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ＩＲＥＳ 介导的非帽依赖翻译调控研究进展

轩依然，赵　 健∗，宋晓峰∗

（南京航空航天大学 自动化学院， 南京 ２１１１０６）

摘　 要：内部核糖体进入位点（ Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ， ＩＲＥＳ）是一种存在于 ＲＮＡ 内部的特殊功能元件，其可在不依赖 ５’端
帽子结构的情况下直接招募核糖体启动蛋白翻译，已被发现与多种细胞过程密切相关。 近来，越来越多的证据表明 ＩＲＥＳ 在

环形 ＲＮＡ 翻译调控中扮演着极其重要的角色，由此 ＩＲＥＳ 引起人们的极大关注。 本文针对目前真核细胞中 ＩＲＥＳ 介导的翻译

调控机制进行了综述，并对 ＩＲＥＳ 元件相关生物信息学工具进行了总结。
关键词：内部核糖体进入位点；非帽依赖翻译；反式作用因子；Ｇ－四链体；上游开放阅读框
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　 　 ＩＲＥＳ 是一种 ＲＮＡ 内部顺式作用元件。 在大多

数非帽依赖翻译起始事件中，ＩＲＥＳ 直接招募 ４０Ｓ 核

糖体亚基与起始密码子上游区域结合，或直接与起

始密码子结合，启动蛋白质翻译。 随着越来越多的

ＩＲＥＳ 在真核细胞 ｍＲＮＡ 中被发现，ＩＲＥＳ 介导的非

帽依赖翻译起始机制开始引起人们的注意。 已有研

究表明，细胞在处于内质网应激、缺氧、凋亡、有丝分

裂或分化等压力环境时，帽依赖翻译起始机制会受

到抑制，细胞开始通过 ＩＲＥＳ 介导的翻译机制生成

维持生存所必须的蛋白质。 最近，大量环形 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃＲＮＡ） 被发现可以作为信使 ＲＮＡ 编码蛋白

质［１ － ２］，其中 ＩＲＥＳ 元件在翻译起始的核糖体招募过

程中扮演着极其重要角色［３ － ５］。 目前研究揭示的

ＩＲＥＳ 介导的翻译起始事件仅是冰山一角，且绝大多

数已知 ＩＲＥＳ 元件的翻译调控机制也仍然未知。 因

此本文对 ＩＲＥＳ 起始翻译的相关研究进行了综述

（图 １），并对目前现有的可用于识别或分析 ＩＲＥＳ 的

生物信息学工具进行了总结。

１　 ＩＲＥＳ 介导翻译的发现

　 　 １９９１ 年，Ｍａｃｅｊａｋ 和 Ｓａｒｎｏｗ 首次在细胞中发现



ＩＲＥＳ 介导的非帽依赖翻译起始事件［６］。 他们发现

在脊髓灰质炎病毒感染细胞后，尽管宿主细胞

ｍＲＮＡ 的帽依赖翻译途径因真核起始因子 ｅＩＦ⁃４Ｆ
的失活而被抑制，但仍检测到免疫球蛋白重链结合

蛋白（ Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ － ｃｈａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＩＰ）的生成。 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ 印迹分析表明，未感染病毒

和感染病毒细胞中 ＢＩＰ ｍＲＮＡ 的稳态水平相同，因
此 ＢＩＰ 蛋白水平的增加仅可能是翻译水平上被诱导

所致。 双顺反子实验表明，ＢＩＰ ｍＲＮＡ 的 ５’ＵＴＲ 具

有非帽依赖翻译活性，证实含有 ＩＲＥＳ 元件。

图 １　 ｍＲＮＡ ５’ＵＴＲ 可能存在的结构

Ｆｉｇ．１　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍＲＮＡ ５’ＵＴＲ

　 　 之后，ＩＲＥＳ 元件被发现在疾病或应激反应引发

的细胞凋亡中发挥着重要作用。 例如，ＸＩＡＰ （Ｘ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是凋亡抑制剂家族的代

表性成员，通过 ＩＲＥＳ 介导的翻译机制维持蛋白质

的稳定表达，增强细胞的抗凋亡能力［７］。 在与细胞

凋亡有关的其他 ｍＲＮＡ（Ａｐａｆ⁃１、ｃ⁃ｍｙｃ 等）中也发现

ＩＲＥＳ 元件，表明 ＩＲＥＳ 介导的翻译调控机制对维持

细胞稳态的重要作用［ ８－９ ］。 但是，Ａｐａｆ⁃１可激活半

胱氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）进而诱导细胞凋亡，展现出

与 ＸＩＡＰ 在细胞凋亡调节中截然不同的作用。 因

此，ＩＲＥＳ 的差异激活引起的关键调控因子翻译水平

变化对于凋亡途径的进展以及细胞的生存死亡十分

重要。
近来，Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ 等［１０］设计了一种高通

量双顺反子实验分析方法来识别非帽依赖翻译起始

调控元件，使迄今已知的具有帽独立翻译活性的序

列数量增加了 ５０ 倍，证实人类转录组中约 １０％的

５’ＵＴＲ 含有 ＩＲＥＳ 元件。 根据 ＩＲＥＳ 的序列结构特

征，ＩＲＥＳ 元件被分成了两类，分别代表两种潜在的

翻译调控机制。 一类被称为“局部敏感型” ＩＲＥＳ，其
主要通过短序列基序（如 ＩＴＡＦ 结合位点）发挥作

用，只有特定基序的突变会降低其活性；另一类则被

称为“全局敏感型”ＩＲＥＳ，其活性与其二级结构密切

相关，不同位置的突变都有可能破坏其整体结构，导
致活性降低。 此外，研究还发现具有帽独立翻译活

性的基因并没有在特定生物过程、细胞成分或分子

功能当中富集，预示 ＩＲＥＳ 介导的非帽依赖翻译是

功能基因间共享的一种全局机制。
如今随着核糖体图谱分析及高通量测序技术的

应用和发展，研究发现一些先前认为不具备编码能

力的 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 也可通过内部 ＩＲＥＳ 元件

翻译产生蛋白质或小肽。 Ｌｅｇｎｉｎｉ 等［１１］ 发现 ｃｉｒｃ⁃
ＺＮＦ６０９ 包含一个 ７５３⁃ｎｔ 的开放阅读框，可通过ＵＴＲ 区

中的 ＩＲＥＳ 元件招募核糖体翻译产生蛋白（图 ２）。此
外， ｃｉｒｃ⁃ＦＢＸＷ７、 ｃｉｒｃ⁃ＳＨＰＲＨ、 ｃｉｒｃＰＩＮＴｅｘｏｎ２、 ｃｉｒｃβ⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｉｒｃＡＫＴ３ 等［４－ ５，１２－１４］均已被实验证实可由其

内部 ＩＲＥＳ 元件介导翻译产生具有重要生物学功

能 的 蛋 白 质。 Ｃａｒｂｏｎｎｅｌｅ 等［１５］ 则 在 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＬＯＥ 上发现其序列中的两个小 ＯＲＦ 通过 ＩＲＥＳ
介导的翻译机制编码产生黑色素瘤抗原 ＭＥＬＯＥ⁃１
和 ＭＥＬＯＥ⁃２，或可作为黑色素瘤免疫治疗的理想

靶点。

图 ２　 ｃｉｒｃ⁃ＺＮＦ６０９ 翻译过程

Ｆｉｇ．２　 Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｉｒｃ⁃ＺＮＦ６０９
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　 　 ＬｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为进化保守且数量丰富

的内源性 ＲＮＡ，已被证实在多种生物学过程中扮演

着重要角色，但其分子作用机制在很大程度上仍有

待探索。 ＩＲＥＳ 介导的帽独立性翻译起始机制则为

解释其细胞调控功能提供了一种新的可能，而对于

已知可编码蛋白的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，ＩＲＥＳ 介导的翻译调控

机制也有待进一步的阐明。

２　 ＩＲＥＳ 翻译相关调控机制

２．１　 ＩＲＥＳ 反式作用因子

　 　 在非帽依赖翻译起始调控过程中，除一些标准

的翻译起始因子（Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，ｅＩＦｓ）
外，ＩＲＥＳ 还需要与相应的反式作用因子（ＩＲＥＳ ｔｒａｎｓ
－ａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＩＴＡＦ）结合，才能完成核糖体的招募工

作。 ＩＴＡＦ 作为一种特殊的 ＲＮＡ 结合蛋白，其在 ＩＲＥＳ
介导的翻译调控中的确切作用机制尚不完全清楚。
　 　 已有研究表明，ＩＴＡＦ 大致有以下两种作用方式：
１）重塑 ＩＲＥＳ 周围的 ＲＮＡ 结构，帮助其获得合适的构

象状态，促进 ＩＲＥＳ 与核糖体的结合；２）作为接头蛋白

与核糖体或其他 ＩＴＡＦｓ 相互作用，增加 ＩＲＥＳ 和核糖体

之间的结合亲和力［１６］。 Ａｐａｆ⁃１（Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ －
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １）中的 ＩＲＥＳ 元件具有高度的二级结

构，其仅在 ｕｎｒ（Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ Ｎ－ｒａｓ）存在时，才可与 ＰＴＢ

结合，发挥核糖体招募能力［１７］。 ｕｎｒ 与Ａｐａｆ⁃１中的

ＩＲＥＳ 相结合，促使后者的茎环结构被打开，使得 ＰＴＢ
得以与之结合，进而使 ＩＲＥＳ 获得核糖体“着陆”的正确

结构构象（图 ３）。 ＢＡＧ⁃１（Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｔｈａｎｏｇｅｎｅ
１）则需要 ＰＴＢ－１ 和 ＰＣＢＰ１ 共同作用，才能起始 ＩＲＥＳ
介导的翻译过程。 其中，ＰＣＢＰ１ 的主要作用是改变

ＩＲＥＳ 周围的ＲＮＡ 构象，让核糖体的招募不再受该区域

二级结构的阻碍；而 ＰＴＢ－１ 则作为接头蛋白，是起始前

复合物的重要组分［１８－ １９］。
　 　 ＩＴＡＦ 对 ＩＲＥＳ 的影响可能是积极性的，也可能

是抑制性的，目前已发现有 １１ 种 ＩＴＡＦｓ 具有这种双

重作用［２０］。 例如，ＰＴＢ 通过与 ＩＲＥＳ 元件的相互作

用，特异性地增强 ｐ２７ ｍＲＮＡ 的 ＩＲＥＳ 活性［２１］；而在

另一项研究中则发现 ＰＴＢ 抑制 Ｂｉｐ ＩＲＥＳ 介导的翻

译，这种抑制也是特异性的，但对于其具体的工作机

制目前仍不是很清楚［２２］。 大部分研究倾向于认为，
作为负调节因子发挥作用的 ＩＴＡＦ，可能保留或者进

一步稳定了 ＩＲＥＳ 的二级结构，从而抑制了后者的

核糖体招募能力。 此外，有些编码 ＩＴＡＦ 的 ｍＲＮＡ
本身也含有 ＩＲＥＳ。 例如，ｕｎｒ 蛋白在体内能够与自

身 ｍＲＮＡ 相互作用，并且负调控 ｕｎｒ 的表达［２３］。
ＤＡＰ５（ Ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５） 也有类似报道，
Ｈｅｎｉｓ－Ｋｏｒｅｎｂｌｉｔ 等［２４］ 则证其在细胞凋亡过程中可

以通过一个正反馈回路，调节自身 ＩＲＥＳ 的活性。

图 ３　 ＡＰＡＦ⁃１ ＩＲＥＳ 通过与 ＩＴＡＦ 结合进行核糖体招募

Ｆｉｇ．３　 ＡＰＡＦ⁃１ ＩＲＥＳ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ｒｉｂｏｓｏｍｅｓ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＩＴＡＦ

　 　 ＩＴＡＦｓ 间的相互作用除了可以是协同合作外，也
可能是竞争性的。 Ｓｈａｒａｔｈｃｈａｎｄｒａ 等［２５］ 证明 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２ 和 ＰＳＦ 均能与 ｐ５３ ＩＲＥＳ 特异性结合，并且在 ＩＲＥＳ
元件上有重叠的结合位点。 通过紫外交联实验，他们

发现随着 ＰＳＦ 浓度的增加，Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ｐ５３ ＩＲＥＳ
的相互作用逐渐减弱；增加 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２，ＰＳＦ 与 ｐ５３
ＩＲＥＳ 间的结合同样逐渐减少；以上结果表明这两种

蛋白质相互竞争性结合 ｐ５３ 中的 ＩＲＥＳ 元件。 此外，
具有相反活动特性的 ＩＴＡＦｓ 也可能存在竞争性作用

关系。 Ｔａｋａｇｉ 等［２６］ 证明 ＲＰＬ２６ （ Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｌ２６）的过表达，会增强 ｐ５３ ｍＲＮＡ 与多聚体的关联，

增加 ｐ５３ 的翻译；相反，ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ 的过表达则会抑制

ｐ５３ 的翻译。 并且，它们两者也在 ｐ５３ ＩＲＥＳ 上竞争相

同的结合位点，通过在 ＭＣＦ７ 细胞中强制表达

ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ，ｐ５３ 的蛋白水平显著降低，而将 ＲＰＬ２６ 转染

这些细胞后，则逆转了 ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ 对 ｐ５３ 的翻译抑制。
最近， Ｙａｎｇ 等［２７］ 报道了一种 ｌｎｃＲＮＡ ＴＲＭＰ

（ＴＰ５３⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｐ２７），可通过与 ＰＴＢＰ１
结合破坏其与 ｐ２７ ｍＲＮＡ ５’ＵＴＲ 的相互作用，进而

抑制 ｐ２７ 的 ＩＲＥＳ 依赖性翻译。 虽然这种抑制作用

是直接的，但具体机制还有待进一步研究，此外这可

能不是唯一能够调节 ＩＲＥＳ 翻译的 ｌｎｃＲＮＡ。
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２．２　 Ｇ⁃四链体

　 　 Ｇ⁃四链体（Ｇ⁃ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ， Ｇ４）是富含鸟嘌呤的

ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 形成的独特核酸结构。 生物信息学分

析显示，人类 ｍＲＮＡ 的 ５’ＵＴＲ 中有 ４ ０００ 多个 Ｇ４
基序［２８－２９］，其通常会抑制帽依赖性翻译起始［３０］。
然而，当 Ｇ４ 结构位于 ＩＲＥＳ 元件附近或作为 ＩＲＥＳ
元件的一部分时，则会促进非帽依赖性翻译起始。

ＦＧＦ⁃２（Ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２） ｍＲＮＡ
包含四个 ＣＵＧ 和一个 ＡＵＧ 起始密码子，其中 ５’近
端的 ＣＵＧ 密码子依赖帽子结构招募核糖体，而其余

四个起始密码子则由 ＩＲＥＳ 介导核糖体招募。
Ｂｏｎｎａｌ 等［３１］通过化学探测和酶足迹实验确定ＦＧＦ⁃２
ＩＲＥＳ 包含两个茎环结构和一个 Ｇ４ 基序，每个结构

域都有助于提高 ＩＲＥＳ 活性，从而调控下游四个起

始密码子的翻译起始。
ｈＶＥＧＦ （ Ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ） ｍＲＮＡ 包含两个独立的 ＩＲＥＳ 元件，其中

ＩＲＥＳ⁃Ａ可通过不同的鸟嘌呤 Ｇ－延伸组合，切换不

同的 Ｇ４ 结构，引起其 ＩＲＥＳ 活性变化，从而在不同

程度上支持翻译起始。 Ｍｏｒｒｉｓ 等［３２］ 通过双荧光素

酶报告系统证实， ＩＲＥＳ⁃Ａ可以在缺氧条件下维持

ｈＶＥＧＦ 的翻译，但当 Ｇ４ 结构被破坏，则其活性丧

失，蛋白翻译水平下降。
ＡＲＰＣ２ （ Ａｃｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ

ｓｕｂｕｎｉｔ ２）ｍＲＮＡ 的一个亚型的 ＩＲＥＳ 元件中富含鸟

嘌呤的区域能形成 Ｇ４ 结构，Ａｌ－Ｚｅｅｒ 等［３３］ 通过引

入突变破坏 Ｇ４ 结构，发现其翻译效率显著降低约

３０％。 虽然这种效应不如 ｈＶＥＧＦ 报道的那么明显，
但也显示出 Ｇ４ 在 ＩＲＥＳ 介导的翻译起始中有着促

进作用。 类似地， Ｋｏｕｋｏｕｒａｋｉ 和 Ｄｏｘａｋｉｓ 等［３４］ 在

ＳＮＣＡ（α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）ｍＲＮＡ 的 ５’ＵＴＲ 中同样发现了

含有 Ｇ４ 基序的 ＩＲＥＳ 元件，且证实该 Ｇ４ 结构对于

ＩＲＥＳ 的功能不是绝对必需的，但能提高其活性。

此外，Ｊｏｄｏｉｎ 等［３５］ 在 ２０１９ 年首次报道了第一

个可以同时影响帽依赖和非帽依赖翻译功能的

ＢＡＧ⁃１ ＲＮＡ Ｇ４ 结构。 该团队在之前的一项研究中

发现ＢＡＧ⁃１ ５’ＵＴＲ 的第 ６－３５ 核苷酸位置处存在一

个 Ｇ４ 结构，并证实此 Ｇ４ 结构会抑制ＢＡＧ⁃１ 所有亚

型的帽依赖翻译功能［３６］。 而此次研究发现，该 Ｇ４
结构的突变还会导致ＢＡＧ⁃１ ＩＲＥＳ 元件（５’ ＵＴＲ 中

第 ２４７－４２３ 核苷酸处）翻译起始调控活性的下降，
即使它本身不属于 ＩＲＥＳ 的结构部分。 为了阐明这

一现象，利用 ＳＨＡＰＥ 技术分析发现 Ｇ４ 结构的破坏

显著改变了 ＩＲＥＳ 区域的碱基配对规则，使得 ＩＲＥＳ
所在区域的结构更加稳定和“封闭”，进而阻碍了其

与招募 ４０Ｓ 核糖体至关重要的 ＩＴＡＦ 的结合，引起

ＩＲＥＳ 元件功能失活。
２．３　 ｕＯＲＦ
　 　 上游开放阅读框（Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，
ｕＯＲＦ） 位于 ｍＲＮＡ 主翻译区 （ Ｍａｉｎ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ
ｆｒａｍｅ，ｍＯＲＦ）起始密码子的上游，是控制蛋白质翻译的

元件之一。 在帽依赖翻译过程中，ｕＯＲＦ 因位置关系会

先于 ｍＯＲＦ 与核糖体结合，这通常导致后者翻译受阻。
最近研究发现，ｕＯＲＦ 可与 ＩＲＥＳ 一起协同调控细胞在

不同状态下的蛋白质表达水平。
Ｙａｍａｎ 等［３７］报道，在氨基酸饥饿诱发的细胞应

激反应中，ＣＡＴ⁃１（Ａｒｇｉｎｉｎｅ ／ Ｌｙｓｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）ｍＲＮＡ
的帽依赖翻译途径被抑制，转而通过其内部 ＩＲＥＳ
元件招募核糖体，翻译产生蛋白质。 研究发现，
ＣＡＴ⁃１ ｕＯＲＦ 是调节 ＩＲＥＳ 元件活性的开关，ｕＯＲＦ
的翻译将激活后者的翻译起始调控活性。 当 ｕＯＲＦ
不翻译时，ＩＲＥＳ 元件受自身结构影响，被锁定在休

眠状态，氨基酸饥饿亦无法诱发 ＣＡＴ⁃１ 的非帽依赖

翻译；而当 ｕＯＲＦ 翻译时，这种锁定结构被破坏，
ＩＲＥＳ 元件转变为活性结构，ＣＡＴ⁃１ 的非帽依赖翻译

能力增加（图 ４）。

图 ４　 ＣＡＴ１ ｍＲＮＡ ｕＯＲＦ 的翻译调控 ＩＲＥＳ 活性
Ｆｉｇ．４　 Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＴ１ ｍＲＮＡ ｕＯＲＦ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＲＥＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
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　 　 Ｃｈｅｎ 等［３８］ 发 现， 在 正 常 状 态 下， ＦＧＦ９
（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ９） ｍＲＮＡ 通过帽依赖翻译

机制合成蛋白质，但受到 ｕＯＲＦ 翻译的抑制，其蛋白

表达水平较低。 然而，当细胞处于缺氧环境时，
ＦＧＦ９ 由帽依赖转换为 ＩＲＥＳ 依赖的翻译途径，
ｍＯＲＦ 的翻译不再受到 ｕＯＲＦ 的限制，蛋白质表达

上调。 核糖体分析实验发现，在低氧条件下，ｕＯＲＦ
起始密码子位置附近的核糖体分布显著减少，而
ＣＤＳ 起始密码子位置附近的核糖体分布则显著增

加。 这一结果表明，在缺氧状态下，ＦＧＦ９ ｍＲＮＡ 由

帽依赖翻译转换为 ＩＲＥＳ 介导的非帽依赖翻译，进
而摆脱 ｕＯＲＦ 的翻译限制，促进蛋白质表达水平的

上升。
与 ｕＯＲＦ 调节 ＩＲＥＳ 活性类似，ＩＲＥＳ 也可影响

ｕＯＲＦ 的调控功能。 Ｂａｓｔｉｄｅ 等［３９］ 研 究 证 实， 在

ＶＥＧＦＡ（Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ） ｍＲＮＡ
中，病理条件下，缺氧反应启动子优先激活，从而允

许 ＶＥＧＦ １２１ 的起始事件表达；相反，由于低氧反应

启动子在常氧条件下活性较弱，此外当内部启动子

激活时，位于ＩＲＥＳ⁃Ａ序列内的 ｕＯＲＦ 以帽独立的方

式翻译，从而抑制 ＶＥＧＦ １２１ 亚型的翻译表达。
随着越来越多的 ｕＯＲＦ 和 ＩＲＥＳ 的发现，它们在

各种应激条件下的“开关”模式可能代表了在不断

变化的环境中控制蛋白质合成的常见机制，但还需

进一步研究确定它们的 ＲＮＡ 结构以及相应的

ＩＴＡＦ，从而解析两者的调控关系。

３　 ＩＲＥＳ 元件相关生物信息学工具及

数据库

　 　 ＩＲＥＳ 实验验证方法需体外扩增待检序列，构建

双顺反子载体，并设置阳性及阴性对照，最终根据报

告基因的相对表达水平评估待检序列的 ＩＲＥＳ 活

性。 此外，若想进一步确定 ＩＲＥＳ 元件的精确位置，
则需从两端依次截短待检序列，重复验证截短序列

的 ＩＲＥＳ 活性，直至 ＩＲＥＳ 活性显著下降。 ＩＲＥＳ 元件

实验鉴定方法成本较高，费时费力，且常需设置多个

对照实验以排除其他因素的干扰。 开发 ＩＲＥＳ 元件

相关生物信息学识别方法，则有助于缩小实验验证

的潜在序列范围，排除干扰因素，减少实验成本（表
１）。 此外，构建数据库整合已知 ＩＲＥＳ 元件相关数

据资源，也有助于对其功能及作用机制的进一步研

究（表 ２）。

表 １　 ＩＲＥＳ 识别工具

Ｔａｂｌｅ１　 ＩＲＥＳ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ

工具名称 适用对象 模型 数据来源 工具特点 网址 发表年

ＩＲＳＳ［４０］ 病毒 ＩＲＥＳ
ＩＲＥＳ 结构比对

计算相似性得分

ＩＲＥＳｉｔｅ
ＵＴＲｄｂ
Ｒｆａｍ

输出预测得分＞１．５ 的序列及其二

级结构和最小自由能值；
ｈｔｔｐ： ／ ／ １４０．１３５．６１．９ ／ ｉｒｅｓ ／ ２００９

ＶＩＰＳ［４１］ 病毒 ＩＲＥＳ
在 ＩＲＳＳ 基础上

添加假结结构

比对

ＩＲＥＳｉｔｅ
ＵＴＲｄｂ
Ｒｆａｍ

输入序列限制在 ５ ０００ 个核苷酸

以下；输出预测得分、序列二

级结构、假结预测结果及最小

自由能值；结果通过电子邮件

返回给用户；

ｈｔｔｐ： ／ ／ １４０．１３５．６１．２５０ ／
ｖｉｐｓ ／

２０１３

ＩＲＥＳＰｒｅｄ［４２］
病毒及细胞

ＩＲＥＳ
支持向量机

ＩＲＥＳｉｔｅ
Ｇｅｎｂａｎｋ

Ｅｌｉ Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ ｅｔ ａｌ．［４３］

每次最多接受 １０ 个长度在 １５－

７ ５００个碱基之间的核苷酸序列；
输出判定结果、二级结构

渲染图及特征值；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏ．ｎｅｔ．ｉｎ ／
ＩＲＥＳＰｒｅｄ ／

２０１６

ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ［４４］ 细胞 ＩＲＥＳ 逻辑回归
Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃

Ｇａｂｂａｙ ｅｔ ａｌ．［１０］

三种运行模式：默认模式，计算

输入序列的整体 ＩＲＥＳ 活性；
模式一，计算序列指定区域的

ＩＲＥＳ 活性；模式二，采用滑动

窗口方法计算不同区域的

ＩＲＥＳ 活性；输出 ＩＲＥＳ
识别结果及概率评分；

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ．
ｘｉａｏｆｅｎｇｓｏｎｇ ／
ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ

２０１８

ＩＲＥＳｐｙ［４５］
病毒及细胞

ＩＲＥＳ
梯度提升

ＩＲＥＳｉｔｅ

Ｋｏｍａｒ ＡＡ ｅｔ ａｌ．［４６］

Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃

Ｇａｂｂａｙ ｅｔ ａｌ．［１０］

用户自定义 ＩＲＥＳ 的判断

阈值；输出 ＩＲＥＳ 识别

结果和概率评分；

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｉｒｅｓｐｙ．ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ ／
ＩＲＥＳｐｙ ／

２０１９
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３．１　 ＩＲＥＳ 元件识别工具

　 　 ２００９ 年，Ｗｕ 等［４０］ 为了获得更好的 ＩＲＥＳ 预测

结果，设计了一个 ＩＲＥＳ 搜索系统，命名为 ＩＲＳＳ。 该

系统主要包含两步：ＲＮＡ 二级结构预测、ＲＮＡ 二级

结构比对，由两个主要的程序完成。 其中，ＲＮＡＬｆｏｌｄ
程序用于通过最小自由能方法预测局部 ＲＮＡ 二级

结构，而 ＲＮＡ 比对程序则将预测结构与已知 ＩＲＥＳ
元件二级结构进行比较。 在 ＲＮＡ 比对程序中，根据

距离分数 （ Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ， ＤＩＳＴ） 和比对匹配长度

（Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｍａｔｃｈ ｌｅｎｇｔｈ，ＡＬＥＮ）计算 ＩＲＥＳ 预测得分

（Ｒ＝ＡＬＥＮ ／ ＤＩＳＴ）。 工具以 Ｗｅｂ 服务的形式供用户

使用，工具输入为 ＦＡＳＴＡ 或纯文本格式的序列，输
出会列出所有 Ｒ ≥ １．５ 的 ＩＲＥＳ 预测结果，包括 ＲＮＡ
序列、二级结构及最小自由能。

２０１３ 年，Ｈｏｎｇ 等［４１］ 又在 ＩＲＳＳ 的基础上，增添

了 ｐｋｎｏｔｓＲＧ 程序，用以提高病毒 ＩＲＥＳ 元件的预测

准确性，新方法被命名为 ＶＩＰＳ。 病毒 ＩＲＥＳ 元件根

据 ＲＮＡ 二级结构可主要分为四种类型：第 １ 种类型

的代表为蟋蟀麻痹病毒 （ Ｃｒｉｃｋｅｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｖｉｒｕｓ，
ＣｒＰＶ）的 ＩＲＥＳ 结构；第二种类型的代表为丙型肝炎

病毒（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ Ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）的 ＩＲＥＳ 结构；第三种

类型的代表为脑心肌炎病毒（ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ
ｖｉｒｕｓ，ＥＭＣＶ）的 ＩＲＥＳ 结构；第四种类型的代表为脊

髓灰质炎病毒（Ｐｏｌｉｏｖｉｒｕｓ，ＰＶ）的 ＩＲＥＳ 结构。 ＶＩＰＳ
对此四种类型 ＩＲＥＳ 元件的预测准确率分别为

９８．５３％、９０．８０％、８２．３６％和 ８０．４１％。 与 ＩＲＳＳ 相比，
使用 ＲＮＡ 假结结构预测模块后，ＶＩＰＳ 显著提高了

第 １ 及第 ４ 中类型 ＩＲＥＳ 元件的预测敏感性和准确

性。 ＶＩＰＳ 同样以 Ｗｅｂ 服务的形式供用户使用，输入

序列限制在５ ０００个核苷酸以下，输出则在 ＩＲＳＳ 结果

的基础上增添了假结结构预测结果。 不过，在 ＩＲＳＳ
和 ＶＩＰＳ 中，如果 ＲＮＡＬｆｏｌｄ 程序预测的 ＩＲＥＳ 元件不

能匹配 Ｒｆａｍ 中的任何 ＩＲＥＳ 模型或相关物种中至少

两个同源 ＩＲＥＳ，那这个输入数据会被丢弃，所以该

工具倾向于预测具有高保守性的候选 ＩＲＥＳ 元件，发
现新型 ＩＲＥＳ 的能力较低；同时，它是基于最小自由

能的方法进行预测，那对于较长的序列则会降低结

果的准确性，所以对输入序列有长度限制；但近来

ＶＩＰＳ 及 ＩＲＳＳ 均已无法访问。
２０１６ 年，Ｋｏｌｅｋａｒ 等［４２］ 基于支持向量机模型，开

发了一个可用于病毒及细胞 ＩＲＥＳ 元件的预测工具

ＩＲＥＳＰｒｅｄ。 模型所用训练及测试数据集中的正样本

来自 ＩＲＥＳｉｔｅ 数据库及其收集的经过实验验证的

ＩＲＥＳ 序列（ｎ＝ １８９），负样本则来自随机选择的看家

基因 ５’ＵＴＲ 序列（ｎ＝ ９７）、细胞 ＣＤＳ 序列（ｎ＝ ４６）和
病毒 ＣＤＳ 序列（ｎ＝ ４６）。 该预测模型共使用 ３５ 个特

征，其中 ８ 个为 ＵＴＲ 的序列和结构特征，其余为

ＵＴＲ 与 ２７ 种 小 亚 基 核 糖 体 蛋 白 （ Ｓｍａｌｌ⁃ｓｕｂｕｎｉｔ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＳＲＰｓ）的相互作用概率。 １１６ 个

实验验证的细胞 ＩＲＥＳ 序列，ＩＲＥＳＰｒｅｄ 正确预测 ８５
个，准确率为 ７３．２％；５８ 个人类 ＩＲＥＳ 序列，ＩＲＥＳＰｒｅｄ
正确预测 ４４ 个，准确率为 ７５．８６％。 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 也以

ｗｅｂ 服务形式供用户使用，每次最多接受 １０ 个长度

在 １５ 到７ ５００个碱基之间的 ＦＡＳＴＡ 格式的核苷酸序

列，输出包括 ＩＲＥＳ 预测结果、二级结构及 ３５ 个特征

的值。 众所周知，在预测模型的开发中起着决定性

作用的是真实正负数据集的可用性，ＩＲＥＳＰｒｅｄ 缺乏

实验验证的真实负样本数据，使用的是遵循帽依赖

起始路径的看家基因序列，并且训练数据集的数量

也比较少。 此外，它的输入限制导致其也不适用于

处理大量数据。
２０１８ 年，本课题组［４４］提出了一种新的用于识别

细胞 ＩＲＥＳ 元件的工具 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ。 与以往工具不

同，所用数据集均来自 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ 等［１０］的高

通量 ＩＲＥＳ 元件鉴定实验，包括实验验证具有 ＩＲＥＳ
活性的 ５８３ 个人类序列 （正样本） 及大量不具有

ＩＲＥＳ 活性的序列（负样本）。 我们开发了一种新的

ｆｒａｍｅｄ ｋ⁃ｍｅｒ 方法来计算序列特征，从中筛选出由 １９
个特征组成的最优集，构建逻辑回归分类模型，十折

交叉验证的平均 ＡＵＣ 值为 ０．８２５。 在独立测试数据

集上，ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 展现出 ８０％的预测精确率和 ７３％的

预测准确率。 与 ＩＲＥＳＰｒｅｄ 相比，ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ 除提供

预测序列是否为 ＩＲＥＳ 的判定结果外，还会给用户提

供序列的概率评分值，据此用户可以对输入序列做

进一步的筛选，并且具有更高的准确度和精确度。
此外，特征分析发现 ＩＲＥＳ 序列倾向于包含更多的

Ｔ、ＴＮＮＴＴ 和 ＴＴＮＡ，而非 ＩＲＥＳ 序列倾向于包含更多

ＣＧ 和 ＣＧＧ，这一结果表明 Ｔ（或 Ｕ）核苷酸可能在

ＩＲＥＳ 的功能中起着关键作用。
２０１９ 年，Ｗａｎｇ 等［４５］结合序列与结构特征，开发

了基于 ＸＧＢｏｏｓｔ 的 ＩＲＥＳ 分类器—ＩＲＥＳｐｙ。 其训练

集同样来自 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ⁃Ｇａｂｂａｙ 等［１０］ 的高通量 ＩＲＥＳ
元件鉴定实验，ＩＲＥＳ 活性分数高于 ６００ 的序列被选

作正样本，其余序列则被当作负样本。 独立测试集

则选用 ＩＲＥＳｉｔｅ 数据库中收录的 ＩＲＥＳ 序列为正样

本，随机挑选看家基因的 ５’ＵＴＲ 序列作为负样本。
ＩＲＥＳｐｙ 主要使用了三种类型特征，序列特征、结构

特征和序列－结构混合特征（即结合了一级序列和预

测的碱基配对结构的三联体特征）。 通过比较

ＸＧＢｏｏｓｔ 模型预测的 ＩＲＥＳ 与已定量的 ＩＲＥＳ 实验活

性，发现当两个数据集的预测阈值均为 ０． １ 时，
１３．４７％的人类序列预计包含 ＩＲＥＳ，接近之前报告中
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报道的 １０％；同时对于高活性分数（ ＞６００）的 ＩＲＥＳ，
预测的 ＩＲＥＳ 正确概率显著高于活性分数接近基本

水平（≤６００）的 ＩＲＥＳ，表明 ＸＧＢｏｏｓｔ 模型对高活性

ＩＲＥＳ 的预测精度较高。

表 ２　 ＩＲＥＳ 数据库

Ｔａｂｌｅ ２　 ＩＲＥＳ ｄａｔａｂａｓｅ

名称
ＩＲＥＳ 数目

实验验证 工具预测
注释信息 网址 发表年

ＩＲＥＳｄｂ［４７］
病毒：３０
细胞：５０

－－
－－

观察到 ＩＲＥＳ 活性的细胞条件、
与 ＩＲＥＳ 发生物理相互作用的蛋白质

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｆｒ３１ｗ３．ｔｏｕｌｏｕｓｅ．ｉｎｓｅｒｍ．ｆｒ ／
ＩＲＥＳｄｂ ／

２００３

ＩＲＥＳｉｔｅ［４８］
病毒： ６８
细胞：１１５

－－
－－

ＩＲＥＳ 验证实验的主要结果、
实验最重要的方法学特征

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｉｒｅｓｉｔｅ．ｏｒｇ ２００６

ＩＲＥＳｂａｓｅ［４９］
病毒： ５５４
细胞： ７７４

－－
－－

基因组位置信息、序列保守性、单核苷酸

多态性（ＳＮＰ）、ＲＮＡ 修饰、ｍｉＲＮＡ 结合

位点、宿主基因、宿主转录本（ｍＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ 及 ｃｉｒｃＲＮＡ 三种类型）、ＧＯ 注释、
ＫＥＧＧ 通路以及验证实验等相关信息

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｒｅｐｒｏｄ．ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｉｒｅｓｂａｓｅ ／ ２０２０

Ｈｕｍａｎ ＩＲＥＳ

Ａｔｌａｓ［５０］
病毒：０
细胞：６５９

－－

１９８８１

翻译起始位点、ｕＯＲＦ、序列保守性、
核糖体图谱数据、ＩＲＥＳ 元件结构信息、
实验鉴定的 ＩＴＡＦ 靶点序列、双顺反子

实验及其他 ＩＲＥＳ 实验证据

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｏｂｉｓｈｓｓ０．ｉｍ．ｎｕｋ．ｅｄｕ．ｔｗ ／
Ｈｕｍａｎ＿ＩＲＥＳ＿Ａｔｌａｓ ／

２０２１

３．２　 ＩＲＥＳ 元件数据库

　 　 ＩＲＥＳｄｂ 是 Ｂｏｎｎａｌ 等［４７］ 于 ２００３ 年开发的首个

ＩＲＥＳ 元件数据库，包含 ３０ 个病毒 ＩＲＥＳ 和 ５０ 个真核

ＩＲＥＳ。 其中病毒 ＩＲＥＳ 根据 ＮＣＢＩ 病毒分类法进行

了归类，而细胞 ＩＲＥＳ 则根据基因产物功能进行了归

类。 ＩＲＥＳ 的注释信息包括病毒或包含 ＩＲＥＳ 的基因

的缩写和全名、观察到 ＩＲＥＳ 活性的细胞条件、与
ＩＲＥＳ 发生物理相互作用的蛋白质（可能的反式作用

因子） 等。 数据库地址为 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｆｒ３１ｗ３． ｔｏｕｌｏｕｓｅ．
ｉｎｓｅｒｍ．ｆｒ ／ ＩＲＥＳｄｂ ／ ，目前已无法访问。

ＩＲＥＳｉｔｅ 是 Ｍｏｋｒｅｊｓ 等［４８，５１］ 于 ２００６ 年开发的

ＩＲＥＳ 元件数据库，并于 ２０１０ 年进行了更新。 该数

据库不仅存储了 ＩＲＥＳ 验证实验的主要结果（序列、
结构、测量值），还存储了实验最重要的方法学特征。
ＩＲＥＳｉｔｅ 数据库主要包含两种类型的 ＩＲＥＳ 元件，分
别是存在于病毒或细胞 ｍＲＮＡ 中的天然 ＩＲＥＳ，和用

于实验的人工构建的 ＩＲＥＳ。 ＩＲＥＳｉｔｅ 目前收录了 ６８
种病毒和 １１５ 种真核细胞 ｍＲＮＡ 中的 ＩＲＥＳ，数据库

网址为 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｒｅｓｉｔｅ．ｏｒｇ ／ 。
ＩＲＥＳｂａｓｅ 是本课题组［４９］ 于 ２０２０ 年开发的一个

ＩＲＥＳ 元件综合数据库，总共收录了１ ３２８个 ＩＲＥＳ 元

件，其中 ５５４ 个病毒 ＩＲＥＳ，６９１ 个人类 ＩＲＥＳ 以及 ８３
个来自其他真核生物的 ＩＲＥＳ，数据库网址为 ｈｔｔｐ： ／ ／
ｒｅｐｒｏｄ．ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｉｒｅｓｂａｓｅ ／ 。 该数据库提供了丰富

的注释信息，特别是对于人类 ＩＲＥＳ 元件，包括基因

组位置信息、序列保守性、单核苷酸多态性（ＳＮＰ）、
ＲＮＡ 修饰、ｍｉＲＮＡ 结合位点、宿主基因、宿主转录本

（ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 及 ｃｉｒｃＲＮＡ 三种类型）、ＧＯ 注释、
ＫＥＧＧ 通路以及验证实验等相关信息。 ＩＲＥＳｂａｓｅ 对

于同一区域内不同长度的 ＩＲＥＳ 元件，仅最短的

ＩＲＥＳ 元件作为核心序列被收录。 ＩＲＥＳｂａｓｅ 是首个

收录 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 中 ＩＲＥＳ 元件的数据库，并
且通过对 ｍＲＮＡ 来源的 ＩＲＥＳ 元件进行重定位分析，
发现２ １９１个 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 和 １６８ 个 ｌｎｃＲＮＡｓ 包含部分

或全长 ＩＲＥＳ 序列。
Ｈｕｍａｎ ＩＲＥＳ Ａｔｌａｓ 是 Ｙａｎｇ 等［５０］于 ２０２１ 年构建

的人类 ＩＲＥＳ 图谱数据库。 其主要利用 ＩＲＥＳｆｉｎｄｅｒ、
ＰａｔＳｅａｒｃｈ［５２］（可检测核苷酸序列中的特定模式和结

构基序）和 ＩＲＥＳｐｙ 三种工具对人类转录组范围的

ＩＲＥＳ 元件进行预测，将预测结果中的重叠区域作为

ＩＲＥＳ 序列，共识别出 １７ ０１３个位于 ５’ ＵＴＲ 中的

ＩＲＥＳ 元件。 并且，还单独利用 ＩＲＥＳｐｙ 从 ＣＤＳ 和 ３’
ＵＴＲ 中识别出１ ８６８个 ＩＲＥＳ。 此外，还从 ＩＲＥＳｉｔｅ、
ＩＲＥＳｂａｓｅ 及文献中收集了 ６５９ 个实验验证的 ＩＲＥＳ
元件。 该数据库提供八种类型的翻译起始特征数

据，包括翻译起始位点、ｕＯＲＦ、序列保守性、核糖体

图谱数据、ＩＲＥＳ 元件结构信息、实验鉴定的 ＩＴＡＦ 靶

点序列、双顺反子实验及其他 ＩＲＥＳ 实验证据。 该数

据库旨在帮助推断 ＩＲＥＳ 驱动的细胞翻译相关调节

机制，网址为 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｏｂｉｓｈｓｓ０． ｉｍ．ｎｕｋ．ｅｄｕ． ｔｗ ／ Ｈｕｍａｎ
＿ＩＲＥＳ＿Ａｔｌａｓ ／ 。

４　 总　 结

　 　 蛋白质合成是维持细胞内稳态的关键调节过

７第 １ 期 轩依然，等：ＩＲＥＳ 介导的非帽依赖翻译调控研究进展



程，翻译机制的错误调控会导致多种疾病发生。 翻

译的调节发生在翻译过程的各个阶段，即起始、延伸

和终止。 但人们普遍认为，翻译起始是限速步骤，也
是最严格的一步，这其中就包括 ＩＲＥＳ 介导的调控起

始。 总的来说，虽然近年来对 ＩＲＥＳ 的研究有了大幅

深入，但细胞 ＩＲＥＳ 相关的结构、调节机制及潜在的

信号通路仍不清楚，以及现有工具的准确性也有待

进一步提升。 这其中一个限制性的因素就是实验鉴

定的 ＩＲＥＳ 元件的数量有限。 一方面是因为相比于

病毒 ＩＲＥＳ，细胞 ＩＲＥＳ 含有更少的 ＲＮＡ 结构，并且

它们之间的序列保守性小，因此很难被分为不同的

组，这也导致很难预测 ｍＲＮＡ 中新的内源性 ＩＲＥＳ。
另一方面主要是因为用于测定 ＩＲＥＳ 活性的翻译报

告系统的局限性。 在体外翻译系统中，如果没有补

充额外的 ＩＴＡＦ 或者缺少细胞内必要的 ＲＮＡ 修饰以

及结合蛋白，一些 ＩＲＥＳ 不具有活性或者活性很弱；
如果转染到体内系统中进行检测，ＩＲＥＳ 的活性又会

因为不同细胞类型中 ＩＴＡＦ 的差异而有不同的表现。
不过随着高通量测序技术的发展，特别是核糖体测

序技术的发展，相信会帮助我们发现翻译起始位点

信息，并随着数据的积累使得预测的准确度也大幅

提升。 同时，ＩＲＥＳ 介导的翻译起始与癌症、心血管

疾病、神经退行性疾病、肌肉萎缩和其他遗传病密切

相关［２０］。 近年来，精准医学也得到了快速发展，基
于 ＲＮＡ 的疗法是其中潜力很大的实际应用区域，人
们也对此进行研究并提出了新的治疗靶点和治疗方

法，例如靶向 ＩＲＥＳ 治疗法，使用 ＲＮＡ 分子选择性的

对靶点的翻译进行调控，从而更安全的让疾病得到

改善；中断 ＩＲＥＳ－ＩＴＡＦ 相互作用或改变 ＩＴＡＦ 表达水

平［５３］。 因此，了解与 ＩＲＥＳ 介导的翻译失调的相关

机制，对于开发新药和促进精准医学的进展至关

重要。
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ｒｅｃｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ＰＴＢ ａｎｄ ｕｎｒ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２００３， １１（３）： ７５７－７７１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１０９７－２７６５（０３）０００９３－５．

［１８］ＰＩＣＫＥＲＩＮＧ Ｂ Ｍ， ＭＩＴＣＨＥＬＬ Ｓ Ａ， ＥＶＡＮＳ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｏｌｙ ｒ（Ｃ） ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＢＡＧ⁃１ ＩＲＥＳ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｉｔｓ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２００３， ３１（２）： ６３９－６４６． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｇ１４６．

［１９］ＰＩＣＫＥＲＩＮＧ Ｂ Ｍ， ＭＩＴＣＨＥＬＬ Ｓ Ａ， ＳＰＲＩＧＧＳ Ｋ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｂａｇ⁃１ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｅｇｍｅｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｂｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙ（ｒｃ） ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １
［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００４， ２４ （ １２）：
５５９５－５６０５． ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ＭＣＢ．２４．１２．５５９５－５６０５．２００４．

［２０］ＧＯＤＥＴ Ａ Ｃ， ＤＡＶＩＤ Ｆ， ＨＡＮＴＥＬＹＳ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＩＲＥＳ ｔｒａｎｓ⁃
ａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ， ｋｅｙ ａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１９， ２０ （ ４）：
Ｅ９２４． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２００４０９２４．

［２１］ＣＨＯ Ｓ， ＫＩＭ Ｊ Ｈ， ＢＡＣＫ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ２７Ｋｉｐ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｇ１ ｔｏ Ｓ ｐｈａｓｅ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００５， ２５（４）： １２８３－１２９７． ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ＭＣＢ．
２５．４．１２８３－１２９７．２００５．

［２２］ＫＩＭ Ｙ Ｋ， ＨＡＨＭ Ｂ， ＪＡＮＧ Ｓ Ｋ． Ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｐ ｍＲＮＡ［Ｊ］． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００， ３０４（２）： １１９－１３３． ＤＯＩ：
１０．１００６ ／ ｊｍｂｉ．２０００．４１７９．

［２３］ ＤＯＲＭＯＹ －ＲＡＣＬＥＴ Ｖ， ＭＡＲＫＯＶＩＴＳ Ｊ， ＪＡＣＱＵＥＭＩＮ⁃
ＳＡＢＬＯＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｎｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ５’ －
ａｎｄ ３’⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｔｓ ｍＲＮＡ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＩＲＥＳ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． ＲＮＡ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００５，２（３）：ｅ２７－ｅ３５． ＤＯＩ： １０．４１６１／ ｒｎａ．２．３．２２０３．

［２４］ ＨＥＮＩＳ －ＫＯＲＥＮＢＬＩＴ Ｓ， ＳＴＲＵＭＰＦ Ｎ Ｌ， ＧＯＬＤＳＴＡＵＢ
Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｏｒｍ ｏｆ ＤＡＰ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓ ｉｎ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ ｃｌｅａｖａｇｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉ⁃
ｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ
Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００， ２０（２）： ４９６－５０６． ＤＯＩ：１０．１１２８ ／
ＭＣＢ．２０．２．４９６－５０６．２０００．

［２５］ＳＨＡＲＡＴＨＣＨＡＮＤＲＡ Ａ， ＬＡＬ Ｒ， ＫＨＡＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｎｅｘ⁃
ｉｎ Ａ２ ａｎｄ ＰＳＦ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｐ５３ ＩＲＥＳ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｍＲＮＡ［Ｊ］． ＲＮＡ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ９（１２）：
１４２９－１４３９． ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ｒｎａ．２２７０７．

［２６］ＴＡＫＡＧＩ Ｍ， ＡＢＳＡＬＯＮ Ｍ Ｊ， ＭＣＬＵＲＥ Ｋ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕ⁃

ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｂｙ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ２６ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ， ２００５，
１２３（１）：４９－６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００５．０７．０３４．

［２７］ＹＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｃ， ＺＨＡＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＭＰ， ａ ｐ５３⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｇ１ ／ Ｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＩＲＥＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐ２７ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１８， ９（９）： ８８６． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９－０１８－０８８４－３．

［２８］ＧＡＲＡＮＴ Ｊ Ｍ， ＰＥＲＲＥＡＵＬＴ Ｊ Ｐ， ＳＣＯＴＴ Ｍ Ｓ． Ｇ４ＲＮＡ
ｓｃｒｅｅｎｅｒ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ： Ｕｓｅｒ ｆｏｃｕｓｅｄ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｆｏｒ ＲＮＡ Ｇ⁃
ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０１８， １５１： １１５ －
１１８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｃｈｉ．２０１８．０６．００２．

［２９］ＫＩＫＩＮ Ｏ， Ｄ’ＡＮＴＯＮＩＯ Ｌ， ＢＡＧＧＡ Ｐ Ｓ． ＱＧＲＳ Ｍａｐｐｅｒ：
Ａ ｗｅｂ⁃ｂａｓｅｄ ｓｅｒｖｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ｇ⁃ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ３４
（Ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ ｉｓｓｕｅ）： Ｗ６７６ －Ｗ６８２． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｌ２５３．

［３０］ＬＥＰＰＥＫ Ｋ， ＤＡＳ Ｒ， ＢＡＲＮＡ Ｍ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ５’ ＵＴＲ ｍＲ⁃
ＮＡ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｗ ｔｏ
ｆｉｎｄ ｔｈｅｍ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１８， １９（３）： １５８－１７４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｍ．２０１７．１０３．

［３１］ ＢＯＮＮＡＬ Ｓ， ＳＣＨＡＥＦＦＥＲ Ｃ， ＣＲÉＡＮＣＩＥＲ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ Ｇ ｑｕａｒｔｅｔ
ＲＮＡ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｒｉｖｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ａｔ ｆｏｕｒ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｄｏｎｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００３， ２７８（４１）： ３９３３０－
３９３３６． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ３０５５８０２００．

［３２］ＭＯＲＲＩＳ Ｍ Ｊ， ＮＥＧＩＳＨＩ Ｙ， ＰＡＺＳＩＮＴ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＲＮＡ
Ｇ⁃ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃａｐ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ ＩＲＥＳ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ２０１０， １３２ （ ５０）： １７８３１ － １７８３９．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｊａ１０６２８７ｘ．

［３３］ ＡＬ－ＺＥＥＲ Ｍ Ａ， ＤＵＴＫＩＥＷＩＣＺ Ｍ， ＶＯＮ ＨＡＣＨＴ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ｓｐｌｉｃｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ５ ’⁃ＵＴＲ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＲＰＣ２ ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ
ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ （ ＩＲＥＳ） ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ａ ｇｕａｎｉｎｅ － ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ ｍｏｔｉｆ
［Ｊ］． ＲＮＡ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９， １６（１１）： １６２２－１６３２． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ １５４７６２８６．２０１９．１６５２５２４．

［３４］ＫＯＵＫＯＵＲＡＫＩ Ｐ， ＤＯＸＡＫＩＳ Ｅ． Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ５’⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ［ Ｊ］． Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１６， ６（４）： １６００２２． ＤＯＩ：１０．
１０９８ ／ ｒｓｏｂ．１６００２２．

［３５］ＪＯＤＯＩＮ Ｒ， ＣＡＲＲＩＥＲ Ｊ Ｃ， ＲＩＶＡＲＤ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇ⁃ｑｕａｄｒｕ⁃
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