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?、、
反义 RNA转录一一基因表达调控的

一种表观遗传学机制
邓伟陈琴花范怡梅*王亚平

(南京大学医学院医学遗传学研究室， 江苏省医学分子技术重点实验室， 南京 210093)

摘要 反义 RNA(antisense RNA, AS-RNA)是一种存在于细胞内的非编码 RNA，反义转录在

哺乳动物基因组中广泛存在，可能在基因表达的相关调控机制中起着重要作用 。 目前研究发现， AS

RNA 主要是通过表现遗传学上的改变，对基因进行调控。 DNA 甲基化水平的改变，纽蛋白修饰引

起的染色质构型重塑，以及其它非编码 RNA 的调控作用均与 AS-RNA有着密切的关系 。

关键词 反义 RNA: 基因表达调控:DNA 甲基化; 异染色质化; siRNA 

反义 RNA(antisense RNA, AS-RNA)是指能与特

定DNA或RNA互补结合的 RNA片段。 早在 1967 年

就有人预测 AS-RNA 的存在， 直到 1977 年才在体外

利用寡核昔酸合成的方法合成了 AS-RNA[ I] 。 之后，

天然的AS-RNA也陆续被报道出来， 首例是在细菌中

发现的 。 哺乳动物内源性的 AS-RNA 首次被鉴定出

来约在 20 年前[匀 。 随后，陆续有哺乳动物中 ncNAT

(non-coding natural antisense)的报道[3-飞生物信息

L 学技术分析显示高达 72% 的转录子有相应的反义序
列[8] 。 人类细胞株的研究显示，反义转录在人类细胞

中普遍存在，不同细胞株中 2900--6 400 个人类基因

具有反义转录序列[9] 。 进一步研究表明， AS-RNA 具

有广泛的作用，如在基因转录、 RNA 稳定性、信使

RNA(mRNA)前体加工、 mRNA 运输和翻译等多方

面扮演重要角色， AS-RNA表达紊乱可以改变某些基

因的表达[ 1 0， 11] 。

1 AS-RNA转录的特征
1.1 )11页式作用的 AS-RNA

顺式作用的天然反义转录序列(cis natura1 antisense 

transcripts, cis-NATs)具有相对应的 mRNA，它们位

于相同的基因位点，不同的是cis-NATs转录的是异于

mRNA 转录的另一条 DNA 链[ 1 2 ] 。 转录干扰、 RNA

，、 遮蔽(RNA masking) 、 双链 RNA 依赖机制以及 AS

RNA诱导的DNA 甲基化等对于AS-RNA的顺式调控

均可能发挥重要作用 r 1 3 ] 。

顺式作用的反义转录序列， 主要有4种基因排列

方式"尾对尾(tail to tail)"(3 ' 末端相互重叠，图 1A)，

"头对头(head to head)"(5' 端相互重叠， 图 1酌， 一个

转录序列起始于另一个转录序列的内含子区(图 lC) ，

一个转录序列包含于另一个转录序列中(图 1D)。当

考虑基因启动子区的 CpG 岛时，后面的两种结构(图

1C，图 1D)较好地解释了 AS-RNA 在 DNA 甲基化和

正义基因启动子区沉默中所起的作用 。 而图 1B 则代

表那些共享双向 CpG 岛的基因 [ 1 3. 1 4] 。

1.2 反式作用的 AS-RNA

相比较顺式作用的反义序列，反式作用的反义序

列的研究就相当少了 。 )11页式作用的正义 /反义对(cis

sense/antisense, cis-SA) ， 是在相同的基因位点， 相反

(A) IÆ! lIll'lI 
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Fig.l Relative organization of cis sense/antisense gene 
pairs[131 

收和J 日期 2009-04-07 接受日期 20 1 0-06-25

江苏省自然科学基金 (No.BK2008269)和江苏省国际科技合作计划

(No.BZ2008055)资WjJ页目

* 通讯作者 。 Tel: 025-83686495 , Fax: 025-83686559, E-mail 
ymfan@nju.edu.cn 

 
 

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

 
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

    
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

 
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

    
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 



638 

的 DNA 链上转录的转录序列对，它们之间具有完善

的 RNA-RNA互补特性。 而反式作用的正义 /反义对

(trans-sense/antisense, trans-SA) ， 则是从不同的基因

位点上转录而来，可能具有不完善的互补特性 。

2008年， Li等[臼]采用生物信息学方法推测包括人类在

内的 10 个物种中含有 trans-SAs o 存在于 trans-SAs

中的转录单位(tran scriptional units, TUs) 占所有 TUs

的比例高达 4.13%。人类的 2896 个 TUs(约 占人类

所有 TUs 的 2.89%)存在于 3 327 对 trans-SAs 中(有时

一个 TU 存在于两个或者更多的 trans-SAs 中)。在

trans-SAs 中 ， 组成RNA-RNA杂交链可能的配对形式

有 4 种"单个型(Sing le ) "，两个转录序列都只含

有一个高的分配对区(high-scoring pairs, HSPs); "选

择型(Optional) "， 一个转录序列含有一个 H钮，另一

个转录序列中含有不止一个 HSP 可以与之配对;

"并联型(ParalleJ ) "，两个转录序列中都含有不止一

个 HSP 可以互补配对;"混合型(Mixed ) "，为以上

各种类型(两种或两种以上)的综合 。 同时还显示，在

10 个物种中， "单个型"所占的比例相对于其他三

个类型具有绝对优势 。

2 内源性AS-RNA的生物学作用

2.1 印迹基因中的 AS-RNA

大多数的AS-RNA序列存在于印迹基因中，并且

所有印迹基因中的反义转录序列均为父源性等位基

因转录而来 [ 1 3 J 。

2. 1. 1 Igj2 r/Air Igj2 r/A i r 正义-反义基因对

(sense-antisense gene pair)是个典型例子。印迹基因

I庐r 中存在两个差异甲基化区(differentially methy

lated regions, DMRs), DMRl 存在于基因的启动子区，

DMR2 存在于第二内含子中， 与此同时， 第二内含子

区又是 Ai r 基因 (Igf2 r 的反义序列)的启动子区 。

DMRl 为父源性的甲基化区 ， DMR2 为母源性的甲基

化区 。 去除 Igj2r 内含子区的 CpG 岛(该区域为反义

转录起始点)， 则 AS-RNA 不能表达，从而使 I泸r基

因印迹丢失。 此例是反义转录序列在 Igβr基因印迹

中发挥作用的首个证据[16 . 1 7J 。

2.1.2 XistíIsix 基因对 Xist.厅'six 在启动 X 染色

体失活中起着重要作用 。 X 染色体失活的起始需要

非编码RNA Xist(in cis)的表达，从而向四周扩散井覆

盖在失活的 X 染色体上。 在小鼠中 ， Xis t RNA 表达

的调控受到其 AS-RNA Tisx 表达的影响 。 2005 年，

Navarro等[ 1 8J研究发现， Tsix的转录序，列(ep Xist-AS)可

综述 .

以诱导 XistíIsix 区域 H3K4 的二甲基化，显示 Tsix 在

Xis t 区域染色质构型重塑中起着重要的作用 。

2.2 非印迹基因中的 AS-RNA

AS-RNA 不仅存在于印迹基因中，同样也存在

于非印迹基因中， 并且可能与遗传性疾病存在一定

的关系，例如 α- 地中海贫血中的珠蛋白基因簇和白

血病相关基因 p 1 5 。

2.2.1 α_ZF AS-RNA 可能诱导基因 CpG 岛区发

生甲基化，从而引起基因表达沉默。 人类 α· 珠蛋白

基因呈簇分布在 16号染色体短臂临近着丝粒的区域，

此区域富含 CG，且基因密集。 在此区域的所有基因

(包括 α- 珠蛋白基因)的启动子区都含有去甲基化的

CpG 岛 。 2003 年， Tufarelli 等 [ 19J报道， 在一个 α- 地

中海贫血的个体中，编码珠蛋白的基因存在单一缺失

(称为 α_ZF)，即 α1- 珠蛋白 (HBAl) 、 。- 珠蛋白 (HBQ1)

以及其下游基因 LUC7L 末端的缺失(LUC7L 基因的

转录与 α珠蛋白基因的转录呈逆向进行)。 该缺失并

不包含邻近的 α2- 珠蛋白 (HBA2)基因(图 2) 。 然而，

α_ZF 个体中 α- 珠蛋白基因表达全部缺失，同时基因

CpG 岛出现高度甲基化， 并且出现了一段大约 2 Kb 

的核酸内切酶不敏感区 。 提示 LUC7L 基因的转录由

于末端缺失可能不会正常终止(丢失了最后 3 个外显

子)，将越过 α_ZF 断裂点一直转录至 HBA2CpG 岛，这

样就产生了HBA2的特异性AS-RNA，从而引起HBA2

基因表达沉默 。

2.2.2 p15/p15AS 核小体核心组蛋白的尾部常常

发生翻译后修饰，包括甲基化、磷酸化、乙酌化 、

泛素化和 ADP 核糖基化等。 这些修饰可以影响组蛋

白与 DNA 的亲和性从而改变染色质的状态，也可以

影响转录因子与 DNA 序列的结合，对基因表达调控

--一一+
HBA2 HBAJ HBQJ 

16p 13.3 ___.且--

---• 
a _ZF 16p 13.3 ---.:幽幽丑|

'--国_____.

缺失

LUC7L 
f--一

令--一

Fig.2 The 16p telomeric region from a normal chromosome 
(16p13.3)and from the ZF-deleted chromωome(α_zF16p13.3) [19J 
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具有重要作用 。 研究显示 AS-RNA 可能在异染色质

重塑过程中发挥重要作用 。 2008 年， Cui 等[20] 的工

队 作显示，多个抑癌基因伴有反义转录序列 。 他们在

白血病细胞中鉴定出抑癌基因p15的AS-RNA转录序

列(P15AS) 0 HCTl 16 细胞中的离体实验显示，转入

外源性的 p15AS 不仅消除了外源性的 p15 表达，而且

降低了大部分内源性 p15 的表达。 同时细胞中外源

性p15启动子区与外显子 1 区检测到组蛋白修饰。表

现为 H3K9 的二甲基化显著增加，而 H3K4 的二甲基

化却有所降低 。 这种组蛋白修饰现象在内源性 p15

转录起始点附近区域也有发生。 提示 AS-RNA 可能

通过诱发异染色质化使正义的 p15 转录沉默，而且

AS-RNA 可能在异染色质重塑过程中同时具有顺式

(in cis)和反式(in trans)作用， 且)1民式作用可能要强于

反式作用 。

有理论[2 1]认为，在肿瘤的发生过程中，肿瘤干细

胞早期存在表现遗传修饰。 AS-RNA 是否与这种干

细胞中的表观遗传修饰有关呢? Cui等[20]将抑癌基因

p15 的反义序列表达质粒导入小鼠的胚胎干细胞中，

发现异染色质化是基因沉默的先决条件，而不是DNA

甲基化 。 然而在分化中的胚胎干细胞中(一周后测

r 定)， p15 的启动子区出现了高甲基化的现象。 以上

} 结果说明p15AS首先通过异染色质形成，随后是DNA

甲基化，产生持久的 p15 正义基因表达抑制，这构成

了部分白血病发生的分子机制 。

2.2.3 p53爪1rap53 抑癌基因 p53， 是至今发现的

与人类肿瘤相关性最高的基因， 几乎所有类型的肿瘤

中均可见p53 的体细胞突变。 2∞9 年， Mahmoudi 等[22]

研究发现， p53基因的反义序列 Wrap53可以调控内源

性p53 mRNA 的水平，并且靶向作用于 p53 mRNA 5' 

端非翻译区进一步诱导 p5 3 蛋白质的表达。在小干

扰 RNA 的作用下，敲除 Wrap53 可以引起 p53 mRNA

表达量的显著降低，同时抑制了 DNA 损伤时p53 的

诱导 。 相反， Wrap53 过量表达将引起 p53 mRNA 和

p53 蛋白质表达量的显著升高。如果阻断 Wrap53/

p53 RNA 相互杂交，将大大降低 p53 的表达量，效果

几乎等同于 Wrap53 被敲除。 这提示我们， Wrap53 调

控p53是通过 Wrap53 与 p53两者之间 RNA 的相互作

用实现的 。 这项研究不仅揭示了一种控制 p53 的调

节途径，而且也提出了在人类细胞中， AS-RNA 介导

的基因调控的一般机制。 可以看出 ， Wrap53 基因的

表达不仅没有降低p53 基因的表达，反而升高了其表

达水平，说明 AS-RNA可能不仅仅具有诱导基因表达

沉默的作用，在某些情况下也具有活化基因的作用 。

3 AS-RNA调节基因表达的机制
3. 1 JII页式作用与反式作用模型

3. 1.1 )愤式作用模型 迄今为止，顺式作用的天然

反义转录序列(cis natural antisense transcripts, cis-NATs) 

对基因表达的调控共有三种模型进行解释。

第一个模型: cis-NATs通过与之相对应的 mRNA

形成双链结构，来抑制 mRNA 的功能，包括蛋白质的合

成。 在这个模型中， cis-NATs 至少要重叠 6-8 bp 的区

域以形成稳定的双链RNN川4] 。

第二个模型引入了表观遗传调节的概念， 如启动

子区的甲基化，染色质的重塑。 然后通过现阶段仍

未知的机制，通过 AS-RNA 促使正义 RNA 的启动子

区甲基化和染色质重塑，达到抑制其表达的目的 。

在这一模型中， cis-NATs在表观遗传调控机制中的作

用，依然不清楚[16.25] 。

第三个模型称之为转录碰撞(transcriptional colli

sion s)[1 2] 。在转录 ci s-NATs 的过程中 ， 两个 RNA 聚

合酶分别与正 - 反义基因的启动子区结合，开始合成

RNA，并向两者的 3 ' 端移动，这样当两个RNA聚合酶

在两者之间的重叠区域相遇时，即开始转录碰撞，从

而抑制它们的转录过程[26-28] 。

2007 年， Osato 等问的研究表明， 在人类和小鼠

中， c is-NATs 的表达量随着重叠区域长度的增加而

递减。当重叠区域为 1-200 bp 时， 高表达(比例大

于 1 %)的 cis -NATs 占总数的 36%，而当重叠区域大

于 2000 bp 时， 高表达的 cis-NATs 几乎为零。按照

转录碰撞模型， 随着重叠区域的增加， RNA 聚合酶碰

撞的几率将会增加，从而抑制作用就会增强， 与实验

结果是一致的 。 不仅如此， cis-NATs 的表达量还与

顺式 AS-RNA 的排列方式有关。 在图 1 中，介绍了

4 种顺式 AS-RNA 的排列方式。 实验结果显示，不论

是人类还是小鼠，"尾对尾"的排列方式中高表达(比例

大于 1%)cis-NATs 所占比例最高， 分别是"头对头"排

列方式的 1. 6 倍，包含方式的 1. 7 倍 。 这也与转录碰

撞模型相一致，即在 " 尾对尾"的排列方式中， RNA

聚合酶相通碰撞的机会最少，故其受到的抑制最小， 表

现为 cis-NATs 高表达。 由于这些现象不仅存在于人

类中，也存在于小鼠中，可以推测， 转录碰撞模型可

能是一种广泛的调控机制，而其他两种模型目前尚无

确切的证据。

3.1.2 反式作用模型 反式作用的反义转录序列
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的作用机制研究得比较少。 2008 年， Li 等[ 1 5]将 trans

SA s 划分成 3 类，即蛋 白质编码 - 蛋 白质编码对

(protein-coding-protein-coding pairs, p-p pairs)，非编

码 - 蛋白质编码对(noncoding-protein-coding pairs, n

p pairs) ， 非编码

n-n p归ai忖rs叶) 。 根据他们的研究， 平均每个非编码的转

录单位存在于 2. 5 个 trans-SAs 中 。 提示我们， 一些

非编码 RNAs 可能不仅具有反式作用的反义转录活

性， 而且可能调控多个靶点。 非编码的转录单位可

能与正义序列的不同区域重叠， 不同的重叠方式可能

具有不同的调控机制。与正义序列编码区重叠的，

可能通过 RNA 干扰机制破坏正义基因转录， 或干扰

正义转录子与其相应的反式作用蛋白之间的相互作

用 ; 与 3' 端重叠的，可能会影响正义 mRNA 在胞浆中

的稳定性或者影响其转运出细胞核; 与 5 ' 端重叠的，

可能类似于 RNA III 调控 mRNA 翻译的起始 。

综上所述，不论是)1顷式作用还是反式作用，对于AS

RNA 的作用机制才刚刚开始，很多方面还有待研究。

3.2 AS-RNA 对基因表达不同阶段的调节

3.2.1 转录水平的调节

3.2.1.1 转录千扰 AS-RNA可能直接作用于基因

启动子区，或与转录因子结合， 影响转录起始复合物

的招募以及转录延伸的进行，从而调节编码基因表

达 。

2007 年， Martianov 等[29]在编码二氢叶酸还原酶

(dihydrofolate reductase, DHFR)基因位点中发现， 一

个由部分内含子转录的非编码 RNA通过与 DHFR基

因启动子的主要区域相互作用， 并形成稳定的复合物，

从而降低了 DHFR RNA 的转录。

2008 年， Schwartz 等[30]研究发现，反义转录序，列

的剪接体与孕激素受体基因(progesterone receptor 

gene, PGR)的启动子区域相互重叠是 PGR 基因表达

活化所必需的 。 进一步研究指出， antigene RNA 与

PGR 基因启动子区互补的小的双螺旋 RNAs，可能通

过与反义转录序列剪接体的键合而活化或抑制 PGR

基因的表达 。

3.2.1.2 基因表达的表现遗传调节 AS-RNA 可

能通过诱导 DNA 去 甲基化进行基因调控 。 2004 年，

Imamura 等[3 1 ]在大鼠基因组中发现 Sphkl (鞠氨醇激

酶 1 的基因)的 AS-RNA一-Khpsla ， 该内源性 AS

RNA 与 Sphkl 基因组织依赖型差异甲基化区(tissue

dependent differentially methylated region, T -DMR)重

叠。 该 AS-RNA 的过度表达诱导 Sphkl 基因的 T-

综述 .

DMR区 CG位点去甲基化，以及T-DMR中的三个CC

(A/T)GG 位点的甲基化 。 进一步在原代培养细胞中

等位基因表达分析显示， 单个细胞中， 不会同时表达

Khpsla 与 Sphkl ， 提示这两种基因的表达是相互排斥

的 。 这种 RNA 介导的 CG 去甲基化与非 CG 甲基化，

提出了一种新的表现遗传学调控机制 。

染色质重塑也是 AS-RNA 调节正义基因表达的

可能途径。 2006 年 ， Kanduri 等 [ 3 2] 的工作表 明，

Kcnqlotl 启动子区的反义序列的长度决定着双向基

因沉默和异染色质重塑的程度 。 研究显示， 该基因

长的反义序列在沉默周边基因上比短的反义序列更

加有效 。 主要是通过异染色质重塑实现的，体现在

H3K9 由单甲基化、 二 甲基化向三 甲基化的转变 。

他们推测了两种可能的机制 : (1 )长的 AS-RNA 需要

长时间的合成，这样就使其处于转录状态的时间变长，

有利于异染色质相关复合物的招募; (2)长的反义序列

通过顺式作用 (in cis)与 DNA 的结合较短的反义序列

更加有效。 此外他们还发现， 在小 鼠中，虽然反义

转录子Kcnqlotl 只与Kcnql基因重叠，但是却能影响

多个非重叠基因(non-overlapping genes) 。 不过， AS

RNA对于重叠基因(overlapping genes)的沉默作用要

远早于非重叠基因 。 他们推测， 反义序列的转录以

及侧翼染色质区的表观修饰可能与 RNA聚合酶前体

复合物的形成也存在一定关系 。 进一步， AS-RNA 介

导的异染色质作用， 不仅限于基因启动子区，而且也

存在于非启动子区，即表现出表观修饰的线性扩张。

与 2. 1 . 1 描述的19βr/Air正义-反义基因对的CpG

岛 甲基化相关机制不同 Air基因在印迹基因 Slc22α3

的沉默机制中所起的作用与染色质重塑有关。 2008

年， Nagano 等问在研究小鼠胎盘时发现，位于 Air 基

因上游远端的基因 Scl22a3 表达沉默可能与 Air 基因

所转录的反义 RNA 与 Scl22α3 基因的启动子区发生

特异性的相互作用有关 。 这种由 Air 基因转录的反

义RNA在 Scl22a3 基因启动子区处聚集， 并招募组蛋

白 甲基化转移 G9a，从而引起 H3K9 甲基化， Scl22α3 

等位基因表达沉默 。

2009 年， Jurgi等[34]在酿酒酵母(S.cerevisiae)中发

现了相关反式作用的 AS-RNA 沉默编码基因转录的

证据 。 转染 PH084 基因质粒于酵母细胞， 出现了转

染的外源性PH084基因和酵母内源性PH084基因均

表达沉默的现象。 这种在转录水平上的表达抑制现

象，不依赖于基因的位置，而是需要反式作用的 AS

RNAs 。 提示 AS-RNAs 既能以顺式作用，也能以反
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式作用方式诱导转录基因的沉默 。 进一步， 在反式

作用中，需要有包含 PH0843' 末端及上游活化序列

外 (UAS)互补序列的全长 AS-RNA 。 相比顺式作用的

AS-RNA依赖于组蛋白去乙酷化转移酶复合物 Hda1/

2/3 ， 反式作用的 AS-RNA 所引起的基因表达沉默则

独立于 Hda 1l2/3 。 在反式作用中 ， 组蛋白甲基化转

移酶 Set1 可能通过增加 AS-RNA 的表达量从而起到

沉默基因转录的作用 。

3.2.2 转录后调节

AS-RNA对于mRNA转录后处理的不同阶段(包

括剪接、 编辑、转运、 翻译与降解等)也具有调节

作用 。

对于mRNA前体剪接过程的调节是 AS-RNA 可

能的作用靶点 。 长 1 500 nt 的 SAF基因为人类 FAS

基因 内含子 1 对应的部分互补链区域， SAF基因的

过度表达可以使FAS基因产生不同的刚A剪接产物，

从而产生不同的蛋白产物 这样就可以增强细胞对

FAS 基因相关的细胞凋亡的耐受性[口阳3妇町5幻]

对于 mRNA 稳定性的调节也可能是部分 ASι. 

RNA 的作用机制 。 通常情况下，哺乳动物的不稳定

的编码阳A 具有富含 AU 的区域，决定着编码 RNA

的半衰期。 在 B- 细胞淋巴瘤中， 14 号染色体与 18 号

t 染色体易位， 一个名为bcl-2l1gH的反义转录序列可能

通过遮蔽位于 bcl-2 mRNA 的 3' 未翻译区的富含 AU

区域，提高 bcl-2 mRNA 的稳定性， 从而上调该基因

的表达水平[36 ] 。

4 siRNA对AS-RNA的调控作用一一潜在

的药物治疗靶点

在正常人体细胞中，正义和反义 RNA 的转录水

平是一种平衡， 当它们失去平衡时，就会导致基因表

达的紊乱 。 存在于人体细胞中的 siRNA 对于转录平

衡具有重要的调控作用 。

Wahlestedt[37 ]提出 siRNA 作用机制 。 在非协调

的调控机制(discordant regulation)中， siRNA可以阻断

AS-RNA 表达， 导致正义链表达的升高， 如 CD97 的

表达， 通过作用于它的反义序列 DDX39， 可以激活和

侄 增强 CD97 的表达;在协调的调控机制(concordant 

regulation) 中 ， siRNA 有两种作用: 作用于 AS-RNA

导致正义链表达的降低;或同时作用于正义和反义链，

大大的降低正义链的表达 。

Morris 等 [3 8 ]研究发现 siRNA(p21-322 与 si

Bx332409) ， 会引起 p21AS-RNA Bx332409 转录后抑

制，使得p21 正义序列启动子区 Ago-1 与 H3K27 三甲

基化丢失，从而增加 p21 正义序列 mRNA 的转录 。

siRNA除了可以作用于AS-RNA 外， 还可以作用于正

义的 mRNA 。 如作用于 p21 mRNA 的 siRNA (p21-

si52 和 p21-si858) ， 使 p21mRNA 表达降低，增强了

p21AS-RNA 转录，并招募 Ago-1 和三 甲基化 H3K27 ，

从而进一步增强了 p21 基因沉默 。

在 2. 1. 2 所述基因对 XistíFsix介导 X染色体失活

过程中 ， RNA 干扰(RNAi)也有可能扮演重要角色 。

Ogawa 等[39]在 Xist 沉默 X 染色体的关键区域(A 区) 、

Xist外显子 7 区以及启动子区相应的 Xist 与 Tsix链位

置， 均检出小 RNA转录序列 。 鼠的在体实验显示， 起

始阶段 Xist 与 Tsix 两基因的转录序列在两条 X 染色

体上均形成双链 RNA (double-stranded R NA , 

dsRNA) 。 在 X 染色体失活过程中 ， 具有活性的 X染

色体(Xa)中的 Tsix 持续表达，导致该 dsRNA 以 Dicer

依赖、方式被处理成小RNAs (称为X染色体失活RNA，

X-inactivation RNA, xiRNA)，该xiRNA进而以顺式作

用局部抑制 Xist 。 进一步研究提示， Dicer 在 X 染色

体失活的过程中除了局部控制 xiRNA和 XistRNA 的

表达， 整体上 Dicer 还可以调节失活的 X 染色体(Xi )

上 Xist RNA 的聚集和 H3K27 的三甲基化 。

在 3 .2 . 1.1 提及的 PGR基因转录研究中 ， Schwartz 

等[30]发现 antigene RNA 可以与 AS-RNA 键合， 井招

募 Argonaute 蛋 白(Ago 蛋白 )，导致不均一核蛋白 k

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein-k, hnRNP-k) 

从染色质转移到反义转录序列上来。 在基因表达激

活中， 如在 MCF7 乳腺癌细胞株中 ， agRNA招募RNA

聚合酶II，并且异染色质蛋白 1 'Y(heteroch-romatin pro

tein 1 y, HP1 y)水平下调; 而在基因表达沉默中，如在

T47D 乳腺癌细胞株中 ， RNA 聚合酶 II 从中解离， 并

且 HP1y 的水平不变。

以上研究显示 siRNA 药物可能为包括肿瘤在内

的表观修饰异常的疾病治疗开辟一条新的途径。

5 小结与展望

AS-RNA 可能是触发表观修饰异常的关键因素，

包括顺式和反式调控， 启动异染色质化， DNA 的甲基

化等。 虽然它的具体分子机制还有待继续探索， 但

是 AS-RNA 介导的表现修饰的特异性和精确特定的

靶向性，与肿瘤细胞中管家基因特定沉默的相关性己

经逐渐被认识到 。 研究 AS-RNA 对肿瘤细胞中基因

异常表达的作用将有助于我们更加全面真实地阐明
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肿瘤的发生机制，为寻 找肿瘤治疗的新靶点提供了一

个重要突破口 。
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Antisense RNA Transcription: An Epigenetic Mechanism for Gene 

Expressions Regulation 

Wei Deng, Qin-Hua Chen, Yi-Mei Fa肘， Ya-Ping Wang 
(Department of Medical Genetics, Medical School, Nanjing Universi秒， Jiangsu Key Laboratory of Molecular Medicine, Nanjing 

210093, China) 

Abstract Antisense RNA (AS-RNA) is a kind of non-coding RNA. Antisense transcription is a widespread 

phenomenon in the mammalian genome. It is thought to play a role in regulation of gene expression. Recent study 

confirmed that antisense RNA medicated gene-expression mainly through epigenetic mechanism. The changes of 

the level of DNA methylation , heterochromatin formation by the histone modification and other non-coding RNA 

interferences might be related to antisense RNA. 

Key words antisense RNA; gene expressions regulation; DNA methylation; heterochromatin formation ; 

siRNA 
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