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动物所在DNA:RNA杂合G-四链体结构与功能研究中获系列进展

　　除了传统的DNA双螺旋，富含鸟嘌呤的核酸分子可以形成四股链的G-四链体结构。能够形成G-四链体的序列

在基因组DNA中广泛存在并在启动子附近聚集。这一现象提示G-四链体具有重要生物学功能。G-四链体在细胞中

的存在也在约两年前得到证实。由于鉴定G-四链体结构的物理化学技术难以用于双链DNA及细胞内，G-四链体结

构能够在哪些生理过程中形成以及它们的生物学作用的机制仍然不清楚。 

　　中国科学院动物研究所谭铮研究组于2013年发现了一种在转录中由DNA非模板链和所转录的RNA共同形成的

新型G-四链体结构，即DNA:RNA杂合G-四链体。这一新结构的发现使基因组中潜在形成G-四链体的位点数增加了

数倍。杂合G-四链体数量与表达谱的关系分析提示它可能内源性地决定了基因的表达能力。研究组后续的研究

在杂合G-四链体结构与功能上获得了系列新进展。 

　　通过对真核物种中具有杂合G-四链体形成能力的序列进行查找和统计分析，发现从两栖类动物开始，杂合

G-四链体序列开始集中在几乎所有基因转录起始位点下游1 kb的区域，并表现出对于DNA非模板链的偏好。由于

杂合G-四链体的形成必须有非模板链的参与，这些结果表明高等动物已进化出以杂合G-四链体结构为基础的、

针对几乎所有基因的转录调控机制。该结果于2013年发表于Nucleic Acids Research，第一作者为博士生肖姗

同学。该论文的Supplementary material提供了全自动搜寻杂合G-四链体序列的软件。 

　　随后研究组博士生张佳宇同学揭示了DNA:RNA杂合G-四链体结构形成的分子机制。研究表明杂合G-四链体的

形成通过R-loop®ssRNA®杂合G-四链体的途径，并展示了干预这种杂合G-四链体形成的有效途径。这些结果为干

预基因表达提供了新的可能技术。上述结果以张佳宇同学为第一作者于2014年发表于Journal of the American

Chemical Society。

　　人类线粒体DNA含有保守序列CSB II区，它停止RNA的转录，并以RNA作为引物进行线粒体DNA的复制。研究

组最近发现转录在CSB II区形成DNA:RNA杂合G-四链体，并导致RNA转录的中断。这一结果表明杂合G-四链体可

能参与线粒体DNA的复制起始。该结果于2014年由郑克威作为第一作者发表于Nucleic Acids Research。

　　以往研究的G-四链体多是三层及以上G-quartet的分子内G-四链体。研究组最近发现转录中能够形成两层G-

quartet的DNA:RNA杂合G-四链体。形成这类G-四链体的序列几乎在所有的人类基因中都有分布，而且数量很

高。这种G-四链体存在时间只有几分钟，可能是一类在时效性反应过程中起微调或反映转录状态作用的特殊的

G-四链体。该项研究于2014年发表在Angew. Chem. Int. Ed.上，第一作者为博士生肖姗同学。

　　检测体外转录系统中形成的杂合G-四链体相对较易。但是在细胞内检测杂合G-四链体尚缺乏方法。博士生

吴壬乙发现与经典的G-四链体相比，杂合G-四链体导致的转录中断具有与其结构特点相对应的独特的模式和特

征。基于这一发现，该同学在活细菌中检测到了杂合G-四链体的形成和它对转录造成的中断，并发现杂合G-四

链体相对于经典的G-四链体是导致转录中断的主要因素。该论文以吴壬乙为第一作者于2014年被Angew. Chem.

Int. Ed.接收。 

　　上述研究工作得到科技部“973”项目、国家自然科学基金委重点和面上基金的资助。 
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