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计算生物学所和生化与细胞所科研人员合作发表环形RNA最新研究进展 
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   9月18日，国际著名学术期刊《细胞》在线发表了中科院上海生命科学研究院计算生物学伙伴研究所杨力课题组

和生物化学与细胞生物学研究所陈玲玲课题组关于环形RNA研究的最新进展。该研究成果首次阐明了互补序列对外显

子来源环形RNA产生的调节机制，并进一步揭示了互补序列竞争性配对介导的可变环化调控，以全新的理论视角揭示

了基因表达在转录／转录后水平的复杂性和多样性。  

  众所周知，生命体的遗传信息通过转录从脱氧核糖核酸（即DNA）传递到核糖核酸（即RNA）中，再通过翻译传

递到蛋白质。通常情况下，真核生物基因在转录后通过RNA剪接去除基因内的非编码内含子序列，并将含有蛋白编码

信息的基因外显子序列顺序地连接在一起，形成成熟的线形RNA分子。包括人在内的高等真核生物可以通过可变剪

接，由一个基因产生多种不同功能的成熟RNA及其相应蛋白产物，这在不改变基因数目的前提下极大地提高了基因表

达及其功能的复杂性和多样性。RNA可变剪接与生物体正常生理功能息息相关，而异常的可变剪接则导致多种重要人

类疾病，如脊髓肌肉萎缩症、强直性肌营养不良症、老年痴呆和癌症等。  

  在真核生物中还存在一种反向的剪接反应，使得基因的外显子序列反向首尾连接形成环形RNA。 最近的研究发

现数以千计环形RNA的存在，这些环形RNA的发现进一步丰富了长非编码RNA的研究范畴，但是对这些环形RNA生成加

工及其机制的研究尚处在起始阶段。陈玲玲课题组和杨力课题组在2013年首次揭示了内含子来源的环形RNA的形成机

制和分子功能（Zhang et al, Mol Cell, 2013, 51:792-806），在环形RNA的分子预测、生成加工、功能研究等方

面积累了丰富的经验。  

  在此项工作中，科研人员利用特殊核酸酶（RNase R）对环形RNA富集，采用全新的计算分析流程，在人源胚胎

干细胞H9中发现近万条环形RNA。通过计算分析与实验手段相结合，首次证明了内含子RNA互补序列介导的外显子环

化（环形RNA形成）。该研究还发现，不同区域间互补序列的竞争性配对，可以选择性的产生线形RNA或是环形RNA，

即内含子内部形成的互补序列配对会促进线形RNA的产生，而跨内含子间的互补序列配对则更有利于环形RNA的产

生。值得一提的是，这种互补序列的竞争性配对在不同物种间呈现差异的组合模式，使得外显子来源环形RNA的表达

具有物种特异性。更为重要的是，在人类基因组内含子区域中蕴含着大量的互补序列（如Alu等序列），这些互补序

列的选择配对及其动态调控使得同一个基因可以产生多个环形RNA，这种现象被称为可变环化（alternative 

circularization）。这一系列的发现，揭示了环形RNA这一类新型非编码RNA体内的广泛存在，进一步以全新的理论

视角揭示了基因表达在转录／转录后水平的复杂性和多样性，为深入研究外显子环化、可变环化、以及剪接的调控

机制奠定了坚实的理论基础。  

  本课题在杨力研究员和陈玲玲研究员共同指导下，由博士研究生张晓鸥、王海滨和张杨完成，第二军医大学卢

旭华副教授也参与了部分工作。该项研究得到了中科院、基金委、科技部和上海生科院的经费支持。（计算生物学

所、生化与细胞所） 
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