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斑马鱼转座子时空表达特性

高　 波，王　 伟，钱　 跃，陈　 才，钟继汉，沈　 丹，陈　 伟，宋成义∗

（扬州大学 动物科学与技术学院，江苏 扬州 ２２５００９）

摘　 要：转座子是基因组中可移动和扩展的元件，能够插入新的位点，影响基因组和基因的结构和功能，是基因组进化的内在

驱动。 为探讨转座子的时空表达特性，首先通过生物信息学方法鉴定出斑马鱼 ９ 个疑似活性转座子，包括 ＤＮＡ 转座子 Ｔｃ１ 家

族（Ｔｃ－ａ、Ｔｃ－ｂ、Ｔｃ－ｃ、Ｔｃ－ｄ、Ｔｃ－ｅ）、反转录转座子 ＥＲＶ 家族（ＥＲＶ－１、ＥＲＶ－２）和 ＬＩＮＥ 家族（Ｌ１－３２３、Ｌ１－２１），然后采用实时

荧光定量 ＰＣＲ 法检测上述转座子在斑马鱼早期胚胎发育 ７ 个阶段及成鱼各主要脏器的表达活性。 结果表明：Ｔｃ１ 家族在

０．７５、２．００、３．００ ｈ 各阶段无转录活性，在 ６．００、１５．００、２４．００、４８．００ ｈ各阶段各转座子均有较高转录活性；反转录转座子转录活性

最早出现于 ３ ｈ，最晚出现于 １５ ｈ，且随着发育时间的延长，转录活性显著增强。 ９ 种转座子在成鱼心脏、大脑、肌肉、肝脏、睾
丸和卵巢均有表达，且大脑和心脏中的表达水平显著高于其他组织，睾丸表达水平最低。 分析表明转座子的表达具有时间和

组织的特异性，可能参与斑马鱼胚胎和组织器官发育调控，尤其是大脑和心脏发育。 这些结果为进一步研究转座子是否具有

基因表达调控功能提供重要参考。
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　 　 转座子是染色体上可移位和自主复制的基本单

位，其本质是具有不同结构和换位机制的移动序列［１］。
转座子从原位点上单独复制或断裂下来，环化后插入

到另一个位点，就像从基因组的一个位置“跳跃”到另



一个位置，此基因切割整合的过程称为转座［２］。 转座

子依据转座机制的不同，可以分为：反转录转座子（Ｉ 类
转座子）和 ＤＮＡ 转座子（ＩＩ 类转座子）［３］。 反转录转座

子通过自身编码的逆转录酶使用“ｃｏｐｙ⁃ａｎｄ⁃ｐａｓｔｅ”机制

实现转座，ＤＮＡ 转座子则通过自身编码的转座酶使用

“ｃｕｔ⁃ａｎｄ⁃ｐａｓｔｅ”转座机制［４］。
转座子被发现于 ２０ 世纪 ５０ 年代，一直被视为

“垃圾序列”、假基因［５］，然而近几十年研究已经证

明，转座子在基因组进化、基因结构、染色体重组及基

因活性的调节等很多领域都有着不可忽视的作用［６］。
例如，转座子插入 ＵＴＲ 和 ＣＤＳ 区域可抑制或提前终

止基因表达［７］、插入基因内部影响启动子功能实

施［８］、或成为某些表观调控的靶位点［９］。 而且，转座

子可以在转录后水平调控基因的表达，有研究表明带

有多聚腺苷酸信号的转座子基因插入 ３’端非编码区导

致转录的终止［１０］，带有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的结合位点的转座

子插入到基因转录产物中导致基因表达沉默等［１１］。
真核生物基因组测序计划揭示了较大基因组中

转座子序列令人震惊的丰富度，几乎存在于所有生

物体基因组，并在真核生物基因组中占据重要组成

部分，尤其是脊椎动物，如人类基因组由总数 ３．２×
１０９ ｂｐ 的 ＤＮＡ 序列构成，其中约 ５０％为各种转座

子，但大多在进化过程中失活。 目前转座子在转基

因上的应用研究报道较多［１２－１３］，但对转座子在宿主

中的功能了解较少，有研究表明转座子可能与衰老、
肿瘤和大脑功能有关［１４－１６］，众多学者也推测转座子

可能在胚胎发育中发挥重要作用，但尚缺乏足够的

实验证据，目前对各类转座子在早期胚胎中的表达

特性和功能知之甚少。 本文在生物信息学分析基础

上，选择 ９ 个具有代表性 ＤＮＡ 转座子和 ＲＮＡ 转座

子成员，这些转座子结构完整，可能具有转座活性，
利用 ｑＰＣＲ 技术研究其在早期胚胎和成年组织中的

时空表达，全面系统揭示其表达特性，为理解和认识

其功能及后续的深入研究提供参考。

１　 材料与方法

１．１　 实验材料

　 　 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 ＦａｓｔＦｉｒｅ ｑＰＣＲ ＰｒｅＭｉｘ
（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ）、反转录试剂盒 ＦａｓｔＱｕａｎｔ ＲＴ Ｋｉｔ
（Ｗｉｔｈ ｇＤＮａｓｅ） 购自天根生化有限公司；组织总

ＲＮＡ 提取试剂 ＴＲＩｚｏｌ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；其他试剂为国

产分析纯级。 斑马鱼（ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）为 Ｔｕｅｂｉｎｇｅｎ 品

系，购自国家斑马鱼资源中心，饲养条件为每天光照

１４ ｈ，黑暗 １０ ｈ，温度为 ２７～２８ ℃。

１．２　 方法

１．２．１　 活性转座子数据来源

　 　 本文所用的 ９ 种转座子来源于前期对斑马鱼转

座子注释结果［１７］，主要通过 ＭＧＥＳｃａｎ⁃ｎｏｎＬＴＲ 获得

Ｌ１ 和 Ｌ２ 序列，通过 ＬＴＲＨａｒｖｅｓｔ 获得 ＥＲＶ 序列，
Ｒｅｐｂａｓｅ 数据中 Ｔｃ１ 转座酶序列进行 ＴＢＬＡＳＴＮ 获得

Ｔｃ１ 转座子超家族。 其中 Ｔｃ１⁃ａ、 Ｔｃ１⁃ｂ、 Ｔｃ１⁃ｃ、
Ｔｃ１⁃ｄ、Ｔｃ１⁃ｅ 为 ＤＮＡ 转座子中 Ｔｃ１ ／ Ｍａｒｉｎｅｒ 超家族

成员，而 ＥＲＶ⁃１ 和 ＥＲＶ⁃２ 是逆转录病毒转座子，Ｌ１⁃
３２３ 和 Ｌ２⁃２１ 为非长末端重复序列逆转录转座子

（ｎｏｎ⁃ＬＴＲ）， ＥＲＶ⁃１、 ＥＲＶ⁃２、 Ｌ１⁃３２３ 和 Ｌ２⁃２１ 均为

ＲＮＡ 转座子。
１．２．２　 胚胎收集

选用 ６～１０ 月龄 Ｔｕｅｂｉｎｇｅｎ 品系的成年斑马鱼，
于收卵前一天晚上，将雌鱼和雄鱼按 １：２ 的比例置

于繁殖盒，并用隔板隔开。 第 ２ 天拿开隔板，公母鱼

追逐产卵，从产卵开始计时，约 １０ ～ １５ ｍｉｎ 后收卵，
置于 ５０ ｍｍ 培养皿，倒入 Ｅ３ 培养液，放入 ２８ ℃恒

温培养箱中孵化，分别收集 ８ 个发育阶段胚胎，包括

０．７５（卵裂期）、２．００ （卵裂期 ／ ６４－细胞）、３．００（囊胚

期）、６．００（原肠期）、１２．００（体节期 ／ ５－体节）、１５．００
（１４－体节）、２４．００（咽囊期）、４８．００ ｈ（孵化期）。 收

集各发育阶段胚胎适量，同一时间段至少收集 ３ 个

平行样，置于１．５ ｍｌ的无核酸酶的离心管中，液氮速

冻后，再放入－７０ ℃保存备用。
１．２．３　 成鱼组织器官收集

用大头针分别固定斑马鱼的头部和尾部，用解

剖剪去除从泄殖腔到鳃盖下缘一侧，暴露内脏器官，
收集心脏、肝脏、睾丸、卵巢、肌肉、大脑等主要脏器，
每种脏器至少收集 ３ 个平行样，置于１．５ ｍｌ的无核

酸酶的离心管中，液氮速冻后，再放入－７０ ℃ 保存

备用。
１．２．４　 ＲＮＡ 提取

用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取胚胎和组织总 ＲＮＡ，具体方法

参照试剂使用说明。 将获得的总 ＲＮＡ 跑琼脂糖凝

胶电泳检测 ＲＮＡ 质量，并用微量核酸浓度测定仪测

定 ＲＮＡ 体积分数和纯度，质量合格者－７０ ℃ 冻存

备用。
１．２．５　 逆转录合成 ｃＤＮＡ

逆转录反应按照试剂盒说明书，主要包括两步：
先用 ＤＮａｓｅ 处理总 ＲＮＡ，去除污染的基因组，再用

逆转录酶合成用于荧光定量实验的 ｃＤＮＡ 第一链。
逆转录体系包括１ μｇ总 ＲＮＡ，２ μＬ ５×ｇＤＮＡ Ｂｕｆｆｅｒ，
２ μＬ １０×Ｆａｓｔ ＲＴ Ｂｕｆｆｅｒ，１ μＬ ＲＴ Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ，２ μＬ
ＦＱ⁃ＲＴ Ｐｒｉｍｅｒ Ｍｉｘ， ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ 补 足 至

２０ μＬ。先 ４２ ℃ 孵育 １５ ｍｉｎ，再 ９５ ℃ 孵育 ３ ｍｉｎ，
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－２０ ℃保存备用。
１．２．６　 实时荧光定量聚合酶链反应

根据斑马鱼 ９ 个转座子编码框序列，用 Ｐｒｉｍｅｒ５
设计 ９ 对 ｑＰＣＲ 引物，并以斑马鱼延伸因子 ＥＦ⁃１ 作

为内参基因，引物由英潍捷基（上海）贸易有限公司

合成，具体序列见表 １。 ｑＰＣＲ 反应体系包括：ｃＤＮＡ
第一链１μＬ，２×ＳｕｐｅｒＲｅａｌ ＰｒｅＭｉｘ Ｐｌｕｓ１０ μＬ，正反向

引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 ０．６ μｌ，ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ Ｈ２Ｏ 补足至

２０ μＬ。 使用 Ｒｏｃｈｅ 荧光定量 ＰＣＲ 仪进行，先９５ ℃
预变 性 １５ ｍｉｎ， 再 进 行 ４０ 个 循 环： ９５ ℃１０ ｓ，
６０ ℃２０ ｓ，７２ ℃２０ ｓ，最后 ７２ ℃ １０ ｍｉｎ。 每个发育

阶段或每个组织器官设 ３ 个平行样本，每个样本设

３ 个复孔。
１．２．７　 统计学处理

　 　 采用 ２－ΔΔＣｔ方法对 ｑＰＣＲ 结果进行数据分析，
试验数据以均数±标准误（ｍｅａｎ±ＳＥ）表示，使用

ＳＰＳＳ ２２．０ 统计学软件进行数据的统计学处理和

分析，表达差异用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５ 为差异

显著。

２　 结果与分析

２．１　 转座子在斑马鱼胚胎不同发育阶段表达水平

　 　 通过 ｑＰＣＲ 法检测了 ９ 种转座子在斑马鱼胚胎

７ 个发育阶段相对表达水平，结果如图 １、２ 所示，
ＤＮＡ 转座子从６．００ ｈ阶段开始表达，呈现先下降再

上升或逐渐上升的表达趋势。 反转录转座子启动表

达时间不一致，其中 ＥＲＶ⁃１ 和 Ｌ２⁃２１ 在３．００ ｈ阶段，
Ｌ１⁃３２３ 在６．００ ｈ，ＥＲＶ⁃２ 在１５．００ ｈ阶段。 而且 ３ 个

反转录转座子在２４．００ ｈ时期表达水平显著上升。

表 １　 目的基因和内参基因引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ
ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ

基因 序列（５’－３’） 产物大小 ／ ｂｐ

Ｔｃ⁃ａ
Ｆ： ＧＧＴＴＧＴＴＴＣＴＣＴＧＣＣＡＡＧＧＧ
Ｒ： ＴＴＧＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＴＧＴＴＧＣ

１９１

Ｔｃ⁃ｂ
Ｆ： ＣＴＣＡＣＡＡＡＧＣＡＧＧＡＧＡＡＧＧＣ
Ｒ： ＧＡＣＣＣＡＴＣＧＴＧＣＡＧＴＣＡＡＡＣ

２０９

Ｔｃ⁃ｃ
Ｆ： ＴＧＣＴＧＡＡＴＧＴＴＣＣＴＧＴＧＡＧＣ
Ｒ： ＴＧＣＧＡＧＧＴＣＴＴＣＣＴＧＡＡＧＴＴ

１８５

Ｔｃ⁃ｄ
Ｆ： ＧＣＴＧＣＧＡＡＣＡＡＴＴＣＣＡＡＡＴ
Ｒ： ＣＡＣＴＴＣＴＴＣＣＧＧＣＴＧＴＴＣＴＣ

１７８

Ｔｃ⁃ｅ
Ｆ： ＧＣＴＧＣＧＡＡＡＣＡＡＴＴＣＣＡＡＡＴ
Ｒ： ＴＧＧＧＴＣＡＴＴＡＴＣＡＴＧＣＴＧＧＡ

１９０

ＥＲＶ⁃１
Ｆ： ＴＧＧＧＡＡＧＡＴＡＧＧＡＣＡＧＧＧＧＡ
Ｒ： ＧＴＧＧＡＴＧＡＡＡＴＧＧＣＧＡＧＴＣＣ

１６５

ＥＲＶ⁃２
Ｆ： ＴＣＧＴＴＣＡＣＣＴＴＣＴＣＴＧＣＣＴＴ
Ｒ： ＡＧＧＣＣＣＴＣＴＣＴＧＡＣＴＡＣＴＧＡ

１６７

Ｌ１⁃３２３
Ｆ： ＣＣＣＡＧＴＴＣＴＧＴＣＣＴＴＣＣＴＧＴ
Ｒ： ＧＣＣＴＣＡＡＡＧＡＣＡＡＡＣＡＧＣＣＡ

１９９

Ｌ２⁃２１
Ｆ： ＴＧＡＧＡＡＣＡＣＣＡＧＴＧＡＧＣＡＧＴ
Ｒ： ＣＣＡＣＡＴＡＣＧＣＴＣＡＧＣＴＴＴＣＣ

２２９

ＥＦ⁃１
Ｆ： ＧＡＴＧＣＡＣＣＡＣＧＡＧＴＣＴＣＴＧＡ
Ｒ： ＴＧＡＴＧＡＣＣＴＧＡＧＣＧＴＴＧＡＡＧ

１５８

图 １　 ＤＮＡ 转座子在斑马鱼胚胎发育节点表达水平检测

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＤＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ａｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｎｏｄｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
注：不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）
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２．２　 转座子在成年斑马鱼各组织表达水平

　 　 提取成年斑马鱼心脏、大脑、肝脏、肌肉、睾丸、
卵巢等组织总 ＲＮＡ，反转录成 ｃＤＮＡ，以此 ｃＤＮＡ 为

模板进行荧光定量 ＰＣＲ，检测各组织转座子表达水

平。 结果如图 ３、４ 所示，ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 转座子在大脑

和心脏的表达水平显著高于其他组织；卵巢和肝脏

的转座子表达水平高于肌肉和睾丸；睾丸组织转座

子表达水平最低。

图 ２　 反转录转座子在斑马鱼胚胎发育节点表达水平检测

Ｆｉｇ．２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒｅｔｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ａｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｎｏｄｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
注：不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）

图 ３　 斑马鱼不同组织 ＤＮＡ 转座子表达水平比较

Ｆｉｇ．３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＤＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
注：不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）
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图 ４　 斑马鱼不同组织反转录转座子表达水平比较

Ｆｉｇ．４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
注：不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）

３　 讨　 论

　 　 转座子在动物基因组中占很大比例，占斑马鱼

基因组 ５４．９６％。 当转座元件入侵一个新的基因组

后，增加了拷贝数，同时也积累了突变，最终导致失

活的拷贝。 由于转座子可能对基因组产生不利影

响，宿主采用各种机制沉默活性转座子，如 ｓｉＲＮＡｓ
和 ｐｉＲＮＡｓ，后者通常来源于转座子元件，可在转录

和转录后水平阻断转座子表达［１８－１９］。 转座子一直

被认为是“垃圾”ＤＮＡ，没有明确的功能。 但近年来

研究表明，转座子可被调控和定位表达。 例如，在果

蝇和小鼠胚胎检测到反转录转座子家族表达［２０－２１］。
在热带爪蟾早期发育阶段，来自 Ｔｃ１ 家族的一个

ＤＮＡ 转座子在背部区域特异表达，这个区域最终形

成神经系统［２２］，提示这些转座子可能在早期胚胎发

育阶段具有生物功能。 本文前期通过生物信息学分

析，获得斑马鱼 ９ 个疑似活性转座子，ｑＰＣＲ 检测结

果表明，在斑马鱼早期发育阶段及成鱼各主要脏器，
无论是 ＤＮＡ 转座子还是反转录转座子均有表达活

性，并具有时空特异性，在胚胎 ２ ｈ 及之前时期，９ 个

转座子均无表达，３ ｈ 及之后几个阶段，转座子均出

现表达活性，且不同转座子活性差异较大。 转座子

在成年鱼主要脏器也有表达活性，不同组织间差异

显著。 上述结果提示转座子的表达元件可能与胚胎

发育和组织功能调控有关。
转座子发生转录的功能之一可能是产生非编码

ＲＮＡｓ，如非洲爪蟾 Ｔｃ１⁃２＿Ｘｔ［２２］。 本文中 ９ 种转座子

均发生转录，其中斑马鱼 Ｔｃ１⁃ａ、 Ｔｃ１⁃ｂ、Ｔｃ１⁃ｃ、Ｔｃ１⁃ｄ、
Ｔｃ１⁃ｅ 和非洲爪蟾的 Ｔｃ１⁃２＿Ｘｔ 均为 ＤＮＡ 转座子中

Ｔｃ１ ／ Ｍａｒｉｎｅｒ 超家族成员，均在早期胚胎中表达，进
一步证实这些 Ｔｃ１ ／ Ｍａｒｉｎｅｒ 超家族成员可能参与早

期胚胎发育调控。 另外，本文实验结果还表明大脑

和心脏中的表达水平显著高于其他 ４ 个组织，提示

转座子在大脑和心脏组织中可能起重要生物学功

能，Ｕｐｔｏｎ 等［２３］研究中也发现 Ｌ１ 可能与脑细胞功能

有关，在部分脑细胞表达和转座活性明显高于一切

周围其他细胞，进一步证实 Ｌ１ 可能在脑功能调控中

发挥作用。 本文发现大多转座子在睾丸组织中表达

水平低，可能有利于保持遗传的稳定性。 本文 ９ 种

转座子均具有完整的转座酶编码序列，虽然本实验

不能确定能否表达出活性转座酶，但在此基础上，本
文将克隆并构建转座酶表达载体，进一步验证是否

具有转座活性。
研究结果表明，在斑马鱼早期胚胎发育阶段，

ＤＮＡ 转座子和 ＲＮＡ 反转录转座子表达水平和表达

趋势呈现出明显的差异。 提示两类转座子发挥生物

功能的机制可能不同。 部分反转录转座子表达启动
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时间早于 ＤＮＡ 转座子，但两者在胚胎 ２ ｈ 前均检测

不出表达活性，说明早期胚胎母源 ｍＲＮＡｓ 中无转座

子或比例很低，转座子的表达可能对合子发育具有

调控作用。

４　 结　 论

　 　 １）９ 种转座子在斑马鱼胚胎早期不同阶段具有

转录活性，其中 ５ 个 ＤＮＡ 转座子从６ ｈ阶段开始表

达，总体呈现先下降再上升表达趋势；４ 个反转录转

座子表达起始时间存在不一致性，最早为３ ｈ，总体

呈现持续上升表达趋势。
２）９ 种转座子在成年鱼大脑、心脏、卵巢、肝脏、

肌肉和睾丸均有转录活性，其中心脏和大脑的表达

水平显著高于其他 ４ 种组织，为研究转座子功能提

供重要参考。
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２８４（５７５７）： ６０１－６０３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ２８４６０１ａ０．

［６］ＭＡＮＤＡＯＫＡＲ Ａ， ＫＵＭＡＲ Ｖ Ｄ， ＡＭＷＡＹ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉ⁃
ｃｒｏａｒｒａｙ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｐｌａｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｊａｓｍｏｎａｔｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｐｌａｎｔ Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００３， ５２ （ ４）： ７７５ － ７８６． ＤＯＩ： １０． １０２３ ／ Ａ：
１０２５０４５２１７８５９．

［７］ＨＩＲＯＣＨＩＫＡ Ｈ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴｏｓＩ７ ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｔｏ
ｒｉｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２００１， ４（２）：１１８－１２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１３６９－５２６６（００）
００１４６－１．

［８］ＭＡＣＩＡ Ａ， ＢＬＡＮＣＯ⁃ＪＩＭＥＮＥＺ Ｅ， ＧＡＲＣÍＡ－ＰÉＲＥＺ Ｊ Ｌ．
Ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ｉｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｃｅｌｌｓ： Ｉｍｐａｃｔ ａｎｄ ｎｅｗ ｒｏｌｅｓ
ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ
（ＢＢＡ） ⁃Ｇｅｎｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ２０１５， １８４９ （ ４）：
４１７－４２６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０１４．０７．００７．

［９］ＳＬＯＴＫＩＮ Ｒ Ｋ， ＭＡＲＴＩＥＮＳＳＥＮ Ｒ． Ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００７， ８ （ ４）： ２７２ － ２８５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／

ｎｒｇ２０７２．
［１０］ＭＡＲＩＮＯ⁃ＲＡＭＩＲＥＺ Ｌ， ＬＥＷＩＳ Ｋ Ｃ， ＬＡＮＤＳＭＡＮ Ｄ， ｅｔ

ａｌ． Ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｄｏｎａｔｅ ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｔｏ ｈｏｓｔ ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ， ２００５， １１０： ３３３－３４１． ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ００００８４９６５．

［１１］ＳＭＡＬＨＥＩＳＥＲ Ｎ Ｒ， ＴＯＲＶＩＫ Ｖ Ｉ． Ａｌｕ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｍＲＮＡｓ ａｒｅ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００６， ２２ （ １０）：５３２ － ５３６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔｉｇ．
２００６．０８．００７．

［１２］ＩＶＩＣＳ Ｚ， ＧＡＲＲＥＬＳ Ｗ， ＭÁＴÉＳ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｉｇｓ ｂｙ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｅｅｐｉｎｇ
Ｂｅａｕｔｙ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２０１４，９（４）：８１０－８２７．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１４．０１０．

［１３］ＩＶＩＣＳ Ｚ， ＨＩＲＩＰＩ Ｌ， ＨＯＦＦＭＡＮＮ Ｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒｍｌｉｎｅ
ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｂｙ ｐｒｏｎｕｃｌｅａｒ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｅｅｐ⁃
ｉｎｇ Ｂｅａｕｔｙ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ，２０１４，９（４）：７９４－
８０９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１４．００９

［１４］ＢＡＩＬＬＩＥ Ｊ Ｋ， ＢＡＲＮＥＴＴ Ｍ Ｗ， ＵＰＴＯＮ Ｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏ⁃
ｍａｔｉｃ ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１ ， ４７９ （ ７３７４）： ５３４ － ５３７．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１０５３１．

［１５］ＧＯＯＤＩＥＲ Ｊ Ｌ． Ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎｓ［Ｊ］．
Ｍｏｂｉｌｅ ＤＮＡ， ２０１４， ５（１）：１１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ １７５９－８７５３－
５－１１．

［１６］Ｓｔ ＬＡＵＲＥＮＴ ＩＩＩ Ｇ， ＨＡＭＭＥＬＬ Ｎ， ＭｃＣＡＦＦＲＥＹ Ｔ Ａ． Ａ
ＬＩＮＥ⁃１ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｔｏ ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ： ｄｏ ＬＩＮＥ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｅｘａｃｔ
ａ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｃｏｓｔ ｆｏｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ａｄｖａｎｔａｇｅ？ ［Ｊ］． Ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ Ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１０，１３１（５）：２９９－３０５．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍａｄ．２０１０．０３．００８．

［１７］ＧＡＯ Ｂｏ， ＳＨＥＮ Ｄａｎ， ＸＵＥ Ｓｏｎｇｌｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｔｏ ｓｉｚｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｏｕｒ ｔｅｌｅ⁃
ｏｓｔ ｇｅｎｏｍｅｓ［ Ｊ］． Ｍｏｂｉｌｅ ＤＮＡ ，２０１６ ，７（１）：４． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１３１００－０１６－００５９－７．

［１８］ＭＡＬＯＮＥ Ｃ Ｄ， ＨＡＮＮＯＮ Ｇ Ｊ． Ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ａｓ ｇｕａｒｄｉａｎｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２００９， １３６（４）：６５６－６６８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００９．０１．０４５．

［１９］ＧＩＲＡＲＤ Ａ， ＨＡＮＮＯＮ Ｇ Ｊ． Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅｍｅｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ⁃
ＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２００８， １８（３）：１３６－１４８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｔｃｂ．２００８．０１．
００４．

［２０］ＰＡＲＫＨＵＲＳＴ Ｓ Ｍ， ＣＯＲＣＥＳ Ｖ Ｇ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ⁃ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ， １９８７， ６（２）：４１９－ ４２４．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊ．１４６０－２０７５．１９８７．ｔｂ０４７７１．ｘ．

［２１］ＰＥＡＳＴＯＮ Ａ Ｅ， ＥＶＳＩＫＯＶ Ａ Ｖ， ＧＲＡＢＥＲ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｏｓｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏｓ ［ Ｊ ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ， ２００４，
７（４）： ５９７－６０６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｄｅｖｃｅｌ．２００４．０９．００４．

［２２］ＧＲＥＥＮＥ Ｊ Ｍ， ＯＴＡＮＩ Ｈ， ＧＯＯＤ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｆａｍｉ⁃
ｌｙ ｏｆ ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ｗｉｔｈ ａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｂｙ ｔｗｏ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， １９９３， ２１（１０）：２３７５－ ２３８１．ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／
２１．１０．２３７５．

［２３］ＵＰＴＯＮ Ｋ Ｒ， ＧＥＲＨＡＲＤＴ Ｄ Ｊ， ＪＥＳＵＡＤＩＡＮ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ Ｌ１ ｍｏｓａｉｃｉｓｍ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，
２０１５ ，１６１（２）：２２８－２３９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１５．０３．０２６．
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