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摘要: 剂量补偿效应(Dosage compensation effect)广泛存在于两性真核生物, 是基于性别决定、平衡不同性别间

基因转录水平的遗传效应。MSL 复合物(Male-specific lethal complex)是果蝇剂量补偿机制的核心, 它乙酰化雄

性果蝇 X 染色体上一些特定的位点, 双倍激活 X 连锁活跃基因的转录, 从而弥补雄性果蝇只具有单一条 X 染色

体的不足。目前, 已对果蝇 MSL 复合物各主要成分进行了结构分析, 大体了解了各组分间的相互作用位点, 并

对该复合物的识别机制进行了大量的研究。与果蝇不同, 哺乳动物是通过雌性个体一条 X 染色体的失活来实现

剂量补偿。虽然哺乳动物 MSL 复合物的组成已被鉴定, 但对其功能的研究还处于初步阶段。迄今为止, 对硬骨

鱼类剂量补偿及 MSL 复合物的研究极少。文章概括了线虫、果蝇和哺乳动物各物种剂量补偿机制的异同, 综

述了果蝇 MSL 复合物及其剂量补偿机制作用机理的研究进展, 并提出有待解决的问题, 同时利用同线性分析

发现了不同鱼类 msl3 基因的多样性, 为今后继续研究各物种的剂量补偿机制提供基础资料和研究方向。 
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Research advance of dosage compensation and MSL complex 
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Abstract:  Dosage compensation effect, which exists widely in eukaryotes with sexual reproduction, is an essential bio-
logical process that equalizes the level of gene expression between genders based on sex determination. In Drosophila, the 
male-specific lethal (MSL) complex mediates dosage compensation by acetylating histone H4 lysine K16 on nucleosome of 
some specific sites on the male X chromosome, globally upregulates twofold expression of active X-linked genes from the 
single X chromosome, and makes up for the shortage that the male has only one single X chromosome in male Drosophila. 
Up to date, the structure of basic components of MSL complex, which consists of at least five protein subunits and two 
non-coding RNAs, has already been revealed, and the interaction sites among these components have also been generally 
identified. Furthermore, abundant researches on recognition mechanism of the complex have been published. In contrast, 
many studies have revealed that mammalian dosage compensation functions by silencing gene expression from one of the 
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two X chromosomes in females. The main components of mammalian MSL complex have already been identified, but the 
knowledge of their function is limited. Up to now, research of MSLs in teleosts is scarcely studied. This review summarizes 
the similarities and differences among dosage compensation mechanisms of nematodes, fruit flies and mammals, introduces 
the recent research advances in MSL complex, as well as molecular mechanism of dosage compensation in fruit fly, and 
finally addresses some problems to be resolved. Meanwhile, the diversity of msl3 gene in fishes is found by synteny analy-
sis. This information might provide insightful directions for future research on the mechanisms of dosage compensation in 
various species. 

Keywords: dosage compensation mechanism; male-special lethal; MSL complex; Drosophila 

在XY型性别决定的生物个体中, 雌性个体的细
胞中有两条X染色体, 而雄性仅有一条X染色体。雌
雄个体X染色体数量的不等, 导致X染色体上的基因
产物不相等。Muller于 1932年提出果蝇中存在一种
剂量补偿效应机制(Dosage compensation mechanism)
平衡着雄性(XY)与雌性(XX)之间X染色体连锁基因
的表达[1]。果蝇(Drosophila melanogaster M.)雄性特
异性致死基因MSLs(Male-specific lethals)的获得及
其剂量补偿作用物MSL复合物(MSL complex)的成
功鉴定 , 奠定了果蝇剂量补偿作用机理的分子基
础。果蝇MSL复合物是一种包含RNA的核蛋白复合
物, 由至少 5 种雄性特异致死蛋白亚单位和 2 个不
编码蛋白的RNAs组成 , 系果蝇剂量补偿机制的核
心, 到目前为止, 对该机制的主要作用因子、作用方
式和作用机理已有了较为全面的认识。与果蝇不同, 
哺乳动物是通过雌性个体一条X染色体的失活来实
现剂量补偿。虽然哺乳动物MSL复合物的组成已被
鉴定, 但对其功能的研究还处于初步阶段。迄今为
止 , 对硬骨鱼类剂量补偿及MSL复合物的研究极
少。 

1  剂量补偿 

如前所述, 在有性生殖生物中, 性别决定以雌
雄一方具有同型(如XX)性染色体, 另一方具有异型
(如XY)性染色体为基础, 需要一种机制来平衡雌雄
性染色体连锁基因编码的产物量, 同时不同性别的
个体还要确保X染色体和常染色体基因表达的适度
平衡, 这个机制被定义为剂量补偿机制[2, 3]。 

到目前为止, 研究者们已经从分子水平研究了
线虫、双翅目昆虫以及哺乳动物这三类亲缘关系较

远的模式生物的剂量补偿效应 [4], 这些具代表性物

种的剂量补偿机制各异, 但大多都是通过调节X染
色体连锁基因的表达来实现。果蝇是由雄性的单一

条X染色体呈双倍的转录效率来实现剂量补偿效应[5]; 
线虫(Caenorhabditis elegans M.)有雄性(XO)和兼性
(XX)两种性别, 其XX兼性个体通过两条活跃的X染
色体转录效率分别减半得以实现剂量补偿 [5]; 而哺
乳动物是雌性具有两条X染色体, X失活特异转录物
(X inactivation specific transcript, Xist)[6]特异性地作

用于其中一条X染色体, 使其失活来达到剂量补偿
的目的[2, 7~9]。实验也证明了在人(Homo sapiens L.)
的体内确实存在另一种有别于果蝇的更进化的独立

机制, 即通过雌性个体一条X染色体的失活来实现
剂量补偿[1, 10], 也就是我们所熟知的巴氏小体的形
成。并且在哺乳动物体细胞内失活的X染色体
(Inactivated X chromosome, Xi)不同于转录活跃的X
染色体(Active X chromosome, Xa)以及常染色体。Xi
往往具有包括组蛋白修饰 (如乙酰化 /去乙酰化)和
DNA甲基化等在内的一系列表观遗传特征[4]。有趣的

是, 不但是亲缘关系较远的各物种的剂量补偿机制
不同, 即使是亲缘关系较近的物种行使剂量补偿的
作用因子也有差异。例如果蝇和同属双翅目的蕈蚊

(Sciara ocellaris C.)以及ZW/ZZ型鳞翅目的家蚕
(Bombyx mori L.)都分别由不同的蛋白来控制剂量补
偿 [2,11]。可能是由于物种进化过程中 , 各物种基因
型、染色体组型都发生了相应变化, 演变出形式各
异的剂量补偿机制来平衡各自基因的表达。除上述

物种外, 爬行类、鸟类和鱼类等剂量补偿机制的相
关研究还极少[12], 这一机制的保守性到底如何还有
待进一步研究探索。此外, 对于各种剂量补偿机制
的研究也可为我们了解染色体重塑机制的多样性提

供一个独特的视角。果蝇的剂量补偿机制在所有物
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种中研究的最为深入 , 人们对其中心作用物—— 
MSL复合物的研究也最为透彻。 

2  果蝇 MSL复合物 

果蝇存在着一种包含RNA的核蛋白复合物, 系
果蝇剂量补偿机制的核心, 称为MSL复合物 [13], 又
称剂量补偿复合物 (Dosage compensation complex, 
DCC)[14,15]。其主要成分包括：MSL1(Male-specific 
lethal-1)、MSL2、MSL3、MOF(Males absent on the 
first)和MLE(Maleless)5 种蛋白亚单位(图 1A), 以及
X染色体上两个不编码蛋白的RNAs(NcRNAs)—
roX1 和roX2。这些组分构成的MSL复合物共同作用
于雄性果蝇X染色体上成百上千个不连续的亲和位
点。MSL复合物对于雌性果蝇来说无关紧要, 但却
是决定雄性果蝇生存能力的关键因素, 其中任一组
份的缺失都将导致雄性果蝇特异性致死[1,16]。这一现

象正说明它们在剂量补偿机制中扮演着重要的角色
[4]。 

2.1  MSL1 

MSL1 作为MSL复合物装配的平台, 起着中心
的关键作用[17,18]。其蛋白氨基端存在一个碱性区域

(Amino acids 1～26), 可识别X染色体上的CESs 
(Chromatin entry sites), 并与其上的高亲和位点
(High-affinity sites , HASs)结合[17,19,20], 其结合无需
依赖MSL2、MSL3和MOF[17,19]。碱性区域相邻一个

富含甘氨酸的结构(Amino acids 26～84)和一个类似
亮氨酸拉链的双螺旋(Coiled coil, CC)结构, 前者有
助于体外MSL1 蛋白分子的自装配, 同时在体内促
进MSL1 自身的氨基端结合MSL复合物 , 后者与
MSL2相互作用[20]。MSL1的羧基端存在一个相对保

守的区域, 因其具有特征性的氨基酸组成, 被称为
PEHE结构, 该结构正是连接MSL3 和MOF到MSL复
合物上的关键[21]。MSL1一旦出现损伤, 会导致其无
法识别X染色体, 并使得其上的PEHE结构发生改变, 
致使MSL其余各组分无法正确组装成DCC行使剂量
补偿功能, 从而最终导致雄性致死[22]。因此, 只有当
MSL1正确识别X染色体上的高亲和位点后, 才能带
动MSL复合物发挥作用。它相当于MSL复合物的组
装支架[23]。 

2.2  MSL2 

MSL2 是一种环指蛋白, 其氨基端是个环指结
构, 用于结合MSL1, 并与MSL1 一起结合到X染色
体上的一些高亲和位点, 从而介导其余MSL因子的
结合 [24,25], 但其中的直接作用机制尚未知晓。MSL
复合物可能通过MSL2 中部一个保守的富含半胱氨酸
的DNA结合单元——CXC区域与DNA相互作用[15]。

MSL2 的羧基端是一个富集脯氨酸的结构域, 有助
于roX RNAs与MSL复合物结合[26]。 

大量研究证明MSL复合物不结合雌性果蝇的X
染色体是因为MSL2 蛋白在雌性果蝇中不存在, 它
是仅限于雄性果蝇的剂量补偿调控因子。由于雌性

特异性RNA结合蛋白——性别致死因子(Sex lethal, 
SXL)的存在, 阻止了msl2 基因转录后的翻译, 致使
MSL2 蛋白在雌性果蝇体内缺失, 从而导致MSL复
合物无法形成[27~29]。因为首先MSL2 自身的缺失就
足够阻遏剂量补偿, 同时MSL1 的蛋白量也会随着
MSL2 的缺失而相对降低[29], 所以即使MOF、MLE
和MSL3 都存在, 也无法完成MSL复合物的组装[4,23], 
若这种情况发生在雄性果蝇中, 势必引起雄性的特
异性致死 [29]。而雄性果蝇也正是由于缺少SXL, 才 

 

 
 

图 1  MSL 复合物及其各主要组分 
A：MSL1、MSL2、MSL3、MOF和 MLE 5种蛋白的简要结构图。其中 MOF的 ZF是一个锌指结构, HAT是 MOF发挥组蛋白乙酰转
移酶活性的部位; MLE的 RB1/RB2代表其 N端结合双链 RNA的区域, ATPase/helicase是 MLE解旋酶的活性部位, 以及一个甘氨酸富
集区 Gly。B：MSL复合物的结构图。包含 5种主要 MSL蛋白以及 roX1和 roX2。 
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使得剂量补偿机制在胚胎发育早期就得以建立[30~32]。

有趣的是, 即使在雌性果蝇中异常过表达MSL2 蛋
白也不足以引起高水平的剂量补偿效应, 这应该与
雌性果蝇体内另一限制性因素MSL1 的蛋白量下降有
关, 进一步证实了MSL1与MSL2之间的紧密关系[23]。 

由于在蕈蚊(S. ocellaris)中未找到果蝇msl2 基
因的类似物 [2], 说明蕈蚊和果蝇的剂量补偿机制由
不同的效应因子执行, 更进一步证明剂量补偿机制
是不断进化的。 

2.3  MSL3 

MSL3 的N端除了具有一个含 37 个氨基酸的克
罗莫结构域(Chromatin organization modifier domain, 
Chromodomain, CD)[33], 又称Chromo-barrel domain 
(CBD)[34]外, 还含有一个与克罗莫结构域联系紧密
且共同起作用的带正电荷的极性区域[35]。克罗莫结

构域被认为是蛋白间的相互作用位点, 同时参与染
色质结构的改变以及正负转录调控[36]。然而有趣的

是, 果蝇MSL3 以及下面提及的MOF的克罗莫结构
域可能也能结合RNA[37], 且MSL3 的该结构域还能
与核酸及核小体上的H3K36me3(三甲基化组蛋白H3
的赖氨酸 36)相互作用, MSL3通过识别H3K36me3来
驱动复合物在X染色体上的延伸[14,34,38]。MSL3 的C
端是一个与MSL1 相结合的保守的MRG结构域[14]。

Tominaga等[39]曾在小家鼠(Mus musculus L.)中克隆
得到一个与果蝇msl3 相似的mrg15 (MORF4 (mor-
tality factor on chromosome 4) Related Gene on 
chromosome 15)基因 [40], 其蛋白同样具有一个克罗
莫结构域, 该基因在成年鼠的各个组织和胚胎发育
各时期广泛表达, 并且在成年鼠精巢中的表达量高
于其他组织。敲除小家鼠mrg15 基因可导致小鼠胚
胎死亡, 胚胎及流产的幼体呈现发育迟滞[41]。人的

MRG15 (hMRG15)蛋白与果蝇MSL3 也有着极高的
相似性 , 且hMRG15 也会与人组蛋白乙酰转移酶
(hMOF)组成一个复合物, 通过组蛋白的乙酰化调控
基因的表达[39]。 

msl3 基因是广泛存在于真核生物的一个小基因
家族中的一员, 所有真核细胞中都可能有MSL3 类
似物的踪迹, 但其中仅有部分与果蝇MSL3 一样能
行使特定的剂量补偿功能[42]。与果蝇的剂量补偿机

制差异很大的线虫就似乎在进化过程中失去了这一

重要的直系同源基因, 而是通过其他蛋白来行使这

一功能。本实验室获得的大黄鱼(Larimichthys crocea 
R.)msl3 基因也在成鱼雌雄各组织及胚胎发育各时
期广泛表达, 我们将进一步研究其是否参与剂量补
偿效应。 

在MSL复合物各组分结合机制的研究中发现[43], 
MSL3 主要结合于X染色体的RNase敏感位点和乙酰
化敏感位点, 同时MSL3 的赖氨酸 116 被MOF乙酰
化 , 是一种依赖于MOF的调控机制。这也许能为
DCC在雄性果蝇X染色体上步移提供合理的解释 , 
也进一步证明了MSL3 是MSL复合物在X染色体上
延伸所必需的[34,38]。MSL3 的缺失会使得只有部分
MSL复合物能结合到X染色体的识别位点, 自然会
导致雄性的致死[38]。进一步的研究发现MSL3 的两
个结构域各司其职：克罗莫结构域以及极性区域参

与剂量补偿的实施; MRG结构域则负责协同定位X
染色体[34]。 

2.4  MOF和 MLE 

MOF和MLE都是具有酶活性的酶类 , 同样是
MSL复合物在X染色体上延伸不可或缺的[44]。 

MOF(也可称为K-acetyltransferase (KAT)8)是一
种组蛋白乙酰转移酶 (Histone acetyltransferase, 
HAT), 特异性地乙酰化H4K16(组蛋白H4 的赖氨酸
16), 活化染色质的结构和功能[13,45~47]。DCC的装配
并结合到X染色体的一系列反应, 其最终功效就是
使MOF乙酰化H4K16, 实现X染色体转录激活的剂
量补偿效应, 同时DCC的装配也约束着MOF的乙酰
化活性[14], 实现剂量补偿的精确调控机制。 

MLE是一种依赖ATP的双链RNA/DNA解旋酶 , 
是人类RNA解旋酶A的高度同源物[48]。研究表明, 虽
然MSL复合物在X染色体上的延伸过程中MLE扮演
着重要的角色, 但是MLE与MSL复合物的联系远比
其他各组分要弱, 似乎不与其他MSL蛋白直接结合
[13,24,49]。但MLE上存在RNA结合位点, 用RNA酶处
理作用于染色体的MSL复合物后MLE被释放 [50], 
MLE、MOF、MSL3都具有与RNA结合的结构域, 可
以猜测MLE可能通过结合roX RNA与其他MSL亚单
位联系, 又或者通过MSL2的C端结构域与复合物微
弱地作用[4,26,37,43,50]。 

解旋酶 MLE和组蛋白乙酰转移酶 MOF相辅相
成(组蛋白的乙酰化会降低染色质结构的稳定性, 为
解旋酶能更好的作用于染色体提供便利), 共同促进
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MSL复合物在 X染色体上移动, 激活其上活跃基因
的转录。 

2.5  roX1和 roX2  

roX1(RNA on the X1)和roX2是X染色体上转录
的非编码RNAs[51], 都具有其特定的二级结构 [52], 
主要为MSL复合物的结合行使特定媒介功能[53,54]。 

roX1 和roX2 的长度差异很大, 分别是 4.1～4.3 
kb和 0.6 kb, 且两序列除了一段 30 bp的区域高度一
致外, 并没有序列相似性[54]。这一区域似乎对于roX
的功能并非必要, 因此这一相同区域的意义至今尚
未明了[4]。roX RNAs有时似乎会显得多余, 因为沉
默两个中的任意一个都不会影响雄性或雌性果蝇的

生存能力, 然而同时沉默roX1 和roX2 时, 对雌性果
蝇没有影响, 却能导致雄性果蝇致死[51,54]。 

3  果蝇 MSL的剂量补偿机制 

MSL复合物的组装顺序和各组分相互作用的位
点一直是研究者关注的热点。虽然已有的报道中

MSL复合物的组装顺序均有略微差别(有可能是研
究的组织不同或者采用不同的培养细胞系), 但可以
肯定的是MSL1和MSL2作为基底物, 给其他蛋白以
及roX RNAs提供一个组装的平台 , 并且MSL1 与
MSL2 的相互作用是MSL复合物得以结合X染色体上
CESs的必要条件, 而MSL3、MOF、MLE的加入对于
完整MSL复合物的延伸也是必不可少的 [29,55], roX 
RNAs同样对MSL的定位也起到关键的作用[51,54]。但是

令人疑惑又非常重要的一点是这个复合物中任何一

个核心部分(包括MSL1 和MSL2)都不含有可以识别
DNA的结构域[24,29,55], 理应无法识别CESs。据此认
为MSL复合物形成过程中可能还存在其他一些辅助
的媒介因子 , 例如由Trl(Trithorax-like)基因编码的
GAGA受体(GAF)[56], 但是至今为止, 人们仍无法证
明GAF属于MSL复合物[57,58]。另外, SET2 (组蛋白H3
的赖氨酸 36(H3K36)转甲基酶)的存在, 能形成更多
的H3K36me3, 促进MSL复合物能更有效的发挥作
用[59,60]; UNR(Upstream of N-ras)是一种RNA结合蛋
白, 极可能通过与roX RNAs相互作用帮助MSL复合
物定位[61]。然而迄今为止, 所获得的这些辅助媒介
因子中只有核孔蛋白NUP153 及其相关蛋白MTOR 
(Mammalian TPR(translocated promoter region) 

ortholog)被认定参与MSL复合物的定位[49]。其他一

些基因 , 包括组蛋白激酶基因Jil-1 和超螺旋因子
scf(Supercoiling factor)也已被纳入剂量补偿相关因
子的范围[62,63]。上述这些辅助因子的作用机理还有

待进一步的鉴定, 且今后可能还会发现更多与MSL
复合物、剂量补偿相关的作用因子, 这些都会为未来
更深入阐述剂量补偿机制提供新的研究视角。 

然而复合物的其他组分是如何相继结合于

MSL1/MSL2 这个平台的？实验证明预测的MSL1N
端的双螺旋结构域与MSL2 的环指结构域相结合 , 
其PEHE结构域与MOF的锌指结构相互作用 , 并通
过自身的C端结构域与MSL3 相连; MSL2 则倚仗脯
氨酸富集区与roX RNAs的相互联系, 介导MLE继续
结合 [17,19,20,24,26], 就此形成了MSL复合物的主要中
心部分(图 1B)。通过对果蝇在胚胎发育期间MSL1、
MSL2、MLE以及H4K16 的表达模式和定位的研究, 
确定了剂量补偿效应从胚胎发育早期就开始发生 , 
即说明MSL复合物在胚胎发育早期就已经形成[32]。

结合MSL复合物行使的功能我们可以推测, msls基
因在胚胎发育早期就已开始表达, 又或者msls基因
的部分RNAs和蛋白是母源性的。 

MSL复合物行使剂量补偿时是如何准确区分X
染色体和常染色体, 并精确识别需转录的活性基因
的？一些研究已经证实CESs的确是MSL结合的高
亲和位点, 并于CESs上鉴定出一个 21 bp的富含GA
或TC(GA-rich或C-rich)的序列, 被命名为MSL识别
元件(MSL recognition element, MRE)[56]。近期研究

认为区分X染色体与常染色体涉及到一个两步识别
机制[1](图 2)。第一步MSL复合物需要识别X染色体
部分CESs上的MREs, 并于roX基因部位结合roX1 和
roX2 , 初步完成复合物的装配后 , 继续识别其余
CESs, 进而再扩散至CESs周围一些低亲和位点; 第
二步MSL复合物又以各亲和位点为起点, 继续识别
周围具有活跃转录特征如H3K36me3 的基因, 并富
集于活跃基因的 3′端, 同时跳过非活性基因。当然, 
MSL的扩散预测存在多种路径, 可能遵循线性步移
机制 ,  又或者是三维空间里一个俘获与释放的过
程。综合各种实验结果, MREs既有助于MSL复合物
的组装, 又在MSL识别X染色体时起到关键性作用
[1]。然而MSL特异性识别MREs的具体分子机制仍然
未知 ,  需要我们今后进一步研究 M S L复合 
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图 2  MSL 复合物的两步识别模型 
A：MSL复合物先识别 X染色体部分 CESs上的 MREs, 并于 roX基因部位结合 roX1和 roX2, 基本完成复合物的装配, 进而识别其余
CESs(实线箭头), 再扩散至 CESs周围一些低亲和位点(虚线箭头); B：MSL复合物识别活跃转录基因的 H3K36me3, 并跳过非活跃基
因, 图中虚线箭头显示 MSL扩散的预测路径。 

 

物是如何利用 MREs 区分 X 染色体和常染色体的, 
并确定对这一过程有贡献的一些辅助作用因子。 

除此之外, 研究果蝇的剂量补偿机制还有着许
多有趣问题等待进一步的解答。例如 MSL复合物结
合 X 染色体的动力学依据是什么？MSL 复合物(包
括 5 种蛋白和 roX RNAs)识别 X 染色体, 定位于活
性靶基因的具体分子机制也未了解。除了 H3K36me3
外, 是否还存在其他能被 MSL 识别的转录基因特
征？是否存在其他一些 DNA 序列元件, 促进 MSL
复合物的装配或解体？完成剂量补偿过程还需要哪

些其他辅助因子？如果 MSL 复合物可以仅仅只改
变某一个基因的表达量 , 是否可以推测它参与了
DNA 复制等过程？这些问题均有待研究者在未来
的工作中继续深入探索。 

4  MSL在人和硬骨鱼类的研究进展 

果蝇中使MSL复合物在X染色体上延伸以及修
饰染色体作用的MSL3、MLE和MOF都是比较保守
的蛋白 [42,64], 然而最初在果蝇里是主要定位因子的
MSL1 和MSL2 在进化上却并不保守[21], 这意味着
MSL复合物已经演变出多样的定位机制。我们有理
由推测在除果蝇外的其他物种中, MSL复合物可能
也参与了染色质重塑和基因的转录调控 [11]。人的

MSL复合物(hMSL)是由hMSL1、hMSL2、hMSL3和

hMOF(hMYST1)组成 , 且hMSL3 存在hMSL3L1、
hMSL3L1c和hMSL3L2 三个亚型[10]。随着近几年一

些新技术的出现, 为MSL蛋白结构的研究开辟了新
的道路。Moore等[65]采用X射线晶体学的方法鉴定出
了人hMSL3的CBD结构, 证明hMSL3包含一个标准
的甲基赖氨酸结合口袋 , 该口袋由氨基酸残基
Tyr-31、Phe-56、Trp-59 和Trp-63 构成 ; 并认为
hMSL3同果蝇MSL3一样, 在hMSL复合物定位染色
质的过程中起重要的作用。Taipale等[47]报道了人类

中存在与果蝇MOF直系同源的 hMOF, 同样是
H4K16 的特异性乙酰化酶, 在哺乳动物细胞中乙酰
化修饰染色质。该研究还发现hMOF与hMSL3 在哺
乳动物细胞中也能形成一个复合物, 这与果蝇剂量
补偿系统类似, 体现hMOF与hMSL3 相互作用的保
守性。作者还采用RNAi技术降低HeLa细胞hMOF蛋
白水平, 发现细胞停滞在细胞周期的G2期或M期, 说
明hMOF在细胞周期进程期间参与DNA修复应答
[47]。Smith等[10]在研究hMSL复合物对于H4K16的乙
酰化作用时发现其不再像果蝇那样单只作用于特殊

的X染色体 , 而是同时作用于所有的常染色体 , 进
化出更具普遍性的作用机制 , 进一步印证了上述
MSL复合物多样性定位机制的演化现象。研究还发
现H4K16 能否被乙酰化可能与肿瘤发生进程有关, 
推测K16 的乙酰化对于维持基因组的完整性有决定
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性作用 , 并进一步推测hMSL复合物在细胞转变和
致癌作用过程中是一个主要的调控靶标。这一结论

也证明了对hMSL复合物可能参与染色质重塑和基
因转录调控的推测。虽然hMSL复合物的下游靶标物
质还不十分清楚 , 但是最新研究结果表明 , hMOF- 
hMSL复合物中的环指蛋白hMSL2 是一种组蛋白泛
素化E3连接酶, 与hMSL1一起具有明显的组蛋白泛
素化活性 , 主要作用于H2BK34(组蛋白H2B的赖氨
酸 34), 与复合物中hMOF 主导的H4K16 的乙酰化
作用相对应[66]。这也许能成为研究hMSL复合物功能
与作用机制的新突破口。随着物种不断演化, MSLs
的功能相比果蝇确实发生了很大变化。人等脊椎动

物中, MSLs可能参与到了DNA复制、修复等过程, 
还可能与细胞周期调控相关联。 

目前, msls在硬骨鱼类的研究还很少。仅在斑马
鱼(Danio rerio H.)、大西洋鲑(Salmo salar L.)、黑青
斑河豚(Tetraodon niqroviridis Marion de Procé) 鳉、青

(Oryzias latipes T.&S.) 鲀、红鳍东方 (Takifugu ru-
bripes T.&S.)、三刺鱼(Gasterosteus aculeatus L.)、欧
洲鲈鱼 (Dicentrarchus labrax L.)和奥尼罗非鱼
(Oreochromis niloticus L.)等完成基因组测序或者大
规模EST测序的物种中有关于msl1 基因的报道; 除
欧洲鲈鱼(D. labrax)外, 上述其他硬骨鱼类中也证
明了msl2 的存在; 有趣的是, 除欧洲鲈鱼(D. labrax)
未报道msl3, 在模式生物斑马鱼(D. rerio)的基因组
中也未找到msl3 的类似物。本实验室采用基因组同
线性分析也证实了msl3在斑马鱼(D. rerio)进化中的
缺失(图 3), 这可能与上述线虫的情况类似。提示了 

 

 

http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
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图 3  硬骨鱼 msl3 基因同线性分析 
采用Genomicus (http://www.dyogen.ens.fr/genomicus-64.01/cgi-bin/search.pl)进行msl3基因同线性分析。图 3A系以msl3为目标基因, 以

鳉青 (O. latipes)为参考物种进行同线性分析。结果显示  msl3 在斑马鱼(D. rerio)的基因组并无同源基因而在其他鱼类如鲈形总目
(Percomorpha)、棘鳍类鱼(Smegmamorpha)、 鳉青 (2号染色体)、三刺鱼(G. aculeatus)(1号染色体组装群)、鲀(Tetraodontidae)、黑青斑
河豚(T. niqroviridis)(3号染色体)及 鲀红鳍东方 (T. rubripes)(32号重叠拼接体)中的基因组中均有同源基因(同源基因以同一颜色实心矩
形框显示)。这些鱼的基因组中均有一个由mid1 (1 of 2)、arhgap6 (1 of 2)、msl3及frmpd4 (2 of 2)4个基因构成的保守同线群。该保守
同线群存在于大多数的真硬骨动物(Euteleostomi)中。以mid1 为目标基因, 以斑马鱼为参考物种进行同线性分析, 结果显示(图 3 B) 
mid1在斑马鱼的基因组仅有一个拷贝(9号染色体), 在 鳉青 的基因组中则有两个拷贝(位于 21和 2号染色体, 与图 3A的结果相印证)。
斑马鱼的 9 号染色体与 鳉青 的 21 号染色体有 13 个同源基因(包括 mid1)。斑马鱼的 9 号染色体与 鳉青 的 2 号染色体间仅有 1 个同源
基因(mid1)。说明斑马鱼的 9 号染色体与 鳉青 的 21 号染色体的同源性高于其与 鳉青 的 2 号染色体的同源性。因此存在于斑马鱼基因
组的这个 mid1基因很可能不是前述保守同线群的成员。类似地, 存在于斑马鱼基因组中的frmpd4基因(9号染色体, 图 3C), arhgap6
基因(Chr:Zv9_NA290 图 3D)亦均非前述保守同线群的成员。硬骨鱼msl3 基因同线性分析证实了斑马鱼msl3 基因的缺失, 提示 msl3
在鱼类的剂量补偿效应中重要性不及 msl1 和 msl2, 也提示了不同种鱼类的剂量补偿效应或染色体重塑机制的多样性, 可为这些机
制的演化提供很好的模型。 

http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=;q=MSL2##
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表 1  已报道的 MSLs 及相关因子 

物种 MSLs及相关因子 作用 参考文献 

果蝇 DmMSL1(Scaffolding protein); 
DmMSL2(RING finger protein); 
DmMSL3(Chromodomain protein); 
DmMOF(Histone acetyltransferase); 
DmMLE(RNA helicase)和 roX1,roX2 

形成MSL复合物(又称 DCC), 作用于 X染色体, 
乙酰化 H4K16 

[13~15,17,45,54,67]

    

线虫 不存在 MSL3; 
是否含非编码 RNAs还未知 

类似于果蝇 DCC 的多蛋白复合物, 包含一些凝
缩蛋白类似蛋白, 作用于 X染色体 

[5,68,69]  

    

人 hMSL1; hMSL2; 
hMSL3L1,hMSL3L1c和 hMSL3L2,hMRG15; 
MYST1(hMOF); 
另需要一些非编码 RNAs,例如 Xist 

hMSL1/2泛素化 H2BK34;  
hMRG15作为一个转录因子参与胚胎发育、细胞
增殖和细胞衰老 , 可直接影响和控制细胞周期
促进因子;  
hMOF乙酰化 H4K16,  
可作用于 X染色体及常染色体 

[39,40,47,66,69,70] 

    

鼠 Hampin(Homolog of drosophila MSL1); 
MSL2;MRG15; MYST1 

Hampin协同组蛋白乙酰转移酶MYST1, 可能参
与核内多种转录调控过程;  
MRG15 参与胚胎发育过程中的染色质重塑和转
录调控 , 并同时参与乙酰化和去乙酰化 , 可作
用于 X染色体及常染色体 

[39,41,71,72]  

    

蕈蚊 不存在 MSL2及其同源物;  
存在 MLE的同源物 

非 MSL蛋白行使剂量补偿, MLE的同源物作用
于所有染色体 

[3]

    

家蚕 BmMSL1;BmMSL2; BmMSL3; 
BmMLE; BmMOF 

未知 [11]

 

不同种鱼类 msls 基因的多样性, 为硬骨鱼类剂量补
偿及 MSL复合物的功能研究提供了新的视角。同时
我们还从基因组数据库中发现除斑马鱼(D. rerio)外
的其他 4 种完成基因组测序的硬骨鱼都有一个类似
果蝇 mof 的 kat8 基因, 但上述硬骨鱼类似乎都不存
在 mle。迄今为止并未有人就硬骨鱼类中的 msls 基
因或其蛋白序列进行深入研究。本实验室从大黄鱼

(L. crocea)性腺 EST(Expressed sequence tag)数据库
中经生物信息学分析鉴定出 msl1 和 msl3 的同源类
似物(Lc-msl1, Lc-msl3), 并设计简并引物获得 msl2
同源类似物(Lc-msl2)的部分片段, 通过 RACE-PCR
扩增克隆获得了三者的全长基因序列。我们还对大

黄鱼 Lc-msl1、Lc-msl2和 Lc-msl3基因分别进行了雌
雄各组织及胚胎发育各时期的荧光定量 PCR 分析, 
结果显示这 3 个基因均在雌雄各组织和胚胎发育各
时期广泛表达。在此基础上我们将进一步分析 msls
基因在大黄鱼(L. crocea), 乃至硬骨鱼类生长发育过
程中的作用。 

5  结语与展望 

剂量补偿调控机制弥补了生物体由于性别差异

所导致的基因表达的差异, 在两性真核生物中存在

着重要功能。从果蝇进化到人, 剂量补偿演变出形

式多样的作用机制, 机制作用物也变得种类繁多。

果蝇的剂量补偿复合物 MSL从低等的脊椎动物如：

硬骨鱼到高等脊椎动物如：人类中发挥着怎样的作

用, 是否与剂量补偿相关, 这是一个值得深入研究

探讨的问题。众多的研究主要集中在果蝇的 MSL蛋

白, 虽然人、鼠等哺乳动物也有涉及, 但其功能并非

十分清楚, 而在硬骨鱼类中还鲜有关于 MSLs 的研

究报道。 

今后仍需进一步研究果蝇 MSL 各组分间相结
合及其复合物作用 X 染色体的具体分子机制, 加强
探索 MSLs 在人、鼠及硬骨鱼类等脊椎动物中的实
际功能, 摸索剂量补偿的进化规律, 揭示剂量补偿
机制、染色体重塑机制的进化理论。对于从低等到

高等物种的剂量补偿机制及其作用物的研究将有助

于我们深入了解生物体平衡各自性别的作用机理、

探究物种的进化历程。 
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