
文章编号　１６７２Ｇ６６３４(２０２０)０４Ｇ０１０５Ｇ０６ DOI　１０．１９７２８/j．issn１６７２Ｇ６６３４．２０２０．０４．０１５

Poly(A)尾长度和异质性在转录后调控中的研究进展
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摘　要　Poly(A)尾在真核生物 mRNA 转录后调控中具有关键的功能,是 mRNA 稳定性和翻译

的重要决定元件．但早些年poly(A)尾序列很难被精确解读,导致了对其转录后调控的相关研究相

对滞后．近年来,随着针对poly(A)尾精确读取的高通量测序技术的建立及快速发展,使poly(A)
尾在转录后调控中的作用及其机制已逐渐成为前沿研究热点．文章综述了poly(A)尾长度和异质

性对 mRNAs稳定性和翻译效率的影响及其在一些生物学过程中的调控作用;同时介绍了胞质

poly(A)结合蛋白PABPC在poly(A)尾转录后调控中的双重作用．本文对了解poly(A)尾长度和

异质性变化在转录后调控及一些生物学过程中的作用具有一定的参考价值．
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０　引言

在１９７０s早期,首次在RNA上发现重复的poly(A)尾．当时对RNA是如何或为什么会有poly(A)尾知

之甚少,但已经推测它是一种可能与翻译或 mRNA的形成和运输有关的信号序列[１]．在接下来的几年里,这
些预测得到了验证,并且poly(A)尾的动态调节过程变得更加清晰,大量调节poly(A)尾长度的聚合酶和脱

腺苷酸化酶已经被鉴定[２Ｇ４]．Poly(A)尾在真核生物 mRNA 转录后调控中具有关键的功能,是 mRNA 稳定

性和翻译的重要决定元件．尽管poly(A)尾如此重要,但被发现后的几十年里,其序列竟然极少被精确解读

过．主要原因在于,扩增简单串联的单核苷酸序列会导致聚合酶滑动,从而造成测序结果的移码和乱码．近几

年,针对poly(A)尾的高通量测序技术的建立和快速发展,使poly(A)尾的精确测序得以实现,poly(A)尾在

mRNA转录后调控中关键作用正的逐渐被揭示．

１　Poly(A)尾是RNA的一种重要的动态修饰

几乎所有真核生物的 mRNA都包含一个多聚腺苷酸信号(polyadenylationsignal,PAS)序列．PAS和

其下游富含 GU或 U的碱基序列通过招募多个参与３′端加工的蛋白复合物来指导poly(A)尾的形成[５]．多
聚腺苷酸化发生的位置不是由RNA聚合酶终止preＧmRNA的合成决定的;相反,RNA的剪切是在PAS下

游１０Ｇ３０nt范围内发生的,poly(A)聚合酶(poly(A)polymerase,PAP)随后在其３′末端加入poly(A)尾．一
旦１１Ｇ１４个腺苷酸被加入,细胞核poly(A)结合蛋白(nuclearpoly(A)bindingprotein,PABPN)能够结合正

在延伸的poly(A)尾[６]．然后 PAP能够快速合成一个全长poly(A)尾,poly(A)长度一般认为是２００Ｇ２５０
nt[７],但是否所有转录本在所有组织中都“完全”加２５０个左右的腺苷酸并不完全清楚．例如,一些基因被发

现含有一个poly(A)限制元件(apoly(A)limitingelement,PLE),它的作用是将preＧmRNA 上poly(A)尾
的初始长度限制在２０nt以下[８]．在一些长链非编码RNA(longnonＧcodingRNAs,lncRNAs)和一些小非编

码RNA也被发现含有poly(A)尾[９]．
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　　剪切和多聚腺苷酸化的过程被认为是mRNA从细胞核正确地输出到细胞质中所必要的．一旦进入细胞

质,poly(A)尾主要被胞质poly(A)结合蛋白(cytoplasmicpoly(A)Ｇbindingprotein,PABPC)结合,但关于

PABPN和PABPC在poly(A)尾上的转换知之甚少．虽然两者可以在细胞质和细胞核之间穿梭的蛋白质,
但它们之间是如何及何时完成的交换还不清楚．新合成转录本上所需要的蛋白质与细胞质中正在转译的

mRNA上所需的蛋白质种类有很大的不同,其中许多蛋白质必须发生重构才能使各自过程顺利进行[１０]．研
究发现,PABPN缺乏任何重复的足迹图谱,但PABPC可重复地结合到poly(A)尾２０Ｇ３０个腺苷核苷酸序列

上[１１]．PABPC通过与其它反式作用因子的相互作用,进而在 mRNA的稳定性和翻译中发挥重要的作用．它
通过与５＇帽子结合复合物中的真核翻译起始因子４F(eukaryotictranslationinitiationfactor４F,eIF４F)和
真核翻译释放因子３(eukaryotictranslationreleasefactor,eRF３)的结合[１２],通过这些相互作用,PABPC和

poly(A)尾协同促进翻译．尽管PABPC与 mRNA的保护和稳定性有关,但它还能招募脱腺苷酸化酶,PABＧ
PC这个看似矛盾的角色说明它在poly(A)尾转录后调控中具有双重作用,具体的作用机制还需要进一步的

阐明．由于还存在其他因子与poly(A)尾结合,如La蛋白可以与poly(A)尾结合,并同时与PABPC结合可

能对翻译具有调节作用,这此因子的结合使poly(A)尾所结合的相互作用因子更加复杂[１３]．从poly(A)尾合

成到降解的过程中,poly(A)尾和各种蛋白质因子之间存在着多方面的关系,从而在转录后调控中发挥着不

同的作用．

２　Poly(A)尾长度与基因表达、翻译的关系

Poly(A)尾是保护 mRNA的“看门人”,因为降解 mRNA的酶必须从３＇端开始降解整个poly(A)尾,才
能影响到蛋白质编码区,这将使poly(A)尾的长度必须处在一个关键阈值范围内才能保护 mRNA 不被降

解．几十年来的传统观点认为,较长的poly(A)尾对其 mRNA稳定性和翻译具有积极的影响[２,１４]．但是与大

多数poly(A)尾很长的想法相反,发现一些转录本poly(A)尾的长度比预期的短很多,一些非常稳定的转录

本(如编码βＧactin的转录本)具有短的poly(A)尾,长度小于３０nt[１５,１６]．总之,发现短poly(A)尾的转录本比

之前预期的要多,那么,Poly(A)尾长度与转录本稳定性和翻译的关系及其生物学意义是什么?
随着针对poly(A)尾的新测序方法的出现,poly(A)尾长度的转录组动态变化图谱变得逐渐清晰．研究

发现不仅有许多短poly(A)尾的物种存在,而且所研究物种(人、果蝇、小鼠和线虫等)的 mRNApoly(A)尾
长度的中值都在５０Ｇ１００nt的长度范围内[１７Ｇ１９]．唯一的例外是酵母,其poly(A)尾长度的中值约为３３nt,但
酵母poly(A)尾的初始长度约为９０nt左右[２０],这实际上与前面的物种相比并没有什么不同．研究发现短

poly(A)尾与表达水平和翻译效率高的基因相关,更长的poly(A)尾与表达水平和翻译效率低的转录本有

关,还发现poly(A)尾的长度与转录本的半衰期呈负相关．而且这些缩短的poly(A)尾看起来并没有降解的

趋势,因为它们在稳定状态下以离散长度积累,而不是以连续长度方式积累[１９],这个重大发现反驳了长poly
(A)尾更有利于保护 mRNA和翻译的观点．这与早期的报道一致,发现短poly(A)尾与正在生长的盘基网

柄菌(Dictyosteliumdiscoideum)细胞中的 mRNA 稳定性相关[２１]．发现的另一个有趣的特征是poly(A)尾
的长度存在一个相位模式,其中预期与PABPC(cytoplasmicpoly(A)Ｇbindingprotein)串行结合的poly(A)
尾会得到更大富集[１９,２２]．这些与PABPC串行结合的poly(A)尾的富集表明,不受保护的腺苷酸可能很快被

移除．有趣的是,这种相位模式的分布只在 mRNA的poly(A)尾上发现,而在其他含有poly(A)尾但不能翻

译的RNA上没有发现,如lncRNAs(longnoncodingRNAs),而且发现表达水平和翻译效率高的转录本相

位模式最为明显,表明poly(A)尾缩短到离散长度(称为修剪)是一个与翻译活动相关的过程[１９]．
而在卵母细胞成熟和早期胚胎发育期间,胞质内选择性地多聚腺苷酸化延长了特定 mRNA的poly(A)

尾,而且这个延长的结果确实增加了翻译,从而重新激活沉默的转录本[１８,２３Ｇ２５]．胞质内多聚腺苷酸化也被发

现可以激活一些神经元转录本[２６]．最近研究也发现poly(A)尾长度与 GV(germinalvesicle)期卵母细胞内

的蛋白表达水平呈正相关,表明较长的poly(A)尾会促进卵母细胞中的翻译过程[２７]．另外,利用 TEDＧSeq
(tailＧenddisplacementsequencing)技术对人类细胞内质网应激的研究结果显示,内质网应激导致某些 mRＧ
NApoly(A)尾的长度增加,包括内质网应激调节因子 XBP１(XＧboxbindingprotein１)、DDIT３(DNAＧdamＧ
ageinducibletranscript３)和 HSPA５(heatshockprotein５)．重要的是,poly(A)尾长度增加的 mRNA在翻
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译上是去抑制和稳定的[２８]．总之,TEDＧSeq揭示了poly(A)长度是随着内质网应激变化而发生动态变化的,
这对翻译和mRNA转换都有潜在的影响．研究也发现３＇UTR(３＇untranslatedregion)长度与poly(A)尾长度

相关,相同基因的选择性多聚腺苷酸化(alternativepolyadenylation,APA)位点及选择性启动子与不同的

poly(A)尾长度相关[２９]．这些研究结果提示,poly(A)尾的长度变化在转录后调控中具有重要作用,而且在不

同的生物学过程中的作用方式和结果也是多样的、复杂的．

３　Poly(A)尾异质性的发现及其在转录后调控中的作用

mRNA的poly(A)尾曾被认为是纯 A的,且除了长度变化外几乎没有什么其他信息内容．但近几年的

研究表明,poly(A)尾的碱基组成也是可变的．对 HeLa和 NIH３T３细胞系进行 TAILＧSeq,发现poly(A)尾
内存在非 A碱基的异质性,G主要在大于４０nt的poly(A)尾中发现,而 U通常发现,在小于２５nt的poly
(A)尾上[１７]．而且在人、小鼠、青蛙和鱼类等物种中,发现它们都有一定比例的异质性 poly(A)尾存

在[１７Ｇ１９,３４]．通过PAIsoＧSeq(poly(A)inclusiveRNAisoformsequencing)也揭示了在小鼠GV期卵母细胞中

有超过１７％的mRNApoly(A)尾中广泛存在U、G和C碱基的掺入,除单个出现外,非A碱基也会呈２Ｇ４个

连续出现的情况．与Chang等(２０１４)[１７]的发现一致,U碱基更多出现在poly(A)尾较短的转录本中,G和C
碱基较多出现在poly(A)尾较长的转录本中[２７]．这些发现提示,poly(A)尾内非A碱基的异质性可能对mRＧ
NAs稳定性和翻译具有不同的功能及调控机制．

在 mRNA加尾时,TENT４A/B(terminalnucleotidyltransferase４A/B)核苷酸转移酶能间歇性地添加

G．有趣的是,G主要位于poly(A)尾部末端,或者与末端相邻的位置．通过对非 A 碱基功能的研究发现,一
个G就足以阻止脱腺苷酸化酶CCR４ＧNOT(carboncataboliterepression４ＧnegativeonTATAＧless)复合体

对poly(A)尾部的修剪,因为修剪到３＇端暴露 G时会阻止该酶复合体的继续修剪．TENT４A和 TENT４B的

缺失会导致细胞中 mRNA半衰期和丰度降低[３０]．因此,TENT４A 和 TENT４B产生一个异质性的poly(A)
尾,保护相应 mRNA的poly(A)免受快速的脱腺苷酸化,揭示了一种全新的 mRNA 保护作用和机制,扩大

了转录后调控的复杂性．在拟南芥的poly(A)尾中也存在非 A 碱基,而且也是 G 的比例最高,１０％的poly
(A)尾内含有至少一个 G,其 G含量分布范围为０．８Ｇ２８％．通过进一步联合 CLIPＧSeq、RiboＧSeq和 mRNA
稳定性实验等进行研究,发现在poly(A)尾中 G含量的差别可导致 AtPAB(Arabidopsisthalianapoly(A)Ｇ
bindingproteins)对不同 mRNA结合的差异,且 G 可通过对 AtPAB结合的抑制效应下调 mRNA 翻译效

率,而与 mRNA稳定性无关．当特定 AtPAB缺失时,具有更强 AtPAB结合的基因表现出更低的翻译效率．
该研究提供了一种新的机制,即基因的翻译效率可以通过 G含量依赖的PAB结合来调节[３１]．其他的研究发

现与poly(A)尾结合的PABPC抑制尿苷酸化,而 miRNA 靶向诱导尿苷化的发生[３２Ｇ３４]．在poly(A)尾上虽

然也发现了C的加入,但其生物学功能尚未明确[１７,３０]．

４　PABPC在poly(A)转录后调控中的双重作用

Poly(A)尾促进了 mRNA和许多蛋白质之间的相互作用,多种蛋白的相互作用是通过与高亲和力的

poly(A)尾结合的PABPs发生的[３５]．由于PABPC在基因表达中所起的作用似乎是相互矛盾的,因此其确

切作用至今仍不清楚．一方面,它可以通过直接与脱腺苷酸化酶复合物PAN２ＧPAN３(poly(A)specificriboＧ
nucleasesubunit２、３)和CCR４ＧNOT结合来促进脱腺苷酸化[３６,３７]．但它也是公认的一种直接与poly(A)尾
结合并保护其不降解的蛋白质[３８]．另外,PABPC通过与５＇帽子结合因子和eRF３相互作用,被认为可以促

进翻译．作为一种可以招募脱腺苷酸化酶的蛋白质,它也参与了基因转录本的降解和下调,PABPC的这种双

重效应的作用机制需要在不同的生理过程中进一步的研究．
一个重大的突破是确定了在 PABPC存在下 CCR４(CCR４ＧNOTtranscriptioncomplexsubunit６)和

CAF１(CCR４ＧNOTtranscriptioncomplexsubunit７)酶的脱腺苷酸化酶活性,这两种酶是CCR４ＧNOT复合

物的组成部分．研究酵母菌和人的脱腺苷酸化酶的两个不同小组同时发现,结合在poly(A)尾上的PABPC
(酵母中为Pab１)不阻碍CCR４的活性,因为CCR４可以把PABPC从poly(A)尾上释放后继续进行脱腺苷

酸化,而CAF１(CCR４ＧNOTtranscriptioncomplex,subunit７)只能去除PABPC保护范围外的腺苷酸[２２,３７]．
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PAN２/３只是选择性修剪大于１５０nt的poly(A)尾,对转录组的影响很小;而PARN(poly(A)specificriboＧ
nuclease)不影响poly(A)尾的脱腺苷酸化[２２]．但PABPC仍在招募中起着中心作用,因为Pab１的消耗导致

CCR４ＧNOT复合体的脱腺苷酸化速率大大降低[３７]．这些不同的功能角色暗示了poly(A)尾部的PABPC可

能导致尾部长度的动态变化．
研究发现CCR４和CAF１脱腺苷酸化也受密码子优化的影响,而密码子优化是与翻译状态紧密相关的．

使用报告基因系统,密码子优化程度较低的转录本比优化较高的转录本脱腺苷酸化速度更快．此外,抑制

CAF１的表达,优先影响密码子优化程度较低的报告基因的脱腺苷酸化速率,可能表明其poly(A)尾部的

PABPC结合可能更少,这表明相对于高水平翻译的转录本,CAF１在低水平翻译时显得更活跃[３７,３９]．这些

研究再次将翻译和poly(A)尾长度紧密联系在一起,而PABPC是调节这种关系的主要参与者．关于一些翻

译效率高的转录本是如何比其他转录本在其尾部结合更多的PABPC,目前还不清楚．对PABPC作用机制

的研究表明,它的四个RNA结合域的作用不完全相同,并提示PABPC在poly(A)尾上的排列可能会为了

响应脱腺苷酸化而改变[３７]．目前尚不清楚PABPC在poly(A)尾上排列的变化是否影响翻译或降解,进一步

研究PABPC在基因表达中的多重作用将为这一领域提供答案．

５　结语

考虑到基因表达在生物学各个领域的重要性,poly(A)尾在基因的转录后调控中也不是一个被动的旁

观者,从 mRNAs最初的生物发生到细胞质中的动态控制,直至最终的降解,poly(A)尾的长度在 mRNA 稳

定性和翻译等过程中扮演着重要的角色．随着新技术的建立和快速的发展,可以更准确地对poly(A)尾的长

度和异质性进行读取,对poly(A)尾的功能和作用机制的探索已经逐渐成为基因转录后调控研究的一个热

点领域,将来会逐渐揭示在绝大多数真核生物 mRNA 上的这个附加成分poly(A)尾是如何被动态调控,进
而对基因表达产生影响的．Poly(A)尾长度及异质性的变化在许多生理和病理过程中的作用也将会逐渐被

阐明．
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AdvancesonLengthandHeterogeneityofPoly(A)
TailinPostＧTranscriptionalRegulation
CUIJianＧwei　CUIXiao　LIUXueＧyan　LIChengＧping

GUOYan　ZHOUGuoＧli
(SchooloflifeSciences,LiaochengUniversity,Liaocheng２５２０５９,China)

Abstract　Poly(A)tailplayankeyroleinpostＧtranscriptionalregulationoneukaryoticmRNA,andit
isanimportantdeterminantelementofmRNAstabilityandtranslation．However,itisdifficulttoaccurateＧ
lyreadthesequenceofpoly(A)tailinearlieryears,whichresultedinrelativelylagstudyonitspostＧtranＧ
scriptionalregulation．WiththeestablishmentandrapiddevelopmentofhighＧthroughputsequencingtechＧ
nologyforaccuratereadingofpoly(A)tailsinrecentyears,itlaysthefoundationforustoexpoundfuncＧ
tionsofpoly(A)tail．Theroleofpoly(A)tailsinpostＧtranscriptionalregulationanditsmechanismhave
graduallybecomearesearchhotspot．Thispaperreviewspoly(A)taillengthandheterogeneityinpostＧ
transcriptionalregulation,theresearchprogressofPBACproteinsthatplayanimportantroleinpostＧtranＧ
scriptionalregulationofpoly(A)tailisalsosumarized．Thisreviewprovidesacertainreferencevaluefor
understandingthepostＧtranscriptionalregulationofpoly(A)tailsandtheirfunctionsinsomebiological
processes．

Keywords　poly(A)tails;postＧtranscriptionalregulation;PBAC;mRNAsstability;translationeffiＧ
ciency
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NotesontheGenusRinodinainMainlandChina
RENQiang１　ZHENGXiaoＧjia２

(１．StateKeyLaboratoryofMycology,InstituteofMicrobiology,ChineseAcademyofSciences,Beijing１００１０１,China;

２．SchoolofLifeSciences,ShandongNormalUniversity,Jinan２５００１４,China)

Abstract　Morethan４００specimensofthegenusRinodinacollectedfrom MainlandChinawereanaＧ
lyzedusingmodernmethodsoflichentaxonomyinthisresearch．TwentyＧfivespeciesareconfirmedinthis
paper．Amongthem,sevenspeciesarenewtoChina,andonespeciesnewtoMainlandChina．Akeytothe
２５speciesrecognizedinthisresearchandabriefdescriptionforeachspeciesareprovided,Morphological
photograph(s)ofthenewrecordsarepresented．

Keywords　physciaceae;lichenizedfungi;ascomycota
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