的形成或伴随 2-cell胚胎的形成 ，产生一种反式作用的转录 
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抑制因子。第 2轮 DNA复制提供 了抑制因子同 DNA结合的机会 ，从而进一步加深了 2一 

cell期的转录抑制环境。相反，对胞质分裂的干扰却不抑制 TRC或 elF一4c的表达。在 1一 

cell起始期使用组蛋 白脱乙酰化酶抑制剂(超乙酰化核心组蛋白(H ))，可增加 TRC合成 

的相对比率 ，而在 2-cell起始期使用时则阻止 TRC或 elF一4C的表达。因此，在基因中或 

染色体 区组蛋白乙酰化水平的增强是与转录的激活或潜势相联的 

在小鼠的前核形成期 ，核重建出现组蛋 白替代包裹精子染色质的鱼精蛋白，解释了前 

核转 录激活上的差异 ，蛋白质的交换 为母性衍生的转录因子结合进人父性衍生的 DNA 

提供了可乘之机。同这一致的是激光扫描共聚焦显微镜检测的转录因子 SP一1和 TATA— 

box结台蛋白(TBP)，在雄性前核中比母性前核中有较大的浓度 ，更引人的是在小鼠 

2-cell期瞬时转录的另一个 已知基因是母性特征基因编码的 U2afbp—rs(人 U2af 35 ku剪 

切因子基 因的同源基因)，一种 RNA加工蛋白 。基因组 DNA 甲基化作用(另一种形式 

的染色质介导调节)影响该特征基因在早期胚胎中的表达程度 ，其表达强度的次序为：雄 

性胚胎>双亲台子>雌性胚胎。 

合子染色质的变化时间和续后的 ZGA受母性遗传蛋白质的迟后转译磷酸化修饰作 

用机制的调节，依赖 PKA(蛋 白激酶)的 cAMP抑制剂阻断 TRC的合成 ，但却不阻断 1一 

cell胚胎向 2-cell期分裂的事实支持这个机制 。相反 ca”调素依赖蛋白激酶抑制剂不 

能抑制 ZGA ，最近 ，在 ZGA后早期的小 鼠胚胎中，取得了染色质介导台子基因转录调 

节 的证 据 删 。 

3 卵子发生因子对 ZGA 迟后发育影响 

一

般认为卵母细胞合成的 RNA和蛋 白质贡献于 ZGA之前合子的早期发育，由母型 

调控向台子型调控的过渡总是伴随着母型 mRNA的降解及台子型基因转录的活化，但对 

胚胎基因转录起动后母型遗传因子给予发育的支持作用一元所知 ，孤雌生殖的鼠胚胎不 

能成功地发育，提示父性与母性问互相作用衍生的基因组很重要，小鼠生长卵子完全的成 

熟减数分裂，伴随着 mRNA 以特殊的转录方式腺苷化或脱腺苷化，并且 mRNA 和 rRNA 

降解 rRNA丰度测定 。 发现．牛和小鼠类似 ，发育的前 3 d母性 RNA丢失 虽然小鼠的 

母性 mRNA丢失 ，但在胚泡期 的滋养外胚层和内细胞团中 3o 的母性 RNA仍然可检测 

出L19]，类似的胚胎基因转录激活前合成的某些蛋 白质直到桑椹期都可检测到。 

DDK品系突变小鼠研究提供的有力证据是卵子发生因子支持 ZGA迟后的植人前发 

育，当这个品系的母性和其他品系的雄性杂交时，表现出低的可育性(因不能达到胚泡 

期)，而相互间杂交 ，就象同一品系杂交一样完全可育，这种现象(称之为 DDK综合症)是 

细胞质因子 (在超排 DDK小鼠卵子中以 1种 mRNA 出现)和胚胎基因组的父本成分之 

间的不相溶性所致 ，因此 ，卵细胞质影响蛋白质合成模式和核移植诱导产生的雄性发育 

率 1。 

果蝇 String基 因表达的过渡调控研究 获得了有 一定价值的结果(图 1)，String是 

裂殖酵母 cdc25的同源基因，促使 P“ 激酶去磷酸化，在果蝇早胚第 1 4细胞周期、String 

转录模式发生了由母型向台子型过渡 的变化。在早先的 13个细胞周期 中，母型 String 

mRNA很稳定，到了第 1 4细胞周期S相起始阶段．母型 String mRNA迅速降解，而合子 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


第 1期 朱新产等 胚胎发育台子型基因激活 (ZGA)的调控机制
— —  

型 String基因在 G 相开始转录，在第 1 4细胞周期微注射 n—amanitin随后 的分裂就被抑 

制 ，这与 String突变体胚胎发育在第 1 4细胞周期 M 相之前停顿相 同。因此第 14细胞周 

期 G 相的合子型 String基因转录是胚胎进一步发育所必需的。而在更早期(第 9细胞周 

期)注入 a-amanitin，胚胎发育是在完成第 14细胞周期 M 相之后才停止发 “，这是母 

型String mRNA未被降解或早期合子型转录产物控制特定母型mRNA降解的缘故。 

圉 1 果蝇早胚发育中母型 String mRNA降解与音子型基 因转录过渡圉 

试验也表明，实现特定阶段胚胎发育调控过渡及续后正常发育时需要卵细胞质因子 

(母性蛋白／mRNA)及合子型基 因表达。少量早期合子型基 因表达的产物 ，选择性地降解 
一

些特定 的母型 mRNA，促进了过渡的完成，这种选择性降解母性转录本是调控过渡过 

程 中的必要环节，而卵细胞质因子是促进 ZGA前后胚胎发育所必需的。 

4 合子钟与天然信号的调节作用 

低等动物 (果蝇)ZGA的发生同胚胎细胞的核质比相关 ，哺乳动物(小 鼠)ZGA 的起 

始似乎同受精后的时问进程更相关，而同细胞周期进程的相关性则 明显少些。因此提出 

ZGA似乎受胚胎细胞内的一种“时钟”—— 合子钟的调控 ，合子钟调控机制涉及蛋白质的 

翻译后修饰、被修饰底物的产生、对反式作用因子的调节、DNA的复制等正负调控因素。 

它指导的是受精后的时间进程而非胚胎细胞的分裂数目，证据试验【 是用松胞素D或 

PKC的刺激物抑制 l。cell胚胎的胞质分裂，则 TRC出现的时间在分裂停顿的 1一cell胚胎 

中与对照组 中的 2-cell胚胎相同。类似的，用 DNA聚合酶抑制剂——aph colin(蚜栖霉 

素)抑制 1-cell胚胎中的 DNA复制，则 TRC的发生时间也同对照组相同。关于合子钟的 

机制，目前 了解的甚少。 

哺乳动物受精卵离体培养普遍存在发育阻断现象 ，而且其发生的时间与早胚发育由 

母型向合子型调控过渡的时间相吻合 ，然而受精卵置于输卵管的管液中培养，或与输卵管 

上皮细胞共 同培养，均可克服发育阻断现象而继续正常发育。由此推测 ，输卵管分泌某些 

参与克服发育阻断作用的因子 ，从而确保早胚正常发育的调控过渡，在缺乏源 自输卵管上 

皮细胞的外源“信号”条件下，发生早胚发育阻断。因而提出体内早胚全面的正常发育必须 

依赖源自驱体细胞合成和分泌的固有天然“信号”。试验证实 “]，依赖cAMP的PKA催化 
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的蛋白质磷酸化反应参与小鼠 2-cell期早胚合子型基因话化的调控机制 还证实在具完 

整细胞核的卵母细胞中，佛波酯(TPA)不能刺激 TPA反应元件(TRE)驱动的 半乳糖 

苷酶报告基因的表达，却能刺激经 aphidicolin处理而被阻遏在 1-cell期早胚中的报告基 

因的表达，这些提示有不同的信号转录系统参与合子型基因的活化．然而迄今只有该类天 

然信号或因子可能存在的相关证据报道_3 “，其进一步的确证、分离纯化、克隆以及对早 

胚发育直接、间接促进作用尚待全面研究。 
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Regulating mechanism of zygotic gene activation 

in embryonic development 

ZHU Xin-than，ZItANG Yong 

(Laborat~y D，Molecular Biology， 。 t Science and Tecl~otngy(]ni'o~Mty of 

Agriculture and F t卅  -Yahgling Shaan~'712100-Ctdna) 

Abstract：General developm ent of a newly fertilized egg beyond early cleavage 

requires the de nO'~O initiatlon and subsequent regulation of em bryonic gene 

transcription．The precise timing of the onset of embryonic transcription in variety 

animals varies during early cleavage divisions．It is related to regulation of more factors， 

including chromatin structure components，regulating elements (cis一／trnas一)，RNA 

degradation，DNA replication，m odification and processing，oogenetic factors，zygotic 

clock，natural signal etc．There is，therefore，the regulating m echanism on the timing and 

control of embryonic gene expression during developm ent，and its regulating mechanism
．  

Key words~zygotic gene activation (ZGA )；embryonic development；gene regulation 
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