
 引用格式：  蒋涵玮,李涛,樊岁兴,等. 减数分裂染色体的行为及其分子基础. 中国科学: 生命科学, 2017, 47: 16–25
Jiang H W, Li T, Fan S X, et al. Chromosome behavior and the molecular basis of meiosis. Sci Sin Vitae, 2017, 47: 16–25, doi: 10.1360/N052016-00336

© 2017 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

减数分裂染色体的行为及其分子基础
蒋涵玮1†,李涛1†,樊岁兴1†,江小华1*,史庆华1,2*
 
1. 中国科学技术大学生命科学学院,合肥微尺度物质科学国家实验室,合肥 230027;
2. 复旦大学遗传与发育协同创新中心,上海 200438

同等贡献

联系人, E-mail: biojxh@mail.ustc.edu.cn; qshi@ustc.edu.cn

收稿日期: 2016-10-15; 接受日期: 2016-11-30;网络版发表日期: 2017-01-18

摘要       减数分裂是有性生殖生物配子产生的必需过程. 在细胞进入减数分裂前,其染色体复制1次,但启动分

裂后,细胞进行二次分裂,从而产生染色体数目减半的配子. 减数分裂Ⅰ前期同源染色体的配对、联会、重组

以及减数分裂Ⅰ后期同源染色体的分离是减数分裂的基本特征,而这些减数分裂特异事件的按时、依序发生

则有赖于减数分裂Ⅰ前期程序性DNA双链断裂(DSB)的产生和以同源染色体为模板进行的同源重组修复. 本
文将对减数分裂特别是减数分裂Ⅰ前期染色体的行为进行简要综述,并就其分子基础和机制进行分析讨论.

关键词     减数分裂, 染色体行为, 联会复合体, 重组, DSB

减数分裂是有性生殖生物配子产生时的特殊细胞

分裂方式. 在进入减数分裂前,二倍体细胞中的DNA
只复制1次, 但细胞接连进行二次分裂, 染色体也随

之进行二次分离 , 即减数分裂Ⅰ后期的同源染色体

(homogeneous chromosome)分离和减数分裂Ⅱ的姐妹

染色单体(sister chromatid)分离,而形成单倍体细胞. 其
中,减数第1次分裂前期同源染色体的配对、联会、

重组和后期的分离等一系列细胞学事件是减数分裂

的基本特征. 为了保证这些细胞学事件的准确、有序

进行,生物体已进化、发展出一系列特殊的分子机制

来完成减数分裂过程中染色体行为的调控. 在此,本
文将回顾减数分裂过程中已知的染色体行为,并对这

些染色体行为产生的基础和机制进行分析和总结.

1   减数分裂染色体行为

与有丝分裂相比,减数分裂呈现一系列特殊的染

色体行为,包括姐妹染色单体间的黏结(cohesion),同
源染色体的配对(pair)、联会(synapsis)、重组(recom-
bination)及分离(separation)等. 在减数分裂Ⅰ前期,细
胞内的同源染色体发生凝集和配对,随后,同源染色

体间发生遗传物质的重组(又称交换);在减数分裂Ⅰ

中期,同源染色体排列到纺锤体(spindle)的赤道板上,
并在后期Ⅰ分离到2个子细胞中. 后者再进行1次细胞

分裂,即减数分裂Ⅱ,从而完成姐妹染色单体的分离

并形成遗传组成不尽相同的4个单倍体子细胞[1]. 由
于减数分裂Ⅱ和有丝分裂染色体行为相似,因此,在
此主要讨论减数分裂Ⅰ的染色体行为.

1.1   姐妹染色单体间黏结的建立和联会复合体侧
轴的形成

减数分裂过程中的染色体行为与联会复合体

(synaptonemal complex, SC)的形成和解聚相关. SC是
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减数分裂同源染色体联会形成的一种特殊结构,为参与

减数分裂的各种蛋白提供锚定位点,是减数分裂特殊染

色体行为的结构基础. 根据SC形成和解聚的动态行为,
减数分裂Ⅰ前期又分为细线期(leptotene)、偶线期(zy-
gotene)、粗线期(pachytene)和双线期(diplotene)(图1A).

SC由侧轴(lateral element, LE)和中轴(central ele-
ment, CE)组成. 其中, 侧轴的组装起始于细线期, 是
减数分裂起始的标志之一. SC的侧轴由各种侧轴蛋

白组成 , 而姐妹染色单体则附着于侧轴上形成多个

环状结构(图1A).哺乳动物中, 已知的侧轴成分包括

SYCP2(synaptonemal complex protein 2)和SYCP3[2]. 在
早细线期细胞中,侧轴首先出现在姐妹染色单体间并

呈点状分布,随减数分裂进行逐渐沿染色体延伸,并在

晚细线期贯穿染色体的全长而形成完整的线状结构.
侧轴的形成不但涉及SYCP2和SYCP3等侧轴成

分的装载, 也需要各种黏结蛋白(cohesin)的参与. 黏
结蛋白在染色体上的募集先于侧轴蛋白, 研究发现,
侧轴成分SYCP3敲除后 , 多种cohesin蛋白依然能够

被募集, 而当部分黏结蛋白被敲除后, SYCP3无法募

集 , 不能形成侧轴[3~5]. 黏结蛋白复合物由4种蛋白

组成: 2种染色体结构维持蛋白SMC1(structural main-
tenance of chromosomes 1)(包括SMC1α和减数分裂特

异的SMC1β)和SMC3, α-kleisin RAD21(RAD21 cohesin
complex component)(包括RAD21和减数分裂特异的

RAD21L和REC8(REC8 meiotic recombination protein)),
以及Stromalin蛋白STAG1(stromal antigen 1)(有丝分裂

中为STAG1和STAG2, 减数分裂中主要为STAG3)[6].
由于每类黏结蛋白都包含了多个同源蛋白,其相互组

合,从而形成多种不同的黏结蛋白复合物,发挥不同

的功能, 如:
(1)姐妹染色单体间的连接.    在减数分裂Ⅰ,姐

妹染色单体被黏结蛋白黏连在一起,从而保证了同源

染色体配对、联会、交换和分离的正常进行. 研究发

现含有REC8的黏结蛋白复合物在姐妹染色单体的黏

连过程中发挥重要作用[7]. Rec8敲除将导致小鼠(Mus
musculus)同源染色体不能正常配对和联会,并出现姐

妹染色单体之间联会的现象[7]. 而减数分裂Ⅰ中期同

源染色体在纺锤体赤道板上的排列,也必须依靠姐妹

染色单体之间黏结蛋白的存在.
(2)姐妹染色单体和侧轴蛋白之间的连接.     侧

图 1     雄性哺乳动物常染色体和性染色体在减数分裂前期ⅠⅠⅠ的行为
A:联会复合体的组装、结构和解聚; B:性染色体的联会及减数分裂失活
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轴形成时,染色体中的两条姐妹染色单体呈环状附着

于侧轴上,这有赖于黏结蛋白在两者接触的位置把它

们黏连在一起. 含有SMC1β的黏结蛋白复合物是发挥

这一功能的关键蛋白, SMC1β敲除会导致姐妹染色单

体和侧轴的连接变少,进而导致SC长度变短和姐妹染

色单体环变大[8].
(3) 促进同源染色体的配对、联会和重组.    同

源染色体之间的配对和联会同样需要黏结蛋白的参

与,这些蛋白能帮助稳定程序性DNA双链断裂(DNA
double strand break, DSB)修复过程中形成的DNA单链

侵入结构,进而促进同源染色体的相互识别和配对[5].
(4)其他功能.    除上述功能外,在减数分裂过程

中 , 黏结蛋白还能稳定端粒结构[9]、维持异染色质

结构[10]、维持姐妹染色单体上着丝粒之间的连接[9]

和起始侧轴组装[3]等功能.

1.2   同源染色体的配对和联会

SC的侧轴在晚细线期完成组装,形成连续的线状

结构. 随后, 位于染色体端部的端粒将在SUN1(Sad1
and UNC84 domain containing 1)等蛋白的介导下锚定

在核膜上,并在核膜的牵引下相互靠近,形成花束状

结构,因此,这一时期也称为花束期[11]. 在花束期,同
源染色体相互靠近并识别 , 进而在多个位点发生配

对. 从中偶线期开始,在配对的同源染色体之间出现

连接它们的SC中轴成分,这一过程称为同源染色体起

始联会. 已报道的中轴成分包括SYCP1(synaptonemal
complex protein 1), SYCE1(synaptonemal complex cen-
tral element protein 1), SYCE2, SYCE3和TEX12(testis
expressed gene 12)等[12~16]. 其中, SYCP1直接和侧轴相

连,而其他中轴蛋白则将两条同源染色体上的SYCP1
连接在一起,形成拉链状结构[15].

在联会起始时,中轴成分会在侧轴间多个区域起

始组装[17,18]. 值得注意的是,这些中轴组装的起始位

点并不是随机分布的,而与程序性DSB产生和修复的

位置有关[19,20]. 随着同源染色体间联会区段的延长,
中轴从起始位点逐渐沿侧轴向两侧延伸,最终在粗线

期形成线状的连续的中轴结构. 当减数分裂进入双线

期,中轴开始解聚,同源染色体分离并形成两条侧轴

由交叉(chiasma)连接的结构.
值得注意的是,在小鼠和人等高等哺乳动物中,雄

性个体的性染色体仅在染色体端部的假常染色体区

(pseudo-autosome region, PAR)发生配对和联会.

1.3   同源染色体的重组和分离

在晚双线期,中轴成分完全解聚,两条侧轴分开.
为维持同源染色体之间的联系,实现减数分裂Ⅰ中期同

源染色体在赤道板上的正确排列,同源染色体之间在粗

线期发生交换(crossover),又称为重组(recombination);
交换在双线期发展成交叉,以把同源染色体联系在一

起(图1A).
同源染色体的交换发生于晚粗线期 , 交换有两

类,即由重组蛋白MLH1(MutL homolog 1)和MLH3切
割dHJ(double holiday junction)结构而产生的第一类交

换和由Mus81-Eme1(MUS81 structure-specific endonu-
clease eubunit-essential meiotic structure-specific endonu-
clease 1)切割单链侵入结构所产生的第二类交换[21].
第一类交换是减数分裂同源染色体发生遗传物质重

组的主要方式,其过程受严格调控. 第一类交换的发

生需满足以下条件: (ⅰ) Obligated crossover. 每对同源

染色体的长臂和短臂上至少会发生1次交换. (ⅱ)交
叉干扰(crossover interference). 在同一条染色体上,一
个位点发生交换会抑制其附近区域再发生交换. 与第

一类交换不同,第二类交换则是随机发生的.
双线期之后, SC完全解体,侧轴和中轴成分仅残

存于着丝粒(kinetochore)处,姐妹染色单体之间依然被

黏结复合物连接在一起. 进入中期,同源染色体的着

丝点分别受来自纺锤体两极的微管牵引,并且在交叉

的帮助下排列在纺锤体赤道板上. 在减数分裂Ⅰ后期,
姐妹染色单体间的黏结蛋白降解,同源染色体在微管

的牵引下分别移向纺锤体的两极,并最终进入两个子

细胞.

1.4   性染色体的减数分裂行为

高等生物的基因组含有与性别决定相关的性染

色体(sex chromosome)和除性染色体之外的常染色体

(autosome). 雄性哺乳动物的性染色体(X, Y)除大小、

形态不同外,其减数分裂行为和分子基础也差别明显,
主要表现为:

(1)常染色体的配对、联会分别起始于早、中偶

线期,且最终可贯穿染色体的全长,而性染色体的配

对、联会分别起始于晚偶线期或早粗线期,且只发生

在性染色体末端、很短的PAR[22,23];性染色体上不能
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配对、联会的区段, 在粗线期和双线期被γ-H2AX信
号标记, 形成性泡(sex body)(图1B);位于该区段的基

因呈现转录失活,称为减数分裂性染色体失活(meiotic
sex chromosome inactivitaion, MSCI)[24,25].

(2) 每对常染色体在每次减数分裂中至少发生1
次重组 , 且主要分布在除着丝粒和端粒以外的重组

热点区;而X和Y间每次减数分裂只在PAR区发生1次
重组[22,26~28].

2   减数分裂染色体行为的分子基础

减数分裂中复杂而独特的染色体行为是有性生

殖生物配子发生和遗传多样性产生的基础 , 那么决

定这些染色体行为的分子基础和机制是什么? 目前

认为 , 同源染色体在减数分裂前期的相互识别、配

对、联会和重组以及后期的分离依赖于减数分裂前期

的特殊步骤——程序性DNA双链断裂的产生及其以

同源染色体为模板进行的同源重组修复(homologous
recombination, HR).由于减数分裂HR修复时,新DNA
链的合成以同源染色体(而不是姐妹染色单体)上的

DNA为模板、遵循Watson-Crick碱基配对的原则进行,
因此 , DSB的修复就促进了同源染色体间的相互识

别、配对,以及SC的形成. SC将同源染色体紧紧地结

合在一起, 又进而促进了DSB的修复, 并为同源染色

体的遗传物质互换提供了保障.

2.1   程序性DSB的产生

减数分裂程序性DSB的产生和修复是减数分

裂染色体行为的分子基础 . 在小鼠中 , 程序性DSB
的产生起始于细线期 , 并在偶线期持续产生 . 基于

RAD51(RAD51 recombinase)位点计数的结果表明,小
鼠精母细胞中程序性DSB的数目在中偶线期达到峰

值,每个细胞约250个[29].
减数分裂程序性DSB产生的位置不是随机的,而是

受到了表观遗传修饰的严密调控. PRDM9(PR domain
containing 9)是目前唯一已知的决定程序性DSB分布

的蛋白. PRDM9具有组蛋白H3K4位点三甲基化酶活

性,能在染色体上识别特异基序(motif),并对该基序附

近的H3K4进行三甲基化. 其中部分三甲基化位点可

以被程序性DSB产生相关的蛋白所识别[30].
在小鼠中,目前已知与程序性DSB产生相关的蛋白,

包括MEI1(meiotic double-stranded break formation pro-
tein 1), MEI4, TOP6Bl(TOPOVIB-like)和SPO11(SPO11
meiotic protein covalently bound to DSB)[31~34],其中,减
数分裂特异的拓扑异构酶SPO11被认为是产生程序性

DSB的直接效应蛋白. SPO11具有2种不同的剪接体,
即全酶SPO11β和缺失2号外显子的SPO11α. SPO11β
通过与TOP6BL互作,参与常染色体上DSB的产生;而
SPO11α则不能和TOP6BL互作,它主要负责性染色体

PAR区DSB的产生.

2.2   程序性DSB的修复

减数分裂程序性DSB产生后,将通过同源重组的

方式 , 以同源染色体为模板进行修复 . 从而在同源

染色体间建立短暂的分子连接 , 为同源染色体的配

对和联会提供分子基础. 减数分裂中的HR包括4个
步骤: SPO11的移除及DNA 5′末端切除、RAD51和
DMC1(DNA meiotic recombinase 1)募集、DNA链侵入

和HR中间产物的解离.
(1) DNA断裂点DNA 5′末端切除(包括Spo11切除)

和RPA(replication protein A)募集.    在前期Ⅰ, SPO11
介导产生DSBs后, 其仍然共价结合在DNA的5′末端,
需经核酸内切酶MRE11/SAE2(meiotic recombination
11/DNA endonuclease SAE2),把SPO11和寡核苷酸链以

复合物的形式切除[35~37]. 产生的DNA末端在5′→3′核酸

外切酶EXO1(exonuclease 1)作用下进一步修剪,产生长

度不固定的具3′末端的DNA单链[37]. 后者与以RPA复合

物为主的单链DNA结合蛋白结合,以阻止单链DNA的
降解或形成二级结构,并利于随后DNA重组修复蛋白的

募集[38]. RAD51/DMC1可在BRCA2(breast cancer type
2 susceptibility protein)的辅助下替换RPA,而形成DNA
单链入侵前的前导纤维(presynaptic filament), 新近发

现RAD51也可被直接招募到缺少RPA的游离单链DNA
上[39]. 尽管体细胞实验证明RPA通过N端与RAD51的
互作而共定位于DNA损伤位点, 但目前尚不清楚在

DNA单链前导纤维上它们是否共定位[40]. 新近的研究

发现, MEIOB(meiosis-specific with OB domain-contain-
ing protein)[41,42]和SPATA22(spermatogenesis-associated
protein 22)[43,44]参与了减数分裂重组过程. 在Meiob或
Spata22缺失的精母细胞中, RAD51和DMC1信号点数

在偶线期及粗线期样的细胞中均有下降[41~44],提示它

们不但参与了链侵入过程,也对前导纤维的形成或稳
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定具有重要作用. 此外,不同于RPA的是, MEIOB具有

独特的3′核酸外切酶活性,提示它可能参与SDSA(syn-
thesis-dependent strand annealing)或形成dHJ过程中3′末
端的加工[42].

(2) RAD51和DMC1的募集.    DNA单链上RAD51
和DMC1的正常募集是DSB同源修复和减数分裂染色

体动态行为的必要条件,其中, RAD51在所有细胞的

HR中都需要. 体细胞中进行的大量研究表明, RAD51
结合在单链DNA上形成的RAD51前导纤维(RAD51
presynaptic filament)可引导HR过程中产生的单链DNA
对同源双链DNA序列的搜寻和识别, 从而实现单链

DNA对同源DNA序列的入侵,以完成DSB的修复[43,44].
DMC1是仅在减数分裂HR中必需的RAD51同源蛋白.
研究表明, DMC1具有与RAD51相似的重组酶活性,并
在DSB的3′单链末端与模板链配对时有较高的容错性,
这一特性在以同源染色体而非姐妹染色单体为模板

的减数分裂程序性DSB修复中具有重要意义[45].
新近 , 发现了一些决定或影响RAD51募集的因

子, 其中, BRCA2可能通过与RAD51结合, 把RAD51
携带到DSB处,促进RAD51对单链DNA上RPA的取代

从而实现RAD51在DSB末端单链DNA上的募集[46~48].

DSS1(probable 26S proteasome complex subunit dss-1)则
可通过促进BRCA2与RPA的结合,来促进RAD51对RPA
的取代[49];磷酸化的RPA也能通过招募PALB2(partner
and localizer of BRCA2)来辅助BRCA2与RPA结合,进而

促进RAD51对RPA的取代,实现RAD51的募集(图2)[50].
另外,一些参与DSB修复的DNA损伤应答(DNA dam-
age response, DDR)蛋白,如BRCA1(breast cancer type 1
susceptibility protein), MDC1(mediator of DNA damage
checkpoint protein 1)和53BP1(transformation related pro-
tein 53 binding protein 1)[51]等也被发现在体细胞RAD51
的募集过程中有重要作用. 最近, Schay等人[52]用物

理化学的方法证明,人类RAD51必须与ATP结合后才

能被募集到单链DNA上. 此外, 有报道称, 在体细胞

中RAD51的募集受其磷酸化的影响[53], 但其实验结

果显示RAD51的磷酸化位点突变后, RAD51的募集较

正常对照组仅有轻微下降[53],提示RAD51的磷酸化对

RAD51的募集并无决定性作用.
与体细胞相似,在减数分裂细胞中, BRCA2同样

对RAD51/DMC1的募集具有重要作用. BRCA2是迄今

已报道的在精子发生减数分裂HR中对RAD51/DMC1
募集起决定作用的两个蛋白之一[50,54,55]. 在Brca2敲除

图 2     减数分裂前期程序性DSB的产生和修复
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小鼠中转入人的BRCA2, 小鼠虽能成活 , 但不育 , 其
精母细胞中BRCA2的表达量很低, RAD51/DMC1不能

被募集到DSB处[54]. 类似的现象,在BRCA2突变的大

鼠(Rattus norvegicus)(其第11号外显子发生了无义突

变)中也被观察到[55]. 生化研究表明, BRCA2具有8个
可以和RAD51/DMC1结合的BRC Repeat结构域,其中,
BRC1-5与RAD51具有很强的结合能力, 而BRC6-8则
与DMC1的结合能力强. 因此,在减数分裂中, DMC1和
RAD51可能会同时被BRCA2募集到单链DNA上以取

代RPA,并随后向两边延伸并缠绕在DNA单链上[56],最
终形成约100 nt长的蛋白-DNA复合链[57]. TEX15(testis
expressed 15)则是迄今报道的可影响精母细胞减数分

裂同源修复中RAD51募集的第2个蛋白[58]. Tex15敲除

小鼠精母细胞中DSB的产生和RPA募集与正常比无明

显差异,但RAD51无法取代RPA,导致RAD51/DMC1不
能被招募到单链DNA上,引发同源修复受阻[58]. 但至

于BRCA2或TEX15如何调节精子发生减数分裂同源

修复中RAD51/DMC1的募集,以及还有哪些因子参与

该过程仍有待探究.
值得注意的是 , 体细胞和生精细胞减数分裂中

的HR机制存在很大的差异 . 例如 , 在精子发生减

数分裂DSB同源修复中 , BRCA1等DDR相关蛋白对

RAD51/DMC1的募集并无决定作用. 在Brca1突变小

鼠的精母细胞中, RAD51/DMC1的募集与正常对照比

无明显差异,而且多数DSB得到了修复[59]. 这可能与

体细胞中的HR以姐妹染色单体为模板,而减数分裂中

的HR以同源染色体为模板等有关[60,61].
(3) D-loop形成和DSB修复.     RAD51/DMC1取代

RPA,并结合到单链DNA上形成三元复合物后, 将引

发单链DNA入侵双链DNA,并形成D-loop. 在D-loop形
成过程中,单链DNA在DMC1和RAD51的帮助下对模

板链进行识别. 体外实验显示,单链DNA和模板链结

合时,至少需要存在8个碱基的完全匹配片段作为识

别的基序,而第9个完全匹配的碱基则能使链侵入结

构更加稳定[62]. 随后,单链DNA和模板以3个碱基为单

位进行识别和配对,并最终形成约100 bp的配对区域.
减数分裂DSBs的修复主要通过两条途径来完

成: SDSA途径和dHJ途径. SDSA的特点是只有一个

DSB末端参与入侵同源染色体,即D-loop形成后先以

同源染色体为模板合成新链,新链在D-loop被另一个

DSB末端捕获前被解旋酶解开,重新与原来的DNA分

子退火形成双链. 而未发生链侵入的DSB末端则以

新链为模板完成合成, 最后再连接形成non-crossover
产物(图2)[63]. 而dHJ途径中, 两个DSB末端均参与入

侵同源染色体 . 即D-loop形成后 , 首先第一个入侵

的DSB末端引发DNA合成, 使D-loop得以延长, 随后

延长的D-loop被RAD51/DMC1包裹着的第2个DSB末
端捕获, 同样是以同源染色体为模板进行新链合成,
两条链继续合成 , 形成经典的dHJ中间体 . 最后 , 如
果dHJ通过dissolution方式解开则会产生non-crossover
产物,如果以resolution方式解开则可形成crossover或
non-crossover产物(图2)[63].

不同于有丝分裂 , 减数分裂Ⅰ单链入侵对象是

同源染色体(inter-homolog, IH)而非姐妹染色单体(in-
ter-sister, IS). 减数分裂HR中 , 模板选择受多种因素

调控[64]. 首先,减数分裂特异的染色体轴组分及姐妹

染色单体之间的距离可能参与模板选择的调控. 在
芽殖酵母中, 缺失Red1会使IH与IS比例从5:1转变为

1:9[65],同时缺失Red1和Mek1会使IH与IS比例从5:1转
变为1:10[66]. 在小鼠中Rec8敲除会导致同源染色体之

间无法联会 , 取而代之的是姐妹染色体之间发生联

会, 说明REC8蛋白可阻止姐妹染色单体之间发生联

会[7]. 此外, 减数分裂过程中的重组酶及辅助因子也

可能参与模板选择的调控,如在芽殖酵母中Rad51敲
除会导致IS比例升高; 此外,单独敲除Dmc1, DSBs无
法修复,而同时敲除Dmc1和Hed1,也导致IS比例升高;
因此只有Hed1-Rad51-Dmc1组合在一起才能维持高比

例的IH修复方式. 这也说明减数分裂各个环节都受到

精细调控.

3   展望

减数分裂的染色体行为是减数分裂最重要的特

征,但对其分子基础和机制仍了解有限. 例如,是什么

机制保证了减数分裂中程序性DSB相对均匀地分布

在每条染色体上,从而保证了同源染色体配对和联会

的正常进行? PRDM9所介导的H3K4me3位点究竟被

哪些蛋白所识别? 还有哪些种蛋白直接参与了程序性

DSB的产生? DSB的产生和修复在常染色体和性染色

体上的差异究竟由什么机制决定的? 同源染色体之间

决定两类交换的机制是什么? 这些问题都将是当今减

数分裂研究的热点和重点.
迄今,发现新的减数分裂功能基因/蛋白质的主要
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方法包括: (ⅰ)利用模式生物如小鼠和酵母等减数分

裂不同阶段的细胞,或利用野生型和减数分裂特定过

程受影响的基因敲除生物模型,进行转录组测序或蛋

白组分析,发现差异表达的基因和蛋白质. (ⅱ)利用已

知的减数分裂功能基因/蛋白质,通过酵母双杂交或蛋

白质互作实验发现其互作蛋白. (ⅲ)通过对不同生物

中减数分裂功能基因/蛋白质,在一级/二级结构上的

同源性比对,发现不同生物中的减数分裂功能基因/蛋
白质. 在此基础上,利用功能基因组学/蛋白质组学的

方法,对新发现的潜在减数分裂功能基因/蛋白质进行

功能鉴定.
然而,本研究组最新的研究发现,减数分裂中的

功能蛋白尤其是调节蛋白往往丰度较低,而且仅在特

定发育阶段的减数分裂细胞中表达,所以利用上述方

法往往难以取得令人满意的结果. 新近,本研究组利

用人类非梗阻性无精子症和少精子症患者标本,通过

外显子组或基因组重测序发现了一批可能导致患者

减数分裂异常的突变,并利用CRISPR/Cas9技术制备

了携带与患者相同或相似突变的小鼠模型,筛选出一

系列调控减数分裂染色体行为的新基因/新蛋白,为发

现新的减数分裂调控因子、揭示新的减数分裂染色

体行为调控机制,提供了新思路.
总之,通过深入研究减数分裂、阐明其调控机制,

将有望为减数分裂异常所致不育症的诊断、治疗以

及新型避孕药剂开发提供候选标靶分子,从而为解决

减数分裂异常导致不育的问题提供理论依据.
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Chromosome behavior and the molecular basis of meiosis
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Meiosis is a distinctcell division pathway in gamete formation in sexually reproducing organisms. During meiosis,
the chromosomes undergo only one round of replication, followed by two rounds of cell division to produce haploid
gametes. The behaviorsof chromosomes during meiosis I,including pairing, synapsis, recombination, and segregation of
homologous chromosomes, are the most distinguishing features of meiosis. These behaviors arebased on the formation
and repair of programmed DNA double-strand breaks in early meiotic prophase I. In this paper, we summarize the
most important chromosome behaviors during meiosis and discuss the possible molecular mechanisms underlying these
behaviors.
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