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2

$345

是继
,$345

和
6$345

之后发现的一类新型非编码小
345

!其与
7$8$

蛋白协同作用参与
2

$345

通路!保护动物生殖细胞的遗传信息免受分子寄生虫如转座子的有害影响'近年来!人们对
2

$345

发生过程的相

关蛋白及生物学作用做了研究!发现多种
7$8$

亚家族蛋白能与
2

$345

结合形成
7$8$!

2

$345

复合体!通过表观遗

传调控参与生殖细胞形成与发育(生殖干细胞分化(性别决定等生物学功能'本文主要围绕
2

$345

的形成及特

点(

7$8$!

2

$345

复合体发挥生物学作用的方式(

2

$345

在雌性动物中的生物学功能这
*

个方面对近期的研究进展

进行综述!为深入探究
2

$345

调控雌性动物繁殖机制提供参考'
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&
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!!

真核生物体内分布着大量的小
345

!这些不同

的小
345

参与基因表达调控'秀丽隐杆线虫中

H$-!)

"一种小
345

#时序性负调控
H$-!%)

蛋白表达!

这是首次发现的小
345

所参与的基因沉默作

用)

%

*

'之后!科研工作者发现存在
0

类非编码小

345

$小干扰
345

"

;6GHH$-QPKDPK$-

L

345

!

,$3!

45

#和微小
345

"

6$JK#345

!

6$345

#'

0&&.

年!

多个实验室先后发现了另一种新型的非编码小

345

!这种小
345

能够特异性结合
7$8$

蛋白!因

此将其命名为
2

$345

"

7$8$!$-QPKGJQ$-

L

345

#

)

0!*

*

'

随后
2

$345

成为非编码小
345

研究领域的一个

热点!先后在果蝇(线虫(斑马鱼(小鼠(大鼠等动物

研究中发现
2

$345

在生殖细胞及干细胞分化)

)

*

(种

系
<45

完整性)

:

*

(性别决定)

.

*

(胚胎发育)

1

*

(免疫

防御)

(

*及癌症预测)

/!%&

*等方面有重要作用'本文主

要围绕
2

$345

的生物发生(

7$8$

与
2

$345

复合体发

挥生物学作用的方式(

2

$345

在雌性动物中的生物

学作用这
*

个方面对近期的研究进展进行综述!为深

入探究
2

$345

调控雌性动物繁殖机制提供参考'

#

!

)

*+,-

概述

#B#

!

)

*+,-

的产生途径

0&&.

年
5'5KGZ$-

等)

0

*以
*

月龄
@:1\?

%

.>

雄

性小鼠为研究对象!利用吸附柱离心法从输精管中

分离得到一种小
345

!并通过蛋白印记法检测到这

种高表达量的小
345

与
XB?B

"一种
7$8$

亚蛋白#

相互作用!他们将其命名为
2

$345

'之后!对
2

$345

的生物学来源研究发现!基因组上基因间区大量的

2

$345

簇经双向或单向转录形成
2

$345

前体!再

由内切酶剪切产生
2

$345

)

%%

*

&此外!在
6345

的
*]

非翻译区"

*]RA3

#及基因组中某些长的非编码区

域也可产生
2

$345

)

%0

*

'这些新生的
2

$345

通常被

转运出细胞核!在胞质中被加工形成成熟的
2

$345

发挥生物学功能'

2

$345

的产生机制分为初级

2

$345

途径和次级
2

$345

途径!主要围绕
;H$JPK

活性剪切的乒乓扩增循环"

7$-

L

!

2

#-

L

G6

2

H$D$JGQ$#-

J

C

JHP

#

)

%*

*过程完成
2

$345

的成熟加工'

F'X'=P$Ĵ

等)

%)

*对
2

$345

产生的+乒乓,循环模型进行了总

结$生殖细胞的细胞核中
2

$345

簇转录产生的长链

2

KP!

2

$345

被转运到细胞质中!它被
5

L

#*

识别结

合形成
5

L

#*!

2

$345

复合体!然后
2

$345:]

端被线

粒体外膜的核酸内切酶
WOJ

剪切形成
:]

端磷酸化

的
2

$345

!随后与
7$8$

或
5O[

蛋白结合且
:]

端变

为尿嘧啶!

*]

端也被剪切&在之后的+乒乓,扩增循环

过程中!结合了
2

$345

的
5O[

可以识别与
2

$345

互补的
345

序列"例如来源于
2

$345

簇的另一链

的
345

#并对其进行剪切!剪切形成的
2

$345

又与

5

L

#*

结合形成复合体!反过来诱导剪切与之互补

的
345

!这样就生成了与循环中最初
2

$345

一致

的序列!如此不断循环下去"图
%

#'该模型对理解

2

$345

发生机制(调控通路(生物学功能有重要意

义'之后!科研工作者对
2

$345

的+乒乓,途径研究

不断深入和细化!发现除了动物生殖细胞外!体细胞

中也存在
2

$345

合成途径!而且生殖细胞和体细胞

中
2

$345

+乒乓,扩增过程存在差异'

2

$345

的体

细胞途径可以直接依赖
7$8$

蛋白和
2

$345

簇
YHG!

6P-J#

片段产生
2

$345

!以转座子为靶标形成
2

$3!

45

!首先是
2

$345

前体与细胞器
_[

小体"

_[

[#"

C

#结合!在
WOJ

及辅助因子"

K̀PQ

(

X$-#

(

TG,E

等#作用下可形成中间体
2

$345

的
:]R

位点!再产

生
2

$345

次级结构!

WOJ

对
7$8$!

2

$345

序列剪切

形成
*]

末端!并通过外切酶
QK$66PK

(

7G

2

$

作用切割

7$8$!

2

$345

的成熟位点!接着发生
SP-%

介导的甲

基化!最后成熟的
7$8$!

2

$345

复合物进入细胞核

起沉默作用!线粒体膜外因子在该途径中扮演重要

角色)

%:

*

'生殖细胞和体细胞中
2

$345

生成途径的

主要差异总结见表
%

'

#B!

!

)

*+,-

的结构特征

相比
,$345

和
6$345

!

2

$345

数量较多!约

:a%&

) 种)

:

*

!其产生不依赖
34G,P

"

类核酸酶

<$JPK

)

%1

*

!长度略大于前两者!约在
0)

#

*:-Q

范围

内)

%(

*

!

*]

端
0]!V!

被甲基化修饰!

:]

端第一个核苷酸

有尿嘧啶偏向性且第
%&

位碱基有腺嘌呤偏向

性)

%)

*

'小鼠
2

$345

主要分布在
U

染色体上!

_

染

色体上分布很少&而人体
2

$345

绝大多数分布在常

染色体上!在性染色体上基本没有分布)

*

!

%/

*

'果蝇

.(1%
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期 李春艳等$

2

$345

的形成及其在雌性动物中生物学功能研究进展

中
2

$345

通常与
5K

L

#-GOQP

蛋白中
7$8$

亚家族成

员"

7$8$

(

5O[

(

5

L

#*

#特异性结合!分别形成
7$8$!

2

$345

(

5O[!

2

$345

(

5

L

#*!

2

$345*

类复合体'其

中!

7$8$!

2

$345

和
5O[!

2

$345

中
2

$345

来源于

反义链!

:]

端有尿嘧啶偏向性&而与
5

L

#*

结合的

2

$345

来源于正义链!

:]

端倾向于腺苷酸'因此!

7$8$!

2

$345

或
5O[!

2

$345

与
5

L

#*!

2

$345

的
:]

端
%&-Q

序列恰好互补配对'

图
#

!

果蝇生殖细胞
)

*+,-

形成途径"乒乓循环#

$

#C

%

8*

6

B#

!

)

*+,->*5

6

.7./*/*7D15/5

)

3*=0

6

.192.==/

"

4*7

6

E457

6

2

@

2=.

#

$

#C

%

表
#

!

生殖细胞和体细胞中
)

*+,-

生成途径的主要差异

F0>=.#

!

G0

H

51;*II.1.72.5I:3.

)

*+,->*5

6

.7./*/*7

6

.192.==/07;/590:*22.==/

项目
BQP6

生殖细胞
;QP6JPHH

体细胞
;#6GQ$JJPHH

内切酶
WOJ

发挥作用前与
2

$345

前体结合的蛋白或元件

7K#QP$-,G-"PHP6P-Q,[$-"P"Q#

2

$345

2

KPJOK,#K[PD#KPWOJ

2

HG

C

$-

L

K#HP,

5

L

#*

蛋白 细胞器元件
_[[#"

C

+乒乓,循环中与
2

$345

结合的蛋白

7K#QP$-,[$-"P"Q#

2

$345$-7$-

L

!7#-

L

J

C

JHP

5

L

#*

(

7$8$

(

5O[

(

G̀,G

(

K̂$6

2

PK

7$8$

1(1%
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预测和分析

采用有效的方法预测和分析
2

$345

!对解读其

+乒乓,机制!准确预测
2

$345

的功能具有重要意

义'+

2

$345\G-̂

,数据库"

NQQ

2

$%%

2

$K-G[G-̂ '$[!

G['GJ'$-

%#中记录了人和一些模式生物"小鼠(大

鼠(果蝇#的
2

$345

相关信息)

%/

*

!可查询单个
2

$3!

45

(

2

$345

簇(同源
2

$345,

!还可展示可视化的

2

$345

图谱'

0&%%

年!中国科学院动物研究所
_'

WNG-

L

等)

0&

*提出了一种基于
!̂6PK

串频率的
Y$,N!

PK

判别式!它是区分
2

$345

和其他非编码
345

的

一种方法!能精确预测
2

$345

"精度大于
/&b

#'在

此基础上!研究者还开发了在线
2

$345

预测软件

2

$345

2

KP"$JQ#K

"

NQQ

2

$%%

:/'1/'%.('/&

%

2

$345

%

$-!

"PM'

2

N

2

#!可以预测非模式生物的
2

$345

序列!具

有广泛的应用价值'近几年!科研工作者创建了

+

2

$\G,P

,平台并进一步开发+

7$KAGK

L

PQ

,程序!以利

于通过
2

$345

+乒乓,循环机制去预测潜在的靶基

因"如
6345

#

)

0%!00

*

'笔者总结了几个
2

$345

预

测和分析软件或程序的信息!如表
0

所示'

表
!

!

预测和分析
)

*+,-

的相关软件或程序

F0>=.!

!

F3.1.=0:.;/5I:A01./51

)

15

6

109/5I

)

1.;*2:*7

6

07;070=

@

/*7

6)

*+,-

名称
4G6P

网址
=P[

适用范围
3G-

L

P

2

$345\G-̂ NQQ

2

$%%

2

$K-G[G-̂ '$[G['GJ'$-

%

检索人及其他生物的
2

$345

(

2

$345

簇(

同源
2

$345,

(

2

$345

图谱信息

2

$345

2

KP"$JQ#K NQQ

2

$%%

:/'1/'%.('/&

%

2

$345

%

$-"PM'

2

N

2

预测非模式生物的
2

$345

序列信息

2

$\G,P NQQ

2

$%%

888'KP

L

OHGQ#K

C

K-G'#K

L

%

"GQG[G,P

%

2

$345

%

2

$345

系统表观遗传及转录后数据分析

7$KAGK

L

PQ NQQ

2

$%%

G,$G'P-,P6[H'#K

L

%

$-"PM'NQ6H

% 预测
2

$345

靶基因的转录本
6345

!

!

4*A*

蛋白

!B#

!

不同物种的
4*A*

亚家族蛋白

研究表明!果蝇卵巢中卵子的发生过程涉及
0

种特殊蛋白"

7O6$H$#

和
7$8$

#!它们对维持生殖干

细胞(促进配子不对称分裂等有重要的调控作

用)

0*

*

'之后研究者在线虫(小鼠(大鼠(斑马鱼等多

种试验动物及人类蛋白研究中相继发现了不同种类

的
7$8$

亚家族蛋白因子!并且发现
7$8$

亚家族蛋

白可特异性结合
2

$345

'果蝇中存在
7$8$

(

5O[

(

5

L

#**

类
7$8$

亚家族蛋白!且
5

L

#*

仅在雌性生殖

细胞中表达)

0)

*

&非洲爪蟾的
7$8$

亚家族蛋白包括

UB?B

(

UB=B

(

UB=B0*

种&在小鼠中发现了参与生殖

细胞发育的
*

类
7$8$

亚家族蛋白$

XB=B

"

7$8$H%

#(

XB?B

"

7$8$H0

#和
XB=B0

"

7$8$H)

#

)

0:

*

&灵长目动物

包含
7$8$H%

(

7$8$H0

(

7$8$H*

(

7$8$H))

类
7$8$

亚家族

蛋白)

0.

*

!其中人的
7$8$

亚家族蛋白主要包括

SB=B

(

SB=B0

(

7$8$H*

(

SB?B)

类)

01

*

'大部分动物

体的
7$8$

亚家族蛋白通常由
4

端结构域(

75W

结

构域(

6$"

结构域及
7$8$

结构域共四部分构成其保

守结构"图
0G

#!

2

$345

的
:]

端和
*]

端分别与
6$"

结构域和
75W

结构域结合!最终形成
7$8$!

2

$345

沉默复合物"

2

$3B;@

!图
0[

#!参与
2

$345

干扰

途径)

0(

*

'

!B!

!

4*A*E

)

*+,-

复合体发挥生物学作用的方式

7$8$!

2

$345

复合体主要以转录水平调控和转

录后调控
0

种方式抑制基因表达'其中!转录后调

控具有序列特异性!依赖于有活性的催化酶'+乒

乓,循环 不仅 利用 转录后调控来破 坏转座子

6345

!而且利用这种机制来扩增沉默活性元件的

因子'相反!转录水平调控不依赖于靶
345

的催

化!主要通过调控异染色质形成和介导基因组
<45

甲基化修饰等方式调控基因的表达'一方面!

7$8$

亚家族蛋白与
2

$345

结合形成
7$8$!

2

$345

复合

体!可特异性作用于基因组序列或新生转录物上!引

导对靶位点的表观遗传调控&另一方面!

7$8$!

2

$345

的高表达导致
<45

甲基化转移酶"

<4XA,

#

表达异常!从而提高了
<45

甲基化水平'不同生

物体
2

$345

表观遗传调控的作用方式存在差异"图

*

#'在黑腹果蝇中!

7$8$

定位于细胞核并启动组蛋

白
S*c/

三甲基化!同时抑制
345

聚合酶
BB

的活

性&锌指蛋白
TQ,D%

可能直接与
7$8$

互作!而异染

色质蛋白
S

2

%

与
S*c/6P*

结合&

XGPH

"

XGPH,QK#6

,

2

PK6GQ#

L

P-$JQKG-,

2

#,#-,$HP-JPK

#蛋白作用于

S*c/6P*

甲基化的下游!抑制
345

聚合酶
BB

活性

((1%
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的形成及其在雌性动物中生物学功能研究进展

G'7$8$

亚家族蛋白结构域由
4

端结构域(

75W

结构域(

6$"

结构域及
7$8$

结构域共
)

部分构成!其中
4

端区域是富含精氨

酸的概念域'

['7$8$

亚家族蛋白域在空间构成上!其
6$"

结构域锚定
2

$345

的
:]

端且
75W

结构域与
2

$345

的
*]

端相接&

7$8$

域是最大的一个结构域!它的催化位点可剪切与
2

$345:]

端有关的
%&-Q

长的靶向
345

)

0/

*

G'ANP"#6G$-,#D7$8$

2

K#QP$-,GKPJ#6

2

K$,P"#DQNP4!QPK6$-GHKP

L

$#-

!

75W

!

6$"G-"7$8$"#6G$-,'ANP4!QPK6$-GH

KP

L

$#-J#-,$,Q,#DG-#Q$#-GH"#6G$-QNGQ$,JNGKGJQPK$EP"[

C

GK

L

$-$-PK$JN6#Q$D,'['ANP#K

L

G-$EGQ$#-#DQNP

2

K#QP$-"#6G$-,

$-,

2

GJP,N#8,N#8QNP6$"!"#6G$-G-JN#K,QNP

2

$345GQ$Q,:]P-"G-"QNP75W"#6G$-N#H",QNP*]P-"#DQNP

2

$345'7$!

8$$,QNPHGK

L

P,Q"#6G$-G-"$Q,JGQGH

C

Q$J,$QPKP,

2

#-,$[HPD#K

-

,H$JPK

.

GJQ$Z$Q

C

$,

2

#,$Q$#-P"Q#JHPGZPQNP[GĴ[#-P#DG--PGHP"

QGK

L

PQ345PMGJQH

C

%&-QKPHGQP"Q#QNP:]P-"#DQNP

2

$345

)

0/

*

图
!

!

4*A*

蛋白结构

8*

6

B!

!

K:1<2:<1.5I4*A*

)

15:.*7

"图
*5

#

)

*&

*

'在小鼠中!

XB=B0

与
XB?B

参与+乒

乓,循环并转移至核内!通过
<45

甲基转移酶

"

<4XA

#作用启动转座子位点上游启动子元件的

@

2

T

甲基化"图
*\

#&在
XB=B0

位点的细胞质中存

在鼠
X5F?

同源物!这种蛋白在核中的作用与此类

似)

*%

*

'在 线 虫 中!

345

依 赖 性
345

聚 合 酶

"

3"37

#使
73T!%

(

2

$345

和靶
345

相互作用产

生次级
,$345

!这些
,$345

结合于二级
5

L

#*

蛋白

S3<F!%

上!然后被转运至细胞核中!可能与前

6345

及 核 干 扰 因 子 "

43<F

#协 同 作 用!引 发

S*c/6P*

甲基化和
345

聚合酶
BB

停滞)

*0

*

"图
*@

#'

J

!

)

*+,-

在雌性动物中的生物学作用

最早在雄性小鼠生殖细胞中分离得到
2

$345

!

之后发现果蝇)

**

*

(爪蟾)

*)

*及斑马鱼)

*:

*的雌性配子

中也存在
2

$345

'这意味着动物睾丸精原细胞(卵

巢卵母细胞中均有
2

$345

分布'这些生殖细胞中

由初级合成途径产生的
2

$345

分别与
7$8$

(

5O[

结合!之后通过+乒乓,循环产生次级
2

$345

与

5

L

#*

结合发挥作 用'目前!很多学 者报道了

2

$345

在雄性动物生殖细胞中的作用!但是对于

2

$345

在雌性动物中发挥的作用鲜有总结!因此!

这里我们重点对不同物种雌性动物中
2

$345

及其

作用进行阐述'

JB#

!

果蝇中的
)

*+,-

果蝇是生命科学研究领域最经典的模式生物之

一!对果蝇
2

$345

的研究也最为深入!研究发现!雌

性果蝇中的
2

$345

具有保证雌果蝇正常育性(防止

<45

损伤(保证正常卵子形成与释放(保证卵巢中

生殖细胞与体细胞之间的正常黏结等生物学功能'

对果蝇胚胎发育时期的
7$8$

蛋白敲除后发现!卵巢

中与
2

$345

簇转录作用有关的
S*c/6P*

减少!

2

$345

形成受阻!转座子的沉默作用被解除!结果

导致雌性不育)

*.

*

'果蝇卵巢体细胞和生殖细胞发

育过程中
2

$345

表达有一定差异!体细胞中来源于

DHG6P-J#

"

DHG6

#单链簇的
2

$345

被加载到
7$8$

蛋

白上形成
7$8$!

2

$345

诱导沉默复合体 "

7$8$!

2

$3B;@

#!调节特异性反转录转座子
LC2

,

C

的活性!

/(1%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)(

卷
!

图
J

!

果蝇"

-

#&小鼠"

L

#及线虫"

M

#体内
)

*+,-

介导的转录沉默机制$

#%

%

8*

6

BJ

!

)

*+,-9.;*0:.;:107/21*

)

:*570=/*=.72*7

6

9.2307*/9*7!"#$%&'(

)

&*+$,

"

-

#'

-"#.*/.%.*

"

L

#

07;0"$%$

)

&'*

"

M

#

$

#%

%

使其维持在较低的表达水平!从而防止因
LC2

,

C

过

表达引起的病毒样颗粒感染邻近生殖细胞!保证雌

果蝇正常生育&而生殖细胞中!

2

$345

簇则通常借

助
345

聚合酶
BB

转录邻近基因的过程跨越终止信

号继续转录产生
2

$345

!这些
2

$345

与
5O[

结合

形成
5O[!

2

$345

!通过
,H$JPK

活性剪切
6345

!使

其降解)

*1!)%

*

'雌性果蝇生殖细胞中还存在一类特

异性的反转录转座子
?

因子!其序列长约
:') [̂

!主

要作用是诱导雌性不育'

2

$345

可通过+乒乓,循

环特异性抑制活跃的
?

因子!使其沉默)

)0

*

'

A8$-

因子是
@@3)!4VA

脱腺苷酶复合体中
@@3)

的同

源物!能够调控生殖干细胞"

T;@

#自我更新和分化'

卵巢
T;@

的
A8$-

可与
5O[!

2

$345

及
5

L

#*!

2

$3!

45

互作来调节
2

$345

浓度!从而抑制
T;@

的转

座子反转录活性!防止
<45

损伤)

)*

*

'

7GKG,$Q$J!

<45

是雌性果蝇的遗传转座子!染色体上不同位点

7GKG,$Q$J!<45

跳跃使基因失活!可能引起不育'性

成熟的雌性果蝇可以产生
2

$345

靶向作用于
7GKG!

,$Q$J!<45

!经过
7GKG,$Q$J!<45

释放的转座子落入

2

$345

簇!

2

$345

簇产生反向
2

$345

!进而调控

7GKG,$Q$J!<45

!防止其跳跃!保证正常卵子形成与

释放)

))

*

'研究者发现!果蝇卵泡中的
DG,J$H$-,

基因

能够编码免疫球蛋白!这种免疫球蛋白有黏着作用!

使细胞间黏结异常'

2

$345

对
DG,J$H$-,

有沉默作

用!抑制
DG,J$H$-,

表达!使卵巢中生殖细胞与体细胞

间正常黏结)

):

*

'雌果蝇从胚胎后期至蛹期!其原始

生殖细胞中
2

$345

均存在活跃的同源
!

依赖型反式

沉默"

S#6#H#

LC

!"P

2

P-"P-QQKG-,,$HP-J$-

L

#作用!

细胞记忆机制使得
2

$345

抑制转座子活性的状态

从胚胎期一直保持到成体阶段)

).

*

'

&/1%
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JB!

!

其他模式生物中的
)

*+,-

除了果蝇外!小鼠(蟾蜍等其他模式生物的

2

$345

发挥作用的过程也有其自身的特点'研究

表明!

7$8$

与
2

$345,

的结合在哺乳动物卵子发生

过程中起重要作用)

0(

*

!

5,QK$-

因子以蛋白的身份参

与小鼠卵母细胞有丝分裂和减数分裂过程!尤其是

对卵母细胞减数分裂过程中纺锤体装配及成熟有关

键作用!

2

$345

可使
5,QK$-

功能缺失!起辅助干扰

作用!导致卵母细胞纺锤体解体)

)1

*

'芳香烃受体

"

5K

C

HN

C

"K#JGK[#-KPJP

2

Q#K

!

5N3

#是促进小鼠生殖

细胞发育的因子之一!

5N3

缺失雌性小鼠的卵泡数

减少!

2

$345

相关蛋白"

X`S

(

XB?B

(

XB=B

#表达

水平较低且转座子表达下降!暗示
2

$345

及相关蛋

白(转座子表达与发育因子呈正相关!共同维持雌性

生殖细胞的发育)

)(

*

'利用高通量测序研究非洲爪

蟾生殖细胞及体细胞内的小
345,

表达情况!结果

显示!

2

$345,

仅在蟾蜍的生殖细胞中参与表达调

控!检测到
2

$345,

"

2

$3!%

和
2

$3!0

#在蟾蜍卵细胞

发育的
B

和
BB0

个阶段均有表达)

)/

*

!暗示!

2

$345,

主要在这
0

个阶段参与蟾蜍卵细胞发育'对非洲爪

蟾卵母细胞
_%0

免疫沉淀物中
2

$345,

做深度测

序!根据序列互补信息方法分析
2

$345,

的核苷酸

组成!发现
2

$345

具有如下特征$核苷酸的第
%

位

碱基富含尿嘧啶"

R

#且第
%&

位碱基富含腺嘌呤

"

5

#!

2

$345,

的第
%&

位核苷酸之间互补&

2

$345

与
7$8$

特异性结合!靶向性调控反转录转座子)

*1

*

'

家蚕雌性染色体为
W=

型!雄性为
WW

型'在家蚕

的
=

染色体性别决定区域存在一种由
YP6$-$EPK

前体产生的特殊
2

$345

"

YP6

基因#!这种
2

$345

对性别调控级联反应末端的
8497F

基因进行雌性

特异性剪切调控!最终促使个体发育为雌性)

.

!

:&

*

&当

7$8$!

2

$345

复合体功能减弱时!

>$7"

基因"一种

@@@S

型锌指蛋白#转录产生的
6345

增加!促进

\6",M

转座子趋向于雄性特异性剪切!成年雌性家

蚕出现部分雄性分化!腹部呈雄性特征)

:%

*

'在此基

础上!研究者分别构建了
AT!=%

(

AT!=0

和
AT!W

*

个拷贝转基因家蚕新品系!研究家蚕
2

$

LLC

\GJ

转

座子与
2

$345

之间的关系!发现
AT!=%

(

AT!=0

插入位点两侧的
2

$345

表达量高于
AT!W

插入位

点附近的
2

$345

表达量!由此推测!外源
2

$

LLC

\GJ

转座子在
=

(

W

染色体上转座效率差异与插入位点

附近的
2

$345

数量相关!证明
2

$345

可抑制家蚕

卵巢中
2

$

LLC

\GJ

转座子的过度活跃)

:0

*

'家蚕卵巢

中表达的
\64)

细胞的细胞核周围生殖云"一种细

胞器#中!

2

$345

加载到
5K6$QG

L

P

及
_[

蛋白上!在

解旋酶
\6̀ G,G

的作用下!能抑制转座子活性以防

<45

损伤!保证
\64)

细胞的正常功能)

:*

*

'

89G

#=9

是桔小实蝇"一种果蔬害虫#卵巢中
2

$345

通

路的相关基因之一!它可以作为桔小实蝇卵巢发育

的标志性因子与
2

$345

协作!共同维持卵巢正常发

育!这为研制高效杀虫剂以防治害虫产卵及交配提

供了参考依据)

:)

*

'斑马鱼母系生殖细胞
2

$345

与

AO"#K

域相关蛋白"

A"K",

#特异性结合参与
2

$345

通路!在生殖细胞减数分裂粗线期的调控及干细胞

维持方面有关键作用!

A"K"%0

突变的斑马鱼将发育

为不育的雄性个体)

::

*

'

JBJ

!

家养动物中的
)

*+,-

除了模式生物!研究者还探究了
2

$345

在家养

动物中的生物学作用'研究发现!鸡的卵巢及睾丸

中均存在
2

$345

序列!暗示
2

$345

分子也参与了

禽类生殖细胞的发育过程)

:.

*

'在鱼类中仅发现有
0

个
7$8$

旁系同源基因"

H(I(H%

和
H(I(H0

#!通过比

较不同多倍体鲫鲤性腺发育和配子发生过程中

7$8$!

2

$345

信号通路表达的异同!发现
2

$345

的

表达量与
H(I(

基因表达呈正相关!三倍体湘云鲫

的
H(I(H%

与
H(I(H0

表达水平在繁殖和非繁殖季节

均显著高于二倍体红鲫及异源四倍体鲫鲤&繁殖季

节可育的鱼类下丘脑
!

垂体
!

性腺轴"

S7TGM$,

#相关

因子表达增强!升高的雌激素和促黄体素可以抑制

2

$345

和
H(I(H

基因的表达!从而解除了
2

$345

对其他性腺发育相关序列的抑制!最终促进排卵&在

不育的雌性三倍体湘云鲫中!其卵巢中的促黄体素

受体基因表达下调!引起
7$8$!

2

$345

信号通路表

达异常升高!三倍体湘云鲫最终表现为不育)

:1

*

'在

猪发育的各个时期"初情前期(初情期(性成熟期#!

*

种
H(I(

基因"

H(I(H%

(

H(I(H0

和
H(I(H)

#均在性腺

中特异性表达!在初情前期和初情期时卵巢中上述

*

种
7$8$

表达量低于同期睾丸中的表达量!仔猪卵

巢的
7$8$H0

表达量高于其他
0

种
H(I(H

基因!初情

前期和初情期卵母细胞中
H(I(H%

表达量高但
H(I(H)

无表达!在性成熟的公(母猪生殖细胞中
2

$345

均

有表达!但卵巢中
2

$345

长度比睾丸
2

$345

长
0

#

*

个核苷酸&这些
7$8$

蛋白能促进猪的生殖细胞发

育!并与
2

$345

特异性结合共同抑 制转座子

活性)

:(

*

'

%/1%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)(

卷
!

JB%

!

人的
)

*+,-

人胎儿卵巢的
2

$345

能够介导卵裂)

:/

*

'人配

子体特异性因子
%

"

TG6PQ#J

C

QP!,

2

PJ$D$JDGJQ#K%

!

TA;Y%

#是
2

$345

途径中反转录转座子沉默的关

键因子!研究者对女性生殖细胞中
6B-J%

基因表

达进行追踪研究发现!

6B-J%

在性成熟和妊娠期第

(

#

0%

周的卵母细胞中有较高的表达)

1

*

!暗示女性

配子中存在
2

$345

!且对配子发育过程的反转录转

座子有沉默作用'近几年来!科研工作者对肿瘤组

织
2

$345,

表达的相关研究发现
2

$345

与肿瘤发

生有关'乳腺癌是女性患者最常见的疾病之一!其

病理病因有待进一步研究'

2

$3!.:%

是一种靶点

2

$345

!其在乳腺癌及宫颈癌细胞发育的
T

0

%

X

阶

段表达上调!当
2

$3!.:%

抑制剂转染至其癌组织后

癌细胞生长受到抑制!说明此
2

$345

可促进乳腺癌

及宫颈癌细胞的生长)

.&

*

'乳腺癌细胞中
2

$3!)/(1

(

2

$3!0&*.:

(

2

$3!0&)(:

和
2

$3!0&:(0

这
)

种
2

$345

有明显上调趋势"

H

#

&'&&%

#

)

/

*

!提示
2

$345

可作

为肿瘤标记之一!这对乳腺癌诊疗有重要意义'多

发性骨髓瘤"

XOHQ$

2

HP6

C

PH#6G

!

XX

#是一种血液

恶性肿瘤!为了验证多发性骨髓瘤"

XX

#组织中

2

$345

的表达情况!研究者分别选择了
XX

患者

骨髓活检组织(骨髓
@<%*(

d细胞和正常的活检组

织及
@<%*(

d细胞!发现
XX

患者骨髓活检组织和

骨髓
@<%*(

d细胞中
2

$345!(0*

高表达&在此基础

上!注入
2

$345!(0*

的抑制物
G-QG

L

#6$K!(0*

!观察

到
2

$345!(0*

表达下调后!加速了
XX

细胞的凋

亡&检测
<4XA*5

和
<4XA*\

与
2

$345!(0*

之

间的变化关系!发现
2

$345!(0*

高表达引起
<4!

XA*5

和
<4XA*\

的活性增强!基因组甲基化水

平升高!肿瘤抑制基因的甲基化程度也升高!从而促

进肿瘤发生'同时还验证了
2

$345!(0*

与
XX

血

管新生作用的关系!发现
2

$345!(0*

表达与
XX

细胞的血管内皮细胞生长因子分泌呈正相关)

.%

*

'

这些研究结果表明
2

$345

具有促进肿瘤发生的生

物学作用'

%

!

展望

2

$345

作为一种内源性非编码小
345

!是近

十年来小
345

领域关注的热点之一!近几年来该

领域学者初步阐明了
2

$345

形成过程(

2

$345

与

7$8$

亚家族蛋白偶联发挥功能的方式!发现在雌(

雄性动物体均存在
7$8$!

2

$345

通路且作用分子机

制类似!

2

$345

在雄性动物中保证精子正常生成和

成熟!而在雌性动物中促进卵细胞正常发育和释放(

使卵巢生殖细胞和体细胞正常黏结(保证个体正常

生育等'

2

$345

的这些研究结果对于动物遗传育

种和疾病诊治具有重要意义'但是!还有一些问题

尚未解决!例如$"

%

#

2

$345

簇(

2

$345

前体区别于

其他基因组的明显特征是什么/ 它们在产生
2

$3!

45

过程中有哪些关键细节/ "

0

#新生
2

$345

输出

细胞核过程中会有哪些信号/ "

*

#

2

$345

与其他非

编码小
345

"如
6$345

和
,$345

#是否存在生物

关联(关联的机制是什么/ "

)

#与
2

$345

互作的因

子还有哪些/ 它们通过什么互作机制和调控网络调

节生殖细胞发育(配子形成等一系列复杂的生理学

过程/ "

:

#

2

$345

在雌(雄性动物中存在哪些表达

差异和突变特性/ 这些问题均需要做更深入系统的

研究'
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,$Ĥ8#K6JPHH

)

>

*

'8(+",&48(+

<

,

0

7;&7@+44=)

!

0&%1

!

)/&

"

0

#$

%*)!%)&

!

"#$

$

%&'%&%.

%

+

'[[KJ'0&%1'

&.'&&('

)

:)

*

!

谢逸菲
'

桔小实蝇
2

$345

通路相关基因
#=9+'

及海

藻糖酶基因对卵巢发育影响的研究)

<

*

'

重庆$西南

大学!

0&%:'

UBF_Y'ANP$-DHOP-JP#D

2

$345

2

GQN8G

C

KPHGQP"

L

P-P#=9+'G-"QKPNGHG,P

L

P-P#-#ZGK

C

"PZPH#

2

6P-Q

$-8$"#'+"&'$9+'7$5(7

)

<

*

'@N#-

LI

$-

L

$

;#OQN8P,Q

)/1%



!

%&

期 李春艳等$

2

$345

的形成及其在雌性动物中生物学功能研究进展

R-$ZPK,$Q

C

!

0&%:'

"

$-@N$-P,P

#

)

::

*

!

<5BU_

!

;SR _9

!

?VR 9_

!

PQGH'A"K"%0$,

P,,P-Q$GHD#K

L

PK6JPHH"PZPH#

2

6P-QG-"6G$-QP-G-JP

$-WP[KGD$,N

)

>

*

'?)#M>+5-"(

!

0&%1

!

%(

"

.

#$

%%01'

)

:.

*

!

陈
!

蓉!秦玉蓉!陈国宏!等
'

地方鸡种小分子
345

在性腺中表达形式的初步研究)

>

*

'

畜牧与兽医!

0&&/

!

)%

"

%&

#$

*&!**'

@SF43

!

9B4_3

!

@SF4TS

!

PQGH'ANP

2

KPH$6!

$-K

C

,QO"

C

#D6$JK#6#HPJOHP345PM

2

KP,,$#-D#K6$-

$-"$

L

P-#O,JN$ĴP-[KPP",
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