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摘要　基因对基因假说阐明了病原菌无毒基因（ａｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ，犃狏狉ｇｅｎｅ）与寄主植物抗性基因（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ，

犚ｇｅｎｅ）相互识别和互作的关系。禾谷类白粉菌无毒基因产物作为重要的激发子，能够与其寄主犚基因产物发生特

异性互作，诱导植物细胞防卫反应。为了更加深入地了解这些无毒基因的作用，作者总结了最近关于犃犞犚犪１、

犃犞犚犪１０、犃犞犚犪１３、犃犞犚犽１、犃狏狉犘犿２和犃狏狉犘犿３犪２
／犳２等已克隆无毒基因的研究进展，讨论了它们作为效应蛋白（ｅｆ

ｆｅｃｔｏｒ）或激发子的双重功能，在毒性菌株中的变异规律，与其对应犚基因之间的互作模型，以及与转座子等重复序

列之间的关联等。本文还对无毒基因研究方法的改进和未来的研究方向提出了建议。
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　　在符合基因对基因学说的植物病害中，植物的

抗性基因（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ，犚ｇｅｎｅ）与病原菌的无毒

基因（ａｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ，犃狏狉ｇｅｎｅ）相互识别，激发植

物抗病性［１２］。大多数犚基因编码保守的ＮＬＲ（ｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ，ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）受

体类蛋白［３］。Ｒ蛋白直接或间接地与其对应的无毒

基因产物识别，激发植物细胞过敏性坏死反应（ｈｙｐｅｒ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＨＲ）
［４］。一方面，在Ｒ蛋白施加的

选择压力作用下，病原菌通过效应子（ｅｆｆｅｃｔｏｒ）的进化

来逃避Ｒ蛋白的识别，从而阻止寄主产生防卫反

应［５］。另一方面，由于Ｒ蛋白识别的特异性主要是

受其富含亮氨酸重复（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）结

构域控制的，植物可以通过ＬＲＲ结构域中少数几个

氨基酸的突变对抗性进行修饰［６］。因此，植物Ｒ蛋

白与病原菌Ａｖｒ蛋白之间存在着协同进化关系。由

禾布氏白粉菌犅犾狌犿犲狉犻犪犵狉犪犿犻狀犻狊引起的禾谷类白

粉病是大麦和小麦等作物上的重要病害，且白粉菌

与其寄主之间存在基因对基因关系［７８］。白粉菌无

毒基因的克隆和功能分析不仅有助于从分子层面上

理解病原菌毒性变异和与寄主协同进化的机制，而且
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有助于建立病原菌致病型快速检测技术，监测病原菌

的毒性变异，以便合理有效地利用抗性资源。因此，

作者对禾谷类白粉菌无毒基因的来源、克隆、特征、功

能、变异及其研究方法等方面进行了归纳和总结。

１　禾谷类白粉菌效应子基因

病原菌通过向植物细胞中注入一类被称为效应

子的分泌性毒性因子来抑制植物先天免疫反应［９］。

在这些效应子基因中，一些能够被植物特定的Ｒ蛋

白识别的基因被称为无毒基因［１０］。因此，效应子基

因的鉴定可以为无毒基因的克隆提供候选基因。大

麦白粉菌犅．犵狉犪犿犻狀犻狊ｆ．ｓｐ．犺狅狉犱犲犻（Ｂｇｈ）基因组分析

结果表明，Ｂｇｈ含有４９１个Ｎ端带有信号肽的候选

分泌性效应子蛋白（ｃａｎｄｉｄａｔｅｓｅｃｒｅｔｅｄｅｆｆｅｃｔｏｒｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＣＳＥＰ）
［１１１２］。在小麦白粉菌犅．犵狉犪犿犻狀犻狊ｆ．

ｓｐ．狋狉犻狋犻犮犻（Ｂｇｔ）的基因组中鉴定出了４３７个ＣＳＥＰ

编码基因和１６５个不含有信号肽的效应子基因。而

且，大部分Ｂｇｈ效应子基因（７９％）和Ｂｇｔ效应子基

因（９９％）在吸器中表达，暗示它们可能在禾谷类白

粉菌与寄主互作和致病过程中发挥作用［１１，１３］。序

列特征分析表明，白粉菌的这些效应子基因通常编

码比较小的蛋白，在序列上与其他真菌的基因没有

同源性，它们彼此具有明显的序列分化［１２］，说明它

们可能靶向寄主细胞中不同的蛋白，执行不同的功

能。但是，大多数ＣＳＥＰ的Ｎ端信号肽下游含有一个

保守的ＹＦＷｘＣ基序
［１４］。该基序的保守性提示它们

可能与卵菌效应子保守ＲｘＬＲ基序类似，在效应子蛋

白分泌进入植物细胞过程中起作用［１５］。另外，与其他

非ＣＳＥＰ基因相比，ＣＳＥＰ基因具有更高的氨基酸替

换ｄＮ／ｄＳ比值，这说明效应子基因存在明显的多样化

选择趋势，在与寄主协同进化过程中具有更快的进化

速率［１３，１６１７］。

２　禾谷类白粉菌无毒基因的特征和功能

到目前为止，在禾谷类白粉菌无毒基因中，只有

少数几个被克隆。从２０世纪９０年代开始，一些植

病工作者对Ｂｇｈ的无毒基因进行了遗传分析。对

菌株杂交后代的分析结果表明，犃犞犚犪６和犃犞犚犪７

的无毒性均由两个位点控制［１８２０］。最近的研究表

明，小麦白粉菌无毒基因犃狏狉犘犿３位点的情况更加

复杂。对菌株９６２２４与菌株９４２０２的杂交后代表型

分析发现，犃狏狉犘犿３犫和犃狏狉犘犿３犱的无毒位点由３

个无毒位点控制［２１２２］。这些结果说明多个基因参与

了白粉菌与寄主之间的识别和互作。

犃犞犚犽１和犃犞犚犪１０是最早从禾谷类白粉菌中

克隆的无毒基因，这两个基因属于一个含有１３５０

个旁系同源物的大家族，犈犓犃（ｅｆｆｅｃｔｏｒｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｔｏ犃犞犚犽１ａｎｄ犃犞犚犪１０）基因家族。功能分析证明，

它们能够分别与大麦的犕犾犽１、犕犾犪１０互作，激发寄

主防卫反应。相反，这两个基因在感病品种中表达

时，则会促进病原菌的侵入［７］。这些结果反映出白

粉菌无毒基因的双重功能，即在非亲和互作中的激

发寄主免疫反应功能和在亲和互作中压制寄主防卫

反应的功能。最近，从Ｂｇｈ中克隆了两个无毒基因

犃犞犚犪１和犃犞犚犪１３，虽然它们在序列上没有相关性，

但都能分别被大麦等位基因犕犾犪１和犕犾犪１３识别，说

明病原菌已经进化出用序列上完全不相关的无毒基

因与序列上相似的犚基因识别的互作模式
［２３］。

从Ｂｇｔ中克隆的第一个无毒基因是对应于小麦

犚基因犘犿３犪和犘犿３犳的犃狏狉犘犿３
犪２／犳２［２１］。这个基

因是一个典型的ＣＳＥＰ编码基因。具有该基因的菌

株能够被犘犿３犪和犘犿３犳识别。除了这个基因参与

了对无毒性的控制之外，还存在着一个抑制基因

（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，犛狏狉）对犃狏狉犘犿３犪２
／犳２起调控作用。当

犛狏狉基因起作用时，犃狏狉犘犿３犪２
／犳２表达水平不足以满

足其与犚基因识别，因此也不足以激发寄主防卫反

应。相反，当犛狏狉基因突变为没有功能的狊狏狉基因

时，足量的犃狏狉犘犿３犪２
／犳２才能完成与犚基因的互作，

诱导寄主抗病反应。这种模式使得病原菌在不改变

无毒基因序列的情况下，也能够通过另外一个基因

在转录水平上的调控，逃避其与犚基因的识别，从

而增强了病原菌的适应性［８］。而且，这一互作模型

证明多个基因参与了犃狏狉犘犿３与犘犿３的互作，不仅

丰富了基因对基因学说的内容，而且说明了病原菌

无毒基因与寄主犚基因互作的复杂性。

最近，我们与瑞士苏黎世大学ＢｅａｔＫｅｌｌｅｒ教授

的研究团队合作，从Ｂｇｔ中克隆了另一个无毒基因

犃狏狉犘犿２。它编码的蛋白Ｎ端含有２１个氨基酸的

信号肽，其信号肽下游具有保守的ＹＦＷｘＣ基序，同

时还含有卵菌的ＲｘＬＲ基序，具有典型ＣＳＥＰ的特

征，能够与Ｐｍ２识别并激发寄主细胞ＨＲ反应
［２４］。

ＡｖｒＰｍ２在结构上与已知的ＲＮａｓｅ类核糖核酸酶具

有同源性，如大麦白粉菌ＢＥＣ１０１１（Ｂｇｈｅｆｆｅｃｔｏｒ

ｃａｎｄｉｄａｔｅ）和ＢＥＣ１０５４。ＢＥＣ１０１１参与抑制寄主细

胞ＨＲ反应
［２５］，ＢＥＣ１０５４则能够与多个大麦蛋白互

作，且对于吸器的形成是必需的。这两个效应子都

参与了Ｂｇｈ对大麦的致病过程
［２６］。这些结果说明

·７２·
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ＡｖｒＰｍ２可能也具有像ＡＶＲａ１０和ＡＶＲｋ１那样的

双重功能。而且，ＲＮａｓｅ类核糖核酸酶可能是禾谷

类白粉菌无毒基因的另一大来源。

３　禾谷类白粉菌无毒基因的变异

在寄主犚基因施加的选择压力下，病原菌会通

过无毒基因的变异产生对含有相应的犚基因植株

表现亲和的菌株。从目前已知的白粉菌无毒基因

中，我们发现在无毒菌株与毒性菌株之间至少存在

４种变异类型：单个氨基酸突变、连续氨基酸突变、

插入突变和基因缺失。Ｂｇｔ对犘犿２的表型改变是

由于犃狏狉犘犿２所在基因组区域的１２ｋｂ的大片段缺

失造成的。大片段的缺失可能是与旁侧ｃｏｐｉａ转座

子的同源重组事件有关。而且，在禾谷类白粉菌的

另外两种专化型，黑麦白粉菌犅．犵狉犪犿犻狀犻狊ｆ．ｓｐ．

狊犲犮犪犾犻狊和小黑麦白粉菌犅．犵狉犪犿犻狀犻狊ｆ．ｓｐ．狋狉犻狋犻犮犪犾犲

中，保守的犃狏狉犘犿２等位基因也存在类似１２ｋｂ的缺

失［２４］。这反映出无毒基因与其寄主犚基因的协同

进化关系。比较无毒菌株与毒性菌株的犃犞犚犽１序

列发现三种变异：１）点突变导致蛋白提前终止；２）核

苷酸插入导致移码突变；３）连续多个氨基酸的突变。

犃犞犚犪１０的序列变异包括单个氨基酸的改变和单个

碱基插入导致的移码突变［７］。小麦白粉菌犃狏狉

犘犿３犪２
／犳２在毒性菌株中由于两个氨基酸的差异而不

能被犘犿３犪和犘犿３犳识别
［２１，２７］。Ｂｇｈ的犃犞犚犪１的

点突变还有能够导致无毒基因功能丧失的例子［２３］。

另外，Ｂｇｈ对犕犾犪１３亲和的毒性菌株要么通过无毒

基因犃犞犚犪１３提前终止，要么通过基因３′端一段连

续的氨基酸突变来获得毒性［２３］。以上这些变异类

型在其他真菌无毒基因中均有报道。例如，油菜茎

基溃疡病菌犔犲狆狋狅狊狆犺犪犲狉犻犪犿犪犮狌犾犪狀狊的犃狏狉犔犿１以

及稻瘟病犕犪犵狀犪狆狅狉狋犺犲狅狉狔狕犪犲的犃犞犚犘犻犪、犃犞犚

犘犻犻和犃犞犚犘犻犽／ｋｍ／犽狆
［２８２９］。稻瘟菌对犘犻犫的毒

性不仅可以通过犃狏狉犘犻犫的点突变、基因缺失（或片

段缺失）来获得，而且可以通过转座子的插入来实

现［３０］。尽管白粉菌无毒基因的变异与转座子等重

复序列密切相关，但目前还没有在白粉菌中发现由

于转座子插入带来的毒性变异。除上面提到的犃狏狉

犘犿２之外，Ｂｇｈ无毒基因犃犞犚犪１０和犃犞犚犽１所在基

因家族的成员均与Ｉ型长散布核原件（ｌｏｎｇｉｎｔｅｒ

ｓｐｅｒｓｅｄｎｕｃｌｅａｒｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＬＩＮＥ１）反转座子家族

（ＴＥ１ａ）共进化，新的变异类型可能从大量的与

犃犞犚犪１０和犃犞犚犽１同源的基因中进化而来
［３１］。

４　禾谷类白粉菌无毒基因的克隆方法

截至目前，在禾谷类白粉菌中已经发现的无毒

基因（位点）中，绝大多数是通过图位克隆的方法鉴

定的［８］。这种经典的遗传学方法在没有基因组序列

的时代发挥了重要作用。但是，在没有参考基因组

的情况下，由于重复序列的存在，通过在很宽的连锁

标记区域进行染色体步移来获得无毒基因并不是十

分高效。禾谷类白粉菌基因组序列的公布［１１，１３］为白

粉菌基因的克隆和功能解析提供了非常实用的工

具，显著提高了白粉菌无毒基因克隆的速度。犃狏狉

犘犿３犪２
／犳２是第一个被克隆的小麦白粉菌无毒基因，该

基因的克隆采用了二代测序技术和高通量基因型鉴

定技术相结合的策略，大大提高了图位克隆的效

率［２１］。近年来，由于测序通量的提高和成本的降

低，为组学分析技术在无毒基因鉴定中的应用带来

了更大的空间。Ｐｒａｚ等利用来自不同地区６０个菌

株的基因组序列，进行了全基因组关联分析，成功

克隆了犃狏狉犘犿２
［２４］。这一套数据可以用于多个无

毒基因的筛选和克隆，避免了重复构建杂交群体的

工作。最近的犃犞犚犪１和犃犞犚犪１３候选基因的克隆

也采用了基于测序获得的ＳＮＰ关联分析法，不同

的是，ＳＮＰ数据是来自对侵染叶片转录组的测

序［２３］。考虑到大多数效应子基因在吸器中表达，

这种策略有效地缩小了筛选范围，而且减少了其他

基因和不表达的效应子基因的干扰。然而，白粉菌

基因组含有大量的重复序列，这些序列的存在给无

毒基因的克隆带来困难［１１，３２］。在未来的研究中，

利用自然群体和杂交群体的多组学数据，直接靶向

编码基因的分析策略将使得无毒基因的克隆变得

更加高效。

５　展望

虽然禾谷类白粉菌无毒基因的研究在最近几年

取得了显著的进展，但还有很多方面需要进一步阐

明。ＬＩＮＥ１类无毒基因犃犞犚犪１０和犃犞犚犽１具有

与转座子重复序列密切相关的序列特征［３１］，这类无

毒基因编码产物是如何分别与犕犾犪１０、犕犾犽１互作，

激发寄主防卫反应的？犃狏狉犘犿２编码的Ａｖｒ蛋白在

序列上和结构上与ＲＮａｓｅ相似，且能够激活Ｐｍ２介

导的寄主细胞ＨＲ反应
［２４］，但仍然没有明确两者之

间的互作是直接的还是间接的。这是因为犃狏狉犘犿２

与Ｂｇｈ的犃犞犚犪１３在序列上具有相似性，但是Ｐｍ２

与Ｍｌａ１３在序列上却没有相似性。如果发生直接的

·８２·
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互作，那么这些序列上没有相关性且来源于不同寄

主的Ｒ蛋白是如何被序列上相似的Ａｖｒ蛋白识别

的？可能的解释是ＡｖｒＰｍ２和ＡＶＲａ１３均能够与寄

主中１个保守的警卫蛋白（ｇｕａｒｄｅｅ）互作，且这个蛋

白的变化能够被Ｐｍ２和 ＭＬＡ１３监视。那么这些

蛋白是如何行使其功能的，与Ｐｍ２之间是如何识别

的还有待研究。对犃狏狉犘犿３犪２
／犳２起调控作用的基因

犛狏狉编码一个效应子，与已知的调控蛋白（例如转录

因子或信号蛋白等）没有序列相似性［２１］，那么这个

基因是如何调节犃狏狉犘犿３犪２
／犳２的表达量的？下一步

采用生物化学方法对这些蛋白进行深入的研究将有

助于加深从分子层面了解无毒基因与犚基因之间

的互作机制。另外，尽管可以利用基因枪转化方法

对基因进行瞬时表达验证，但仍然费时耗力，建立高

效稳定的白粉菌遗传转化技术体系将助力无毒基因

的遗传验证。
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