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要!胚胎发育是一个复杂的过程!其发生受到了很多转录调控因子的调控'随着高通量深度测序技术的发展!

研究发现非编码
234

"

-5234

#对动物胚胎发育(

6

染色体失活(性别调控(脑部发育都具有十分重要的调控作用'

其中!

7$234

主要通过与其靶向
7234

的
*89:2

结合参与调控胚胎发育的相关基因&

;-5234

通过转录干扰或

是修饰染色质来调控相关基因从而介导哺乳动物
6

染色体失活和昆虫
<

染色体的剂量补偿&

=

$234

通过沉默转

座子来维持生殖细胞
>34

完整性!并参与生殖细胞形成及家蚕性别调控&

5$?5234

可以作为
7$234

的海绵调控

动物脑部的发育'本文拟从
7$234

(

;-5234

(

=

$234

(

5$?5234

等
-5234

角度阐述其在胚胎发育过程中的研究进

展!为进一步研究
-5234

参与调控动物胚胎发育过程的作用机制提供参考'

关键词!非编码
234

"

-5234

#&胚胎发育&

6

染色体失活&性别调控&脑部发育
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人类基因组计划表明!在人类基因组中的
*&

亿个碱基中!仅有
%'CX

的碱基序列编码蛋白!其他

/('CX

都是非蛋白编码序列'这些非编码序列曾一

度被认为是)垃圾*!在随后的
A3YZ>A

计划中表

明这些序列绝大多数都能被转录成非编码的
234

"

-5234

#!这些
-5234

曾一度被认为是)转录噪

音*!近几年的研究表明!这些
-5234

在细胞增殖(

分化(凋亡和重大疾病的发生中发挥了重要的作

用+

%!0

,

'

-5234

可以分为具有调控作用的
-5234

和不具有调控作用的)管家*

-5234

'其中具有调

控作用的
-5234

可以按照其长短分为$小
234

包

括
,$234

(

7$234

&长度在
0)

"

*%-S

略长于小

234

的
=

$234

&长度大于
0&&-S

的
;-5234

&以及

最新发现的环状的
5$?5234

'它们通过一系列复杂

的机制调控基因表达'例如!最先发现的
7$234

主要通过与其靶向的
7234

的
*89:2

结合来消除

或者破坏
7234

的稳定性+

*

,

&

;-5234

可以通过转

录干扰或是修饰染色质来调控相关基因+

)

,

&

=

$234

可以通过沉默转座子来维持生殖细胞
>34

完整

性+

C

,

&

5$?5234

可以作为海绵来吸附
7$234

从而

间接地调控相关基因的表达+

.

,

'

-5234

广泛地参与并调控与生殖相关的一些

关键步骤!包括精子和卵母细胞的发生与成熟(早期

胚胎和动物中脑的发育!以及维持胚胎干细胞的多

能性等'研究表明!从早期胚胎的形成再到发育成

完整个体的各个阶段!它们共同组成一个复杂的调

控机制!对于胚胎的发育至关重要'本文拟从与胚

胎发育和生殖相关的几个关键步骤来阐述
-5234

与胚胎发育之间的联系'

#

!

?9'()

参与早期胚胎发育

大多数
7$234

的产生都依赖于特别的
234

处理酶包括
>?#,FB

!它的重要辅助因子
>

N

5?(

!以及

>$5P?

'由于内源性
,$234

的产生依赖于
>$5P?

而

不是
>

N

5?(

!

>$5P?

的缺失阻碍了大多数
7$234

和

内源性
,$234

的成熟!然而敲除了
>

N

5?(

仅仅只是

阻碍了
7$234

的产生!根据这一特性可以通过特

异性敲除
>

N

5?(

来研究
7$234

在胚胎发育过程中

的功能'

>$5P?

酶突变的斑马鱼的卵母细胞和受精卵在

胚胎发育过程中出现了严重缺陷!说明
7$234

对

胚胎发育的不同阶段都具有十分重要的意义+

1!/

,

'

卵母细胞和受精卵
>$5P?

突变的斑马鱼经历了胚子

的形成和细胞命运的决定!但是它们在胚层的形成(

形态的发生(以及器官的形成中都出现严重的缺陷'

这些缺陷都可以通过体外注射相应成熟的
7$234

得以弥补!说明正是由于
7$234

的功能性缺失才

导致了
>$5P?

突变的斑马鱼卵母细胞和受精卵发育

异常'

7$234

的活性对于早期胚胎的发育极其重

要!突变
7$234

生源机制中重要辅酶
>

N

5?(

酶造

成小鼠受精卵和卵母细胞发育畸形+

%&!%%

,

'

>

N

5?(

突

变的小鼠卵母细胞可以正常发生!但是
>$5P?

突变

的小鼠产生了受损的卵母细胞并且这些卵母细胞有

几百个错误的转录本+

%0!%*

,

'说明小鼠卵母细胞内源

性的
7$234

而不是
,$234

对于小鼠卵母细胞成

熟极为重要'通过组织特异性敲除
>$5P?

揭示了

7$234

在哺乳动物胚胎受精后发育的作用'

早期关于
7$234

的报道是其在母型
!

合子型

过渡"

[H:

#中的研究!当受精卵转录本开始表达

时!母系的
7234

随之开始降解+

(

,

'斑马鱼的

7$2!)*&

家族在精卵结合后开始表达!有研究表明!

7$2!)*&

可以加速受精卵基因组的激活和数以百计

的母系
7234

的脱腺苷化和清除'在
[H"$5P?

突

变体中!这些母系的
7234

持续存在!它们所造成

的胚胎形态发生的缺陷可以被体外注射
7$2!)*&

家族成员所弥补'在斑马鱼和线虫中!

7$2!)*&

具

有高度的保守性!这也增加了
7$2!)*&

家族在人类

同源家族"

7$2!*&0

(

7$2!*01

和
7$2!C%.!C0&

#和小

鼠同源家族"

7$2!0/&!0/C

#同样涉及
[H:

的可能

性'这些
7$234

在早期的胚胎发育中表达!但是

没有体外的突变分析试验来验证它们的功能+

%)

,

'

7$234

在胚胎干细胞增殖与自我更新方面也

具有重要的作用'其中
7$2!*&0

家族和小鼠
7$2!

0/&!0/C

"人
7$2!*1%!*1*

家族#在
A@Y

中高度表

达+

%C

,

'特别是一些与增殖相关的因子如
@Z60

(

ZY:)

都可以通过结合在
7$2!*&0

的启动子保守区

域来激活它的表达+

%C

,

'

7$2!*&0B

可以抑制
I%

期

调控蛋白
>%

表达!该蛋白可以增加
FA@Y

的
@

期

细胞数目以及调控细胞周期!因此
7$2!*&0B

可以促

进细胞的自我更新和增殖+

%C

,

'研究表明!在
A@Y

中!

ZY:)

(

7$2!*0&

在 转 录 和 转 录 后 可 抑 制

320V0

(

YZZ\!:V

#

的表达!在一个正反馈的循环

中!

320V0

可以抑制
ZY:)

表达+

%.

,

'鼠
7$2!0/&!

0/C

的人源同系家族
7$!*1%!*1*

在
FA@Y

中同样高

度表达!而在其他组织中表达量下调+

%1

,

'最近研究

0
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昊等$非编码
234

在胚胎发育过程中的作用

表明!

<-S

信号通路基因包括
CDD%

(

5=E?>0

(

?5=%

和
<BE5F%

!这些基因可以直接靶向结合

7$2!*10!*1*

+

%(

,

'

7$2!*1%!*1*

家族的表达可以通

过直接结合
$

!5BSP-$-

%

LAV%

到
7$2!*1%!*1*

的启

动子区域被
<-S

%

$

!5BSP-$-

通路反式激活'这些发

现阐明 了一个新的
$

!5BSP-$-

%

LAV%!7$2!*10

和

7$2!>]]%

正反馈调节循环!这些
7$234

在
A@Y

的维持和增殖中起关键作用+

%(

,

'

此外!有研究表明
7$234

在调控胚胎干细胞

的发育和分化中也同样具有重要的作用'突变

7$234

生源机制的关键酶
>$5P?%

导致小鼠早期胚

胎的死亡+

%/

,

'

>$5P?

突变的
A@Y

在诱导分化条件

下!由于分化标志物
ZY:)

缺失!细胞仍表现为多

能性+

0&

,

'在
>

N

5?(

突变的小鼠中!与多能性相关标

志物如
ZY:)

和
3B-#

N

无法下调!细胞增殖出现

I%

期阻滞+

%&

,

'

>$5P?

突变小鼠和野生型的对比发

现!干细胞多能性因子明显上调!细胞增殖和分化出

现明显障碍'

;PS!1

存在于与分化相关的大多数组

织中!将
;PS!1

注射到
>

N

5?(

突变的小鼠胚胎干细胞

中发现!在一定条件下这些细胞又恢复了分化潜能&

;PS!1

靶向与胚胎干细胞多能性相关的
7$234

如
5!

7

E

5

(

,B;%)

(

;$-0(

+

0%

,

'一些
7$234

的靶标则是一

些与多能性相关的
7234

!例如
7$2!%*)

(

7$2!

0/.

(

7$2!)1&

的靶标为
3B-#

N

(

ZY:)

(

@Z60

&

7$2!

%)C

的靶标为
ZY:)

(

@Z60

(

]LV)

+

00!0*

,

'

!

!

=43'()

介导哺乳动物
D

染色体失活和昆虫

E

染色体的剂量补偿

!!

;-5234

是一类长度大于
0&&-S

的非编码

234

!早期关于
;-5234

的研究是其在胚胎发育中

的剂量补偿和基因印记中作用+

0)!0C

,

'这两个过程都

依赖
;-5234

介导染色质来调控表观遗传学修饰相

关基因的表达'

绝大多数印记区域都包含至少一个反义相关的

;-5234

!这些
;-5234

多数都参与了基因印记+

0.

,

'

;-5234

对于大多数区域的基因印记仍然是不明确

的!但是在生长调控期间拮抗印记基因活力的胰岛

素样生长因子
MIV0

和
MIV0

受体说明基因印记在

发育中的功能+

01!0(

,

'基因印记阐述了正反式作用的

;-5234

可以沉默毗邻的基因并调控基因的剂量'

亲代特异性等位基因的表达受控于差异甲基化

>34

序列!即所谓的印记控制区"

MY2@

#'一个未

甲基化
MY2

能够确保一个附近的
;-5234

的表达!

这个
;-5234

可以诱导所选的毗邻亲本基因的沉

默'尽管在胚胎中这一机制尚不明确!但是在胚胎

外的组织中例如胎盘!

;-5234

则可以通过招募修

饰
>34

和组蛋白的复合物致使特异性的等位基因

表达+

0/!*&

,

'

雌性哺乳动物的胚胎双
6

染色体中的一条随

机失活使其
6

染色体相关的基因数量与雄性的动

物保持一致'一个被称为
6

染色体失活中心的基

因组区域介导了
6

染色体失活!这个区域编码了

至少
1

个有调控作用的
-5234

'其中最关键的是

6$,S

和
:,$R

这 对 反 义 的 双 等 位
%1WO

的
;-!

5234

+

*%

,

'起初
6$,S

和
:$,S

双等位基因均表达!

但是到一定时期!在尚不明确的机制作用下!

:$,S

只表达于有活性的
6

染色体'

:$,S

的转录本通过

正式作用招募
>34

转甲基酶到
6$,S

的启动子区

域来沉默
6$,S

!这一过程是否涉及到
>$5P?

酶介导

长的
:,$R!6$,S

双重
234

是有争议的+

*0!**

,

'失活

的一条
6

染色体
6$,S

的表达上调需要一个反式作

用
;-5234

"

^

=

R

#!

^

=

R

是由
6MY

区域编码的并且

已被证实它可以拮抗
:,$R

+

*)

,

'在
6$

上由于缺乏

:,$R

而确保了一个被称为
2P

=

4

的转录本的表

达'

2P

=

4

则可以通过正式作用招募
\2Y0

!之后

\2Y0

在
6$,S

的
C8

末 尾 沉 淀 抑 制

G*]017P*

+

*C!*.

,

'在
6$

上
2P

=

4

直接抑制染色

质状态对于
6$,S

表达的上调非常重要!随之依赖

于
6$,S

沉默标记基因的机制扩散至整个
6$

+

*1

,

'

6$,S

覆盖于整个
6$

导致染色质变异!这个状态伴

随雌性动物的一生+

**

,

'

6

染色体的失活阐述了

多个
;-5234

一连串的互相反应如何建立一个稳

定的染色体沉默区域!这个区域决定并维持了一

个胚胎的分化命运'

在果蝇胚胎中!剂量补偿存在一套完全不同的

机制!果蝇进化出一套不同策略来平衡
6

染色体的

数量'剂量补偿同样依赖于
6

染色体密切相关的

;-5234

(

?#R%

和
?#R0

!但是果蝇
?#R%

和
?#R0

还包

含了剂量补偿复合物"

>>Y

#!这其中并不诱导基因

的沉默!相反地!它可以在单个雄性染色体上诱导基

因的成倍表达'

>>Y

通过乙酰化组蛋白
G)

来激

活毗邻基因的表达'

>>Y

核心蛋白突变和
?#R%

与

?#R0

双功能性突变的果蝇由于
6

染色体相关基因

的缺失而造成胚胎致死+

*(!*/

,

'

*
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参与生殖细胞的形成及家蚕的性别

调控

!!

在真核生物中小
234

以各种不同的功能构成

了一个大的分子调控家族'最近的研究发现了一种

新的小
234

长度略大于
7$234

和
,$234

!长度

大约在
0)

"

*%-S

的小
234

'这种新的
234

的产

生不依赖于
>$5P?

和
>2#5,F

酶!可以与
=

$Q$

互作!

被命 名 为
=

$Q$

互 作
234

"

=

$Q$!234

#!简 称

=

$234

'相对于其他的小
234

!

=

$234

的产生过

程仍然不为人知!

=

$234

除了在生殖细胞中起作用

外!还可以沉默转座子'与绝大多数动物一样!人类

基因不少来自于自私的
>34

链---转座子'这类

遗传物质能够在染色体不同位点间跳跃!导致基因

的失活甚至引发癌症'在生殖细胞系中!转座子的

跳跃还可能导致不孕'对于绝大多数的动物来说!

无法控制转座子都会最终导致物种灭绝+

C

,

'显然!

=

$Q$!$-SP?B5S$-

N

234

"

=

$234

#的机制是通过沉默

转座子来维持基因组的完整性'

关于
=

$234

的产生机制!研究推测可能来源于

两个途径$第一个是初级加工途径!第二个是)乒乓

球*扩增途径'大多数
=

$234

的序列都对应了一个

被称为
=

$234

簇的短基因组片段+

)&!)%

,

'果蝇的
=

$!

Q$

蛋白包括
4

N

#*

(

49_

和
=

$Q$

&小鼠中!有
)

种

4

N

#

蛋白"

4

N

#%

"

)

#和
*

种
=

$Q$

蛋白$

[M<M

(

[MLM

"

\M<ML0

#和
[M<M0

"

\M<ML)

#'在哺乳动物中这

些进化上保守的
=

$Q$

家族蛋白对于生殖细胞的发

育具有极其重要的意义!它们在小鼠生殖细胞中的

表达具有时空差异性'精子的形成可以分为
*

个阶

段!第一阶段生殖干细胞的有丝分裂自我更新复制

产生原始的精母细胞&第二阶段!精母细胞通过减数

分裂产生单倍体圆形的精子细胞!这一阶段可细分

为细线期(偶线期(粗线期(双线期和终变期&第三阶

段!单倍体的圆形精子细胞经过重新的组装和形态

的改变成为成熟的精子细胞+

)0

,

'

G(0(

(

G(H(

和

G(H(0

突变的小鼠出生后
0

周睾丸发育异常!这个

时期恰好对应第一次减数分裂'

G(H(0

和
G(H(

的

突变则阻碍了精母细胞发育到中线期!而
G(H(

突

变的精母细胞可以发育到圆形精子!但无法发育成

一个完整的精子+

)*!))

,

'粗线期
=

$234

是最近研究

的热点!粗线期
=

$234

的产生独立于乒乓球循环!

它可以通过与
[M<M

蛋白以及脱腺苷酶
Y4V%

组

装成
=

$!2M@Y

复合物!通过不完全配对行使类似

7$234

的功能!对精子发生后的
7234

进行大规

模清除!这对于胚胎发育中父本
7234

的清除具有

非常重要的意义+

)C

,

'在果蝇卵泡细胞中!

=

$234

可以识别并沉默一种名为
2

$:"(0():

的基因!这种基

因可以编码类似于细胞粘连分子的免疫球蛋白!

=

$234

突变导致
VB,

的表达量升高!最终阻碍果蝇

卵巢中生殖细胞与体细胞的混合!也阻碍卵细胞的

发育+

).

,

'另外!也有研究表明!在果蝇早期胚胎发

育过程中!

4KO

和
4

N

#*

可以与
=

$234

通过碱基互

补配对识别
-#,7234

!进而招募
234

结合蛋白

@7BK

N

与
YY2)!3Z:

复合物!介导
-#,7234

脱

腺苷化和消除!维持果蝇早期胚胎的正常发育+

)1

,

'

相关研究也表明!

=

$234

可以调控家蚕的性别!区

别于哺乳动物
6J

染色体决定性别!家蚕的性别是

由
<

和
H

染色体决定的!

<<

的表型是雄性!而

<H

则表型为雌性!家蚕的
<

染色体可以编码一种

叫
VP7

的
=

$234

!这种
=

$234

在早期胚胎发育中

对于家蚕性别的调控至关重要+

)(

,

'

%

!

39.3'()

作为
?9'()

的海绵在维持哺乳

动物脑部发育中的作用

!!

环状
234

"

5$?5234

#过去一直被认为是一种

错误的剪切体!是飞行于)雷达*之下的新型
234

!

但是最近的研究表明
5$?5234

通过一系列方式来

调控基因的表达'伴随着高通量深度测序技术的发

展!越来越多的
5$?5234

被发现于各个组织和细胞

中!这也暗示
5$?5234

对于真核细胞有着重要的作

用'

大多数的真核
5$?5234

分子是在剪切和拼接

过程中产生的!这一过程是由剪切体机制或是由

N

?#K

=

%

和
N

?#K

=

0

核酸酶所催化的'这些一连串的

连续的序列普遍地被剪切出来并连在一起!而这其

中的内含子则以线型或是套锁型的分子结构被剪切

出来!并发挥了一定的功能'由于缺乏
C8

帽子或是

多聚
4

尾!这些
5$?5234

明显区别于它们的线型对

应物!这些特性也使得
5$?5234

能够避免被核酸外

切酶降解'关于
5$?5234

的作用方式现阶段普遍

认为!

5$?5234

可以通过调控转录本或是作为

7$234

的海绵来调控
7$234

+

)/!C&

,

'

5$?5234

作为

7$234

的海绵通过吸附
7$234

来调控基因的表

达'例如外显子
5$?5234

!

5$2,!1

%

Y>2%B,

可以作

)



!

%

期 吴
!

昊等$非编码
234

在胚胎发育过程中的作用

为
7$2!1

或是反义的
Y>2!%

的海绵+

C%

,

'

:'_'

GB-,P-

等发现了
Y>2!%

可以翻译一个自然的反义

的
Y>2B,

!

Y>2B,

可以结合
7$2!1

而被
7$2!.1

所

切割+

C0

,

'随后发现!

Y>2B,

包括了超过
1&

个可以

与之匹配的
7$2!1

和
4

N

#

蛋白!而
4

N

#

蛋白可以

与
7$234

结合'沉默
Y>2B,

或是
7$2!.1

的过表

达都可以降低
7$2!1

靶基因的表达!与之对照的试

验通过增强
Y>2B,

的表达来增强
7$2!1

的靶基因

的表达+

)/

,

'此外!

Y>2B,

在神经组织中高度表达!

在缺乏
Y>2%

位置的胚胎中!

Y>2B,

的过表达降低

中脑的尺寸!并且表型为
7$2!1

功能性缺失!造成

了中脑的形态学的缺陷+

C&

,

'类似地!在鼠科动物中

发现了性别决定区域
J

"

@?

E

#!该区域负责哺乳动物

的性别决定和产生睾丸特异性的
5$?5234

+

C*

,

'这

种单个外显子
5$?5234

与
7$2!%*(

有
%.

个结合部

位!此外在
GA]0/*

细胞中共转染的
5$?5234@?

E

载体和
\̂A__!%*(

载体试验证明
7$2!%*(

可以与

4IZ0

被共沉淀+

)/

,

'

5$?5234

也可以作为诊断一

些疾病的生物标记!在不同的细胞内
5$?5234

表达

的种类和数量都是不同的!因此它也可以作为诊断

一些疾病的生物标志物+

C)

,

'在早期胚胎发育中

7$234

起到了关键性的作用!在此过程中是否也

有
5$?5234

作为海绵来吸附相关的
7$234

!从而

调控相关基因的表达来调控胚胎的发育有待进一步

地研究'

H

!

展望

动物的胚胎发育是一个复杂且高度有序的过

程!除了一些编码蛋白的
>34

在这一过程中参与

了调控!更多是
-5234

参与了这一复杂而精细的

调控!

-5234

除了参与胚胎的发育!生殖细胞的维

持分化!此外!

-5234

对一些重大疾病!例如心血管

疾病(癌症的发生和物种的进化等各方面都有着重

要的作用'在早期胚胎发育中
-5234

之间构成了

一个复杂的调控网络!从生殖细胞的成熟!到胚胎着

床!以至于后期胚胎干细胞的分化!

-5234

如何有

序调控这一系列复杂的生理生化反应至今尚不明

确!

-5234

在胚胎发育中作用的研究将为人类生殖

疾病的发生与控制!发育生物学的研究!干细胞治疗

等重大医学难题的解决提供了参考'
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