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基因调控研究进展

与多种疾病相关的miRNA

2
2.1

为了寻找疾病诊断和治疗的新方法，生物学家与各大公司展开了激烈竞争，

希望在破译RNA “疾病密码”的角逐中处于领先地位。

  生物学家发现，面对RNA分子，

随着研究的深入，更广阔的未

知世界呈现于眼前。RNAi现
象的发现得到2006年诺贝尔奖的垂青。RNAi是指

在进化过程中高度保守的、由dsRNA诱发的、同

源mRNA高效特异性降解的现象。简单来说，就是

使用短链RNA对特异基因进行靶向沉默。RNAi现
象的发现也让人们认识到，细胞本身就具有利用双

链microRNA（miRNA）对基因表达进行调控的功

能。

miRNA是一种进化上十分保守的、长度为

18~25个核苷酸的小分子。最近，miRNA由于在疾

病发生中所具有的令人吃惊的重要作用而成为生

物医药领域研究的焦点。一系列的研究都证实，

miRNA与多种疾病相关，如癌症、糖尿病、心脏病

等，同时也为我们提供了一个发掘疾病相关靶点的

有效手段。

耶鲁大学（Yale University）发育生物学学

家Frank Slack曾对癌症相关的miRNA进行研究，

并发现这些小分子与阿茨海默病（Alzheimer’s 
disease, AD）和寿命长短之间具有相关性。当机

体内的miRNA表达下调时，就会更容易罹患癌症

和其它一系列疾病。这一现象能够使我们通过监控

miRNA表达来实现疾病的早期诊断。此外，来自病

毒的miRNA有利于病原体在宿主体内定居，因此这

些miRNA也可以作为抗病毒药物的新靶点，从而有

助于新型药物的开发。

那些较早发现miRNA及其相关作用的生物学

家，现正致力于将他们的发现转变成为新型治疗方

法，同时还将获得巨大的经济效益。许多生物学家

已经独立地或者和生物技术公司联合成立了公司，

进行这一方面的研究与开发。几年前，以不同类型

的RNA分子，尤其是以RNAi技术或其它反义技术

为基础的公司，现在都纷纷扩展至miRNA的领域

中来。

目前，主要有两种以miRNA为基础的治疗策

略可供考虑：一是将可以促进健康的小分子注入体

内，二是利用小分子将导致疾病发生的基因进行靶

向沉默。与其它新的治疗方法类似，在将miRNA
用于人体试验之前，首先需要解决该方法本身存在

的一些问题。目前，将小分子准确注入靶向细胞，

仍然是一个技术难题。此外，还须确保miRNA作

用的目的基因，在其表达情况被改变后，不会出

现不利于机体的影响。很多miRNA都具有多个靶

点，单独一个miRNA就可能调控数十或上百个基

因。

此外，从生物学家在动物试验结果来看，

哪怕提高或降低某一个miRNA的表达水平都会

显著地影响下游基因的表达。这也是我们在进

行miRNA治疗研究时需要慎之又慎的又一主要

原因。许多研究人员都相信，经过一段时间，

miRNA最终将给疾病治疗领域带来新的曙光。
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公司名称 地点 研究重点 成立年份

Asuragen 美国得克萨斯州奥斯汀 癌症诊断 2006
Crogen Phamaceuticals 美国宾夕法尼亚州费城 癌症 2004
Miragen Therapeutics 美国科罗拉多州玻尔 心血管及心肌疾病 2007
Regulus Therapeutics 加利福尼亚州卡尔斯巴德 病毒性疾病及癌症 2007

Rosetta Genomics 以色列雷霍沃特
以及新泽西州泽西市

癌症 2000

将miRNA领域的新发现应用于临床

心脏病患者的曙光

研究人员已经从约25000个人类基因中鉴别

出了约500个能编码miRNA的基因，此外，他们还

不断鉴别出新的miRNA编码基因。来自加州大学

（University of California）Gladstone心血管疾病

研究所的Deepak Srivastava，目前正在研究心脏

发育和相关基因传导的通路。他发现当信号通路被

阻断时，就会导致先天性或成人心脏病的发生。

其实早在1993年，首次在线虫中发现miRNA
后，Srivastava就开始寻找心脏中高水平或低水平

表达的miRNA。他先后在小鼠、果蝇、乃至人体内

进行了研究，共鉴定出约10个相关miRNA。然后，

他开始对这些小分子一一进行深入研究，以确定这

些小分子表达水平的改变是否与心脏功能或发育

过程的改变相关。Srivastava等人建立了敲除了某

个特定miRNA——miR-1-2的小鼠模型，并以此为

研究对象进行研究。相关结果发表于2007年4月的

《细胞》（Cell）杂志上。

尽管通常 m i R - 1 - 2 在心肌中高表达，但

Srivastava的研究小组并不认为miR-1-2敲除小鼠

会与正常小鼠有很大的区别。这是因为在另一条

染色体上还有一个与miR-1-2功能相同的“双胞

胎”DNA序列，而研究人员并未将其敲除。当研

究人员敲除上述序列的一个拷贝后，小鼠体内的

miRNA表达量下降了50%，而由其导致的相关改

变也十分显著：一半的基因敲除小鼠死于心脏出

现的漏洞，其它小鼠的心肌也出现了致命的损伤

（Science, 27 April 2007, p. 530）。

虽然，Srivastava表示这在当时确实是个令人惊

讶的结果，但在今天看来，个中道理显而易见，这是

因为研究人员明白了miRNA是主调控基因（master 
regulator）的调控因子，即miRNA是整个基因表

达通路的调控者。在这项试验中，小鼠心肌出现的

损伤基本涵盖了人类最常见的心肌损伤。不过到目

前为止，还没有实验能够证实人类心肌损伤也是

由miRNA缺失而导致。Srivastava目前正打算研究

miRNA调控心脏四个腔室形成的机制。

尽管Srivastava的研究只证实了miRNA表达水

平的差异可以诱发先天性心脏疾病，但事实上，这

些小分子对成年人的心脏同样具有一定的影响。德

克萨斯西南医学中心（Texas Southwestern Medical 
Center）分子生物学家Eric Olson及其博士后同事

Eva van Rooij利用小鼠对miRNA与心肌肥大等心脏

疾病进行研究。心肌肥大患者的心脏腔壁会增厚，心

脏往往进行着代偿性泵血，并最终导致心脏功能衰

竭。目前对于这种疾病还没有非常有效的治疗方法。

这两位研究人员在小鼠体内鉴定出了一种

miRNA——miR-208，其DNA编码序列位于编码肌

球蛋白（myosin）的基因内。myosin的功能是帮助

心脏进行收缩以及在应激状态下维持正常的功能。

最近，他们发现许多myosin基因中都包含编码相互

进行调控的miRNA的序列，这些miRNA互为调控

因子，从而保障心脏的健康。van Rooij指出，这种

miRNA间的相互作用和联系还没有其他研究小组进

行过类似报道。
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“通过操控miR-208等miRNA，我们的确可以开始用一种全新的方式

去攻克疾病 。”William Marshall预测。

在心脏病学领域进行miRNA研究有一个优势，那就是心脏病医生都有

向靶向器官直接给药的经验，比如，将药物注射到冠状动脉。因此，部分

研究人员预测，同时将miRNA或miRNA抑制剂一起注射到心脏应该是可行

的。Markus Stoffel是瑞士联邦技术研究所的分子生物学家，他认为：“我

们将会在心脏病领域看到首批以miRNA为基础的治疗。”

Markus Stoffel等研究人员希望，miRNA不会重演上世纪90年代反义技

术用于临床治疗研究中的让人失望的结局。像miRNA治疗一样，反义技术

同样是通过调控基因表达发挥作用，但反义技术是以mRNA为靶点的，而

mRNA的功能是将基因翻译成蛋白质。因此，反义技术是一种阻断蛋白质合

成的方法。然而，约翰霍普金斯大学（Johns Hopkins University）遗传学

和分子生物学家Joshua Mendell发现，反义RNA在抑制mRNA方面的表现

并不是十分突出。Joshua Mendell目前的研究重心是miRNA与癌症。

对于抑制miRNA过表达的问题，研究人员目前采用的是Stoffel在2005
年设计的一个方案。Stoffel对糖尿病和新陈代谢过程中的miRNA进行研究时

发现，他需要一个可以将RNA序列导入细胞的方法，从而沉默miRNA。为

此，Stoffel和来自马萨诸赛州Alnylam Pharmaceuticals（一家RNAi生物技

术公司）的Muthiah Manoharan一起，开发出了一种名为“antagomirs”的

可以沉默miRNA的化合物。之所以这样命名，是因为这些“antagomirs”
会拮抗miR或miRNA的表达。这些被称作“antagomirs”的试剂是与胆固

醇分子偶联的寡聚核苷酸，它有助于沉默子（文后小词典1）进入细胞。

当研究人员将antagomirs注射进小鼠的末梢静脉后，antagomirs会随血液

循环进入小鼠全身，并且改变小鼠体内多种器官的miRNA的表达水平。但

antagomirs无法通过血脑屏障（文后小词典2），因此研究人员将其直接注

入小鼠大脑，这样antagomirs便可以进入大脑细胞了。Stoffel指出，在他们

将antagomirs注入小鼠体内的第三天，小鼠体内的靶向miRNA消失了，而

且在数周内都没有再出现。他推测这是由于antagomirs可以在细胞内存留一

段时间，从而抑制了新的miRNA在细胞内的表达。

Srivastava表示，现在还不确定是否会继续使用antagomirs作为沉默

miRNA的方法，因为antagomirs中的胆固醇会损害机体肝脏。尽管在动物

实验中，这种方法出现明显的副作用，但是Srivastava仍然怀疑这种方法是

否适用于人体治疗。

与上述治疗策略刚好相反的是，可以通过促进miRNA的表达而不是抑

制表达来对疾病进行治疗。这一治疗策略同样在应用上存在着巨大挑战。

Stoffel表示：“当我们对miRNA进行过表达时，其作用并非像我们所预计的

那样。”目前考虑的策略包括：使细胞摄入合成的RNA前体（pre-RNA），

然后在细胞内被加工成为成熟的miRNA。但是，目前还没有明确的方法将

pre-RNA导入细胞。若希望研制出提高编码miRNA基因的活性的小分子药

物，无疑还有很长一段路要走。

靶向治疗

分子生物学家Markus Stoffel

是较早发现小RNA与糖尿病

之间关联的科学家之一。
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寻找癌症发生的第一步

从胰腺到肝脏

癌症快速诊断

小鼠免疫细胞中某种miRNA的过表达可以导

致小鼠罹患白血病；体内不含多余miRNA的

小鼠（左图）的肝组织（粉色）是正常的，

而miRNA过表达的小鼠（右图），白血病细

胞（蓝色）进入了小鼠肝组织。

Stoffel在他的研究中还鉴定出了可能在糖尿病发病机制中发挥重要作用的miRNA。Stoffel对小鼠胰腺

的胰岛素分泌细胞——β细胞进行分析，以寻找高表达的miRNA。结果，Stoffel等人一共筛选出10个相关的

miRNA，他们将目光集中在miR-375——β细胞中表达水平最高的miRNA上。Stoffel等人的研究发现表明，

miR-375可以提高胰岛在应激状态下的调节能力，以适应相应的机体状态，如怀孕、肥胖等，从而促使机体

分泌更多的胰岛素。

miRNA领域的研究者还在考虑如何利用这些小分子对抗病毒感染。杜克大学（Duke University）的分

子病毒学家Bryan Cullen对入侵人体的病毒如何与机体内存在的RNA干扰机制相互作用进行了研究。目前，

他的研究重点又转向了由病毒产生的miRNA是否有利于这些入侵的病原体在宿主内的存活的研究。Bryan 
Cullen认为：“很多病毒，比如疱疹病毒家族中的成员，都会产生许多miRNA，而其中Epstein-Barr病毒

（EB病毒）产生的miRNA数目最多，达到23个。”

法国和德国的基础研究表明，令这些病毒的一些miRNA基因失活，可以降低病毒对人体的损害性。“但

是我们还不明确这一现象的相关机制。”Cullen说。Cullen与Regulus公司合作，想要明确miRNA对于携带

它们的病毒而言重要性到底有多大。Alnylam公司的首席执行官 John Maraganore说：“Regulus公司的第一

个项目是沉默人类肝脏中一个miRNA，这个被沉默的miRNA有可能具有促进HCV（丙型肝炎病毒）复制的功

能。

miRNA与疾病之间的关系，首先是在癌症中发现的。

对人类肿瘤组织进行广泛扫描分析后发现，miRNA在癌细

胞中的表达与在相同器官的正常组织内的表达有所不同。

此外，通过对癌症患者体内的miRNA表达情况进行回顾性

研究，表明miRNA的表达模式有一些过表达，而另一些则

不表达或低表达，并与疾病预后相关。

通过动物模型的研究，科学家们发现，在某些癌症病

例中，miRNA处于不表达或低表达水平，如能提高miRNA
的表达水平，就可以抑制癌细胞的生长。但是首先需要保

证的是这些提高了表达水平的miRNA不会对正常组织（已

经有足够的miRNA表达）造成不良影响。

在小鼠中的研究发现，一些miRNA与癌症发生有关。

哥伦比亚俄亥俄州立大学（Ohio State University）的

Carlo Croce是研究肿瘤与miRNA领域的先驱者之一，其他

研究者也发现如果人为的上调或下调特定的miRNA将会诱

导或促进肿瘤的发生。Carlo已经成立了一家名为Crogen
的医药公司，提供与miRNA相关的肿瘤疾病的诊断、预

测和治疗产品。于2000年成立于以色列的Rosetta基因组

公司是第一批miRNA公司，目前他们也把所有的精力投入

miRNA相关的肿瘤研究中。
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为了确定miRNA在肿瘤中所扮演的角色，迫

切需要经过基因改造的动物，它们生来就缺乏特定

的miRNA。来自约翰霍普金斯大学的Mendell说：

“我们需要做更多的工作来弄清miRNA在肿瘤中的

作用及其作用机制。”

这项工作听起来容易可做起来却困难重重。

比如，Mendell曾经发现在肿瘤细胞中通常都具有

活性的癌基因myc的产物蛋白，它可以下调许多

miRNA。但这远远不是事实的全部，因为miRNA
的基因网络是超乎想象的复杂。尽管像Mendell说
的那样，一些癌基因的表达产物会对miRNA进行调

控，但反过来许多miRNA也可以调控癌基因的表

达。结果，在一系列的相互作用后，miRNA对肿瘤

起了显著的影响。

充分利用miRNA治疗肿瘤以后，许多研究者

又把目光转向了研究miRNA在诊断方面的潜力，他

们期望可以实现早期诊断或取代无效的传统的检测

方法。过往，在2%到4%的癌症病例中，转移肿瘤

的检测是难点，但现在则有望通过miRNA的表达模

式的变化进行相关检测。2005年，Dana Farber癌
症研究所Todd Golub等人在《自然》（Nature）上

发表文章，报道了他们对依照形态学无法分类的17
种肿瘤进行分类的研究工作。他们以肿瘤的miRNA
表达模式为基础，对上述17种肿瘤中的12种进行了

准确分类，这12种肿瘤按照肿瘤来源来看，差别十

分微小。采用传统的以mRNA为基础的基因表达鉴

别方法，仅仅能准确鉴别其中一种肿瘤。

罗赛塔基因组学协会（Rosetta Genomics）
带头人称，他们计划今年晚些时候出售三个

miRNA为基础的癌症诊断技术；其中一个技术可

以识别未知来源的肿瘤，另外两个可以帮助临床

医生区分不同的肺癌。2006年，位于德克萨斯州

奥斯汀市的Asuragen公司成立了，现在，该公

司的重心是进行将人体体液内的miRNA作为癌症

诊断标志的研究。耶鲁大学（Yale University）
的Slack将是这一研究的合作者之一。公司高层

表示将把癌症作为研究重点，包括肺癌、前列腺

癌、大肠癌、乳腺癌和胃癌等。他们还表示说，

miRNA为基础的诊断手段的发展还需要若干年的

时间。由于许多miRNA在不同癌症中发挥作用时

有所重合，因此将它们进行商品化发展的工作，

还不至于让人望而却步。最近，Asuragen公司刚

刚结束了第二轮的基金申请和募集，共获得1850
万美元的资助。

Atlas Venture是一家位于马萨诸塞州的风险

投资公司，他旗下的风险投资家Bruce Booth也认

为miRNA是当今医学研究中的“热点”，因此，

他选择资助Miragen公司的成立和及其进一步发

展。当然，到目前为止，还没有人能够肯定地说

靶向miRNA研究是否会给患者带来福音——但是

如果将来得到的答案是肯定的，那么，这些小分

子将极大地改变当前的医疗面貌。

全新视角看待我们的身体

从心脏到血液、到胰腺、再到其它器官，科学家们努力寻找那些可以让我们保持健康或使我们罹患疾病

的miRNA。生物技术公司不断涌现，希望将这些研究发现转变成为可以对疾病进行诊断、治疗、预测的新方

法。

原文检索：http://baike.baidu.com/view/206870.htm
                 www.sciencemag.org

YORK/编译
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1 沉默子：沉默子（silencer）是参与基因表达负调控的一种元件，是在研究T淋巴细胞的T抗原受体

（TCR）基因表达调控时发现的。TCR有α/β、γ/δ两种，编码α链和δ链是同一基因座的两个等位基

因，α链恒定区Ca基因3’端下游的。增强子在各种T细胞中都有可能表达。因此，在T细胞分化时，需要通

过各种正负调控机制进行精确的选择，方能正确地表达。已知有3个负调控元件，一个紧接在Ca基因的3’
下游，另一个则在Co增强子的上游。对α基因专一的沉默子的作用是阻止ja基因在γ／δ型 T 细胞中参与重

排，使 ja 基因只参与α/β型T细胞中的重排。这说明α沉默子对在α和δ两个等位基因中选择。等位基因在

转录和重排时起作用，从而使δ等位基因沉默。这些负调控元件不受距离和取向的限制。

2 血脑屏障: 血脑屏障（blood-brain barrier, BBB）是指脑毛细血管阻止某些物质（多半是有害的）进入

脑循环血的结构。血液中多种溶质从脑毛细血管进入脑组织，有难有易；有些很快通过、有些较慢、有些则

完全不能通过。这种有选择性的通透现象使人们设想可能有限制溶质透过的某种结构存在，这种结构可使脑

组织少受甚至不受循环血液中有害物质的损害，从而保持脑组织内环境的基本稳定，这对维持中枢神经系统

正常生理状态具有重要的生物学意义。

小词典小词典

转录因子及小分子RNA

     介导的基因调控

2.2

细胞的特性是由编码在其基因组中的遗传信息所决定的。分子生物学目前所

面临的一大挑战是理解这些遗传信息如何动态地介导细胞的不同形态以及不

同状态。在多细胞物种中，基因组信息的基因表达调控因子，可以以多种形

式及调控方式呈现，其中以转录因子（TF）与miRNA最为引人注目。

  TF与miRNA是是多细胞物种中最大的基因表达调控的反式作用因子家族，它们有着共同的

调控逻辑[1]（图1）。TF与miRNA的组合表达调控装置造就了精确的细胞形态分类。通过

结合不同的顺式作用因子、单个转录因子及miRNA就可以调控，即使没有几百个，也至

少有几十个靶标基因。而且大多数情况下，同一个基因通常由几个反式作用因子共同调控（图1）。许多TF
结合其同源DNA序列或者招募其它转录因子协作调控基因的表达[2, 3]。与此类似，miRNA也有着相同的协作

调控行为，这种现象已获得体外报告基因实验证实[4]。因此，“协作作用”是解释TF及miRNA组合表达模式

的基础机制（图1）。
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靶基因2
DNA

靶基因1

靶基因3

miRNA靶基因1
靶基因2

靶基因3

靶基因1

靶基因2

核小体

加工 编辑
加工 修饰

靶标 靶标

细胞类型1 靶基因1

靶基因2
细胞类型2

和/或

二级结构mRNPs

例子：前馈环

A)易接近性（accessibility）是指抗原分子的特殊化学基团与淋巴细胞表面相应的抗原受体相互接触的难易程度。

图1 TF及miRNA介导的基因表达调控中某些共享原则示意图

结合位点的亲和力大小为基因表达调控提供了另一个角度（图1）。在体内，对转录因子结合位点的结

合依赖于核小体对位点的覆盖率，这个过程由核小体的定位及重修饰机制来调控 [5]。同样，miRNA识别位

点的结合能力是由具有RNA识别基序（RNA recognition motif, RRM）的RNA结合蛋白家族决定[6]。其它蛋

白家族也有可能参与调控miRNA与靶标基因的结合。除了蛋白的调控，miRNA结合位点的亲和力也会受到

miRNA靶标序列的二级结构影响[7]。因此，仅仅有miRNA及其靶标基因的共表达，不一定总是会产生功能结

合效应——这点尤其在用计算机预测miRNA/靶标的相互作用时要注意。

转录因子（TF）

基因的多效

组合活性以及

协作活性

易接近性
A)

调控

网络调控基序

miRNA

A
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阻遏作用的重要性

调控网络及修饰

表型图谱

众所周知，TF在转录水平上对基因表达进行正负调控，而miRNA普遍通过阻遏作用来调控基因的表达
[8,9]。阻遏作用是细胞特异性基因表达调控程序中的一个重要机制。由普遍表达的TF所介导的广泛的、非细胞

特异性的转录激活事件，通过细胞特异性的转录抑制事件来获得其特异性，从而将某些基因限制在更小范围

的特定细胞中表达[1]。更有甚者，在很多细胞发育过程中，TF的激活效应是通过“双重负调控”调控系统介

导完成的，这种作用通过阻断基因转录抑制因子的表达来激活基因的转录[1,10]。相比较而言，miRNA的阻遏

作用在细胞特异性基因表达程序中的调控更为灵活。

TF对细胞特异性基因表达的调控，无论是单

枪匹马行动，还是组合进行，都取决于其本身在细

胞中特异性的表达。而其本身的这种表达模式又

取决于更上游的调控程序。因此，细胞的发育过

程是一系列阶段性调控过程连续作用的结果 [11]。最

终，基因转录调控程序被置入一个精确的调控网

络中，这个调控网络包含了许多微小的特异反馈

基序（feedback motif）或前馈基序（feedforward 
motif），这些基序赋予了调控网络系统信号的放

大、减弱、持续性，以及来回变动的特殊性能[12]。

TF基因本身会受到某些miRNA的调控，同时miRNA
的细胞特异性表达模式大部分又由TF在转录水平介

导。因此，在基因调控网络中，miRNA与TF是相互

上面提及的内容似乎说明TF与miRNA行使

的基因表达调控过程是相似的（图1）。但是，

miRNA与TF在基因表达调控中真的同等重要么？

已经有充足的遗传证据表明，无论是单细胞物种还

是多细胞物种，TF在细胞发育和维持内环境的稳态

中都起着非常重要的作用[11]。敲除掉某些特定动物

的miRNA亦会导致表型的显著差异[18]。

敲除秀丽隐杆线虫（C a e n o r h a b i d i t i s 
elegans）80%以上的miRNA位点，结果显示只有

不到10% 的miRNA的敲除会产生明显的发育或形

态缺陷 [19]。相比较而言，利用RNAi技术对线虫中

联系的[13,14]，在只有TF的调控系统中，主要的基

序是前馈和反馈回路基序。

除了在基因表达水平上会受到调控，TF也
很明显地在翻译后水平受到调控。例如在蛋白

的磷酸化、组装，以及定位过程中，miRNA调

控的基因表达也常遭受转录后水平的调节（图

1）。例如miRNA从其前体转变为成熟体的过程

在多种细胞中都受到调控[15,16]。又比如通过RNA
编辑（RNA editing, 是指在mRNA水平上改变遗

传信息的过程）来修饰miRNA进而调节其活性

是某些细胞特定的行为模式 [17]。参与miRNA调

控作用的某些蛋白的翻译后修饰提高了miRNA
调控功能的复杂性。

TF基因进行阻断，结果显示30%的TF基因的缺失

会导致十分显著的表型变化 [20]。亲缘关系相近的

miRNA家族成员的冗余可能掩盖了其关键作用[19]。

然而，以miRNA lsy-6在两种相似的化学感应神经

元细胞中表现出不同的功能为例[21]，miRNA可能更

倾向于被用来调控某些细胞的最终分化过程。为了

支持这个观点，miRNA往往会在正常发育以及疾病

（如癌症）发生过程中呈现出一种高度细胞特异性

的表达模式[22, 23]。有没有miRNA本身的一些固有特

点可以解释，相对于TF来说，为何miRNA参与的

调控表型变化更有限?
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miRNA介导的基因表达调控的特异性

TF靶向的基因调控区域通常非常复杂，并且

可以覆盖到几万个碱基，而miRNA靶向的基因3’
端非翻译区（3’UTR）平均长度小于1000个碱基
[11]。miRNA这个调控特点与转录因子相比，不仅大

大缩小了其靶向基因序列搜索的范围，同时也减少

了进化的可能性，减少了新的调节因子出现的可能

性，而这恰恰是物种进化的主要驱动力[24]。由于这

种依赖miRNA的基因表达调控机制具有与生俱来的

调控序列长度的限制，所以会影响该机制所调控基

因的进化。

另一方面，miRNA介导的基因表达调控的

固有特性也可能为其提供了某些独特的进化“机

遇”。为什么这样说呢？原则上，在限定的进化时

间内，基因的表达会因为其启动子内出现一个新的

抑制性TF结合位点而被抑制，但这个新的TF结合

位点可能又要受到转录激活机制的影响。在进化过

程中，与基因在转录阶段进化出新的miRNA相比，

在启动子中进化出同时需要几个不同转录因子共同

起作用才能抑制转录的机制要困难得多，也就是更

加不可能发生进化。因此，通过获得miRNA结合位

点，或者重新进化出一个新的miRNA基因，基因表

达调控程序的进化获得了一个全新的、独立的、更

易运行的机制，并获得了多样性。总的来说，实际

上miRNA的调控作用可以仅仅是针对转录调控程序

的结果作进一步的修饰，因为它们是对mRNA进行

作用，而且miRNA作用区域范围的狭窄性可以解

释，相比较转录因子的调控而言，为何它所调控的

表型图谱更为简单。

速度和可逆性是另外两个miRNA所介导的基

因表达调控的独特之处。为使基因在转录水平受

到抑制，一个更精细的调控机器必须定位在细胞

器——细胞核内，但是，这与产生这些调控蛋白的

空间——细胞质完全分离。另外，这些已经转录

生成的mRNA的稳定性亦会降低其调控的速度。相

反，miRNA可以在蛋白合成的场所——核糖体中快

速关闭蛋白的合成。此外，miRNA的小巧及非翻译

特性，使得其产生速度远远快于转录调控蛋白，因

而大大降低了阻遏反应时间。最后，miRNA所抑制

的靶标基因比在转录调控中受到抑制的基因重新激

活的速度要快，因为miRNA靶标基因的重新激活只

需要简单地将其mRNA的定位改变到另外一个具活

性的核糖体上就可以了[25~27]。

miRNA介导的基因表达调控与TF介导的基

因表达调控在概念上还有一个重要区别，那就是

miRNA可以在同一细胞中根据不同的亚细胞定位快

速地改变局部的基因表达情况。例如，高分化的神

经元细胞只需要在突触局部表达调节基因，而不是

在全细胞水平进行表达[28]。TF不能提供这种亚细胞

特异性的调控方式。相反，miRNA介导的基因表达

调控却具备这种潜能，因为miRNA是在核糖体中发

挥作用的，而核糖体散落分布在各种亚细胞器中，

包括神经突触。有报道表明，miRNA确实特异地在

神经突触的功能中发挥作用[26,27]。总之，miRNA调

控的速率、可逆性以及局限性注定了miRNA要介导

快速的、适应性的调控模式来维持基因表达的动态

平衡，并且在特定的环境、营养及神经信号等因素

下迅速作出反应。

综上所述，TF与miRNA介导的基因表达调控

有许多相似之处，同时也应用于许多不同的情形之

下。然而，miRNA调控作用的特异性使其应用于更

多特定的调控情境中，这个观点可以在将来的研究

中通过对miRNA基因的敲除进行详细而全面的分

析。

原文检索：

www.sciencemag.org
http://baike.baidu.com/view/207994.htm

小 强/编译
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RNA——真核基因组中的重要分子2.3

过去数年研究表明，所有经研究的真核生物基因组几乎都是被整个进行转录的，随之

产生了数量相当庞大的非蛋白编码RNA（ncRNA）。同时，越来越多证据表明，这

些ncRNA中的许多分子都具有基因调节功能。

  RN A是染色体的有机组成部

分，此外，它们在染色体结

构的形成中具有十分重要的

作用 [1,2]。随着研究的深入，人们开始认识到，染

色质的结构以及基因表观记忆是由RNA介导的生

物学过程调控的。尽管其中的具体机制尚不明了，

但是已经可以肯定的是，在该过程中包括组蛋白修

饰复合体及DNA甲基转移酶被募集至特异位点的

过程[3]。人们早已熟知长ncRNA在动物体内具有调

控剂量补偿和基因组印记的功能[4]；然而事实上，

染色体生物学

piRNA

siRNA

SINE B2

DIx2
Evf2

TFIIB

NRSE

REST
NRSE dsRNA

DHFR PAR
RNAPII

PARs

Alu/SINE
B2 RNAs

RISC

mRNA

RNAPIII

RITS

PIWI

HMT/
HP1

PcG

HOTAIR异染色质装配

结构域组织
表观遗传修饰

转录调控

反义转录

剪切mRNA翻译以及
稳定性调控

         内含子ncRNA
（例如：mirtron、
snoRNA）

图1 最近研究发现的由ncRNA对真核细胞基因表达及细胞生

物学功能方面多个水平的调控机制

dsRNA：双链RNA；HMT：组蛋白甲基转移酶；HP1：异

染色质蛋白1；PAR：启动子相关RNA；PcG：Polycomb群

蛋白质；RISC：RNA诱导的沉默复合体；RITS：RNA诱导

的转录基因沉默；siRNA：小干扰RNA；TFIIB：转录因子

IIB；UCE：超保守元件。

更多ncRNA调控模式图例请参见[3,58]。

小ncRNA通过RNAi途径参与异染色质的形成[8]，包括Piwi-相互作用RNA（piRNA）[9]，这些小分子可以

引导从果蝇到脊椎动物等生物体内的PIWI家族蛋白质对转座子活性进行调控[10]。然而，在果蝇的某些末端着

丝粒区域，PIWI是常染色质形成所必需的，因此piRNA也可能具有调控常染色质形成的功能[11]。

这些长ncRNA在生物体的发育过程中，在表观遗传

学方面的控制作用上扮演着更为多面的角色 [3]。例

如，最近一项研究发现231个与人HOX基因簇相关的

长ncRNA在人的发育过程中有相应表达 [5]，研究人

员对其中一个名为HOTAIR的基因进行了深入的研

究：它由HOXC位点序列转录而来，可以通过募集

Polycomb复合体，从而反过来抑制HOXD簇的基因

表达[5]（图1）。其它ncRNA也具有类似的功能，例

如目前已证实由珠蛋白和抗原受体位点转录而来的

基因间转录产物与复杂的表观遗传学现象相关[6,7]。
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更高水平的生物学现象与功能，如细胞核

形成、染色质动力学等，也同样受到ncRNA的调

控。例如，裂殖酵母中动粒和着丝粒异染色质的

形成是依赖细胞周期调控的着丝粒重复源RNA以

及RNAi途径的，而动粒组装及染色体分离需要外

染色体的核糖核酸酶活性 [12~15]。这些发现表明，

在细胞有丝分裂所必经的上述过程之间有以RNA
为基础的机制相连。在四膜虫（见文后小词典）

内，RNA通过RNAi依赖性Polycomb复合体的募

集及组蛋白甲基化从而指导异染色质的形成以及

DNA清除过程[16]。在果蝇内，RNAi途径和定向组

蛋白修饰都会对其核仁的形成进行相应调控[17]。

同样地，长ncRNA在纤毛虫分化过程中指导

程序性全基因组的基因重排 [18]。在哺乳动物中，

长ncRNA的转录有助于很多生物学过程的进行，

包括T细胞受体重组[7]、端粒维持[19,20]、X染色体配

对所需的剂量补偿 [21]以及无活性X染色体在核仁外

周的定位[22]。

来自基因组序列中重复元件的ncRNA也可以

调控染色质的功能性形成。在小鼠的器官发生过程

中，在RNA聚合酶（RNAP）II和 RNAPIII的催化

下，逆转录转座的SINE B2序列的双向转录将有关

的生长激素定位至细胞核中，并在细胞核内确定异

染色质和常染色质的边界，并调控相关基因[23]（图

1）。由于所转录的重复序列在基因组内广泛存

在，因此有研究者推断这可能是所有真核生物在全

基因组水平上对染色质行程进行调控的一个保留的

策略[23~25]。此外，上述结果也表明，基因组的相当

一部分序列事实上都是具有功能活性的，来自转座

子的序列有可能并非是中性进化的标志[26]。

转录

非编码RNA可以通过与转录因子如RNAP或DNA序列本身

的相互作用对转录进行调控（图1）。这些小双链RNA NRSE通
过激发REST转录机制，来引导包含有上游保留下来的NRSE序
列的神经元基因的激活[27]，这些序列的一部分同时也是miRNA
的靶标[28]。与之类似，ncRNA Evf-2由高度保守的与Dlx-5/6位
点相关的增强子转录而来，并且与Dlx-2转录因子相互作用而

激活增强子[29]。的确，从这些研究发现看，在人类基因组中高

度保守的遗传元件（基因序列：在很多时候作为增强子行使功

能，并在脊椎动物的进化过程中保持不变） [30]是在既定的调控

方式下进行转录的，这些序列的异常表达很有可能导致机体的病理变化，如癌症的发生[31]。

此外，包括miRNA在内的启动子导向的序列特异性RNA[32]，具有诱导[32,33]或抑制转录的功能[34,35]。对转

录的抑制功能机制包括表观修饰与靶向启动子相关的低拷贝RNA[34,35]。启动子相关转录产物在人[37,38]、拟南芥

（Arabidopsis）[39]、酵母[40]等基因组中的广泛存在，提示我们这可能是一个普遍的生物学现象。

RNAPIII可以产生各种类型的调节RNA。在小鼠中，热休克可以诱导RNAPIII催化一个B2 SINE序列元

件转录产生一种可以在特定位点对RNAPII产生抑制作用的RNA分子[41]。这些人类细胞在热休克状态下所同

样具有的特点与功能，来自于Alu序列元件的ncRNA——灵长类专有的SINE，它在我们人类的基因组中占

10.5%，而且研究也证实SINE作为基因表达转录抑制因子的功能高度保守[42]。
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RNA加工与翻译

miRNA通过介导翻译抑制或降解mRNA（图1）
从而调控动植物体内大部分生物学过程，对调节通路

产生影响[28]。然而，miRNA在应激等情况下，也可以

促进基因表达的激活，这一点取决于与哪种调节因子

相关联[43]，甚至还可以在细胞周期停滞中产生翻译激

活效应[44]。

miRNA的形成及其靶标特异性可被组织特异性

的A-I 编辑（A-I editing）[45]以及RNA结合蛋白[46,47]调

控。此外，miRNA可能来自于同一发夹结构的正义

链和反义链或者同一基因位点的正义和反义转录产物
[48,49]，从而使得单个基因位点也可以转录出具有不同

靶标的多种miRNA。
很多miRNA来自蛋白编码基因的内含子，很

多情况下是在酶切机制下形成，而不是通过经典的

Drosha途径[50~52]形成，因此，与小核仁RNA一样，其

存在很可能比我们预期的要广泛得多。

其它类别的ncRNA也可在转录后发挥作用。在

最近的一项研究中，研究者发现了大量RNAPIII转录

的短ncRNA与蛋白质编码基因互补，进一步证明了

RNAPIII转录产物对RNAPII进行调控的顺义－反义调

节网络的存在（图1）[53]。

上述研究事例证实了RNA可以以多种机制在各

种水平上对基因表达进行调控（图1）。ENCODE
报告指出，经分析的人基因组中至少有93%的核苷

酸在不同细胞内被转录[54]，在小鼠[55]及其它真核生

物中的研究也得出了类似结果。这表明有远远超过

约1.2%的编码蛋白数量具有生物学意义的RNA的存

在。RNA中具有短开放阅读框（ORF）的RNA有可

能具有编码蛋白质的功能[56]，但是很多目前已经注

释的ORF并不是保守序列或者可能是错误的，因此

意味着人基因组内蛋白质编码基因要大大少于我们

的预期[57]。

一直以来关于这些ncRNA是否具有功能都存

在着争议。在某些情况下，可能只有转录产物或仅

非编码RNA的世界

仅转录过程，或者两者同时都具有一定的生物学

意义。但是，已有大量研究结果表明，相当数目的

ncRNA确实具有实质上的生物学功能。例如，有

研究发现很多基因序列转录产生在发育过程中具有

调控功能的酶切转录产物[5,55,58]，而且至少存在一些

反义和基因间的ncRNA在转录中具有功能[5,41,53,59]。

在大脑的特定区域有大量ncRNA表达，并表现出精

确的细胞定位[60]。还有研究发现在细胞内存在新的
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四膜虫（Tetrahymena）：原生动物门寡膜纲膜口目四膜科四膜虫属的通称。

已知有10余种。体长40～60微米，呈倒卵形或梨形。口位于腹面前方正中，体表

被以纵纤毛带，口后纤毛带一般为2条。胞肛和2个伸缩泡孔均位于细胞后端。无性

生殖为横分裂，有性生殖为接合生殖。合子核分裂分化产生新的大小核，两细胞分

开、分裂。

世界性分布，主要产自淡水，也有的生活于咸水或温泉中。四膜虫能在无菌的

液体培养基中生长繁殖，长期以来用它为材料做了大量营养生长和药物学方面的研究，是

真核细胞基因工程研究的理想材料。

（http://zhidao.baidu.com/question/14300896.html）

小词典小词典

ncRNA区域，表明ncRNA可能对细胞生物学也具有

影响。

相关的比较分析表明ncRNA启动子通常比那些

蛋白质编码基因在进化上更为保守[55]，而ncRNA序

列、二级结构、酶切位点基序都有可能作为纯化筛

选的策略目标 [63,64]。此外，很多ncRNA进化很快，

有些经历了正向挑选，如本文中所述的表达于人大

脑的HAR1 RNA，这一分子包含有哺乳动物体内的

保守序列，但在人－黑猩猩分离开来之后经历了最

快的分支[66]。

基于RNA具有的多种生物学功能，有研究者认

为ncRNA可能是真核生物进化过程中一类非常重要

的作用底物。为证实这一观点，研究者对多种个体

发育过程中器官内的调节性RNA进行研究，从原虫

独特的发育途径 [18]到多细胞动物体内对进化枝特异

的发育调节因子的调控路径[5,52]都有所涉及。此外，

还有越来越多的证据表明RNA同样具有在亲代与子

代之间传递遗传信息的功能，在小鼠[67]和植物[68]内可

以介导非孟德尔式遗传模式的表观遗传学的改变。

尽管我们都很清楚建立大规模研究ncRNA
功能的方法的必要性，但是，我们只需要借助

genome browser就可以轻松地看到与大多数我们

感兴趣的可能具有调节功能的基因相关的非编码表

达序列标签。例如，最近一项关于与肿瘤抑制因子

基因相关的ncRNA研究中，发现了一个与p15基因

互补的RNA，它可以改变组蛋白甲基化过程从而沉

默p15基因的表达。而这一功能无疑在细胞分化和

肿瘤发生中具有非常重要的作用[59]。

最近，研究逐步证实：ncRNA与癌症 [69,70]、

冠心病、糖尿病[71,72]等多种疾病相关。因此，对于

ncRNA功能的阐明无疑将有利于我们对这些复杂疾

病的认识与治疗。同时，对ncRNA研究的不断深

入，也改变了我们对于多细胞有机体遗传程序的认

识。尤其值得我们注意的是，在复杂系统的遗传信

息传递过程中，调控环节似乎占据了主导地位[3]。

原文检索：www.sciencemag.org
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miRNA——基因表达调节

             的多面手

2.4

  miRNA通常可以阻遏翻译、降解含有互补靶序列的信使

RNA。某些miRNA在细胞或组织中的特异表达，可能与

细胞特性的形成与维持有关。最近有研究表明，组织特异

性miRNA可能在基因表达调节网络的多个层面上发挥作用。如靶定百余个与当

前分化状态不一致的效应基因，或是调控用于调节转录或选择性剪切的通用

因子的表达水平。

在形态结构和行为习性的复杂性上差距甚远的各种生物体中，其负责编

码蛋白质的基因数目差距却非常小，这不禁让人感到奇怪。如果要为这一悖论提供

可能的解释，那么也许就是因为基因表达调节网络精巧度的提高[1]可以对转录水平和mRNA
前体（pre-mRNA）的选择性剪切进行调节[2]。最近，研究人员认为miRNA可能在生物体复杂性

增大的过程中发挥了作用[3]。某些miRNA的确在胚胎发育期间具有细胞或组织表达特异性，因而很可能在

细胞分化过程中扮演重要角色[4]（O. Hobert的文章中也提及这一问题[5]）。个别组织特异性miRNA，如

miR-1和miR-2，它们分别在肌肉细胞和神经元中表达，已被证明能够激活相应细胞类型的分化[6~8]。

miRNA通过几种不同的分子机制发挥其生物学作用。单个

miRNA可以抑制某个特定发育阶段所需表达的一大类mRNA。像这样

一类被miRNA作用，功能相关且受控于基因表达网络的效应基因可以

归为“基因群”（gene battery）。在哺乳动物非神经元细胞中，导

入miR-124就会首先减少多种非神经元mRNA的表达量，如编码细胞

增殖或是神经干细胞作用所需蛋白的mRNA，导入miR-124后可以观

察到它们数量的减少[7,9,12]。相反，如果在初级神经元中除去miR-124
就会导致大量非神经元靶标mRNA的累积[13]。有报道称，miR1-9也以

相似的模式发挥作用。因此，在发生分化的细胞中，miRNA可以有效

地除去祖细胞中留下的非必需mRNA。另外，miRNA 还可以只在翻

译水平上调节其表达量，而不影响部分靶标mRNA的稳定性。

靶定基因群



1919

靶定转录调节因子

靶定选择性剪切的调节因子

miRNA也可以调控关键转录调节因子的表达，如首个发现的、能够抑制转录因子lin-14表达的miRNA 
lin-4[16,17]。另一个例子是miR-124，它的靶标mRNA是羧基端小结构域磷酸酶1（small C terminal domain 
phosphatase 1, SCP1/CTDSP1），SCP1/CTDSP1是RE1-沉默转录阻遏物（RE1-silencing transcription 
repressor, REST/NRSF）的组成之一[6]（详见图1），而REST在非神经元细胞中阻遏大量神经元特异基因的

转录[13]。因此，在分化的神经元中，miR-124可以通过减少SCP1的表达量，解除SCP1对神经元转录程序的

阻遏作用[6]。REST阻遏复合物也可以抑制miR-124基因的表达，从而在miR-124和REST复合物间建立起一个

双重负反馈环路[6,13]（详见图1）。与此类似，miR-1、miR-133以及其它在肌肉特异表达的miRNA都可以调节

肌肉发育过程中几个重要转录因子的表达[4,8]。

 最近的研究发现了miRNA的另一种活性，即

通过靶定选择性剪切（alternative splicing）的通用

调节因子，从而诱导基因表达发生大规模变化[7,18]。

在早期肌肉细胞前体中，多聚嘧啶区域结合蛋白1
（polypyrymidine tract binding protein 1, PTBP1/
PTB/hnRNP-I）以及它的同源物PTBP2（nPTB/
brPTB/PTBLP）都是选择性剪切的阻遏物，能够抑

制多个肌肉特异的外显子拼接起来形成成熟mRNA。

但当肌管分化发生时，PTBP1和PTBP2的蛋白表达量

就会下降，此时拼接受到抑制的外显子就能够成功拼

接成为肌肉特异的成熟mRNA。这种剪切转换的完成

至少受到了miRNA的部分调节：前文提到的miR-133
会强烈抑制PTBP2的产生，而miR-1及其序列类似物

miR-206也会在肌肉发育过程中令PTBP1和PTBP2的
表达量下调[18]。

在神经系统发育过程中，PTBP1和PTBP2的表

达量同样受到miRNA的调节[7,19]。PTBP1可以抑制神

经元特异的可变外显子拼接，在神经前体细胞以及其

它多种非神经细胞中都有表达。在正处于分化过程的

以及成熟的神经元中，PTBP1的表达量下降，致使多

个神经元特异的可变外显子可以拼接在一起形成成熟

mRNA[19]。与肌肉细胞中的调节类似的是，神经元中

PTBP1表达量的下降也是由miR-124介导产生的，它

能够与位于PTBP1 mRNA 3’UTR的保守和非保守的

同源靶标位点结合[7]（图1）。

PTBP1除了会抑制上述可变外显子剪切外，

还会阻遏PTBP2 pre-mRNA的第10个外显子并入

PTBP2成熟mRNA[7,19,20]。当第10个外显子没有

加入成熟mRNA的组成时，PTBP2 mRNA进行

读码翻译时会提前遇到终止密码子，最终导致该

蛋白在无义介导的mRNA降解机制（nonsense-
mediated decay machinery）的作用下被降解
[7,19,20]。在神经元分化的过程中，miR-124的表达

量增加，随之降低了PTBP1的表达量，从而使

得正确剪切的PTBP2 mRNA得以累积，继而导

致PTBP2蛋白表达量的大量上调。值得注意的

是，尽管PTBP1和PTBP2是密切相关的同源物，

但PTBP1却具有更强的遏制神经元特异可变外

显子拼接的作用 [7,19]。因此，PTBP1的表达量下

降而 PTBP2的表达上调就会发生从非神经元剪

切模式到神经元特异性选择剪切模式的变换，使

得神经元特异的蛋白亚型得以形成。有趣的是，

PTBP2 mRNA含有保守的miR-124结合位点，因

此miR-124也能够抑制PTBP2的表达，但比不上

对PTBP1的抑制有效[7]。这一调节机制可用于解释

PTBP2表达的减缓。
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伴随着基因表达调节网络复杂性的增大，后

生动物（metazoans）大大提高的细胞分化多样性

必定要求某种精巧调控机制的出现，以阻止时间或

空间上相邻的基因表达程序发生相互干扰。上文提

及的这些例子表明，至少有个别miRNA在这一调控

机制中扮演了重要的角色，它们在调节系统的各个

图1 miR-124调控着一个庞大的基因表达调节网络。

图中以黑色实线标示活化的相互调节作用，灰色实线标示的为非活化的相互作用，细线标示的为弱的相互调节作用，从

基因群输至细胞转录本的用虚线标示。非神经元基因以深蓝色（表达的）或浅蓝色（不表达的）标示；神经元特异的表

达或不表达基因则以相应的深红色与粉红色标示。上图已经经过简化处理，没有涵盖其它miRNA可能发挥的作用，也没

有对近期发现miRNA在激活翻译上所起的作用[15]加以说明。另外，PTBP1和PTBP2也可以激活一类选择性剪切的外显

子，其作用机制有待进一步研究[19]。（A）在非神经元细胞或神经祖细胞中，miR-124不表达或低表达，因此阻遏神经元

特异的转录和选择性剪切的因子得以有效表达，非神经元的基因群也同样处于表达状态。（B）在正处于分化状态的神经

元细胞中，miR-124的表达量增加，受其调控的阻遏因子的表达量因此发生下调，相应的神经元特异蛋白得以表达，非神

经元基因群此时在miR-124的直接调控下表达量下调。

层面上——从基因群到转录与选择性剪切的调节因

子，均有效地重新编写了细胞特异的调节网络。随

着其它miRNA作用靶点的确定，这样的多重调节的

范例很可能会不断涌现。

原文检索：www.sciencemag.org
Sirius/编译
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通过RNAPll在启动子附近区域

的停顿所介导的基因转录调控

2.5

最近我们的研究发现，果蝇和许多哺乳动物的多个基因进行转录时，RNAPII会在启

动子附近的某些特定区域发生停顿。这种停顿往往是发生在RNAPII复合体形成和转

录起始之后。而这个转录早期延伸的时期也是许多基因调控手段发生效用的时期，在

基因调控方面有着重要意义。

  大部分真核生物的mRNA都是在转录水平上初次受到调控的。这些基因的转录过程可以分

为几个不同的时期：第一，RNAPII在基因启动子附近形成转录起始复合物; 第二，转录

起始；第三，RNAPII从启动子区域和启动子附近的停顿位点脱落；第四，RNA链的延

伸；最后为转录终止[1]。以上五个过程每一个都可以被分成若干个不同的可以被调控的生化过程。为了弄清

特定基因的表达如何被调控，很重要的一点是要找出这些生化过程中哪些是转录的限速步骤，以及信号介导

的激活因子和抑制因子如何在限速过程中发挥作用。
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通过RNAPll在启动子附近区域

的停顿所介导的基因转录调控

真核生物基因转录调控的机理研究主要集中

在转录起始前的转录起始复合物的形成以及转录

起始这两个过程；但是，RNA链延伸过程中的转

录调控例子在过去25年里被反复提起。Chambon
等人早期的一个令人瞩目的研究成果表明，参与

人类β-珠蛋白（β-globin）基因转录的RNAPII
在红细胞成熟β-珠蛋白基因被关闭之后仍然会停

留在该基因的5’端[2]。另外，一系列研究表明：

在非诱导型果蝇热激蛋白70（Heat Shock Protein 
70, Hsp70）[4]以及其它一些果蝇和哺乳动物基因

中 [5,6]，RNAPII会停留在转录起始位点下游20至

50个碱基处 [3]。这种在真核生物中发现的RNAPII
在基因启动子附近区域的停顿现象与原核生物中

的基因转录调控机制是相似的 [7]，这种现象被认

为是一种限制基因转录速度的调控手段 [4,8]。在多

细胞动物中已经发现存在这种停顿现象的基因模

型。然而，在单细胞动物酿酒酵母（Saccharomy 
cescerevisiae）中，基因转录的调控大多发生在

更早的时期，也就是RNAPII在基因启动子附近形

成转录起始复合物的时期[9,10]。因而，认为在没有

被激活的基因启动子附近接合上PolII是很少见的

例外情况。

RNAPII在基因启动子附近区域停顿现象的概述

虽然在酿酒酵母（S.cerevisiae）中RNAPII在基因启动

子附近区域的浓度与mRNA的浓度相关[11]，但是最近一些基因

组范围的研究发现，在果蝇和哺乳动物细胞中情况并不总是这

样 [12~15]。这些研究是运用染色质免疫沉淀分析法（Chromatin 
Immunoprecipitation Assay）和基因芯片技术（Genomic 
Microarray Technologies, ChIP-chip）共同测定RNAPII在基因

附近的浓度。这些研究发现20%~30%的基因会在5’端聚集，其

中包括有表达的基因，而这些基因的表达可能是可检测的，也

可能是不可检测的。这种RNAP在未完全转录的基因附近聚集的

现象说明，在这些基因表达的过程中，RNAPII复合体形成之后

的转录过程存在着基因转录的限速步骤。虽然染色质免疫沉淀

分析法（ChIP）可以检测到基因全长附近RNAPII的浓度，但这

种技术不能确定RNAPII是否正在实行基因转录的任务。也就是

说，在以上研究中检测到的5’端的浓度梯度分布的RNAPII可能

处于转录起始前的状态，也可能处于转录起始后的停顿状态。

在最近的全基因组范围研究中，有三个研究另外也做了

高锰酸盐印迹实验（permanganate footprinting）。这种实

验方法可以发现由RNAPII转录生成的转录泡（transcription 
bubble），或者可以检测短的RNA产物。在多种基因中，这种

短小的RNA都可以作为RNAPII已经跨过了转录起始阶段的证据
[13~15]。虽然这些研究中证实的，具有转录过程中RNAP停顿现象

的基因主要是一些低表达或者检测不到表达的基因，但必须强

调的一点是，高水平表达的基因也完全有可能受停顿现象的调

控。因此，转录起始之后，RNAPII在启动子附近区域出现停顿

的现象被认为是一种广泛存在的转录调控机制。
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RNAPII在启动子附近的停顿是一种调控机制

体外实验证明：即便在辅助因子不存在的情况

下，转录也会在RNAPII启动子附近区域停顿。转录

早期RNA延伸的过程中，DNA模板和新生的RNA
序列被认为是影响转录复合体结构改变的重要因素
[16,17]。这种构象改变可能是RNAPII转录复合物在完

成长距离转录时不会脱离DNA模板和新生RNA所

必须的。在体内，这种固有的停顿现象所出现的频

率和范围仍有待进一步鉴定，但这种停顿现象出现

的位置与一些已经知道的停顿相关分子的作用区域

是相一致的。例如：呋喃核糖苯并咪唑敏感性可诱

导因子（DRB Sensitivity Inducing Factor, DSIF）
和延伸抑制因子（Negative Elongation Factor, 
NELF） [18 ]，它们在停顿过程中起到进一步稳定

RNAPII的作用。现在，这些停顿相关因子已经成为

研究的热点[1,6,19]。

RNAPII要进入启动子附近的停顿位点，所必

需的一个条件是：转录起始复合物必须先进入启动

子区域并且启始转录。RNAPII从停顿位点释放需要

RNAPII从启动子附近移出以留出足够的空间给另一

个RNAPII复合体结合上去并且启始转录。RNAPII
进入和释放速度的比率决定了它在一个基因中停顿

的时间（图1）。高的进入率低的释放率会使其在

启动子附近的停顿时间延长，在ChIP中就可以看

到RNAPII在基因5’端的浓度比在基因3’端的浓

度高（图示1 B和C图中下面一幅）。当RNAPII进
入停顿位点的比率小于或者等于释放的速率时，

RNAPII的有效停顿时间就会缩短，结果是更多的

RNAPII通过停顿位点（图示1 C图中上面一幅）。

图示1  Pol II在停顿位点进入和释放的调控

(A) Pol II不能进入启动子区域，基因转录关闭。（B）在促进入因子作用下Pol II在启动子附近停顿的状态。NELF、DSIF

起稳定Pol II的作用。（C）基因转录的全面激活需要促释放因子，同样，一种因子也可能含有一种或两种活性域，可以

依次通过可逆的构象改变及接合起到调控的作用。
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停顿现象是与RNA转录后
处理过程相联系的

转录复合体在基因启动子附近的停顿现象有可能是为了

协调RNA链的延伸和前体mRNA（pre-mRNA）的修饰这两

个过程 [1]。实际上，转录复合体在启动子附近的停顿和pre-
mRNA的加帽过程是同时发生的。pre-mRNA的加帽过程无论

对RNA分子的稳定还是后续的mRNA处理过程都很重要[1]。另

外，Pol II从停顿状态的结构换成转录延伸结构时，其最大的

亚基的C末端结构域（C-terminal domain, CTD）会分步骤发

生磷酸化，从而引起与pre-mRNA修饰有关系的辅助因子或者

蛋白的构象的改变[1]。

由RNAPII进入和脱离停顿位点速率的不同而

进行的转录调控，在果蝇Hsp70的调控机制中得到

了更好的证明。在GAGA因子作用下，这个基因可

以保持未激活状态和较高的停顿率；而促进RNAPII
从停顿位点的释放和基因的活化则需要结合热激因

子（Heat Shock Factor, Hsf）[6]。与此相似，在哺

乳动物和果蝇中，调节因子相互配合共同调节基因

表达中的限速步骤的例子并不少见 [5, 20~22]。最近的

这些基因组范围研究带给我们的重要启示是：激活

停顿位点的激活子可能与多种辅助因子一起广泛作

用于基因的启动子，使转录成为可能。多种途径联

合起来调控转录机制使得细胞可以受多种信号协同

刺激，在需要的时候迅速上调基因的表达。

那些激活RNAPII复合体从停顿位点释放的激

活因子是通过招募其它因子直接调节转录复合物，

或者也可能是通过调节染色质的环境来执行自己

的功能的，例如改变染色质环境，使得越过核小

体的转录成为可能。最主要的一个帮助RNAPII转
录复合物从停顿位点释放的辅助因子是有激酶活

性的转录延长促进因子b（Positive Transcription 
Elongation Factor b, P-TEFb）[19~23]。它可以使转

录复合物中的PolII、NELF和DSIF等多个位点磷酸

化，并且对NELF或者DSIF依赖性的转录延长阻碍

物的释放有重要作用（图示1）。在这个磷酸化过

程中，NELF从转录复合物中分离下来，但是被修

饰的DSIF仍然留在转录复合物上继续促进转录的

进行。不出所料，细胞进化出了多种途径，从而把

P-TEFb带给需要表达的基因。这个过程可以直接

通过细胞与促进转录复合物在停顿位点脱离的激活

因子相互作用而完成，也可以通过细胞与激活过程

中所招募而来的蛋白间的相互作用而完成[6,19]。
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停顿不只是抑制：也使转录成为可能

很多证据表明，启动子附近出现的转录复合

体停顿现象对整个基因的激活有重要作用。对果

蝇Hsp70基因和人类FOS和Myc的研究表明：除去

与停顿相关的序列会导致转录因子的趋近性降低

和基因的激活不完全 [24~26]。停顿中的Pol II是怎样

帮助转录调控因子靠近基因的启动子的机理还不清

楚。但是，可以推测，Pol II可能是通过阻止核小体

（nucleosome）遮挡DNA上的结合位点或者是通

过招募一些其它的蛋白分子修饰启动子附近的染色

质来发挥作用的。在果蝇中，通过基因组范围的研

究确定的能够使Pol II发生停顿的基因，都可以快

速对细胞的调节信号和发育信号做出反应 [14,15]。所

以，在基因激活前发生停顿的现象很有可能是为了

使细胞能够快速地控制发育事件[15,27]。

转录的调控是一个复杂的过程，它包括对启始

因子的招募、转录的启始、转录的停顿以及RNA链
的延长等过程的调控。许多基因组范围的研究发现

了很多可能存在Pol II在启动子附近区域发生停顿的

基因，从而为我们提供很多可供研究的基因模型，

去深入研究这种转录调控机制。未来，这个领域的

研究将会聚焦于启动子特异性结合蛋白如何影响转

录停顿、转录启始及RNA链延伸之间转换。研究结

果将会为揭示细胞信号传导对基因转录的影响机制

起到重要作用。

原文检索：www.sciencemag.org

小强/编译
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2.6

通过对染色体空间结构的分析，研究人员发现染色体之间通过相互作用形

成了一个复杂的三维网络。这种染色体之间的相互作用能够在多个水平对基因

表达进行调节，例如通过相距很远的增强子和抑制子进行远距离控制、协调相

关基因的表达以及进行表观遗传修饰。目前所面临的挑战是阐明基因座之间是

通过何种机制接近并相互作用的，以及弄清这种瞬时关联有何功用。

三维空间上的基因表达调控

  在低等生物的基因组中，例如酵母，一个基因和其调控元件在基因组上组成一个连续的片

段，称为“表达调控单元”（regulatory expression unit）。但是在人类和老鼠等更为复

杂的基因组中，基因和其调控元件可以相距几十万个碱基[1,2]。 长期以来，人们一直认为

空间上相距很远的基因组元件可以通过染色体空间构型的变化结合到一起，从而实现调控元件对基因表达的

调节（图1）。

研究人员以前大多通过显微镜来研究染色体的组织结构，最近，染色体三维构象捕获技术

（chromosome conformation capture, 3C）也越来越广泛地应用于染色体结构的研究[3]。3C是一项分子技

术，它通过甲醛交联以及基因座位特异性PCR来检测基因组中基因座之间的物理性接触。3C技术弥补了传统

镜检法的一些不足。镜检法至少一个细胞就能得到其染色体相关信息，但是图像的分辨率却很低；而3C技术

能得到高分辨率的结果，但需要比较多的细胞样本。研究人员通过3C技术和显微镜检同时证实远距离的染色

体相互作用在生物体内广泛存在，这表明看似分散的基因组调控元件之间很可能存在高度的关联关系。

表达单元的空间组装

研究人员对许多基因组元件之间的空间关联都

进行了深入研究，增强子与其靶基因之间的相互作

用就是一个典型例子。现在以β球蛋白基因座为例

具体说明。β球蛋白基因座含有好几个β球蛋白样

基因，这些基因都受到一个位于β球蛋白基因启动

子上游10至60kb的同一个顺式作用元件——基因座

控制域（locus control region, LCR）的调节，该元

件能与活化的球蛋白基因发生物理性关联[4]。此外，

越来越多的元件被发现可以通过远距离成环而相互

作用，例如α球蛋白基因座[5,6]和白介素基因簇[7]，甚

至在单一基因内部也可以成环[8,9]。
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已经有研究报道称分布在不同染色体上的基因

座具有高度的关联性。与嗅觉受体基因的调控方式

类似，这种关联性可以体现为增强子与其可能的靶

基因之间的顺式相互作用[10]。但是在其他情况下，

这些元件需要在一个更高的水平上进行调节以同时

调控多个基因座的表达（图1, B）。老鼠的2型辅助

T淋巴细胞相关细胞因子基因与γ干扰素基因分别

位于11和10号染色体上[11]。这两个基因座的表达是

相互排斥的，因此它们之间的相互作用可能会引发

或加强与原来相反的表观遗传状态。

X染色体之间的特异顺式关联是哺乳动物X染

色体失活过程中的一个关键环节。雌性细胞携带两

个X染色体，但是其中一条处于沉默状态，这样就

能够保证雌性细胞中X相关基因的表达水平与雄性

细胞相当。X染色体的失活最先发生在X失活中心。

目前，有研究发现，在X染色体开始失活的发育阶

染色体间的瞬时互作

染色体互作的功能

段，两个X失活中心会发生瞬时的相互作用 [12, 13]。

失活中心的基因突变分析结果表明，它们之间的相

互作用与X染色体失活过程密切相关。X染色体的这

种配对现象是生物体计算细胞内X染色体数目的一

个精妙机制，该机制同时也确保了两条X染色体中

只有一条会处于失活状态。

目前的观察发现向研究人员提出了一个有趣

的问题：在复杂的基因组中“表达调控单元”究竟

由什么组成？虽然简单基因组中基因和其调控元件

簇呈线性排列，但在更为复杂的基因组中，表达单

元可以由空间上相距很远的基因簇和调控元件组成

（图1）。组成表达单元的基因和调控元件可以通

过重新组合以在更多的层次上调节基因表达。例如

在印记基因座中，母系于父系等位基因会与不同调

控元件关联，从而组成不同的调控单元[14]。

利用3C或基于3C的改良技术在许多观察中都发现了远距离染色体互作现象。好几篇综述

都认为3C技术在使用上相对比较简单，但是对其结果进行合理解释与分析则不是轻易能够完

成的[15,16]。特别需要注意的是，尽管许多由3C技术发现的染色体互作现象都得到了镜检的证

实，但我们还是很难由3C信号得出准确的染色体互作的实际发生率。在许多情况下，染色体

之间发生相互作用的几率很低（同一时刻只有不到10%的细胞能观察到该现象）。之所以会这

样，是因为染色体的构象在细胞中是动态变化的。因此，目前广泛使用刚性成环模型来描述

这种染色体之间的关联作用可能是不正确的。尽管该方法看起来似乎没问题，但该模型没有

能够反映染色体远距离互作的高度瞬时特性。

虽然我们观察到基因座之间存在特异性的关联作用，但这并不意味着我们已经了解了这种现象背

后所蕴藏的功能影响。研究人员想了许多方法和手段来了解基因座远距离相互作用与基因表达之间的因

果关系，而较常用的两种方法是下调介导相互作用的蛋白表达（例如转录因子）和去除某些调控元件。

另外还有一种有效的方法是利用可视化的RNA产物对基因进行原位杂交以分析基因座的定位，从而知

道基因座互作是否在单个细胞水平上与基因转录相关联。有一点我们必须注意，即虽然已经发现了一些

基因座互作与基因的转录相关，但是敲除互作调控元件对基因表达并无影响[10,17]。或许这些现象可以说

明染色体之间的相互作用可能与基因转录无关，但这同时也反映了目前我们对于该领域知识的匮乏。
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染色体之间的关联作用究竟通过何种方法影响基因的表达？增强子与启动子之间的相互作用能够帮助组

成转录复合物的各组分结合到启动子区域。与增强子结合的酶会在基因组的帮助下与启动子复合物接触并对

其进行修饰，例如磷酸化或甲基化修饰，从而调节启动子的活性。另外，以X失活中心之间的相互作用为代

表的基因组互作还能够允许发生作用的两个成员各自协调装配不同的蛋白复合物。由于基因座之间的关联具

有瞬时性，因此发生关联的两个基因座应该会获得一些特异而又稳定的标记，比如DNA甲基化，从而在接下

来染色体不再关联的阶段指导蛋白复合物的装配。

基因座是如何关联的？

研究人员提出了一些模型 [18]以解释不同的基因组元

件之间是如何接触的（图2）。被动扩散模型认为基因座

所具有的运动能力为元件之间的随机碰撞提供了前提条

件，而这种基因调控元件之间的随机碰撞是否会转化为

真正具有生理意义的关联作用取决于这两个蛋白复合物

之间的亲和力和特异性。尽管被动扩散模型对染色体如

何发生关联做出了解释，但这一过程肯定还需要一个主

动的过程以介导基因座互相接触和关联。例如，研究人

员认为增强子会主动沿着染色质纤维移动直至遇到一个

能与它结合的启动子。最近，人们发现基因座能够以一

种肌动蛋白依赖性的方式，沿着一条快速定向轨道穿越

细胞核[19,20]。目前科学界对于细胞核肌动蛋白和肌浆球蛋

白的功能作用还存在争议，但是最近的研究发现强烈表

明，它们在帮助染色体远距离相互作用的过程中扮演了

极其重要的角色：这两种蛋白不仅能够将处于不同位置

的基因座运输到一起，而且还能将基因座运送到一些重

要的亚细胞核区域，比如富含RNA聚合酶的转录工厂区

域（图1, C）。

基因组中当然也包含一些调节其它基因座互作的

调控元件。这类元件被称为绝缘体，因为当它们位于增

强子和启动子之间时能够抑制增强子对启动子的激活作

用。我们暂时还不知道绝缘体具体的作用机制，但它们

也参与了远距离调控元件的相互作用 [21]。实验表明绝缘

体会使染色体形成环状结构从而以某种方式帮助增强子

与其靶基因结合。
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展望

目前，研究人员正努力绘制染色体互作的完整图谱。目前，一些经过改进的3C技术已能够借助于芯片技

术或新开发的高通量测序技术对基因组互作进行高通量的检测[22]。4C法（也称为3C芯片法或3C循环法）能

够在染色体范围内鉴定出与研究人员所关注的某一基因座位发生物理性近距离接触的区域[23,24]。而5C（也称

为3C碳拷贝法）法则更进一步不再局限于单一位点，而且能够绘制出我们所感兴趣的染色体区域的密集互作

网络图谱[25]。以上方法让我们更深入的了解了基因组的空间组织结构，但所有这些在本质上还只是描述性信

息。我们需要利用新的方法来探索染色体关联如何影响基因表达调控。这些方法包括染色体基因座的时序成

像，控制基因座移动和亚细胞核定位的分子和遗传机理，同时也包括对于介导染色体关联的复合物性质所进

行的生化研究。总而言之，这些新的技术手段一定能为我们展示出基因三维表达调控的全新画面。

转录工厂

功能表达单元的组装

细胞核的功能性组织

协同表达

简单基因组

复杂基因组

表达单元 on

off

表达单元

A B

C

图1表达单元的空间转配

（A）简单基因组中的线性表达单元及复杂基因组中的空间装配表达单元。（B）基因的协调表达。（C）基

因在转录工厂等亚细胞核区域的共定位。圆形代表调控元件；长方形代表基因。箭头代表转录方向。
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图2基因座相接触的被动和主动模型

圆形和长方形分别代表调控元件和基因。波浪箭头代表随机扩散，直箭头代表主动定向移动。

随机扩散 主动定向移动 

原文检索：www.sciencemag.org

知易行难/编译
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2.7

代谢产物结合核糖开关（riboswitch）利用简单的生化机制，

便可以行使基因调控的功能，这一功能长久以来都被认为是

蛋白的“专利”。尽管现代核糖开关可能是保存至今唯一的

原始遗传物质，但是它们所具有的功能却不容小觑，其传感

及调控功能在许多方面与蛋白相比毫不逊色。

复杂的核糖开关

  核糖开关存在于mRNA中，它们与小分子相互结合从而调节基因表达[1]。大部分核糖开关

只有一个识别靶向配体的结合位点或核酸适体。核糖开关的核酸适体一般位于基因表

达区域附近，当核酸适体与代谢产物结合时，会改变自身结构，从而行使基因调控的

功能。核糖开关在所有基因表达开关中大概是最为古老的一员[2~4]，但是由于其结构非常简单——只由四个

核苷酸组成，因此可以推断核糖开关在结合多种代谢产物、行使复杂基因调控功能方面的能力是较为有限

的。但是，新的研究发现开始不断揭示这些来源古老、化学组成简单的RNA分子如何形成复杂的基因调控

系统机制。

精确的化学传感

细胞内，核糖开关必须从哪怕是无数个代谢

产物中，特异性地识别其靶向配体。对十分相似

的化合物进行精确鉴别可以有效避免错误的代谢

调控。研究人员采用人工合成的核酸适体证明了

RNA确实具有上述高特异性识别的功能。那些经

人工合成的核酸适体可以以高亲和力和特异性与

许多不同的配体结合 [5]，它们可以在细胞内发挥

“设计师”基因调控元件的作用[6]，但是与天然核

酸适体相比，这些人工分子更小、结合力较弱且

特异性较低[4]。当然，这种区别并不奇怪：合成的

核酸适体是在实验室内仅用几周时间就制备出来

的，而那些天然核酸适体则经历了数十亿年的进

化演变。

对核糖开关核酸适体进行原子结构研究，发

现这些分子通过很多的氢键与配体结合，并相互

接触以稳定附近RNA之间的相互作用，从而进一

步提高与配体结合时的亲和力。有些核酸适体会

形成口袋结构，将整个配体都包绕进去，这种类

型的核酸适体配体结合，是以诱导契合机制为基

础的。这些口袋结构会改变自身形状，以便精确

地与其配体结合，使范德华力发挥作用，增强两

者的结合力。

核糖开关的核酸适体通常带负电荷，可以与焦

磷酸硫胺素（TPP）和葡萄糖胺6磷酸（GlcN6P）结

合。与TPP[7,8]和GlcN6P[9,10]结合的核糖开关可以富集

带正电的镁离子，使核酸适体的磷酸根与配体结合
[11]。SAM-I核糖开关与S-腺苷甲硫氨酸（SAM）结

合，可以有效鉴别SAM及其代谢副产物S-腺苷高半

胱氨酸[12]。SAM和S-腺苷高半胱氨酸十分相似，只

相差一个甲基团和一个正价电荷，而且正是这一个

正价电荷的差别决定了核糖开关SAM-I与SAM的特

异性结合。SAM-I核糖开关中的羰基团（而不是磷酸

根）与正电荷基团相结合。此外，SAM发生构象折

叠，以便形成另一个正电胺基团（图1）。

在一些有机体中，识别SAM的分子是完全不同

的RNA结构[12,13]，而且这些RNA与SAM的结合方式

也各有不同[14]。研究者发现，多种核糖开关可以与同

一个配体结合，这一现象说明，RNA是一种在代谢

传感基因调控过程中具有多向性的媒介。因此，采

用大量不同核酸适体识别多种配体，使得核糖开关

可以检测多种代谢产物，有时多种核酸适体结构可

以共同识别同一种配体。
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发生构象改变的RNA

多层次的核糖开关

核糖开关可以利用配体结合的能量稳定mRNA
改变了的构象。大部分核糖开关在进化过程中都形

成了参与反馈环构成的功能：当某种代谢产物的数

量达到一定水平时，核糖开关就会关闭合成这些产

物的酶类基因的表达，以避免不必要的浪费[1]。在

革兰氏阳性菌（G+）中，基因表达区域通常以相

互不能共容的发夹结构的形成为基础，调控结果要

么是发生转录（反终止因子stem）要么终止转录

（终止因子stem）[12]。当代谢产物与核糖开关结合

时，可以阻止反终止因子stem形成，而促使终止因

子的形成，从而“关闭”基因表达。革兰氏阴性菌

（G-）中的基因表达区域一般对mRNA与核糖体的

结合进行调控[12]，核糖体结合位点有时位于核糖开

关的核酸适体内。这种类型的核糖开关往往是控制

“关闭”的，这是由于位于配体结合位点的核苷酸

是无法同时发挥其通常所具有的促使蛋白质合成起

始的功能。基因表达的配体依赖性激活由核糖开关

进行调控，这是通过改变上述遗传物质作用机制来

实现的。

那些通过传感GlcN6P来控制基因表达的核糖

开关不是通过改变构象而是作为自杀性RNA来行使

功能 [9,10]。GlmS核酶只有在与GlcN6P结合时，才

可以催化RNA的剪切，这一特殊的性质显得十分有

趣，因为所有其它的核糖开关只对其表达区域的构

象进行调控。GlcN6P位于核酶剪切位点，是RNA剪

切的辅助因子，该化合物中的胺基团参与质子传递

的催化过程[10]。与之相反，诸如葡萄糖6磷酸这样的

化合物不含胺基团，没有激活核酶剪切的功能。这

一更为复杂的核糖开关通过两种机制对其十分相似

的靶向配体进行区分，其一是通过不同的结合亲和

力，其二则是如上所述，需要配体具有催化RNA剪

切的功能。

尽管细菌、真菌和植物内与TPP结合的核糖

开关核酸适体非常相近，但它们在mRNA中的定位

却各不相同 [15]，所采用的基因调控机制也相差甚远
[15~20]。在真菌内，配体与一些TPP核糖开关结合，通

过控制碱基配对的“茎”结构的形成，对pre-mRNA
剪切位点的结合过程进行调控（图2A） [17]。真菌粗

糙链孢霉（Neurospora crassa）中的两个TPP核糖

开关调控mRNA的5’UTR内的剪切，该区域内TPP
调控的剪切可以反应上游开放阅读框（uORF）是否

被保留。这些uORF可以作为诱饵把核糖体“骗”到

这一区域，抑制主要ORF的表达。多细胞植物中的

TPP核糖开关调控着mRNA 3’UTR[18,19]，这种核酸

适体的模块性使得它们可以适应有机体mRNA中不

同位点的多种基因调控机制[15]。

任何被仅有一个核酸适体和基因调控区域的核糖开关所控制的基因都需要一个刺激因子的调控，其基

因表达的幅度达到10%到90%[21]。采用这种标准方式的细胞，必须能够耐受某些代谢产物巨大的浓度变化幅

度。但是，核糖开关至少有两种策略（机制）来缩小这一动态学变化的幅度。第一种策略是，两种或更多的

核糖开关可以前后排列，形成串联结构，对同一种配体进行检测。如果这种“串联”的核糖开关被浓度基本

相同的代谢产物激活，且如果单独激活任何一个开关都会抑制基因的表达，那么系统只需要一种代谢产物的

浓度变化幅度在40%的因子就可以使基因表达发生同样的改变。由于增加第三个核糖开关对开关反应性的提

高并不明显，因此，最常见的“串联”核糖开关就是由两个连续的核糖开关组成[22]。串联排列的tRNA感受基

因控制元件被称为T-box RNA，这种T-box RNA也是很常见的[23]，它们的作用是增加基因对tRNA浓度微小变

化的反应性。
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另一个更加精妙的可以减小动力学变化幅度的策略是，将多个核酸适体整合在同一个核糖开关内。这种

结构在许多甘氨酸核糖开关中可以见到。甘氨酸核糖开关包含两个甘氨酸适体和一个基因表达区域[12,24]。如

果开关内两个核酸适体可以协同作用，也就是任一核酸适体与配体结合都可以相应提高配体与另一个核酸适

体的亲和力，那么甘氨酸浓度变化因子只变化9个百分比，基因表达变化幅度就可以达到10%到90%。这一串

联的核糖开关结构使得RNA可以与蛋白因子竞争，感应更小浓度变化的代谢产物，发挥更为敏感的基因开关

作用。

拥有不同配体特异性的多层次的核糖开关允许细胞用多种不同的仅由RNA介导的化学刺激信号[22,25]来

控制同一基因。在克劳氏芽孢杆菌中，合成甲硫氨酸的基因metE受感受SAM和辅酶B12
[22]的串联排列的核糖

开关控制。这两个开关感受双信号，一起控制基因的表达。因为SAM由甲硫氨酸合成，所以metE 基因的

mRNA携带有一个SAM核糖开关，在辅酶B12充足时，这个开关可以用来下调metE基因的表达。当有足够浓

度的辅酶B12 时，B12核糖开关就会抑制metE基因的表达，因为细菌被B12诱导、表达出了一个更有效率的甲硫

氨酸合成酶。尽管串联排列的核糖开关在细菌中并不经常出现，当细胞面临环境生存压力等挑战时，这种独

特的核糖开关组织结构也是会被迫采用的。

动力学与热力学

核糖开关利用三维折叠形成了一个具有多种

核酸适体、表达系统的体系，但还存在第四维的因

素——时间，这更增加了核糖开关的复杂程度和调

控力度。被核酸适体结合的配体通常用自身的解离

常数（K D）来评价。K D值可以在皮摩尔数量级来测

量一些核糖开关核酸适体的浓度，因此核糖开关可

以用来检测极低浓度的代谢产物。实际上，一些核

糖开关表现出有足够的时间来与他们所处的环境保

持平衡，并对与核糖开关核酸适体的K D值匹配的配

体的浓度做出反应[26]。然而，一些控制转录终止的

核糖开关却没有那么充足的时间，他们合成以后只

有很短的时间来进行充分的折叠，这样才能迅速地

起作用[27,28]。

在这些情况下，是配体结合的速度和RNA多聚

酶的活性来决定什么样的代谢产物的浓度最终来调

控基因的表达。这是核糖开关的优势，所以它们在

漫长的进化过程中超过了蛋白因子。细胞可以通过

突变其核酸适体或蛋白受体来增强或减弱它们与配

体的亲和力来改变胞内代谢产物浓度的感受阈值。

基于核糖开关的动力学因素，细胞还可以仅仅通过

精确的突变核糖开关，改变其折叠的速度或者改变

合成它的RNA多聚酶的活性的办法来改变核糖开关

的动力学强度，并以此法来改变胞内代谢产物浓度

的感受阈值。

在上述情况下，调控基因表达的代谢产物浓度

是由配体结合的速度及RNAP作用的速度决定的。

这是核糖开关在进化过程中形成的与蛋白因子竞争

的优势特性。细胞可以通过使核糖开关的核酸适体

或蛋白受体发生突变，来改变所需结合的代谢产物

浓度，从而加强或减弱与配体结合的结合力。由于

有了动力学驱动的核糖开关，细胞就可以通过发生

分子的突变来调节相应的基因表达，因为这些突变

可以改变核糖开关折叠构象或RNAP催化核糖开关

合成过程的速度。
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核糖开关的发现

随着越来越多DNA序列数据库的建立和新的生物信息学工具的出现，研究人员在细菌中发现了越来越多

的核糖开关类别[12,29,30]。此外，研究人员在真核生物上投入的精力，也让我们相信会有更多真核生物体内的核

糖开关被发现。目前，还没有确切的真核核糖开关被发现的报道。在漫长的进化过程中，为了获得基因调控

的主导地位，蛋白质在进化树上所处的位置似乎与那些具有某些相似功能的RNA之间的距离太远。已有研究

发现，真核生物也会表达许多非编码RNA，核糖开关很有可能同样控制着这些RNA的表达和活性。如同在细

菌研究中发现的那样，如果不能找到一个发挥信号传导功能的蛋白因子的存在，那么就很有可能是由RNA构
成的更为复杂的传感物质在行使它们的职责了。

图1 SAM-1适体与SAM特异性结合示意图[31]

红色和绿色箭头分别表示氢键离子供体和受体。SAM的阴影部

分是结合位点，但并不与RNA直接结合，原因可能是其修饰构

象阻碍了可以稳定配体构象的π正离子相互作用。

图2 控制剪切的真核核糖开关示意图

（A）真菌粗糙链孢霉（N. crassa）

中NMT1基因内的核糖开关。

真菌TPP核糖开关：选择性剪切

图2 控制剪切的真核核糖开关示意图

（B）植物拟南芥（Arabidopsis thaliana）中

THIC基因内的核糖开关。绿色和红色线分别表

示激活或抑制剪切元件的TPP诱导的构象折叠改

变。SS表示剪切位点。

植物TPP核糖开关：选择性加工

原文检索：www.sciencemag.org
YORK/编译



3535

最近发现，某些依赖代谢物调节的基因转录产物的5' UTR存在特征性结构——核糖开关。核糖开关可以

以特异性结合代谢物，通过构象变化，在转录或翻译水平上调节基因表达。核糖开关广泛存在于G+及G-细菌

的代谢相关基因中，在真菌、植物中也有发现。核糖开关调节维生素、氨基酸、核苷酸等基础代谢过程，而

调节基因表达不需要任何蛋白因子作为中介，在进化上可能是RNA世界遗留的分子化石。核糖开关可用于研

究基因功能，开发新型药物及进行基因治疗。
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2.8

生物的转录通路在漫长的进化过程中所发生的渐变，是科学家研究生命多样性的一个重要

线索。过去十年的动物实验研究结果揭示了有关基因调节的小分子的改变如何对生物体形

态学和生理学产生巨大影响，以及环境的选择压力会对这些分子的改变产生怎样的影响。

最近开始的全基因组序列研究，尤其是对单细胞酵母进行的研究，证实了转录通路发生改

变的广泛存在，表明即使亲缘关系很近的有机体在对其基因进行调节时，采用的调节通路

也大有区别。

真核生物转录通路的进化
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  在真核生物中，每个基因的转录

是由一系列顺式调节序列控制

的。这些序列通常位于基因编

码序列的附近。机体内每个基因相关的顺式调节序

列都具有基因转录的时间特异性和空间特异性。这

一现象是通过对序列特异性DNA结合蛋白即转录调

节子（transcription regulator, TR）的研究得以证

实的。TR可以识别相应要转录的基因序列，其自身

也在机体生命历程中具有特异性的时间与空间表达

以及激活。TR通过与顺式调节序列相互作用，从而

选择有待转录的基因。当然，在实际的基因转录和

调节过程中，还有许多其它步骤；但是顺式调节序

列和TR对基因的识别是基因调节中一个关键性的基

础步骤。

生物转录调节的一些特性有助于我们了解其在

生物进化过程中所扮演的角色[1~4]。顺式调节序列通

常为5至10个核苷酸组成的具有简并性的短序列，

它们的位置因所调控基因的不同而有所不同。不同

的顺式调节序列通常在位置上相互靠近，TR则往往

与这些相近位点协同结合。这种协同结合是一种联

合调控的形式——即通过多个TR而不是单个TR对

基因表达进行调控。顺式调节序列往往成簇形成一

个个调节模块，每个模块对机体内的基因表达进行

时间和空间特异性的独立调控。

TR也是以模块的形式存在，在实验室内可以

将不同TR的片段和“零件”重新组合，制备出新的

调节模块。基因突变可以改变TR的DNA结合特异

性，以及它们的协同蛋白，乃至其对基因转录的作

用（激活或者抑制）。这是由于很多非常关键的由

TR参与的蛋白质与蛋白质相互作用，其作用力不

强，又不具有作用的特异性。因此，相关基因即使

发生很小的改变，都可能对基因调节产生很大的影

响。

上述基因转录调节的特点使得我们比较容易理

解，为何一些简单的突变就会产生出新的基因表达

模式。在过去十年中，科学家对动物体内的某些单

个基因进行研究，发现了许多由于顺式调节序列发

生改变而对机体形态学和生理学特点产生影响的例

子[5,6]。这些形态学和生理学改变包括：人类的乳糖

耐受[7]、鱼类的骨架结构[8]、果蝇中的表皮毛[9]以及

色素沉着基因[10]。尽管研究者更多地强调顺式调节

序列的作用，但事实上，TR的改变也会导致机体表

型的改变[11,12]。

上述动物实验从生

物体种群内和种群间在基

因调节上的不同给予了阐

释。对转录调节在进化中

的改变进行研究的一个方

法式，对转录通路, 特别

是包含有若干TR和很多

靶向基因（例如那些与

TR结合并受其调节的基因）的大的转录通路进行分子

水平的研究。然后，科学家会对两个或以上种群的转

录通路进行比较。这种研究方法的优势是，可以获得

所研究的转录通路的全貌信息，不会因为发生于机体

局部的转录调节而得出有失偏颇的结论。当然，这个

优势同时也是其局限性所在，该方法往往很难分辨转

录调节的变化到底是否会使有机体受益。

这一基因组研究方法被用于对亲缘关系接近的酵

母、果蝇和哺乳动物中转录通路的比较。通常在研究

中，这种方法会与生物信息学、转录谱分析、全基因

组染色质免疫沉淀等方法结合使用。该方法既证实了

先前研究者的推测，也衍生出新的相关论点。

首先，高水平转录通路的改变可发生在相对很短

的进化历程中 [13,14]。尽管定向进化同源性的（从共同

的始祖基因分化而成）TR所具有的DNA结合特异性，

在种属间并没有太大差别，但是受TR直接调控的基因

在不同种属间却有很大不同。例如，研究者对小鼠和

人类肝细胞内多达4000个基因与四个肝特异性TR的结

合情况进行了比较，结果发现，只有不到三分之二的

基因同时是小鼠和人的相应TR的靶基因[15]。对三种亲

缘关系相近的酵母中的两个TR进行全基因组研究，据

估计，在一种酵母中存在的TR-靶基因结合关系中，

只有三分之一在另两个酵母种中仍然存在[16]。尽管这

种不同可能部分是由于发生在某些种属顺式调节序列

的丢失和获得，但是这一结果仍然向我们阐明了，分

子水平的改变（例如TR活性的改变）是如何在生物进

化中起作用的。

另一项对三个亲缘关系很远的酵母所做的转录

通路研究，通路中包括TR Mcm1及其辅助因子，同

样证实了上述结论 [17 ]。存在于酿酒酵母中的仅15%
的Mcm1与靶向基因的相互作用关系在另外两个酵母

种中得以保存。Mcm1在一些辅助因子作用下与相应

DNA序列结合，对一个种属中的多个基因进行调节。

而上述实验中所观察到的基因转录在进化过程中发生

的变化要归因于在进化中顺式调节序列的丢失和获得
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的频繁发生，以及新的Mcm1辅助因子的形成代替了

原有的辅助因子。

其二，基因组研究方法表明，在不同种属间相同

类别的基因表达是由不同的机制进行调节的。早期对

果蝇所做的研究发现，稳定性选择可以维持某一单独

基因的表达模式，但是仍然会在基因调节机制方面发

生相当的改变（如[18]所述）。对酵母的全基因组研

究补充了上述观点，揭示了在不同种属中存在着共同

表达的成组基因（即在环境改变或发生其它干扰时，

基因以组为单位进行表达），但是负责调控这些基因

的TR却因种属不同而不同。例如，在酿酒酵母中，半

乳糖可以通过TR Gal4诱导半乳糖代谢酶类的转录。

在另一种真菌——白色念珠菌中，同样的酶类也是由

半乳糖诱导产生，但并非通过Gal4的调控，而是通过

另一个TR来识别顺式调节序列的；而Gal4调节的是糖

酵解酶[19]。

另一个支持上述观点的实验是对真菌内的接合型

调节进行的研究：在此过程中，a特异性基因（在a细
胞内转录，而不在α细胞内转录）表达的调节从转录

激活因子变成了转录抑制因子[20]。由于激活因子和抑

制因子是在不同细胞类型中表达，转录通路的总体机

制得以保留。而发生在进化过程中对不同基因进行调

控的TR的改变，有可能是通过一种中间状态实现的。

也就是说，TR靶基因受到双重调控，从而通过这种中

间状态保留了共表达（图1）。研究者认为，真菌内

的核糖体基因转录调控的改变也是通过上述过剩的中

间状态实现的[14]。

目前，由于靶基因的总体表达模式从表面上看

呈现相反的状态，因此还不能证实这些基因转录通路

的改变是否会给机体带来益处。有可能许多发生改变

的转录通路只是一种中性的进化现象，并非为适应环

境而发生的利于机体的生物学过程，仅仅是在两种模

式中任选其一而已[21]。

第三，基因组研究方法所得出的结论，与有关

TR与多个DNA序列的协同结合方式利于转录通路的

改变这一推论是一致的。以一个最简单的模式来说明

这个问题：两个TR分别为A和B，都可以与某DNA序
列结合，而是否结合取决于两种蛋白质各自的浓度大

小、蛋白质与DNA间作用力的大小以及两种蛋白质A
和B间的相互作用力。对于A和B蛋白质而言，上述各

种参数中有任何一个下降，都可能会导致另一个蛋白

与DNA的结合。这种调节模式可以使得在不破坏调

节通路的基础上，通过不同TR与DNA结合能力大小

的改变，来最终决定由哪种TR对基因进行调控，从

而促进基因转录调节的改变。如图1所示（右边的通

路），如果A-B间相互作用力更强，那么B就不会再

与顺式调节序列结合。这种改变就使得顺式调节序列

需要选择另一个TR，C的表达与B有部分一致。如果

由于点突变的发生，A-C间相互作用得到加强，这个

基因的调控就会从A-B转变为A-C，但这种转变过程

图1转录通路的联合调控机制

图中的两个调控通路可以阐释调控同一个基

因的TR如何转换为另一个TR的。在两条通路

中，都存在着调节因子B和C可能都为冗余的

中间状态。小黑线代表蛋白质与蛋白质间及蛋

白质与DNA间的相互作用，黑线的数目表示

相互作用力的大小。在任一时间，每个处于共

表达环境中的基因都可能具有不同的调控状态

（仅受B调控，或仅受C调控，或同时受B和C

的调控）。左边通路可表示真菌内核糖体基因

及半乳糖代谢基因的调控通路[14,19]。右边的通

路可表示a特异性调控基因通路[20]。
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图2 多个基因调控通路改变的可能机制

在此模式中，通过TR因子A和B的相互作用，促进了基因间相互作用的优化。

并不会破坏基因原有的调控通路。上述例子只是协

同结合所带来的众多效应之一。如果发生协同结合

的TR数目增加，那么该系统内可能发生的调控改变

就会相应增多。

一些实验结果已经对上述论点给予了直接的支

持。比如，在真菌内的接合型通路改变已经继上述

调控模式之后被报道[20]。进一步的证据来自对酿酒酵

母进行的全转录通路网络的分析[22]。在这项研究中，

在调控基因的TR的数目和该基因的顺式调节序列与

TR结合的非特异性之间，存在着强相关性。这种非

特异性表明，多个TR与DNA的结合这一机制使得某

一种TR-DNA间相互作用变得不再那么重要。同时也

表明，通过对相互作用因子系统的刺激性进化，冗

余的中间状态（如上文所述）可以大大促进这些系

统发生转录改变[23]。最后，认为进化过程中转录调

节由于TR与DNA的协同结合而发生的中性改变，

有可能利于复杂调节通路的形成[24]。当然，我们要

强调的是，TR对基因其它形式的联合调控（如两个

与某DNA序列结合的TR相互独立地对靶基因进行

调控）同样可以利于转录通路的改变。

我们认为，协同结合对于在所有共表达基因

的调节通路中发生的改变具有尤其重要的意义。例

如，在某个基因处已经存在一个TR的情况下，如果

可以获得两个TR间蛋白质与蛋白质的相互作用，就

可以发生基因调控通路的改变（图2）。此后，随

着最佳的顺式调节序列的逐渐形成，新的转录调控

通路便可以通过一个又一个靶基因得到提高。这一

推论可以帮助我们理解为何在整个共表达基因内都

会出现调节通路的改变。

A B B B

B B

B B

A A

A A A

A A A

原文检索：www.sciencemag.org
筱玥/编译
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