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Introduction to Life Science C

基因表达调控与表观遗传

Lecture 11

授课教师：孙亚东



同卵双⽣双胞胎研究

•基因组成100%相同

•研究结果： ——双胞胎间蛋白质差异随年龄增长逐渐变⼤



 (by Francis Crick in 1957)

Adapted from Vourekas lab website

基因的表达遵从中⼼法则

•蛋白质是联系基因型和表型的关键

•基因表达：从DNA到合成蛋白质



基因组的⼤小不能完全解释⽣命的复杂性

Yeast - 6,000 genes C. elegans - 19,000 genes

Fly - 13,000 genes Human - 25,000 genes



基因表达的调控

四眼鱼



Adapted from Vourekas lab website

•调控从DNA到蛋白质的过程

•蛋白质按需被⽣产

基因表达的调控

When Where
How much Rate



•肾上腺素的合成和分泌

蛋白质按需被⽣产举例

对环境刺激做出应答

•从受精卵发育成不同类型的
细胞（蛋白不同）

发育



为什么基因组里的基因不同时表达？

Bacteria: most efficient utilization of nutrients in the 

                 environment for survival and expansion

Bacterial cell

Polypeptide

DNA

mRNA
Ribosome

CYTOPLASM

TRANSCRIPTION

TRANSLATION

Mammals: appropriate cell fate choice and maintenance

转录起始调控最为重要



细菌的代谢调控—⾊氨酸的合成

⾊氨酸

⼤肠杆菌



基因的构成

•编码序列——产⽣蛋白质的序列


•启动⼦序列（promoter）——和转录酶结合的序列


•调控序列——调控蛋白结合的序列


               指导基因是否能够产⽣蛋白



操纵⼦（Operator）

• Trp ⾊氨酸缺乏，抑制蛋白⽆活性，正常转录

• Trp ⾊氨酸存在，抑制蛋白激活，转录停⽌

抑制蛋白（Repressor）

“调控开关”

1. 产物
2. 激活

3. 转录终⽌

避免必须氨基酸过

量合成：负反馈



细菌的代谢调控—乳糖操纵⼦

•乳糖存在，抑制蛋白失活，转录进⾏

葡萄糖

半乳糖

半乳糖苷酶

乳糖



细菌的代谢调控—乳糖操纵⼦

•乳糖缺乏，抑制蛋白激活，转录停⽌

葡萄糖

半乳糖

半乳糖苷酶

乳糖



When ATP levels decrease due to depletion of glucose, 
some remaining ATP is converted to cAMP by adenylyl 
cyclase. Thus, increased cAMP levels signal glucose 
depletion.

当葡萄糖和乳糖都存在的时候，细菌如何调控乳糖的分解代谢？

优先：葡萄糖


如何指征葡萄糖的含量？



当葡萄糖和乳糖都存在的时候，细菌如何调控乳糖的分解代谢？

•有乳糖，有葡萄糖（cAMP含量低）


少量转录

•有乳糖，葡萄糖含量低（cAMP含量⾼）


⼤量转录

CAP增强⼦，增强转录



为什么基因组里的基因不同时表达？

Bacteria: most efficient utilization of nutrients in the 

                 environment for survival and expansion

Bacterial cell

Polypeptide

DNA

mRNA
Ribosome

CYTOPLASM

TRANSCRIPTION

TRANSLATION

Mammals: appropriate cell fate choice and maintenance



• Differences between cell types result from differential 

gene expression, the expression of different genes by 

cells with the same genome


• Abnormalities in gene expression can lead to diseases 

including cancer


• Gene expression is regulated at many stages

真核⽣物基因表达调控

blue = DNA, red/orange = RNA, purple = protein

包括转录前染⾊质结构，转录，转录后加⼯，RNA

出核转运，翻译，降解等等。
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expression is only now beginning to be understood. An example of such 
a complex regulatory system—one that participates in the develop-
ment of a fruit fly from a fertilized egg—is described in How We Know, 
pp. 274–275.

The Expression of Different Genes Can Be Coordinated by 
a Single Protein
In addition to being able to switch individual genes on and off, all cells—
whether prokaryote or eukaryote—need to coordinate the expression of 
different genes. When a eukaryotic cell receives a signal to divide, for 
example, a number of hitherto unexpressed genes are turned on together 
to set in motion the events that lead eventually to cell division (discussed 
in Chapter 18). As discussed earlier, one way in which bacteria coordi-
nate the expression of a set of genes is by having them clustered together 
in an operon under the control of a single promoter (see Figure 8–6). 
Such clustering is not seen in eukaryotic cells, where each gene is tran-
scribed and regulated individually. So how do these cells coordinate gene 
expression? In particular, given that a eukaryotic cell uses a committee 
of transcription regulators to control each of its genes, how can it rapidly 
and decisively switch whole groups of genes on or off? 

The answer is that even though control of gene expression is combinato-
rial, the effect of a single transcription regulator can still be decisive in 
switching any particular gene on or off, simply by completing the com-
bination needed to activate or repress that gene. This is like dialing in 
the final number of a combination lock: the lock will spring open if the 
other numbers have been previously entered. Just as the same number 
can complete the combination for different locks, the same protein can 
complete the combination for several different genes. As long as differ-
ent genes contain regulatory DNA sequences that are recognized by the 
same transcription regulator, they can be switched on or off together, as 
a coordinated unit. 

An example of such coordinated regulation in humans is seen with the 
cortisol receptor protein. In order to bind to regulatory sites in DNA, this 
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transcription
factors

start of
transcription
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Figure 8–12 Transcription regulators 
work together as a “committee” to 
control the expression of a eukaryotic 
gene. Whereas the general transcription 
factors that assemble at the promoter 
are the same for all genes transcribed by 
RNA polymerase (see Figure 7–12), the 
transcription regulators and the locations 
of their DNA binding sites relative to the 
promoters are different for different genes. 
These regulators, along with chromatin-
modifying proteins, are assembled at the 
promoter by the Mediator. The effects of 
multiple transcription regulators combine 
to determine the final rate of transcription 
initiation. 

The Molecular Mechanisms That Create Specialized Cell Types         
转录因⼦和增强⼦在真核⽣物基因表达中的主要作用：对转录调控

Transcription 
Regulators

控制元件调节转录过程



基因表达调控—选择性剪接

Alternative splicing



基因表达调控—选择性剪接
Alternative splicing：Some pre-mRNAs can be spliced in more than one way , 
generating alternative mRNAs 

⼈类约95%的含有多个外显⼦的基因都是要经历可变剪接的。

⼈类约15%的遗传性疾病是由于错误的可变剪接造成的。

真核⽣物⼴泛
存在

重要！



The outcome of alternative splicing

• Single gene can produce multiple protein products, called isoforms (异构体).

Isoforms

Isoforms

Diversity

不同的序列

Isoforms

不同的结构，不同的功能



How many different proteins can be made from one gene?

Drosophila DSCAM gene: record-holder, axonal guidance in the brain  

12×48×33×2＝38,016

An example



Com
ple

xit
y

多样性

Organism Approx. No. of 
genes  No. of Introns

E.coli 4,400 No

Saccharomyces

cerevisiae 5,538 258

Drosophila

(fruit fly) 13,350 41,000

Mus musculus 29,000 178,000

Homo sapiens 27,000 207,344

The outcome of alternative splicing

复杂性 适应性



❑ 基因表达的调控


❑ 表观遗传学



• 同卵双⽣的双胞胎虽然具有相同的DNA序列，却存

在表型的差异和疾病易感性的差异


• 组织特异性基因的表达


• 复杂疾病的发⽣，例如⽣长发育畸形、智⼒发育迟

缓、白⾎病、肿瘤、巨⼈综合征等

⼀些常见的⽣物学问题



• 单单从DNA序列上寻找众多疾病的病因是片面的，往往事倍功半，对于某些

疾病甚⾄可能永远找不到答案。


• 随着对实验动物特别是克隆动物⽣物学性状的了解以及⼈们对众多疾病的深

⼊研究，科学家发现，除了基因组DNA外，还有基因组之外的⼤量遗传学信

息调控着基因的表达，表观遗传(epigenetic inheritance)和表观遗传学

(epigenetics)应运⽽⽣。
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•第⼀层含义：环境不改变基因序列的前提下影响⽣物体特征

环境信号不同

蛋白质不同

细胞的结构和功能不同

什么是表观遗传？



•第⼆层含义：环境对⽣物体的影响可以遗传

实验发现：雌鼠在有杀⾍剂的环境下⽣长      患病

连续三代均患有同样的疾病

和DNA序列⽆关（非突变导致）

什么是表观遗传？



• 表观遗传是指在没有DNA序列变化的

基础上，基因表达时发⽣的可遗传的改

变，最终导致表型的改变。


• 表观遗传学是研究基因组DNA序列未

发⽣变化、⽽基因表达及基因功能的诱

导和维持却发⽣可遗传变化的科学。

29

表观遗传



• 可遗传的，即这类改变通过有丝分裂或减数分裂，能在细胞或个体世代间遗传


• 可逆性，基因表达调节，也有较少的学者描述为基因活性或功能的改变


• 没有DNA序列的改变或不能用DNA序列变化来解释

30

表观遗传学的特点



基因型 表现型 

基因表达模式

（经典）遗传学 表观遗传学

• 决定细胞类型（表型）的不是基因本身，⽽是基因表达模式，通过细胞分
裂来传递和稳定地维持具有组织和细胞特异性的基因表达模式对于整个机

体的结构和功能协调是⾄关重要的。


• 基因表达模式由表观遗传修饰决定。



表观遗传的机制

•影响蛋白质的产⽣（影响基因表达）


•决定某种蛋白质是否产⽣的关键：转录调控



基因表达受染⾊质结构影响

染⾊质

DNA

基因

难易结合

基因
可以结合

染⾊质可及性

Chromatin accessibility



转录因⼦与DNA识别



DNA 甲基化1

组蛋⽩修饰2

染⾊质重塑3

RNA 调  控4

DNA 甲基化1



• DNA甲基化(DNA methylation)是最早被发现，研究最清楚的重要表观遗传修饰形式，主
要是基因组DNA上的胞嘧啶第5位碳原⼦和甲基间的共价结合，胞嘧啶由此被修饰为5甲
基胞嘧啶(5-methylcytosine，5mC)。


• 哺乳动物基因组中5mC占胞嘧啶总量的2%-7%，约70%的5mC存在于CpG⼆连核苷。

胞嘧啶 5-甲基胞嘧啶

胞嘧啶甲基化反应 
36

DNA甲基化



• 在结构基因的5’端调控区域, CpG⼆连核苷常常以成簇串联形式排列


• CpG岛中的5mC会阻碍转录因⼦复合体与DNA的结合

DNA甲基化的作用

未甲基化，转录 

甲基化，转录沉默 



• DNA甲基化⼀般与基因沉默相关联；


• 非甲基化⼀般与基因的活化相关联；


• ⽽去甲基化往往与⼀个沉默基因的重新激活相关联。

DNA甲基化的作用



DNA甲基化如何遗传？

• 半甲基化酶催化：添加甲基基团

半甲基化酶



举例：Agouti老鼠
• Agouti基因：导致老鼠⽑⾊变黄&导致老鼠肥胖


• 改变环境：添加甲基供体      Agouti基因不表达



DNA 甲基化1

组蛋⽩修饰2

染⾊质重塑3

RNA 调  控4

DNA 甲基化1



组蛋白修饰
• 组蛋白修饰是表观遗传研究的重要内容。


• 组蛋白的 N端是不稳定的，其延伸⾄核小体以外，会受到不同的化学修
饰，与基因的表达调控密切相关。



要改变组蛋白的修饰状态，使其与

DNA的结合由紧变松，这样靶基因

才能与转录复合物相互作用。

核小体
DNA

组蛋白N端尾

组蛋白的主要修饰类型有：⼄酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、SUMO化和ADP-

核糖化，其中最常见的修饰形式是组蛋白甲基化和⼄酰化。组蛋白甲基化和⼄酰

化状态是否正常通常都会影响各类疾病发⽣，特别是在肿瘤、免疫等疾病中。



染⾊质重塑

• 核小体常常对DNA转录构成天然障碍。

• 染⾊质重塑可移动或改变核小体结构，使得转录发⽣。

• 染⾊质重塑（chromatin remodeling）：主要涉及染⾊质在核小体连接处发⽣

松解、移动等变化造成染⾊质解压缩，从⽽暴露基因转录启动⼦区中的顺式

作用元件（启动⼦、增强⼦等），反式作用因⼦(转录因⼦)与之结合提供⼀种
可接近状态。 

染⾊质重塑复合物



RNA调控



Adapted from Vourekas lab website

中⼼法则的扩充



miRNA

miRNA- 
protein 
complex

The miRNA binds 
to a target mRNA.

mRNA degraded Translation blocked

OR

If bases are completely complementary, mRNA is degraded. 
If match is less than complete, translation is blocked.

1

2

• MicroRNAs (miRNAs) are small 

single-stranded RNA molecules 

that can bind to mRNA


• These can degrade mRNA or 

block its translation


• It is estimated that expression of at 

least half of all human genes may 

be regulated by miRNAs

47



迷宫



David Allis，https://www.youtube.com/watch?v=PSLnivqiF8k&t=1513s

表观遗传是⼀种将环境压

⼒和基因表达联系起来的

重要机制。 



表观遗传

https://www.bilibili.com/video/BV1YE411o7Wk/?spm_id_from=333.337.search-
card.all.click&vd_source=646582f16039c76a8018f57c52400d61



Summary

• 表观遗传修饰：DNA甲基化，组蛋白修饰，染⾊质重塑，RNA调控

• Eukaryotic gene expression is regulated at many stages




