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基因表达的调控
　　教学模式：小组讨论探究学习
　　教学手段：实物投影仪
　　课时安排：一课时
　　教学过程：
　　引言
　　巴黎巴斯德研究所的Jacquse Monod和Francois Jacob发现大肠杆菌（E.coli）在不含乳糖只含葡萄糖的培养基中不分泌β—半乳糖苷酶，在只含乳糖的培养基中才能分泌β—半乳糖苷酶，能把乳糖水解为半乳糖和葡萄糖。经多次反复实验发现，大肠杆菌在没有乳糖的环境中不产生编码β—半乳糖苷酶的mRNA，因而不合成β—半乳糖苷酶，这一调节机制是发生在转录这一环节上的。他们终于在1960~1961年提出了乳糖操纵子模型（lacoperon model），开创了基因表达机制研究的新领域。这一模型很好地说明了原核生物基因表达的调节机制，是生物学领域中一个划时代的突破。为此，他们于1965年获得了诺贝尔生理学和医学奖。
　　新课
　　[教师指导学生活动]提供以下英文材料。学生可以翻阅课本，以英文阅读理解的方式学习乳糖操纵子的工作原理，可以结合成四人学习小组，进行讨论；教师将教材中乳糖操纵子的结构图用实物投影仪投射在大屏幕上，由学生翻译各结构名称，可以用英文和中文阐述乳糖操纵子是如何调空半乳糖苷酶的表达的。
　　材料一(material one)：
　　Organization of bacterial genes
　　An important feature which determines how gens transcription is regulated in bacteria is the organization of the genes as operons．These are transcriptional units in which several genes,usually encoding proteins with related functions,are regulated together．Other genes also occur which encode regulatory proteins that control gene expression in operons．Many different operons have been identified in E.coli．Most contain genes that encode proteins involved in the biosynthesis of amino acids or the metabolism(新陈代谢) of nutrients(营养物质)．Operons are classified as inducible(诱导的)or repressible(抑制的)．Inducible operons contain genes that encode enzymes involved in metabolic pathways．Expression of the genes is controlled by a substrate(底物) of the pathway． An example of an inducible operon is the lacoperon which encodes enzymes required for the metabolism of lactose． Repressible operons contain genes that encode enzymes involved in biosynthetic pathways and gene expression is controlled by the end product of the pathway which may repress expression of the operon or control it by an alternative mechanism called attenuation．An example of a repressible operon is the trp operon which encodes enzymes involved in the biosynthesis of tryptophan(色氨酸)．
　　材料二(material two)： Regulation of gene expression
　　For a bacterium to function it is not necessary that all of its genes are transcribed at all times．To conserve(保存)energy and resources(资源)bacteria regulate the activity of their genes so that only 
　　Those gene products necessary for the cell's functions are produced．For example,it would be wasteful for a bacterium to produce enzyrnes required to synthesize an amino acid that was already available(可获得的)to it from its environment．Regulation of gene expression allows bacteria to respond to changes in their environment,typically(典型地)to the presence or absence of
　　Nutrients(营养物质)．
　　材料三(material three)：The lac operon
　　this operon contains three genes encoding enzymes required by the E．coli bacterium for the utilization(利用)of the disaccharide(二糖)sugar lactose ．These are lactose permease(半乳糖苷透性酶),which transports lactose into the cell,β--galactosidase(β-半乳糖苷酶)which hydrolyzes lactose into its component sugars (glucose and galactose)and β-galactosidase
　　transacetylase(β-半乳糖苷乙酰)which is also involved in the hydrolysis of lactosed
　　These enzymes are normally present in E．coli at very low levels but in the presence 
　　Of lactose their levels rise rapidly．The three genes in the lac operon are known
　　As lac Z,Y and A,and encode β-galactosidase,lactose permease andβ-galactoside
　　Transacetylase,respectively(分别地)．The genes are sequential and are transcribed as a single mRNA from a single pronoter．Another regulatory gene,lac I,which is 
　　Expressed separately,lies upstream of the operon and encodes a protein called the lac repressor which regulates the expression of the lac Z,Y and A genes．In the absence of lactose the lac repressor binds to a DNA sequence called the operator positioned between the lac promoter and the beginning of the lac Z gene． When bound to the operator,the lac repressor blocks the path of the RNA polymerase bound to the lac 
　　Promoter upstream of it and prevents transcription of the lac genes．when the cell encounters(遇到)lactose a few molecules of the lac enzymes present in the cell allow lactose to be taken up and metabolized(新陈代谢)．Allolactose,an isomer(异构体)of lactose produced as an intermediate(中间物)during the metabolism of lactose,act 
　　As an inducer．It binds to the lastose repressor and changes its conformation ,
　　Such that it can no longer bind to the operator ． The path of the RNA polymerase is no longer blocked and the operon is transcribed．Large numbers of enzyme molecuules are produced which take up loctose and metabolize it．The presence of lactose thus induces the expression of the enzymes needed to metabolize it． When the lactose is used up lacrepressor retures to its original conformation and again,binds thelac opeator preventing transcription and switching off the operon．
　　材料四（material four）：Gene expression in eukaryotic cell
　　The human genome is estimated to contain as many as 100 000 genes which are subject to complex patterns of regulation that are,as yet,incomplete understood．In eukaryotic cells not all of the genes present in the genome are active．Cells express about 15% of their genes;the rest remain inactive．In multicellular(多细胞的)organisms the genes that are active vary between cell types。The genes that are active in a particular cell type may be very different from those in another type of cell．The active genes determine which proteins and enzymes are present in a cell and are responsible for determining the characteristics of the cell and its role in the organism． For example,in lymphocytes(淋巴细胞)which produce antibodies to fight infection(传染)the genes that encode the polypeptides that make up the antibodies are expressed at a high level． The pattern of genes expressed can change during the lifetime of a cell．For example,blood cells develop by differentiates from primitive progenitor cells(造血干细胞)．The changes that occur in,the cell's characteristics as it differentiates are a result of changes in the pattern of gene expression．Understanding how gene expression is regulated is important for understanding diseases such as cancer in which abnormal expression of genes leads to uncontrolled cell division and formation of a tumor（肿瘤）．
　　材料五(material five)：
　　RNA synthesis
　　Initation of transcription
　　Most promoter sites for RNA polymerase include a sequence located upstream of the coding sequence．
　　Elongation and termination
　　Elongation of the RNA chain continues until termination occurs．Unlike RNA polymerase in prokaryotes,RNA polymerase does not terminate transcription at specific sites but rather transcription stops at varying distances downstream of the gene．The RNA molecule made from a protein-coding gene by RNA polmerase is called a primary transcript．Unlike the situation in prokaryotes,the primary transcript from a eukaryotic protein-coding gene needs extensive RNA processing in order to create mRNA ready for translation;this involves RNA splicing etc．
　　RNA splicing
　　The next step in RNA processing is cutting of intron sequences and joining the ends of neighboring exons to produce a functional mRNA molecule,a process called RNA splicing．
　　[学生活动]完成教师制订的学习目标：
　　请学生用英文注释书上的“乳糖代谢基因表达调空图解”。（详见“板书设计”）
　　完成下列单词表：
	基因
	——
	表达
	——
	调空
	——

	乳糖
	  
	代谢
	  
	操纵子
	  

	葡萄糖
	  
	半乳糖
	  
	半乳糖苷酶
	  

	诱导
	  
	原核生物
	  
	真核生物
	  

	初级转录产物
	  
	剪切
	  
	拼接
	  


　　写出β—glactosidase的作用：
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　　用中文和英文表述操纵子的调节机制，明确：
　　操纵子是原核生物的基因在转录水平上进行调空的一个功能单位。包括启动子（promoter）、操纵基因（operator，叫操作子更好）（见“教参”）、结构基因（structual gene）和调节基因（regulator gene）。（注：很多教材中不认为操纵子包括基因调节，但我们课本中既然这样写就权且按课本处理。）
　　调节基因可以编码阻抑物蛋白，在环境中无乳糖存在时，阻抑物蛋白与操纵基因结合，使RNA聚合酶不能与启动子结合，而不能转录结构基因，故而不能合成半乳糖苷酶。表明细胞非常经济地利用有限的物质与能量。
　　当环境中有乳糖存在时，乳糖作为诱导物与阻抑物蛋白结合，改变了阻抑物蛋白的构象，使之失去与操纵基因结合的能力，于是RNA聚合酶可以与启动子上的RNA聚合酶结合位点结合，开始转录过程，继而合成与乳糖代谢有关的三种酶。
　　理解真核生物基因表达的调空更加复杂。既有转录水平调空，也有细胞水平、转录后水平及个体发育水平的调空问题（明确操纵子只适用于原核生物，真核生物转录水平的调空不叫操纵子。）（详见“板书设计”）
　　要点提示：
　　1．虽然生物的每个细胞中都有一整套基因，但是这些基因并不是同时都在表达。单细胞的细菌，也能够根据情况的变化，开启和关闭某些基因，以迅速合成它需要的蛋白质，停止合成它不需要的蛋白质，从而体现出对环境的适应。
　　2．强调基因的概念是有遗传效应的DNA片段。对遗传效应的理解应是能够编码蛋白质，或者能够转录为rRNA(核糖体) 、．tRNA（转运RNA）。因此虽然Operator译为操纵基因，但它不能转录为任何RNA，因此不应该叫做基因，有的书中叫操作子，比较合适。
　　3．调节基因能够编码阻抑物蛋白，它也有自己的调控序列。 
　　4．帮助学生理清乳糖操纵子的结构及其作用：即调节基因和结够基因可转录并编码蛋白质；而启动子上有RNA聚合酶的结合位点，RNA聚合酶识别此位点并与之结合；操纵基因则可以与阻抑物结合而阻止RNA聚合酶与启子的结合，从而阻止转录的进行；乳糖等诱导物可以与阻抑物蛋白结合使之构象改变，失去与操纵基因结合的能力，从而开始转录过程。操纵基因是门，阻抑物蛋白是锁，乳糖等诱导物是钥匙。
　　5．真核生物基因表达的调控比原核生物复杂得多，主要表现在也有调控序列，能调控结构基因的转录（转录水平的调控）；并要对初级转录产物即前体RNA进行剪贴（切去内含子转录的序列）、拼接（将外显子转录的序列连接起来）等复杂的加工（转录后调控）；转录和翻译过程的 时空差别（细胞水平的调控）；不同细胞的选择性（个体发育水平的调控）。
　　基因表达的调控
　　一、原核生物基因表达的调控（Control of gene transcription in prokaryotes）
　　乳糖操纵子（The lac operon）
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　　二、真核生物基因表达的调控（Control of gene transcription in eukaryotes）
　　1、转录过程受到很多因素的调控
　　2、前体RNA加工：剪切与拼接、转移
　　3、转录和翻译存在时空上的差异
　　4、基因的选择性表达
　　天津市耀华中学    刘     键
教案点评：
　　对于这个内容，教材中的表述比较清晰，学生阅读后基本上能够理解，只是需要教师引导学生利用模式图，并用语言讲清乳糖操纵子的作用机制。
　　引用大学课本中的有关英文资料，可以促使学生认真看书。由于资料中很多是生物专业词汇，一般的英汉字典查不到，因此要完成教师制定的学习目标，必须仔细看中文材料，这样中英对比，学生会认识很多生物专业词汇，提高生物学与英语学习的兴趣与效率，而且学生也体会到丰富的各学科知识极有利于英语的阅读水平提高。
　　对于教师而言，也试图用这种方式尝试进行双语教学。
典型例题
　　1．大肠杆菌的DNA分子上与乳糖分解有关的核苷酸序列有（   ）
　　A．基因lac Z，基因lac Y和基因lac A三种
　　B．基因lac Z，操纵基因O，启动子P和调节基因R四种
　　C．基因lac A，操纵基因O，启动子P和调节基因R

　　D．结构基因lac Z、lac Y、lac A，操纵基因O，启动子P和调节基因R四种
　　【解析】解答该题需从如下两个方面入手分析：
　　①基因lac Z、基因lac Y、lac A是大肠杆菌体内直接编码乳糖分解代谢的结构基因，它们直接控制着二种酶的合成。
　　②结构基因的表达是在三种核苷酸序列即调节基因、启动子、操纵基因的调控下完成的。
　　解答该题时，存在的思维障碍一是对乳精代谢的四种核苷酸序列的作用认识不清；二是没有理清四种核苷酸序列之间的关系。
　　排除障碍可采用如下方法：
　　①明确四种核苷酸序列的作用，尤其要认清基因lac Z、lac Y、lac A都属于结构作用，它们的作用都是编码蛋白质。
　　③理清四种核苷酸序列之间的关系，到底谁控制谁。调节基因调控操纵基因，操纵基因调控启动子，启动子与RNA聚合酶的结合，调控着结构基因的转录。
　　【答案】D

　　2．原核生物与真核生物基因表达的调控机制的共同点是（   ）
　　A．都是一边转录一边翻译的
　　B．都是在细胞核中完成的
　　C．转录完毕后都不再需要调控序列的调控
　　D．都是通过某些特异性蛋白与调控序列的结合与否来调控基因的转录。
　　【解析】
　　解答该题需从如下两个方面入手分析：
　　①原核细胞与真核细胞在结构上是有差异的。原核细胞的结构简单，没有核膜的包被，仅有核区；而真核细胞结构复杂，有核膜的包被，质、核界线分明。
　　②原核生物与真核生物基因表达的调控机制有相同的一面也有不同之处。这一过程的完成，原核生物是在细胞质中完成的，而且是边转录边翻译，转录后的m RNA无需加工；而真核生物是先在核中完成对转录的调控，后在核中对m RNA进行加工，再进入细胞质中与核糖体结合，这时的m RNA才是翻译的模板。
　　解答该题存在的思维障碍一是原核细胞与真核细胞结构分辨不清，二是原核生物与真核生物基因表达的调控的相同点与不同点找不准。
　　排除障碍可采取如下方法：
　　①区分原核细胞与真核细胞的结构差异性，关键是有无核膜的包被。
　　②明确真核生物与原核生物基因表达相同点是都要转录、翻译，都存在着调控机制；不同点是真核生物比原核生物的调控更为复杂，转录与翻译存在着时间与空间的分隔，存在着多层次的调控；原核生物是边转录边翻译，转录后不再调控。
　　【答案】D

　　3．下图是科学家根据实验提出的一个真核生物的基因调控系统模型，仔细分析，回答下列问题。
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　　（1）同原核生物大肠杆菌的基因表达调控机制相比较，图中的感受器相当于原核生物的        ，其功能是         ，整合基因相当于原核生物的         ，它的功能是能够形成         。
　　（2）从图中可以看出，真核生物的基因调控信号来自体内的       ，图中激素——受体复合物中的受体存在于真核细胞的        上。
　　【解析】同原核生物相比较，真核生物基因表达调控结构中的感受器相当于原核生物的操纵基因，经常抑制着结构基因的转录活性；整合基因相当于原核生物的调节基因，它可以形成活化物。
　　【答案】（1）操纵基因   抑制结构基因的转录活性   调节基因活化物
　　（2）激素   细胞膜
　　4．在大肠杆菌的乳糖代谢中，若调节基因突变，造成阻抑物缺乏，与乳糖分解代谢有关的三种酶能合成吗？为什么？若启动子或操纵基因突变，结果如何？
　　【解析】此题考查原核生物基因表达调控的知识。解答此类题目须从以下四方面分析：（1）阻抑物是调节基因编码的一种变构蛋白。没有乳糖存在时，它的构象能识别操纵基因，并与之结合，从而阻碍了RNA聚合酶同启动子的结合，结构基因不能进行转录和翻译，就不能合成乳糖代谢所需要的酶。（2）当阻抑物缺乏时，无论是否有乳糖，操纵基因都不会有结合的物质，RNA聚合酶随时都可以与启动子结合，结构基因不间断进行转录和翻译，合成所需要的酶。（3）启动子上有与RNA聚合酶结合的位点，若启动子突变，无论阻抑物是否同操纵基因结合，RNA聚合酶都不能与其结合，没有RNA聚合酶的参与，结构基因一直不能进行转录和翻译，也就不能合成乳糖代谢所需的酶。（4）若操纵基因突变，阻抑物就不能识别它，也就不能与之结合，那么RNA聚合酶随时都可以和启动子结合，结构基因就一直能进行转录和翻译，从而合成乳糖代谢所需的酶。
　　根据以上分析：调节基因突变造成阻抑物缺乏时，与乳糖分解代谢有关的酶一直能合成，启动子突变时，与乳糖代谢有关的酶一直都不能合成，操纵基因突变时，与乳糖代谢有关的酶一直能合成。
　　解答此类题目易出现的障碍是：对原核生物基因表达调控过程的内容掌握得不熟练，因而对遇到的变化情况，不能具体分析。
　　排除障碍的方法是：
　　（1）熟练掌握基础知识；
　　（2）根据基础知识，分析变化的问题。
　　【答案】能，原因见思路分析；启动子突变，乳糖代谢所需的酶不能合成，操纵基因突变，乳糖代谢所需酶能合成。
习题精选
第三节 基因表达的调控
　　一、选择题
　　1．（2002年全国高考天津卷）在大肠杆菌的DNA分子上，与乳糖分解代谢有关的核苷酸序列中，如果操纵基因发生了使阻抑物不能与之结合的改变，则在不含葡萄糖的培养基中，这种大肠杆菌（   ）
　　  A．有乳糖存在时合成半乳糖苷酶，无乳糖存在时不合成半乳糖苷酶
　　  B．无乳糖存在时合成半乳糖苷酶，有乳糖存在时不合成半乳糖苷酶
　　  C．不论有无乳糖存在，都不合成半乳糖苷酶
　　  D．不论有无乳糖存在，都会成半乳糖苷酶
　　2．与大肠杆菌半乳糖苷酶基因表达无关的是（   ）
　　  A．乳精            B．操纵子
　　  C．半乳糖          D．启动子
　　3．大肠杆菌的DNA分子上与乳糖分解有关的核苷酸序列有（   ）
　　  A．基因LacZ、基因LacY和基因LacA三种
　　  B．基因LacZ、操纵基因0、启动子P和调节基因R四种
　　  C．基因LacA、操纵基因0、启动子P和调节基因R四种
　　  D．结构基因、操纵基因0、启动子P和调节基因R四种
　　4．半乳糖苷是指（   ）
　　  A．由一分子葡萄糖和一分子乳糖结合而成
　　  B．由两分子半乳糖结合而成
　　  C．由一分子葡萄糖和一分子半乳糖结合而成
　　  D．由一分子乳糖和一分子半乳糖结合而成
　　5．阻止乳糖基因表达的调控机制是（   ）
　　  A．调节基因→操纵基因→结构基因
　　  B．启动子→操纵基因→结构基因
　　  C．操纵基因→调控基因→结构基因
　　  D．结构基因→调控基因→操纵基因
　　6．操纵子是由_______组成（   ）
　　  A．结构基因、启动子和调节基因
　　  B．操纵基因、结构基因、启动子
　　  C．操纵基因
　　  D．操纵基因、启动子、结构基因和调节基因
　　7．在大肠杆菌的生活环境中，能诱导半乳糖苷酶基因得到表达的物质是（   ）
　　  A．葡萄糖           B．乳糖
　　  C．半乳糖           D．葡萄糖和半乳糖
　　8．真核生物基因表达的调控是指（   ）
　　  A．对基因水平的调控
　　  B．对转录水平的调控
　　  C．对翻译水平的调控
　　  D．包括上述三种调控在内的其他调控
　　9．下列哪项是原核生物基因表达调控的特征（   ）
　　  A．翻译的模板是转录后经过加工的信使RNA

　　  B．转录完毕后便进行翻译
　　  C．转录和翻译同时进行
　　  D．基因表达调控的结果是产生了细胞分化
　　10．在大肠杆菌中，如果调节基因发生突变，不能形成阻抑物，那么，与乳精代谢有关基因的功能变化是（   ）
　　  A．结构基因失去控制，不能合成与乳糖代谢有关的酶
　　  B．结构基因仍受控制，能够合成与乳糖代谢有关的酶
　　  C．操纵基因与启动子消失，结构基因进行转录
　　  D．操纵基因失活，启动子启动结构基因开始转录
　　11．原核生物基因表达的过程中，调节基因的作用是（   ）
　　  A．合成RNA聚合酶，使结构基因转录受阻
　　  B．合成mRNA，并与操纵基因结合，使结构基因转录
　　  C．合成阻抑物，调控结构基因的转录
　　  D．合成乳糖，使操纵基因激活，结构基因开始转录
　　12．对大肠杆菌半乳糖苷酶的结构基因的表达过程起调控作用的基因是（   ）
　　  A．操纵基因           B．调节基因
　　  C．启动子             D．以上三项都是
　　13．一个乳糖操纵子在无乳糖存在时，下列哪种情况不会存在（   ）
　　  A．RNA聚合酶不能与启动子结合
　　  B．阻抑物与操纵基因结合
　　  C．阻抑物与启动子结合
　　  D．结构基因转录受阻
　　14．真核生物的基因表达调控比原核生物复杂的原因是（   ）
　　  A．必须对转录产生的信使RNA进行加工
　　  B．转录和翻译在时间和空间上的分隔
　　  C．某些基因只能特异地在某种细胞中表达
　　  D．受包括上述A、B、C在内的多方面调控
　　15．法国分子生物学家雅各布和莫诺在大肠杆菌乳糖代谢的研究中，首次发现了（   ）
　　  A．合成乳精酶的基因
　　  B．合成半乳糖苷糖的基因
　　  C．原核生物基因表达调控的机制
　　  D．真核生物基因表达调控的机制
　　16．大肠杆菌在周围环境中没有乳糖存在时，就会合成一种阻抑蛋白质，从而抑制半乳糖苷酶的合成。在此过程中，与阻抑蛋白结合的是（   ）
　　  A．调节基因          B．启动子
　　  C．操纵基因          D．结构基因
　　17．原核细胞基因非编码区中启动子的主要功能是（   ）
　　  A．引导RNA聚合酶与基因的正确部位结合
　　  B．引导DNA聚合酶与基因的正确部位结合
　　  C．引导核糖体与信使RNA的正确部位结合
　　  D．引导氨基酸与转运RNA的正确部位结合
　　18．基因在特定的时间和空间条件下选择性表达的结果是使细胞（   ）
　　  A．表现出细胞全能性
　　  B．形成大量的愈伤组织
　　  C．分化为各种组织和器官
　　  D．脱分化为一群薄壁细胞
　　二、简答题
　　1．在大肠杆菌中，如果调节基因突变造成阻抑物缺乏，与乳糖分解代谢有关的三种酶能合成吗？为什么？如果启动子突变，结果如何？  

　　2．下表是大肠杆菌乳糖操纵子的作用示意图，请据图回答：
　　  [image: image4.jpg]RER 2 i R0
—~LacZHRELE

Lacz BR e RNA-C o HE I T




　　 （1）图中①的化学本质是          ，它既能与图中的②结合，从而阻止基因LacZ的转录，又能与③         结合，与③结合后，图中的          ④          ，便能与RNA聚合酶结合，在RNA聚合酶的作用下，LacZ便能进行转录和翻译。
　　 （2）图中过程⑤是在大肠杆菌的结构          上完成的。
　　 （3）过程⑤的产物的功能发挥完毕后，图中         的结构会发生变化，与       结合，从而阻止          结合。
　　3．下图是大肠杆菌DNA分子上与乳糖代谢有关的四种苷酸序列示意图，据此回答：
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　　 （1）［  ］        通过转录和翻译合成一种叫做阻抑物的蛋白质。
　　 （2）基因LacZ编码的酶叫          ，这种酶的作用是               。
　　 （3）当大肠杆菌周围环境中没有乳糖存在时，阻抑物会与［  ］        结合。
　　 （4）Ⅲ的名称是        ，它可以直接控制［  ］的转录。
　　参考答案
　　一、选择题
　　1．D   2．C   3．D   4．C   5．A   6．D   7．B   8．D  

　　9．C   10．B　11．C   12．D   13．C   14．D   15．C   

　　16．C   17．A   18．C

　　二、简答题
　　1．能   原因略   不能转录、翻译合成乳糖代谢所需的酶
　　2．（1）蛋白质   操纵基因   乳糖   启动于P

　　（2）核糖体
　　（3）阻抑物   操纵基因   RNA聚合酶与启动子
　　3．（1）［1］调节基因 

　　（2）半乳糖苷酶  催化乳糖水解为半乳糖和葡萄糖
　　（3）［Ⅲ］操纵基因
　　（4）操纵基因［Ⅳ］结构基因
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