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具有真细菌和真核生物融合特征的古生菌转录系统

杨 洋 黄玉屏 沈 萍"

（武汉大学生命科学学院生物技术系 武汉 !"$$0#）

摘 要：古生菌是一类区别于真细菌和真核生物的第三域生命形式，转录是生物体遗传信息传递系统中的一个中

心环节。近年来研究结果表明，古生菌的转录系统具有真细菌和真核生物的融合特征：古生菌的基本转录装置包

括 D.E聚合酶、基本转录因子、启动子元件等与真核生物相似；而古生菌的转录调控机制却更加类似于真细菌，在
古生菌中发现并鉴定了许多类似于真细菌的转录调控蛋白。另外古生菌还具有某些独特的转录调控方式。

关键词：古生菌，真细菌，真核生物，转录

中图分类号：F/"" 文献标识码：E 文章编号：$$$A3%#$/（#$$!）$"3$!$#3$!

#$世纪 0$年代末，美国科学家 G7H( I’-;-以 HD.E作为
生命进化的分子指征，对生命的进化和系统发育进行了开拓

性研究。他用寡核苷酸序列编目分析法对 /$ 多株细菌的
A%J HD.E序列进行了比较和分析，发现产甲烷细菌、极端嗜
盐菌、极端嗜酸嗜热菌等极端环境微生物具有既不同于其它

细菌也不同于真核生物的序列特征，而它们之间则具有许多

共同的序列特征。因此 I’-;-首先提出了生命的第三种形
式———古生菌（EH@<7-7），他将地球上的生物划分为三域（K’3
678,）：真细菌（L7@M-H87）、古生菌（EH@<7-7）和真核生物（5+3
N7HC7），并且以此为基础构建了三域生物的系统发育树［A，#］。
古生菌的研究对于阐明生命的起源及其进化发育机制以及

挖掘和利用新的微生物资源都具有重要的理论意义和应用

价值。

近年来，对于古生菌 K.E复制、转录和翻译等遗传信息
传递机制的研究成为古生菌分子生物学和生物系统进化研

究的一个热点。转录是生物体遗传信息传递系统中的一个

中心环节，随着越来越多的古生菌全基因组序列的测定和体

外转录系统的建立，人们在分子水平上对于古生菌的转录基

本机制及其调控有了更加全面深入的认识。近年来的研究

结果表明，古生菌的转录系统具有真细菌和真核生物的融合

特征，它既具有类似于真核生物的基本转录装置，又具有类

似于真细菌的转录调控机制［"］，同时还具有某些独特的转录

调控方式。

! 古生菌的基本转录装置类似于真核生物

基本转录装置包括 D.E聚合酶、基本转录因子、启动子
元件等。尽管古生菌和真细菌同属于原核生物，在细胞形

态、细胞分裂方式、代谢途径等方面类似于真细菌，但是古生

菌的基本转录装置却与真核生物类似。

!"! #$%聚合酶（#$%&）

古生菌具有单一的依赖于 K.E的 D.E聚合酶（D.EO），
它是含有 A$ P A!个亚基的多组分酶，其亚基的成分复杂性
远远高于真细菌的 D.EO（仅有三个不同的亚基）。古生菌
D.EO的绝大部分亚基都与真核生物 D.EO 的亚基高度同
源［!］。近年来有关古生菌 D.EO亚基的三维结构和亚基之
间相互作用的研究更加证实了古生菌 D.EO与真核生物相
类似。5(’H7,M7 等人对古生菌詹氏甲烷球菌（!"#$%&’(’(()*
+%&&%*($,,）的 D.EO亚基之间的相互作用进行了研究，发现古
生菌的 D.EO K亚基能够与真核生物酿酒酵母的 DOLAA亚
基相互作用（DOL：D.E聚合酶亚基），古生菌 D.EO K3Q3.三
亚基形成的复合体类似于真核生物 D.EO !的 DOL"3DOLAA3
DOLA$复合体［4］，这表明古生菌和真核生物的 D.EO在亚基
的排列结构和亚基蛋白质相互作用方面具有高度的相似性

和保守性。#$$$ 年 I-H,-H 等［%］的研究表明古生菌 D.EO R
和 O亚基分别与真核生物 DOL!和 DOLA#具有同源性，体外
蛋白质相互作用研究发现来源于詹氏甲烷球菌（! ) +%&&%*-
($,,）的 D.EO R亚基能够与人的 DOL0亚基相互作用形成杂
合复合体（SCTH8? @’69(-U）。1’?’,-等［0］对詹氏甲烷球菌中
D.E聚合酶 5 亚基和 R亚基形成的复合体的晶体结构进行
了研究，该复合体在结构和亚基作用方面都类似于真核生物

D.EO !的 DOL!VDOL0 复合体。
!"’ 基本转录因子（()*+, -.)/*,.+0-+1/)2 3),-1.）
古生菌的两种基本转录因子是 1E1E T’U 结合蛋白

（1LO）和转录因子 L（1RL）。绝大多数古生菌基因的转录需
要 D.EO、1LO、1RL "种蛋白质相互作用形成转录起始复合
物。

古生菌的 1LO在结构和功能上类似于真核生物的 1E1E
T’U结合蛋白（1LO），负责识别和结合古生菌启动子中高度
保守的 1E1E T’U区域。古生菌热球菌属（./0’(’(()*）1LO与
K.E作用的氨基酸序列和真核生物 1LO中与 K.E相互作用



的氨基酸序列基本一致［!，"］。#$%%&’(等［)*］的研究表明在古
生菌体外转录系统中用人或酵母的 +,-代替古生菌 +,-，古
生菌基因仍然能够正常转录，这说明古生菌的 +,-与真核生
物具有较高的同源性，结构与功能都类似。.&%/01&等［))，)2］

从嗜热古生菌（!"#$%$%%&’ ($)*(*#*+,’-’ 345)）中分离得到了
一种能与 +,-相互作用的蛋白 +6-，研究表明 +6- 能够抑制
+,-和古生菌启动子 +7+7 89:的结合，因此 +6-可能是一种
转录负调控因子。

古生菌的 +;,类似于真核生物的转录因子 +;66,，它在
转录起始中起多种关键作用。首先 +;,能够与 +,-<5=7复
合物结合，并且特异性地识别和作用于古生菌启动子 ,>?
元件（+;66,<@$/A9B/CD$ $E$F$B%）。+;, 的 G<末端能够与 ,>?
元件特异性结合，决定了古生菌转录起始复合体的方向正确

性，即 +;,和 +,-的 =<末端面向转录起始位点［)H］。其次，

+;,的 =<末端结构域存在一个锌带的基序结构（ICB’ @C889B
F9%CJ），和真核生物的 +;66,一样，古生菌 +;,的 =<末端结构
域对于 >=7-与启动子的结合是必需的功能区［)K］。在建立
了稳定的转录起始复合体之后，+;,还能够协助 >=7-脱离
转录起始复合体和启动子，继续沿着模板 5=7 延伸，转录
F>=7［H］。

!"# 启动子（$%&’&()%）
古生菌的启动子结构与真核生物 >=7聚合酶!型启动

子相似。古生菌基因转录起始位点上游 H* 8A左右和转录
起始位点自身附近的核苷酸对转录非常重要，这两个区域和

真核生物 >=7聚合酶""型启动子的 +7+7 89:与转录起始
元件（6BC%C&%9@ $E$F$B%）具有同源性。+7+7 89:是古生菌主要
的基本启动子元件，它对于编码 @>=7和 %>=7以及各种蛋
白质的基因的转录是重要的功能元件［)L，)M］。+7+7 89:上游
一段富含嘌呤的序列对于启动子的强度也很重要，5=7<蛋
白质相互作用的研究结果表明该序列能够特异性地被 +;,
识别和结合，因此该区段被称为 +;,识别元件（+;,<@$/A9B/<
CD$ $E$F$B%，,>?）［)N］。
本实验室从嗜盐古生菌盐生盐杆菌的染色体 5=7中分

离得到了许多同时具有真细菌、古生菌和真核生物启动子典

型特征序列的 5=7片段，并从结构和功能上证实了来源于
古生菌的 5=7片段具有两域或三域生物的启动子特征［)!］。
另外本实验室还从另一株嗜盐古生菌———盐生盐杆菌 ON的
内源质粒 5=7 APP2*L中分离得到了具有真细菌启动子活
性的 5=7片段，功能研究证实了该片段在真细菌的模式生
物———大肠杆菌中具有启动子活性［)"］。本实验室的上述研

究结果不仅从启动子的角度为揭示古生菌融合特征之谜提

供了新的证据，而且对于深入认识三域系统发育树和阐明古

生菌与其它两域生命之间的进化关系具有一定的理论意义。

* 古生菌的转录调控机制类似于真细菌

近年来的研究结果表明，与古生菌的基本转录装置类似

于真核生物相反，古生菌的转录调控机制却更加类似于真细

菌。

对古生菌转录调控的研究，首先是从对已经测序的古生

菌基因组全序列的分析和与其它生物已知序列的比较入手

的。7@&DCB1等人对 K种已知全序列的古生菌基因组———詹
氏甲烷球菌（.+/0*,$%$%%&’ 1*,,*’%0--），热自养甲烷杆菌
（.+/0*,$2*%/+#-&3 /0+#3$*&/$/#$40-%&3），闪烁古生球菌（ 5#6
%0*+$78$2&’ 9&87-)&’）和堀野氏热球菌（!"#$%$%%&’ 0$#-($’0--）进
行了分析，结果表明古生菌基因组编码大量包含螺旋<转角<
螺旋（P+P）5=7结合结构域的蛋白质，这些 P+P结构域的
序列更加类似于真细菌，而且古生菌中 P+P结构域的数量
和多样性都与真细菌相似，这些含有 P+P结构域的 5=7结
合蛋白质绝大部分参与特异性基因的转录调控［2*］，这表明

在古生菌基因组中存在大量结构类似于真细菌的转录调控

蛋白。

生化研究的结果也证实了这一点，古生菌中许多类似于

真细菌的转录调控蛋白已经得到了分离和鉴定。=&A9EC
等［2)］从嗜热古生菌硫磺矿硫化叶菌（ :&89$8$2&’ ’$89*/*#-%&’）中
分离得到了一种与真细菌全局性转录调控蛋白（QE98&E %@&B<
/’@CA%C9B&E @$R0E&%9@）———亮氨酸应答调节蛋白（S@A，S$0’CB$<
@$/A9B/CD$ @$R0E&%9@T A@9%$CB）相类似的转录调控蛋白 S@/)K，该
蛋白与大肠杆菌 S@A蛋白一样能够与自身基因的启动子特
异结合，能够进行自我调节（70%9@$R0E&%$1）。?B9@0<?%& 等［22］

从另一种嗜热古生菌酸热硫化叶菌（:&89$8$2&’ *%-)$%*8)*#-&’）
中生化鉴定了一种 5=7结合蛋白 U&<S@A，它与大肠杆菌的
亮氨酸应答调节蛋白 S@A也具有同源性，也能够进行自我调
节，突变分析表明存在于 U&<S@A =<末端的螺旋<转角<螺旋
（P+P）结构域对于该蛋白的 5=7结合作用是非常重要的。
最近 ,@CBVF&B等人也从硫磺矿硫化叶菌（ :&89$8$2&’ ’$89*/*#-6
%&’）中鉴定了另一种类似于真细菌亮氨酸应答调节蛋白
（S@A）的古生菌调控蛋白 ST/.，并对它的作用机制进行了研
究。ST/.参与赖氨酸合成基因簇（ 8"’）编码的赖氨酸生物合
成的调控，外来的赖氨酸是 8"’ 基因表达的调节信号分子，
并且能够特异性地作为 ST/.的配体（SCR&B1）改变该蛋白与
5=7的结合能力。ST/.能够直接结合于 8"’#弱启动子的

+;,识别元件的上游，研究表明类似于真细菌的 ST/.调控
蛋白能够激活 8"’ 基因的转录［2H］。另外从另一种古生菌激
烈热球菌（!"#$%$%%&’ 9&#-$’&’）中也发现了与大肠杆菌亮氨酸
应答调节蛋白 S@A具有同源性的古生菌转录调控蛋白 S@A<
7［2K］。上述研究从各种古生菌中分离鉴定了与真细菌相似
的特异性基因转录调控蛋白，并对其结构和作用机制进行了

研究，相比于序列比较和分析，生化研究的结果从结构和功

能上更加直接有力地证实了古生菌中存在许多类似于真细

菌的转录调控蛋白。

对古生菌转录调控的机制研究进一步揭示了古生菌的

基因表达负调控作用方式类似于真细菌。对能够侵染嗜盐

古生菌盐沼盐杆菌（;*8$2*%/+#-&3 ’*8-,*#&3）的#P噬菌体的
研究表明，和大肠杆菌噬菌体一样，#P噬菌体的裂解生长能
够被抑制。这种抑制作用的机制类似于大肠杆菌，某些能够

和 5=7结合的抑制蛋白能够特异性地阻止 >=7聚合酶对
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!!噬菌体裂解生长相关基因的起始转录。例如 "#就是一
种能抑制!!噬菌体裂解生长的负调控蛋白，它含有类似于
真细菌转录调控蛋白的螺旋$转角$螺旋（!"!）结构域，能够
与具有反向重复序列结构的 %&’序列相互作用和结合，从
而抑制了某些特异性基因的转录［()］。

(**+年在古生菌中还鉴定了几种新的转录调控蛋白，并
研究了它们的作用机制。,-./0.等［(#］在激烈热球菌（!"#$%
&$&&’( )*#+$(’(）中发现了一个新的热激反应转录调控因子
12/，该蛋白能够特异抑制自身基因和一个小热激蛋白 !34(*
基因的转录。12/ 结合到与转录起始位点有重叠的 (5 64
%&’序列上，从而阻止了 7&’聚合酶与 "819":8$启动子复
合体的结合。;..等［(<］最近在嗜热古生菌 ,-.#/$&$&&’( 0+1$%
#*0+(中鉴定了一种能够抑制海藻糖9麦芽糖转运系统基因簇
转录的负调控蛋白 "/=8。"/=8能够抑制基因的转录，但这
种抑制作用能够被海藻糖和麦芽糖所削弱。

综上所述，古生菌的转录调控机制比较复杂，古生菌的

多样性导致了转录调控机制的多样性。相比于古生菌的基

本转录装置类似于真核生物，古生菌的转录调控机制却更加

类似于真细菌。

! 古生菌独特的转录调控方式

近年来研究还发现古生菌存在一些独特的全局性调控

机制（>?@6A? /.BC?AD@/E =.F2AG-3=3）。古生菌 %&’的拓扑结构
能够影响转录的强度，利用抗 H$%&’的抗体，已经在嗜盐古
生菌盐沼盐杆菌（2*0$3*&1.#+’/ (*0+4*#’/）中分离得到了 (*
多个含有 H$%&’结构的基因组 %&’片段。假如这些 H$%&’
位于启动子区域，就会影响基因的转录［(I］。古生菌染色体

不同的组装方式也能够影响基因的转录，例如在盐沼盐杆

菌（2*0$3*&1.#+’/ (*0+4*#’/）对数生长早期，染色体不与任何
蛋白质相结合；而在稳定期染色体组装成为类似核小体的结

构［(5］。这种随生长时期不同而不同的染色体组装方式必然

会对基因的转录产生全局性影响，这可能是古生菌在转录水

平上调节不同生长时期不同基因表达的一种方式。

" 总结和展望

对古生菌转录系统的研究成果进一步揭示了古生菌的

融合特征，也发现古生菌还具有某些独特的转录调控方式，

这表明古生菌是一类独立于真细菌和真核生物之外的第三

域生命形式，也从另一个方面证明了 J@.3.提出的三域生物
系统的正确性。目前随着古生菌转录研究的不断深入，新的

问题也不断地被提出。古生菌转录起始复合体是如何形成

的？各种转录蛋白之间的作用方式是什么？古生菌转录的

延伸和终止机制是什么？它与真细菌和真核生物有何异同？

通过建立成熟的不同古生菌体外转录系统和利用研究蛋白

质$%&’、蛋白质$蛋白质相互作用的分子生物学技术，可以对
上述问题进行深入的研究。总之，对古生菌基因转录系统的

研究不仅能够揭示古生菌自身的遗传信息传递机制，而且对

于阐明转录系统在三域生命之间的异同和进化机制都具有

重要的理论意义。
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