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新技术解密非编码RNA
科学家开发RIC-seq新技术全景式捕获RNA原位高级结构及作用靶标

 

 

人类基因组计划研究表明，人类基因组中只有不到2%的蛋白质编码序列，而剩余98%为非编码核酸序

列。这些非编码序列可能有功能，也可能仅仅是副产物，曾被称为“垃圾DNA”或者“暗物质”。

随着认识的深入，人们发现，非编码序列经过广泛转录后生成的大量非编码RNA在个体生命中起着重

要的生理调控功能。非编码RNA有着怎样的结构？如何发挥功能？认识这些，对于理解生命健康过程至关

重要。

5月6日，《自然》杂志刊发了中国科学院生物物理所研究员薛愿超团队的最新成果。他们建立了能

够捕获RNA原位高级结构和作用靶标的RIC-seq新技术，利用该技术首次在细胞内全景式的捕获RNA的高级

结构以及各种类型非编码RNA的作用靶标，为RNA领域发展提供了全新的实验工具。

“高级”的RNA有“魔力”

非编码RNA在细胞中数量众多、无处不在。如今诸多研究表明，它不再是无用的“垃圾”，反而处处

“刷存在感”。

已有相关研究表明，非编码RNA参与了胚胎发育、细胞增殖、分化、凋亡、感染以及免疫应答等几乎

所有生理或病理过程的调控，并且与恶性肿瘤、心血管系统疾病、神经系统疾病、代谢疾病等相关的突

变约90%定位在非编码区。认识非编码RNA的功能机制对于理解生命健康过程至关重要。

论文通讯作者薛愿超告诉《中国科学报》，虽然非编码RNA也携带遗传密码，但与编码蛋白质的mRNA

不同的是，它们往往不具有蛋白质编码潜能。非编码RNA的调控功能主要是通过形成高级结构，并在RNA

结合蛋白的介导下与其他mRNA或者非编码RNA相互作用而实现。因此，解析细胞内RNA的原位高级结构及

相互作用靶标是探究非编码RNA功能机制的关键。

所谓高级结构，是指三级及以上的结构。“过去，可能很多人认为RNA仅仅是由A/U/C/G四种碱基所

组成的线性序列，它的外观是像意大利面一样的条状分子。”薛愿超说。

事实上，RNA在细胞内通过A-U、C-G或G-U配对先形成二级结构，进而在RNA结合蛋白的协助下折叠成

复杂的三级结构。而特定的RNA分子在形成复杂的三级结构后便具有了神奇的“魔力”，比如可以像蛋白

质一样具有酶的催化活性。上世纪80年代初，美国科学家托马斯·切赫和西德尼·奥尔特曼正是因为发

现具有催化活性的RNA分子而获得1989的诺贝尔化学奖。

然而，在整个转录组范围内研究RNA的三级结构或者说高级结构是RNA领域的世界性难题，难就难在

利用现有的酶学和化学方法不能准确解析远距离的、非互补配对的RNA-RNA相互作用。

此外，非编码RNA发挥功能需要跟其他的RNA分子互作，这些互作被称为“靶标”。而只有准确地鉴

定靶标才能推导非编码RNA跟其他RNA分子作用的规律，以及作用后如何影响靶标RNA的稳定性、翻译和定

位等。

薛愿超表示，过去，我国在RNA结构及相互作用的技术研发原创性方面有所欠缺，现有技术也存在一

定的局限性，比如得到的单链和双链信息不完整、在体外做近端连接假阳性率高等。

2015年，从美国加州大学圣地亚哥分校博士后出站，薛愿超入职中国科学院生物物理研究所并建立

实验室。那时，他开始思考，是否能开发新技术来系统性研究非编码RNA的高级结构和作用靶标。

新技术实现“一网打尽”

2015年9月，薛愿超的第一位博士生、该研究的第一作者蔡兆奎进入课题组，年轻的“师徒”开始携

手构建理想中的新技术。
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考虑到RNA结构在细胞内和细胞外存在一定的差别，他们在对RIC-seq技术进行原理性设计时，重点

突出了“原位”的概念。

“原位是指在保持细胞完整性的前提下，对所有空间上邻近的RNA进行近端连接、筛选和测序。”薛

愿超说。

任何新技术诞生后都需要做大量验证以确定其准确度、可重复性和假阳性率，研究人员首先评估了

RIC-seq技术的相关指标，通过比较和实验验证表明，与现有非编码RNA二级结构和三级结构相比，RIC-

seq技术均表现得更好。此外，它还可“一网打尽”看清细胞内各种RNA-RNA空间相互作用，包括以前看

不到的RNA三级空间邻近相互作用。

基于此，研究人员还构建了RNA三维作用图谱，通过解析发现了非编码RNA在细胞内的拓扑结构域和

反式作用规律。

研究人员并未就此止步。

“我们还想能否用RIC-seq技术来看看启动子RNA和增强子RNA之间是否存在互作。”薛愿超说。

众所周知，基因什么时候表达，在什么组织里表达，均由增强子和启动子控制。在一个细胞里，大

概有5万个启动子，而增强子至少有10万个，它们之间的对应调控关系是现代生物学研究的热点和难点。

同时，由于启动子和增强子区都可转录产生RNA，且增强子和启动子在空间上邻近配对后才能激活转

录。这使得新开发的RIC-seq技术能够派上用场。

令他们意外的是，研究表明，启动子RNA和增强子RNA之间确实存在相互作用。“而且90%左右都可以

利用实验进行验证。有意思的是，我们进一步证明了增强子和启动子RNA之间的相互作用对于染色质构象

的形成和基因的激活很重要。”蔡兆奎说。

这也是在国际上率先证明了启动子和增强子非编码RNA之间的互作可用于推导其调控网络。RIC-seq

技术被认为是RNA结构和靶标研究方面的一个飞跃，“如果说RNA二级结构研究方面我们处于跟跑状态，

那么这次在RNA高级结构和靶标研究方面，我们在国际上应该说算是处在领跑位置。”薛愿超说。

诊疗病毒新“利器”

艾滋病病毒、埃博拉病毒、禽流感病毒......这些均属于RNA病毒，它们带来的疾病正在全球肆虐，

威胁人类健康。

薛愿超指出，利用RIC-seq技术，我们能够在病毒侵入人体细胞的过程中解析病毒RNA的结构和靶

标，这将有助于理解RNA病毒的致病机制。同时，根据解析的结构，还可设计出更为有效的小干扰RNA来

切割病毒，达到治疗的效果。

此外，利用RIC-seq技术还可系统分析重大疾病相关突变对RNA高级结构和作用靶标的影响，这将有

望揭示非编码区突变的致病机理，并为临床诊断和治疗奠定基础。

这一研究历时5年，蔡兆奎也在这个过程中完成了博士学业，逐步向一名科研工作者迈进。

蔡兆奎坦承，研究进展并不太顺利，用了2年时间对每个实验步骤进行反复优化，直到2018年3月才

确定了最终的实验方案，并产生了高质量的测序数据。而此时，距离他博士毕业只剩下半年时间了。

“我对这一课题比较感兴趣，决定延期两年，想坚持把课题完成再毕业。”

结果令人欣慰，今年6月，蔡兆奎也将迎来毕业答辩的时刻。在薛愿超看来，如果没有团队成员不放

弃和不抛弃的精神，相信也很难有今天的成功。

不过，新技术应用仍面临诸多挑战。

薛愿超表示，把RIC-seq技术得到的RNA空间位置信息转变为可视化的RNA高级结构，这是当前最大的

挑战。

“解决这一问题，需要与计算模拟和算法开发的专业团队合作，当然，我们自己也在做各种尝试，

希望近几年会有成果出来。”薛愿超说。

下一步，他们希望从RNA结构和相互作用的角度入手，探究非编码区的疾病相关突变的致病机理，以

及对RNA拓扑结构域的功能机制等RIC-seq技术引申出的科学问题进行探索。

相关论文信息：DOI：10.1038/s41586-020-2249-1

科研大牛们关于自然基金申请和评审方面的建

议
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增强子-启动子RNA链接图

 薛愿超团队

（图片来源：薛愿超）
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