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环境温度决定红耳龟性别的分子机制。 通常我们认为，性别是由爸爸决定的。可对红耳龟来说
，产蛋的温度环境才是决定龟蛋雌雄的重要因素；一只生活在群体中的、个头较大的雄性小丑鱼
，甚至会因为首领雌鱼的死亡而转性为雌，成为新一届的首领。

这种由温度、社会压力等环境因素决定动物性别的有趣生命现象，常见于爬行动物和鱼类上，人
们一直没搞清楚其背后的分子机制。

4月17日在《科学》上线的一项研究，揭示了红耳龟温度依赖型性别决定（temperature-dependent
sex determination，TSD）的上游调控通路，提出pSTAT3-Kdm6b保守盒的调控假说，为其他环境
依赖型性别决定机制研究提供了借鉴。这项研究由浙江万里学院教授葛楚天和美国杜克大学医学
中心教授Blanche Capel等团队合作完成。

猜想：温度与性别间存在媒介

通过研究发现，红耳龟在31℃以上的高温条件下，产出的蛋都是雌性的，而在27℃以下的低温条
件下，产出的蛋都是雄性的。性别作为生物界最显著的性状之一，它和温度之间的相互作用，一
直是浙江万里学院葛楚天教授等人关心的问题。

在2018年，他们就发现，对于红耳龟来说，温度是通过影响表观遗传因子，而后调控了Dmrt1等
负责性别的基因，最终决定了性别。

这里的表观遗传因子不同于普通的DNA，它可以随环境因素的变化动态更改。就像一种生长在
水中的植物，所有叶子的DNA完全一样，但表型却不相同。水面上的叶子呈漂浮状态，水下的
叶子是针尖状的，科学家认为，这种环境影响性状的现象主要是通过表观调控机制来实现的。本
文的作者之一、浙江万里学院教授钱国英告诉《中国科学报》。

基于基因组和转录组学分析，研究人员通过对20个红耳龟的表观遗传基因筛选后发现，Kdm6b因
子能够调控它的性别。

但Kdm6b因子却不是直接受温度控制的，不像分布在表皮神经末梢上的一些离子通道蛋白，温度
升高时打开，温度降低时关闭。它不能直接感受温度的变化。

我们猜想，温度和Kdm6b因子之间存在媒介，这种媒介能够将温度信号转化为生物信号，从而影
响表观遗传因子。本文的通讯作者之一葛楚天说。
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难点：龟鳖动物基因功能研究技术

葛楚天表示，此次的研究思路常规并不独特，关键难点在于创建龟鳖动物的基因功能研究技术。
CRISPR/Cas9等基因编辑技术目前都无法在龟鳖上实现，极大限制了龟鳖胚胎发育研究。

在最初的4-5年，他的实验室几乎没有任何成果和产出，将所有精力都花在了技术建设上，最终
建立起龟鳖动物基因功能鉴定技术平台。

对于模式动物小鼠而言，想要研究基因与性状的关系，只需在受精卵时期对它进行基因编辑。而
像龟鳖动物，处在受精卵时期的蛋尚在母体中，难以操作，产出后的蛋已经处于原肠腔阶段，又
不适宜进行基因编辑。总不能杀龟取卵吧，即使能够取出，也是很难存活的。钱国英说。

因此，他们建立了一种替代技术，即通过病毒载体，将一些核酸片段导入胚胎，令其特异性干扰
某些基因的表达。

注射病毒载体对龟蛋的创伤很大，第一年龟蛋全部死亡，第二年注射的2000个龟蛋存活率只有10
%，经过对技术方法的反复改进，目前红耳龟蛋的存活率可达到30%-40%左右，中华鳖蛋的存活
率能够达到70%。葛楚天告诉《中国科学报》，这种技术，目前在国际上处于领先水平。

研究的另一个难点在于，龟鳖类生物的生产繁殖有明显的季节性，红耳龟只在每年的5-7月产蛋
，目前没有能长期储存的适当方法，他们只能在产蛋季节尽可能多地提取和保存样本。这使得研
究工作的周期相对较长。

发现：pSTAT3-Kdm6b保守盒

通过研究发现，高温导致红耳龟体细胞内的钙离子增加，也就是说，钙离子进入了性腺体细胞，
从而激活了调控因子pSTAT3，pSTAT3又抑制表观因子Kdm6b的表达，进而抑制雄性性别决定基
因Dmrt1的表达，最终促进龟蛋向雌性发育。而后，他们又通过体内和体外实验进行验证，结果
支持了前述发现。

通过比较分析他们还发现，除钙离子外pSTAT3还能被其他一些环境感受因子激活，如参与鳄龟
性别决定的冷诱导RNA绑定蛋白CIRBP和参与鳄鱼性别决定的离子通道蛋白TRPV4等。基于此，
他们提出了pSTAT3-Kdm6b保守盒调控假说。

通过对红耳龟的实验研究和对鳄龟、鳄鱼的文献研究，我们猜测，pSTAT3-Kdm6b的调控作用可
能具有普遍意义，是相对‘保守’的，这为其他温度依赖型性别决定物种的机制研究提供了借鉴
。葛楚天说。

中国科学院动物研究所研究员杜卫国评价说：这项工作另辟蹊径，从表观遗传角度为爬行动物温
度依赖型性别决定分子机制这一世纪之谜提出崭新的诠释，推动了该领域的发展。

葛楚天表示，接下来希望进一步探索，温度如何促进了钙离子的内流，是通过哪个或哪几个离子
通道蛋白进行作用的，从而研究清楚整个温度依赖型性别决定的作用过程。（来源：中国科学报
刘如楠）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.aaz4165
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