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转基因动物在动物营养研究中的应用

李建凡
中国农业科学院畜牧研究所

,

北京
,

摘要 本文综述 了转墓因动物在动物营养中的应用
。

包括两个主要部分
,

一是用转基

因动物做模型
,

研究外源基因对动物生长和代谢的调控作用
,

说明外源基 因对动物生

长速度
、

饲料利用率及其炯体 的组成均有影响
。

与此同时
,

还可以导入新的代谢体系

中的主要基因
,

使动物本身获得对某些必需物质的合成能力
,

从而达到提高生产性能

的目的
。

另一部分是 日粮的营养成分对动物某些基因表达的调控作用
,

从基因表达水

平说明营养成分对动物某些物质的合成
、

代谢的调控作用
。

这两个方面都为在分子水

平上研 究动物营养学提供了有效的手段和方法
。

关键词 转基因动物 动物营养 生物化学

分子生物学理论和技术的发展已经使人们已能通过把单个或多个基因转移到动物体内
,

改变动物或动物产品的性状
,

使之满足人们的需要
。

同时
,

转墓因动物也为动物营养研究提供

了新的模型
。

荃因对动物生长和代谢的调控

自从 等 用小鼠金属硫蛋白 一 基因启动子与大鼠生长激素基因融合
,

获

得
“
超级小鼠

”

以来
,

许多实验室 已得到各种类型的转基因动物
。

随后又得到了转从因家畜
,

如

兔
、

猪
、

羊
、

牛等等
。

由于这一技术的成熟和完善
,

为外源基因对动物生长代谢调控的研究创造

了有利的条件
。

主要表现在以下三方面

对动物生长和胭体组成的调控

生长是一个非常复杂的过程
,

它受到各伸激素
、

主动因子
、

辅助因子间相互作用的影响
,

也

受到营养条件和环境因素的影响
,

其中由基因编码的蛋白激素显得特别重要
。

这种串联作用因

素开始于下丘脑和脑垂体
,

包括肝脏
,

并最终作用于各器官
。

等 提出的模型如图

所示
。

下丘脑受许多因素的控制
,

特别是受到血清中具生长效能作用的激素
,

如生长激素
、

类胰岛素促生长因子 一 一 、

生长激素释放素 和生长激素释放素制抑因子

等的控制
。

是一种由 或 个氨基酸组成的肤
,

它由下丘脑分泌
。

猪和人的 仅有

个氨基酸不同 而鼠和人的 则有 个氨基酸不同
。

有两种不同的分子
,

长度分

别是 个和 个氨基酸
,

其序列在不同种间相当保守
,

它在下丘脑合成
,

也可在胰脏和肠道
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生物时钟

。
一一 一 今 下丘脑

一一 一 一 一 一勺
·

拟
,

中合成
。

在垂体前叶促生长细胞中合成
,

由

或 个氨基酸组成
。

它有两个二硫桥

键
,

一部分以 分子形式存在 另一部分

为
、 、

至 分子
,

这几种也存在于

人体中
。

最重要的几种蛋白质激素的氨基酸

序列和基因都已弄清
,

基因 已经得到了克隆
。

生长激素
、

即 一 ,

是一种能促进

细胞分裂的碱性多肤
,

含有 个氨基酸
,

分

子量为
。

它主要在肝中合成
,

但在其

它器官如肾
、

肺
、

心
、

肇丸
、

乳腺和骨松果体中

也能合成
。 一 是一种内源激素

,

但也表

现出自发性和辅助的功能
。 一 来 自原

一 和 一 两个不同的前体
。

生长激素的释放取决于 和

的浓度
,

并在一天中表现出明显的波动峰
。

生

长激素经过血液循环分布到组织中
,

并与肝

阵

一一 一丁 一

代谢 分解

脂解作用
甘。二

土一

葡塘异生底物 抑制葡艳利用

一
诱导或释放

一
, 抑制

图 生长激素作用和调控模式

里 入了。 尸 ‘了 艺 “ 艺。二

‘,双 ,

以及脂肪
、

肌肉
、

肾
、

心
、

骨松果体等其他组织中的 受体相结合
。

转 基因的小鼠产生于 年
,

这些转基因鼠生长速度为对照鼠的 倍
,

终体重增加

倍
。

其它类型的生长激素基因
,

如 和 一 基因都曾用于产生转基因鼠
。

与上面的

结果相反
,

有些转生长激素基因动物并不表现出促生长的效应
。

翻 等 指出
,

转基

因猪和兔的生长速率并不增加
。

此时
,

饲喂含 粗蛋白饲料的转基因猪的增重效果不如对

照组
。

若以富含蛋白质 的饲粮饲喂转基因猪的后代
,

并补饲 的赖氨酸和维生素
,

其 日增重可提高
,

而饲料 增重比也从对照的 降至
,

饲料利用率提高
。

转

基因猪
,

和对照相比
,

在生长主要阶段第 和第 月龄不能表现出增重的提高
。

但到第

月龄时
,

体重比对照提高
。

据 等 报道
,

一头转 的转基因猪
,

日增重可达
,

而同期对照猪仅为
。

使用生长激素猪的采食量减少
,

但转基因猪的饲料利用

率可提高
。

转基因猪最明显的变化是脂肪减少了
,

其背脂厚度可从 一 减少至 一
。

为了避免生长激素的过量表达
,

可以使用其它的调节因子
,

将它调节到生理需要量
。

等 用肝脏特异性大鼠磷酸烯醇丙酮酸梭激酶基因的 的 端序列
,

减缓

了这种过量表达
,

使猪的背脂厚度降低了 一
。

等 的实验表明
,

牛催乳素

启动子可用来控制牛生长激素基因的表达
。

用 日一 肾上腺素能激动剂 一

处理
,

或用甲状腺激素释放素 处理
,

可使 阶段性释放
,

说明了这一基因

的表达受制于与牛催乳素分泌调控相关联的正反馈机制的作用
。

转 和 基因羊的生长

激素水平有所提高
,

但生产性能并未得到改进
。

转生长激素基因的羊也表现出生长激素水平的提

高
,

虽然它们的生长速度并未改变 但是体脂含量却从对照的 一 降低至 一
。

动物体内生化途径的改变
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改变动物的代谢途径以提高经济动物的产量是一个很有前途的方法
。

等 提

出
,

这种方法有两个方向
,

一是重建某些丢失的代谢途径 二是导入 目前在动物体内尚未发现

的代谢途径
。

采用外来其它基因
,

加工后用于哺乳动物的表达
。

研究的重点是设法导入代谢途

径中的关键因素
。

如半胧氨酸是羊毛合成的限制性氨基酸
。

由于半肤氨酸在羊瘤胃中降解
,

饲

料中加人半胧氨酸时并不能提高它在羊血清中的水平
。

如果能得到二种能自身合成半肤氮酸

的转基因羊
,

将会大大提高羊毛产量
。

为此
,

可将大肠杆菌中编码丝氨酸转乙酞酶和 一 乙酞

丝氨酸硫氢化酶基因
,

和适当的调控元件重组后导入羊体内
,

并在其中表达
。

这一转基因羊的

胃上皮细胞就能利用胃中的硫化氢合成半肤氨酸
,

其过程如下式所示

丝氨酸 乙酞 一 一乙酞丝氨酸 一

丝氨酸转乙酞酶
一 乙酞丝氨酸 十 半胧氨酸 十 乙酸

一 乙酞丝氨酸硫氢化酶

等 一 将这些基因与金属硫蛋白基因 启动子联接
,

并在
’

端装上

基因的序列
,

用这一构件得到了转基因小鼠
。

令人吃惊的是
,

不含内含子的构件也可得到

满意的表达
。

将含有目的基因编码区
,

后续启动子
、

多聚腺昔信号的重组构件转移

之后
,

在转基因羊和小鼠中均得到了表达
。

这一事实说明
,

细菌的基因在羊的某些组织中也可

以正确的转录和翻译
。

另一个建立新代谢途径的例子是导入乙醛酸途径
。

经此途径
,

转基因山羊便可利用乙酸合

成葡萄糖
。

这一途径很令人感兴趣
,

因为反当动物需要能量来供给机体各部分
,

尤其是大脑和

胎儿
。

葡萄糖可经葡萄糖异生作用由低级脂

肪酸 如丙酸 和氨基酸合成
。

这一途径示意 榕类

于图

异柠檬酸由乙酸和草酞乙酸合成
。

它在

异柠檬酸裂解酶作用下产生 乙醛酸和唬拍

酸
。

在每一循环中两个乙酸分子可产生一个

唬拍酸分子
。

具有活性的异柠檬酸裂解酶和

苹果酸合成酶的存在已由转染细胞和转基因

小鼠所证实
。

等 提出了这样一个设想
,

即

把苏氨酸和赖氨酸在微生物中生物合成的途

径导入哺乳动物
,

使哺乳动物 自己就能合成

苏氨酸和赖氨酸等必需氨基酸
。

通过分子生

物学途径可大大降低畜禽 日粮中必需氨基酸

的含量
。

为达此 目的
,

他首先研究了苏氨酸和

赖氨酸在大肠杆菌中生物合成的途径
。

下面

以苏氨酸为例加以说明
。

苏氨酸可由大肠杆菌利用天门冬氨酸经

个酶反应步骤而合成 见图
。

这一转化

起始于夭门冬氨酸的磷酸化作用 天门冬氨

挥发性脂酸
包括乙或 省

护

乙殊浦酶八

泞絮酸

草酸乙改
异柠按酸

磷酸烯醇丙酮

可苟给

图 乙醛酸循环途径 记 等
,

脚 少

。丫
,

‘, 少
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酸激酶
,

然后它被还原 天门冬氨酸脱氢酶 产生同型丝氨酸
。

同型丝氨酸的经基重排再经两

步反应生成苏氨酸
。

第一步是在同型丝氨酸激酶作用下
,

经磷酸化生成磷酸同型丝氨酸 第二

步是经过脱磷酸
,

在苏氨酸合成酶作用下重排后得到苏氨酸
。

大肠杆菌苏氨酸合成途径中的酶由 个基因编码
,

其中 个基因位于受一个单启动子控

制的操纵子上
。

夭门冬氨酸激酶 和同型丝氨酸脱氢酶是由同一多肤链所携带
,

因而只需 个

基因控制这两个步骤
。

天门冬氨酸半缩醛脱氢酶基因同时可控制赖氨酸和苏氨酸生物合成途

径
,

并位于苏氨酸操纵子的外端
。

这些基因来自大肠杆菌
,

已克隆并测定了序列
。

在这些基因转

入动物之前
,

应考虑在动物细胞中建立这种代谢途径的可能性
。

最大的困难来自动物原有的

酶
,

它们可以改变代谢的流向
,

即可使代谢朝向另外途径
,

也可使之返 回到原来的中间产物
。

在

哺乳动物细胞中进行的生物合成反应中
,

必须知道氧化反应是否会大大降低苏氨酸的生成率
。

有报导描述了在鼠肝匀浆中同型丝氮酸经 一 氧 一 丁酸进行氧化和脱氨的反应
。

同型丝氨酸

的脱氨作用明显地被同型半肤氨酸抑制
,

因而认为有肤硫醚 了 一 裂解酶参与
。

为建立哺乳动物氧化代谢与微生物合成相互关系的数学滩型
,

等 利用
“ 一 同型丝氨酸在鼠肝匀浆中转变成 一 氧 一 丁酸的反应过程

,

研究了同型丝氨酸氧化动力

学
。

结果表明
,

产物的分布主要取决于同型丝氨酸激酶的总量
。

因为 日粮中含有苏氨酸
,

所以由合成途径所提供的最大苏氨酸量应低干总的苏氨酸需要

量
。

苏氨酸的平衡调控及时地由正常的降解途径和苏氨酸合成的变构抑制而保持高的水平
。

当

日粮中缺乏苏氨酸时
,

新的生物合成途径就能供给苏氨酸而使动物正常生长
。

这些结果不能预测大肠杆菌中酶对动

物细胞正常生长的影响
,

现在进行的试验旨

在研究大肠杆菌苏氨酸操纵基因导入大 鼠

细胞的效果以及这些细胞的代谢
。

等 将同型丝氨酸激酶编码区
,

克隆到 基本结构的真核表达载体上
,

并用新霉素杭性基因进行标记
。

同时也将苏

氨酸合成酶编码区 也克隆到

基本结构的真核表达载体上
。

然后分别对鼠

肝 细胞进行转染
,

并用 抗性进行

筛选
,

测定筛选出的细胞中同型丝氨酸激泌

和苏氨酸合成酶的活性
。

在缺乏苏氨酸时
,

对细胞进行生长能力的筛选
,

得到了表现两

种酶活性并能在缺乏苏氨酸时正常生长的

细胞克隆
。

这些实验表明
,

使用类似技术可

将合成苏氨酸的能力转至动物细胞
。

和苏氨酸的合成过程相比
,

在动物细胞

中从天门冬氨酸合成赖氨酸存在更加复杂

的情况
,

因为它涉及到大量的基因和许多不

完全的特殊步骤
。

大肠杆菌生物合成基因图

谱说明
,

它们至少位于两个区域
。

这暗示没

夭门冬氮酸

以
天门冬氨酸激酶

天门冬酞磷酸

几
夭门冬 ”‘ ””“氢酶

天门冬酞 一 一 半缩醛

八

夕
同二氮酸脱氢酶

同型丝氨酸

几
同型丝““激酶

磷酸同型丝氨酸

无机磷
夕土
”‘ ”““酶

苏氨酸

图 苏氨酸在大肠杆菌中的合成途径

《以天门冬氨酸为前体
‘ 人 少 翔 , 了

”
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有单个操纵子
。

虽然某些必需的酶可由哺乳动物的酶所代替
,

但如在转氨酶一步
,

仍需转入

个基因
。

天门冬氨酸半缩醛将再次形成一个分支点
,

并有相似的代谢情况
。

从天门冬氨酸半缩

醛至赖氨酸的唯一其它步骤
,

会干扰哺乳动物代谢途径的是那些环状中间物
,

它们类似赖氨酸

代谢物 一 呱吮酸
。 一 呢睫酸是赖氮酸氧化物的对映体

,

它以低于氨基 己二酸氧化 倍的

速率产生
。

有人认为呱吮酸是神经传导物质
,

但它的作用尚未研究清楚
。

通过呱吮酸氧化酶的

氧化损失很少
,

如果这一环化物干扰神经传导
,

那么产生这一环化中间物基因组织特异性表达

就是必需的了
。

最近国外有人研究了二氨基庚酸脱叛酶在 一 一 细胞中的表达
。

大肠杆菌

赖氨酸合成途径有 个步骤
,

最后一步是在二氨基庚酸脱梭酶的作用下将内消旋的二氨基庚

酸 转化为赖氨酸
。

他们用 和 两种酶从质粒 切下一个 的大肠

杆菌基因组片段
,

它可编码赖氨酸 基因
。

然后将它联接到真核表达载体 上
,

再用

转染 细胞
。

筛选表达细胞
,

将细胞提取物与 —二氨基庚酸保温
。

用纤维素薄

层层析法测定反应产物
,

用布三酮显色定位
。

在相同的位置可检测到放射性
。

而对照细胞则未

检出赖氨酸
,

这些数据说明 脱梭酶在 转染的细胞中得到了表达
。

由上可见
,

将苏氨酸和赖氨酸生物合成基因导入动物细胞最终形成转基因动物
,

看来是可

行的
。

对始于夭门冬氨酸的大肠杆菌途径的代谢分析说明有其它酶产生的中间产物
,

生物合成

酶的有效表达使反应向合成方向进行
。

显然困难是存在的
,

特别是要找到适合 基因的

启动子并把它们组装到基因组中以达到有效的表达更为困难
。

启动子的选择及与它有关的上

游区也将决定组织特异性和基因表达的激素调控
。

也有必要避免它在某些组织 如大脑 中的

合成
,

在那里生成的产物有副作用
。

这些问题还在进行深入研究
。

相信在不久的将来
,

可 自身合

成某些必需氨基酸的转基因动物将会面世
。

动物产品成分的改变和质最控制

导入适当的外源基因以改变奶的成分
,

也是人们感兴趣的一个重要课题
。

动物奶中蛋白质

组成如表
。

等 曾建议
,

将乳腺特异性启动子控制下的乳糖酶基因导人牛或羊
,

使之表

达
,

可使奶中的乳糖分解成葡萄糖和半乳糖
。

这种奶可供因缺乏乳糖酶而不能利用乳糖的病人

饮用
。

这对发展中国家具有特殊意义
。

另一方面
,

是使用反义 进行表达
,

阻断某些酶蛋白

的合成
,

抑制乳腺中脂肪的合成以达到降低乳脂率调节奶组成的目的
。

等 的 提出

了利用基因工程改变奶成分的主要途径
,

如表
。

如上所述
,

用基因工程可以改变动物奶的成分
,

使之接近人乳的成分
,

更适于喂养婴幼儿
。

日粮营养成分对基因表达的调控

营养成分对基因转录也有调控作用
,

也即多种转录因子受到 日粮组分的影响而对基因表

达进行调控
,

并影响代谢过程
。

这一点已越来越引起人们的兴趣
,

越来越多的与代谢有关的基

因得到克隆
,

启动子序列 已弄清
,

并得到了确认
。

而这种调控起始于 日粮
,

它可促进某些代谢调

节因子的产生
,

使 目标组织 中某些酶蛋 白浓度达到峰值
。

例如磷酸烯醇式丙酮酸梭激酶
,
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。
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,
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。
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,
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。
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表 反当动物和啮齿动物奶中蛋白质的组成 表

丁“ 了
,

口

碑

基因工程改变奶成分的可能途径

巴 月

编码蛋白质 浓 度 墓因 变化

酪蛋白 反当动物

口

主要乳清蛋白质 反当动物
一 乳清蛋白
一乳球蛋白

乳清酸性蛋白 啮齿动物

一

一
,

酪蛋白基因

工程酪蛋白基因

反义 一 一 乳球蛋白基因

反义 一 乙酞 一

狡化酶基因
一 半乳糖昔酶

,
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增加酪蛋白
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减少或除去乳球蛋白

减少或除去乳脂

一

一

增加固形物
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。
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。
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。
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,

肝
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。
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,
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。

由
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,
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。
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、
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、
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、
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。
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,

而 又受到基因转录和 稳定化的控制
。
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、
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、
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、
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。

、

的半衰期很短
,
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,
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。

基因的即时调节

取决于 和胰岛素的相对水平
,
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。

·

基因启动子结构功能特点

在鼠和鸡中已分离出胞质型 基因
,
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。
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每
一
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,
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。

区域 包含了基本 基因转录必需的元件和 调控区
,
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子交换瞬时转录信号
。

区域 由一系列蛋白结合位点组成
,
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。
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,
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。
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。
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,
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、

视黄酸对基

因转录的正调控和胰岛素对基因转录的抑制作用
,

其中最重要的是 一 至 一 和

一 至 一
。

。 对 墓因转录的调控及与其它调节因子的相互作用

等 使用各种基因研究了 调节基因转录的机理
,

发现所有受
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调控的基因
,

其转录都受到离转录起始位点很近的含有 的一种蛋白质的调控
。

一个名

叫 调控元件结合蛋白的蛋白质 已用亲和层析法从脑组织和胎盘中分离出来
。

以二聚体的方式起作用
,

其亚基分子量为
,

它的二聚作用和转录效率在体外可依

赖 的一种蛋白激酶的磷酸化而得到促进
。

在蛋白质的 端有一串蛋白激酶
、

蛋白激

酶 和酪蛋白激酶 识别位点
。

这说明
,

在蛋白激酶间存在复杂的相互作用
,

以调控 的

转录活性
。

是转录因子家族中的一员
,

在蛋白质 一 螺旋区含有亮氨酸拉链的超二级结构
。

这

种结构使得家族中亚基间形成同质或异质的二聚体
。

这种形成异质二聚体的能力为每一基因

提供了更广泛的转录调控的作用范围
。

增强子结合蛋白
。 和 闭

、

早

期过度基因 和 及 一 结合蛋白 和 一 至 一 都能影响蛋白质

与 的相互作用
。

只有在特殊情况下
,

这些蛋白质才形成同质或异质二聚体
。

例如
,

可与它 自身或与 一 形成二聚体
,

但不能与 一 、 、

或 。 、 形成二聚

体
。

然而
, 一 可识别与

‘ 一 一 ’

相似的 调控序列
,

并可与

形成异质二聚体
。

转录因子的相互作用
、

同质或异质二聚体与 结合的能力
,

以及蛋白

激酶 亚基催化各个因子磷酸化的程度
,

共同体现了 。 可调控特异基因转录的机理
。

上面讨论过的许多转录因子都已被弄清
,

它们结合在 启动子 一 至 十 片段

的特殊元件上
。

如 结合在 一 上 。 和 结合在 一 和

上
。

当表达载体含有编码这些蛋白质的基因并导入肝细胞时
,

这些因子也可激活 启动

子的转录作用
。

另外
,

是一种结合在 启动子 一 至 一 段 一 区上的转录

因子
,

它可受到佛波醇十四烷酸 的调控
。

当它与 一 基因共同转录至肝细

胞时
,

可使 的转录作用提高 倍
。

但由 引发的基因转录的增强作用又可受到

的完全遏止
,

它可与 形成异质二聚体而控制许多基因的转录
。 一 基因可受到

、

胰岛素和钒酸盐的快速诱发
,

它也可以调节 基因的转录
。

因此
,

和 复合物可

能具有调节 在肝中表达的功能
。

此外蛋白激酶 可以消除 。 对 启动子

转录的诱导
。

胰岛素

⑨

—
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转录因子调节 基因对日粮和激素信号对代谢的应答

图 是 基因的调控模式图
。

在第一区域中的关键元件包括 和 一 结合蛋

白 或
,

和 一 ,

它们可与 框相作用而调节 基因

的转录
。

这里也是 。 作用的主要位点
,

和 一 都是 基因在发育过程中进行

表达和转录激素调控的主要作用点
。

在启动子第二区域内有几个蛋白质功能区
,

它们可与

作用
,

促进 基因转录对激素的应答作用
。

其中最重要的是
,

它与下游区的

元件 协同作用
,

以保证 启动子对 充分的反应
。

此外
,

且
、

和甲状

腺激素响应元件 都影响 转录的水平
。

和 都可与 同质二聚

体相结合
,

可使 启动子在肝癌细胞中的转录提高 倍 而当与 异质二聚体

相结合时
,

则可完全遏止转录的诱导作用
。

此外
,

甲状腺激素也可刺激 启动子在肝癌

细胞中的转录作用
。

特异性转录因子的活性依赖于 日粮和激素生理信号的激发
。

按上面的模式
,

核蛋白对信号

的识别决定了 启动子被激素激活或抑制的程度
。

例如
,

对转录的正调节作用可被

存在的 所取消
。

虽然 通过与 作用可刺激转录
,

但其转录活化作用的能力取决

于这一蛋白质的磷酸化状态
。

甲状腺受体的结合
,

可通过放大初级转录因子
,

如 和

的功能而增加转录的总效率
。

这一模型适用于对胰岛素敏感的蛋白质与 启动子直接

结合而引起的转录调节作用
。

等 使用渗透性肝癌细胞说明了 启动子上 通常被结合在这一

位点上的蛋白质所占据
。

他们认为
,

显然是通过调整结 合因子 而参与转录作用
。

等 也报道
,

磷酸化状态不影响它与 的结合
,

但它的转录活性不受

影响
。

他们认为
,

这一蛋白与 启动子上的 可高水平地结合
。

最近
,

等 分离到一种 结合蛋白
,

只有当它被磷酸化时才能与 相结合
。

这一蛋白

可以联接 键与 启动子上的 与 框架结 合蛋 白
,

因而可能参与

存在下肝中 基因转录的中介诱导作用
。

配对蛋白对 基因转录的调控

作用由 等 的发现所证实
,

即腺病毒早期响应蛋白
,

它不直接与 启

动子结合
,

但明显地受到 启动子的转录
。

启动子在转基因小鼠中的作用

当 启动子 一 至 与一个可变结构基因相连接
,

并导入转基因鼠的生殖

系中
,

它将按上述天然 基因的生理功能而起作用
。

例如
,

嵌合的 牛生

长激素 基因可在鼠的 肝
、

肾
、

脂肪组织和空肠中表达
,

并具有与内源 基因相似的发

育方式
。

高糖 日粮 血清中高水平胰岛素 可降低鼠血清中 水平
,

仅为喂饲这一饲料之前

的
。

相反
,

当 日粮中含较多的蛋白质而缺乏糖类时
,

在血清中的浓度可提高 倍
。

如

果将二丁酞 直接注入动物体内
,

在 分钟之内可使血清 提高 一

倍
。

若对糖尿病动物注射胰岛素
,

则可降低这一基因的转录
。

启动子在很短的 一 到

片段中
,

集中了对 日粮和激素的反应性能
,

说明了这一区域对转录调控至关重要
,

它包含

了转录调控的必要元件
。
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转录因子调节 基因对日粮和激素信号对代谢的应答
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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。
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,
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,
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。

这一模型适用于对胰岛素敏感的蛋白质与 启动子直接
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。

等 使用渗透性肝癌细胞说明了 启动子上 通常被结合在这一

位点上的蛋白质所占据
。

他们认为
,

显然是通过调整结 合因子 而参与转录作用
。
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,
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,

但它的转录活性不受

影响
。
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,
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