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白基因（@2%）是一类在链霉菌形态分化过程中具有重要作用的基因。由于这些基因的突变阻断了
气生菌丝到孢子形成这一形态分化过程，相应的突变株在延时培养条件下仍保持白色的表型而得名。

!":)年，36.;66<和=>2?,5将@&多个天蓝色链霉菌（7$,’;$(60+’#+(’.%+(.(,）白色突变株分成"个形态
类型（@2%3，8，1，:，A，B，C，D，和A），并通过遗传作图将它们定位在了’个不同的基因位点上［!］。

!":@年，=>2?,5等通过分析双突变株的表型确定了五个白基因（@2%3，8，C，D和!）的上位关系［)］。在
上述已确定的’个白基因中，有#个白基因（@2%3，8，1BE，C，D和!）为孢子形成早期基因［(］，与气生
菌丝到孢子分隔这一发育转变相关；而@2%:，@2%A和#%/B（编码C+0D2E）为孢子形成晚期基因［(，9］，与
孢子成熟和孢子色素形成过程直接相关。最近，这一结果得到了进一步的证实，FG>;,<6GH等利用免疫
荧光显微镜技术发现［@］，在@2%3，@2%8，@2%C和@2%D突变株的气生菌丝中E?CI蛋白不能组装成圆环
形梯子结构，而这种结构是孢子分隔特征性的先兆。这些遗传学和细胞学研究结果为研究链霉菌分化

提供了可靠的基础。随着分子生物学及其相关领域技术与方法的不断进步，有关链霉菌分化的分子生

物学研究在飞速发展，到目前为止，大部分已知的与链霉菌分化有关的白基因和光秃基因已被克隆。基

因产物及作用靶位点逐渐被确定和分析，体现分化基因作用和相互关系的表达调控网络已日渐端倪，白

基因在链霉菌孢子形成各阶段所发挥的重要作用越来越引人注目。毫无疑问，这些结果将为最终弄清

链霉菌分化的分子机制提供重要的依据。

1 白基因及其在链霉菌分化中的作用
101 !"#.$编码一个在孢子形成过程中起关键作用的23456因子

!"’:年，J,/<,K和=>2?,5利用链霉菌噬菌体载体（L=@!#），通过遗传互补从天蓝色链霉菌中克隆
到了第一个白基因F@2%C［#］。序列分析表明，@2%C编码一个次级C+0D2因子（称为!@2%C），它与枯草芽
孢杆菌（84+%..&##&-$%.&#）的!M 和鼠伤寒沙门氏菌（74.6("’..4$0;2%6&,&6）及铜绿假单孢菌
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（!"#$%&’&()")#*$+,(&")）的!!有"#$左右的同源性，尤其在保守的识别启动子%&#区和%’(区的结
构域同源性更高。!)和!!分别参与运动性和趋化性相关基因的转录，与孢子形成无关；而在枯草芽孢
杆菌内孢子形成早期发挥作用的!*在结构上与!-.,/并无同源性。基因破坏研究表明，-.,/与营养生
长无关，但它是孢子形成所必需的。增加-.,/的剂量可导致基内菌丝中异常的孢子形成及孢子数量
的相应增加。因此，可以断定!-,./在孢子形成早期起决定性的作用。此外，当高拷贝的!-.,/依赖的启
动子存在时，可导致野生株表现出类似于-.,/突变株表型，这揭示出一个非常重要事实，!-.,/在细胞
中是以有限的数量存在的，控制孢子形成起始的决定因素可能是+!-.,/形式的,-.聚合酶全酶的水
平［/］。已知，-.,/突变株的表型为长而直的气生菌丝，推测-.,/所控制的发育决定点可能与孢子形
成过程中气生菌丝细胞壁结构的变化有关［0］，但是到目前为止尚未鉴定出相应的靶基因。一个已知的

-.,/依赖的基因&*012"编码甘氨酸甜菜碱结合蛋白，它可能与顶端小室膨压的维持有关［1］，另外

!-.,/还控制着另外两个孢子形成早期基因-.,2和-.,3的表达［0，&#，&&］。值得注意的是，尽管-.,/在
链霉菌孢子形成过程中具有十分重要的作用，但它的转录水平在整个发育周期并无明显的变化，甚至在

气生菌丝产生之前也是如此。这一出人预料的结果意味着-.,/的表达是转录后调控的。这使人联想
起一些!-.,/同源23456因子的转录后调控方式［&7］。

!"# !"#$$编码一个高负电荷的转录调控蛋白

-.,4基因在营养生长，气生菌丝形成及抗生素生物合成中均无明显作用，相反，它是孢子形成早期
阶段所必需的［&’］。-.,4突变株最突出的形态特征是，菌丝顶端远远超过正常孢子链长度的紧密螺旋，
因此，!869:;等［0］推测。-.,4控制的分化决定点可能与菌丝延长的适当控制直接相关，-.,4的序列分
析表明［&’］，它编码一个高负电荷的只有0/个氨基酸的蛋白质，<8=>2>9?@>?9A程序预测这个蛋白（B;3C）
的二级结构具有某些真核生物转录激活因子的特征，因此，推测它可能是链霉菌的一个转录因子。在

B;3C蛋白的分子结构中有许多引人注目的特点，特别值得一提的是它的高电荷性，这暗示它可能无法
与细胞膜紧密结合，排除了它在孢子分隔形成过程中结构上的作用；更倾向于它是细胞质内的调控蛋

白。此外，在B3;C分子中部具有四个以特殊排列方式存在的胱氨酸，它们不能形成已知类型的锌指结
构，但可以通过其它方式结合金属离子，也可以形成分子内或分子间的二硫键，所以，-.,4很可能是通
过感受细胞内随菌丝生长停止而变化的氧化还原状态来调控某些分化基因的转录与表达［’］。转录实验

揭示（&"）。-.,4可以从两个不同的启动子开始转录，即：位于上游弱的组成型启动子（D&）和位于下游强
的受发育调控的启动子（D7）。从D7开始的转录直至气生菌丝出现时方可检测到并逐渐增强，这与

-.,4在发育过程中的作用相一致。与-.,/不同，高拷贝的-.,4不能导致孢子形成提前，也不能使
孢子产量增加。

!"% !"#%$编码一个&’()家族的转录调控蛋白

E;6>A9等人早期的工作表明，-.,2对-.,5，-.,4和-.,3是上位的［7］；最新的形态学和细胞学研
究揭示出一些与此不同的结果［0］，即：在-.,2突变株的气生菌丝中存在有孢子分隔，它们将气生菌丝
分隔成了大小不同的具有松散卷曲的片段。这些片段表现出某些类似于孢子的特征，含有浓缩但异常

分配的核物质。由于-.,/，-.,5和-.,4在-.,5／-.,2，-.,4／-.,2 和-.,/／-.,2 双突变株中均
能阻断这种片段的形成，这表明-.,/，-.,5和-.,4对-.,2显然具有上位效应。基因破坏结果表明，

-.,*是孢子形成所必需的。-.,*突变株的气生菌丝具有正常的长度，但是，螺旋程度明显下降，所
以，-.,2可能与气生菌丝发育过程中菌丝螺旋控制有关。)-.序列分析揭示，-.,2编码的蛋白质产
物与一个大的调控蛋白家族相似，特别是在与)-.相互作用的"螺旋%转角%"螺旋区。在这个蛋白
质家族中，那些与-.,2最相似的成员都编码与碳代谢有关的阻遏蛋白。因此，推测-.,2可能是链霉
菌中的一个转录调控蛋白，它可能是通过感受菌丝内代谢和生理状态的变化来控制孢子形成过程。

!"* !"#&$编码一个非典型的应答调控蛋白
在相差显微镜和扫描电镜下，-.,3突变株的形态与-.,2 非常相似，但是，通过).DF染色所进行
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的细胞学分析表明［!!］，!"#$突变株的菌丝中不含有孢子形成时的菌丝分隔，也没有染色体浓缩现象，
这与!"#%，!"#&和!"#’突变株相似，而与!"#(不同。最近，!"#$基因已被克隆并进行了序列分析，
结果表明，!"#$的编码产物与应答调控蛋白家族中的激活因子具有同源性。令人感兴趣的是这个家族
中与!"#$最相似的成员是!"#)［!!］。在典型的应答调控蛋白分子中，"#端结构域中的几个保守的氨基
酸形成一个特征的磷酸化口袋，直接参与$端结构域转录激活因子活性的调控。另外，应答调控蛋白编
码基因通常与另一个编码应答蛋白激酶的基因紧密相连。在对调控信号的应答过程中，此应答蛋白激

酶感受有关的信号并通过磷酸化#去磷酸化方式来调控应答蛋白的活性。在!"#$编码的蛋白分子缺少
特征的"#末端磷酸化口袋，在!"#$基因位点两侧也无编码应答蛋白激酶的基因存在。从这两方面看，

!"#$编码一个非典型的应答调控蛋白，由此推测，!"#$的转录活性可能不是通过磷酸化#去磷酸化方式
来调控的。相反，可能通过!"#$本身直接感受某些细胞内信号，也可能通过其与细胞内某些受发育控
制的配体结合，或者与某些蛋白的相互作用来调控［!%］。

!"# !"#$$一个与孢子色素生物合成有关的复杂的基因簇

!&&’年，()*+,和$-)./0从天蓝色链霉菌中克隆到了孢子色素合成所必需的基因#!"#*［!%］。序列
分析揭示!"#*是由连续1个开放阅读框（234,）组成的基因簇，全部开放阅读框（234,!，"，#，$，

%，&和’）的转录方向一致，组成一个多顺反子的转录单位；其中大多数开放阅读框编码的产物与聚酮
类抗生素（如：放线紫红素，土霉素，榴霉素及./.0)5/67895+6$等）生物合成基因编码的蛋白具有同源
性。:;和<7=>77?的研究工作指出［!@］，在234!上游存在另外一个与孢子色素合成相关的开放阅读
框234(，它的转录方向与其它1个开放阅读框相反，但是正常的灰色孢子色素合成所必需的。当

234(发生突变时，天蓝色链霉菌的孢子由灰色转变为绿色。!"#+基因簇中八个基因的功能已全部确
定，分别是：!"#*#234#，234$和234%编码孢子色素前体碳链组装所必需的聚酮合成酶最小单位
的三个亚基；!"#*#234"，234$和234’可能与初生碳链的环化有关；!"#*#234(控制孢子色素合
成后期一个4A(#依赖的羟基化反应；而234!则编码一个控制孢子色素在细胞内正确定位的蛋白质。
从!"#*基因簇中鉴定出了两个转录方向相反的启动子!"#*B!和!"#*BC，两个启动子均是发育调控
的。!"#*B!和!"#*BC的转录产物在孢子分隔被观察到时可以检测到［!1］。!"#+突变株不能形成成
熟的灰色孢子，表面为白色的表型。

!"% !"#%$编码一个应答调控蛋白

!"#,基因是一类高度保守的应答调控基因［!D］。它编码的产物通过信号传递应答外界环境的刺激
以及细胞内的信号。该基因位于天蓝色链霉菌基因组57,8+?库中(@E和@FG之间!HDIJ的("A片段
上。!"#,与链霉菌分化后期孢子成熟过程直接相关。!"#,突变株不能形成成熟的灰色孢子，而是产
生薄壁，形态异常的孢子，这种孢子对温度很敏感，在%’K即失去活性。

& 不同的白基因在链霉菌分化中的相互作用
虽然链霉菌是原核生物，但是它具有相对复杂的形态分化过程。在这个复杂的过程中，白基因具有

十分重要的作用，它们控制着气生菌丝到成熟孢子的形态转变［E］。目前，已鉴定的白基因中大多数编码

调控蛋白或,+L8)因子，而不是酶或结构蛋白［@，D，!!，!E，!D］；而且，这些蛋白均属于翻译后调控蛋白家庭；
这就意味着链霉菌孢子形成的调控机制可能是十分复杂的。$-)./0等的早期工作指出，在形态分化过
程中，!"#%对其它测定过的白基因是上位的［C］，这意味着其它白基因的转录可能直接或间接地依赖

!"#%，但是，实验结果指出，至少!"#’的转录并不依赖于其它任何白基因，包括在孢子形成过程中起
关键作用的!"#%［!G］。这表明，!"#’控制着一个不依赖于!"#%的发育决定位点，同时指出，链霉菌形
态分化过程的调控并不是一个简单的线性级联系统。

最近的一系列研究结果表明，链霉菌孢子形成早期基因 !"#( 和!"#$的转录都直接依赖于

!"#%［D，!!］，所以，!"#%对孢子形成晚期过程的控制可能是通过!"#( 和!"#$来进行的。因为，这两个
基因是!"#*和-#.+等孢子形成晚期基因转录所必需的。值得注意的是，!"#( 和!"#$均受某种形式
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的自我阻遏作用的调控，同时两个基因之间又具有交叉调控关系。如上所述，!"#$和!"#%在链霉菌分
化调控网络中具有联系孢子形成早期过程和晚期过程的纽带作用，由此，!"#$和!"#%的自我阻遏作用
和交叉调控关系可能具有重要的意义。也许是为了保证不同的级联系统中的基因表达能够平衡进行，

从而确保孢子形成有序的进行。另外，孢子形成晚期基因&#’(的转录依赖于!"#)和其它所有孢子形
成早期白基因（!"#*，+，$，%和,），而&#’(又是晚期孢子形成基因!"#-等表达所必需的［!"］。这就揭
示出键霉菌分化调控网络中不同分化基因间共同的汇集点。

此外，由于&#’(的启动子与已知的!"#) 依赖的启动子的保守序列无任何相似性［!#］，可以肯定

&#’(对!"#)的依赖是间接的，同时也指出，在链霉菌孢子形成过程中必定存在有另外的$%&’(因子位
于!"#)和&#’(之间。不难想象，尽管存在着明显的差异［)，*］，枯草芽孢杆菌分化过程中存在的$%&’(
因子级联调控系统，同样也存在于链霉菌分化调控过程中。现有的实验结果已充分表明，控制链霉菌分

化的是一个复杂的多级调控网络；虽然它的轮廓已越来越清晰，但是仍有许多令人迷惑的问题尚待进一

步的研究工作来阐明，即将完成的天蓝色链霉菌基因组全序列分析必将为此提供更多有价值的信息。
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