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害虫遗传不育技术中致死基因的研究与应用
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摘要: 基于遗传修饰手段的昆虫不育技术(ＳＩＴ)作为一类物种特异、环境友好、科学高效的新兴策略ꎬ在害虫防治中具有广

阔的应用前景ꎮ 释放携带显性致死基因昆虫的技术(ＲＩＤＬ)是改进传统 ＳＩＴ 的重要手段之一ꎬ主要包括四环素调控系统、特
异性启动子、性别特异剪接系统和特异性致死基因等重要元件ꎬ其中根据不同昆虫的特点选择合适的特异性致死基因对于

构建遗传不育品系至关重要ꎮ 这些致死基因或受到阻遏调控系统的控制、或特异的在雌虫中表达、亦或直接作用于 Ｘ 染色

体ꎬ导致后代在特定发育阶段或特定性别中条件致死ꎮ 本文综述了 ＲＨＧ 家族( ｒｅａｐｒ、ｈｉｄ、ｇｒｉｍ、ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ)细胞凋亡基因、转
录激活因子 ｔＴＡ 及 Ｎｉｐｐ１Ｄｍ、归巢内切酶基因等在害虫遗传不育技术中的研究和应用ꎬ讨论了特定致死基因的效应机理和

应用特点ꎬ并对其可能的发展方向进行了展望ꎮ 由于不同效应基因的致死作用和调控机理尚未完全明晰ꎬ因此深入研究特

异致死基因的凋亡机制和在不同物种中的兼容作用ꎬ将为害虫遗传防控提供更多的研究思路和手段ꎮ
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　 　 近年来ꎬ昆虫遗传修饰技术的飞速发展为农林

害虫和卫生害虫的防治提供了更为新颖有效的思

路ꎬ特别是与昆虫不育技术 ( Ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｓｅｃｔ ｔｅｃｈ￣
ｎｉｑｕｅꎬＳＩＴ)相结合ꎬ具有环境友好、物种特异和防治

高效等优点ꎬ弥补了传统 ＳＩＴ 技术的缺点ꎬ在害虫

防治方面取得了一系列进展ꎬ形成了以释放携带显

性致死基因昆虫(Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｓｅｃｔｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａ ｄｏｍｉ￣
ｎａｎｔ ｌｅｔｈａｌꎬＲＩＤＬ)技术为代表的害虫遗传控制新策

略ꎮ ＲＩＤＬ 通过向害虫种群中引入携带致死基因纯

合子的昆虫ꎬ在与野生型昆虫交配后产生的后代

中ꎬ这些致死基因或受到阻遏调控系统的控制、或
特异地在雌虫中表达、亦或直接作用于 Ｘ 染色体ꎬ
导致后代在特定条件 /发育阶段 /性别中致死ꎬ从而

引起害虫种群瓦解ꎬ达到高效控制重大农林害虫的

目的ꎮ 构建一个成功的 ＲＩＤＬ 品系需要特异的调控

元件、特异的致死基因和高效的遗传转化系统等关

键因子ꎮ
基于四环素系统(ｔｅｔ￣ｏｆｆ)调控致死基因的表达

以实现对靶标昆虫的特异性致死ꎬ是目前 ＲＩＤＬ 品

系构建中最常用的昆虫遗传调控系统ꎮ ｔｅｔ￣ｏｆｆ 依据

的原理是:大肠杆菌 Ｅ.ｃｏｌｉ 转座子 Ｔｎ１０ 的四环素阻

遏因子(Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒꎬｔｅｔＲ)与四环素结合ꎬ
导致其不能阻抑四环素抗性操纵子( Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｐｅｒｏｎꎬｔｅｔＯ)ꎬ下游转录随即启动(廖伟ꎬ
１９９８)ꎮ Ｇｏｓｓｅｎ ＆ Ｂｕｊａｒｄ(１９９２)将 ｔｅｔＲ 的部分序列

与单纯疱疹病毒 ＶＰ１６ 的转录活化区域组成四环素

转录激活因子(Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｔＴＡ)ꎬｔＴＡ 与特异性启动子构建为 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 驱动载体ꎬ
将 ｔｅｔＯ 与 ＣＭＶ 启动子构成四环素响应元件(Ｔｅｔｒａ￣
ｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＴＲＥ)ꎬＴＲＥ 与致死基因组

合成效应载体ꎬ由此便得到了 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 双元件系统ꎮ
缺乏四环素时ꎬ ｔＴＡ 与 ｔｅｔＯ 结合引发致死基因表

达ꎻ四环素存在时ꎬｔＴＡ 与四环素结合而不与 ｔｅｔＯ
结合ꎬ进而无法激活下游基因的表达ꎮ

特异致死基因的筛选对于构建昆虫种群遗传

调控系统至关重要ꎬ这些基因通常需要满足以下几

个特征:能被阻抑调控、能在特异性启动子作用下

在特异性的组织 /发育时期 /性别中表达、表现为显

性致死ꎮ 目前在害虫遗传调控技术中最常用的致

死基因主要包括细胞凋亡基因(如 ｒｅａｐｒ、ｈｉｄ、ｇｒｉｍ、
ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 等 ＲＨＧ 家族基因)、转录激活因子 ｔＴＡ、
Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 和归巢内切酶基因等ꎬ本文将分别讨论这

几类致死基因的特点及其在不同物种中的应用情

况(表 １)ꎮ

１　 细胞凋亡相关基因
细胞凋亡(Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)即 Ｉ 型细胞程序性死亡

(Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＰＣＤ)是由多层次严格调控

的细胞自主有序死亡的过程ꎬ在机体的生命活动中

具有重要的生物学意义(Ｂａｋｅｅｖａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ Ｋｅｒｒ
ｅｔ ａｌ.ꎬ１９７２ꎻ Ｗｙｌｌｉｅꎬ１９８０)ꎬ与多种疾病的发生密切

相关(张金叶ꎬ２０１１ꎻ Ｖｉｌａ ＆ Ｐｒｚｅｄｂｏｒｓｋｉꎬ２００３)ꎮ 分

子生物学的飞速发展使人们对细胞凋亡有了深入

理解ꎬ细胞凋亡涉及一系列基因的激活、表达和调

控等(Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９６ꎻ Ｍｏｒｉｚａｎｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎬ迄今

其复杂的分子机理尚不完全明晰ꎮ
半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶(Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓ￣

ｐａｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＣａｓｐａｓｅ)是细胞凋亡调控

网络的核心ꎬ分为起始和效应 ２ 类ꎮ 死亡受体和线

粒体通路是依赖 Ｃａｓｐａｓｅ 细胞凋亡的主要途径(Ｊｕｏ
ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９８ꎻ Ｌａｖｒｉｋ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５ꎻ Ｌｉ ＆ Ｙｕａｎꎬ２００８)ꎮ
哺乳动物中线粒体释放的细胞色素 Ｃ(Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅꎬ
ＣｙｔＣ)与凋亡蛋白酶活化因子 (Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＡｐａｆ￣１)结合ꎬ形成凋亡体ꎬ激活

起 始 Ｃａｓｐａｓｅ￣９ꎬ 进 而 活 化 效 应 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

Ｃａｓｐａｓｅ￣７ꎬ启动 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应(图 １) (Ｃａｓｈｉｏ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００５ꎻ Ｃｈｉｐｕｋ ＆ Ｇｒｅｅｎꎬ２００８ꎻ Ｆｒｉｔｚ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００６ꎻ
Ｓｌｅｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９９)ꎮ 凋亡蛋白抑制因子( Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＩＡＰｓ)家族具有抗凋亡作用ꎬ能阻

断 ＣｙｔＣ 释放ꎬ其 ｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ ＩＡＰ ｒｅｐｅａｔ(ＢＩＲ)结构

域与 凋 亡 体 小 亚 基 结 合 从 而 抑 制 Ｃａｓｐａｓｅ￣９
(ＬａＣａｓｓｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９８ꎻ Ｒｙｏｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４ꎻ Ｙａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００４)ꎮ 但是当细胞接受凋亡信号时ꎬ线粒体释放

的 Ｓｍａｃ 等引起 ＩＡＰｓ 的泛素化ꎬ进而阻抑 ＩＡＰｓ 对

Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活性抑制(Ｃａｓｈｉｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ 模式
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生物黑腹果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ (Ｍｅｉｇｅｎ)在

细胞凋亡时ꎬ促凋亡基因 ＲＨＧ 家族转录激活ꎬ引起

凋亡蛋白抑制因子 ＤＩＡＰ１ 的自我泛素化ꎬ解除其对

Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 同源物 Ｄｒｏｎｃ 酶原的抑制作用ꎬ释放的

Ｄｒｏｎｃ 则与 Ａｐａｆ￣１ 的同源物 Ｄａｒｋ(Ｈａｗｋｉｎｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０００ꎻ Ｌｅｅ ＆ Ｂａｅｈｒｅｃｋｅꎬ ２０００)结合活化ꎬ进而激活

与 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ７ 功能相似的 Ｄｒｉｃｅ 和 Ｄｃｐ￣１ꎬ细胞开

始凋亡 ( Ａｒａｍａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００６ꎻ Ｓａｌｖｅｓｅｎ ＆ Ｄｕｃｋｅｔｔꎬ
２００２ꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ｂꎻ Ｓｔｅｌｌｅｒꎬ２００８ꎻ Ｔａｉｔ ｅｔ

ａｌ.ꎬ２００４)ꎮ 该过程与哺乳动物 Ｓｍａｃ 等阻抑 ＩＡＰｓ
对 Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活性抑制类似ꎬ与哺乳动物不同的

是ꎬ果蝇中 Ａｐａｆ￣１ 的同源物 Ｄａｒｋ 的活化不需要

ＣｙｔＣ 参与 ( Ｄｏｒｓｔｙｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００２ꎻ Ｊｉａｎｇ ＆ Ｗａｎｇꎬ
２０００ꎻ Ｌｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９７ꎻ Ｖａｒｋｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９９)ꎮ ＲＨＧ 家

族的 ｒｅａｐｅｒ、ｈｉｄ 和 ｇｒｉｍ 基因分别控制不同的信号

通路(Ｄａｎｉａｌ ＆ Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒꎬ２００４)ꎬ是果蝇细胞凋亡

最主要的调控因子ꎬ与凋亡抑制蛋白协调作用共同

决定细胞凋亡(图 １)ꎮ

表 １　 昆虫遗传控制中的致死基因
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅｔｈａｌ ｇｅｎｅｓｕｓｅｄ ｉｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｓｅｃｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｌ

致死基因
Ｌｅｔｈａｌ ｇｅｎｅｓ

表型
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

参考资料
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ｈｉｄ 胚胎致死 黑腹果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ (Ｍｅｉｇｅｎ) Ｈｏｒｎ ＆ Ｗｉｍｍｅｒꎬ２００２
Ｅｍｂｒｙｏ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ 地中海实蝇 Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ (Ｗｉｅｄｅｎｍａｎｎ) Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９ａ

加勒比按实蝇 Ａｎａｓｔｒｅｐｈａ ｓｕｓｐｅｓａ (Ｌｏｅｗ) Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ａ
雌性特异胚胎致死 加勒比按实蝇 Ａｎａｓｔｒｅｐｈａ ｓｕｓｐｅｎｓａ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ｂ
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ 地中海实蝇 Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ Ｏｇａｕｇｗｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３

Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 雌性特异致死 斯氏按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｓｔｅｐｈｅｎｓｉ (Ｌｉｓｔｏｎ) Ｍａｒｉｎｏｔｔｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ 埃及伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ (Ｌ.) Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０

ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 雌性特异致死 埃及伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ

ｔＴＡ 特异致死 地中海实蝇 Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ Ｇｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５
Ｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ 棉红铃虫 Ｐｅｃｔｉｎｏｐｈｏｒａ ｇｏｓｓｙｐｉｅｌｌａ (Ｓａｕｄｅｒｓ) Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２

埃及伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７
雌性特异致死 地中海实蝇 Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ 橄榄实蝇 Ｂａｃｔｒｏｃｅｒａ ｏｌｅａｅ (Ｇｍｅｌｉｎ.) Ａｎｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２

铜绿蝇 Ｌｕｃｉｌｉａ ｃｕｐｒｉｎａ (Ｗｉｅｄｅｎｍａｎｎ) Ｌｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４
小菜蛾 Ｐｌｕｔｅｌｌａ ｘｙｌｏｓｔｅｌｌａ Ｌ. Ｊｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３
棉红铃虫 Ｐ. ｇｏｓｓｙｐｉｅｌｌａ Ｊｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３
家蚕 Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ Ｌ. Ｔａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３

雌性特异致死 埃及伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０ꎻ Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ 白纹伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ (Ｓｋｕｓｅ) Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２

ＨＥＧ 雌性特异胚胎致死 冈比亚按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｇａｍｂｉａｅ (Ｌ.) Ｇａｌｉｚｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４ꎻ
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８

１.１　 ｈｉｄ 基因

头部退化缺陷基因(Ｈｅａｄ ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅꎬ
ｈｉｄ)ꎬ又称 ｗｒｉｎｋｌｅｄ(Ｗ)基因ꎮ 果蝇的 ｒｅａｐｅｒ、ｈｉｄ、
ｇｒｉｍ 基因均位于其 ３ 号染色体的 ７５ＣＩ１ꎬ ２ 基因座

中(Ｗｈｉｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９４)ꎮ Ｇｒｅｔｈｅｒ ｅｔ ａｌ.(１９９５)通过克

隆得到了果蝇 ｈｉｄ 基因ꎬ并对 ｈｉｄ 的生物信息学及

其在细胞凋亡过程中的功能等进行了详细研究ꎮ
结果表明ꎬ果蝇 ｈｉｄ 蛋白由 ４１０ 个氨基酸残基组成ꎬ
其 Ｎ￣末端有一段 ＲＨＧ 家族蛋白相对保守的 ＩＡＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ￣ｍｏｔｉｆ(ＩＢＭ)结构域ꎬ能够与果蝇凋亡蛋白抑

制因子 ＤＩＡＰ１ 等中的 ＢＩＲ 结构域特异结合ꎬ解除其

对 Ｃａｓｐａｓｅ 的阻抑(Ｙｉｎ ＆ Ｔｈｕｍｍｅｌꎬ２００４ꎻ Ｚａｃｈａｒｉｏｕ

ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ 诱导的细胞开始凋亡ꎬ是 ｈｉｄ
特异性诱导凋亡的必要条件 ( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１ｂ)ꎻ同时 Ｎ￣末端存在 ｇｒｉｍ ｈｅｌｉｘ ３(ＧＨ３)基序ꎬ
有助于 ｈｉｄ 在线粒体的定位ꎬ使其在细胞凋亡中发

挥辅助作用ꎬ与 ＩＢＭ 协同促进细胞凋亡ꎻ ＩＢＭ 和

ＧＨ３ 的共同存在使细胞凋亡效果明显提高(Ｂｒｙａｎｔ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎮ 研究证实ꎬ加勒比按实蝇 Ａｎａｓｔｒｅｐｈａ
ｓｕｓｐｅｎｓａ (Ｌｏｅｗ)和果蝇的 ＩＢＭ、ＧＨ３ 缺失ꎬ能大幅

降低细胞凋亡效果(Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ｂ)ꎮ ｈｉｄ 蛋

白还是丝裂原激活的蛋白激酶信号通路(Ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)的靶分子ꎬ果蝇和加

勒比按实蝇的 ｈｉｄ 蛋白有若干个 ＭＡＰＫ 磷酸化活

􀅰８３１􀅰 生物安全学报　 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｓａｆｅｔｙ 第 ２４ 卷　



性位点ꎬＭＡＰＫ 可能通过 ｙａｎ 和 ｐｎｔ 等转录调节因

子抑制 ｈｉｄ 的转录ꎬ阻断下游细胞凋亡(Ｂｅｒｇｍａｎｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９９８、 ２００２)ꎮ 将果蝇 ｈｉｄ 基因的 ５ 个磷酸化位

点突变后ꎬＤｍ ｈｉｄＡｌａ５比没有突变的 ｈｉｄ 基因的致死

效率高(Ｈｏｒｎ ＆ Ｗｉｍｍｅｒꎬ２００２)ꎮ 此外ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ
和转录因子 Ｅ２Ｆ 能分别与果蝇 ｈｉｄ 的 ３′ＵＴＲ 和 ５′
增强子区域结合ꎬ调节其活性 ( Ｂｒｅｎｎｅｃｋｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００３ꎻ Ｔａｎａｋａ￣Ｍａｔａｋａｔｓｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎮ

Ｇｒｅｔｈｅｒ ｅｔ ａｌ.(１９９５)研究发现ꎬｈｉｄ 突变体胚胎

中的细胞凋亡明显减少ꎬ导致中枢神经系统产生大

量额外细胞ꎻ用 ｈｓｐ７０ 的启动子表达 ｈｉｄ 时发现ꎬｈｉｄ
能诱导野生型和 ｈｉｄ 缺陷的 Ｈ９９ 果蝇的胚胎细胞

凋亡ꎬ且在胚胎细胞凋亡处能检测到其 ｍＲＮＡꎮ 在

眼部特异性启动子的作用下ꎬｐＧＭＲ￣ｈｉｄ 在果蝇视

网膜处能异位表达并导致眼睛消融ꎬ而凋亡抑制蛋

白 ｐ￣３５ 的共表达则抑制 ｈｉｄ 基因诱导的凋亡ꎮ ｈｉｄ
基因表达分析表明ꎬ在果蝇幼虫成熟过程中 ｈｉｄ 表

达上调ꎬ使唾液腺等组织细胞迅速凋亡ꎬ形态发生

变化(Ｙｉｎ ＆ Ｔｈｕｍｍｅｌꎬ２００４)ꎻ然而ꎬ由于细胞凋亡

在昆虫生命活动中起重要作用ꎬ因此 ｈｉｄ 基因在成

虫期也会有一定水平的稳定表达ꎻ而在高日龄的果

蝇成虫中 ｈｉｄ 基因表达量的上升ꎬ可能与 ｈｉｄ 基因

在果蝇衰老中发挥作用有关(Ｚｈｅｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ
此外ꎬＢｅｒｇｍａｎｎ ｅｔ ａｌ.(１９９８)发现ꎬｈｉｄ 不仅在果蝇

注定死亡的细胞中表达ꎬ在部分正常存活的细胞中

也有表达ꎬ而同属 ＲＨＧ 家族的 ｒｅａｐｅｒ 和 ｇｒｉｍ 则仅

在将要死亡的细胞中表达ꎬ这可能与 ＲＨＧ 家族的

不同基因控制不同的信号通路有关(Ｄａｎｉａｌ ＆ Ｋｏｒｓ￣
ｍｅｙｅｒꎬ２００４)ꎮ

图 １　 哺乳动物和果蝇细胞凋亡途径(Ｃａｓｈｉｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)
Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ (Ａ) ａｎｄ ｍａｍｍａｌｓ (Ｂ)(Ｃａｓｈｉｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)

　 　 除 果 蝇 外ꎬ ｈｉｄ 基 因 已 在 加 勒 比 按 实 蝇

(Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ｂ)和橘小实蝇 Ｂａｃｔｒｏｃｅｒａ ｄｏｒ￣
ｓａｌｉｓ Ｈｅｎｄｅｌ(蔡玉音等ꎬ ２０１４)等昆虫中克隆得到ꎬ
并进行了生物信息学与表达分析ꎬ推导的氨基酸序

列与果蝇 ｈｉｄ 蛋白有较高的相似性ꎬ这表明昆虫 ｈｉｄ
蛋白存在一定的保守性ꎬ且均具有 ＲＨＧ 蛋白家族

特异 的 ＩＢＭ 和 ＧＨ３ 结 构 域ꎮ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.
(２０１１ｂ)和蔡玉音等(２０１４)研究发现ꎬ加勒比按实

蝇和橘小实蝇幼虫化蛹过程中ꎬ在蜕皮激素诱导下

ｈｉｄ 基因的表达迅速上调ꎬ这与果蝇相关研究结果

类似ꎬ即在此阶段 ｈｉｄ 基因诱导细胞迅速更新ꎬ进而

完成“变态”发育ꎮ 此外ꎬＳｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.(２０１１ｂ)还
验证了加勒比按实蝇 Ａｓ￣ｈｉｄ 基因对加勒比按实蝇

胚胎 ＡｓＥ０１ 和果蝇 Ｓ２ 细胞系的促凋亡能力ꎬ并发

现ꎬ同物种来源的 ｈｉｄ 基因在细胞系水平的致死效

果优于异种 ｈｉｄ 基因ꎮ
目前ꎬ应用 ｈｉｄ 基因进行 ＲＩＤＬ 品系的构建已

经取得了长足进展ꎮ Ｈｏｒｎ ＆ Ｗｉｍｍｅｒ(２００２)基于

ｔｅｔ￣ｏｆｆ 调控系统和 ｐｉｇｇｙＢａｃ 转座子基因驱动系统ꎬ
通过驱动载体中细胞囊胚期特异性表达的 ｓｅｒｅｎｄｉｐ￣
ｉｔｙ α( ｓｒｙα)及 ｎｕｌｌｏ 的启动子 /增强子ꎬ调控效应载

体中磷酸化位点突变的 Ｄｍ ｈｉｄＡｌａ５基因表达ꎬ得到

了果蝇胚胎条件致死品系ꎬ该品系在地中海实蝇

Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ (Ｗｉｅｄｅｎｍａｎｎ)和加勒比按实蝇上

(Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９ａꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ａ)
也成功构建ꎮ 实验室饲养时ꎬ添加四环素能阻抑致

死基因的表达ꎬ释放的不育雄虫与野生雌虫交配后

产生的子代由于缺乏四环素ꎬ均在胚胎期死亡ꎮ 在
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此基础上ꎬ若将雌性特异剪接的内含子片段插入到

效应载体以驱动 ｈｉｄ 在雌虫的特异表达ꎬ将获得雌

性胚胎特异致死品系ꎮ 目前ꎬ已在加勒比按实蝇

(Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ｂ)和地中海实蝇(Ｏｇａｕｇ￣
ｗｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)中获得成功ꎬ其中地中海实蝇纯合

子品系与野生型交配后的雌性后代全部在卵期死

亡ꎬ获得的单一雄性 ＲＩＤＬ 品系与 ＳＩＴ 结合将有助

于实现目标害虫的有效防控ꎮ

１.２　 ｒｅａｐｅｒ 基因

果蝇 ３ 号染色体的 ７５ＣＩ１ꎬ２ 区段为其胚胎凋

亡所必需ꎬ该区段的缺失将抑制细胞凋亡的产生ꎬ
ｒｅａｐｅｒ 基因是在该区段克隆的第一个细胞凋亡调控

基因(Ｗｈｉｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９４)ꎮ 目前ꎬｒｅａｐｅｒ 基因已在黑

腹果蝇(Ｗｈｉｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９４)、家蚕 Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ Ｌ.
(Ｂｒｙａｎｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)、加勒比按实蝇 ( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ
ａｌ.ꎬ ２０１１ｂ ) 和 铜 绿 蝇 Ｌｕｃｉｌｉａ ｃｕｐｒｉｎａ ( Ｇｍｅｌｉｎ.)
(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４)等昆虫中克隆得到ꎬ并对其进行

了功能研究ꎮ ｒｅａｐｅｒ 基因缺失的果蝇胚胎与 ｈｉｄ 基

因缺陷时类似ꎬ细胞凋亡明显受抑ꎬ中枢神经系统

也有大量额外细胞产生ꎬｒｅａｐｅｒ 基因表达则恢复细

胞凋亡(Ｗｈｉｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９４)ꎮ 在野生型胚胎中ꎬｒｅａ￣
ｐｅｒ 基因在注定死亡的细胞中特异表达ꎬ与 ｈｉｄ 基因

在部分正常细胞中也有所表达不同(Ｂｅｒｇｍａｎｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９９８)ꎮ 此外ꎬｒｅａｐｅｒ 基因在眼部的异位表达也

具有与 ｈｉｄ 基因类似的结果ꎬ能导致眼睛消融ꎮ 凋

亡抑制蛋白 ｐ￣３５ 蛋白的共表达则抑制 ｒｅａｐｅｒ 基因

的活性(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９６ꎻ Ｇｒｅｔｈｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９５)ꎮ 同

时ꎬｒｅａｐｅｒ 基因还参与外界因素诱导的细胞凋亡ꎬＸ
射线、紫外线和蜕皮激素等都能刺激果蝇中 ｒｅａｐｅｒ
基因的表达(Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ

ｒｅａｐｅｒ 蛋白不仅能阻抑果蝇 ＤＩＡＰ１ 等凋亡抑

制蛋白对细胞凋亡的抑制能力ꎬ还可激活 ＤＩＡＰ１ 的

泛素化ꎬ降解或抑制 ＤＩＡＰ１ 的翻译(Ｈｏｌｌｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００２)ꎬ使 ＤＩＡＰ１ 不能阻抑 Ｃａｓｐａｓｅ 凋亡ꎮ 据报道ꎬ
果蝇的 Ｍｏｒｇｕｅ、ＵｂｃＤ１ 和 ＵｂｃＤ２ 等泛素连接酶与

ｒｅａｐｅｒ 介导的 ＤＩＡＰ１ 等的泛素化有关(Ｒｙｏｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００２ꎻ Ｗｉｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎮ 也有研究发现ꎬ由于物种

间的 ｒｅａｐｅｒ 存在一定保守性ꎬ果蝇的 ｒｅａｐｅｒ 能导致

哺乳动物细胞凋亡(Ａｂｒａｍｓꎬ１９９９)ꎬ也能与非洲爪

蟾属 Ｘｅｎｏｐｕｓ 的 Ｓｃｙｔｈｅ 蛋白作用ꎬ而果蝇体内也存

在 Ｓｃｙｔｈｅ 类似物ꎬ表明 ｒｅａｐｅｒ 可能介导 Ｓｃｙｔｈｅ 参与

的 ＣｙｔＣ 凋亡途径(Ｔｈｒｅｓｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９８)ꎮ

果蝇 ｒｅａｐｅｒ 基因编码的蛋白质包括 ６５ 个氨基

酸残基(Ｗｈｉｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９６)ꎬ与 ｈｉｄ 蛋白的氨基酸序

列相似性较低ꎬ但其 Ｎ￣末端也具有 ＲＨＧ 家族蛋白

相对保守的 ＩＢＭ 结构域ꎬ该结构域与 ｒｅａｐｅｒ 蛋白对

ＩＡＰ 活性的抑制密切相关(Ｙｉｎ ＆ Ｔｈｕｍｍｅｌꎬ２００４ꎻ
Ｚａｃｈａｒｉｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)ꎬ果蝇、加勒比按实蝇和铜绿

蝇 ｒｅａｐｅｒ 蛋白 ＩＢＭ 结构域的缺失能大幅影响 ｒｅａｐｅｒ
的促凋亡活性(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４ꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１ｂꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ ｒｅａｐｅｒ 的 ＧＨ３ 结构域为

其在线粒体中定位所必需ꎬ在 ＤＩＡＰ１ 的泛素化降解

中也发挥重要作用(Ｏｌｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)ꎬ保证了 ＩＢＭ
缺失时对细胞凋亡的诱导ꎬ也能诱导 ＣｙｔＣ 释放并

促使细胞凋亡(Ｆｒｅｅｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ 此外ꎬＳａｎｄｕ ｅｔ
ａｌ.(２０１０)和 Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.(２０１１ｂ)研究发现ꎬ果蝇

和加勒比按实蝇的 ｒｅａｐｅｒ 蛋白均具有一个中央螺

旋结构域ꎬ该结构域在 ｒｅａｐｅｒ 与 ｈｉｄ 的互作过程中

发挥重要作用ꎬｈｉｄ 和 ｒｅａｐｅｒ 的结合使得 ｒｅａｐｅｒ 能

更稳固于线粒体上ꎬ而 ｈｉｄ 与 ｇｒｉｍ 则不具有类似结

构(蔡玉音等ꎬ２０１４ꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ｂ)ꎬｒｅａｐｅｒ
与 ｈｉｄ 的另一区别在于 ｒｅａｐｅｒ 的活性不受 ＭＡＰＫ
途径的抑制ꎮ

ｒｅａｐｅｒ 与 ｈｉｄ 基因的功能还具有诸多相似之

处ꎬ在幼虫化蛹时 ｒｅａｐｅｒ 的表达上调ꎬ促使组织细

胞迅速更新换代ꎬ完成“幼虫—蛹”的变化ꎮ ｒｅａｐｅｒ
基因的表达也能诱导正常细胞的凋亡ꎬ如 Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ
ｅｔ ａｌ.(２０１１ｂ) 研究发现ꎬ果蝇和加勒比按实蝇的

ｒｅａｐｅｒ 基因能诱导加勒比按实蝇胚胎 ＡｓＥ０１ 和果蝇

Ｓ２ 细胞系的凋亡ꎬ且与 ｈｉｄ 基因作用结果相似ꎬ即
同源物种来源的 ｒｅａｐｅｒ 基因的致死效果优于异种

ｒｅａｐｅｒ 基因ꎮ 进一步研究还发现ꎬｒｅａｐｅｒ 和 ｈｉｄ 共表

达促凋亡的作用更明显 ( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１１ｂꎻ
Ｙｏｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎬ表明 ｒｅａｐｅｒ 可能与 ｈｉｄ 控制不同

的凋亡途径ꎬ二者之间协同作用ꎬ共同调控细胞凋

亡ꎬ进而推测 ｒｅａｐｅｒ 和 ｈｉｄ 的联合应用可能会取得

更好的遗传调控效果ꎮ

１.３　 ｇｒｉｍ 基因

ｇｒｉｍ 基因同样位于果蝇 ３ 号染色体 ７５Ｃ１ꎬ２ 这

一横跨约 ３００ ｋｂ 的区段上ꎬｇｒｉｍ 位于 ｒｅａｐｅｒ 和 ｈｉｄ
之间ꎮ ｇｒｉｍ 基因与 ＲＨＧ 家族的 ｈｉｄ、ｒｅａｐｅｒ 基因功

能类似ꎬ其表达也能恢复 Ｈ９９ 缺陷型胚胎细胞凋

亡ꎬ且凋亡处能明显检测到该基因的表达(Ｃｈｅｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９９６)ꎮ ｇｒｉｍ 在果蝇胚胎中的表达模式与 ｒｅａ￣
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ｐｅｒ、ｈｉｄ 的表达相似ꎬ与果蝇胚胎发育过程中细胞凋

亡的进程统一ꎬ不过在早期胚胎细胞凋亡时能检测

到 ｇｒｉｍ 表达ꎬ但 ｒｅａｐｅｒ 则无ꎻ此外ꎬｇｒｉｍ 与 ｒｅａｐｅｒ 一
样仅在将要死亡的细胞中表达( Ｂｅｒｇｍａｎｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９９８ꎻ Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９６)ꎮ ｇｒｉｍ 基因在眼部特异性

启动子的诱导下的异位表达也能导致果蝇眼睛的

消融ꎬ在细胞系水平的研究也证实了 ｇｒｉｍ 基因的

功能ꎬ其对细胞凋亡的诱导不需要 ｒｅａｐｅｒ 和 ｈｉｄ 基

因的参与ꎬ且对细胞凋亡的诱导受到共表达的 ｐ￣３５
蛋白的抑制 ( Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９６ꎻ Ｃｌｅｍꎬ２００７)ꎮ 据

Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.(１９９６)推测ꎬｇｒｉｍ 同 ｈｉｄ 和 ｒｅａｐｅｒ 基因一

样ꎬ对凋亡的调控位于 ｐ￣３５ 上游ꎬｇｒｉｍ、ｒｅａｐｅｒ 和 ｈｉｄ
可能分别参与多个调控途径ꎬ以及同一下游凋亡途

径ꎬ下游途径受到 ｐ￣３５ 蛋白的抑制ꎮ
果蝇 ｇｒｉｍ 编码的蛋白质序列有 １３８ 个氨基酸残

基ꎬ具有 ＲＨＧ 蛋白家族保守的 ＩＢＭ 和 ＧＨ３ 结构域ꎬ
其 Ｎ￣末端 ＩＢＭ 结构域发挥保守的抑制凋亡蛋白抑

制因子 ＤＩＡＰ１ 等活性的功能ꎮ 其 ＧＨ３ 结构域与 ｒｅａ￣
ｐｅｒ 蛋白的相似性较高ꎬ功能也与 ｒｅａｐｅｒ 的 ＧＨ３ 类

似:辅助其在线粒体的定位ꎬ激活凋亡蛋白抑制因子

ＤＩＡＰ１ 等的降解(Ｏｌｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)ꎬ从而解除 ＤＩ￣
ＡＰ１ 对 Ｄｒｏｎｃ 等 Ｃａｓｐａｓｅ 的抑制ꎬ导致细胞凋亡ꎮ

１.４　 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 基因

ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 基因是凋亡抑制蛋白 ＩＡＰ 的拮抗基

因ꎬ其推导的氨基酸序列与果蝇 ＲＨＧ 家族蛋白质

整体序列相似度较低ꎬ但是已报道的冈比亚按蚊 Ａ￣
ｎｏｐｈｅｌｅｓ ｇａｍｂｉａｅ (Ｌ.)(Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)、埃及伊蚊

Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ (Ｌ.)(Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)、致倦库蚊 Ｃｕ￣
ｌｅｘ ｑｕｉｎｑｕｅｆａｓｃｉａｔｕｓ Ｓａｙ(Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１)和三带喙库

蚊 Ｃｕｌｅｘ ｔｒｉｔａｅｎｉｏｒｈｙｎｃｈｕｓ Ｇｉｌｅｓ(徐瑶ꎬ２０１２)的 ｍｉｃｈ￣
ｅｌｏｂ＿ｘ 编码的蛋白同 ＲＨＧ 蛋白一样ꎬ具有较为保守

的 Ｎ￣端 ＩＢＭ 结构域并可归入 ＲＨＧ 家族ꎬ为 ｒｅａｐｅｒ
在蚊虫中的同源基因ꎬ不过 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 蛋白不具有

ＧＨ３ 结构域(徐瑶ꎬ２０１２ꎻ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ

冈比亚按蚊、埃及伊蚊、致倦库蚊和三带喙库

蚊中的 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 基因在果蝇的 Ｓ２ 细胞或白纹伊

蚊 Ａｅｄｅｓ ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ (Ｓｋｕｓｅ)的 Ｃ６ / ３６ 细胞中的表达

都能诱导细胞快速调亡 (徐瑶ꎬ２０１２ꎻ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１ꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ 埃及伊蚊 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 蛋

白的促凋亡活性依赖其 Ｎ￣末端的 ＩＢＭ 结构域ꎬＩＢＭ
结构域的功能及促凋亡机制类似于果蝇 ＲＨＧ 蛋白

家族(Ｂｒｙａｎｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８ꎻ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｗａｎｇ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００８)ꎬ 能够移除凋亡抑制蛋白 ＡｅＩＡＰ１ 对

Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 同源的 ＡｅＤｒｏｎｃ 的阻抑ꎬ活化的 ＡｅＤｒｏｎｃ
与 ＡｅＡｒｋ 结合ꎬ激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１６ꎬ引发凋亡(图 ２Ａꎻ
Ｏｃａｍｐｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ 当 ＩＢＭ 缺失时ꎬｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ
蛋白的促凋亡活性也丧失ꎬ这可能与 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 蛋

白不具有 ＧＨ３ 结构域的凋亡辅助作用有关(徐瑶ꎬ
２０１２ꎻ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ 此外ꎬ
ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ ｘ 在蚊虫发育和紫外照射 ( Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００５)、病毒感染 ( Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１１ꎻ Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００８)等外因导致的细胞凋亡中起中枢调节作用ꎮ
将含有埃及伊蚊 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 的重组 ＳＩＮＶｓ 病毒感染

埃及伊蚊 Ｃ６ / ３６ 细胞系时ꎬｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 能引起细胞

大量凋亡ꎬ阻抑病毒持续性裂解导致的感染(Ｗａｎｇ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 在杆状病毒 ＣｕｎｉＮＰＶ 引

起的致倦库蚊和埃及伊蚊细胞凋亡中也发挥重要

作用ꎬ其表达与病毒感染导致的细胞凋亡进程协调

(Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１)ꎮ ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 参与蚊虫病毒感染

诱导的免疫反应ꎬ与凋亡抑制蛋白 ｐ￣３５ 或 ＩＡＰ 的

共表达则抑制 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 引起的 Ｃａｓｐａｓｅ 反应(Ｌｉｕ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８ꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ

细胞凋亡过程涉及一系列机理尚未完全明晰

的基因的相互作用ꎬ并与其他代谢途径交互作用形

成复杂的代谢调控网络ꎬ以维持机体组织稳态及正

常生命活动ꎮ 研究发现ꎬ细胞凋亡在昆虫防御病毒

等病原体感染过程中发挥重要作用 ( Ｃｌａｒｋｅ ＆
Ｃｌｅｍꎬ２００３ꎻ Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)ꎮ 除 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 外ꎬ
昆虫体内的另外一种起始 Ｃａｓｐａｓｅ Ｄｒｅｄｄ 也参与此

过程(图 ２Ｂꎻ Ｏｃａｍｐｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎬ果蝇和埃及伊蚊

的 Ｄｒｅｄｄ 均具有 ２ 个死亡结构域(Ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＤＤ)ꎬ当接受死亡信号后与其配体 ＦＡＤＤ(Ｆａｓ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)通过 ＤＤ 结构

域结合ꎬ多聚化形成死亡诱导信号复合体(Ｄｅａｔｈ￣
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓꎬＤＩＳＣｓ)ꎬ活化 Ｄｒｅｄｄꎬ进
而开启下游细胞的凋亡ꎮ 虽然果蝇和埃及伊蚊的

Ｄｒｅｄｄ 均因诱导细胞凋亡作用而被发现ꎬ但近年来

的研究表明ꎬＤｒｅｄｄ 主要在机体免疫途径发挥作用ꎬ
但其机理尚未完全明晰ꎮ

􀅰１４１􀅰　 第 ２ 期 王玉生等:害虫遗传不育技术中致死基因的研究与应用



图 ２　 埃及伊蚊细胞凋亡途径及其参与免疫反应(Ｏｃａｍｐｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)
Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ(Ｏｃａｍｐｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)

Ａ: ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘꎻ Ｂ: Ｃａｓｐａｓｅ Ｄｒｅｄｄ.

　 　 ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 基因在登革热的主要媒介昆虫埃及

伊蚊的遗传控制研究中已经取得了显著进展ꎮ Ｆｕ
ｅｔ ａｌ.(２０１０)采用基于 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 调控系统的昆虫遗传

控制技术ꎬ利用在雌蚊间接飞行肌特异性表达的肌

动蛋白 ＡｅＡｃｔ￣４ 基因的启动子调控促凋亡基因

ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 的表达ꎬ获得了无翅型不育雌蚊ꎬ后代雌

蚊中 ６５.８％ ~ ９８.３％的个体为无翅型ꎬ雄蚊则无该

表型ꎬ这一研究为医学媒介蚊虫的遗传控制提供了

新思路ꎮ

２　 转录激活因子 ｔＴＡ 的致死效应
研究表明ꎬ低水平表达的 ｔＴＡ 蛋白对细胞无

害ꎬ高水平表达的 ｔＴＡ 对细胞则有毒害作用ꎬ该毒

害作用可能是由于高水平的 ｔＴＡ 干扰依赖泛素的

蛋白质降解所致ꎮ Ｇｏｎｇ ｅｔ ａｌ.(２００５)利用高表达的

ｔＴＡ 对细胞的毒性作用ꎬ将 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 简化为单元件系

统ꎬｔＴＡ 除发挥转录激活因子功能外ꎬ还发挥致死基

因功能:存在四环素时ꎬｔＴＡ 的表达被抑制ꎬ低水平

的 ｔＴＡ 对昆虫无害ꎻ不存在四环素时ꎬｔＴＡ 与 ｔｅｔＯ 结

合ꎬ进一步促进 ｔＴＡ 的表达ꎬ高水平累积的 ｔＴＡ 导

致昆虫死亡ꎮ 利用该单元件系统ꎬ目前已构建了地

中海实蝇 Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ (Ｗｉｅｄｅｎｍａｎｎ) (Ｇｏｎｇ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００５)、埃及伊蚊(Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)和棉红铃虫

Ｐｅｃｔｉｎｏｐｈｏｒａ ｇｏｓｓｙｐｉｅｌｌａ (Ｓａｕｎｄｅｒｓ) (Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１２)等害虫的胚胎条件致死品系ꎮ 其中 Ｐｈｕｃ ｅｔ
ａｌ.(２００７)构建的埃及伊蚊 ＲＩＤＬ 品系 ＯＸ５１３Ａ 已

经实现了田间开放条件的释放研究(Ｈａｒｒｉｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１、 ２０１２)ꎮ Ｆｕ ｅｔ ａｌ.(２００７)基于 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 单元件系

统ꎬ将地中海实蝇雌性特异内含子片段插入 ｔＴＡ 编

码区ꎬ构建了雌性特异致死品系ꎮ 不含四环素时ꎬ
选择性剪切内含子在雌虫体内调控下游 ｔＴＡ 蛋白

高表达ꎬ雄虫则不表达ꎬ从而导致雌虫死亡ꎬ由此获

得的雄虫可以与 ＳＩＴ 技术相结合ꎬ并进行野外释

放ꎮ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｒ 和 ｄｏｕｂｌｅｓｅｘ 等雌性特异剪切基因的

深入研究ꎬ使得雌性特异致死品系取得了广泛成

功ꎬ目前ꎬ小菜蛾 Ｐｌｕｔｅｌｌａ ｘｙｌｏｓｔｅｌｌａ Ｌ.、棉红铃虫(Ｊｉｎ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)、橄榄实蝇 Ｂａｃｔｒｏｃｅｒａ ｏｌｅａｅ (Ｇｍｅｌｉｎ.)
(Ａｎｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２)、家蚕(Ｔａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)和铜绿蝇

(Ｌｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４)的相关品系已被成功构建ꎮ 此外ꎬ
Ｆｕ ｅｔ ａｌ.(２０１０)和 Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.(２０１２)分别用雌蚊飞

行肌特异性启动子 Ａｃｔ￣４ 驱动单元件系统中 ｔＴＡ 的

高表达ꎬ得到了埃及伊蚊和白纹伊蚊的雌蚊无翅型

品系ꎮ

３　 其他致死基因

３.１　 Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 基因

Ｎｉｐｐ１( Ｎｕｃｌｅａｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｔｙｐｅ １)是细胞核内Ⅰ型(丝氨酸 /苏氨酸型)蛋白磷

酸酶 ( Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｙｐｅ １ꎬ ＰＰ１) 的抑制剂

(Ｐａｒｋｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎮ ＰＰ１ 能与许多蛋白质形成复

合体辅助其进行亚细胞定位ꎬ调控蛋白在特异性部

位发挥功能ꎬ而且与细胞周期、糖原代谢和 ＲＮＡ 合

成等 功 能 密 切 相 关 ( Ｌｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ １９９９ )ꎮ 果 蝇

Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 基因位于果蝇 ２ 号染色体 ５３Ｆ４￣５ 区段ꎬ
Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 蛋白具有多个功能性结构域ꎬ其保守的中

心 ＲＶＸＦ 结构域能专一性地结合 ＰＰ１ꎬ抑制 ＰＰ１ 的
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活性ꎬ导致细胞死亡ꎬＣ￣端结构域有 ＲＮＡ 结合功

能ꎬ且 Ｎｉｐｐ１ 定位于核小点(Ｎｕｃｌｅａｒ ｓｐｅｃｋｌｅｓ)(Ｐａｒ￣
ｋｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎮ

Ｐａｒｋｅｒ ｅｔ ａｌ.(２００２)分析了 Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 在果蝇胚

胎、幼虫头部和成虫器官芽的表达模式ꎬ发现其在

各发育阶段均表达ꎬ异位表达将导致有丝分裂异

常、细胞凋亡、肌肉不能正常发育、翅发育异常和子

代不育等(Ｂｅｎｎｅｔｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３ꎻ Ｐａｒｋｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎬ
上述现象同时也受到了 ＰＰ１ 共表达的抑制ꎮ

Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 基因在蚊媒昆虫的遗传控制中也有

一定的应用ꎬ Ｆｕ ｅｔ ａｌ. ( ２０１０) 和 Ｍａｒｉｎｏｔｔｉ ｅｔ ａｌ.
(２０１３)分别在埃及伊蚊和斯氏按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｓｔｅ￣
ｐｈｅｎｓｉ (Ｌｉｓｔｏｎ)中用同源的 ＡｅＡｃｔ￣４ 和 ＡｓＡｃｔ￣４ 启动

子ꎬ以 Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 为致死基因ꎬ获得了雌性后代无翅

的 ＲＩＤＬ 品系ꎮ

３.２　 ｈｏｍｉｎｇ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ ｇｅｎｅｓ
对于 ＸＹ 染色体决定型的双翅目昆虫ꎬ归巢内

切酶(Ｈｏｍｉｎｇ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ ｇｅｎｅｓꎬＨＥＧ)也是其遗传

控制品系构建的一个有应用前景的致死基因ꎮ
ＨＥＧ 属于自私基因ꎬ能特异地识别染色体上的 ２ 段

特定序列ꎬ并定向插入在这 ２ 段序列之间ꎬ当同源

染色体中的一条具有 ＨＥＧ 时ꎬＨＥＧ 酶将切割另一

条染色体ꎬ并以前者为模板进行复制 ( Ｓｉｎｋｉｎｓ ＆
Ｇｏｕｌｄꎬ２００６)ꎮ 由于 ｈｏｍｉｎｇ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ⅰ￣ＰｐｏⅠ
能高度特异的靶定与 Ｘ 染色体连锁的 ２８Ｓ 核糖体

基因的重复序列(Ｎｏｌａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１)ꎬ如将 ＨＥＧ 基

因置于雄虫精子发生时特异表达的 β２ ｔｕｂｕｌｉｎ 控制

下ꎬ在精子发生时切割 Ｘ 染色体ꎬ当其转入胚胎时

还能切割母系来源的 Ｘ 染色体ꎬ导致后代雌虫在胚

胎期死亡ꎬ产生全为携带 ＨＥＧ 的雄虫(Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎬ从而大幅度改变后代的性别构成ꎬ致
使蚊群无法继续繁衍ꎮ Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.(２００８)和
Ｇａｌｉｚｉ ｅｔ ａｌ.(２０１４)利用 ＨＥＧ 基因分别成功构建了

疟疾的蚊媒冈比亚按蚊的 ＲＩＤＬ 不育品系ꎮ

４　 总结与展望
目前ꎬ害虫种群遗传调控研究中ꎬ常用的致死

基因中促凋亡基因占据了很大比例ꎬ但在细胞凋亡

过程中ꎬ凋亡抑制因子和促凋亡基因协同作用ꎬ多
层次共同调控细胞凋亡通路ꎬ迄今为止其复杂的分

子机理尚不完全明晰ꎮ 因此ꎬ需要加大对昆虫特别

是非模式物种的细胞凋亡基因研究ꎬ解析其细胞凋

亡途径及机理ꎬ该研究结果将为条件致死品系的获

得奠定基础ꎮ 此外ꎬ近年来归巢内切酶等的发现扩

展了对双翅目昆虫遗传控制致死基因的理解ꎬ然而

其机理尚需透彻剖析ꎬ在害虫控制中的效果也需要

更多的实践研究ꎮ 同时ꎬ遗传控制品系在工厂大规

模饲养时ꎬ致死基因效应的阻抑物四环素或阿霉素

的添加与否及其添加浓度也是应用遗传控制技术

防治害虫需要考虑的重要因素 ( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００９ａꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ａ)ꎮ 果蝇等昆虫由

于母体传递效应ꎬ幼虫期不添加四环素ꎬ致死基因

也不会发挥致死作用ꎬ但地中海实蝇中母体的残余

四环素则不起阻抑作用ꎮ 四环素和阿霉素的浓度

对昆虫生长发育等也有重要影响ꎬ而且也是饲养成

本的重要指标ꎮ 因此ꎬ优化饲养条件对致死基因发

挥效应十分重要ꎮ
启动子区段的完整与否对 ｔＴＡ 表达的驱动及

致死效率有显著影响ꎬ而且同物种来源的启动子驱

动效率更高ꎬ环境安全性也更高( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００９ａꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２０１２ａ)ꎮ 外源基因在基

因组的转化插入位点同样影响致死效率ꎬ并且在不

同物种表现的作用规律也不相同(Ｈｏｒｎ ＆ Ｗｉｍｍｅｒꎬ
２００２ꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９ａ)ꎮ 因此ꎬ近年来产生的

位点特异的遗传修饰技术的应用可能会收到更好

的控制效率ꎬ其安全性也更高 ( Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００９ｂ、２０１１ａ)ꎮ 此外ꎬ致死基因的表达及作用发挥

受到各因素的多层次调控ꎬ仅仅依靠生物信息学的

分析和现有研究无法做出完整的判断ꎮ 一方面ꎬ如
果蝇、加勒比按实蝇和橘小实蝇的 ｈｉｄ 蛋白均存在

若干个 ＭＡＰＫ 磷酸化活性位点ꎬ其活性会受到多种

转录因子和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的调控 ( Ｂｅｒｇｍａｎｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００２ꎻ Ｂｒｅｎｎｅｃｋｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３ꎻ Ｔａｎａｋａ￣Ｍａｔａｋａｔｓｕ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００９)ꎻ另一方面ꎬ高水平表达的 ｔＴＡ 则可能干

扰依赖泛素的蛋白质降解ꎬ导致细胞凋亡ꎬ也被广

泛用作害虫遗传控制的致死基因ꎮ 但其物种专一

性不高ꎬ有可能通过载体转移影响其他物种(曾保

胜等ꎬ２０１３)ꎮ 所以ꎬ确保致死基因的物种特异性是

害虫遗传控制必须考虑的前提ꎮ 由于不同效应基

因的致死作用和调控机理尚未完全明晰ꎬ因此深入

研究特异性致死基因的凋亡机制和在不同物种中

的兼容作用ꎬ将为害虫遗传防控提供更多的研究思

路和手段ꎮ
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