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摘　要 ：越来越多的证据表明，上一代在环境压力下产生的某些获得性性状可以“记忆”在配子中，并以

一种不依赖 DNA 序列的方式传递给下一代，这种现象被称为获得性遗传。然而，关于精子中介导获得性

遗传现象的分子机制尚不清楚。近年来，随着精子 RNA 领域的发展，我们实验室率先发现精子中一类来

源于成熟 tRNA 的小 RNA (tRNA-derived small RNAs, tsRNAs) 及其 RNA 修饰可以作为一种新型的表观遗传

信息载体，介导父代获得性代谢紊乱性状向子代传递。此外，我们进一步发现了调控精子 RNA 介导获得

性遗传的关键分子——tRNA 甲基转移酶 DNMT2，从 RNA 修饰及修饰酶的角度为获得性遗传的机制研究

打开了新思路。鉴于该领域的迅速发展，该文拟从精子 tsRNAs、RNA 修饰以及 DNMT2 的角度综述近年

来精子 RNA 及 RNA 修饰介导的获得性遗传机制的研究进展。
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学奖 ) 一等奖 ( 第一完成人 )、中国科学院优秀导师等多项荣誉。主要研究方向为胚

胎植入和获得性性状的表观遗传，先后发表 SCI 论文 130 余篇，其中在 Science、
Nat Rev Genet、Nat Cell Biol、Cell Res、Trends Mol Med、Development、Mol Aspect 
Med、J Mol Cell Biol、J Biol Chem 等国际重要刊物发表 10 余篇，获得授权国家发

明专利 3 项。他领导的团队发现在成熟精子和血清中高度富集一类 tRNA 来源的

新型小 RNA——tsRNAs，随后与合作者通过高脂饮食小鼠模型证明，精子

tsRNAs 及其 RNA 修饰能作为表观遗传信息载体介导父代获得性代谢紊乱性状向

子代的传递，并且发现 RNA 甲基转移酶 DMNT2 通过调控精子“RNA 编码指纹”

参与了精子 RNA 介导的获得性遗传，从精子小 RNA、RNA 修饰及 RNA 修饰酶

的角度为获得性遗传的研究打开了一个新视角。



张云芳，等：精子RNA及RNA修饰在获得性遗传中的研究进展第11期 1203

(1 State Key Laboratory of Stem Cell and Reproduction Biology, Chinese Academy of Science, Beijing 100101, China; 
2 University of Nevada, Reno School of Medicine, NV 89503, USA; 

3 Department of Hematology, Xinqiao Hospital, Army Medical University, Chongqing 400037, China)

Abstract: Increasing evidence showed that parental environment exposure can be stored and transmitted to the next 
generation by germ cells in a DNA-sequence independent manner, which was known as acquired epigenetic 
inheritance. However, the underlying molecular mechanism is still unclear. Our recent work firstly revealed that 
sperm tRNA derived small RNAs (tsRNAs), along with their RNA modifications, could act as an ‘epigenetic 
information carrier’, to deliver paternal acquired metabolic disorders to the offspring. Following this clue, we 
further found that a tRNA m5C methyltransferase, Dnmt2, was a key regulator of sperm RNA mediated epigenetic 
inheritance, which suggested a new direction for future studies of the underling molecular mechanisms. Due to the 
rapid development of this hot field, here we provided an overall view on sperm tsRNA and RNA modifications, 
along with the discovery of Dnmt2, in mediating paternally acquired epigenetic inheritance.
Key words: sperm tsRNAs; RNA modifications; DNMT2; epigenetic inheritance.

早在 19 世纪，Jean Baptiste Lamarck ( 拉马克 )
就曾指出亲代由于环境暴露所产生的一些获得性性

状能够经生殖细胞传递给子代，从而提出了获得性

遗传理论 [1]。近年来，随着表观遗传学领域的迅速

发展，越来越多的证据表明，上一代的某些获得性

性状 ( 如精神紧张、化合物接触、饮食改变导致的

代谢性疾病等 ) 能够通过改变生殖细胞的表观遗传

信息对下一代的表型产生深远的影响 [2-4]，引起了

人们对一直饱受争议的“拉马克学说”的重新认识

和思考 [5]。其中，最受关注的是对介导获得性遗传

分子载体的鉴定及其传递机制的研究，同时这也是

该领域的研究难点。

1　介导父代获得性遗传的分子载体

在获得性性状代际 / 跨代遗传中，父母双方的

环境暴露所产生的表型都可能对子代的性状产生影

响，但由于母体的获得性性状可以通过多个层面 ( 如
卵子、妊娠期子宫内环境、胎盘状况以及产后哺乳

等 ) 对后代的表型产生影响，很难对母体环境暴露

后产生的表观遗传机理进行清晰的阐述。相反，由

于父亲对子代的影响因素相对单一，仅为一条精子

( 尚不能排除精液的影响 )，且父代生殖系统不断经

历生精周期，使得精子对环境、饮食因素的影响更

加敏感，因此，精子成为父源因素导致的获得性遗

传中相对清晰的研究对象。目前在父代获得性遗传

现象中，已有证据表明精子中的 DNA 甲基化、组

蛋白修饰以及 RNA 等都可能作为表观遗传信息传

递的载体，介导获得性表观遗传信息在精子中的存

储及代间传递 [5-7]。然而，由于在哺乳动物中，

DNA 甲基化会在原始生殖细胞以及早期胚胎发育

阶段进行重编程，而精子中绝大多数的组蛋白会在

精子发生后期被鱼精蛋白所替代，降低了 DNA 甲

基化和组蛋白修饰作为表观遗传信息载体的可能

性。但是，随着表观遗传学的不断发展，已有研究

表明，一些 DNA 甲基化位点或者染色质上的组蛋

白修饰等印记信息可以逃逸配子生成和胚胎发育过

程中的表观遗传信息重编程，从而被保留下来并介

导了子代对上一代获得性性状的遗传及向下传递

( 注：组蛋白修饰已经在线虫和酵母中被充分证明

能够作为表观遗传信息载体介导特定性状的跨带传

递 )。与此同时，另一部分学者则在寻找除了 DNA
甲基化和组蛋白修饰等之外的表观遗传信息载体，

并探究其作用机理。

2　父代获得性遗传的信息载体——精子RNA

近年来，关于精子非编码小 RNA 的发现及其

在生物调控过程中的重要作用，使得人们开始思考：

由于 RNA 不参与表观遗传信息重编程且能作为反

式作用调控因子，因此，精子中 RNA 可能作为表

观遗传信息的分子载体，介导上一代获得性性状向

子代传递。

2.1　kit RNA
法国的 Minoo 实验室最早开展哺乳动物精子

RNA 参与遗传信息传递方面的研究，也是研究精

子 RNA 介导非孟德尔遗传现象的先驱。早在 2006
年，该实验室在研究 kit 基因敲除杂合子小鼠产生

的旁突变 (paramutation) 表型时，发现精子 RNA 可

以介导“白尾巴”的旁突变表型向子代的传递。在

他们的研究中发现，kit 敲除的杂合子小鼠交配所产

生的野生型后代也会出现一种杂合子的“白尾巴”
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表型，并且这种“白尾巴”表型向子代的传递并不

符合孟德尔遗传定律 [8]，类似于植物中常见的旁突

变遗传现象 [9]。进一步研究发现，kit 敲除的杂合子

雄鼠睾丸和精子中出现了一些异常表达的 kit mRNA
片段，把杂合子小鼠的精子总 RNA 注射到野生型的

正常受精卵里导致子代小鼠也出现类似于旁突变的

“白尾巴”表型，提示精子 RNA 可以作为一种遗传

信息载体介导父代旁突变表型向子代传递 [8]。这项

研究一方面掀起了精子 RNA 功能研究的热潮，另一

方面也为获得性遗传的研究开创了新的研究方向。

2.2　miRNA和piRNA
miRNA 是目前研究得最为广泛和清楚的非编

码小 RNA，在细胞正常的生命活动以及疾病发生

等过程中具重要的调控作用 [10]。近年来发现，

miRNA可能也参与了精子RNA介导的获得性遗传。

Rodgers 等 [11] 发现，长期接受慢性应激的父代小鼠

通过交配所产生的后代中下丘脑 - 垂体 - 肾上腺应

激轴的反应活性降低，并且这些父代小鼠精子中 9
种 miRNA 的表达出现了显著的上调。研究人员进

一步通过显微注射的方式将这 9 种 miRNA 注入到

正常受精卵中，发现所产生的后代小鼠也出现了同

样的应激反应失调的表型，提示精子的 miRNA 可

能介导父代获得性应激失调表型向子代的传递 [12]。

此外，Minoo 实验室还发现，通过显微注射的方式，

将 microRNA 注入到正常的受精卵会引起子代产生

不同的表型，注射以 kit mRNA 为靶标的 miRNA-221
和 miRNA-222，能够引起子代小鼠出现 kit 旁突变

“白尾巴”样表型，其中以注射 miRNA-221 双链

RNA 组效果最为显著 [8] ；注射 miRNA-124 引起子

代小鼠个体体积增大约 30%[13] ；注射 miRNA-1 引

起子代小鼠心脏体积增大 [14]。然而，以上这些通过

受精卵显微注射探索 miRNA 介导的表观遗传研究

依然存在一些问题。由于在这些研究中，受精卵注

射所使用的 miRNA 均为化学合成的 RNA，一方面，

从 RNA 的注射量上很难把握其一致性；另一方面，

也无法预测这些 RNA 上的 RNA 修饰信息对子代性

状所产生的影响，因此，很难真正模拟精子中

miRNA 在获得性遗传中的作用和功能意义。此外，

一些研究还发现父代生活方式或饮食变化都能够引

起精子中 piRNA 表达水平的显著变化 [15-16]，提示

piRNA 在哺乳动物中可能也具有表观遗传信息储存

的能力，或许在某种程度上也具有介导获得性表型

向子代的传递的能力。

3　介导获得性遗传的信息载体——精子tsRNAs

我们实验室于 2012 年在哺乳动物成熟精子中首

次发现了一类来源于成熟 tRNA 5′端，序列长度富

集在 30~34 nt 的新型小 RNA，我们将这一类小 RNA
命名为 tRNA来源的小RNA——tsRNAs (tRNA-derived 
small RNAs, tsRNAs)。该类小 RNA 在不同物种精

子中高度保守且大量富集，并且可以作为一种父源

信息在受精时进入卵子 [17]。通过对小鼠不同组织

中 tsRNAs 表达水平探索研究，我们发现除了精子，

tsRNAs 在脊椎动物血清中同样保守且大量存在，

并且在机体炎症应激等情况下呈现敏感的动态变

化 [18]。我们推测 tsRNAs 或许能感知机体所受的环

境刺激，并将之整合成一种环境信息存储在精子中，

作为表观遗传信息载体，将环境诱导的获得性性状

传递给子代。进而，我们以高脂饮食诱导的父代代

谢紊乱小鼠为模型，开展了精子 tsRNAs 介导获得

性表观遗传的研究。通过精子 RNA 胚胎显微注射

并对其后代糖代谢表型进行分析，我们发现，高脂

饮食小鼠的精子 RNA 具有储存并传递父代获得性

性状的表观遗传信息的能力，并进一步确认了精子

tsRNAs (30~40 nt) 是精子 RNA 介导获得性性状代

际传递的有效信息载体成分 [19]。此外，美国 Oliver 
Rando 实验组在低蛋白饮食模型中同样发现，父代

营养水平的变化可以引起精子中 tsRNAs 表达水平

的改变，这种变化了的精子 tsRNAs，通过显微注

射入正常的受精卵，能够影响早期胚胎中基因的表

达水平，提示父代低蛋白饮食也可通过精子 tsRNAs
进行代际遗传 [20]。此外，在一项人类肥胖表型研究

中，发现肥胖男性精子中 tsRNAs 的表达水平同样

呈现出敏感的动态变化，并且经过切胃手术减肥后，

肥胖男性精子中 tsRNAs 的表达水平恢复到了正常

男性水平，提示环境因素引起的精子表观遗传信息

的可逆塑性 [15]。

3.1　精子tsRNAs对早期胚胎的调控

tsRNAs 作为成熟精子中含量最为丰富的小

RNA，研究其在早期胚胎中的作用机制对于阐明精

子小 RNA 介导的表观遗传信息是如何在早期胚胎

发育过程中被解读，最终影响子代表型，使之具有

父代由于环境影响所产生的获得性表型，具有重要

的研究意义。前期关于 tsRNAs 功能的研究中，人

们一度认为 tsRNAs 只是 tRNA 的代谢产物，是机

体为了清除多余损伤的 tRNA 而产生的一种随机降

解产物 [21]。然而，越来越多的证据表明，tsRNAs
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是具有调控功能的小 RNAs[5,22-24]。随着对其功能研

究，发现这类 tsRNAs 具有重要的生物学调控功能，

参与了核糖体生物合成途径、机体 DNA 损伤应答、

癌症发生，调控细胞增殖、凋亡以及精子 RNA 介

导的表观遗传信息传递等 [5,22-24]。其作用机理具有

高度的多样性，tsRNA 既可以像 miRNA 一样，通

过与 AGO 类蛋白结合 [25]，对其靶基因进行转录后

沉默的调控；同时，tsRNAs 还可以竞争性地与翻

译起始复合物结合 [26]，抑制蛋白质的翻译，并促进

应激颗粒的装配 [27]。2017 年，Schorn 等 [22] 的研究

表明，tsRNAs在小鼠ES细胞中参与转座子 (transposon 
element) 活性的调控。他们发现，在 setdb-1 ( 组蛋

白 H3K9me3 的甲基转移酶，抑制 TE 活性 ) 敲除的

小鼠 ES 细胞中，成熟 tRNA 3′末端来源的 18 nt 和
22 nt 的小 RNA 表达量上升，这类 tsRNAs 能够与

一些年轻及活动性的 ERV 序列互补，抑制具有长

末端重复序列的逆转录转座子。其中，18 nt 的
tsRNAs 通过与 tRNA 竞争性地结合 ERV 的引物结

合位点区序列 (PBS)，使得 ERV 转座子 RNA 没有

正确的引物 ( 正常情况下，tRNA 作为引物介导

ERV 的逆转录过程 )，其反转录过程受阻，从而抑制

转座。有趣的是，序列相同而长度不同的 22-nt 3′ 
tsRNA 能够通过完全不同的作用机制抑制 TE 活

性 [28]。22-nt 3′ tsRNA通过非严格序列互补配对方式，

以类似于 microRNA 调控转录后基因沉默的方式调

控逆转录转座子转录本的翻译过程，从而抑制转座

活性 [28]。之前有研究提示，精子 tsRNAs 能够在受

精卵中参与逆转录转座子调控的一系列基因表

达 [20]，从而有可能影响子代代谢相关基因的表达。

此外，还有研究表明，tsRNAs 还参与调控核糖体

蛋白的生成以及 mRNA 的翻译过程，进而影响细

胞整体的蛋白质翻译进程 [25,29-30]。

3.2　RNA修饰对tsRNAs调控功能的影响

tRNA 作为连接 mRNA 和蛋白质之间的纽带，

正确的 RNA 三级结构折叠对其功能的发挥具有重

要的作用。成熟的 tRNA上含有数十种RNA修饰 [31]，

这些 RNA 修饰直接调控了 tRNA 对 mRNA 上密码

子的识别 [32-33]。此外，RNA 修饰对 tRNA 自身结构

的折叠及二级结构形成具有至关重要的作用，如

tRNA 58A 位的 m1A 修饰缺失会导致 tRNA 不能正

常折叠形成倒 L 形结构 [33]，从而无法发挥作用。我

们发现，RNA 修饰同样对 tsRNAs 的结构和功能具

有重要的调控作用。通过对 3′ tsRNAGly 不同位点

m5C 修饰的研究发现，在保持序列不变，单个 m5C

修饰的差异能够直接影响 3′ tsRNAGly 二级结构并影

响其对核酸酶抵抗的能力 [34]。进一步发现这种

RNA 修饰对 tsRNAs 稳定性的调控并不依赖于

tsRNAs 序列上 m5C 修饰的数量，而是与该修饰的

位置有关。因此，我们推测特定位点的 m5C 对调控

tsRNAs 的二级结构以及 RNA 稳定性的维持具有更

重要的影响，这也提示 RNA 结构对 tsRNAs ( 以及

其他种类的小 RNA) 在细胞中稳定性可能具有重要

的调控作用 [34]。我们还发现，序列相同、RNA 修

饰不同所造成 RNA 二级结构不同的 tsRNAs 在细胞

不同信号通路中表现出调控差异。例如，带有不同

m5C 修饰的 3′ tsRNAGly 在细胞中对核糖体生成信号

通路具有截然不同的调控作用，而在三羧酸循环信

号通路中却与此 RNA 修饰无显著相关性，进一步

提示 tsRNAs 介导细胞生物学功能调控的复杂性 [34]。

RNA 修饰影响 tsRNAs 功能的作用机理很有可能是

由于 tsRNAs 上某些 RNA 修饰的变化可以影响

tsRNA 二级结构的折叠，而 tsRNA 二级结构的改变，

在某些信号通路中一方面直接影响了某些 RNA、

DNA 和蛋白质对 tsRNAs 的识别和靶定作用，从而

改变了其生物学调控能力 [5,35] ；另一方面，tsRNAs
上 RNA 修饰和结构的变化可能直接影响了其对细

胞核酸酶降解的抵抗能力，导致 tsRNAs 在细胞中

的半衰期延长，从而改变了其作用时间或者延长了

对某一生物学过程的调控，导致了不同的调控结果。

近期的一项研究表明，tsRNAs 第 8 位假尿嘧啶修

饰的存在与否，调控了相关结合蛋白对 tsRNAs 的
识别和结合能力，进而影响了 tsRNAs 调控的翻译

抑制功能发挥 [26]。其中，带有第 8 位假尿嘧啶修饰

的 tsRNAs 更倾向于与 PABPC1 蛋白结合，而第 8
位是尿嘧啶的 tsRNAs 则更倾向于与 YBX1 蛋白结

合。研究还发现在人胚胎干细胞中通过敲除假尿嘧

啶合成酶 PUS7 改变 tsRNAs 上假尿嘧啶修饰，调

控了干细胞中蛋白质的合成，进而影响了干细胞在

自我更新和细胞分化之间的平衡。具体的作用机制

如下：研究人员发现 PUS7 能够结合不同种类的

tRNA，尤其是具有 5′ TOG (Terminal Oligo Guanine)
序列的 tRNA，并且能够对这些 tRNA 第 8 位尿嘧

啶进行假尿嘧啶修饰，带有 U8 假尿嘧啶修饰的 5′ 
TOG-tsRNAs 能够被翻译起始因子 eIF4A/F 识别并

结合，从而抑制翻译起始；而不带有 U8 假尿嘧啶

修饰的 5′ TOG-tsRNAs 却不能被翻译起始因子

eIF4A/F 识别，从而无法发挥功能。在 PUS7 敲除

的细胞中，富含 5′ TOG 的 tsRNAs 大量减少，并且
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tsRNAs 对蛋白质合成起始的抑制降低，从而导致

了细胞整体翻译水平升高，对干细胞自我更新与分

化之间的平衡产生影响 [26]。

4　tRNA甲基转移酶DNMT2在获得性遗传中

的研究

近年来，RNA 修饰作为一个新兴研究热点，

在机体不同的生理病理状态下呈现可逆动态变化，

参与调控机体多种代谢活动，具有重要的研究价

值 [36-38]。我们最新的研究表明，精子 RNA 上 m5C
修饰对于 tsRNAs 介导的获得性遗传信息向子代的

传递具有重要的作用 [34]。目前广泛研究的 tRNA 上

m5C 的修饰酶有两种，一种是 NSUN2，另一种是

DNMT2。其中，Nsun2 敲除会导致小鼠雄性不育 [39]，

不利于进行精子 RNA 介导的获得性遗传的研究，而

Dnmt2 敲除小鼠则没有明显表型 [40]。作为一个 tRNA
甲基转移酶，DNMT2 是一个属于 DNA 甲基转移酶

(DNMT) 家族的 RNA 修饰酶 [41]。关于 DNMT2 催化

功能的发现颇具传奇色彩，由于该酶具有典型的

DNA 甲基转移酶的催化结构域，但其在甲基化

DNA 方面的能力微弱，因此关于 DNMT2 是否具

有甲基化 DNA 的能力在过去一直颇有争议 [42-43]。

4.1　DNMT2的功能研究

Dnmt2 基因在其催化特性以及表观遗传调控方

面的功能研究和发现过程几经波折。在过去 20 多

年中，对 DNMT2 的功能研究经历了“困惑期”( 认
为它是 DNA 甲基化酶 )、“顿悟期”( 揭示它对

tRNA 特定位点甲基化的功能以及对 tsRNAs 生成的

影响 )，以及目前正在进行的“扩展期”( 对细胞 /
个体应激的调控，以及在 RNA 介导的获得性性状

代际遗传中的作用 )。作为 DNMT 家族中的一员，

DNMT2 具有 DNMT 家族成员相似的结构特征以及

甲基转移酶作用机制，并且随着 DNMT 家族在

DNA 甲基化及表观遗传学领域表现出的重要作用，

DNMT2 的功能及作用机制的研究成为该领域亟需

解决的难题。

4.1.1　Dnmt2的发现及催化活性鉴定

在 1998 年，Bestor 实验室和 Li 实验室同时克

隆到一个除 Dnmt1 之外的 DNMT 的家族成员，即

Dnmt2[44-45]。Dnmt2 具有 DNMT 的家族的 DNA 甲

基转移酶的催化结构域，并且在进化上高度保守，

从酵母到人类均保守表达 ( 线虫除外，线虫没有任

何 DNMT 基因 )[41]。此外，在许多物种中，Dnmt2
是唯一的 DNMT 基因，如果蝇 [41]。当时的学者认为，

DNMT2 也是一个 DNA 甲基转移酶。但有趣的是，

Li 实验室发现 DNMT2 在细胞水平并不具有甲基化

DNA 的功能 [45]。之后，Bestor 实验室构建了 Dnmt2
敲除鼠，然而，Dnmt2 敲除并没有出现与 DNMT
家族其他成员敲除相类似的小鼠胚胎致死表型。实

际上，Dnmt2 敲除小鼠并无任何可见表型，且雌性

和雄性小鼠均可育 [40]。当时研究人员从小鼠各个方

面的表型以及 DNA 甲基化层面去寻找 DNMT2 可

能的作用机制和功能表型，但是，DNMT2 对 DNA
甲基化的催化能力极弱，具体的功能也一直没有找

到。因此，关于 DNMT2 的功能一直困扰着当时的

研究人员。直到 2006 年，Bestor 实验室终于发现，

DNMT2 真正的作用底物是 RNA，而并非 DNA，

也就是说 DNMT2 实际上是一个 RNA 甲基转移酶，

并且进一步把 DNMT2 对 RNA 的甲基化功能定位

到了 tRNA-Asp 上第 38 位的胸腺嘧啶 (C38)，并证

明 DNMT2 在小鼠、果蝇、拟南芥中都具有这一保

守的功能 [40]。此外，他们还发现，DNMT2 对 tRNA 
C38 位点的甲基化似乎还需要依赖于 tRNA 的特殊

高级结构构象，这种构象的形成基于 tRNA 的特殊

序列及丰富的 RNA 修饰 [40]。至此，这一里程碑式

的研究工作让科学界对 DNMT2 的功能有了正确的

认识，从而也打开了DNMT2生理功能研究的新篇章。

继 DNMT2 甲基化 tRNA 的功能发现之后，

Jeltsch 实验室在 2008 年证明，人 DNMT2 也具有

催化 tRNA-Asp C38 的类似功能，并且通过大量的

Dnmt2 突变体实验，证明 DNMT2 作用于 tRNA 甲

基化的催化结构域与 DNMT 家族其他成员作用于

DNA 甲基化的催化结构域非常相似，而与其他

RNA 甲基转移酶的催化结构域不同 [46]。其催化机

制具体如下：通过碱基翻转 (base-flipping) 机制将

目标碱基胞嘧啶翻转入其催化核心中，在 DNMT2
催化模体 IV 中，对胞嘧啶碱基环的 C6 进行亲核攻

击反应，然后将 S- 腺苷甲硫氨酸 (SAM) 中的甲基

供体转移至胞嘧啶的碱基环的 C5 上，并将 C5 去

质子化，从而对其靶标 RNA 进行 m5C 修饰 [41]。为

了进一步提高 RNA 上 m5C 修饰水平的检测效率，

2008 年，Lyko 实验室优化建立了 RNA Bisulfite 
Sequencing 方法 [46]，大大促进了高通量定点检测

tRNA 上 m5C 的检测效率。通过这个方法，Lyko 实

验室在 2010 年进一步对比 Dnmt2 野生型与敲除型

果蝇中 tRNA 上的 m5C 水平后，发现 DNMT2 还

能对除了 tRNA-Asp 之外的其他 tRNA (tRNA-Glu、
tRNA-Gly) 的 C38 进行 m5C 修饰，并且发现在小鼠
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中，tRNA 在 Dnmt2 缺失进而丢失 C38 的 m5C 情况

下，容易在应激压力下被核酸酶识别并切割，生成

过量的 tRNA 来源的小 RNA-tsRNAs[47-48]。此外，

他们还证明，Dnmt2 缺失导致的 tRNA-C38 m5C 修

饰丢失会降低 tRNA 对于其所携带氨基酸的识别准

确性，容易将 Asp 和 Glu 混淆，从而对骨髓发育过

程中某些蛋白质的合成造成影响 [49]。2018 年，我

们还发现，Dnmt2 是调控精子 RNA 介导父代获得

性遗传的关键基因，从 RNA 修饰酶的角度为获得

性遗传的研究打开了新方向 [34]。

4.1.2　DNMT2的独特性 
由于 DNMT2 的主要作用底物是 tRNA，而不是

DNA，所以，Dnmt2 又称为 tRNA-Asp 甲基转移酶

TRDMT1 (tRNA aspartic acid methyltransferase 1)[50]。

但是，DNMT2 的诸多特性决定了它是一个非常与

众不同的 RNA 甲基转移酶，特别是 DNMT2 执行

催化功能的分子机理与传统的 RNA 甲基转移酶不

同，而与 DNMT 家族成员非常类似，以 SAM 为作

用底物发挥甲基转移的作用 [41] ；并且，随着更多

DNMT2 的底物的发现，tRNA-Asp 甲基转移酶

TRDMT1 这个名称并未完全体现 Dnmt2 的催化功

能。2017 年，Helm 实验室发现，在保证 tRNA 分

子构象的基础上，把 DNMT2 修饰位点 tRNA 第 38
位的核糖核酸胞嘧啶改为脱氧核糖核酸胞嘧啶后，

DNMT2 对该位点的甲基化修饰效率显著提高，并

且将该位点附近的 RNA 序列改为 DNA 序列后，

DNMT2 依然可以对这些 DNA 序列进行 C38 位甲

基化，而其他的 tRNA 甲基转移酶却无法实现这一

催化功能 [51]。该研究提示，在某些特殊情况下

DNMT2 具有催化 DNA 甲基化的活性，同时也充

分体现了 DNMT2 功能的特殊性与多样性。事实上，

由于 Dnmt2 在进化上的高度保守性，目前的另一种

观点认为具有 DNA 甲基转移酶活性的 DNMT 家族

成员，有可能是从 Dnmt2-like RNA methyltransferase 
演化来的，而不是从原核生物的 DNA 甲基化酶进

化而来的 [52]。因为和后者相比，DNMT 家族在结

构和催化特性上具有更加巨大的差别。

4.2　 DNMT2调控精子RNA介导的获得性遗传

在 2013 年，Lyko 实验室和 Minoo 实验室合作，

发现 DNMT2 对于精子 RNA 介导的旁突变表型向

子代的传递具有重要作用 [53]。DNMT2 缺失的 kit
杂合子小鼠的精子 RNA 无法将“白尾巴”的表型

传递给子代，同样把之前异常表达的 kit mRNA 片

段注射到 DNMT2 敲除的受精卵里，出生的子代中

这种“白尾巴”表型也消失了 [53]，表明 DNMT2 在

RNA 介导的表型代间传递过程中具有重要作用，

然而，其具体作用机制尚不清楚。研究人员试图从

DNMT2 影响了 kit mRNA 某些 C 位点甲基化的角

度来解释这一现象，但由于 DNMT2 对于 mRNA
的甲基化活性目前没有确切的证据，导致这个解释

的可靠性尚有争议 [53]。但是，从另一个角度，该研

究提示，DNMT2 调控的 RNA 修饰可能参与了某些

遗传信息向子代的传递，为 DNMT2 的生物学功能

研究提出了新方向。在我们的前期研究中，通过对

精子 RNA 进行系统的 RNA 修饰谱定量检测分析，

发现在高脂饮食刺激下，精子 30~40 nt RNA区段中，

两种 RNA 修饰 (m5C 和 m2G) 水平显著上升 [19]。

Tuorto 等 [48] 研究表明，RNA 修饰对于 tRNA 结构和

稳定性的维持以及在细胞中的半衰期具有重要作用。

我们发现，tsRNA 上所继承的这些 RNA 修饰同样能

够维持其在血清及合子裂解液中的稳定性 [18-19]。为

了进一步研究 RNA 修饰在表观遗传中的作用，我

们将化学合成不带修饰的 tsRNAs 注射到正常的受

精卵中，发现所产生的后代没有发生糖代谢紊乱的

表型 [19]，提示 RNA 修饰以及负责这些 RNA 修饰

的甲基转移酶对精子 tsRNAs 介导的获得性遗传具

有重要的调控作用。由于 DNMT2 对 tRNA 上 m5C
修饰水平直接的调控作用，我们推测 DNMT2 可能

参与了精子 tsRNAs 介导的父代高脂饮食代谢紊乱

表型向子代的传递。

通过 Dnmt2 敲除的高脂饮食小鼠模型，我们

发现，Dnmt2 敲除后，小鼠精子总 RNA 和 30~40 
nt RNA 失去了将父代高脂饮食所诱导的获得性代

谢紊乱表型传递给子代的能力。进一步研究其作用

机制发现，DNMT2 缺失抑制了精子 30~40 nt RNA
中 m5C 和 m2G 这两种修饰水平在高脂饮食刺激下

的上升，并且改变了精子小 RNA 的表达谱，使之

恢复到正常饮食条件下的小鼠精子小 RNA 表达谱。

精子 RNA 的表达谱和修饰谱共同组成了精子 RNA
介导的具有表观遗传信息储存和传递能力的“编码

指纹”，而 DNMT2 参与塑造了不同饮食条件下精

子 RNA 的“指纹特征”。DNMT2 缺失后，高脂饮

食刺激下精子 RNA 特有的“编码指纹”无法形成，

从而无法将父代的获得性代谢紊乱性状通过精子

RNA 传递给子代 [34]。

5　展望

随着获得性遗传在哺乳动物中证据的不断增多，
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尤其是近期发现精子 RNA 及其 RNA 修饰介导获得

性遗传，人们逐渐认识到 RNA 也具有遗传信息载体

的功能，并且对于环境因素变化导致的生物进化具

有重要的推进作用。这也使得人们开始重新认识和

思考“拉马克学说”和达尔文的“泛生论”[54-55] 学说。

在 DNA 介导的稳定性遗传外，RNA 这个表观遗传

载体似乎更具有可塑性，能够将机体对环境因素所

产生的应答反应作为一种信息对子代的表型进行微

调，并可能随着表观遗传信息积累和自然选择，影响

生物进化的方向。tsRNAs 结构的变化可能直接影响

了其与 DNA、RNA 和相互作用蛋白的结合能力，从

而进一步影响其功能的发挥。其中，DNMT2 作为一

个古老而神秘的 RNA 甲基转移酶，其催化的 RNA
修饰对塑造精子 RNA 在高脂饮食条件下的表观遗传

信息“编码指纹”不可或缺，直接调控了精子 RNA
介导的父代获得性代谢紊乱表型向子代的传递的能

力，从 RNA 修饰酶的角度进一步强调了精子 RNA
介导的表观遗传印记信息代间传递的复杂调控性。

然而，在精子 RNA 介导的获得性遗传中，依

然存在许多未解决的科学问题，值得进一步深入研

究。例如，父代在环境饮食状况改变或应激压力变

化下所产生的获得性印记信息，是如何进入到生殖

细胞，并在精子中形成具有编码“独特性状”的指

纹印记信息的；在其他的获得性遗传模型中，

DNMT2 介导的 RNA 修饰是否也具有类似的调控表

观遗传印记信息存储及传递的能力；除了 DNMT2
外，是否有其他的 RNA 修饰酶也参与了精子 RNA
介导的获得性遗传。此外，在精卵结合后，精子中

携带了表观遗传信息的 RNA 在早期胚胎中发挥功

能的作用机制也是至今尚未解决的科学问题。也就

是说，精子 RNA 所携带的表观遗传信息在早期胚

胎中的解码机制是什么，是如何进一步精确指导了

与父代相似的子代表型的发生；是否存在其他的信

息媒介连接了精子 RNA“编码指纹”和子代代谢

表型之间的信息传递空白。因此，阐明获得性遗传

信息在精子中的“编码机制”和在早期胚胎中的“解

码机制”以及印记信息如何精确指导子代表型形成

是该领域亟待解决的重要科学问题。
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