06级研究生班分子生物学期终考试试卷 (A卷)标准答案

1、 名词解释：

1、基因家族：是指核苷酸序列或编码产物具有一定程度同源性的一组基因.

2、mRNA的选择剪接：是指真核细胞基因表达所转录出的前体mRNA的剪接过程中，参加拼接的外显子可以不按其在基因组的线性分布次序拼接，内含子也可以不被切除而保留，即一个外显子或内含子是否出现在成熟的mRNA中是可以选择的。这种剪接称mRNA选择剪接。

3、RNA干涉技术是指由短的双链RNA诱导的同源RNA降解的过程，可使基因的表达受到抑制。它是在基因的转录后水平抑制基因表达的一种研究基因功能的方法。
4、基因定点诱变：指将基因的某一个或某些位点进行人工替换或删除的过程,称为基因定点诱变.
5、错义突变：指DNA分子中碱基的取代，经转录产生的mRNA后，相应密码子发生改变，编码另一种氨基酸，使蛋白质中的氨基酸组成和排列顺序发生改变。

6、转基因技术是指将外源基因导入受精卵细胞或胚胎干细胞中，通过外源基因与细胞染色体DNA之间随机重组的发生而将外源基因插入到受体细胞染色体DNA上的过程。

二．填空题：每空1分，共25分

1、 获得启动子、增强子；基因易位；原癌基因扩增；点突变
2、 同义突变；错义突变；无义突变；移码突变

3、 限制性片段长度多态性；微卫星序列；单核苷酸多态性

4、 一条多肽链；编码序列；两侧的侧翼序列；插入序列

5、 基因添加（增补）； 基因干预； 基因置换 ；导入自杀基因；  基因修饰
6、 点突变；DNA多态性

7、 旁观者效应

8、 核酸分子杂交；PCR技术

三.单项选择题 (每题1分,共15分.)
1-5（ABBBA）   6-10（  CACDC）   11-15（ ADDDA）

四、问答题
一、简述转座作用的遗传学效应（4分）
1、转座引起插入突变（1分）
     当插入序列或转座子插入某个基因的操纵序列前时，可引起操纵子后的结构基因表达失活。
2、转座可产生新基因（1分）
      如果转座子上带有某些抗药性基因，它一方面会造成靶位点DNA突变，同时会使该位点产生抗药性。
3、转座可出现染色体畸变发生（1分）
        当转座发生在宿主DNA原有位点时，往往导致转座子两个拷贝之间的同源重组，引起DNA的缺失或倒位。
4、转座可以引起生物进化（1分）
       由于转座作用，使一些原来在染色体上相距甚远的基因组合到一起，构建成一个操纵子或表达单元，也可能产生上些具有新的生物学功能的基因和新的蛋白质分子。

二、真核生物基因组结构与功能特点（6分）：每点1分
1、每一种真核生物都有一定的染色体数目，除了配子为单倍体外，体细胞一般为双倍体。而原核生物为单倍体。
2、真核基因组远远大于原核生物基因组，结构复杂，基因数多。具有多个复制起始点。
3、真核生物基因组DNA与蛋白质结合形成染色体,储存于核内。
4、真核生物中含有大量的重复序列。
5、真核生物基因组内非编码序列占90%以上。基因组中非编码序列所占比例是真核生物与细菌、病毒的重要区别，且在一定程度上也是生物进化的标尺。
6、真核基因是断裂基因，即编码序列被非编码序列分隔开。
三、比较原核表达系统与真核表达系统各自优缺点（8分）
原核表达系统优点：（2分）
1 遗传背景清楚，易于遗传操作； 2 蛋白表达水平高; 3 生长快, 培养条件要求较低;
原核系统缺陷：（2分）
1 没有真核转录后加工的功能，不能进行mRNA的剪接，所以只能表达cDNA而不能表达真核的基因
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2 没有真核翻译后加工的功能，表达产生的蛋白质，不能进行糖基化、磷酸化等修饰，难以形成正确的二硫键配对和空间构像折叠，因而产生的蛋白质常没有足够的生物学活性；
3 表达的蛋白质经常是不溶的，会在细菌内聚集成包涵体（inclusiion body），尤其当表达目的蛋白量超过细菌体总蛋白量10%时，就很容易形成包涵体。
利用真核细胞作宿主表达系统的优点是：（2分）
① 真核细胞能够识别和除去外源基因中的内含子，剪接加工形成成熟的mRNA。
② 真核细胞将表达的蛋白糖基化，而大肠杆菌表达的蛋白是没有糖基化的，糖基化对某些表达蛋白的免疫原性影响很大。
真核细胞作宿主表达系统尚存在以下几个问题：（2分）
① 选择标记及选择系统只有少数几个；
② 转化效率低，一般只有10-6～10-4；
③ 外源基因转移并整合到细胞染色体DNA上带有一定的自发性和盲目性，整合的拷贝数和位置都还不能控制；
④ 细胞培养及细胞的挑选要求比较高，手续繁琐费时。此外，细胞大量培养还有不少问题，而且成本较高，利用培养细胞方式大量生产某些表达蛋白，从工艺到成本都要很好地考虑。
四、基因点突变的基因诊断方法及原理（不少于四种方法）（8分）：每点2分
1、采用PCR产物的限制性片段长度多态性分析
PCR－RFLP就是利用PCR技术先将包含待测位点的DNA片段扩增出来，然后用识别该位点的限制性内切酶水解，根据限制性片段数量和长度作出诊断。
2、采用PCR结合等位基因特异性寡核苷酸探针杂交技术
针对已知突变位点的基因，可以分别针对已知突变位点的序列，设计一对寡核苷酸探针，其中一条为野生型探针，与无突变序列互补，另一个为突变型探针，与突变序列互补。同时设计探针时，突变碱基应位于探针的中央，这样在严格控制杂交和洗脱条件下，只有完全互补的探针保留下来，形成稳定杂交分子，而中央碱基与靶序列不匹配的探针则被洗脱。
3、PCR产物的反相点杂交分析技术
此项技术与PCR/ASO技术原理完全相同，只是杂交时采用的是反相杂交。是将探针固定在膜上成为固定相，用PCR产物作为液体相，进行杂交实验。
4、采用PCR产物的单链构象多态性分析进行基因诊断
PCR-SSCP技术就是利用PCR扩增目的基因片段，通过变性成为单链，然后进行非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳，单个核苷酸的改变会造成DNA片段构象的改变，其迁移率也会改变，从而检测基因的突变。

5、采用PCR结合变性梯度凝胶电泳技术
该技术是先制备浓度从低到高的变性剂的凝胶，然后将待测分析的PCR扩增产物进行电泳，到DNA电泳到变性剂浓度能使DNA发生变性的位置时，DNA双链分开，由于不同DNA片段的碱基组成不同，因此在凝胶中泳动发生变性的位置不同，迁移率也不同，因此可以将相同长度但碱基组成不同的DNA片段分开，从而能检测出基因的突变。
五、色氨酸操纵子结构与调控机制（10分）
1、色氨酸操纵子（trp operon）
结构特点（4）
•E.coli的色氨酸操纵子有五个结构基因E、D、C、B、A基因编码三种酶，用于合成色氨酸，
•上游调控区由启动子（P）和操纵基因（O）组成
•调节基因R：编码阻遏蛋白
–结构基因与 O 之间有一个L基因，在L基因内存在一个衰减子。
–衰减子：有4段特殊的序列，四个片段之间形成发夹能力:1/2>2/3>3/4，四个片段形成何种发夹结构，是由L基因转录物的翻译过程控制的。
可形成不依赖ρ因子的转录终止信号
色氨酸操纵子表达的调控有两种方式，：

一种通过阻遏蛋白的负调控控：略（3分）

另一种是通过衰减子作用：略（3分）。
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