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原核生物的染色体和质粒 K16一般为环型结构。在过去的几十年里，人们以不同的材料为研究对
象建立了原核生物环型染色体和环型质粒生物学功能的模式体系。近年来，在链霉菌属（!);+B),603+(）中
发现 &$ L &2%%M.的线型质粒［&］和约 4%%%M.的线型染色体［$］，有的巨大线型质粒上还带有完整的抗生素
生物合成基因簇［&］。与链霉菌属同属于放线菌目（6,->@(=N,/-<)/B）的诺卡氏菌属（7,3#;1&#）和红球菌属
（=",1,3,33*(）中也发现了线型染色体和线型质粒，并揭示了降解多种工业上有毒化合物的基因常由线型
质粒所携带［"，!］。功能研究表明，链霉菌的线型质粒和线型染色体，尤其是端粒在 K16复制、重组、修复
和接合转移等方面确实具有新的机制。所有这些进展，导致近年来在国际上形成一个对放线菌线型质

粒和线型染色体尤其是端粒结构和功能研究的热点。本文综述放线菌尤其是链霉菌线型质粒和线型染

色体新的生物学功能及其应用。

6 链霉菌线型质粒和线型染色体的结构和功能

676 链霉菌线型复制子的结构

&323年 O<N<M<P<等在娄彻氏链霉菌（!);+B),603+( ;,3"+&）中发现一个约 &2M.的线型质粒 CQR6$［#］，其

K16 #S末端可能与蛋白共价结合［5］。CQR6$的线型 K16两端存在约 %T5M.的倒转重复序列（端粒），端粒
上有许多小的倒转重复序列［2］。由于当时质粒生物学研究热点在环型质粒方面，因而 CQR6$的工作未
引起重视。&342 年 U>@<BF> 等利用脉冲电泳发现链霉菌巨大线型质粒，在天兰色链霉菌（ !);+B),603+(
3,+/&3,/,;）中 "#%M. 的巨大线型质粒 QVJ&上还带有完整的次甲霉素生物合成基因簇［4］。克隆和 K16测
序表明 QVJ&的端粒与 CQR6$的不同。QVJ&的全序列不久前在 Q<@G/0 中心完成（F--C：WWPPP* B<@G/0* <,*
IMWJ0(H/,-BWQ7,(/)>,()(0）。线型质粒 QVJ&和线型染色体相互作用位点上还带有几个转座子的序列，暗示



可能存在新的转座方式［!］。最小的链霉菌线型质粒 "#$%（约 &’()）的 *+,的全序列测定也已完成［&-］。
利用脉冲电泳技术在链霉菌中发现的线型质粒还有 #%.’［&&］和 "./0&-&［&’］等。线型质粒的端粒大小从
1-)" 至 23-()。

&!!2年 %45等发现变青链霉菌（!"#$%"&’()$* +,-,./0*）、天兰色链霉菌等几个链霉菌的染色体为线型结
构，其中变青链霉菌线型染色体的端粒有约 &6()与线型质粒 #%.’的一端完全相同，暗示线型染色体与
线型质粒之间发生了遗传交换［’］。比较染色体遗传图谱和物理图谱，发现约 &7--()靠近两个端粒的范
围无生长所必需的基因，该区段可以发生 *+,大片段的缺失和扩增［&2］。龟裂链霉菌（ !"#$%"&’()$* #,’&1
*2*）的染色体端粒为 77-()，与线型质粒 "./0&-&的端粒有部分相同［&’］。变青链霉菌和天兰色链霉菌的
线型染色体的复制起点被克隆和定位在复制子的中部［&1，&7］。发现多数链霉菌线型染色体和线型质粒的

端粒结构具有几个保守区［&6］，暗示可以利用线型质粒为模型来研究线型染色体的功能。89:和 $:;<5分
离到线型质粒 "#%,’的末端蛋白及其基因，并以此为探针在变青链霉菌和天兰色链霉菌线型染色体、以
及娄彻氏链霉菌巨大线型质粒中克隆到编码端粒末端蛋白的基因，进一步暗示线型质粒和线型染色体

端粒功能的相似性［&=］。

!"# 链霉菌线型复制子的功能
由于链霉菌线型复制子 *+,的结构与腺病毒和噬菌体!’!的相似，因而推测其复制机理亦可能相

似，即端粒的末端蛋白为 *+,复制起点，进行“链置换”复制方式［&3］。然而，#;4>>?95 和 $:;<5发现线型
质粒 "#$%在中部有一个 *+,复制起点，可以使 "#$%以环型质粒形式复制，暗示存在一种新的复制方
式［&!］。随后，$;95@和 $:;<5证实了线型质粒 "#%,’从中部开始向两端进行双向复制，在端粒处留下约
’3-核苷酸的单链 *+,作为复制中间体［’-］。在排除了重组和末端发卡复制模型后，A45和 $:;<5鉴定了
"#%,’端粒中有一些复制所必需的小的倒转重复序列，并证明在环型和线型结构中末端蛋白均可精确
识别和结合到端粒最末端的核苷酸上，从而暗示存在“端粒折返”复制方式［’&］。对变青链霉菌线型染色

体有复制功能的最小端粒的鉴定，进一步支持了这种复制方式（A45 等，待发表）。
与新的复制方式相对应，几个与复制相关的新的基因或蛋白已得到鉴定。"#%,’的基本复制区由

#$%&和 #$%’两个基因构成，其中 #$%&具有几个顺式重复序列，#$%’与原核生物 *+,解螺旋酶高度同
源［’’］。只有 "#%,’的基本复制区的载体可维持 "#%,’ 环型复制，但不能维持 "#%,’ 线型复制。一个
"#%,’线型 *+,复制相关的新基因 #+#3已鉴定，此外，还发现线型质粒存在类似环型质粒的 4,+B 4&# 系统
（A45 等，已投稿）。编码变青链霉菌线型染色体末端蛋白的基因来自染色体，该基因的阻断可导致线型
染色体在体内缺失和环化［&=］。巨大线型质粒 #$.&的基本复制区也由两个基因构成，其中一个与原核生
物 *+,解螺旋酶有高的同源性［’2］，暗示不同链霉菌线型质粒的复制方式可能具有普遍性。
虽然端粒复制不是以同源重组的方式进行，但是两个 *+,序列相同的端粒仍可以较高的频率发生

同源重组（约 2C，A45等，未发表），这进一步支持了两个端粒连在一起形成“火箭框架模型”的假说［’1］。
杂交和荧光检测，发现天兰色链霉菌的线型染色体的两端经常连接在一起，这也许能为较高的端粒重组

频率和线型染色体表现为环型遗传图谱提供解释［’7］。端粒及其末端蛋白可以保护线型 *+,免受核酸
酶的降解，当端粒损伤时，"#%,’可以采取 2种存活方式：利用质粒或染色体上同源端粒对损伤端粒进行
重组修复，通过随机缺失和非同源重组环化线型复制子，以及形成不同大小的倒转重复线型复制子［’6］。

这为线型染色体经常发生的缺失和环化，以及线型染色体和线型质粒在端粒区同源重组提供了机理上

的解释［&2］。对大的倒转重复 *+,形成机理的深入探讨，暗示线型复制子不同长度端粒形成的根源，同
时暗示线型染色体可以形成巨大的倒转重复线型分子［’=］。

由于线型 *+,复制子特殊的结构，从理论上预测，除了新型的复制机制外，在接合转移和转座等方
面亦存在新的机制［’3］。线型质粒 #$.&可由转座子介导，将质粒的大部分整合到线型染色体上［’!］，以及
线型质粒 #%.’与线型染色体在端粒同源区存在一个转座子的事实［’］，支持了这个假设。链霉菌染色体
遗传不稳定性是其固有的特点，这种不稳定经常发生在端粒区［&2］。通过去除端粒，发现人工环化的染
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色体更不稳定，但分子机理尚不清楚［!"］。通过对许多 #$%&’ 衍生载体复制的稳定性测定，我们发现
!"!#( !$!#基因在质粒复制稳定性调控上的关键作用（)*+等，已投稿）。

! 链霉菌之外的放线菌线型质粒和线型染色体的结构和功能

利用脉冲电泳技术在链霉菌之外的许多放线菌中发现了线型质粒和线型染色体，如，在红串红球菌

（%&$’$($(()* +!,-&!$.$"/*）中发现 ’,-./、0--./和 0’-./ " 个大的线型质粒［"-］，在珊瑚红球菌（%&$’$($(()*
($!0""/10）中发现 ,-./、12./、!12./和 ’"2./ 0个大的线型质粒，其中 !12./（#34"-）的线型质粒上携带有与
降解三卤乙烷相关的基因［"］。红球菌（%&$’$($(()* 5#6）中 02-./线型质粒上带有降解聚卤联苯相关的基
因［0］。在玫瑰游动双孢菌（2"01$3/*.$!0 !$*+0）中发现 !7./和 ’,82./ 两个线型质粒［"!］，在隐藏分枝杆菌
（4,($30(-+!/)5 (+"0-)5）中发现一个 ’"./的线型质粒 #4%9，并完成 :3&全序列测定［"’］。通过凝胶阻滞实
验，表明红串红球菌的末端蛋白与端粒 :3&紧密结合［"-］，在隐藏分枝杆菌中也证明末端蛋白与端粒
:3&末端共价结合［""］。红串红球菌的衍生线型质粒 #;<’-,（’’2./）端粒的两端约 -87./为几乎相同的
序列，与链霉菌相似，该段 :3&含有几个小的倒转重复序列［"0］；红串红球菌的另一个线型质粒 #;<’-!
（’,-./）的端粒在 "’("0/#内只有 72=同源性，在 !--/#的端粒内有两个小的倒转重复序列［"-］。与链霉
菌不同的是，#;<’-!和 #;<’-,在端粒最末端没有小的 :3&倒转重复序列和保守序列［"-，"0］。隐藏分枝
杆菌线型质粒 #4%9和玫瑰游动双孢菌线型质粒 #9>’的端粒上有几个倒转重复序列，但与链霉菌的端
粒并无同源性，暗示这些链霉菌之外的放线菌线型质粒的 :3& 复制机制与链霉菌的可能有所不
同［"!，""］。脉冲电泳和酶切分析表明，红串红球菌、星状诺卡氏菌（6$(0!’/0 0*-+!$/’*）、游动放线菌（#(-/1$7
."01+*）、小单孢菌（4/(!$5$1$*.$!0）等放线菌的染色体为线型，大小超过 ,---./［"2］。对属于放线菌 !2个
属的 !?个菌种提取 :3&进行脉冲电泳，发现染色体均为线型 :3&，其中诺卡氏菌和红球菌中有多个线
型质粒，有兴趣的是降解十六烷烃的一株诺卡氏菌有一个大的线型质粒（马 宁等，待发表）。

已鉴定线型质粒 #4%9的基本复制区大小为 ’81./，复制起点富含 &@并有一个 !1/#的重复序列，与
原核生物的 #AB&同源性达 0-=，另一个复制蛋白与分枝杆菌环型质粒 #%>, 复制蛋白 BC# 同源性为
’2=［""］。

" 应用

在链霉菌的不同种中发现了约 2---种抗生素，其作用包括抗细菌、抗真菌、除草、杀虫、抗肿瘤和免
疫抑制剂等。抗生素生物合成基因簇大小在 ’- D !2-./之间，多数有应用价值的基因簇大于 2-./。在过
去 ’-多年里，由链霉菌环型质粒衍生的载体可容纳 :3&片段插入不超过 0-./，而可容纳 E !--./ :3&
片段插入的细菌人工染色体（F&4）和酵母菌人工染色体（G&4）不能在链霉菌中复制。链霉菌天然的线
型质粒上携带两个大的抗生素生物合成基因簇［"7］，暗示可以利用链霉菌线型质粒稳定复制所需的基本

单元，发展链霉菌人工线型染色体（8-!+.-$5,(+* &BH*I*J*AK %*+CAB 4LBMNM5MNC5，$%&4），来操作、改造和转移巨
大的抗生素生物合成基因簇，从而加快抗生素生物合成及其代谢工程的研究步伐。此外，放线菌的红球

菌属和诺卡氏菌属中有许多种可以降解许多有害工业化合物，而降解基因常定位在线型质粒上［"，0］。类

似地，可以利用红球菌或诺卡氏菌线型质粒稳定复制所需的基本单元，发展放线菌人工线型染色体，来

构建可以降解多种有毒化合物的超级降解菌株。

# 结束语

对放线菌线型染色体和线型质粒的研究，已由结构研究转为揭示新的生物学功能的机理研究。其

中以链霉菌小的线型质粒为模型，已初步揭示端粒在 :3&复制、重组、修复和接合转移等方面确实具有
新的机理。进一步的工作需要分离和鉴定更多参与这些过程的蛋白质，深入揭示蛋白与蛋白、蛋白与

:3&相互作用的分子机制，并最终提出和阐明分子模型。由于多数链霉菌线型染色体和线型质粒的端
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粒具有相似的 !"#序列和结构，因此，可以利用链霉菌线型质粒的研究成果，深入揭示链霉菌线型染色
体的新的生物学功能。由于链霉菌之外的放线菌线型质粒的端粒以及基本复制区的 !"#序列与链霉
菌的明显不同，因此，可以借鉴链霉菌线型复制子功能研究的方法和策略，来研究链霉菌之外的放线菌

线型复制子可能的新的生物学功能。
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《微生物学报》综述文章投稿说明

近一时期，我刊一些综述类来稿存在一些问题，主要表现为：篇幅庞大，罗列文献，内容空泛，缺乏观

点。为使此栏目更加新颖并更具可读性，特提出几点说明，欢迎大家根据要求，踊跃投稿，并提出你们对

该栏目的建议和想法。

>$本刊主要刊登微型综述（E-)- 52Q-2M），来稿字数最好控制在 O"""字以内（不包括参考文献）。
%$综述的选题要有新意，对读者及同行确有一定的启发作用和参考价值。
#$参考文献应控制在 N"篇以内，近 #年发表的文献不少于 >"篇。
N$应结合文献扼要评述国内外学者在本领域的研究进展，不要泛泛罗列文献，只述不评。
O$应结合自己的研究工作，就该研究领域存在的问题和解决的途径提出自己的观点。
?$欢迎投送“能够反映国际研究热点、对学科发展有指导意义”的述评类文章。

O@?O 期 覃重军等：放线菌线型复制子新的生物学功能及其应用




