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]7I/%Z(E

是一类长度约为
+?B),0<

的非编码小
Z(E

!它在转录后水平通过调控靶基

因来行使多种生物学功能!例如'细胞周期%分化%细胞增殖和凋亡等&在转录水平!转录因子作为

一种重要的调控因子参与调控多种基因的表达&近些年研究表明转录因子可以直接调控
H7Z(E

的表达!并且参与了包括肿瘤疾病发生等多种生物学进程&转录因子与
H7Z(E

形成的调控网络已

被广泛地研究!文中就目前已有的研究成果进行综述!以期为今后转录因子与
H7Z(E

调控通路的

研究提供一定的理论基础&
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基因表达受多个调控因子在不同水平上的调控%其中包括染色体修饰(

U(E

甲基化(转录调控(

HZ(E

的可变剪接及降解(转录后调控以及蛋白质修饰等&转录因子#

</10;I/7

K

<7%021I<%/

%

Qd

$和
H7I/%Z(E

#

H7Z(E

$作为
)

种关键的调控因子在转录和转录后水平调控中发挥着至关重要的作用&以
Qd

和
H7Z(E

为核心形成的调控网络已经被证实是一种有效的分析与研究生物调控复杂性的方法)

+B)

*

&研究
Qd

与

H7Z(E

组成的调控网络将对疾病的发生(发病机理在系统层次上提供重要的线索&尽管目前国内外已经有

部分关于
Qd

与
H7Z(E

的调控网络研究工作%但关于
Qd

与
H7Z(E

调控在研究方法(研究思路尤其是网络

模块构建上的研究综述并不多%为了更好地让相关研究人员了解本领域的最新前沿进展%文中将就近年来关

于转录因子与
H7Z(E

调控网络的研究进行阐述%以期为今后的相关研究提供一定的参考依据&
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转录因子与
.*/%)@!8

在转录水平%

Qd

已被公认为是重要的调控因子之一%

Qd

通过与位于靶基因启动子区的
U(E

序列结合

形成顺势调控复合体%在转录水平激活或抑制基因的转录)

!

*

&通过活化或抑制下游靶基因%

Qd

可以广泛地

调控生物体内的基因表达%并且
Qd

与其靶基因间可以形成复杂的调控网络)

,B@

*

&

]7I/%Z(E

#

H7Z(E

$是一类长度为
+?̂ ),0<

的非编码小
Z(E

%在进化过程中高度保守%它通过与靶

基因的
!

+

8QZ

区特异性结合从而在转录后水平抑制靶基因的表达或直接降解靶
HZ(E

)

#B?

*

&

]7Z(E

预计

调控超过
#*W

的蛋白编码基因并且参与近乎所有已知的细胞进程%例如!细胞周期(分化(细胞增殖(凋亡

等)

FB++

*

&近些年来%

H7Z(E

参与肿瘤的发生已经成为一个不争的事实%大量的研究也已经证实
H7Z(E

具有

抑癌和促癌的双重作用%从而为肿瘤的研究又开辟了一条新的思路&

先前研究表明%转录因子可以直接结合在
H7Z(E

的启动子区并调控
H7Z(E

的表达)

+)

*

&这一发现使

Qd

与
H7Z(E)

种处于不同调控水平的网络有机地联系在了一起&全基因组
H7I/%Z(E

靶基因预测分析也

表明%

H7I/%Z(E

的靶点大多都是转录因子)

+!

*

&在转录因子与
H7Z(E

形成的调控网络中%

Qd

与
H7Z(E

在

转录调控上共享着同样的调控逻辑)

+,

*

%

Qd

直接调控
H7Z(E

与靶基因%

H7Z(E

调控
Qd

与靶基因%一个靶

基因可以被多个
H7Z(E

所抑制%

Qd

也可同时被
Qd

与
H7Z(E

所调控&

<

!

BQ3.*@!8

调控网络的构建

近年来%随着微阵列芯片%

34XOB%0BI47

K

和
34XOB;:

6

等高通量实验技术的发展%为研究
H7Z(E

与
Qd

之间的调控网络提供了有效途径&尤其是
)*+)

年
G(3_UG

)

+@

*项目的完成%为科研工作者提供了
F*

多个细

胞系的
?,!

个
34XOB;:

6

实验数据#包括组蛋白修饰与对照实验$&这些
34XOB;:

6

实验结果包含了
++F

个转

录因子的高分辨率的转录因子结合峰%为今后筛选
Qd

调控
H7Z(E

提供了大量的实验数据&

图
;

!

构建和分析
.*/%)@!80

与转录因子调控网络的基本流程

目前构建和分析
H7I/%Z(E;

与转录因子调控网络的基本流程主要有以下几个步骤#如图
+

所示$!

+

$获

取
H7Z(E

(基因序列信息%包括已知的转录起始位点 #

</10;I/7

K

<7%0;<1/<;7<:

%

QLL

$信息%根据
QLL

在基因

组中的位置%设置假定的启动子区#一般为
QLL

上游
@VD

到下游
+VD

$&对于
H7Z(E

来说%由于
H7Z(E

存

在出核后易降解的特性%因此许多
H7Z(E

的转录起始位点很难获取%对此情况设定
K

/:BH7Z(E

起始位点的

上下游各
+*VD

作为假定的启动子区&

)

$通过计算生物学或实验方法获取转录因子结合位点信息&常用的

计算生物学方法是通过搜索已知转录因子特征的位置特异性得分矩阵 #

K

%;7<7%0B;

K

:I727I;I%/70

5

H1</7J

%

OLL]

$来获取未知序列可能存在的转录因子结合位点&但类似的计算生物学预测方法往往存在过高假阳性
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的问题&由于近来
34XOB;:

6

的广泛应用%通过实验获取某
Qd

的结合位点峰%再通过后期分析得到转录因子

结合位点的方法正变为获取转录因子结合位点的主要方法%这种方法优势在于能全面反映活体内真实的转

录因子结合
U(E

情况&

!

$用获取的转录因子结合位点数据在基因或
H7Z(E

的假定启动子区搜索存在匹

配%获取
Qd^

*

H7Z(E

%

Qd^

*5

:0:

相互作用数据&

,

$下载
5

:0:

的
!

+

8QZ

序列与
H7Z(E

的种子序列

#

;::>;:

6

.:0I:

$%通过设定匹配的阈值%在基因的
!

+

8QZ

搜索可能存在的
H7Z(E

结合位点%从而确定

H7Z(EB

25

:0:

或
H7Z(EB

2

Qd

调控&

@

$获取蛋白相互作用数据%确定
QdBQd

%

QdB

5

:0:

%

5

:0:B

5

:0:

间的相互

作用关系&

#

$将第
!

$(

,

$(

@

$步骤产生的数据进行整合%从而构建完整的
QdBH7Z(EB<1/

5

:<

5

:0:

调控网络&

利用上述方法人们已经建立了多种
QdBH7Z(E

调控网络&例如
Z:.<L41&

5

7

等)

+!

*利用
Q1/

5

:<LI10

和

O7IQ1/

工具预测人
H7Z(E

靶基因%使用
QZE(LdE3

数据库及配套
]1<I4Q]

软件预测保守的
Qd;

结合

位点%最后整合累积超几何算法%构建了哺乳动物局部与全局的
QdBH7Z(E

调控网络&

34:0

5

等)

+#

*通过整

合分析
34XOB;:

6

(

Z(EB;:

6

以及蛋白质相互作用实验数据%构建了
QdBH7Z(E

调控网络%并通过聚类分析(

模体分析对网络中的关键网络模块和
QdBH7Z(E

的层次关系作了深入的研究&

>

!

反馈环"

2""-5&/7'))

(

0

$

QAH

#与前反馈环 "

2""-32)%6&%-'))

(

0

$

QQH

#

网络模块是指由物理或功能上有联系的节点组成的复合结构%能够行使特定的功能&网络模体则是指

在统计学上重复出现的结构模型或更小的子网&目前已经认识到调控网络并不是杂乱无章的%而是具有层

次性和整体性&一个复杂的
QdBH7Z(E

调控网络是由不同的模块组合而成%而各个模块则是由不同的模体

构成)

,

%

+"

*

&通过探讨模体内
H7Z(E

与
Qd

的相互作用方式%能够更好的掌握和理解复杂的
QdBH7Z(E

调

控网络&在
QdBH7Z(E

的调控网络中%最重要的
)

种网络模体为反馈环和前反馈环&

反馈环由转录因子和
H7Z(E

组成%根据作用方式可分为正反馈环和负反馈环%其作用模式为
Qd

与

H7Z(E

互相调控&现有的研究发现反馈环在各种生物过程中发挥了重要的作用%特别是在维持体内平衡和

调控细胞分化进程中)

+?

*

&

E

5

.>1

等)

+F

*发现由
H7ZB+,@

(

]

=

I

及
K

@!

构成的负反馈环在协调神经干细胞中的

细胞分化和增殖过程起着重要的作用'

b1H1V.I47

等)

)*

*报道
H7ZB!,1

与
K

@!

可形成正反馈环%

K

@!

调控

H7ZB!,1

的转录%同时
H7ZB!,1

抑制
LXZQ+HZ(E

的翻译&由于
LXZQ+

蛋白下调
K

@!

活性%最终
K

@!

与

H7ZB!,1

构成了典型的反馈回路%这一回路因为与肿瘤的疾病发生或干细胞分化存在着非常紧密的联系%因

此被广泛地研究)

)+

*

&

图
<

!

转录因子%靶基因以及
.*@!8

组成的前反馈回路

前反馈回路指转录因子与
H7I/%Z(E

协同调控靶基因构成的网络模体%根据类型可分为不连贯的前反

馈回路#

70I%4:/:0<ddN

$和连贯的前反馈回路#

I%4:/:0<ddN

$#如图
)

所示$&通过近几年的关于
QdB

H7Z(E

调控网络中前反馈环的功能研究分析发现其在生物体体内扮演着越来越重要的作用&

E0

5

:&1Z:

@!

第
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期
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与转录因子调控网络综述
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等)

))

*在人全基因组范围内构建了
#!?

个前反馈调控网络%包含
)#)@

个靶基因%

+*+

个转录因子和
+!!

个

H7Z(E

&通过与已有的数据库#

H7Z[1;:

(

G3ZD1;:

$比较验证了
F?

个
Qd

!

H7Z(E

关系对%并利用随机化

改组(边缘交换机和完整节点代换分析了与癌症相关的
),

个
QdBH7Z(E

关系对&先前的研究主要倾向于

构建典型的
!

节点
ddN;

%即由
Qd

%

H7Z(E

和基因组成&

L.0

等)

)!

*对恶性胶质瘤的
H7Z(E;

与
Qd

调控网

络中的
ddN;

进行了分析%首次建立了由
+

个
H7Z(E

(

+

个转录因子和
)

个共表达的靶基因组成的
?*@

个整

合的
,

节点
ddN;

&通过对
!

节点的和
,

节点的
ddN;

比较分析发现%其所调控的共同靶基因或倾向于在同

一生物进程中发挥作用%或定位在相同的细胞组分中%或属于同一蛋白家族&

?

!

BQ3.*@!8

调控网络与癌症

近年发现%一些
H7Z(E

在正常组织与癌组织中表达存在差异%并且多数
H7Z(E

在肿瘤中表达下调%大

量的研究也已经证实
H7Z(E

具有抑癌和促癌的双重作用%从而为肿瘤的研究又开辟了一条新的思路)

),

*

&

因此%研究
QdBH7Z(E

调控网络将为肿瘤疾病的研究提供重要的理论依据&近来已有一些报道阐明了
QdB

H7Z(E

调控网络在肿瘤疾病发生中的重要作用&

b:

等)

)@

*构建了淋巴母细胞瘤#

QBENN

$的
QdBH7Z(E

协

同调控网络%识别了
+)*

个前馈回路%其中
H7ZB+F

在淋巴母细胞瘤病人与细胞中高度表达%并且与
3bNU

和

(dB

$

[

组成的前馈回路共同影响着下游的信号通路%并参与了淋巴细胞白血病生成的过程&

c:0

5

等)

)#

*利用

H7Z(E

序列信息与表达数据构建了转移性与非转移性肝癌的调控网络&通过比较这两类调控网络发现

H7Z(E

在转移性肝癌的网络中显示出了更活跃的作用%其中
H7ZB+#

%

H7ZB!*1

%

&:<B":

和
H7ZB)*,

在肝癌的

转移过程中起了关键的作用&

由于实验条件的限制%目前多数研究还主要停留在通过计算生物学手段构建某一肿瘤疾病的调控网络%

然后通过后期的实验验证个别的调控通路的层面&目前还不能从系统水平通过实验研究
QdBH7Z(E

调控

网络是如何抑制或促进癌症的发生和转移%但随着高通量实验技术的不断出现%通过多个节点甚至网络的层

次来研究多个转录因子(

H7Z(E

以及基因组成的调控通路在肿瘤疾病发生中所起的作用正逐步变得可行

起来&

D

!

结束语

Qd

与
H7Z(E

作为转录水平与转录后水平调控的关键因子%对于细胞的基因表达调控起着重要的作

用&因此%两者形成的调控网络的研究对于从系统层面上去了解调控机理与调控通路具有重要的学术意义&

过去由于实验条件的限制%往往研究主要集中在单个基因(蛋白或者单条通路的研究上&而随着高通量实验

技术的出现与发展%这种研究格局正在被打破&尤其是近几年发展的深度测序技术%为研究人员提供了高质

量的(高通量的和多层次的实验数据&尤其是
)*+)

年完成的
G(3_UG

计划%通过在
"*

多种细胞系进行的

@**

个
34XOB;:

6

实验获取了超过
+**

个转录因子的结合位点)

+@

*

&如何利用这些数据%挖掘其有用的生物学

价值并通过实验方法进行验证%是目前摆在每个生命科学工作者面前的重大问题&课题组基于下一代测序

数据对
]

=

I

与
H7Z(E

的前馈回路进行了研究%发现了
+*!+

个与随机产生的
ddN

存在显著差异的
]

=

IB

H7Z(E

前馈回路%这些环路的发现对于更进一步地研究
H

=

I

与
H7Z(E

在肿瘤疾病发生通路中所起的作用

提供了一定的理论基础)

)"

*

&另外%课题组近期基于
G(3_UG34XOB;:

6

数据分析了
+)

个组织的
)!,"QdB

H7Z(E

相互作用%并构建了相应的调控网络与调控通路数据库%为基于
G(3_UG

的数据挖掘分析提供了新

的技术思路与研究方法&

对于
QdBH7Z(E

调控网络的研究方面%科研人员还需要不断地探索新的方法(发现新的问题&在数学

或计算机等领域合理构建调控网络模型的同时也要符合生物学规律%通过后期的实验验证%有望在多角度(

多层次上发现新的调控通路和规律%为学科发展和疾病治疗方面提供有意义的理论和实验依据&
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