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母型 mRNA 的定位和翻译机制

沈虹左嘉客

(上海市计划生育科学研究所 200032) 

在卵或早期胚胎细胞内，有些 RNA， 包括

mRNA， 呈定位分布，其分布因 RNA 种类而

异。定位分布的 RNA 一般具备如下生理功能=

决定子细胞的命运，或阻止子细胞被纳入其它

命运的轨道，或为子细胞建立、维持某特定的极

性功能所需，或仅仅参与某特定结构的组成，

显示一定的结构功能。

在这些定位的 RNA 中，大多为母型

mRNA ， 其表达产物具特定生化功能(表 1 )。

被定位的 RNA 中，除了一些能编码蛋白的

mRNA 外，还有非 mRNA，如由 线粒体编码

的 rRNA，被转运到线粒体外，定位于果蝇卵

球和早胚后极质极颗粒内。

由于母型 mRNA 在早胚发育中所担负的

物种

果蝇

爪始

表 1

母型 mRNA

bicoid 
Adducin-like 56 D 
Bicaudal-D 
fS (1 )K 10 
yemanuclein-a 
oskar 
nanos 
pumilio 
tudor 
orb 
germ cell-l巳5S
Hsp83 
cyclin B 

Vgl 
TGF 13-5 
Xcat-2 
Xcat-3 
An 1 
An2 
An3 

是位分布的母型 mRNA

定位分布区域 分子的同源性/同一性

卵母细胞和早胚的前极 转录因子

卵母细胞和早胚的前极 细胞骨架的组份

卵母细胞 (8-1 0 期)前，极 细胞骨架的组份
卵母细胞 (8- ? 期)的前极 DNA 结合蛋白

卵母细胞(8- 10 期)的前极 DNA 结合蛋白

卵母细胞和早胚的后极 新发现的

卵母细胞和早胚的后极 RNA 结合蛋白

早胚的后极 新发现的

卵母细胞(4.-7 期)的后极 新发现的

卵母细胞和早胚的后极 RNA 结合蛋白

早胚的后极 新发现的

早胚的后极 细胞质伴侣分子
卵句:细胞和早胚的后极 细胞周期调节因子
早胚的前极早胚的核周

卵母细胞植物极 TGF-ß 样生长因子

卵母细胞植物极 TGF-ß 样生长因子

卵母细胞植物极 RNA 结合蛋白

卵母细胞植物极 RNA 结合蛋白

卵每细胞动物极 未知
卵母细胞动物极 线位体 ATP 酶的亚单位

卵母细胞动物极 RNA 结合蛋白

作用[汀， 其调控机制倍受重视。为深入掌握这

些母型 mRNA 的作用，科学工作者们正从不

同凭度进行剖析。本文就 mRNA 的定位和翻

译机制方面已取得的成果作一简短综述， 期望

能起到抛砖引玉的作用。

、 母型 mRNA 的定位机制

目前认为 ， mRNA 定位机制涉及两 个方

面的问题。首先， 这些 mRNA 本身应具备定

位信号， 称作顺式作用定位信号 (Cis-acting
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localization signal ) ，它们或为该 mRNA 编

码的氨基酸序列本身， 或为 mRNA 的非翻译

"标签"(tag ) ;其二 ， 细胞内必须具备能与上

述定位信号相互作用的装置，称作反式作用定

位装置 (Transacting loca tion machinery) , 

以引导 mRNA 正确定位和维持定位。

在研究 mRNA 的定位相关序列时，发现定

位信号被设置在 mRNA 的 3' 端非翻译区 ( 3'

UTR) 。 最知名的例子是位在 bicoid mRNA 

3' UTR 中的 630 个核昔酸(丑t) 长的片段， 它

足以保证 bicoid mRNA 定位在果蝇卵球的前

极[2]。此定位信号能折叠成特定的二级结构，

非常保守， 同时可出现于进化上差异达 6 千万

年以上的不同品种果蝇中。近几年进一步发现，

仅一个位于 3' UTR 中 53 核苦酸长的 BLE 1 

(bicoid mRNA localizat ion element 1) 元件，

就足以引导 bicoid mRNA 提早定位在果蝇卵

母细胞及其周围的营养 细胞中 [3 ] 。 在 nanos

mRNA , cyclin B mRNA 和 fs (1 ) K 10 mRNA 

等的 3' UTR 中，均发现该信号。

同样， 一个长 34 0 核昔酸的 3' UTR 序

列 ， 能指导爪瞻 Vgl mRNA 定位分布于卵曰:

细胞植物极[4 ] ; Ì.亥序列能被一个 6 9 kDa 结合

蛋白识别，此蛋白也能结合另一定位分布于爪

瞻卵母细胞植物极的 TGF 自-5 mRNA[ 5 ] ， 表

明这两种定位植物极的 mRNA 拥有一个相同

的蛋白结合域。

细胞骨架网络似乎也对 mRNA 定位起重

要作用。业已有涉及 mRNA 结合细胞骨架的

报道，以及微管、 微丝、 中间丝等参与 RNA

定位锚定的报道。 在爪蜡卵母细胞中， 最初呈

均匀分布的 VglmRNA 向植物极迁移时得依赖

微管，而维持续后的植物极定位得依赖微丝。

在纯化爪蜡卵母细胞 Vgl ， Xcat-2 和 Xcat-3

等 mRNA 过程中，发现它'们总是富集在含细

胞骨架的部分中 [6 ， 7]。经分析， 该细胞骨架为

中间丝 ， 故推测中间丝与维持这 些 mRNA 定

位分布于植物极皮质有关。相反， 在纯化三种

定位分布在动物极的 mRNA(An 1 ， An2 和

An 3盯) 时 ， 并未发现它们与细胞骨架共存[川7汀]

说明这些 mRNA 的区域分布现象涉及其它定

位机常制IJ 。果蝇 bic∞oi诅dmRNA 的定位过程涉及微

管。 一种编码膜一一细胞骨架蛋白 adducin 的

mRNA 被定位在果蝇卵母细胞和早胚的前极，

由此认为该蛋白可能与卵母细胞发生及早胚发

育期间不对称性细胞骨架网络的形成有关[8 ， 9] 。

迄今 ， 对一些在定位 RNA 与细胞骨架蛋

白之间具中介体功能的反式作用因子了 解甚

微。 有幸的是 ， 采用遗传学分析法能使果蝇成

为鉴别这类因子的最佳系统。现已鉴别到一些

基因，它们的蛋白产物对果蝇卵母细胞和早胚

mRNA 的定位分布起极为重要的作用。最为

清楚的要数 bicoid 和 adducin 样 mRNA 的定

位机制。

在果蝇卵母 细胞 发生期间， bicoid 

mRNA 的定位分布得依赖 exuperantia ， swal

low 和 staufen 等三个 基因表达产物 的调

控[10] 。鉴于 exuperantia 突变引起一些特有的

biocid 样表型反应 ， 推测 exuperantia 蛋白能

专一地直接对早期定位过程中 bicoid mRNA 

起作用 [ 11 ， 1 2 ] 。 经推断， exuperantia 蛋白为碱

性 (P I 10.12) ， 与已知的其它任何蛋白无明

显同源性。 swallow 突变体胚胎不仅影响

bicoid mRNA 的定位分布， 还产生其它缺陷，

故认为它编码的不仅是定位装置所需的组份，

还兼有更多功能[13]0 swallow 的蛋白序列分析

结果显示它具有 RNA 结合域以及参与蛋白

蛋白相互作用的两 亲性 α 螺旋 (amphipathic

α-helix ) [ 14 ] 0 s taufen 编码的蛋白具有使卵母

细胞发生晚期和早胚发育阶段的 bicoid mRNA

仍滞留在卵母细胞和早胚等前极的作用[山，1町 ，

此外还参与调控一些 mRNA 的后极定位过程。

有报道表明 sta ufen 蛋白含有保守的 RNA 结

合域。

值得注意的是 ， 在上述三个基因中，只有

swallow 的突变会影响另一个母型 mRNA"ad

ducin-like" mRNA 定位于卵母细胞前极，从

中可以看出分布于前极的 mRNA 的初始定位
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一份，

果蝇卵母细胞发生和阜胚发育过程中 bicoid RNA 和 adducin-like RNA 
定位于前极所依赖的基因
(51 自 Ding. D. et al.,19 93 , Prve Nat l. Acad Sci USA, 90 , 2512-2516 
exu , exuperential SWW: swallow; stau, staufen) 

图 1

位在早胚的前极时[17 J ， adducin-like RNA 却

自早胚前极释放[町，向后扩散 ， 形成一个自前

向后的 RNA 梯度。

总之， 在涉及前极 RNA 定位过程的一些

已知反式作用因子中，只有 swallow 基因产物

能对 bicoid 和 adducin-like RNA 两者的定位

过程都起作用。由 swallow 突变雌体产生的胚

胎显示 bicoid 样的头缺陷， 这些缺陷的出现

可归因于 bicoid RNA 未定位。 然而，这些胚

胎尚有其它发育方面的异常，包括核分裂和囊

胚细胞分隔的缺陷[1 8 ， 13J。这些缺陷则可归因

于 adducin-like RNA 未定位，导致胚胎细胞

骨架网络异常。

涉及果蝇后极质组装、 定位和功能的基因

编码一些在后极定位的 RNA(见表 1 )。这类

基因中 ， 有不少调控其它后极分布 RNA 的定

位(表 2 )，故也属反式作用因子。

采用生化方法，自爪瞻卵母细胞中鉴别到

一分子量为 69 kDa 的蛋白质，它 能结合两种

在植物极定位的 RNAs (Vg-1 和 TGF ß-5) , 

具调控定位的作用 [5J 。

现已提出不少工作模型来解释顺式作用信

号与反式作用因子相互作用导致 RNA 定位的

及续后定位的维持可由不同的调控途径调控。

在 bicoid 和 adducin-like RNA 的前极定位过

程中所依赖基因的相似性和差异性， 与它们在

定位过程中时空细节方面的相似性和差异性相

关(图 1) [9J 。例如 : bicoid RNA 在卵母细胞发

生的第 9 期和 10 a 期定位于营养细胞顶端，此

定位过程依赖 exuperantia 蛋白 [l7 ]p 相反的，

adducin一like RNA 不定位在营养细胞顶端， 并

且它在卵母细胞内定位过程无需 exuperantia

发挥作用 [9 J ; exuperantia 对 bicoid RNA 于卵

母细胞前极定位的维持 也是必需的[17 ] ， 但

adducin-like RNA 于卵母细胞前极定位的维

持并不依赖 exuperantia[9 J。然而 swallow 于

卵母细胞发生第 10 b 期开始对卵母细胞 bico

id RNA 前极定位起维持作用 [17 ] ， 而对 addu

cin-like RNA 前极定位的维持作用却起始于

第 8 期(约提早 12 小时) [9J。由于 swallow 对

adducin-like RNA 定位过程起作用的具体卵

母细胞发生时期大致相当于 exuperantia 对

adducin-like RNA 定位过程起作用的时期，因

此 swallow 有可能在早期的 adducin-like RNA 

定位过程中取代 exuperantia 起作用。 正 当

bicoid RNA 在 staufen 蛋白作用下被集中定
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果蝇卵母细胞和早胚中参与某些 RNA 定位过程的基因表 2

实现定位过程所需的基因

expuera丑tia swallow 
定位 RNA定位区

valois tudor vasa oskar splte cappuccmo staufen 

? 

+ 

? 

+ 

+ 

? 

+
+
?· 

+ 

? 

bicoid 
adducin-like 
fS (l) K 10 

极前

.. 

-??+

IT
+ 

-?9·+

++

-

-++++++ +
++•+++ 

++?++++ ++?++++ +++++++ oskar 
nanos 
pumilio 
germ cell-less 
mt 16 S rRNA 
Hsp 83 
cyclin B 

极后

胞，定位在卵母细胞前极。又如爪瞻卵母细胞

中的 Vgl RNA 原初在植物极呈弥散分布， 经

微管锚定至中间丝 。

果蝇早胚母型 Hsp83 RNA 定位过程属第

二类的第一种机制，即通过 Hsp 83 RNA 广泛

降解和局部保护的机制定位早胚后极[ 21 ] 。

译翻认
制

阳
机

m

控

型
调
母
的

一一、

动物早期胚胎的发育是受母型 mRNA 调

控和编排的。未成熟的卵母细胞中， 不少母型

mRNA 处于翻译休眠状态，但在成熟、 受精或

早胚发育过程中 ，它们被动员到多聚核糖体上，

进行翻译;同时，另外一些原在未成熟卵母细

胞内被翻译的 mRNA 在较后的发育过程中却

从多聚核糖体上解脱。 最近已开始研究母型

mRNA 翻译的顺式和反式调控元件， 包括抑

制和诱导翻译的元件。

1.副译的阻温机制

有两条途径均可达到阻遏 作用，一是将

mRNA 维持在翻译休眠状态 ， 二是将多 聚核

黯体上的 mRNA 去除。这两种机制于早期胚胎

的发育过程中均存在。 在卵母细胞中 poly(A)

RNA 量远远超过进行蛋白合成所需的量。 在

爪瞻卵母 细胞中 ， 多至 90%的总 poly (A) 

RNA 位于多聚核糖体上。很明显，靠单一的

机制并不能抑制所有这些母型 mRNA 的翻译。

过去曾提出存在一些阻遏蛋白或掩盖蛋白

机理[19] 。 第一类为通过寻找自身编码的未加

工多肤达到定位。 在这 种情况下 ， RNA 定位

所需的顺式作用序列与可读框完全或部分重

叠 ， 自身的翻译成为 RNA 定位的先决条件。

第二类， 一·些 RNA 自身的序歹1](如 3 ' UTR 中

的非编码序歹1]) ， 能被细胞内的反式作用装置

识别，从而达到定位。在这种情况下，有多种

途径可使 RNA 定位。例如:一种原初呈 弥散

分布的 RNA ， 可通过其在某局部 亚细胞区域

中受保护而在它处广泛受降解的 机制达到定

位; 另一种机制为， RNA 从其原先 合成部位

通过寻靶运输(或被动扩散)转位至特定的亚细

胞区域中， 随即将 RNA 锚定在该位点。

由于不少 mRNA 总是定位在它们的表达

产物"蛋白质"的所在部位 ， 因此第一类的共翻

译模型引人重视。然而， 迄今尚未能发现证实

该定位机制的实例。 事实上， 所有涉及定位过

程的信号处在 3' UTR ， 表明对这些 RNA 而

言 ， 蛋白编码序列与定位 过程无关。 bicoid

mRNA 早在其蛋白被翻译之前的 36 小时左 右

就定位在卵母细胞前极，完全排除共翻译模型

的 RNA 定位可能性[17 ]。此外，鸡胚成纤维细

胞中的肌动蛋白 mRNA 定位也不依赖蛋白合

成[20] 。

不少实例似乎表明 RNA 的定位过程 属第

二类"RNA 寻靶机制"。例如 ， bicoid mRNA 

是在果蝇营养细胞中转录的， 籍助寻革巴机制l先

应位在营养细胞顶端，再通过环管运入卵母细
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(11asking proteins ) ，它们结合 RNA 并抑制

其翻译，即维持翻译休眠状态。例如 Darnbr

ough[ 22] 及 Richter [23] 等人发现爪瞻卵母细胞

中存在分子量为 54 和 56 kDa 的蛋白 ， 若将这

些蛋白与 mRNA 体外重组， 注射 到卵母细胞

或体外翻译系统巾， mRNA 的翻译就受抑制。

令人惊奇的是 P 56 与 Y-box DNA 结合蛋白

FRGY 2 完全等同[叫。进一步的分析又证明 ，

有些阻遏蛋白能结合专一的 mRNAs ， 但对它

们所结合的核苦酸序列 仍 不清楚。最近蛤

(Spisula) 上的研究结果趋近于揭示与翻译阻遏

有关的序列。此外，其它实验还发现不少处在

翻译状态的 RNAs 于发育某些特定阶段内自多

聚核糖体上脱离下来，由此实现翻译的阻遏作

用，这类现象多见于卵母细胞成熟和早胚发育

的过程中 [25] 。

蛤卵的受精过程中 ， 某些蛋 白合成被活

化， 有些则被抑制。这些变化受翻译水平调

控。取蛤卵母细胞和受精卵的 RNA ， 体外翻

译(兔网织红细胞翻译系统) ，证实 mRNAs 的

来源尽管不同，体外翻译的蛋白谱却完全相同。

揭示卵母细胞和受精卵内存在一些掩盖蛋白，

具抑制某些专- mRNAs 进入多聚核糖体的作

用 [26J 。

Standardt 等设计了一种体外系统， 使一

些专一的卵母细胞 mRNAs 去掩盖[27 J 。他们取

离心沉淀线粒体后的卵母细胞或受 精卵上清

液，与兔网织红血球裂解液混合， 在这样的

不均一系统中，源自卵母细胞或受精 卵的专

- mRNAs 翻译阻遏现象仍保持着。如果上述

上请液于高盐浓度条件下凝胶过滤，则体夕|、翻

译出现去掩盖现象。反义 RNAs 要能与其互

补的 RNAs 形成双链分子 ， 防止阻遏蛋白与之

结合，以达到专-mRNA 的去掩盖。根据大量

实验结果推断， RNA 的 3' 非翻译区为实现掩

盖所必需。由于 3' UTRs 之间的相似性， 推测

还存在一种共有的"去掩盖框" (unmasking 

box) ， 以防止阻遏蛋白与具备该去掩盖序列的

J1lRNA 结合。按 3' UTRs 的实际情况， 作为去

掩盖框的最;佳候选序列为五核苦酸 UUUUA ，

呈多拷贝 ， 以及九核苦酸 GUGCAAUAA。然

而迄今为止，尚未能证实这些元件具有结合阻

遏蛋白的作用。

2. mRNA 去腺苦酸化和自多器核糖体释

放

业已知在卵母 细胞成熟和受精期间，

mRNA 发生聚腺苦酸化和去腺苦酸化反应。 在

聚腺昔酸化和 mRNA 被动员至多聚核糖体的

现象之间，以及去j尿苦酸化和 mRNA 自多聚

核糖体释放之间均存在很强的相关性。爪蜡卵

母细胞成熟 期间 ， 有一种 mRNA 核糖 体蛋

白一-Ll mRNA 被去腺昔酸化，并自多聚核

糖体释放。为了检测在去腺苦酸化反应中起重

要作用并可能抑制 翻译的序列， Hyman 和

Wormington 在体外合成 L 1 mRNA，注入卵

母细胞，随即以孕酣诱发卵母细胞成熟。结果

注射的 RNA 与内源的一样，在未成熟的对照

卵母细胞中被翻译 ， 而在成熟卵中被去腺苦酸

化， 并自多聚 核糖 体 释放[叫。 Hyman 等又

进一步将 L 1 mRNA 的 3' UTR 与爪瞻 自-样

珠蛋白的 5' URT 和编码序歹iJ融合，后者被认

为是一种"非专-"的 RNA，无任何去腺昔酸

化信号。藉助于注入卵母细胞 ， 发现该嵌合型

mRNA 于诱发成熟后的卵母细胞中 被去腺苦

酸化和自多聚核糖体释放。因此他们断 定 Ll

mRNA 3' UTR 的某些不连续序列指导着去腺

苦酸化反应和阻遏翻译作用。但是，最近的工

作认为上述的结论是错误的[叫，因为其 它的

"非专一"RNAs 注入卵母细胞后，也在卵母细

胞成熟期间被去腺苦酸化。基于这些结果，目

前将去腺昔酸化反应视作为一种"未履行"机

制 ， 即由特定的顺式元件使 RNAs 聚腺苦酸化，

而在不具该类元件的情况下， 就自动去腺苦酸

化 [30J o mRNA 的某种序列似乎也是影响去腺

昔酸化的程度。 总之， 迄今仍不清楚去腺酸化

反应是否是引起翻译阻遏的真正原因 ， 或者仅

是与之同时发生的事件。

与 L 1 mRNA 的翻译过程呈明显区别的
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是 ， 其它核棺体蛋白 mRNAs (rpmRNAs)均

具备调控翻译的顺式元件序列。例如，爪瞻

S 19 mRNA， 为一种母型 mRNA，于胚胎发

生期间贮存着，而在进入尾芽期 时被翻译(受

精后第 20 小时)。为了研究调控该 mRNA 翻

译的顺式元件， Mariottini 和 Amaldi 将含有

S 19 mRNA 5' UTR 和氯霉素乙眈转移酶

(CAT)编码序列的嵌合型质粒注入受精卵 [31] ，

发现在胚胎发生至尾芽期之前， S19mRNA 的

5' UTR 阻遏 CAT mRNA 的表达，但无法确

定 5' UTRs 中"阻遏"序列残基的位置。其它具

类似 S 19 mRNA翻译特性的 rpmRNAs 的 5'

UTRs 具一些共同特征的序列，可能是阻遏蛋

白的结合位 点[叫。 这些序歹IJ 包括一群嘀 院

(8-12 个 )， GAGA-AG 和 G+ C 区。它们在

翻译过程中所起的作用尚待进一步阐明。

3 . 通过聚腺苦酸化反应诱导翻译

有些母型 mRNAs 只能在去除阻遏蛋白之

后才被翻译，其它的母型 mRNAs 则需经历

一级结构的加工，才能进入多聚核糖体。在蛤

卵母细胞的成熟过程中，具备翻译 能力的

mRNA 的 poly(A)尾由 90 个残基延长至 1 5 0个

左右。为了确定 RNA 中哪些序列为实现其聚

腺音酸化所必需，以及聚腺昔酸化是否为实现

翻译所必需，将放射性同位素标记的爪瞻 G10

RNA 注入爪蛤卵母细胞，再经孕嗣诱发成熟，

观察该 RNA 的聚腺昔酸化及翻译的状况[叫。

结果如同内源的 G 10 RNA，注入的外源转录

本被聚腺昔酸化 ， 并被动员到多聚核糖体上。

此外， 藉助缺失突变分析， G 10 3' UTR 的两

个序列为聚腺昔酸化反应和翻 译所必需z

AAUAAA 和 UUUUUUAU[34 ， 35] 。 利用核昔酸

置换分析实验进一步证明后一序 列应为

UUUUUUAUAAAG，并称之为胞质聚腺昔酸

化 反应元件(Cytoplasmic polyadenylation 

element , CPE) [叫。在其它 RNAs 中存在 CPE

变异体，这些 RNAs 于爪蜡卵母细胞成熟过程

聚腺昔酸化(见表 3 )。一般 CPE 与 AAUAAA

(称作聚腺音酸化反应六核昔酸)挨得很近，

CPE 靠 5' 端。如果"聚腺昔酸反应六核音酸"位

于 CPE 的上游， 不论相互挨近或远离，均可

发生聚腺昔酸化反应。

表 3 CPE 蛮异体

G 10 
B 4 

mRNA* 

c-mos 
HPRT 
D 7 

CPE 

UUUUUUAUAAAG 
UUUUUAAU 
UUUUAU 
UUUUUAAAU 
UUUUAU 

* 除了 HPRT mRNA 源自小鼠， 其它 mRNAs

均源自爪檐， 然后注入爪搪成熟卵母细胞进行分析。

对于某些 mRNA 而言，聚腺昔酸化反应过

程(即 poly (A) 延长过程)决定着这些 mRNAs

是否具备翻译能力 ， 而现存 poly(A) 长短并不

决定其翻译能力[33] 。

除蛤卵母细胞 mRNA 外，爪蛤卵母细胞

的 B 4 mRNA 及小鼠卵母细胞的 tpA mRNA 

翻译也受聚腺昔酸化反应诱导[37] 。

结 ·语

卵母细胞发生、 受精及早期胚胎发甫的关

键事件总是依赖母型 mRNA 的适时定位、 消

失、 激活及翻译。目前关于母型 mRNA 定位

和翻译的研究报道层出不穷，但离真正透彻地

了解其机制l尚存在很大距离。现阶段该领域的

研究主要集中于确定参与调控母型 mRNA 定

位、稳定性、聚腺苦酸化及翻译等事件的顺式信

号，而对与上述顺式元件相互作用的反式装置

了解不多。此外，越来越多实验室注意到母型

信息之间的调控在早胚发育中起重要的作用 。

可以相信 ， 随着研究的不断深入，不仅有助于

揭示母型 mRNA 定位分布和翻译调控机制等

基本生物学问题， 同时还为全面认识配子发生

和早胚发育提供理论依据。
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