
第28卷 第6期
2016年6月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 28, No. 6

Jun., 2016

文章编号：1004-0374(2016)06-0712-06

DOI: 10.13376/j.cbls/2016091

∙ 评述与综述 ∙

收稿日期：2016-03-01； 修回日期：2016-03-18
基金项目：科技部蛋白质重大科学研究计划(2012CB-
910502)；国家自然科学基金面上项目(31270774)
*通信作者：E-mail: huangy@sibcb.ac.cn

piRNA通路中调控蛋白质研究进展
彭　玲，黄　旲*

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，分子生物学

国家重点实验室，国家蛋白质科学中心，上海大科学中心，上海 200031)

摘　要 ：piRNA 是一类与 Argonaute 蛋白家族的 PIWI 亚家族蛋白结合的非编码小 RNA，其在沉默转座子、

维持基因组的稳定性和保证生物体生殖细胞的正常发育中起着重要作用。piRNA 通路包括 piRNA 的生成、

piRISC 的形成，以及由 piRISC 介导的转座子沉默。现总结了目前发现的参与调控果蝇和小鼠中 piRNA 通

路的蛋白质因子。

关键词：piRNA ；PIWI ；转座子沉默；piRNA 通路调控蛋白质

中图分类号：Q52 ；Q591.2         文献标志码：A

Proteins involved in piRNA pathway
PENG Ling, HUANG Ying*

(Shanghai Science Research Center, National Center for Protein Science Shanghai, State Key Laboratory of Molecular 
Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of 

Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: piRNAs are a germline specific class of small non-coding RNAs. They associate with PIWI proteins 
which belong to a family of Agonaute proteins. piRNA and PIWI proteins form piRNA-induced silencing 
complexes (piRISC), and function in defending genome integrity by TE silencing. Recent studies have revealed a 
large number of factors that are essential for piRNA biogenesis, piRISC formation and piRNA-mediated 
transcriptional silencing. This review summaries these key factors involved in piRNA pathways of Drosophila 
melanogaster and mouse.
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piRNA 是一类存在于动物生殖细胞中，长 25~ 
32 nt 的非编码小 RNA，能与 PIWI 家族蛋白结合形

成 piRNA 沉默复合物 (piRNA-induced silencing complex, 
piRISC) 来调控转座子和重复序列等基因组自私性

遗传元件的活性，保证生殖系细胞基因组的稳定性

和完整性 [1]。转座子是一类由基因组自身编码的可

移动遗传因子，分为 DNA 转座子和 RNA 介导的反

转录转座子，可以通过移动或复制到新的位置影响

基因组的信息和组织，导致基因组完整性的缺失 [2]，

而 piRNA 通路则是控制转座子移动的主要途径

之一。

piRNA 前体由基因组上的 piRNA 簇或转座子

转录而成，之后被运输出核并在细胞质加工形成成

熟的 piRNA，随后被加载到 PIWI 蛋白上形成

piRISC，最终在转录或转录后水平上沉默转座子。

piRNA 前体的加工以及 RISC 的形成主要位于胞质

中的 nuage 上 (nuage 因为物种和细胞类型又被称为

Yb bodies、chromatoid bodies、pi-bodies 和 piP-bodies)。
随着对 piRNA 通路的研究，越来越多的蛋白质因

子被发现参与 piRNA 通路的调控，如图 1 所示。

本文旨在对目前所发现的参与 piRNA 通路的主要

蛋白因子作一简要的综述。
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1　PIWI亚家族蛋白

PIWI (P-element induced wimpy testis) 蛋白最先

发现于果蝇中，与生殖干细胞的不对称分裂有关 [3]。

进一步的研究发现，PIWI 蛋白同样广泛存在于其

他物种，包括昆虫和哺乳动物。在果蝇中，PIWI
亚家族蛋白有 Piwi、Aubergin (Aub) 和 Ago3 三种，

Piwi 和 Aub 与果蝇雌性和雄性生殖相关，而 Ago3
则只在雌性生殖细胞中表达。小鼠中的 PIWI 包括

MIWI (PIWIL1)、MIWI2 (PIWIL4)和MILI (PIWI2)[4]，

且在精子发育过程中时序性表达 ：MILI 在出生前

和成体睾丸中均有表达 ( 在雌性生殖细胞中有少量

表达 ) ；MIWI2 只检测于小鼠出生前，而 MIWI 则
特异性表达在成体睾丸中 [5]。

在结构上，PIWI 由 N 端结构域、PAZ 结构域、

MID 结构域和 PIWI 结构域组成。其中，PAZ 结

构域能与 piRNA 的 3′ 端结合，MID 结构域则为

piRNA 的 5′ 磷酸端提供结合位点，PIWI 结构域在

三级结构上具有 RNaseH 样的折叠，也同样具有剪

切的功能，能剪切与 piRISC 中 piRNA 碱基互补配

对的底物 RNA。PIWI 蛋白 N 端并没有明确的结构

域，但存在可以被精氨酸甲基化酶 PRMT5 催化的

对称双甲基精氨酸位点 (sDMA)，这些甲基化的位

点为含有甲基化 reader 结构域蛋白质提供了结合的

可能性，某些含 TUDOR 结构域 (TDRD) 蛋白能通

过识别 sDMA 与 PIWI 蛋白相互作用，从而参与调

控 piRNA 通路 [6]。

2　piRNA生物合成

piRNA 生物合成主要有两种途径：初级合成途

径和次级合成途径 ( 又被称为乒乓循环 )。果蝇卵

巢体细胞中 piRNA 主要通过初级合成途径生成，

产生的 piRNA 被加载到 Piwi 上形成 piRISC ；生殖

细胞中由初级合成途径产生的 piRNA 分别被 Piwi
和 Aub 结合，后通过乒乓循环产生次级 piRNA 与

Ago3 结合。在小鼠中胚胎雄性生殖细胞中，初级

合成途径产生的前粗线期 piRNA 被 MILI 结合，然

后通过乒乓循环产生次级 piRNA 与 MIWI2 结合；

而出生后的小鼠体内，由初级合成途径产生的粗线

期 piRNA 则与 MILI 和 MIWI 分别结合形成 piRISC。 
2.1　piRNA簇转录过程中的调控因子

piRNA簇通过Pol II转录形成单链piRNA前体，

piRNA 簇大部分位于中心粒附近的异染色质上 [7]，

也有一部分来源于蛋白质编码基因的 3′UTR 区域和

TEs 的复制片段 [8]。

果蝇中 piRNA 簇可以分为双向转录 ( 生殖

细胞 ) 和单向转录 ( 生殖细胞和体细胞 ) piRNA
簇 [9]。piRNA 簇的转录需要组蛋白甲基化酶 Egg 
(dSETDB1) 催化 piRNA 簇上的组蛋白 H3K9 的甲

基化，导致异源染色质的形成并激活piRNA通路 [10]。

果蝇生殖细胞双向 piRNA 簇的转录需要 Rhino 
(Rhi)、Cutoff (Cuff)、Deadlock (Del) 三个蛋白质结

合形成的复合物的调控 [11-12]。HP1 家族蛋白 Rhino
特异性地表达在生殖细胞中，包含 Chromo 和 Chromo- 
shadow 结构域，能结合 piRNA 簇上的 H3K9me3
并与 Del 相互作用； Cuff 是 5′-3′ 核酸酶 Rail/DXO
的同源蛋白，且并不含有核酸酶活性的关键氨基酸

位点 [13] ；Del 与 Cuff 相互作用，但其并没有明确的

结构域。在这一过程中，Rhino 结合到某些 piRNA

图1  果蝇和小鼠中piRNA通路模型
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簇上可能还需要 Piwi 蛋白以及 Egg 蛋白的参与 [14]。

UAP56 是一种含 DEAD-box 的 RNA 解旋酶，其与

Rhino、Cuff 共定位于细胞核内，可能起到帮助抑

制双向 piRNA 簇转录产物剪切的作用 [12]。而体细

胞中单向 piRNA 簇的转录调控机制目前并不清楚，

转录因子 Ci 参与了果蝇体细胞单向 piRNA 簇 flam
的转录调控 [15]。

小鼠精子中 piRNA 簇分为前粗线期和粗线期

piRNA 簇，为单向转录 piRNA 簇和反向转录 piRNA
簇。大多数粗线期 piRNA 簇的转录需要 A-MYB 转

录因子的调控，同时 A-MYB 也能结合在 MIWI 以
及其他 piRNA 通路因子的启动区，如 TDRD1、
TDRD3，调控 piRNA 簇转录和其他因子的表达 [16]。

除 Del 外，Rhino 和 Cuff 在小鼠中均有同源蛋白

Cbx5 和 Dom3z，但并没有明确证据显示小鼠中

piRNA 簇的转录调控。

2.2　piRNA前体出核的调控因子

piRNA 前体从细胞核运输到细胞质中进行加

工成熟。研究发现，mRNA 出核调控因子 Nxf1 和

Nxt1 以及一些其他核孔复合物因子同样可以调控

果蝇卵巢体细胞 piRNA 前体的出核 [17-18]。而参与

piRNA 簇转录过程的 UAP56 也同样具有调控

piRNA 前体出核的功能，果蝇生殖细胞中，UAP56
可以结合双向转录 piRNA 簇的转录产物，推测其

可以运输 piRNA 前体至核孔并传递给定位于细胞

质的 DEAD-box 蛋白 VASA[19] 。
而对小鼠中 Maelstrom (Mael) 结合的蛋白质复

合物进行分析发现，Mael 能结合 MIWI 和其他一些

含 Tudor 结构域蛋白，如 TDRD6、TDRD1、TDRD4/
RNF17 ；另外，通过对复合物中结合的 RNA 进行分

析发现，Mael 结合粗线期 piRNA 前体而不是成熟

piRNA，Mael 蛋白 HMG 结构域能结合有结构的

RNA，而且细胞定位显示其可同时定位于核内和胞

质中，故被推测能通过 HMG 结构域结合 piRNA 前

体并运输出核 [20-21]。

2.3　piRNA初级生成途径中的调控因子

果蝇体细胞中 piRNA 前体经初级生成途径加

工，这一过程主要发生于细胞质中的 Yb body，Yb 
body 包含一系列的蛋白质，包括 Yb、SoYb、Vreteno
以及 Armitage (Armi)。其中，Yb 蛋白包含 DEAD-box
和一个 Tudor 结构域，能结合体细胞中 flam piRNA
簇的转录中间产物，定位于核周的 flam body 上，

进一步被运输到 YB body 上形成成熟的 piRNA，因

此被推测为体细胞胞质中 piRNA 通路的上游调控

因子。Armi 蛋白可以结合 Piwi 蛋白，与 Yb 蛋白

一样，对 Piwi 蛋白定位于 Yb body 极其重要 [22]。

Vreteno 也包含 Tudor 结构域，能与 Piwi 以及 Aub、
Armi、Yb 蛋白相互作用，在生成途径初期起作用 [23]。

piRNA 的成熟需要众多蛋白质因子的参与，其中，

定位于线粒体外膜的 Zuc 蛋白作为一种潜在的

piRNA 5′ 端的 RNA 酶，可能在 piRNA 初级生成途

径中剪切未成熟 piRNA 的 5′ 末端 [24-26]。线粒体蛋

白 Gasz 和 Minotaure (CG5508) 也参与了体细胞初

级 piRNA 合成途径 [27]。被 Zuc 剪切后的 piRNA 产

物随后加载到 Piwi 蛋白形成 piRISC。这一过程还

需要 Shutdown 和 HSP90 的帮助。Shutdown 蛋白，

包括一个无活性的 PPIASE 结构域和一个 TPR 结

构，可以通过其 TPR 结构域结合 HSP90 帮助 Piwi
蛋白结合 piRNA[28]。

关于成熟 piRNA 3′ 端的形成目前还没有发现

明确的剪切因子，但有实验证据发现，昆虫细胞裂

解液中存在依赖 Mg2+，可以剪切 piRNA 前体至最

终长度的剪切酶 (Trimmer)[29]。miRNA 3′-5′ 核酸外

切酶 Nibbler 能与 Piwi 相互作用，可能也参与到

piRNA 3′ 端的剪切过程中 [30]。PAPI 蛋白含 Tudor
结构域，家蚕中 PAPI 蛋白突变会导致成熟 piRNA 3′
的延长，故可能也参与 piRNA 3′ 端的剪切过程，虽

然其并没有明确的具有剪切功能的结构域 [31]。

piRNA 的 3′ 端产生后随即被甲基化酶 HEN1 甲基

化，起到稳定 piRNA 的作用 [32]。 
在果蝇生殖细胞中，piRNA 初级生成过程同样

需要 SoYb、BoYb ( 可能代替体细胞中 Yb 的作用 )、
Zuc、Armi、Vret、Gasz、Shu、Mino、HSP90 和

HEN1，产生的 piRNA 可以被 Piwi 和 Aub 结合。

参与果蝇的初级合成途径的调控因子在小鼠中

均有同源蛋白，所以，推测小鼠中的 piRNA 初级

合成可能拥有同样的调控方式，其中 Zuc 的同源蛋

白 MitoPLD 同样定位于线粒体，并作用于 piRNA
的生成 [24] 。而 Armi 的同源蛋白 MOV10L1 是一种

RNA 解旋酶，与 PIWI 蛋白相互作用，对 MILI 和
MIWI2 结合的 piRNA 的生成很重要 [33]。Fkbp6 是

Shutdown 蛋白在小鼠体内的同源蛋白，也同样被发

现参与 MIWI2 结合 piRNA 过程 [34] 。
2.4　piRNA次级生成途径中的调控因子

果蝇生殖细胞中，由初级生成途径产生的

piRNA 被运输至核周的 nuage 中，分别与 Aub 及

Piwi 蛋白结合形成 piRISC。其中，Aub-piRISC 通

过碱基互补配对识别底物 RNA，并利用 Aub 的剪
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切活性剪切底物 RNA 形成次级 piRNA，并被 Ago3
识别结合；反之，Ago3 形成的 piRISC 则切割含转

座子序列的底物 RNA，形成新的反义链的 piRNA
与 Aub 结合，如此反复则形成一个正向扩增放大循

环，因此，也被称为乒乓扩增循环。而小鼠中的乒

乓扩增循环发生在精子前粗线期，与果蝇类似，由

MILI 和 MIWI2 蛋白介导，其中 MILI-piRISC 剪切

底物RNA产生反义链的piRNA被MIWI2识别结合，

并被运输至核内通过 DNA 甲基化开启转座子的转

录沉默。

除 PIWI 外，目前发现一系列蛋白质因子参与

了乒乓循环的调控，在果蝇中这些蛋白包括 Vasa、
Tejas、Spn-E、Krimper 和 QIN/KUMO。Vasa 蛋 白

是一类在生殖细胞特异性表达的 DEAD-box RNA
解旋酶，同 PIWI 蛋白一样，其 N 端同样存在 sDMA，
能和 QIN、反义链 piRNA 形成扩增体，通过其

ATP 水解功能形成两种状态，在果蝇乒乓扩增循环

中起作用 [35]。Vasa 在小鼠中的同源蛋白 MVH 同样

作用于乒乓循环，其缺失则导致不能生成前粗线期

MIWI2 结合的次级 piRNA[36]。果蝇的 QIN/KUMO
蛋白包含一个 E3 泛素连接酶结构域和 5 个 Tudor
结构域，在 Aub 和 Ago3 形成的乒乓循环中起着正

向调控的作用 [37] ；与之不同的是，其在小鼠中的同

源蛋白 RNF17，在小鼠精子发育粗线期精子细胞中

通过抑制次级 piRNA 的产生来促进初级 piRNA 的

生成 [38] ；而家蚕中的 BmQIN 可与 BmSpn-E 及

PIWI 蛋白 Siwi 形成复合物，作用于 piRNA 的初级

生成途径，说明 QIN 在不同物种有着不同的功能。

果蝇中 Spn-E，包含 DexH/Tudor 结构域，其

DexH box 结构域在 piRNA 初级生成途径和乒乓扩

增循环中具有重要作用 [39]。Tejas 蛋白包括 tejas 和
Tudor 结构域，其 N 端的 tejas 结构域可与 nuage 中

Vasa 和 Spn-E 相互作用，而其 C 端的 Tudor 结构域

则可与 Aub 相互作用来参与 piRNA 的生成 [40]。

Krimper 也包含 Tudor 结构域，能结合甲基化的

Aub 和未甲基化的 Ago3 蛋白，它可以促进甲基化

酶 PRDTM3 对 Ago3 的精氨酸甲基化并结合正义链

piRNA[41-42]。

另外，小鼠中同源二聚体 EXD1 蛋白，一种含

核酸外切酶结构域的蛋白，可以结合 RNA 与

MIWI2 和 Tdrd12 形成复合物，被推测其可能在

MILI 与 MIWI2 之间起到传递 RNA 的作用，而它

在果蝇中的同源蛋白则没有这种功能 [43]。

3　piRNA介导的RNA沉默

piRISCs 能在转录水平或转录后水平上沉默转

座子，其中位于细胞质中的 PIWI 蛋白，包括果蝇

中的 Aub 和 Ago3 以及小鼠中的 MIWI 和 MILI 都
具有剪切功能，可以通过乒乓扩增循环来剪切 TE
转录产物 [9,29] ；而 Piwi 蛋白和 MIWI2 蛋白则能通

过诱导异源染色质的形成，抑制转座子的转录 [44-45]。

Piwi-piRISC 介导的转座子沉默伴随着转座子位点

上组蛋白 H3K9 的甲基化和异源染色质形成等一系

列变化，这一过程可能需要 H3K9 甲基化酶 Su(var)3-9
和 Eggless/SetDB1 的参与 [46]。同时，Mael 蛋白也

可能参与到了 Piwi 蛋白引起 H3K9me3 之后的转座

子沉默过程中，但其并不影响组蛋白 H3K9 的甲基

化 [47]。锌指蛋白 GTSF1 被证明参与到了 Piwi 蛋白

介导的转座子沉默过程中，GTSF1 蛋白与一部分核

内的 Piwi 蛋白有直接相互作用，其突变会导致转

座子位点 Pol II 聚合酶的增加以及 H3K9me3 标记

的丢失 [48]。CG9754 (Silencio/Panoramix) 作用在 GTSF1
和 Piwi 下游，可以在果蝇生殖细胞中与 Piwi-piRNA
以及底物 RNA 形成的复合物作用，参与 Piwi-piRNA
介导的转录沉默 [49-50] 。 

4　小结与展望

生物体内 piRNA 通路拥有着复杂的调控网络，

通过各种生化和分子生物学的方式，不断有更多参

与 piRNA 通路的因子被发现 [18,51-52]，其中一些蛋白

质参与调控 piRNA 通路的机制尚不明确。关于这

些蛋白质的研究，包括其在 piRNA 通路中的具体

作用、细胞定位、蛋白质与蛋白质之间的相互作用

等等，使得我们对 piRNA 的生成以及参与基因表

达调控的作用机制有了更深入的了解。同时，也出

现了更多的问题需要进一步探索，如 piRNA 簇转

录产物如何剪切加工形成 piRNA 前体；如何区别

piRNA 前体和生物体内其他 RNA ；不同物种的

piRNA 前体的剪切酶，特别是 piRNA 介导的基因

转录调控，是如何影响生殖细胞的发育等等，目前

均不明确。
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