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哺乳动物的精子发生在睾丸的生精小管中进行, 是一个

高度复杂的细胞增殖和分化的过程. 精子发生包括精原细胞

的有丝分裂、精母细胞的减数分裂和单倍体精细胞的精子

形成3个阶段. 精子发生涉及错综复杂的基因表达调控过程,
包括转录调控和转录后水平的调控, 其中任何一个环节出现

问题都会导致雄性不育[1~3].
减数分裂是生殖细胞在配子发生过程中特有的一种分

裂方式. 在减数分裂中, 作为遗传物质的DNA复制一次, 而细

胞分裂两次, 最终产生含有一半遗传信息的配子. 减数分裂

是有性生殖的基础. 减数分裂包括第一次减数分裂和第二次

减数分裂. 第一次减数分裂的前期染色体变化比较复杂, 经

历时间比较长. 根据染色体的形态变化可以划分为细线期、

偶线期、粗线期、双线期和终变期5个亚期. 在这一过程中,
同源染色体发生配对(pairing)和联会(synapsis), 形成联会复

合体(synaptonemal complex). 每个联会复合体包括4条染色

单体, 但仅有2个着丝点, 所以又称四分体. 联会一般从同源

染色体靠近核膜的一端开始, 也可能在染色体不同位置上同

时进行. 联会复合体是在两条同源染色体间沿长轴形成的一

种由多种蛋白质参与形成的复合结构, 像拉链一样使同源染

色体紧密相连, 介导同源染色体的配对、联会和重组[4~6]. 同

源染色体联会是确保减数分裂以及配子发生正常进行的关

键事件之一, 染色体联会异常将导致个体不育[2,7]. 同源染色

体的配对和联会主要发生在第一次减数分裂前期的偶线期

和粗线期 , 多个与染色体联会有关的基因例如SYCP1、
SYCP2、SYCP3、SYCE1、SYCE2、SYCE3、TEX12、SCRE

和C14ORF39/SIX6OS1等都在这一时期高表达, 然而对于这

些基因的表达调控机制还很不清楚, 有待进一步研究[2].
基因表达调控包括转录水平的调控和转录后水平的调

控, 其中mRNA前体的可变剪接, 是一种重要的转录后水平的

基因表达调控方式. 可变剪接, 又叫选择性剪接(alternative
splicing), 是指mRNA前体通过不同的剪接方式, 产生不同的

mRNA剪接异构体的过程. 可变剪接产生多种不同的生物学

功能: 可变剪接使得同一个基因能够编码多个具有不同功能

的蛋白质, 也可以调节mRNA的稳定性以及影响蛋白质翻译

效率等. 可变剪接的改变与多种人类疾病有关. 在哺乳动物

生殖细胞发育过程中存在大量的可变剪接事件, 研究表明可

变剪接在减数分裂过程中发挥重要功能[8,9]. 然而, 可变剪

接在染色体运动、配对和联会过程中的调控功能一直不

清楚.
中国农业大学生物学院刘佳利课题组多年来一直从事动

物生殖与发育的调控机理研究. 近年来, 揭示了动物性腺发育

及配子发生过程中多个关键事件的调控机制[8,10,11]. 2023年6
月, 刘佳利课题组利用Srsf1生殖细胞特异性敲除小鼠, 揭示了

SRSF1介导的可变剪接在雄性生殖细胞同源染色体配对和联

会过程中的关键调控作用, 为理解雄性减数分裂转录后调控

提供了新思路, 相关结果发表在Science Bulletin[12].
SRSF1是细胞可变剪接的关键蛋白, 全身性敲除Srsf1会

导致小鼠早期胚胎致死. 作者首先发现SRSF1在雄性小鼠的

粗线期精母细胞中表达较高. 为了研究SRSF1介导的可变剪

接在精子发生过程中的调控作用, 研究人员制作了Stra8-

© 2023《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com

2023 年 第 68 卷 第 20 期: 2572 ~ 2574

亮点述评

https://doi.org/10.1360/TB-2023-0549
http://www.scichina.com
http://csb.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2023-0549&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-06-15


GFPCre Srsf1Fl/Fl条件性敲除(cKO)小鼠. 在雄性动物中,
Stra8-GFPCre在出生后第3天的生殖细胞中开始表达. cKO小

鼠表现为雄性不育, 精子发生停滞在第一次减数分裂前期的

粗线期精母细胞阶段, 证明SRSF1对于精子发生是必需的. 在
cKO小鼠中的粗线期精母细胞中, 研究人员发现了联会复合

体的形成出现异常. 进一步研究发现缺失SRSF1后, 精母细

胞中端粒核膜附着过程(telomere-nuclear envelope attachment,
TNEA)出现异常. 端粒是真核生物线性染色体的末端, 由特

定的DNA重复序列和蛋白质复合物组成, 保护着基因组的完

整性和稳定性. 在减数分裂前期I的早期, 端粒结合到核膜上,
并沿着核膜运动, 这一过程对同源染色体的配对, 联会和分

离至关重要. 端粒核膜附着过程异常会导致不孕不育的发生.
利用qPCR以及RNA测序的方法, 研究人员发现缺失SRSF1
后, 联会复合体相关基因(Syce1l、Sycp2、Scre、Stag3、

Syce2、Tex12和Smc1b)和TNEA相关基因(Spdya、Terb1、
Kash5、Cdk2、Majin、Terb2和Sun1)的表达明显降低. 这些

表型证明, SRSF1在染色体联会过程中发挥重要功能. SRSF1
是细胞可变剪接的关键蛋白, 作者进一步发现, 缺失SRSF1
后, 精母细胞中多个联会相关基因的可变剪接发生改变. 紫

外交联免疫沉淀结合高通量测序(CLIP-seq)实验进一步证实

了SRSF1直接与联会相关基因的mRNA结合, 调节这些基因

的可变剪接, 确保这些基因编码的蛋白行驶正常的功能. 最

后 , 作者发现SRSF1与另外两个与可变剪接有关的蛋白

TRA2B和U2AF2相互作用, 共同行使功能.
综上所述, 刘佳利课题组揭示了SRSF1介导的可变剪接

在雄性动物精母细胞中调节多个基因的表达, 参与同源染色

体联会过程, 在减数分裂过程中发挥关键作用(图1). 这一研

究成果为理解精子发生的转录后调控机制提供了新思路.
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