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摘要       RNA干扰(RNAi)是真核生物中一个非常广泛而且保守的基因表达调节机制. 长度为20~30个核苷酸的

具有调控作用的小RNA广泛存在于几乎所有的真核细胞中,这些具有调控作用的小RNA参与和调控许多基本

的生命过程,如异染色质的形成、基因组稳定性的维持、发育的时空调节、细胞命运的决定、DNA的损伤与

修复反应,以及抗病毒反应等. 这些具有调控作用的小RNA的产生和调节的失衡往往会导致一系列重大疾病的

发生与发展. RNAi在细胞质里主要是通过抑制翻译和诱导靶标mRNA的降解来进行. 在细胞核中, RNAi则有多

种作用方式. 本文将重点阐述小RNA在细胞核里的基因表达调控的分子机制,包括诱导异染色质形成、介导表

观遗传修饰、调控染色体分离, 以及调控转录和选择性剪切等过程.
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RNA干扰 (RNA interference, RNAi)是一种在植

物、真菌、多细胞动物中都存在的保守机制. 自1998
年Fire等人[1]利用模式生物秀丽线虫(Caenorhabditis
elegans)发现RNAi机制以来, 在许多生命体中都发现

了这一调节机制. 在真核生物中, 长的双链RNA(dou-
ble-stranded RNA, dsRNA)会通过RNAi的机制来抑制

基因表达. dsRNA被摄取到细胞内后, 首先被保守的

RNase Ⅲ类似的核酸酶Dicer剪切成21~23个核苷酸

长度的小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)[2~4].
siRNA然后会结合到保守的Argonaute(Ago)蛋白上,形
成RNA诱导的沉默复合物(RNA induced silencing com-
plex, RISC),最后和RISC因子一起发挥功能.

siRNA通过碱基互补配对的方式将RISC招募到

具有同源序列的靶标核酸序列上 , 可以通过一系列

的机制调控基因表达和影响基因组的稳定性 , 如调

节转座子活性、抑制蛋白质翻译、降解mRNA、修

饰染色质、调控染色体分离、抑制转录延伸和异染

色质形成等[2,4~8]. 真核细胞内主要有3类小RNA可以

通过靶向各种序列互补的转录本来调控基因表达 ,
它们分别为微RNA(microRNAs), siRNA和PIWI结合

RNA(PIWI-interacting RNAs, piRNAs). miRNAs来源于

转录和加工产生的发夹状结构,通过与靶标的不完全

配对实现抑制翻译. siRNA可以与靶标完全互补来引

起转录本降解. piRNA主要靶向动物体内生殖腺的转
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座子的转录本.
RNAi机器和小RNA对个体的生殖和发育, 以及

基因组稳定性维持具有关键的作用. 如Dicer参与到多

种基础的生物学过程之中, 包括细胞分化, 保持着丝

粒区域的异染色质化和基因沉默等[9,10]. 在小鼠(Mus
musculus)胚胎干细胞中破坏dcr-1基因, 得到Dicer缺
失胚胎干细胞品系[11]. 这种细胞完全地缺乏RNAi功
能并且不能生成内源性的microRNA. 其小鼠是可育

的, 但是其在体内和体外的分化都存在严重的缺陷,
其在着丝粒重复区域的表观沉默和与该区域互补的

小RNA都显著性地减少. 当在这种敲除细胞系中重新

表达dcr-1时可以恢复正常的表型. 在植物中, 转基因

或者病毒的RNA可以诱导它们的靶标位置发生DNA
的甲基化. 这一过程依赖于Dicer, Ago蛋白和依赖于

RNA的RNA聚合酶(RNA-dependent RNA polymerase,
RdRP)[12]. RNAi机器则可以帮助植物防御病毒感染,
保护转座子带来的危害,维持基因组的稳定性以及调

节基因表达.
RNAi机制的发现使人们对生物体的生命过程有

了更深入的了解. 这一发现不仅对基础科学研究作出

了重要的贡献,同时也具有重要的应用价值. RNAi是
一个可以作用于靶标位置的强大生物医学工具[13],其
序列特异性靶向目的基因的特性对于医药研究和疾

病治疗领域有着深远的影响. 小RNA分子药物可以直

接靶向疾病相关基因, 抑制目的基因的表达, 解决了

某些传统药物无法达到的疗效. 同时也因为小RNA作
用的特异性, 可以减少传统化学药物带来的副作用.
目前已经有许多关于抗病毒、肿瘤和罕见疾病治疗

的小核酸药物的研发和应用,并且已经进入到不同阶

段的临床研究.
RNAi过程在细胞质和细胞核内都可以发生[2,4,14].

迄今为止,具有调控作用的小RNA在细胞质中的作用

机理研究得相对比较清楚,其沉默基因表达的手段主

要集中在抑制翻译和降解mRNA上. 如microRNA在细

胞质中结合mRNA来诱导mRNA的降解或者抑制蛋白

质的翻译. 外源性的siRNA在进入细胞后也在细胞质

内诱导形成RISC复合物,从而造成靶标mRNA的降解.
在细胞核内具有调控作用的小RNA则有多种作用

方式,而且存在明显的物种特异性[8,14~16]. 例如,在裂殖

酵母(Schizosaccharomyces pombe)里, microRNA诱导中

性粒区域的异染色质(heterochromatin)形成. 在植物中,

一类24 nt的异染色质区域产生的siRNA(hc-siRNAs)可
以介导DNA的甲基化. 水稻(Oryza sativa)中,研究发现

一类特殊长度的microRNA(lmiRNA)也可以介导DNA
的甲基化. 在嗜热型四膜虫(Tetrahymena thermophile)
内, scanRNA可以诱导具有同源序列的基因组序列的

丢失[17]. 在纤毛虫(Oxytricha trifallax)中, piRNA通过

RNAi的方式保护具有同源序列的基因组, 相反不被

保护的基因组序列则被清除[18]. 在高等动物中 , 小
RNA在细胞核内的基因表达调控机制研究得还不够

透彻[19]. 有研究表明,在哺乳动物细胞内, piRNA可以

在生殖细胞的细胞核内诱导H3K9三甲基化和DNA的
甲基化,也有报道认为microRNA可以增强或抑制启动

子区域表达活性, 还有报道认为siRNA可以调控转录

过程中转录本的选择性剪切. 本文将重点讨论细胞核

内RNAi机制的研究进展.

1   RNAi介导的染色质修饰

染色质修饰是调节基因表达和染色体稳定性的

基本方式之一. RNAi通路在细胞核内可以通过组蛋白

或者DNA的甲基化来表观修饰染色体,从而在转录水

平抑制靶标基因[8,12,20,21]. 具有调控作用的小RNA介

导的染色质修饰在植物和裂殖酵母中得到广泛研究.
在多细胞动物中,异染色质的形成对于维持基因组的

完整性具有重要的调节功能. 异染色质也必须精确地

被调控以防止重要的基因被抑制而不能正常表达,当
染色质的修饰发生缺陷时会造成癌症等许多疾病.

在拟南芥(Arabidopsis thaliana)中,小RNA可以序

列特异性地指导基因组上DNA的甲基化(RNA-directed
DNA methylation, RdDM)[22~28]. hc-siRNA主要来源于

重复序列和转座子区域,并被招募回基因组上其产生位

点或具有同源序列的染色质区域,来诱导DNA甲基化和

组蛋白修饰,并最终导致转录抑制. RdDM过程依赖于

两个植物专一性的RNA聚合酶, PolⅣ和PolⅤ. RNAP
Ⅱ也在一定程度上参与了建立DNA甲基化和组蛋白

修饰的过程. PolⅣ转录的lncRNA可以作为hc-siRNA
的前体. 这些lncRNA首先被RDR2转变成dsRNA, 然
后被DCL3剪切成24 nt长度的siRNA[29,30]. Pol Ⅳ被

SHH1(H3K9me reader)招募到基因组位点,而染色质重

塑蛋白CLSY1促进PolⅣ的转录. 成熟的hc-siRNA的3′
端还被HEN1甲基化来帮助其稳定. hc-siRNA被转运到
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细胞质后,结合AGO4,然后重新被转运回细胞核,通过

序列互补的方式进一步结合PolⅤ合成的lncRNA靶标.
SUVH2和SUVH9帮助PolⅤ结合到基因组位点. AGO4
和转录延伸因子KTF1结合,帮助招募AGO4-siRNA到
PolⅤ的转录本上,进一步招募RDM1和RDM2,造成胞

嘧啶的从头甲基化,来沉默靶基因位点. RdDM同时会

诱导染色体对应位置的H3K9甲基化. DNA甲基化和组

蛋白H3K9的甲基化具有交叉调控效应, DNA甲基化可

以同时募集H3K9的甲基转移酶SUVH4[31]. DNA甲基

化和组蛋白的甲基化造成PolⅣ和PolⅤ转录的沉默,
特别是在转座子和其他重复序列区域. 最近的研究工

作还发现了非经典的RDR6-RdDM通路,这一通路不依

赖于PolⅣ和DCL3[32,33]. RDR6把RNAPⅡ的转录本转

变成dsRNA,然后被DCL2和DCL4剪切成21~24 nt长度

的siRNA. 这些siRNA可以通过结合AGO1诱导PTGS,
或者通过结合AGO2诱导RdDM过程.

在裂殖酵母中, RNAi对于具有大量重复序列的着

丝粒、端粒、交配位点的异染色质的形成具有重要

的作用. 着丝粒周边区域的重复序列, 可以通过双向

转录形成dsRNA,然后由Dcr1加工成为siRNA[34,35]. 小
RNA诱导的RISC复合体募集染色质修饰因子,可以通

过使DNA甲基化、组蛋白去乙酰化、组蛋白甲基化,
以及染色质构象改变等多种途径造成异染色质的形成

和维持, 从而沉默区域内的基因表达. 转录水平的基

因沉默则使得这些区域异染色质化,高度富集组蛋白

H3K9me[21,36~38]. 在沉默过程中, siRNA与Ago1结合作

为主要成分形成RNA诱导的转录沉默复合体RITS,并
指导RITS到达这些重复区域的早期非编码转录本[39].
RITS复合物包含Chp1, Tas3和Ago1等蛋白因子. Ago1
结合siRNA,而这些siRNA可以和RNAPⅡ的转录本互

补配对. Ago1的催化酶切活性对于H3K9me的沉积和传

递,以及结合在Ago1上的dsRNA释放其信使链都是必

需的. RITS的招募导致SUV39H1/Clr4复合物定位到染

色体上,这一过程依赖于Stc1[40]. SUV39H1/Clr4是裂殖

酵母中唯一的H3K9甲基转移酶,进一步甲基化H3K9,
招募HP1, Swi6, Chp2, Clr4-Rik1-Cul4(CLRC)复合体和

RITS复合体[41,42]. 最终会形成异染色质-RITS-CLRC的
大聚合体,通过Ago1/siRNA与其靶标的互补配对,造成

了siRNA生成、RITS定位和H3K9甲基化的一个正反馈

调节. 这个正反馈循环同时也需要Rdp1和H3K9me,通
过与Dcr1和Ago1共同作用产生出dsRNA和siRNA, 实

现siRNA的扩增响应. HP1和Tas3的自聚加上H3K9me,
可以导致异染色质从RNAi起始成核区域向染色体的

其他部位扩展[43,44].
起初, RNAi机器介导的异染色质化通路并未在多

细胞动物中被发现,然而近年来的研究指出相似的机

制也存在于在一些多细胞动物的生殖腺中.
果蝇(Drosophila melanogaster)的染色体中引入多

拷贝串联的转基因时,会导致转基因和其同源的内源

基因共同沉默[45~47]. 这种重复序列导致的基因沉默与

植物中RNA介导的转录水平共抑制相类似,都需要多

梳状组分基因(polycomb group protein, PcG)以及包括

PIWI和Ago2在内的许多RNAi通路因子[48,49]. PcG蛋白

和PIWI的共同参与,说明在果蝇及植物细胞中的RNA
沉默效应可以在染色质水平发生. RNAi机器对于果

蝇的着丝粒周边区域的异染色质化是必需的,它可以

募集HP1来沉默插入到着丝粒周边区域的转基因. 除
了HP1和PIWI,有效的沉默还需要Dcr-2, PIWI, AUB和
解旋酶HLS. 而在果蝇的体细胞中, 当突变Dcr2或者

Ago2则可以影响着丝粒报告基因的表达和导致H3K9
甲基化的减少.

在秀丽线虫中,导入外源的dsRNA可以诱导对应

靶基因H3K9的三甲基化修饰[39,50,51]. 这一过程依赖于

细胞核内RNAi通路和RdRP.细胞核内RNAi通路包含

至少4个细胞核内RNAi缺陷型基因Nrde(nuclear RNAi
defective)-1/2/3/4[51~53]. NRDE-3是一种Ago蛋白可以

转运由RdRP生成的siRNA从细胞质进入细胞核. 在细

胞核内, siRNA指导NRDE-3靶标到pre-mRNA上进一

步募集NRDE-2和NRDE-1. NRDE-1可以与靶标的基

因组DNA相结合,而这一过程依赖于NRDE-4. 通过尚

未明确的分子机制, siRNA/NRDE复合物还可以招募

set-25来介导靶基因位点的H3K9me和招募PRC2复合

物来介导H3K27me[54,55]. set-25及其产生的H3K9me对
RNAi的代际遗传则非常关键[55]. 其他染色质标记和染

色质修饰相关因子也有可能参与到RNAi过程. 例如,
通过RNAi文库的筛选找到了一些在线虫中参与RNAi
遗传必需的基因, 包括Ⅱ类脱乙酰酶had-4, 乙酰转移

酶K03D10.3, 染色体重塑ATP酶isw-1, 染色质结构域

蛋白mrg-1[56]. 对线虫进行组蛋白脱乙酰酶曲古抑菌

素A(trichostatin A, TSA)处理,可以改变RNAi沉默,表
明组蛋白的乙酰化也参与RNAi的遗传[57].

虽然在模式生物中细胞核RNAi的研究取得了长
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足的进展,在哺乳动物细胞中细胞核RNAi的功能与机

制的研究还相对滞后[16,19,58]. 这里存在4个可能的原

因: (ⅰ)在哺乳动物细胞核中RNAi因子是否存在或者

有活性,早期的研究表明dsRNA不能沉默内含子的表

达; (ⅱ) 早期实验观测到AGO2主要定位在细胞质的

P-body以及内质网[59]; (ⅲ)基于生物化学的细胞核纯

化实验很难完全排除细胞质部分的污染; (ⅳ)小RNA
是怎样从细胞质转运到细胞核的,一直是未曾回答的

关键问题. 早期的很多研究往往集中在小RNA靶标

到启动子区域时可以通过诱导异染色质的形成来实

现转录水平的基因沉默[60]. RNAi因子AGO1, TRBP2,
RNAPⅡ和PcG复合物可能共同调节着基因表达[61,62].
单革研究组[63]最近的研究工作揭示了小RNA从细胞

质转运到细胞核这一关键问题. 通过优化后的染色质

纯化实验,在细胞分裂过程中, AGO2可以扩散到细胞

核, 并在小RNA指导下结合染色体, 来调控染色体的

正确配对分离. 这一发现揭示了RNAi因子和siRNA从
细胞质到细胞核的转运途径和细胞核RNAi的新功能.

2   RNAi与染色体分离

染色体上中性粒是一个特殊区域 , 它对染色体

在动粒上的组装和染色体与纺锤体的结合都非常

关键[64~67]. 中性粒区域的异染色质可以帮助动粒形成

和姊妹染色体的联会、抑制重组和帮助减数分裂过

程中的染色体配对. 异染色质往往富集H3K9m3修饰,
从而引导HP1以及其相关含chromodomain的蛋白质结

合在这一区域. 异染色质常发生在CENP-A染色质区

域,这个区域帮助动粒的组装. CENP-A是组蛋白H3的
变体, 是中心粒区域染色质的分子标记.

真核生物的中性粒区域往往有很长的物种特

异的DNA重复序列, 而且这些重复序列可以被转录

出来[65,66]. RNAi机器和小RNA则可以通过调控这些

转录本, 在染色体配合分离中起着重要作用. 在裂殖

酵母中, RNAi导致的动粒周边区域的异染色质化,并
促进CENP-A(Cnp1)和动粒的组装. 这一过程依赖于

H3K9甲基转移酶clr4(suv39), Dicer, Chp1, Swi6(HP1),
Ago和RdRP[68,69]. 有意思的是,当CENP-A(Cnp1)已经

组装好以后, 就不再需要异染色质了.
在果蝇中, 生殖细胞特异的DEAD-box RNA解旋

酶Vasa通过帮助condensinⅠ相关因子Barren在染色体

上的定位来促进有丝分裂中染色体的分离[70]. 这一过

程依赖于Aubergine和Spindel-E,而这两个因子都是生

殖细胞中piRNA通路的参与蛋白. 在果蝇的体细胞中,
Vasa的旁系蛋白RNA解旋酶belle和RNAi通路也调控

染色体的正确分离[71]. 在有丝分裂过程中, Belle促进

Barren的染色体定位, 而Belle定位到浓缩的染色体上

又依赖于Dcr2和Ago2. Belle在染色体上的定位主要位

于内源性小RNA的产生位点.
在人类细胞中, RNAi机器和小RNA在有丝分裂后

期染色体的分离中也起着关键作用[63]. 中心粒区域的

重复序列会表达一个非编码RNA,称为α-satellite RNA,
在Dicer的剪切下产生ASAT siRNAs. 而ASAT siRNAs
则通过结合AGO2, 反馈调控α-satellite RNA的表达 .
α-satellite RNA对中心粒结合蛋白 , 如CENPC1(cen-
tromere protein C1),在染色体上的定位非常关键. RNAi
机器的缺陷,如敲低Dicer或者AGO2,会导致染色体分

离的滞后现象.
秀丽线虫缺乏类似人类细胞的单一中心粒结构,

而采取一种holocentromere模式. RNAi机器也在秀丽

线虫的染色体配对分离中起重要作用 . CSR-1是一

个次级Ago蛋白[72,73]. CSR-1和其辅助因子EGO-1(生
殖细胞特异的RdRP), DRH-3(Dicer相关的解旋酶)和
EKL-1(Tudor结构域蛋白)都位于生殖细胞的染色体

上 . 其在染色体上的结合位点依赖于CSR-1结合的

内源性siRNA. 这些siRNA/CSR-1复合物结合到染色

体上后, 并不抑制靶基因的表达. 这些位点也不结合

CENP-A.因而推测siRNA/CSR-1可能通过标记染色质

的不同区域来监控染色体分离. 当CSR-1缺失的时候,
染色体不能正确排列在赤道板上,动粒也不能正确定

位到纺锤体的相反方向. CDE-1是一个生殖细胞特异

表达的核苷转移酶,对线虫中染色体的正确分离也是

必需的[74]. CDE-1特异结合在有丝分裂的染色体上,
这一结合依赖于EGO-1和CSR-1. CDE-1主要作用可

能在于尿嘧啶化CSR-1结合的siRNA,从而避免这一类

siRNA的量无限增加.

3   RNAi与H3K27me3

在真核生物中,甲基化的H3K27是PcG介导转录水

平基因沉默的重要标志. H3K27me是由含有SET结构

域的组蛋白甲基转移酶催化,同时被组蛋白修饰reader
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蛋白识别以调控基因表达或者基因组完整性维持. 然
而H3K27me3是否参与RNAi过程,以及它怎样参与小

RNA介导的基因沉默,这一方面的研究还相对缺乏.
在果蝇中, PcG复合物和RNAi机器可以一起发挥

作用使基因沉默,同时调节靶标染色体的组装、影响

转录水平和转录后水平的转基因沉默[75]. 转录水平的

基因沉默是PcG蛋白依赖的, 转录后水平基因沉默与

基因高拷贝数相关. 果蝇的PcG蛋白可以通过结合PcG
响应元件PRE来抑制同源异性基因的表达[76]. 通常情

况下, RNAi机器的突变不会影响PcG蛋白的募集, 但
是RNAi机器对PcG蛋白在靶标位置的维持是必需的.
Dcr2, PIWI和Ago1这3个RNAi关键因子会与PcG蛋白

共定位, 它们的突变会显著性地减少PcG蛋白与内源

同源异型基因的结合.
在秀丽线虫中, H3K27的甲基化修饰可以介导代

际之间表观遗传信息的传递. H3K27me和PRC2可以

在代际之间通过发育来传递抑制性记忆[77]. 本研究组

发现, siRNA可以介导H3K27me3的获得和遗传[54],这
一过程依赖于Nrde通路. 外源和内源性的siRNA都可

以通过Nrde通路实现基因靶向位点的H3K27的甲基化

修饰, 而且这一修饰可以在线虫体内多代遗传. 有意

思的是, siRNA诱导的H3K9me3和H3K27me3形成所需

要的遗传通路是不同的, 二者在细胞核内RNAi过程

中可能具有不同的分子机制. 例如, set-25和met-2对于

H3K9的甲基化是必需的, 而mes-2对于H3K27的甲基

化是必需的,但它们都依赖于上游的Nrde通路.
RNAi介导的H3K27me不仅对基因表达起到调控

作用,也参与染色体完整性的维持. 例如, piRNA介导

的H3K27甲基化在四膜虫基因组的程序性消除中起

着关键作用[17]. 一个特异性结合H3K27甲基化的组蛋

白甲基转移酶EZL1可以介导H3K27的甲基化,这一甲

基化依赖于RNAi过程和piRNA,并且这个甲基转移酶

对于发育相关调节的DNA消除和RNAi沉默也是必需

的[78]. H3K27甲基化的同时也导致H3K9甲基化,从而

进一步诱导程序性的DNA消除.

4   RNAi与转录调控

细胞核是RNA合成、加工和调控的中心 , 转录

和剪切都在细胞核中发生. 由于转录和剪切都涉及

RNA,那么任何能够识别RNA的分子机制都有可能影

响RNA的产生. RNAi提供了一个选择性识别RNA靶

标的方式. 在调控RNA的过程中, 转录因子的选择性

相对较低,而且在进化上很难进一步演化以产生新的

识别选择性. 而小RNA通过碱基配对的方式则很容易

通过突变的方式在进化上产生新的选择性. 然而目前

小RNA和RNAi机器直接调控转录过程的研究还相对

缺乏[8,16,39,79]. nascent RNA的转录本可以募集RNAi复
合物到达靶标基因, 促进染色质水平的转录沉默, 同
时抑制RNAP Ⅱ在DNA上的延伸. 有证据表明, Dcr1
可以直接与常染色质基因结合,具有一种不依赖组蛋

白修饰的调节基因表达的功能. 核内的Dcr1还可以通

过“热转换”开关来调节热激响应基因. 在非热激细胞

中, Dcr1定位在核内负调控热激响应基因, 当热激处

理后, 它会出核从而导致该基因激活.
在动物细胞中 , RNAi通路在细胞核内调控转

录过程的机制还不明确并存在很大争议 [16,19]. 有

研究表明, 针对启动子区域的小RNA可以抑制基因

表达[80~82]. SETDB1作为H3K9特异性的甲基转移酶可

以和AGO2相结合,在小RNA介导的转录水平基因沉默

起着重要作用[83]. 染色质免疫共沉淀表明,小RNA诱
导的AGO2首先靶标到雄性激素受体(androgen recep-
tor, AR)的启动子上,然后SETDB1, SIN3A和HDAC1/2
等SIN3-HDAC复合物的组分和SETDB1免疫共沉淀在

小RNA靶标的启动子位置, 同时出现H3K9的三甲基

化. EZH2和H3K27的三甲基化也出现在了这些靶标

位置上.
在秀丽线虫中 , 细胞核Ago蛋白NRDE-3转运由

RdRP生成的siRNA从细胞质进入细胞核. 在细胞核

内, siRNA指导NRDE-3靶标到pre-mRNA上进一步募

集NRDE-2和NRDE-1. NRDE-1可以与互补的基因组

DNA相结合. 然后, 通过尚不清楚的机理, 核内RNAi
会终止RNAP Ⅱ, 抑制转录的延伸, 造成转录的提前

终止. 同时还会在siRNA靶标的基因组位置促进产生

H3K9和H3K27的三甲基化修饰[51~54]. NRDE-3主要在

体细胞中发挥功能,与NRDE-3不同,另一个细胞核内

Ago蛋白HRDE-1可以在生殖腺中介导细胞核内RNAi
通路[84]. 有意思的是, 另外一个线虫专一的Ago蛋白

CSR-1结合22G RNA,靶标到基因组序列上,同时直接

募集RNAPⅡ,反而促进基因的表达,而且并不能够改

变H3K9甲基化的状态. 这样CSR-1通路可以拮抗表观

遗传沉默来促进生殖腺基因的表达. 当CSR-1功能缺
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失时会导致全局的反义链转录增加和沉默的染色体

修饰异位表达,导致染色体与着丝粒特异性的组蛋白

H3的结合减少. 因此, CSR-1通路可以帮助维持激活

的转录本,促进区分转录激活和沉默的基因组区域[85].

5   RNAi与选择性剪切

选择性剪切给基因组的功能多样性提供了重要

的物质基础,大于90%的人类基因存在选择性剪切[86].
选择性剪切的缺陷会导致众多的人类疾病. 选择性剪

切通常通过pre-mRNA中的一些结构域来调控, 包括

剪切增强子和沉默子. RNAPⅡ的转录速率的改变以

及染色质的局部结构也可能参与这一调控[87].
尽管siRNA在哺乳动物细胞中是抑制还是激活基

因表达还存在广泛争议, 近来的很多实验表明siRNA
可以调控转录过程中转录本的选择性剪切[8,15]. siRNA
可以把Ago2招募到pre-mRNA上,改变pre-mRNA的剪

切方式,却并不造成pre-mRNA的降解. 在CD44基因中,
Ago1和Ago2可以被招募到pre-mRNA上, 这一过程依

赖于Dicer[88]. Ago1和Ago2的招募会进一步招募剪切

复合体和降低RNAPⅡ的延伸速率,从而影响选择性剪

切. 同时,招募Ago1和Ago2还依赖于组蛋白修饰因子,
在CD44可变外显子的基因组区域存在H3K9甲基化水

平的增加. 在另外一个研究中, dsRNA可以招募Ago2
到SMN2和dystrophin的pre-mRNA上,诱导选择性剪切,
但并不改变转录过程以及染色体修饰[89]. fibronectin
基因存在一个可被选择性剪切的外显子EDI, 外源性

的siRNA可以造成EDI的选择性剪切, 这一过程依赖

于Ago1, Dicer, 组蛋白的修饰和DNA甲基化[90]. 去除

Ago1或Dicer可以改变基因组里很多基因的选择性剪

切方式. 染色质免疫沉淀实验还发现Ago1可以结合

eRNA(enhancer RNA)的转录区域,从而改变临近基因

的选择性剪切方式[91]. 有意思的是, Ago2介导的选择

性剪切在果蝇里也有类似的报道[92].

6  结论与展望
尽管过去几年里本研究组对细胞核内siRNA如何

调控基因表达有了些初步的了解,然而这里面还存在

大量的问题有待研究. 例如,并不清楚细胞核RNAi造
成H3K9甲基化、H3K27甲基化和RNAP Ⅱ的转录延

伸暂停具体的分子机制是什么, RNAi如何调控转录

的其他过程,如起始、终止或剪切等. 在细胞核内,小
RNA和RNAi机器在多大程度上参与染色体的配对分

离以及是否受生殖发育过程的调控也不清楚. 阐明这

些问题不仅会加深对遗传和进化过程的理解,而且将

为真核基因组表观遗传调控的研究带来新的启示.
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Small-interfering RNA-mediated epigenetics and gene
regulation in the nucleus

FENG XueZhu & GUANG ShouHong
School of Life Sciences, University of Science and Technology of China, Hefei 230027, China

RNA interference (RNAi) is a widely conserved gene regulation mechanism in eukaryotes. Small regulatory RNAs
(20–30 nt in length) are widely present in nearly all eukaryote cells. These small regulatory RNAs are engaged in many
essential biological processes, including but not limited to heterochromatin formation, maintenance of genome integrity,
spatiotemporal developmental regulation, cell fate decisions, DNA repair, and antiviral reactions. Dysregulation of the
biogenesis and homeostasis of these small regulatory RNAs can often lead to a variety of severe human diseases. In
the cytoplasm, RNAi usually act through inhibiting protein translation or inducing mRNA degradation. In the nucleus,
RNAi can act via a number of mechanisms. In this review, we will focus on the mechanisms of small RNA-mediated
gene regulation in the nucleus, including heterochromatin formation, epigenetic modification, chromosome segregation,
transcriptional regulation, and alternative splicing.
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