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转座子与转座子相关的非编码小RNA
李首道  周明兵*

(浙江农林大学林业与生物技术学院, 亚热带森林培育国家重点实验室, 杭州 311300)

摘要      转座子是一种在真核生物基因组中大量存在的可移动DNA序列。非编码小RNA具有

广泛的生物学功能, 能够在不同层面影响基因的表达。在许多真核生物基因组中, 转座子是非编码

小RNA的重要来源。最近的一些研究发现, 转座子和其衍生非编码小RNA在基因调控中发挥着重

要作用, 但是国内相关的综述却较少。所以该文从转座子与其衍生的非编码小RNA的关系, 这些小

RNA在基因组和生物进化中扮演的角色两方面, 对现阶段关于转座子和非编码小RNA的相关研究

成果进行综述。
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Abstract       TEs (transposable elements) are a large number of mobile DNA sequences in eukaryotic ge-
nome. The non-coding small RNA has a wide range of biological functions and can affect gene expression at dif-
ferent levels. In many eukaryotic genomes, transposons are important sources of non-coding small RNAs. Recent 
studies have also found that transposons and their derived non-coding small RNAs play an important role in gene 
regulation. In this paper, the roles of transposons and their derived non-coding small RNAs in plant and animal ge-
nomes are discussed from the following aspects: the relationship between transposons and their derived non coding 
regulatory small RNAs, the roles of transposons and non-coding regulatory small RNAs in genome and biological 
evolution. The current research achievements of transposons and non-coding small RNAs are reviewed.
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转座子(transposable elements, TEs)是一种可以

自我拷贝, 并在宿主基因组中移动, 插入到染色体

其他区域的DNA序列。转座子第一次是在1950年
MCCLINTOCK[1]对玉米的籽粒颜色变化研究中被

发现的。到1967年SHAPIRO[2]在对大肠杆菌的半乳

糖操纵子的研究中发现转座子插入序列之后, 转座

子的概念才被广泛接受。随着测序技术的发展, 研

究人员在越来越多的真核生物基因组中发现了转座

子及类转座子序列。在植物金鱼草、矮牵牛、飞燕

草、甜豌豆等中都发现了转座子的存在[3]。在动物

中, 比如大量哺乳动物、鱼类、鸟类的基因组中也

发现了转座子序列。随着对转座子研究的不断深入, 
证据表明转座子对基因的进化、表达和功能等方

面都有着重要的影响[4]。转座子按照其转座机理进
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行划分, 可被大致分为I类转座子和II类转座子。I类
转座子, 也被称为逆转录转座子, 由反转录酶催化, 
合成cDNA, 再插入到基因组中。转座过程为DNA-
RNA-DNA的转座子。I类转座子根据是否具有长末

端重复序列, 可分为长末端重复序列(long terminal 
repeat, LTR)和非长末端重复序列(no-long terminal 
repeat, non-LTR)两类转座子。LTR逆转录转座子按

照能否编码反转录酶, 又可以分为自主性逆转录转

座子和非自主性逆转录转座子。non-LTR类逆转录

转座子按其结构的不同, 可以分为长散布重复元件

(long interspersed repetitive element, LINE)和短散布

重复元件(short interspersed nuclear element, SINE)。
II类转座子, 也被称为DNA转座子, 采用剪切–黏
贴和脱落–黏贴两种机制, 由转录酶催化, 以DNA-
DNA的方式进行转座的转座子。II类转座子的两端

为反向末端重复序列(inverted terminal repeat, ITR), 
且通常含有能编码转座酶的基因序列, 自身编码的

转座酶能够识别转座子两端的ITR序列, 从而介导

DNA转座子的转座过程, 将其插入到染色体其他位

置。II类转座子按照是否能自主进行转座, 可以分

为自主性DNA转座子和非自主性DNA转座子。非

自主性DNA转座子需要借助自主性DNA转座子才

能进行转座[5]。两类转座子的大致转座过程如图1

所示。

非编码RNA是一种不编码蛋白质的RNA分子。

它具有非常广泛的生物学功能。非编码调控RNA在

基因转录水平、转录后水平和基因翻译水平都具有

重要的调控作用[6]。按其长度是否超过200个核苷酸, 
可以分为长度大于 200 nt的长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和长度小于200 nt的短链

非编码RNA。后者包括微小RNA(mircoRNA, miR-
NA)、小干扰RNA(short interfering RNA, siRNA)、
PIWI蛋白相互作用RNA(PIWI interacting RNA, piR-
NA)等。这些非编码RNA分子从不同水平和方面参

与基因的表达和调控。

在最近的研究中, 转座子与其相关非编码调控

RNA的关系得到了进一步的揭示。真核生物中含

量丰富的小RNA, 比如siRNA、miRNA和piRNA大

多数都来源于转座子。在植物中, 这些转座子衍生

的小RNA能通过调控DNA的甲基化过程来调控基

因的表达。在动物中, 转座子衍生的piRNA能够导

致精子细胞中mRNA的降解从而影响精子成为成熟

精子的过程, 在小鼠中的TEs的表达也会因为piRNA
介导的乒乓周期而被沉默。本文着重对转座子与

miRNA、piRNA和siRNA的关系, 以及他们对宿主

因子的表达调控机制做一系列的归纳和总结。

TR为转录酶, RT为反转录酶, 双向箭头为转座子, 黑色长方形为无LTR的反转录转座子, 白色长方形为附近的基因。

TR is a transcriptase. RT is a reverse transcriptase. The two-way arrow is a TE. The black rectangle is a reverse TE without LTR, and the white rect-
angle is a nearby gene.

图1   两类转座子的转座过程(根据参考文献[5]修改)
Fig.1   Transposition process of two kinds of TE (modified from reference [5])

DNA transposons

Cut-and-paste
LTR non-LTR

Retrotransposons

1. Transcription & translation

2. Reverse transcription
and integrase binds cDNA
ends & integration at
target site

2. EN domain nicks target
site to initiate reverse
transcription and second
strand synthesis to 
complete target-primec
reverse transcription

Peel-and-paste

1. Transposase binds to termina 1. Transposase nicks & urwinds one
strand and replication of both
strands & transposase nicks other
end

2. Excisioner of tranepoeon &
repair of donor

3. Insert into target site 3. Insert into target site 3. Insert into target site 3. Insert into target site

2. Formation of double-stranded circle

TP
TP TP

RT
RT

RT RT
RTTPTP

TP



364 · 综述 ·

1   转座子与其来源的miRNA对基因表达

的调控
miRNA是一种长度为20~24 nt的非编码内源性

单链RNA, 它在生物基因调控网络中发挥重要作用。

首先, miRNA能够与靶mRNA反向互补配对, 从而在

转录水平和转录后水平抑制mRNA的表达 [7-8]。在

动物中 , miRNA和mRNA碱基互补配对程度较低时 , 
会抑制mRNA的翻译。在植物中 , miRNA与mRNA
碱基配对匹配程度较高 , miRNA会介导靶mRNA的

降解 [7,9]。其次 , 越来越多的研究证明 , miRNA可以

靶向编码许多调控蛋白和转座子 , 同时也参与植物

对热胁迫的响应 , 在植物的生长发育和抗逆胁迫中

扮演重要的角色 [10]。miRNA的成熟和功能行使过

程需要两种蛋白家族的参与 , 即DICER蛋白家族和

ARGONAUTE蛋白家族。DICER蛋白是一种核酸内

切酶 , 它的同源蛋白称为DCL(dicer-like)蛋白。21 nt
大小的miRNA就是由DCL1/4(dicer-like 1/4)蛋白加

工miRNA前体产生的 , 这些被加工的蛋白前体具有

茎环结构 [11-12]。ARGONAUTE蛋白在各种生物体中

广泛存在 , 是真核生物RNA干扰 (RNA interference, 
RNAi)途径的核心蛋白 , siRNA、miRNA、piRNA等

调控小RNA在经过DCL核酸内切酶加工后 , 能够与

ARGONAUTE蛋白结合形成RNA诱导的沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC), 参与转录水

平、转录后水平的基因表达调控[13]。

许多miRNA来源于转座子序列 [14]。在哺乳动

物中 , 许多miRNA是TEs或TEs的衍生物 , TEs参与

了miRNA茎环结构的形成。人类基因组中的已知

miRNA的20%都来源于MITE(miniature inverted-re-
peat transposable elements)转座子 [15]。带有反向TEs
序列的miRNA主要来自SINE和LINE转座子 , 与非

倒置的TEs序列部分重叠的miRNA主要来自SINE、
LINE和DNA转座子 , 而完全衍生自TEs的miRNA
主要来自DNA转座子和SINE序列。在其他动物中 , 
HARDING等 [16]对热带非洲爪蟾三个发育时间点胚

胎中的半个原肠胚中的所有小RNA进行了高通量测

序, 发现了一种新的miRNA, 并把它命名为siteRNA, 
而这种新发现的miRNA来自于内含子中残留的转

座子序列。在植物中, 转座子是miRNA的重要来源。

LI等 [17]在对CDS区与TEs同源序列的相关的miRNA
原始靶基因的研究中 , 证明了在一些植物中miRNA
进化自TEs, TEs能够在转录本的非编码区形成折

叠, 最后形成miRNA。OUYANG等 [18]使用深度测序

数据集研究了水稻中存在的两种典型miRNA途径 , 
DCL1/4途径和AGO1(argonaute 1)介导途径。发现

在AGO1免疫沉淀样品中miRNA发夹结构特异性富

集, 在DCL1/4基因敲除的基因型中miRNA发夹结构

的特异性富集相对较少。这些miRNA发夹结构与水

稻中一种丰富的DNA转座子—MITE转座子具有

显著的同源性。这说明在一些植物中TEs也参与了

miRNA发夹结构的形成。在竹子快速生长的根茎

叶中确定了2 297个miRNA[19-20]。本课题组发现这些

已鉴定的miRNA中29.1%来自MITE相关序列 , 其中

hAT转座子超家族的MITE贡献最大。这些研究说明

MITE转座子是miRNA的主要来源之一[21]。

miRNA能通过抑制TEs转座来维持基因组的稳

定。miRNA对L1(LINE1)转座子的翻译抑制就是一

个例子。L1是哺乳动物最丰富的自主转座元件 , 占
哺乳动物基因组的20%。研究发现 , miRNA会诱导

L1转座子沉默并且对L1转座子在基因组稳定性和

可塑性方面有重要影响。在一些体细胞中 , miRNA
已经进化出了L1功能调节机制补偿在非生殖细胞中

piRNA的缺乏 [22]。在这些细胞中 , miRNA诱导的沉

默复合物由miR-128引导并直接结合到L1的靶位点

ORF2 RNA上 , 这种相互作用会导致L1转录本的不

稳定, 进而导致L1转座子的转录抑制, 从而降低L1介
导的诱变发生的概率。另一项研究也说明了L1转座

子和miRNA表达可能存在的联系。OHMS等 [23]对L1
活跃和L1沉默的乳腺癌细胞进行了深度测序和全局

分析, 发现L1被沉默时miRNA的表达会增加。这说明

L1有可能与miRNA的表达激活有关联。miR-845是一

种在植物中高度保守的miRNA。在拟南芥的花粉中 , 
miR-845能够与LTR反转录转座子的PBS(primer bind-
ing site)位点结合 , 通过RNA聚合酶V激发21~22 nt小
RNA的积累 , 被激活的小RNA能够介导拟南芥基因

组的剂量反应[24]。

根据关于 miRNA起源的研究以及已发现的

miRNA对基因及转座子的调控 , 似乎可以这样推

测 : 某些生物中的TEs能够通过自身衍生的miRNA
来调控自身以及其他基因的表达。一些研究为这

个假说提供了证据 , miR820是一种在小麦中的来

源于TEs的miRNA, 它的目标对象是DRM2(domains 
rearranged methyltransferase)基因转录本, 它对DRM2
基因的抑制会导致DNA甲基化的降低和对应TEs
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转录产物表达量的增加 [25]。这是TE衍生miRNA调

节植物DNA甲基化例子。在人的大脑组织中 , 许多

miRNA来源于L2(LINE2)转座子。这些TEs衍生的

miRNA被定位在编码蛋白质基因的内含子上。人类

基因组中的L2元件缺乏自己的启动子 , 在研究中发

现 lncRNA会利用它们的启动子来驱动插入其中的

L2片段的pri-miRNA转录本的转录 [26]。这是TEs衍
生miRNA被 lncRNA驱动从而转录的例子。在人类

基因组中 , 一些TEs转录本衍生miRNA的靶基因被

确定为嵌入3′UTR(3′untranslated region)的TEs序列 , 
它们能够通过与3′UTR中的TEs序列结合来调控基

因的表达[27-28], 比如与AGO2蛋白相关的功能miRNA
的靶位点来自3′UTR中的L2转座子序列[29]。

2   转座子与其来源的piRNA对基因表达

的调控
piRNA是一种非编码小 RNA, 它的长度为

24~31 nt。这种非编码小RNA大量存在于生殖细胞中, 
能够与生殖细胞中的调节蛋白PIWI蛋白相互作用, 影
响生物的生殖发育和表观调控 [30-31]。piRNA的调控

作用主要体现在对mRNA的降解和对TEs的转录抑制

上 , 它与PIWI蛋白的相互作用能够引导PIWI蛋白降

解目标mRNA, 同时也能促进DNA甲基化来沉默TEs
的表达。关于piRNA产生的主流观点是小的piRNA
前体产生于长前体转录本的内切核裂解 , 之后内切酶

ZUC(endonuclease zucchini)会对这些前体进行切割。

切割后 , piRNA的5′端会结合到PIWI蛋白上发挥作

用。piRNA按照它在生物中产生方式的不同 , 可以分

为初级piRNA和次级piRNA。初级piRNAs来源于单

链piRNA前体分子的转录 , 由RNA聚合酶 II催化。这

种前体分子也被称为RNA簇。再由一种具有RNA结

合活性且包含一个保守HMG-box(high mobility group 
box)结构域的蛋白MAEL(maelstrom, MAEL)运输到细

胞质中 [31-32]。在进入细胞质后 , piRNA会通过MAEL
蛋白和PLD6内切酶的相互作用产生初级 piRNA的

5′端 [33-34]。piRNA前体会优先与PIWI蛋白结合从而

达到稳定 , 然后PIWI-piRNA复合体会进行3′端的产

生和修饰, 产生初级piRNA[35-36]。初级piRNA可以引

导PIWI蛋白介导的反义转录本的切割产生11~12 nt
的次级piRNA, 这个产生次级piRNA的过程就被称

为乒乓周期。次级 piRNA也可以反过来促进初级

piRNA的产生。VANDEWEGE等[37]用统计学的方法

研究了狗、马和蝙蝠三种哺乳动物中TEs和piRNA
在进化中的相互作用 , 他们发现被转录次数最多

的TEs亚家族能够引发最剧烈的乒乓循环 , 这说明

piRNA的产生与TE的转录有重要联系。在一些真核

生物中, TEs就是piRNA的主要来源。GAN等[38]在对

小鼠的A型精原细胞、粗胚精母细胞、圆形精子细

胞进行深度测序和生物信息学分析后, 发现TEs是前

两个细胞时期piRNA的主要来源之一 , 小鼠中含量

丰富的三种反转录转座子LTRs、LINEs和SINEs都
产生了大量piRNA。研究人员在对人和果蝇的相关

研究中也得到了相似的结论。

piRNA可以在转录水平和转录后水平沉默TEs。
乒乓周期同时也是一种 piRNA介导的转录后转座

子抑制机制 , piRNA识别转座子靶点 , PIWI蛋白切

割转座子结构域使其沉默 , 同时产生一个方向相反

的新的piRNA。这些新产生的piRNA再与AGO3蛋
白结合并且经过一系列ZUC内切酶和某些未知核

酸参与的修饰后形成AUG-piRNA复合体。AUG-
piRNA复合体能够识别和切割更多的聚类转录本 , 
并且产生更多的反义piRNA[39-40]。许多物种中都发

现了类似机制。比如在黑腹鼠和小鼠中 , 乒乓周期

循环的功能被鉴定为转座子转录降解和小RNA扩

增的有效手段 [41-42]。HOUWING等 [28]对三个成人睾

丸样本的piRNA进行了高通量测序的数据也说明了

这一点。他们发现LTR1/huers-P2家族的LTR元件可

能在人睾丸中受到一个 piRNA介导的乒乓周期的

调控。piRNA也能在转录前沉默TEs。核PIWI蛋白

与piRNA结合后会被诱导转入细胞核中 , 之后通过

piRNA的碱基配对与新生的RNA结合 , 这一过程会

导致DNA甲基化和组蛋白修饰从而抑制TEs的转录。

许多研究都提供了证据 , SASKIA等 [43]发现在斑马鱼

中甲基化L1转座子的分布和在相似染色体位置上的

piRNA簇之间存在显著的正相关关系 , 从而揭示了

piRNA-Piwi系统对L1(LINE-1)沉默的区域机制。缺

乏小鼠PIWI家族蛋白MILI或MIWI2的小鼠突变体表

现出L1转座子和细胞内LTR-反转录转座子的DNA
甲基化缺失 , 之后会导致雄性生殖细胞中TEs转录激

活[44]。缺乏MILI相互作用蛋白的小鼠也表现出DNA
甲基化缺失和L1表达重新激活 [45]。在剪切水平上

piRNA也能导致TEs的沉默。在果蝇中的p转座子是

一种能够诱发杂种不育的DNA转座子, piRNA能够

通过剪切p转座子的最后一个内含子来抑制p转座子
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的转座活性。piRNA介导的p转座子的转录抑制发生

在剪切阶段, 这可能是在染色体重塑期完成的[30]。

在果蝇中piRNA对mRNA的调控就是TEs和其

衍生piRNA影响mRNA表达的一个典型例子。在果

蝇的早期胚胎中TE衍生的piRNA能够结合到nanos 
mRNA的UTR(untranslated region)区 , 调节其表达(图
1)。早期胚胎中 , 营养细胞将细胞质内容物沉积到

卵细胞中 , 从而激活卵细胞和营养细胞中的TEs转录

本。被激活的TEs转录本通过PIWI、AUB(aubergine)
和dmAGO3(drosophila melanogaster argonaute 3)蛋
白被加工成piRNA(图2)。在受精时 , 衍生自TEs的
piRNA是在胚胎中母系遗传的。在早期胚胎中 , roo
系和412系转座子衍生的piRNA与AUB蛋白和dmA-
GO3蛋白结合 , 抑制母体遗传的nanos mRNA[46]。与

这种mRNA结合的Smaug蛋白和piRNA有利于吸引

CCR4-NOT(recruitment of the C-C chemokine receptor 
type 4-negative on TATA)灭活酶复合物 , 导致随后的

翻译抑制 (图2)[47-48]。小鼠精子产生的过程中也存在

piRNA介导的TEs对mRNA的调控。ZHANG等 [49]的

研究发现 , piRNA介导的mRNA衰变是圆形精子细

胞变为成熟精子的必要过程。在未出生和新出生

的雄性小鼠性腺的生殖细胞中 , 衍生自TEs的粗线

前期piRNA(pre-pachytene piRNAs)大量存在。这种

piRNA能被装载到小鼠PIWI蛋白家族的MIWI2蛋
白和MILI蛋白上 , 这种MIWI2蛋白和MILI蛋白突变

体能够分别阻止细线期、粗线期和偶线期的精子

发生 , 同时伴随着TEs的上调。有一些研究也发现

piRNA对在精子形成阶段miRNA的翻译激活有潜在

的间接作用 [50]。在圆形精子细胞中, 发现MIWI蛋白

与内源性mRNA大量结合 , 并且在与MIWI蛋白结合

的mRNA的切割位点中识别到了乒乓周期的信号位

点。同时 , 此研究中也发现介导mRNA衰变的MIWI
蛋白的剪切活性在这一过程中发挥重要作用。这说

明mRNA的衰变过程中piRNA的产生机制可能是乒

乓周期 , 也说明在圆形精子变为成熟精子的过程中

TEs相关piRNA发挥着重要作用。在精子细胞伸长

的过程中 , 大量的粗线期piRNA能够以精子形成时

圆形和被拉长的精子细胞中的mRNA为靶点 , 形成

CAF1(chromatin assembly factor-1)核酸酶的富集和

MIWI蛋白的裂解 , 最后导致mRNA的降解 [51]。总的

来说 , 在动物的精子形成过程中 , TEs衍生的piRNA
能够影响相关mRNA的降解来调控精子的形成。

3   转座子与其来源的siRNA对基因表达

的影响
siRNA, 是一种长度在20~25 nt的双链RNA分

子, 它能够调控基因的表达和维持基因组的稳定

性。它的主要功能有三个: 一是通过RNA干扰(RNA 
interference, RNAi)切割mRNA转录本阻止其翻译, 
二是通过RdDM过程参与DNA的甲基化, 三是参与

了植物对热胁迫的响应。在植物和动物中, TEs是
siRNA的主要来源。比如endo-siRNA(endogenous 

图2   果蝇TEs衍生piRNA的基因调控(根据参考文献[46]修改)
Fig. 2   Gene regulation of Drosophila melanogaster TEs derived piRNA (modified from reference [46])
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short interfering RNA)是在非性腺细胞中发现的一

种siRNA。在果蝇的非性腺细胞中, TEs已被证明是

endo-siRNA的重要来源之一[52]。在本课题组关于毛

竹LTR序列的研究中, 发现15%的21 nt siRNA和18%
的24 nt siRNA与LTR逆转录因子相关序列完全匹配, 
并且发现21 nt siRNA主要来源于LTR转座子的Tat
和Oryco系, 24 nt RNA主要来源于LTR转座子的Tat
和Reina系[21]。在课题组对毛竹基因组的另一项研

究中, 研究人员在毛竹的节间组织中鉴定出23 154
个siRNA, 这些siRNA的67%来自于MITE转座子[53]。

值得注意的是, 许多TEs相关siRNA都在一定程度上

影响着动物和植物中基因的表达。

在植物中 , TEs和其衍生siRNA能够通过植物的

RdDM途径参与DNA的甲基化过程从而影响基因的

表达。植物的RNAi是指双链RNA(double-stranded 
RNA, dsRNA)被双链家族成员切割成21~25 nt的siR-
NAs, 这些 siRNA会被导入不同的途径中从而调控植

物或动物转录后基因表达。在植物中 , siRNA通过

指导互补DNA序列的胞嘧啶甲基化活动 , 在基因沉

默中发挥作用。这种核调控系统被称为RNA导向的

DNA甲基化(RNA-directed DNA methylation, RdDM)。
关于开花位点c(flow ering locus c, FLC)基因的调控就

是一个例子。FLC基因是开花的主要阻抑基因, 它受

到春化 (vernalization)机制的负调控。这种表型机制

与1 224 bp的非自主Mutator-like转座子插入FLC的第

一内含子有关, 这种转座子的插入会抑制FLC等位基

因的表达。同时也会使FLC基因受到来自基因组其

他位置的同源转座子产生的 siRNA介导的抑制性染

色质修饰 [54-55]。另一个例子是花期的印记基因(flow-
ering wageningen, FWA), 它在拟南芥的胚乳中特异性

表达, 在拟南芥的营养组织中不表达。FWA的组织特

异性表达依赖于FWA启动子的去甲基化 , FWA启动

子由两个直接重复序列组成 , 其中一个序列与SINE
逆转录转座子有关。FWA启动子的甲基化会导致局

部异染色质的形成 , 进而导致转录沉默和SINE转座

子相关 siRNA的产生。这些 siRNA也能通过RdDM
途径在未甲基化的FWA基因中产生新的沉默 [56]。另

一个例子是 , 当拟南芥中的Athila反转录转座子被表

观基因激活时 , 它的转录本被加工成 siRNA, 直接与

UBP1b(3′UTR of the genic oligouridylate binding pro-
tein 1B) mRNA结合 , 影响UBP1B mRNA的表达 (图
2)[57-58]。当野生型的表观基因被DNA甲基化沉默时 , 
LTR反转录转座子将不会生成Athila反转录转座子

衍生的 siRNA, 这样Athila转座子就不会影响UBP1B 
mRNA的功能(图3)[59-60]。当来自Athila转座子的表观

遗传沉默被移除时 , 这种转座子会通过RDR6(RNA-
dependent RNA polymerase 6)酶和DCL1/4蛋白衍生

出21~22 nt的 endo-siRNAs, 这些 siRNA中的Athila 
siRNAs和 siRNA854会与蛋白AtAGO1(Arabidopsis 
thaliana AGO1)结合 , 通过其3′UTR中的四个结合位

点调节UBP1b mRNA, 抑制UBP1b的翻译 [57,60](图3)。
转座子和 siRNA在植物的配子产生和胚胎发育中也

存在着RNA干扰和RdDM对基因的调控。在配子中

的转座子活性抑制机制是防止突变保证宿主基因组

稳定性的重要防御措施。DME(demeter)是一种螺旋

发夹DNA糖基化酶, 它去除甲基化的胞嘧啶, 导致胚

图3  拟南芥中TEs衍生siRNA的基因调控(根据参考文献[57]修改)
Fig. 3   Gene regulation of TEs derived siRNA in Arabidopsis (modified from reference [57])
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乳的整体低甲基化 [61]。DME的主动去甲基化激活转

座子的表达, 将转座子转录本引入RNAi通路, 产生引

导DNA甲基化的 siRNAs[62]。胚乳中产生的 siRNAs
进入卵细胞, 引导DNA甲基化, 导致生殖细胞中转座

子的沉默 [63]。这一机制可能是抑制胚胎转座子活性

的机制之一。此外 , ANDREA等 [64]发现 , 由RNAi降
解mRNA和TEs后得到的产物 siRNA会直接结合到

AGO6蛋白中 , 之后AGO6蛋白又与TE染色质结合 , 
使 siRNA能在RdDM过程中发挥作用。在编码ATP
依赖的染色质重塑基因突变的拟南芥突变体中 , 整
体的DNA甲基化水平会降低, 相关的TEs被激活。这

些TEs的激活会伴随着内源性小RNA的产生, 它们被

称为easiRNA(epigenetically activated siRNAs)。这些

easiRNA能够切割TEs转录本, 导致TEs的沉默[65]。在

ZHANG等 [66]关于水稻TEs来源的 siRNA的研究中 , 
TEs衍生的 siRNA815可通过RdDM途径诱导靶基因

位点的DNA甲基化。综上所述, TEs相关siRNA在植

物的DNA甲基化中发挥着重要的作用。

在热胁迫下的拟南芥幼苗中, 一种名为ONSEN
的Copia型反转录转座子不仅具有转录活性, 而且能

够合成染色体外DNA拷贝[67]。在siRNAs产生过程

中, 热诱导的ONSEN积累被激活。应激后, ONSEN
转录本和体外染色体外DNA逐渐减少, 并且在缺乏

siRNA的受胁迫植物后代中观察到了新的ONSEN
的高频率插入。还发现在无法产生siRNA的突变体

植物中, 如果在器官分化过程中诱导ONSEN转座, 
突变植物的发育过程中就会维持应激机制, 这说明

siRNA通路能够调节由环境引起的反转录转座子转

座, 从而调控植物的环境应激基因网络。

siRNA能够沉默TEs的表达。在果蝇中 , endo-
siRNA能够与AGO2蛋白结合 , 与这些小RNA结合的

AGO2蛋白能够介导与endo-siRNA序列互补的TEs转
录本的切割 , 从而导致TEs转录本的降解和表达的抑

制 [68-69]。在小鼠的生殖细胞中 , endo-siRNA通路也被

认为能够导致TEs的沉默 , 造成小鼠的不育 [70]。在关

于肌萎缩侧束硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)的果蝇模型的一项研究中发现 [71-72], 一旦endo-
siRNA介导的沉默机制受损 , endo-siRNAs及其相应

的反转录转座子的表达水平会在TDB-43(TAR DNA 
binding protein 43)蛋白异位表达时发生改变 , 这种

蛋白与ALS的引起有关。这些研究说明了动物细

胞中的 siRNA起到了TEs沉默的作用。在拟南芥的

DDM1(decrease in DNA methylation1)基因突变体

中 , DNA的甲基化水平降低 , 许多转座子被重新激

活。这些转座子的激活伴随着 21~22 nt的小RNA
的产生 , 这些小RNA被称作easiRNAs(epigenetically 
activated siRNAs), 这些 esaiRNAs能够切割TEs的
转录本来沉默 TEs的表达。值得注意的是 ,  其中

的一些 esaiRNA能够作用于mRNA, 降低其表达水

平。比如 siRNA854能够作用于编码应激颗粒蛋白

的UBP1(upstream binding protein 1)基因的转录本

3′UTR区域。

4   结论与展望
TEs对基因组的影响大致可以分为三类: 一是

TEs的插入改变了编码区的阅读框和拼接模式, 导致

基因功能的丧失和表达模式的改变; 二是TEs的插入

诱导了新的调节元件的出现; 三是TEs通过改变染色

质状态, 使基因表达沉默。与TEs相关非编码RNA
对基因组的影响也遵循着这些规律。首先, 从进化

和来源的关系上讲, TEs是生物体内小RNA的主要

来源。其次, 从功能和表达的角度来看, TEs对基因

组的一些调控是通过它的衍生小RNA完成的。比

如在植物中TEs衍生的siRNA会通过RDdM途径调

控DNA的甲基化来调控基因的表达。小鼠和果蝇

中的TEs衍生piRNA能够影响精子形成时期mRNA
的降解。最后, 转座子和非编码RNA也会相互影响

和调节。果蝇和小鼠中siRNA会导致TEs的沉默。

piRNA能够在转录水平和转录后水平沉默TEs的表

达。这些都说明了转座子和非编码RNA存在着重要

且紧密的联系(表1)。
高速发展的测序技术与生物信息学手段是转

座子和非编码RNA研究迅猛发展的关键。高通量

测序技术和microRNA-Sep技术的结合, 能够更好地

解析miRNA家族成员之间的相互关系, 鉴定miRNA
在目标物种下的特定生物行为, 识别新的miRNA分

子, 也成为了研究miRNA和转座子关系的有利工

具。RNA-Sep技术的进一步应用, 使对低丰度转录

物的检测成为可能。通过RIP(RNA binding protein 
immunoprecipitation assay)技术和CHIP(chromatin 
immunoprecipitation assay)技术对与蛋白质结合的

RNA分子的测序 , 可以得到蛋白质和RNA的特异

性结合信息 , RIP技术和CHIP技术能够更好地研究

RNA诱导沉默复合体 , 揭示小RNA与其靶基因之间



369李首道等: 转座子与转座子相关的非编码小RNA

的结合关系。
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