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摘　要　综述了近 10年来杆状病毒基因的调控研究进展 , 包括 6种与调控有关的基因及 11

种晚期表达因子基因的功能 . 杆状病毒基因组中的同源区为其顺式作用元件 ( cis-acting

element)或增强子 ,对基因的表达起正调作用 ,而病毒编码的反式激活因子 ( transactiv ato r )则

决定着病毒基因表达的调控以级联方式进行 .
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杆状病毒基因的表达是以极其复杂的方式在转录与翻译水平上调控的 . 由于病毒基因

可转录成一组重叠且不拼接的 RNA, 其 5’ 端或 3’ 端甚至方向或转录时间顺序上各有不

同 , 因此 , 病毒基因的表达可通过启动子封堵 ( promote occlusion)、 反意 RNA或多顺反

子翻译 ( polycist ronic t ransla tion) 的途径调控 . 在宿主细胞因子或病毒自身编码的反式激

活因子的作用下 , AcMN PV基因组以级联式 ( cascade)进行时序性表达 ( tempo ral expres-

sion) . 基因组中的同源区为其顺式作用元件 (cis-acting element) 或增强子 , 对基因的表

达起正调作用 ,而病毒编码的反式激活因子 ( t ransactiva to r)则决定着病毒基因的表达以级

联方式进行 .

1　与调控有关的基因

一些基因已被证实了与基因的调控功能有关 ,包括编码 IE-0, IE-1, IE-N , PE-38, M E3

和 CG-30蛋白的基因 . I E-0实际上是 I E-12种形式中的其中 1种外显子 . IE-0 /I E-1是在

AcMN PV基因组中唯一 1个分隔基因 . IE-1在瞬间表达分析中表明能激活一些早期启动

子 , 其实单独的 IE-1外显子已有足够的转录活性功能 . IE-1及 IE-0 /IE-1的活性在瞬间表

达分析中有细微的差别 [ 1] . 其它的 3个蛋白 IE-N , PE-38和 CG-30
[2 ]都有相同的结构模式:

1个不平常的双锌指类基序结构 ( double zinc-fingerlike mo tif )和羧末端的亮氨酸拉链 . 在

一些与 DNA相关功能的蛋白中也发现了双锌指类基序结构
[3 ]
. 因此 , 在杆状病毒中 , 一些

相关的基因组成了 1个家族来进行基因的调节 .

2　基因调控的机理

杆状病毒基因的表达可分为 3个时期: 早期 ,晚期 ,最晚期 . 大部分的基因在其中 1个
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时期转录 , 但有的基因也可能在 2个甚至 3个时期都转录 . 早期基因可在无需别的病毒基

因表达的时候进行转录 . 晚期及最晚期基因的转录依赖于早期病毒基因的表达和 DNA的

复制 . 最晚期基因的转录 , 大约在晚期基因转录后的 10～ 12 h被激活 .

2. 1　早期基因的转录

当裸露的病毒 DNA进入细胞后 , 许多早期基因的转录在很大程度上是依赖于 IE-1的

产物 . 然而 , 1个普通病毒感染时 , 一些早期基因的转录也可不需要任何病毒基因的表达 .

有些初始期基因的产物还可以激活自己的启动子 , 进行自我调控 [4 ] .

从 IE-1瞬时表达的结果来看 , hr序列可刺激一些早期启动子的转录活性 ,特别是当 hr

序列位于 cis的上游或是早期启动子与报告基因融合基因的下游时更为明显 . I E-1基因转

染的细胞的提取液可引起含有 hr 5序列的 DNA片段的移动
[5 ] , 成为 I E-1介导的 hr 5的增

强子角色及具有 I E-1转录活性功能 . IE-1是 1个多功能的转录调控蛋白 , 它既具备 DNA

结合活性、 反式激活活性 , 又可正调自己的启动子活性及抑制 I E-0和 IE-2的启动子活

性
[6 ]
. 近来有实验表明 , I E-1可以以同源二聚体 ( homodimer)的形式与 hr 5的回文结构直

接相结合 [1 ] . 瞬时表达分析还表明 IE-1对 IE-N及 IE-0有负调节效果 [ 6] .

I E-N产物似乎对 IE-1的活性有微弱的增强效果 , 瞬时表达分析的结果 , 它对自身的

表达有自动调节的功能
[6 ]
. IE-N是背靠背地位于 pe 38起点处 , 这 2个基因的转录物组成

了感染后最早期 (比如感染后 1 h) 的主要的 mRNA
[ 2 ] .

早期基因的转录是由宿主细胞的 RNA聚合酶Ⅱ进行的 , 因为早期基因的转录被 α-鹅

膏蕈碱 (真核 RNA酶Ⅱ的抑制剂 ) 所抑制 [7 ] . 图 1示部分早期基因的调控模式 .

图 1　杆状病毒部分早期基因调控模型

　高幅　　 　低幅　+ 　正调　　—　负调

2. 2　晚期及最晚期基因的转录

2. 2. 1　晚期基因表达所必需的因子　晚期及最晚期基因的转录是不受α-鹅膏蕈碱所抑制

的 [7 ] . 一些生化证据暗示了在病毒感染的细胞中出现了 1种可能是病毒修饰的宿主 RNA

聚合酶 ,或者是在基因表达的晚期和最晚期由病毒编码了一些亚单位或一些组成部分 . 1993

年 , Mi ller实验室鉴定出 1种最晚期表达因子 vlf -1 (v ery late facto r, vlf )和 11种晚期表

达因子的基因 , 从 lef -1
[8 ]
到 lef -11

[ 9]
. 加之 p 47、 ie1、 ie2、解旋酶基因、 DNA聚合酶基因、

p 35、 及 39K , 目前已经知道的晚期和最晚期表达因子有 18种 . 值得一提的是解旋酶和

DNA聚合酶也是晚期基因表达所必需的因子 , 为晚期基因的表达依赖于病毒 DNA的合成

提供了部分依据 . 晚期和最晚期基因的转录是依赖于早期病毒基因的表达和 DNA的复制 ;
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放线菌酮和蚜肠毒素 ( aphidicolin) 都能抑制晚期和最晚期基因的转录 .

2. 2. 2　晚期和最晚期启动子 -T AAG的重要性　晚期和最晚期启动子最明显的特征是具

有四核苷酸 T AAG, TAAG位于已知的所有晚期和最晚期转录子的转录起点 . 多角体蛋白

启动子是最晚期启动子的 1个例子: 它在晚期的活性很弱 (感染后 6 h～ 18 h) , 但从感染

后 18 h开始提高 .在感染后 27 h到 48 h,细胞总 RNA中的大约 20%都是多角体蛋白基因

所转录的 mRNA. 相反 , 晚期 vp 39启动子在感染后 12 h到 24 h之间活性最强 .

运用缺失突变和接头扫描 ( linker-scan) 分析 [10 ]的方法 , 对多角体蛋白 ( polh)启动子

进行了特征性的研究 . 其转录起始点位于序列 T AAATAAGT AT T之内 ,在不同的杆状病

毒之间 , 这段序列是非常保守的 , 而且 , 它与 p 10 RN A的转录顺序 ( TAAT AAGAATT)

非常相似 . T AAG这一顺序对转录的起始是绝对必须的 ,利用 linker-scan技术替换 TAAG

这一部分后 , 报告基因的转录水平下降了大约 2 000倍且可检测到的 RNA量大大减少

了
[10 ]

. 额外的启动子决定因素存在于非翻译前导区域内 . 在 linker-scan突变株中 , 低水平

的稳定状态的 RNA是由于低效的转录起始而不是 RNA转换 ( turnover) 速率的改变
[10 ] .

因此 , 多角体蛋白基因 (polh )转录的主要决定因素位于转录起始位点 , 以及 RNA起始位

点与翻译起始密码之间的序列 .

2. 2. 3　 T AAG上游序列的影响　 TA AG上游的核苷酸对于调节起着微妙的作用 . 在多角

体蛋白基因 RNA起始位点 ATAAG序列中的 A可能会影响到转录的水平和启动子的速

度 . 所有强的晚期和最晚期 RNA都是从 AT AAG起始的 , 据所观察到的结果 , 弱的 RNA

转录都是从 T TAAG和 GT AAG起始的 . 然而 ,这个 5 '端的顺序对调节的影响并不是孤立

的 , 因为多角体蛋白基因 5 '端 TAAG位置通过接头插入突变后 , 其转录水平只降低了 3

倍 [10 ] . 在 TAAG顺序的远端上游 (上游 10～ 20核苷酸处 ) 插入 1个接头后 , 转录水平增加

了 1. 5倍 . “ LSXIV”启动子 ( PX IV )是这 1系列接头修饰启动子中最强的 1个 [10 ]并且已被用于

一些载体中以提高基因的表达水平 .

2. 2. 4　多角体 ( polh)启动子的调节　多角体蛋白基因的转录起始是通过与非翻译前导区

域有关的顺序来调节其活性 . 这些顺序在病毒感染后的最晚期对高水平的表达起着决定性

的作用
[10 ]

. 是否有 1个抑制结合位点来控制多角体蛋白基因的转录还不清楚 . 因此 ,在感染

后期缺少多角体蛋白基因的转录并不一定是抑制控制的结果 . 稳定形式 RNA的水平及报

告蛋白的水平直接相关说明了多角体蛋白基因的表达是由转录来调节而不是由翻译来调

节 . 然而 , 翻译水平的调节也不能完全排除 ,特别是所有的晚期及最晚期转录出的 RNA都

有相同的 5 '端 , 这可能会影响到它们的翻译 .

p 10启动子的特征性研究较多角体蛋白启动子稍差些 , 但根据它的分布及天然的启动

子决定因素 ,它的调节方式与多角体蛋白启动子的有相似之处 . AcMN PV多角体蛋白基因

( polh )及 p 10 TAAG侧翼的核苷酸顺序惊人的相似 ,意味着这些顺序在最晚期与晚期的调

节中扮演着一定的角色 .

T AAG序列似乎是晚期启动子起始转录最原始的决定因素 . vp 39启动子实际有 3个转

录起始位点 , 都位于 TAAG顺序内 . 如果将 TA AG位点缺失 , 启动子转录就会马上停止 .

2. 2. 5　启动子的移动及翻转 ( M ov ing and Flipping Promo ters) 　晚期及最晚期启动子即

使被移动到基因组的另一位置也可同样保持着其功能 . 例如多角体蛋白启动子在被翻转到

基因组的相反方向也可保持着同样高的活性 [10 ] . 将 p 10及 cor启动子移动到多角体蛋白启
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动子区域内 , 活性不受任何影响 . 两个多角体蛋白启动子可尾接尾地放在一起同样保持着

全活性 . 两个启动子串联使用可增加其转录活性 .

2. 3　启动子的时间交叉

一些基因在感染过程中可在不同的时期进行表达 ,例如 p 39, p 35及 gp 64基因在早期及

晚期都有转录起点 ; 晚期的起点包括有 T AAG顺序
[11 ]

. 同样的 , IE-1及 p 26 O RF的转录

产物在感染过程中稳定地增加 , 表明这些基因的转录至少在早期及晚期都存在 .

2. 4　基因重排对转录调节的影响

杆状病毒基因组的许多区域通常被转录为多个重叠的 RNA
[11 ] .这些重叠的 RNA相对

于 ORF可以是反向的也可以是正向的 .晚期的转录经常是同一个 5 '端不同的 3 '端 .对出现

这些晚期重叠 RNA可解释为在晚期有效识别多聚 “ A” 及终止信号的转录机器失灵 .

已有证据表明杆状病毒基因组中不同种基因的重排对基因的调节起着一定的作用 . 多

角体蛋白基因侧翼的两个 ORF的转录分析证明了这一点 . 相邻基因的转录可影响到其上

游或下游基因的调节 .

2. 5　微型顺反子 ( minicist ron)

在 AcMN PV基因中 , 有 15个微型顺反子 , 分别紧接于一些大的 ORF的翻译起始位点

上游 80 bp之内
[12 ]

. 它们具备自己的起始密码子 ATG和终止密码子 ,一般仅编码几个至十

几个氨基酸的多肽 . 这些微型顺反子并不都与其下的大 ORF同框 . 不同框者 , 其终止密码

子位于大 ORF内部 , 并靠近大 ORF的 5 '端 ; 或位于大 ORF的上游 . 微型顺反子 ATG周

围的序列全部符合 Kozak规则 , 但这些微型顺反子的具体功能目前尚不清楚 . 1995年 ,

Ko zak指出 , 它们的存在与下游 ORF的翻译起始相关 , 故推测它们与大 ORF的翻译调控

有关 .

综合上述 , 杆状病毒基因的调控是一个很复杂的过程 , 关于其更细致的调控机理 , 人

们还在进一步研究当中 .
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Regulation of Baculovirus

lin Guangyun
 　 Shi X ianzhong　Long Qingx in　Wang Xunzhang

Abstract　 The present paper repo rts about the regulation of baculov irus over the past ten

yea rs. It has been found that the homologous regions in the genome of baculovi rus are i t s

cis-acting element or enhancer w hose function is posi tive regulation; while the transactiva-

to r which is encoded by vi rus decides that baculovi rus g enes are t ranscribed in a regula ted

cascade. Six g enes related to the regula tion and 11 genes of expression facto rs in late phase

a re repor ted respectiv ely.

Keywords　 regulation, cis-acting element , transactiva to r, regulated ca scade
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