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AGO在非编码RNA功能中的作用
张美玲  陈思佳  钟照华*

(哈尔滨医科大学微生物学教研室, 哈尔滨 150081)

摘要      AGO(argonaute)蛋白家族存在于几乎所有的物种中 , 是一种高度保守的碱性蛋白。

AGO蛋白在细胞整个生命进程中发挥重要角色, 参与mRNA降解、基因沉默、蛋白翻译等多种细胞

进程。AGO蛋白也可与不同的非编码RNA结合发挥重要的作用。研究非编码RNA基因的作用机制, 
有助于发现新的与器官形成、胚胎发育和生长相关的调控因子, 进一步探究人类疾病发病机制, 为
开发新的治疗各种疾病的手段提供理论基础。该文主要对AGO在非编码RNA中的生物学作用加以

综述。
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The Role of AGO in Non-coding RNA Function
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Abstract       The argonaute (AGO) protein family is found in almost all species and is a highly conserved ba-
sic protein. AGO protein plays an important role in the whole life process of cells, and participates in various cellular 
processes such as mRNA degradation, gene silencing, and protein translation. Understanding the mechanism of non-
coding RNA genes is helpful to discover new regulators of organogenesis, embryonic development and growth, to 
understand the pathogenesis of human diseases, and to provide theoretical basis for the development of new treatments 
for various diseases. This review focuses on the biological role of AGO in non-coding RNA.
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AGO(argonaute)蛋白家族包含三个亚家族, 最
早从果蝇细胞分离出来, 是一种高度保守的碱性蛋

白, 大小约为100 kDa[1]。依据序列比对分析, AGO
蛋白家族可分为三个亚家族: PIWI-like亚家族(简
称PIWI)、Argonaute-like亚家族(简称AGO)以及C. 
elegans-specific group 3亚家族[2]。AGO蛋白家族存

在于几乎所有的物种中, 但是其在数量上有所差别。

其中, PIWI与黑腹果蝇类似, 而C. elegans-specific 
group 3亚家族仅存在于线虫中, Piwi-like亚家族则

仅表达于生殖细胞中, AGO与拟南芥的AGO1类

似, 而AGO-like亚家族在哺乳动物各种组织细胞

中均高度表达[3]。在真核细胞中, 许多小的非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA)可与AGO蛋白结合, 
形成RNA诱导的沉默复合体 (RNA-induced silenc-
ing complex, RISC), 此复合体可靶向调节某些特定

mRNA, 对细胞基因的表达进行转录后调控[4]。

生物体中的RNA主要分为两大类 : 编码RNA
与非编码RNA。非编码RNA即不能编码蛋白质的

RNA, 包括siRNA、miRNA、piRNA、tRNA、risiR-
NA、snoRNA、lncRNA、circRNA等多种已知功能
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的RNA和某些未知功能的RNA[5], 未知功能的RNA
仍有待研究。这些RNA的共同特点是不能翻译成

蛋白质, 但可从基因组水平上转录而来, 并且在RNA
水平上即可行使各自的生物学功能。大量的非编码

RNA, 在生物体中组成了非常复杂的RNA调控网络。

在胚胎发育早期、干细胞分化以及肿瘤的发生发展

等多种细胞进程中都发挥着重要的调控作用[6]。对

于ncRNA基因作用机制的进一步了解, 有助于发现新

的与器官形成、胚胎发育和生长相关的调控因子, 促
进对人类疾病发病机制的理解, 为开发治疗各种疾病

的新手段提供理论基础。

1   AGO的结构
AGO蛋白是RNA诱导基因沉默过程中的 重 要

组成成分。真核细胞的AGO由N结构域、PAZ结构域、

MID结构域和PIWI结构域组成[7]。这四个结构域通

过连接器Linker(L1)和Linker(L2)连接, 组成N-PAZ和
MID-PIWI双叶模式[8]。其中, 双叶结构的间隙可以

为RNA及其互补片段提供容纳空间[9]。N结构域在

RISC复合体形成时发挥重要作用, AGO可以自发地

把RNA包裹在内, 将其解螺旋并切割, 也可以与其他

结构协作完成此过程[10]。AGO和Dicer酶都含有PAZ
结构域, 可以通过单链核苷酸上的OB褶皱结构与

RNA 3′端多出的两个碱基相结合, 进一步引导RNA
锚定在AGO的PAZ结构域上, 从而实现RISC的向导

功能[11]。将PAZ突变后发现突变后的AGO仍然可以

与小RNA相互作用, 但无法形成RISC复合体。因而

可以认为, PAZ结构域在AGO形成RISC复合体中是

不可或缺的一部分[12]。位于PAZ和PIWI结构域中间

的MID结构域的折叠结构可以与RNA的5′端伸出物

相结合, 并与MID区结合位点相邻近的辅助位点协

同发挥作用[13]。结合位点与辅助位点都具有相同的

磷酸根离子和高度保守的帽状结构(m7GpppG)。在

肺腺癌患者中, 此帽状结构阻止mRNAs与7-甲基鸟

嘌呤的结合, 进而抑制mRNA转录[14]。PIWI结构域

是AGO亚家族特有的结构域, 可与靶mRNA相互作

用, 其按照类似RNaseH的方式折叠, 并且在AGO家

族的某些成员中表现内切酶活性。在人类AGO2中, 
PIWI区有依赖碱基互补配对原则发挥核酸内切酶

活性的活性催化位点, 是切割靶基因mRNA的重要

成分[15](AGO具体结构见图1)。
 

2   非编码RNA的分类
非编码RNA即不能编码蛋白质的RNA, 在细胞

发育甚至整个生命发育进程中发挥重要作用[16]。按照

长度可将ncRNA分为三类: (1)小于50 nt: miRNA、siR-
NA、piRNA; (2)50 nt~500 nt: rRNA、tRNA、snRNA、

snoRNA等; (3)大于500 nt: 长非编码RNA(long non-cod-
ing RNA, lncRNA)如mRNA-like的非编码RNA以及不

含polyA尾的非编码RNA、circRNA等[17]。有研究报道, 
一般高等生物转录后大部分RNA为ncRNA[18]。随着

科技的发展, 近年来已经开发了多种复杂的高通量测

序技术, 利用此技术发现多种小非编码RNA(ncRNA)
的降解途径, 如可通过与AGO蛋白结合来调节基因

表达[19]。非编码RNA在细胞发育甚至整个生命发育

进程中发挥重要作用, 如细胞生长、分化、发育、免

疫及肿瘤形成[20]。另外像rRNA、siRNA、tRNA、ri-
siRNA、snoRNA等多种已知功能的ncRNA也能与AGO
蛋白结合发挥其特定的生物学功能[21]。表1是AGO蛋

白调控的具有代表性ncRNA总结。

2.1   AGO在非编码RNA中的生物学作用

2.1.1   AGO蛋白通过 siRNA途径促进mRNA降解      
信使RNA(messenger RNAs, mRNAs)主要作用为与

蛋白质结合形成核糖核蛋白[22]。mRNAs降解在生

物发育过程中发挥重要作用, 但mRNAs降解也需要

某些蛋白的参与, AGO蛋白在mRNA切割过程中的

作用不可忽视。在siRNA通路中, RLC(RISC load-
ing complex)可招募AGO蛋白形成holo-RISC, 之后

siRNA的正义链被AGO蛋白进行切割并解螺旋从而

形成活化的RISC[23]。活化的RISC以反义链为模板

图1   人类AGO结构

Fig.1   Human AGO
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在细胞质中与对应的靶mRNA进行切割, 从而降解

靶mRNA[24]。

2.1.2   AGO蛋白通过miRNA途径抑制翻译过程      在
真核生物中被发现的ncRNA, 是目前研究最透彻的

一类转录后调控因子[25], 在miRNA通路中, AGO蛋

白家族与miRNA被装载到AGO蛋白中协同发挥作

用, 来发挥抑制翻译的作用[26]。关于AGO蛋白与

miRNA的结合机制的相关研究已经很详尽。大量研

究结果表明, miRNA可通过翻译抑制来诱导基因沉

默[27]。翻译起始时, 因为AGO-miRNA复合物会与靶

mRNA的5ʹ端竞争翻译起始因子, 从而影响翻译起始复

合物的产生[28]; 翻译延伸阶段, AGO-miRNA复合物识

别并引导靶mRNA的poly-A尾发生脱腺苷化从而降解

靶mRNA; 另外, AGO-miRNA复合物也会招募多肽酶

促使多肽降解[29]。对于miRNA基因作用机制的进一步

了解, 有助于发现新的与器官形成、胚胎发育和生长

相关的调控因子, 促进对人类疾病发病机制的理解。

2.1.3   PIWI蛋白促进piRNA调控基因沉默      piRNA 
(PIWI-interacting RNA)是近年来新发现的从哺乳动

物生殖细胞中分离得到的一类ncRNA[30], 主要在生

殖系统细胞系和干细胞中表达, 在维持生殖系DNA
完整性、抑制转座子转录、抑制翻译、参与异染色

质的形成、执行表观遗传调控和生殖细胞发生等

均起到至关重要作用[31]。有文献报道, piRNA只有

与PIWI蛋白结合才能发挥其生物学功能[32]。PIWI
亚家族属于AGO蛋白家族成员, 研究表明, piRNA
与PIWI亚家族蛋白成员结合形成piRNA复合物

(piRC), 进而发挥调控基因沉默的作用[33]。piRNA
引导PIWI蛋白切割前体转录物来产生piRNA[34], 
PIWI蛋白切割前体转录物产生前体piRNA(pre-
piRNA)[35], PIWI蛋白通过此机制启动和维持piRNA
生物发生(AGO蛋白诱导基因沉默的具体途径详见

图2)。
2.2   AGO蛋白与risiRNA结合抑制核糖体RNA表达

反义核糖体小干扰RNA(antisense ribosomal 
siRNA, risiRNA)属于内源性小干扰RNA, 在其5ʹ端
有三个磷酸基团, 3ʹ端为羟基。risiRNA由RNA依赖

的RNA聚合酶合成 [37]。有研究表明 , risiRNA通过

与AGO蛋白结合来抑制核糖体RNA的表达。此时

AGO蛋白NRDE-3由细胞质转移至核仁从而抑制

rRNA前体的表达[38]。即risiRNA只有与AGO蛋白相

结合才能抑制核糖体RNA的表达[39]。risiRNA可能

参与多种WAGO(worm-specific argonaute)介导的基

因沉默机制, 主要通过结合不同的WAGO并激发各

自的基因沉默机制发挥作用, 如WAGO-1蛋白定位

于核周P-颗粒, 这表明risiRNA在细胞质中也可能具

有一定的功能[40]。然而, risiRNA如何指导细胞质中

AGO蛋白来调节rRNA监测、核糖体转换以及翻译

的机制尚不清楚。risiRNA可能通过以下机制调节

翻译, (1)在细胞质中, risiRNA可能通过诱导其靶向

RNA的切割抑制翻译[41]; (2)通过核糖体的装配阻断

蛋白质合成。risiRNA也可抑制核仁中的rRNA转录, 
但具体机制仍需进一步探索。

2.3   AGO蛋白与tRNA的结合与翻译密切相关

AGO蛋白同tRNA的结合与翻译的进程密切

相关, tRNA约占细胞中所有转录物的15%, 是高度

结构化及高度修饰的RNA聚合酶III(Pol III)转录

物, tRNA基因使用2型Pol III启动子, 包扩Pol III转
录因子的内部结合位点TFIIIC以及可以与Pol III转
录因子上游接触的TFIIIB[42]。tRNA及其基因序列

还具有某些翻译外的作用, 在人类和小鼠的基因中, 
TFIIIC结合的tRNA基因序列起阻断增强子和屏障

染色质绝缘子的作用[43]。有趣的是, RNA干扰机制

也与染色质绝缘子功能有关, 研究表明, AGO蛋白可

表1   AGO蛋白调控的non-codingRNA
Table 1   AGO protein-bound non-coding RNA 

缩写

Abbreviation
全名

Full name
功能

Function
参考文献

Reference

siRNA Small interfering RNA RNA cleavage [23-24]

miRNA Micro RNA Translation regulation [25-29]

piRNA PIWI-interacting RNA epigenetic gene silencing in germ line cells [30-34]

tRNA transfer RNA mRNA translation [36-41]

risiRNA Antisense ribosomal siRNA Inhibition of ribosome expression [42-46]

snoRNA Small nucleolar RNA pre-rRNA processing, rRNA, tRNA, snRNA modifications [47-49]
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与绝缘子结合并且对Fab-8绝缘子的功能起着至关

重要的作用[44]。AGO蛋白也可与tRNA前体以及被

转录的基因相互作用[45], 在活性tRNA基因上, AGO、

TFIIIC和Pol III的组合以距离依赖性方式促进侧翼

Pol II基因的抑制[46], AGO/TFIIIC/Pol III介导的邻近

Pol II基因的抑制代表了一种新的调节机制, 可能与

某些细胞类型的特异性有关[47]。

2.4   AGO蛋白促进snoRNA指导snRNA、tRNA
和mRNA的转录后修饰

核仁小分子RNA(snoRNA)是一类广泛分布于

真核生物细胞核仁的小分子ncRNA。有研究表

明, snoRNA能够指导 snRNA、tRNA和mRNA的

转录后修饰, 除此之外, 还参与核糖体RNA的生

物合成[48], 但snoRNA若想发挥生物学功能必需有

AGO蛋白的参与。高通量测序和RNase保护实验

显示, snoRNA片段广泛表达, 并且称snoRNA衍生

的RNA为sdRNA[49]。某些sdRNA类似于miRNA与

AGO蛋白结合来影响翻译。而其他sdRNA较长, 与
hnRNP形成复合物影响基因表达[50](snoRNA结构

见图3)。

图2   AGO蛋白诱导基因沉默的三种途径(根据参考文献[36]修改)
Fig.2   Three pathways for AGO protein-induced gene silencing (modified from reference [36])
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图3   snoRNA的结构

Fig.3   Structure of snoRNA
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3   展望
目前已有的研究结果显示, 多种非编码RNA通

过与AGO蛋白结合来调节基因的表达、转录及翻

译过程, 以维持细胞在正常情况或外界刺激下基因

表达水平的平衡。虽然我们对ncRNA与AGO结合

后发挥的生物学作用有一定的了解, 但ncRNA种类

繁多, AGO蛋白和不同ncRNA结合发挥的功能及机

制各不相同。目前我们对ncRNA的了解仍然不充分, 
依然有大量ncRNA仍在研究中, 这些ncRNA是否需

要AGO介导来发挥其生物学活性, 可能是未来一个

重要的研究领域。
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