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前沿聚焦 

无义突变与“遗传补偿效应” 

马志鹏，陈军 
浙江大学生命科学学院，生命系统稳态与保护教育部重点实验室，杭州 310058 

摘要:“遗传补偿效应”(genetic compensation response, GCR)是近年来在斑马鱼(Danio rerio)中最先描述的一个

遗传现象，是指当敲低某一个基因时有明显的表型，但此基因的敲除遗传突变体由于其他基因的上调反而没有

表型。这种基因敲低和敲除表型上的差异并非斑马鱼所独有，在拟南芥(Arabidopsis thaliana)、小鼠(Mus musculus)

等模式生物中都观察到此种现象。这种奇怪的现象一直困扰着基因功能研究。2019 年 4 月 3 日，Nature 同时

在线发表两篇论文揭示了其中的奥秘，其中一篇来自于本实验室，另一篇来自于德国 Stainier 实验室。利用斑

马鱼或小鼠培养细胞的不同基因的遗传突变体为模型，两个实验室分别证明无义突变与核酸序列同源性是激

活遗传补偿效应的两个先决条件；无义 mRNA 介导的降解途径参与激活遗传补偿效应；同时还观察到补偿基

因的高表达与其转录起始位点处的组蛋白 H3K4me3 修饰相关。本文具体介绍了这两篇研究论文中提出的“遗

传补偿效应”分子机制的异同，以期为克服遗传补偿效应给基因功能研究带来的障碍提供新的思路和方法。 

关键词: 遗传补偿效应；无义 mRNA 介导的降解途径；表观遗传学修饰 
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Abstract: The genetic compensation response (GCR) was firstly described in zebrafish to explain the phenotypic 

discrepancies between gene-knockout and gene–knockdown, whereby a deleterious mutation, but not gene-knockdown, can 

lead to the transcriptional upregulation of related genes, which can assume the function of the mutated gene. This 

phenomenon was also found in other model systems including mice and Arabidopsis. However, the underlying molecular 

mechanism of the GCR remains elusive until two papers were published in Nature on April 3, 2019: one from our lab and 

the other from Stainier’s lab. Using different genetic mutants of various genes in zebrafish or culture cells of mice, both of 

us reveal that the upregulation of compensatory genes is only triggered by mutations that generate a premature 

termination codon (PTC); the compensatory genes share nucleotide sequence homology to the mutated genes; nonsense 



 

360 Hereditas (Beijing)  2019 第 41卷 

  

    

mRNA mediated decay pathway (NMD) is essential for the induction of GCR, and the increased transcription of 

the compensatory genes is accompanied by an enhancement of H3K4 trimethylation (H3K4me3) at their transcription start 

site (TSS) regions. In this review, we summarize the mechanisms of the GCR proposed in the two studies. 

Keywords: genetic compensation response (GCR); nonsense mRNA mediated decay pathway (NMD); histone 

modification 

生命中的遗传物质 DNA 时时刻刻都会受到损
伤的威胁，这些威胁有来自于内在的因素，如细胞

分裂、正常细胞代谢产生的活性氧；也有来自于外

在因素，如紫外及离子辐射、化学诱变剂等。每个

细胞的基因组 DNA每天会遇到差不多 104次损伤。

DNA损伤会产生基因上的变异，这些变异在生命进
化中扮演着重要的角色。但其中很多变异会使编码

蛋白的基因失去功能，如果变异的基因功能非常重

要，机体又不采取措施，它就不能存活，就失去了

生命的意义。为了存活，机体就进化出许多机制来

应对基因突变这一状况，其中之一就是“遗传补偿

效应”(genetic compensation response, GCR)[1,2]，即

某一基因发生突变彻底失去功能后，机体会采取相

应的机制，提高其他基因的表达来代替这一基因的

功能，从而能够正常发育存活。但是，其背后的分

子机制是什么？在此之前，还不得而知。2019 年 4
月 3 日，Nature 同期在线发表两篇论文：一篇来自
于本实验室，另一篇来自于德国马普研究所 Stainier
实验室，同时对此机制进行了探讨[3,4]。本文将根据

这两篇论文所报道的研究结果解读遗传补偿效应的

分子机制。 

1  无义 mRNA降解途径 

DNA损伤会造成多种类型的基因突变，包括错
义突变、缺失突变、无义突变、染色体重排等。其

中最严重的类型之一就是无义突变，即提前终止密

码子突变(premature termination codon, PTC)。在细胞
中，基因的表达受到严格的监控。如果无义突变的

mRNA 继续翻译成蛋白质，将会产生一个比正常野
生型蛋白短一些的蛋白，通常这种短蛋白不仅没有

功能，反而在很多情况下会对细胞产生显性负的作

用。因此，真核生物进化了一个 mRNA质量监控体

系，即无义 mRNA介导的降解途径(nonsense mRNA 
mediated decay pathway, NMD)[5,6]，就是当某个基因

发生无义突变时，该基因转录出来的无义 mRNA就
会被 NMD 降解途径识别，并带到核外进行降解，
以消除翻译短蛋白对机体带来的副作用。在 NMD
降解途径中，首先上游移码蛋白 Upf3b 与外显子拼
接复合体(exon-junction complex, EJC)结合，进一步
招募 Upf1和 Upf2，然后在细胞质中介导无义 mRNA
降解[7~10]。有意思的是，进化上与 Upf3b 蛋白高度
同源的上游移码蛋白 3a (Upf3a)同样可以与 EJC 结
合，但在无义 mRNA降解中作用并不明显[11]。那么

无义 mRNA降解途径是否参与基因补偿效应，upf3a
是否存在新的生理功能？在这两篇论文发表之前还

没有明确答案。 

2  多个斑马鱼遗传突变体具有遗传补偿
效应 

几年前，本实验室在研究斑马鱼一个钙调蛋白酶

Capn3a时观察到采用寡聚吗啉代核苷酸(morpholino)
抑制蛋白翻译敲低该基因，斑马鱼胚胎会出现小肝

脏表型[12]。为了进一步研究 capn3a基因在肝脏发育
中的功能，我们运用 TALEN 方法 [13]构建了一

个 capn3a 基因敲除突变体：突变后的 capn3a 转录
本在第 60个密码子出现终止密码子，即无义突变。
令人疑惑的是，突变体发育正常，没有表现出小肝

脏的表型。因此，我们推测 capn3a突变可能激活“遗
传补偿效应”。通过检测该突变体中 19个 capn家族
基因的表达，发现多个家族基因上调，同时还证

明 capn3a突变体无表型是由于这些家族基因上调弥
补其功能所致[4]。Stainier实验室发现 hbegfa、vcla、
hif1ab 和 vegfaa 等基因敲除也会激活相应的遗传补
偿效应。两个实验室根据各自的遗传突变体分别探
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讨了遗传补偿效应的分子机制，得出了相似但又有

不同的结论，下面将逐一讨论。 

3  无义突变与核酸序列同源性是激活遗
传补偿效应的必要条件 

为了证实是否只有无义突变才能激活补偿效

应，本实验室采用 CRISPR/Cas9 方法构建了多
个 capn3a遗传突变体携带不同类型的突变，如：同
框缺失突变(缺失序列长度是 3倍数)；不同位置无义
突变；提前终止密码子在最后一个外显子上的突变。

在另一项研究中，Stainier实验室采用同样的技术路
线也获得了不同类型的遗传突变体，如：同框缺失

突变；提前终止密码子在最后一个外显子上的突变

体；启动子缺失突变体。两个实验室针对不同基因

遗传突变体的分析结果同时显示只有无义突变才能

激活遗传补偿效应。 
此外，我们观察到在补偿基因和无义突变基因

之间存在着核酸序列的同源性。基于这些结果，我

们提出了一个假设即无义突变 mRNA通过提高同源
基因的表达来实现补偿效应。如果这个假设是正确

的，那么具有这些特点的转基因也能激活内源基因

的表达。于是我们设计了不同的转基因载体，利用这

些载体构建了一系列转基因斑马鱼。结果显示，只

有同时携带提前终止密码子(无义突变)和核酸同源
序列的转基因载体才能诱导提高内源同源基因的表

达。Stainier实验室通过转录本测序，发现在分别敲
除 Fermt2、Actg1 和 Actb 等基因的小鼠细胞系中也
会出现相应同源基因上调的现象；在斑马鱼中，他

们采用体外注射的方法，证明只有注射与内源基因

同源无帽结构的 RNA 才可以激活相应内源基因的
上调。斑马鱼和小鼠的实验结果揭示无义突变与核

酸序列同源性是激活遗传补偿效应的两个必要条件。 

4  无义mRNA降解途径参与遗传补偿效应 

既然只有无义突变才能诱导遗传补偿效应，

NMD 降解途径是目前已知的细胞内监控无义突变
的唯一机制，那么 NMD是否参与遗传补偿效应呢？
我们在 capn3a突变体中通过基因特异反义寡聚吗啉

代核苷酸来分别敲低 NMD 降解途径中几个关键因
子 upf1、upf2、upf3a 和 upf3b，分析敲低这些基因
对补偿基因表达的影响。为了进一步验证这些基因

在遗传补偿效应中作用，我们利用 CRISPR/Cas9方
法构建 upf1、upf3a和 upf3b突变体；在此基础上，
与 capn3a 突变体杂交，获得各个基因与 capn3a 双
敲除突变体。非常有意思的是，我们发现遗传补偿

效应不需要参与无义突变 mRNA 降解的因子，如
upf1、upf2和 upf3b；相反，无论是敲低还是敲除功
能尚未阐明的因子 upf3a，都会阻止 capn3a 突变体
中的遗传补偿效应，使其出现小肝脏的表型；同时，

我们还利用另一个具有遗传补偿效应的 nid1a 基因
突变体来验证这些 NMD 途径中的关键因子在遗传
补偿效应中的作用，获得类似实验结果。这些实验

数据充分证明，upf3a是参与遗传补偿效应的关键因
子。但是与我们研究结果不同的是，Stainier实验室
在 hbegfa、vcla 和 vegfaa 等基因突变体的基础上敲
除 upf1，发现遗传补偿效应降低，于是他们提出无
义 mRNA的降解过程参与了遗传补偿效应。综合两
个实验室的结果可以得出这样结论：NMD途径参与
了遗传补偿效应的激活。 

5  遗传补偿效应与组蛋白修饰 

综合上面的实验结果，接下来我们通过一系列

的实验证明无义突变 mRNA 与以前想象的并不一
样，一无用处，无义突变 mRNA的转录翻译，以及
它的完整性对于“遗传补偿效应”都是必需的。这

些实验结果让我们联想到无义突变 mRNA可能与一
些长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
有类似的功能，即与 COMPASS (complex of proteins 
associated with Set1)复合体结合促进一些基因的表
达。COMPASS复合体主要负责组蛋白 3上第 4位赖
氨酸的三甲基化修饰(histone H3 lysine 4 trimethylation, 
H3K4me3)，改变染色质结构，促进基因的表达[14~16]。

为了证实这一联想，我们采用染色体免疫共沉淀技

术(chromatin immunoprecipitation assay, ChIP)检测
在补偿效应基因的启动子区域 H3K4me3 修饰的程
度，发现在 capn3a 突变体中，H3K4me3 修饰显著
增加；并且，敲低 upf3a会降低 capn3a突变体中补 
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偿效应基因启动子区域 H3K4me3的修饰。最后，我

们通过蛋白互作实验证明 Upf3a 可以直接与

COMPASS复合体中类似于支架蛋白 Wdr5结合；并

且敲低或敲除 wdr5，capn3a突变体的遗传补偿效应

被阻断。这些实验结果充分显示补偿效应基因的启

动子区域 H3K4me3 修饰在遗传补偿效应中起着重

要的作用。 

Stainier 实验室发现在敲除基因的小鼠细胞系

中，补偿效应基因的启动子区域 H3K4me3修饰显著

增加，敲低 Wdr5会削弱遗传补偿效应；同时，敲低

Upf1也会降低相应补偿基因启动子区域的 H3K4me3

修饰。两个实验室同时证实遗传补偿效应与染色质

的表观遗传学修饰密不可分。 

6  结语与展望 

根据以上两个实验室的研究结果，我们提出了

“遗传补偿效应”的分子机制模型：转录后无义突

变 mRNA可以与 Upf3b结合，在细胞质中通过 NMD

途径降解；同时，未降解的无义 mRNA或降解后的

片段都可以与 Upf3a结合，在 Upf3a蛋白的帮助下，

这些 RNA重新进入细胞核；Upf3a招募 COMPASS

复合体，在无义突变 mRNA的帮助下，靶向与无义

mRNA具有核酸序列同源性的基因附近，COMPASS

复合体通过改变基因启动子区域表观遗传学修饰改

变染色质构象，促进同源基因表达，弥补缺失基因

的功能，完成补偿效应(图 1)。 

“遗传补偿效应”并不是斑马鱼所独有的现象，

在其他模式生物中同样存在，如小鼠、拟南芥[17,18]。

来自于不同实验室的人类基因组测序结果显示，在

正常人群的基因组中存在着大量携带有纯合无义突

变的基因，其中有些基因的错义突变会引起严重的

人类遗传疾病[19,20]。我们推测“遗传补偿效应”是

产生这一现象的重要原因。该研究发现不仅仅在理

论上取得了大的突破，而且还有实践价值。例如，

“遗传补偿效应”对机体存活具有重要意义，但对 

 

 
 
图 1  无义 mRNA 介导的遗传补偿效应机制 
Fig. 1  Model of genetic compensation response 
NMD：无义 mRNA介导的降解途径；GCR：遗传补偿效应；Upf3a：上游移码蛋白 3a；COMPASS：与 Set1蛋白结合的蛋白复合体；
H3K4me3：组蛋白 3第 4位赖氨酸的三甲基化修饰。 
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于基因功能研究是一个巨大的障碍。斑马鱼超过

80%的基因被敲除后没有表型[21]，所以很难研究这

些基因的功能，这其中大部分是由于“遗传补偿效

应”导致。针对这一问题，目前就可以根据这两项

研究发现的机理，用不同方法阻断“遗传补偿效应”

即可。比如，开展基因敲低实验或直接在相应的突

变体中敲低/除 Upf3a；同时在构建突变体时，尽量

避免构建导致无义突变的突变体，如敲除基因启动

子，以减少基因补偿效应的发生。 
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