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摘要  microRNA( mi RNA) 是一类内源性表达的在转录后基因调控中发挥重要作用的小分子非编码RNA。在动植物细胞中 , mi RNA 通过
翻译抑制和靶mRNA 去稳定性来调控靶基因 ,从而调控生长、发育、分化、死亡等生物过程。综述了 mi RNA 的发现、形成、特点及调控
机制。
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Abstract  microRNAs( mi RNAs) are one ki nd of small- molecule non-coding RNAs with endogenous expressionthat playi mportant roles inthe posttran-
scriptional gene regulation . In the cells of ani mals and plants ,mi RNAs regulate the biological processes such as the growth , development , differentiation
and death by regulating their target genes bytranslational i nhibition and mRNA destabilization. The discovery , biogenesis , characters and regulatory mech-
anismof mi RNA were reviewed .
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  microRNAs( mi RNAs) 是由广泛存在于生物基因组 , 由内

含子和编码基因间隔区的 RNA 基因编码的、长约22～24 Nt

的小调控分子, 其表达具有组织和时期特异性 ,而且其中一

些基因在进化上有很高的保守性。mi RNAs 可广泛调节其他

基因的表达,从而在生物发育过程中发挥重要作用。自从最

早的2 个mi RNAs lin-4、let-7 被发现后[ 1] , 通过分子克隆和生

物信息学方法, 许多mi RNAs 在植物、动物和病毒中相继被识

别[ 2 - 6] 。目前 ,mi RNA 数据库里已经收录了来自58 个物种

的5 071 个mi RNA 位点,约表达5 922 个不同的成熟miRNAs。

有关miRNA 的命名、序列、注释、靶位点预测及 mi RNA 基因

组学等数据可登陆相关网站查询http :/ / microrna .sanger .ac .

uk/ software/ Rfam/ mirna。

一般mi RNAs 可通过与靶mRNAs 的3′非翻译区( 3′UTRs)

不完全互补配对结合而低调或抑制靶基因表达[ 1 ,7 - 9] 。近

来, 许多研究工作主要通过动物模型来揭示mi RNAs 如何产

生,如何沉默靶基因表达,mi RNAs 的靶基因如何被识别以及

通过基因表达模式、mi RNAs 突变体表型和靶基因超表达等

研究手段来说明 mi RNAs 的生物学功能。这些研究表明 ,

mi RNAs 可能构成了一个新的基因表达调控体系。mi RNA 的

发现为基因表达调控研究打开了新的窗口, 这无疑为研究者

们提供了一种全新的角度来认识基因及其表达调节的本质 ,

以期重新描绘基因表达调控网络图。

1  miRNA 的发现

mi RNA 最早是1993 年在线虫中被发现的。Lee 等利用

遗传分析方法在秀丽新小杆线虫中发现了第一个能时序调

控胚胎后期发育长22 Nt 的小分子 RNA:lin-4[ 1] 。它能通过

与Lin- 14( 一种线虫异时发育时钟途径蛋白( Heterochronic De-

velopmental Ti ming Pathway Protein) [ 9] 的3′UTR 的部分互补结

合来抑制其蛋白的翻译[ 1] 。不过, 这仅仅被看作是一个偶然

事件, 因为尚未在其他生物中找到类似的 RNA, 直至 Reinhart

等[ 7] 又在线虫中发现了第2 个异时性小分子 RNA :let-7。在

此之后 ,不同的研究小组相继在线虫、果蝇、斑马鱼、拟南芥、

水稻和人类细胞等多种真核模式生物和细胞中找到了1 000

多个相类似的小分子 RNA[ 10] 。let-7 不但能抑制相应基因的

表达,更重要的是let-7 在不同物种间是高度保守的[ 7] 。于

是,国际统一将这类小 RNA 命名为microRNA( mi RNA) , 它的

研究也成为新的热点。

2  miRNA 的形成

mi RNAs 一般是由广泛存在于生物基因组内含子和编码

基因间隔区的RNA 基因编码的。除位于 Alu 重复单元中的

mi RNAs 基因可通过RNA 聚合酶III ( Pol III) 转录外[ 11] , 大数

多通过 RNA 聚合酶II ( Pol II) 转录形成一个含有茎环结构、

几百至几万Nt 的初始mi RNA ( pri- mi RNA) [ 12 - 13] 。像 mRNAs

一样, 经Pol II 转录的pri- mi RNAs 带有5′帽子结构,多聚腺苷

化,可以被剪接[ 12 ,14] 。pri- mi RNA 在细胞核中被一种核心成

分为 RNase III 酶 Drosha 和 双 链 RNA 结 合 结 构 域 蛋 白

DGCR8/ Pasha、被称作微处理器( Microprocessor) 的多蛋白复合

物加工处理[ 15 - 19] 。这种复合物从pri- miRNA 的单/ 双链连接

处度量一定距离裂解茎部[ 20] ,产生一个大约70 Nt 的发卡前

体mi RNA ( pre- miRNA) 。pre- miRNA 中通过 RNase III 裂解产

生的2Nt 3′突出可被核质/ 细胞质转运蛋白 Exportin-5 识别 ,

从而通过Ran- GTP 依赖机制被转运至胞质[ 21] 。

然后,pre- mi RNA 被另一种 RNase III 酶Dicer 和其辅因子

TRBP 共同作用产生成熟的大约22 Nt mi RNA :mi RNA * [ 22] 。

随后, 在人类细胞中TRBP 募集 Argonaute 蛋白( Ago2 , 也可能

是其他Ago 蛋白) 与 Dicer 一起形成三聚复合物而启动 RNA

诱导的沉默复合物( RISC) 的装配[ 23] 。miRNA 链通过5′端互

补以相对低的稳定性被整合进 RISC, 然而miRNA * 链被特异

降解[ 24] 。mi RNA 一旦被整合进 RISC, 就会通过碱基配对引

导复合物到达靶mRNA 而发挥作用。

3  miRNA 的特点

mi RNA 具有以下几个明显特征 :①一般由内含子和编码

基因间隔区内源性表达,本身不具有开放阅读框( ORF) ,不编

码蛋白质。②成熟的 mi RNA5′端有单一磷酸基团,3′端为羟

基。③miRNA 基因不是随机排列的, 其中有一些是成簇的 ,

而且簇生排列的基因常协同表达[ 4] 。④具有明显的细胞和

组织特异性[ 25] 。⑤大多数已发现的mi RNA 表达都具有时序
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性[ 3] 。⑥大多数 miRNAs 在胞质中发挥作用, 但近来的一篇

报道表明,3′端具有6 Nt 保守序列( AGUGUU) 的成熟mi R-29b

可直接进入细胞核[ 26] 。⑦当mi RNA 与靶mRNA 的序列高度

同源时 ,介导靶mRNA 的降解。当与靶mRNA 的序列部分同

源时, 介导靶蛋白翻译的抑制。与靶mRNA 的序列互补性取

决于“种子区域”( Seed Region) ,即mi RNA5′端的第2 位到第8

位核苷酸序列[ 27] 。

4  miRNA 的调控作用及机制

4 .1 miRNA 的整体调控方式  mi RNA 一般可通过2 种方

式低调靶基因:一种是剪切和降解靶 mRNAs ; 一种是抑制靶

mRNAs 翻译。

不管是完美地还是接近完美地与 mi RNA 互补, 靶mR-

NAs 都能被剪切和降解; 此外, 它们的转录也被抑制[ 28] 。但

仅仅内源性 miRNAs 的靶 mRNAs 被剪切[ 29] , 多数动物的

mi RNAs 与靶mRNAs 通过不完全互补引起翻译抑制, 而不是

剪切和降解。在这种抑制模式下 , 靶mRNA 不被降解, 但能

由于被去腺苷化和相应的去帽而变得不稳定[ 30 - 31] 。mi RNAs

抑制转录的机制还不清楚,阻碍翻译这一步还存在争议。有

研究表明mi RNAs 阻碍翻译起始, 但也有的表明其阻碍翻译

延伸[ 32] 。

4 .2  miRNA 的整体调控特点 通过对mi RNAs 表达模式与

它们的保守靶基因的关系的整体分析 , 得到了相似的结

论[ 33] 。这些研究证明: ①平均一个mi RNA 具有成百个基因

靶位点; ②很少有预测的靶mRNA 拥有多个保守的单miRNA

结合位点,这表明由一个mi RNA 结合多个靶位点而引起的大

规模调控是例外的; ③大量mRNAs 在选择压力下避免被共

表达的mi RNAs 调控;④参与细胞基本活动的基因已经被选

择使一些位点丢失或缩短3′UTRs 来限制潜在的破坏性miR-

NAs 调控的发生, 然而, 参与发育过程的基因显示有丰富的

mi RNAs 靶位点。

4 .3  靶基因的2 种类型  一般根据mi RNA 的调控效应将

靶基因分为开关型和调节型2 种类型来描述mi RNAs 和靶基

因之间的2 类关系[ 34] 。对于开关型靶而言 ,mi RNAs 可将其

表达降低到一个无用的水平, 从而将其有效地关闭。大部分

像 mi R-1 和 mi R-124 那样在表达mi RNAs 的细胞中以低水平

表达的靶基因都属于这一类型。

调节型靶的概念反映了mi RNAs 能将靶基因的表达调整

到一个合适水平的作用。调节型靶能利用mi RNAs 通过改变

mi RNAs 的表达水平而抚平本身的表达波动, 以保证自身在

一个合适的水平表达。

2 种类型的靶基因的不同点关键在于, 与 miRNAs 作用

后的残余表达是无用的还是对一个特异的功能是必需的。

4 .4 miRNA 的调控作用

4 .4 .1 作为发育的开关。mi RNA 可作为发育的开关作用于

有关开关型靶基因而使其关闭, 从而发挥某种调控作用, 例

如,早期在线虫中通过突变表型遗传扫描的方法发现的lin- 4

和let-7[ 1 ,7] 。lin-4 可关闭有关抑制基因使线虫完成从幼虫期

第一阶段到第二阶段的转变;let-7 可关闭有关抑制基因使线

虫完成从幼虫期到成年期的转变。

4 .4 .2 微调发育程序。mi RNA 可作用于调节型靶基因而微

调发育程序。例如, 在早期斑马鱼胚胎发生过程中 ,mi R-430

通过调控母源mRNA 的降解而使其完成从母源mRNA 到合

子mRNA 转录的转变。mi R-430 的缺失会造成母源和合子基

因的重叠表达,从而干扰形态发生[ 35] 。

4 .4.3 作为肿瘤抑制物。许多mi RNAs 在分化的细胞类型中

被表达 ,mi RNAs 的整体表达水平可反映组织的不同状态。

一项研究报道,mi RNAs 的整体表达在癌组织中低于正常组

织[ 36] 。mi RNA 谱的显著不同可能被指定于各种肿瘤类型 ,

这表明mi RNA 谱具有肿瘤诊断和预测潜能[ 36] 。

mi RNAs 在癌组织中的缺失也许表明它可作为肿瘤抑制

物。例如 , mi R-15a 和 mi R- 16 -1 基因在多数慢性白血病患者

中缺失[ 37] 。这2 种 mi RNAs 可靶向作用于 B 细胞淋巴瘤2

( Bcl2 ,一种抗凋亡基因) , 表明这些mi RNAs 在B 细胞中的缺

失可导致凋亡的抑制, 从而引起恶性肿瘤。然而, 对于多数

mi RNAs 来说 ,是否mi RNAs 在肿瘤形成中确实起积极作用还

是未知的。

4 .4.4 mi RNAs 与病毒。mi RNAs 已经在核DNA 病毒( 如疱疹

病毒) 中被发现, 但截至目前还未在 RNA 病毒中发现[ 38 - 39] 。

病毒可利用mi RNAs 控制它们的宿主细胞; 相反地 ,宿主细胞

也可利用mi RNAs 控制病毒一些基本的功能。例如, SV40 编

码的mi RNAs 可帮助感染的细胞逃避免疫系统。 mi R-S1 在

以后的病毒复制循环中表达 , 以降解早期病毒mRNAs 编码

的T 抗原,从而限制被感染细胞暴露给细胞毒性 T 淋巴细

胞[ 40] ;细胞可利用 miRNAs 阻止病毒复制, 如 miR- 32 限制反

转录病毒PFC- 1 在培养细胞中复制[ 41] 。

5  结语

综上所述,mi RNA 作为一种重要的基因表达调控分子 ,

广泛参与生物体的生长、发育、衰老、死亡等多种生物过程的

调控。但是迄今为止, 真正确认功能的miRNA 不超过10 个 ,

所以, 对mi RNA 及其靶基因和功能的研究仍需要继续深入。
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腹脂的连锁关系, 结果显示该位点多态性与日采食量、背膘

厚和腹脂无明显相关[ 14] 。Park 等在野猪×大白品系中发现

该突变与生长速度和脂肪性状无明显相关[ 15] 。而 Ki m 等

在伯克群×约克夏( n = 525) 中发现 Asp289Asn 突变与脂肪

沉积性状显著相关。不同的研究结果表明 MC4 R 的遗传背

景可能对 Asp298Asn 的突变效应起着重要作用。

( 3) 荷包猪是我国宝贵的猪种资源之一 , 现仅存少数量

的保种群体。在荷包猪的特殊遗传背景下 , MC4 R 基因位

点的突变与荷包猪的生产性能有何关系, 是否存在其他与

经济性状相关的多态位点, 有待进一步研究。荷包猪前身

是辽西野猪, 有着独特的抗逆性, 耐粗饲力 , 肉质极佳, 对

其进行分子水平研究 , 可以为荷包猪的保种和进一步开发

利用提供重要科学依据。
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