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摘  要:在线虫 C . elegans 的发育过程中, 时序调节微小 RNA 起着很重要的作用. 其中有两种关键基因 lin-4 和

let-7长约 22 个核苷酸,不编码蛋白质,参与基因表达的负调节, 这可能是翻译水平上的调节与发生在转录后的

RNA干涉不同. 研究表明它们在大小、结构和功能上具有保守性. 主要从 miRNA 的发现、分布、形成、作用 4 个

方面进行了综述.
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Abstract: During the development of the nematode C . elegans , two small temporally regulated RNAs ( stRNA) reg-

ulate t iming of gene expression. Two of the stRNAs, lin-4 and let-7 are of about 22 nucleot ides, nocoding protein,

and are very important during the downregulat ion of gene expression. This regulation occurs at a posttranscript ional,

presumably translational level and is distinct from RNA interference. Researches suggested that they are conserved

in size, structure and function. The discovery, distributing, form and function of miRNA are mainly reviewed.
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1  miRNA的发现

在线虫的发育过程中, 基因时序表达是由两

种miRNA ) ) ) 时序调节微小RNA( stRNA)调节的.

它长约 22个核苷酸,不编码蛋白质, 与 RNA干涉

(RNAi)不同,这种可能是翻译水平上的调节发生

在转录后. 其中的一种 stRNA ) ) ) let-7 和它的靶

基因 lin-41,甚至在人类中也是高度保守的.它们

在线虫发育时序中的调控作用已被证实.

计算机序列分析表明有些 miRNA 在一些物

种中是高度保守的
[ 1]
. 基因组序列比较和表达分

析已证明 let-7 在许多物种中保守. 与核糖体

RNA及核内小 RNA的保守性相似, Let-7序列在

进化关系较远的物种中具有显著的保守性. let-7

stRNA的表达在发育时序的调控上, 它的靶基因

lin-41的序列在果蝇、斑马鱼和老鼠中也很保守.
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值得注意的是, stRNA 在发育时序调控途径保守

性方面还有一个空白, 不论是在序列分析还是在

表达分析方面, 目前都只在与线虫相关的物种中

找到 lin-4和它的靶基因 lin-14的同源基因
[ 2~ 3]

.

lin-4同源异型基因的缺失可能表明线虫的 lin-4

stRNA很独特, 但同时也有可能线虫与其它物种

的 lin-4在分子水平上存在着分支, 或者是通过一

个保守的二级结构而导致它在功能上的保守. 每

种m-i RNA可能与它控制的一种或多种基因的表

达相联系. 它们在发育调控中的作用是不容忽视

的.它们有以下共同特点: 1)约长 22个核苷酸; 2)

可能只在一些特殊细胞中表达; 3)这些细胞是特

定分化阶段中的一些特殊的细胞; 4)在许多物种

中广泛存在; 5)不编码蛋白质; 6)干扰合成蛋白

质的 mRNA, 但与 RNA 干扰( RNAi)不同. RNA干

扰是转录后基因沉默( PTGS)的一种形式,形成的

双链 RNA 可以造成特定序列的沉默; 7)在大小、

结构和功能方面存在着保守性.

2  miRNA的分布

在miRNA 中, stRNA 占有相当的比例. 目前,

在线虫、果蝇及人类细胞培养物中已鉴定出 90种

stRNA,其中有 9种不止存在于一个门中. 已在脊

椎动物和无脊椎动物中鉴定出了与 let-7定向进

化同源的靶基因 ) ) ) lin-41. 同时, 在果蝇、斑马

鱼、人类等生物体中发现了与 let-7高度同源的序

列,在其中一些生物体中也观察到 let-7在特定阶

段中的表达
[ 4]
.总之,这些数据表明在脊椎动物和

无脊椎动物中, 广泛存在着 stRNA的基因表达转

录后调节机制.

3  miRNA的形成

前体 miRNA中大量的茎环结构及其主要的

保守区域可能是 miRNA 成熟并可能是其执行功

能的先决条件. 目前有一种普遍获得人们认可的

假说声称前体的转录可能赋予 miRNA 在调节水

平上的活性.它很好的解释了 let-7在海胆中的发

育情况
[ 4]
.外运可能涉及到前 miRNA的特定的识

别过程,目前正尝试证实前 miRNA的结构是专一

性 tRNA外运因子 Xpo-t的底物
[ 5]
.前 miRNA 的最

初转录产物可能被外运机制识别, 并在后来的外

运过程中送入胞质中加工
[ 5~ 7]

. 目前这一模型没

有直接的证据支持, 但它解释清楚了为什么 mR-

NA表现得如此稳定, 它同时也承认若干调节水平

可能参与调节调控途径这一机制.

lin-4和 let-7 在大小, 并可能在作用模式上

相似, 并且它们都能合成一种剪接过程中的前体

物质, 这种前体能折叠形成茎环结构
[ 8]
.成熟的加

工过程涉及到 RNaseÓ中的 Dicer家族
[ 9]
和AGO1P

rde-1家族成员中的 ag-l 1和 ag-l 2
[ 10~ 12]

, 这与 RNAi

相似, 因为 siRNA的生物起源同样也需要 Dicer和

AGO1Prde-1家族的不同成员. Dicer 作用下的 siR-

NA加工产物有对称的双螺旋结构, 但仅有一个

stRNA前体的茎仍保持稳定. Lin-4和 let-7 5c端双

螺旋在加工过程中的保留说明成熟 miRNA 的 3c
端可能部分被溶解. 已鉴定大部分的初生成熟

miRNA是由3c端茎环衍生而来的, 在某些情况下

已从两端鉴定出成熟 miRNA.因此,很有可能存在

着一些因子协助 Dicer 判断茎环的哪端应该保

留
[ 10]

.对数目庞大的 rde-1家族的进一步实验研

究将验证这一假设是否正确. 一般的前体 RNA经

加工后是对称的,产生 21-23核苷酸的双链 RNA;

而 stRNA加工后,双链 RNA只有一条链稳定而形

成单链, 如抗感性 let-7. siRNA 可以与成熟 mRNA

上任意与之互补的序列相结合, 而 stRNA只与它

们的靶基因转录物质的 3c端 UTR 的特殊位点相

结合.

4  miRNA的作用

未翻译的 miRNA在细胞中执行相当的功能.

例如, mRNA剪接体中的核内小 RNA( small nuclear

RNA) , 翻译过程中的转运 RNA( tRNA) , 与核糖体

RNA 修饰相关的核仁小 RNA ( small nucleolar

RNA) ,以及参与基因表达负调节的干扰小 RNA

(siRNA)和发育时序调节小 RNA( stRNA)等等
[ 13]

.

其中 siRNA 与 stRNA 近年来受到人们的广泛重

视. 它们与其它 RNA 的作用模式有着明显的区

别. 它们干扰合成蛋白质的 mRNA, 每种小 RNA

都有与之对应的靶基因, miRNA与靶基因结合, 使

它不能利用携带的信息翻译成蛋白质 siRNA 在目

标mRNA降解加工过程中调节 RNAi
[ 14, 15]

,而 stR-

NA通过与它的靶基因 3c端非翻译区的互补序列

相结合,对翻译起始后目标RNA的表达起着负调

控的作用
[ 16~ 20]

.

虽然Northern杂交分析证实了在表达水平上

胚胎与成体有所不同,但只有少数 miRNA 收率,

如 lin-4和 let-7
[ 17, 21]

,标志着发育阶段的过渡中有

着明显的正调控或负调控
[ 22, 23]

.如果不是调节发
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育时序,那它们还在什么方面起着作用呢? 很早

就有人提出空间与通常的发育机制两者之间有着

显著的相似之处
[ 13, 24]

. Hunchback和 Kruppel也发

现果蝇中枢神经系统中成神经细胞确有发育调控

的同一性
[ 25]

.虽然乍看之下在一个空间模式调控

途径中关键因子不可能丢失, 但若考虑到 stRNA

很小, 则有可能导致它们在进一步的基因筛选中

靶位点不明显. 因此, 我们可以推测 miRNA 可能

调节组织空间发育和能育性基因, 甚至还可以设

想它们还有更多其它特殊的作用.

stRNA介导的基因表达调控模式在近年得到

了长足的发展. stRNA通过与靶基因的 3c端 UTR

的互补位点相结合来完成转录后阻遏作用.有趣

的是,这没有影响mRNA的稳定性,聚腺苷酸化水

平和翻译起始均正常. 缺乏或过度表达 lin-4和

let-7这两种 stRNA,都会引起异时表型(异时是指

祖先和后代种类在发育事件相应时间上互不相同

的情况. ) , 即改变了发育过程中的速度调控过

程
[ 13, 26]

.虽然 lin-4和 let-7 stRNA在转录序列或上

游序列上没有相似之处,它们靶基因的互补序列

也不同, 但 stRNA的互补序列都在靶基因 3c端非
转录区域. 那么, 这些在大小和结构方面保守的

miRNA, 在功能上也保守吗? 计算机序列分析及

有关果蝇 C. elegans 及人类Hela细胞的实验事实

表明
[ 1, 22, 23]

,有些miRNA在生物体中高度保守(见

表1) .我们可以推测出至少一些miRNA是保守调

控途径的组分, 这些调控途径可能与发育时序的

调控相关
[ 16, 27]

. Lin-4和 let-7是线虫的异时调控

途径的必需组分. Lin-4 控制幼体早期发育阶段

(L1至 L2)的细胞分化, let-7控制 L4以后的阶段

到成体的转换.它们产生长为 70个核苷酸的含茎

环结构的前体,然后加工成为约 22个核苷酸长度

的成熟的 stRNA. 这些 stRNA不再翻译, 分别起着

阻遏它们的靶基因 ) ) ) lin-4阻遏 lin-4和 lin-28,

let-7 阻遏 lin-41 的作用. 虽然我们已经了解到

stRNA通过与 3c端UTR互补位点结合来抑制它们

靶基因的作用,但确切的阻遏机制还不清楚.目前

认为 stRNA的调控机制是在翻译水平而不是在于

RNA的稳定性.因为 lin-14和 lin-28的蛋白质水

平随着 lin-4的增加而逐步下降,但 mRNA 水平却

没有改变. lin-14 mRNA与核糖体形成多聚核糖体

结构说明调节是发生在翻译开始后. 倘若 stRNA

对目标 mRNA的修饰方式与核内小 RNA 相似,也

可能导致观察不到 mRNA的变化.

表 1 各种门中的 miRNA的保守序列

Table 1 miRNAs conserved across phyla

名称      序   列 同源物种  

miR-1 UGGAAUGUAAAGAAGUAUGGAG 线虫、果蝇、人

miR-2 UAUCACAGCCAGCUUUGA( GPU) G( UPA) GC2 线虫、果蝇

miR-7 UGGAAGACUAGUGAUUUUGUUGU 果蝇、人

miR-34 AGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUG 线虫、果蝇、人

miR-60 UAUUAUGCACAUUUUCUAGUUCA 线虫、果蝇、人

miR-79 AUAAAGCUAGGUUACCAAAGCU 线虫、果蝇

miR-84 UGAGGUAGUAUGUAAUAUUGUA 线虫、果蝇、人

miR-87 GUGAGCAAAGUUUCAGG( UPA) GU 线虫、果蝇、人

注: 1. RNA序列是从 cDNA测序中推断出的,目前没有RNA被直接测序; 2. miRNA 序列中括号内的碱基是指同一物种的不同碱基或是

不同物种的不同碱基.

Notes: 1. RNA sequence are deduced from cDNA sequencing; no RNA have yet been sequenced; 2. Letters in parentheses indicate variations in otherwise

identical miRNAs from different organisms or variant genes within one organism.

  数目庞大的 miRNA 可能是基因调控途径的

丰富而重要的组分. 虽然首先发现的 miRNA是与

发育速度调控有关的, 但研究表明在很多发育调

控中明显缺少地这些不太为人知的 miRNA,这表

明它们还可能在别的方面起作用. 我们对动物基

因组中大量保守的miRNA的研究才刚开始,关于

miRNA的许多问题仍等待着我们去解决.
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