


人类基因

模式生物基因

模式生物遗传操作

模式生物表型分析

基因功能

人类疾病

基因关联分析

建立临床诊断方法

理解疾病机制

创新治疗方案
2000年6月26日，六国联合宣布人类基因组草图完成
今天，我们正在学习上帝创造生命时使用的语言，并且正在以前
所未有的眼光审视着万物之灵的人类。我们将能够更加细致入微
地领略人类自身的复杂和美丽。在获得这深奥的新知识后，人类
将获得全新庞大的治疗疾病的力量。



干预观察

分析





孟德尔(Gregor Johann Mendel) (1822年7月22日-1884年1月6日)是“现代遗传
学之父”。他用豌豆杂交实验揭示了生物遗传奥秘的基本规律。人们分别称他的
发现为“孟德尔第一定律”和“孟德尔第二定律”。实际上，他用豌豆做研究的
形式就是一种利用模式生物的方式。
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实验植物的选择

植物具有恒定的分化特征；

进行杂交的时候不会受到外来花粉的污染；

每一代杂交后代生殖力不能变。

1854 年和1855 年，孟德尔试过34 种不同的豌豆。



120英尺X20英尺（222平方米）

实验分组和安排

6-7ft 0.75-1.5ft

F1代通常更高



海胆的受精实验成为发育生物学的起点

Oscar Hertwig（1849-1922）

Hans Driesch（1876－1941）

1876年，发现受精是精子进入卵子的过程

1891年，发现了海胆胚胎的重构



0.5 M KCl

受精

~ 1 000 000 EGGS/FEMALE



海胆受精实验发现Cyclin



海胆作为早期发育基因调控网络（GNW）的重要模式生物



模式生物的选择

• 有利于回答和解决研究者关注的问题

• 繁殖容易，周期短，研究成本低

• 遗传背景清楚，有遗传操作的手段

• 表型分析容易

• 实验室中常用的模式生物

• 噬菌体（Bacteriophages）

• 大肠杆菌（Escherichia coli ）

• 酵母（ Saccharomyces cerevisiae ）

• 盘基网柄菌（Dictyostelium discoideum）

• 线虫（ Caenorhabditis elegans ）

• 果蝇（ Drosophila melanogaster ）

• 斑马鱼（Brachydanio rerio；zebrafish）

• 非洲爪蟾（Xenopus laevis）

• 小鼠（Mus musculus）

• 大鼠（Rattus rattus）

• 拟南芥（Arabidopsis thaliana）





William Ernest Castle

现代实验室小鼠溯源及应用

1900  Abbie Lathrop 开始饲养小鼠出售

1902 William Ernest Castle 利用小鼠研究肿瘤

1905 W. Castle 和 Clarence Cook Little 报道

第一个致死等位基因

1909 Clarence Cook Little 培育了第一个近交

系小鼠：DBA
1916 C. Little和Ernest Tyzzer 发现肿瘤移植中

的排斥规律

1921 C. Little 建立C57BL
1929 C. Little 建立Jackson Lab
1940 George D Snell 发现组织相容性抗原

1976-1981 转基因小鼠建立

1988-1989 基因剔除技术建立

1998 克隆鼠成功

2002 C57BL小鼠基因组测序完成Clarence Cook Little 

 Abbie Lathrop
    Granby, Massachusetts



human
Base Pairs 3,554,996,726
Coding genes 20,338
Non coding genes 22,521
Gene transcripts200,310

mouse
Base Pairs 3,482,409,794
Coding genes 22,598
Non coding genes 15,074
Gene transcripts131,195



小鼠基本生理学特性

• 成年小鼠的食料量：4～8克/天，饮水量4～7毫升/天，排粪量1.4～2.8克/天，排尿量1～3毫升/天 

• 实验室小鼠对环境的适应性差，不耐饥饿，不耐冷热，对于多种毒素和病原体具有易感性，反应极为灵敏，对致癌物质也很敏感，

自发性肿瘤多 

• 性成熟：雌性35～50日龄，雄性45～60日龄；体成熟：雌性为65～75日龄，雄性为70～80日龄。寿命：2 ～ 3年

• 性  周 期：4～5天；妊娠期：19～21天；哺乳期：20～22天；一次排卵10～23个（视品种而定）；每胎产仔数为8～15头；一

年产仔胎数6～10胎，属全年、多发情性动物，生育期一般为一年。

• 体温：37.5－38.8℃；心跳次数：480－738次/分钟；呼 吸  数：84－230次/分钟；收缩压113（95～125）mmHg；舒张压

81（67～90）mmHg；耗氧量：1530mm2/g活体重；红细胞：9.3（7.7－12.5）万个/立方毫米；白细胞：8.0（4.0-12.0）
万个/立方毫米；血红蛋白：14.8（10.0－19.0）克/100毫升血



动物品系分类（按遗传特性）

• 近交系：

• 定义：经连续20代（或以上）的全同胞兄妹交配（或者亲代与子代交配）培育而成，近交系数应大于99%，品系内所有个体

都可追溯到起源于第20代或以后代数的一对共同祖先

• 特点：遗传背景均一，实验结果比较准确，可以避免遗传组成不同或个体差异太大等所引起的误差；近交衰退，生活力弱，

对生产环境要求高、产仔少、营养要求高。  

• 远交系（封闭群）：

• 定义：在一定群体内，以非近亲交配方式育成的动物品系，连续15代不从外部引入新的动物种群

• 特点：遗传背景具有群体均一性，但个体各异，实验能够反映特定群体遗传背景下的情况；繁殖能力强、环境适应能力高。

• 杂交一代：

• 定义：两个不同近交系杂交所生的第一代动物称为杂交一代动物或F1代。

• 特点：个体间遗传均一 ，个体间遗传变异与近交系一样很小，其基因位点均为杂合型（近交系为纯合型），因此能取得一

致的实验结果。表现双亲的显性性状 ，具有杂种优势，如体质健壮、生长快、易于饲养管理、发育均匀、手术后恢复快等

优点。   



动物品系分类（按微生物）

• 普通级动物：没有被疾病控制的动物，排除烈性传染病、人畜共患病，饲养于普通环境下

• 清洁级动物： 仅对于我国国情而定，微生物控制高于普通普通动物，种子来源于SPF动物

（剖腹产），饲养于清洁级环境下，排除规定的寄生虫、微生物（排除对动物危害大和对

科学研究干扰大的病原体）

• SPF动物(Specific pathogen-free)：无特定病原体动物，没有特定的微生物、寄生虫。但

未必没有特定以外的微生物和寄生虫。屏障条件下进行饲养

• 无菌动物(Germ free)：没有能被检查出微生物、寄生虫的动物。妊娠末期，通过剖腹产、

子宫切除手术，将无菌取胎的仔鼠放在隔离器内无菌条件下进行饲养的动物

• 知菌动物(Gnotobiote)：或称悉生动物，具有已知微生物的动物。隔离器内无菌条件下进

行饲养。 



常用品系

• C57BL/6小鼠，近交系，黑色。

• 自发肿瘤较少，对放射物质耐受力强；补体活性高，较易诱发免疫耐受性；干扰素产量高，对百

日咳易感因子（Pertussis HSF）敏感。是肿瘤学、生理学、遗传学研究的常用品系。

• BALB/cA小鼠，近交系，白色。

• 6月龄后出现免疫球蛋白增多症，主要是IgG和IgA量增加；干扰素产量低，对百日咳易感因子敏

感，补体活性高；对矿物油诱导浆细胞瘤敏感。。广泛应用于肿瘤学、生理学、免疫学、核医学

和单克隆抗体等研究中。

• DBA/2小鼠，近交系，淡棕色。

• 在生理学上，血细胞多，血压低，维生素K缺乏引起死亡率高，对百日咳易感因子敏感，在35日
龄左右，听源性癫痫发作率可达100％   。常用于肿瘤学、遗传学、免疫学的研究。



常用小鼠品系

• 昆明小鼠（KM），远交系，白色。

• 前身是Swiss小鼠，1946年自印度引进中国。昆明小鼠是我国特有的封闭群小鼠，广

泛应用于药理学、毒理学等方面的实验。该鼠适应性强、繁殖能力高，常用于药物毒

性、药物筛选、生物效应测定和药效比较的实验。

• ICR小鼠，远交系，白色。

• 起源于美国Fox Chase Cancer Center的Swiss小鼠。该鼠适应能力强，繁殖力强，生

长速度快，实验重复性较好；是国际通用的封闭群小鼠，常用于免疫药物筛选、药理、

毒理、肿瘤、放射学、食品、生物制品等科研、生产和教学。外周血象和骨髓细胞具

有良好的稳定性，是较理想的血液学实验模型。



Strains

Sequence

Polymorphisms

Mapping data

Expression dataLarge Datasets

Tumor data
Mutant alleles and Phenotypes



George Streisinger
1927-1984

 1970’s由美国遗传学家乔治 史崔辛格引进模式生物的科学殿

堂

 来源于印度恒河流域

 个体小（4cm），淡水饲养，繁殖周期短（3个月）

 产仔频繁，量高，适合实验室养殖

 脊椎动物，胚胎发育周期短，胚胎透明

 遗传操作方法成熟（转基因、Morpholino）
 具有大量突变体，已证明在多方面可以模拟人类疾病

 25对染色体，168M，30000基因



俄勒冈大学       
http://zfin.org/





Stages of Embryonic Development of the Zebrafish



ü抗肿瘤血管药物筛选及药效评估

ü抗细胞增殖药物快速筛选/凋亡模型

ü斑马鱼癌症异种移植模型(超过30种人癌细胞株)

ü靶向抗癌药物筛选及药效评估(VEGF, EGFR, Wnt, 
Hedgehog, Dll4/Notch, B-RAF, mTOR, BTK..….)
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• 成虫大小：1mm，实验室饲养简单，生

命周期短，保种方便，大部分为雌雄同体

（雄虫占0.1-0.05%），N2是目前实验

室常用的野生型品种

• 雌雄同体成虫由959个细胞构成，其中

302个细胞为神经细胞；所有的细胞谱系

清楚，雌雄同体线虫发育过程中会产生

1090个体细胞，但在成虫前有131个细

胞经历凋亡而消失。雄虫由1031个细胞

构成

• 是研究发育（细胞命运决定）、神经系统

的重要模式生物；遗传操作手段成熟（转

基因、RNAi、Crispr-cas9）；基因组：

5对常染色体，1对性染色体，97M，约

20000个基因



The development of C. elegans at 25 °C.

Baumeister R et al. 2006;190:191-202

©2006 by BioScientifica



Pharynx Intestine (yellow)
Gonad 
(pink)

Vulva
Rectum

Anus

Epidermis

head tail
anterior posterior

~1 mm



Photo credit: http://www.scq.ubc.ca/genetic-studies-of-aging-and-longevity-in-model-organisms/



Hermaphrodite (XX)

Males (X0)

Photo credit: http://homepages.ucalgary.ca/~dhansen/worms.gif



John Sulston

P0 zygote 2 cell stage 4 cell stage 8 cell stage





罗伯特·霍维茨         悉尼·布雷内          约翰·苏尔斯顿

      线虫已逐渐成为分子生物学、发育生物学等领域耀眼的明星，成为诺
贝尔奖的“新宠”，40年来“小虫子”已“催生”出六位诺贝尔奖得主！

2002年诺贝尔医学或生理学奖



               安德鲁·法尔                         克雷
格·梅洛      

1998年法尔和梅洛分别以线虫为实验材料发现了RNA干扰机制，因而
获得了2006年诺贝尔生理学或医学奖。



马丁·沙尔菲 
Martin Chalfie
美国科学家，因发现和研究
绿色荧光蛋白而获得2008
年的诺贝尔化学奖。 



Kaletta et al. Nature Reviews Drug Discovery advance online publication;
published online 21 April 2006 | doi:10.1038/nrd2031



Stress response and longevity are regulated by evolutionarily 
conserved mechanisms.

Baumeister R et al. 2006;190:191-202

©2006 by BioScientifica



胰岛素通路在线虫寿命决定中的作用

©2006 by BioScientifica



chico

Insulin Receptor Pathway Regulates Lifespan in Flies and Mice



线虫的多囊肾模型        PKD1,2 



加州理工、冷泉港实验室等      http://www.wormbase.org/



明尼苏达苏达大学     
https://cbs.umn.edu/cgc/home



转基因及基因定点修饰



转基因小鼠技术的发展历史
• 1974 Jaenisch and Mintz：将SV40病

毒DNA注射小鼠囊胚，得到整合有SV40
病毒的小鼠（Proc Natl Acad Sci U S A. 1974 

Apr;71(4):1250-4.）

• 1976 Jaenisch：将逆转录病毒用于小
鼠囊胚感染获得转基因小鼠，并能传代
（Proc Natl Acad Sci U S A 1976 Apr;73(4):1260-4）

• 1980-81 Gordon et al., Brinster 
et al., Costantini et al.：DNA小
鼠受精卵原核注射建立了转基因小鼠的
方法（Science. 1981 Dec 11; 214(4526): 1244-6.   Cell. 1981 

Nov;27(1 Pt 2):223-31. Nature. 1981 Nov 5;294(5836):92-4.）

• 1982 Palmiter et al., 在小鼠中过
度表达大鼠生长激素基因，获得超级小
鼠 （Nature. 1982 Dec 6;300(5893):611-5.）



小鼠“基因手术室”

小鼠“病房”





受精卵单细胞原核注射
制备转基因小鼠的特点

• 随机插入
–单位点和多位点插入并存
–多拷贝串连

• 插入位点及整合方式影响转基因的表达和表型
–插入位点影响
–插入序列引发的de novo甲基化
–同源性依赖的基因沉默

• 使用前应先建系
• 表型数据需要在两个或以上独立建系小鼠上相互印证



转基因小鼠的繁育 I
• 决定所需要的小鼠品系背景

• 首建者分别和选定的野生型品系交配繁育
• 首建者小鼠之间不能进行相互交配

• 一般杂合子即用来实验

• 同批的实验用鼠尽量为同窝生小鼠
• 杂合子配野生型，50%野生型，50%为杂合子



转基因小鼠繁育II

• 小鼠的标牌书写（生日，父母）

• 小鼠编号（1-2周）

• 采集小鼠尾部组织或者耳轮组织

• 提取DNA，基因型鉴定

• 小鼠断奶及时雌雄分笼





转基因载体构建 I
获得所需要表达蛋白的cDNA

5’ UTR 3’ UTR

ATG start codon（Kozak） Stop codon



Kozak序列



转基因载体构建 II
获得所需要表达蛋白的cDNA

选择合适的基因表达启动子

Minimal 
promoter
(transcriptional 
machinery
binds here)

Positive and 
negative 
regulators;
tissue specific;
enhancer elements



转基因载体构建III
获得所需要表达蛋白的cDNA
选择合适的基因表达启动子

保证转录后的正确加工

Poly(A) signal
(SV40 
processing and 
termination 
sequence)

Intron



基因调控序列的研究及报告基因

• 启动子；增强子；负调控元件 等等

• 常用的报告基因
• E.coli b-半乳糖苷酶 (lac Z) 

• 底物:ONPG;MUG;X-gal
• E.coli 葡糖苷酸酶 (gusA)

• 底物:X-gluc
• 荧光素酶(luc)

• 底物:luciferin
• 荧光蛋白(GFP)等



报告基因载体构建
Select a report gene

Incorporate the promoter elements you want to drive expression

promoterPositive and 
negative 
regulators;
tissue specific;
enhancer elements

Report Gene Poly A



可诱导的基因表达方法

• 利用内源性可诱导的启动子:
• 热休克蛋白，hsp70 基因 
• 金属硫蛋白基因

• 重组型的可诱导启动子
• LacI；tet-on or tet-off；蜕皮激素；化合物
诱导的二聚化（CID）

• 蛋白水平的诱导
• ER受体融合蛋白/Tamoxifen；destabilizing 

domain (DD)
• 重组酶系统



四环素诱导的表达控制系统（Tet-on vs Tet-off）



OR蛋白的Hsp90结合区域ET和目标蛋白融合形成人工调控蛋白



带有来自human FKBP12 或 bacterial 
dihydrofolate reductase (ecDHFR) 结构域的蛋

白在细胞中能迅速被降解,destabilizing domain 
(DD)。前者可以用Shield-1来稳定，后者可以用

Trimethoprim (TMP，甲氧苄氨嘧啶)来稳定融合

蛋白。





转基因小鼠应用举例：致病基因的确认

    人类唾液腺肿瘤的发病率占头颈部肿瘤的三分之一，其中，唾液腺多形性腺瘤好发于年轻
女性(40岁以下)和儿童，其发病率和癌变率均较高。临床研究表明，多形性腺瘤相关基因
（PLAG1）在人类唾液腺多形性腺瘤中因染色体互换导致高表达，通过建立转基因小鼠证明了该
基因的高表达和肿瘤发生的因果关系。



神经前体细胞特性性启动子的研究
（ neurogenin 1 ）
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转基因线虫



转基因斑马鱼的制备



Transgenic zebrafish allow analysis of endothelial cells in living embryos

fli1-egfp transgenic embryo at 2 
dpf

Posterior Cardinal Vein
(PCV)



Langenau D M et al. PNAS 2005;102:6068-6073

©2005 by National Academy of Sciences



Leukemias developing in Cre-injected rag2-loxP-dsRED2-loxP-EGFP-mMyc transgenic 
fish are transplantable, express low levels of GFP fluorescence, and have typical 

lymphoblast morphology.

Langenau D M et al. PNAS 2005;102:6068-6073

©2005 by National Academy of Sciences





小鼠基因剔除技术的发展历史
• 1981Evans and Kaufman:（Nature. 1981 Jul 

9;292(5819):154-6，Proc Natl Acad Sci U S A. 1981 Dec;78(12):7634-8）
建立了ES细胞

• 1986－1987 Robertson et al ，
Hooper et al，Kuehn et al，：对
ES细胞进行遗传操作，并获得ES细胞
来源的小鼠个体（Nature. 1986 Oct 2-8;323(6087):445-8. 
Nature 1987 Mar 19-25;326(6110):292-5， Nature. 1987 Mar 19-

25;326(6110):295-8.）

• 1988 Thomas et al., Doetschman 
T.et al.在ES细胞中建立基于同源重
组的基因打靶技术(Cell. 1987 Nov 6;51(3):503-12.; 

Nature. 1987 Dec 10-16;330(6148):576-8. ）

• 1989  Jaenisch et al: 建立b2-
microglobulin-deficient基因剔除
小鼠(Nature. 1989 Nov 23;342(6248):435-8.)

• 1994 Gu et al,  将Cre-LoxP系统用
于ES细胞的打靶，建立条件性基因剔

除技术（Science. 1994 . 265:103. ） 

Sir Martin J. Evans

Mario R. Capecchi Oliver Smithies



Blastocyst 3.5 days

Inner Cell Mass
(128 cell stage)

1-totipotent

  2-tissue culture

 3-Transfectable

 4-Selection

5- Differentiation
In vitro

Harvest blastocysts on day 3.5 by 
flushing from the uterine lumem with 

M2 medium

Plate out blastocysts in individual 10 mm dishes 
on mitotically inactive MEF or STO feeder cells 

to provide LIF and other factors

After about 96-120 hours in culture (C, D), the ICM 
can be dislodged from the TE layer, washed and 
transplanted to microdrops of medium containing 

trypsin to disperse the clumps

After 1-2 days, blastocysts hatch 
(A) and attach to the dish by 

migration of the trophectoderm (TE), 
while the inner cell mass (ICM) 

grows (B)

Transfer disaggregated contents to a fresh feeder cell 
tissue culture well and inspect daily for signs of 
differentiation.  Primary cell colonies are clearly 

visible as distinct clumps

~30 cells



ES Cells Differentiation

Tissues







HR1 1 2 HR23

HR1 b-geo HR23

HR1 b-geo HR23

Genomic 
Locus

Targeting

Vector

Mutant 
Locus

HSVtk

STOP 
CODONS



Screening Plate - Grow for 
DNA, restriction digest, 
then Southern

Master Plate - Freeze cells 
or continue to grow and 
subplate

Pick clones 
and trypsinize

plate and 
grow



HR1 1 2 HR23

HR1 b-geo HR23

HR1 b-geo HR23

Genomic 
Locus

Targeting

Vector

Mutant 
Locus

HSVtk

1 2

3

PCR SCREENING:

1-2  = WT locus

1-3 = MT locus

A

A

A A

A

A C

CC

C

C

B
5’ 3’

SOUTHERN BLOT SCREENING:

A-A, C-C = both WT and MT, but different 
sizes, when probed with 5’ and 3’ 
probes, respectively

A-B, B-C = Specific to MT when probed 
with the same probes



X

X

1 WT 2 Hetero 1 Homo







人工核酸酶系统介导基因组编辑技术



CRISPR/Cas9(From Streptococcus pyogenes)系统基因突变原理

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)
CRISPR-Associated Protein 9 (Cas9)protospacer-adjacent motif (PAM)



人工限制性核酸酶系统介导基因组编辑技术

OR Talen cRNAs, OR ZFN cRNAs









from Prevotella and Francisella bacteria





同时针对多个细胞内源基因的转录本 和RNAi及Crispri相比，CasRx的效果显著

Across 3 endogenous transcripts, CasRx 
outperformed shRNAs (11/11) and 
CRISPRi (4/4) in each case, exhibiting
a median knockdown of 96% compared 
to 65% for shRNA and 53% for CRISPRi 
after 48 hr.



和RNAi相比，CasRx方法几乎没有脱靶现象

This suggests that 
the moderate 
bystander
cleavage observed in 
vitro (Figure 2C) may 
not result in 
observable
off-target 
transcriptome 
perturbation in 
mammalian cells.



尝试了更多的内源基因，Cas13d可以普遍适用，最差也能达到80%的抑制效率



• 常规基因打靶技术的局限性
• 所有细胞都改变

• 胚胎致死

• 功能代偿

• 功能冗余

• 重组酶系统在基因打靶中的应用
• Cre/loxP recombinase

• FLP/FRT recombinase

• Dre/rox recombinase







目标基因全身敲除导致死亡

x



在目标基因两侧插入loxP位点 建立或选定一个表达Cre的小鼠

flox/flox



经过杂交育种，最后得到Cre;abcflox/flox小鼠

flox/flox flox/flox

Cre



Uses a fusion protein combining activity of Cre and a mutant form 
of the ligand binding domain of the estrogen receptor (ERTM)

Cre-ERTM does not bind estrogen, but does bind 4-OH-tamoxifen

Hsp90

ERTM

Cre

cell

TM

Upon addition of tamoxifen, 
Cre-ERTM is released from 
Hsp90, allowing access to 
the nucleus and Cre-
mediated recombination

Tamoxifen-inducible system



flox/flox

Cre-ERTM

flox/flox

Cre-ERTM





promoter

Expression of Cre can be used to turn on a transgene in temporally 
regulated manner.

Transgene:  want to express the gene of interest (in yellow) off the promoter of 
interest (in purple), but not until late in development.

GeneATG

Clone a short bit of floxed sequence 
near the front of the construct such that when the transgene turns on it 
produces only a short bit of nonsense.

ATG

STOP

STOP

loxP loxP



Breed the mice carrying your transgene with another transgenic line expressing 
endogenous Cre-ERTM.

Cre-ERTM promoter

Upon injection of tamoxifen at required stage of development, Cre is free to 
recombine loxP sites and remove translation STOP codon.

This allows transgene to produce full length mRNA.
NB. Have to check all still in frame AND hope retained loxP site does not affect 
function of transgene

(Could be normal 
Cre with tissue-
specific promoter)

ATG

STOP



60S60S
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Inhibition of Translation
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Encoded Protein
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CH3

CH3

CH3

CH3

Antisense oligonucleotides
Designed as 25 mers
Bind tightly 
Resistant to digestion
Low toxicity
Not RNAseH mediated

吗啉修饰的反义核酸技术（Morpholino）：抑制蛋白翻译



Draper BW, Morcos PA, Kimmel CB.  Inhibition of zebrafish fgf8 pre-mRNA splicing with 
morpholino oligos: A quantifiable method for gene knockdown.  Genesis. 2001 
Jul;30(3):154-6.

吗啉修饰的反义核酸技术（Morpholino）：抑制RNA剪接



吗啉修饰的反义核酸技术（Morpholino）：显微注射

注射点

Nasevicius and
Ekker (2000, 2001)

显微注射

0 hr

1.5 hrs 4 hrs

28 hrs



基因剔除小鼠应用举例：疾病模型构建

    血友病A是由凝血因子VIII（FVIII）缺乏和(或)其功能障碍所引起的X连锁隐性遗传性出
血病。我们利用基因剔除技术建立了FVIII基因剔除小鼠模型（简称“血友病A小鼠模型”），
该小鼠模型具有明确的血友病A症状。

胚胎干细胞重组 小鼠基因型鉴定 肝脏VIII因子蛋白检测

(8) (9)

(7)(8)
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活化部分凝血活酶时间检测
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β-actin

VIII因子表达检测





未知基因功能的发现：肥胖小鼠模型

     利用基因打靶技术，建立了未知功能分泌肽基因（plrp1）敲除小鼠。结
果发现，缺失这个基因的小鼠成年后发生肥胖，并表现出糖尿病早期的某些症
状，从而将这个基因的功能和肥胖及糖尿病联系起来。



基因工程小鼠应用举例：细胞谱系的遗传标记











发明人：Karl Deisseroth of Stanford University and the Howard Hughes Medical Institute and Ed 
Boyden of Massachusetts Institute of Technology

光遗传学技术



Halobacterium halobium，盐生盐杆菌
bacteriorhodopsin，光感氢离子通道；
halorhodopsin (NpHR)，光感氯离子泵

Chlamydomonas reinhardtii，莱茵衣藻
channelrhodopsin1，2：ChR1，ChR2，光感阳
离子通道



来自绿藻Chlamydomonas reinhardtii                             来自细菌Natromonas pharaonis







Nat. Rev. Neurosci., 13, 251–266.
Neuron, 72, 721–733.

VTA多巴胺神经元激活或抑制参与奖赏和抑郁样调控





化学遗传学技术
Designer receptors exclusively activated by designer drugs (DREADDs)











天才与白痴，一个拷贝的差异：GAT1在学习记忆中的作用
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正常小鼠（WT） 杂合小鼠（Hete） 纯合小鼠（Homo）

带电的黑房子

哼！我是不会再上当的！

小鼠在受电击后，再次进入暗室
所需要的时间



男女有别：等位基因的不等位表达







可卡因成瘾之谜

从否定到否定之否定



Disruption of the DAT gene

Sora I et al. PNAS 1998;95:7699-7704

©1998 by The National Academy of Sciences



Cocaine- and methylphenidate-conditioned place preferences in DAT knockout mice

Sora I et al. PNAS 1998;95:7699-7704

©1998 by The National Academy of Sciences



Cocaine-conditioned place preferences in 5-HTT knockout mice

Sora I et al. PNAS 1998;95:7699-7704

©1998 by The National Academy of Sciences



Lack of cocaine-conditioned place preference in DAT knockout mice with no or one copy 
of the SERT gene

Sora I et al. PNAS 2001;98:5300-5305

©2001 by The National Academy of Sciences



Generation of DAT mutant knockin mice(L104V/F105C/A109V )

Chen R et al. PNAS 2006;103:9333-9338

©2006 by National Academy of Sciences



Drug-induced CPP in WT and DAT-CI mice

Chen R et al. PNAS 2006;103:9333-9338

©2006 by National Academy of Sciences
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