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摘要    piRNA(Piwi-interactiing RNA)是一类长度约为 24~32 nt(nucleotides)的非编码 RNA. 在所有的非编码

RNA 中, piRNA 数量最多, 主要存在于生殖系统. piRNA 和 Argonaute 家族的 PIWI 蛋白特异结合并相互作用, 

piRNA 的生成及其功能依赖于 PIWI 蛋白. piRNA 序列来源于基因组的转座子、编码基因区和特异的基因间位点

(intergenic loci). piRNA作为PIWI的向导调控靶基因的表达以及转录和转录后水平的修饰. 在果蝇卵巢生殖细胞

中, piRNA 簇的转录子转运到胞浆后经过初级加工途径形成初级 piRNA, 结合到 Piwi 和 Aub 上. 生殖细胞的初

级 piRNA 还会进入次级加工途径, 经 PIWI 家族蛋白的协同、加工, 使细胞中的 piRNA 大量扩增, 称为乒乓循环

(“Ping-Pong” cycle), 但是目前对乒乓循环的细节和具体机制还所知甚少. 本文以果蝇卵巢为例主要对 piRNA 的

生成、piRNA 的初级加工途径和“乒乓循环”, 以及 piRNA 的转录沉默等方面的研究进展进行简要综述. 
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小 RNA 参与的 RNA 沉默(RNA silencing)以时空

特异性的方式调节基因表达, 在控制生物体的发育

和稳态中发挥着至关重要的作用. 小 RNA 最初在

1993 年发现 , 在线虫 (Caenorhabditis elegans)中小

RNA lin-4 参与 lin14 基因的转录后调节, 能够靶向其

mRNA[1,2]. 后来发现更多种类的小 RNA 广泛存在于

多个物种中, 如植物、动物, 甚至细菌. 这些小 RNA

结合到一类特定的蛋白—Argonaute 蛋白上, 组装

成 RNA 沉默复合体(RNA inference silence complex, 

RISC), 靶向到与小 RNA 互补的 RNA 或 DNA 上, 调

节这些 RNA 或 DNA 的功能.  

在动物体中, 小 RNA 依其结构特征、来源、加

工因子和结合的 Argonaute 蛋白的不同分为 3 种, 即
microRNA(miRNA), siRNA(small interference RNA)
和 piRNA(Piwi-interacting RNA). 这 3 种小 RNA 的 5′
端均含有一个单磷酸集团, siRNA 和 piRNA 的 3′端
2-OH 被甲基化, 而 miRNA 没有甲基化. miRNA 由基

因组上特定的 miRNA 基因转录加工而成, siRNA 由

内源表达或外源导入的双链 RNA 加工而来. miRNA

和 siRNA 的加工都需要 RNaseⅢ蛋白 Dicer, 而

piRNA 由基因组序列转录加工而来, 且不需要 Dicer

的剪切[3~7]. Argonaute 家族分为 Argonaute 亚家族和
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PIWI 亚家族 , 成熟的 miRNA 和 siRNA 结合到

Argonaute 亚家族蛋白上, 而 piRNA 结合到 PIWI 亚

家族蛋白上 [8]. 在果蝇(Drosophila melanogaster)中 , 

有 3 个 PIWI 亚家族成员, Piwi, Aub 和 AGO3, Piwi

蛋白在体细胞和生殖细胞中均表达, 主要定位在核

中, 其结合的 piRNA 最长, 平均 25.7 nt. Aub 与

AGO3 在生殖细胞中表达, 定位在胞浆, 它们结合的

piRNA 稍短, 平均为 24.7 和 24.1 nt[3~5,9].  

piRNA 序列来源于基因组的基因间重复序列区

域 , 且成簇分布 , 这些基因组位点称为 piRNA 簇

(piRNA cluster)[9]. 在这些 piRNA 簇区域, 通常含有

大量的转座子及其残余序列. piRNA 簇有单向转录和

双向转录两类, 前者从一端转录形成一条转录子, 后

者从两端转录形成两条互补的转录子. 这些转录产

物转运到胞浆后经过 piRNA 初级加工途径(primary 

processing pathway)形成 piRNA, 称为初级 piRNA 

(primary piRNA); 在生殖细胞中, 初级 piRNA 还要

进入次级加工途径(secondary processing pathway, 也

称乒乓循环(ping-pong cycle)或扩增环(amplification 

loop), 使 piRNA 得到大量的扩增 , 形成次级

piRNA(secondary piRNA). 由于这些 piRNA 主要来

源于转座子及重复序列, 其中对应于转座子序列反

义链的 piRNA 能够通过碱基互补识别和结合转座子

mRNA, 引起 RNA 干扰效应, 造成转座子在转录后

或转录水平上的沉默, 因此 piRNA 在生殖系统中能

够控制转座子的表达, 保护基因组免受转座造成的

DNA 损伤, 在维持基因组稳定性和保持物种代间遗

传稳定上发挥着极为重要的功能[9~16]. 当参与 piRNA

发生的基因突变时, 细胞中的转座子 mRNA 水平大

大升高, 基因组上转座事件的发生更加频繁, 引起

DNA 损伤 , 激活 Chk2 DNA 损伤检验点 (DNA 

damage checkpoint), 导致生殖系统发育缺陷, 如微管

组织和卵母细胞轴向发育缺陷, 从而造成不育[10,17].  

piRNA不同于miRNA和 siRNA的序列特征和产

生方式, 以及 piRNA 在动物发育中的重要作用, 引

发研究者去试图揭示 piRNA 的生成和功能机制. 现

在已经发现了很多蛋白参与 piRNA 簇的转录、加工

以及成熟 piRNA 对转座子表达的沉默过程, 然而对

这些蛋白的作用机制知之甚少, 亟需更深入的研究.  

1  piRNA 簇及其转录 

piRNA 簇广泛而不均一地分布在基因组上, 长 

度不等, 大的可以达到数十万个碱基. 除了少量的

piRNA 簇在常染色质区外, 绝大部分在近着丝粒和

端粒区的异染色质区[9,18]. 近着丝粒区的 piRNA 簇包

含有大量的转座子序列, 而端粒区的 piRNA 簇主要

由大量的卫星序列组成, 对应于亚端粒末端重复序

列 (subtelomeric terminal associated sequence (TAS) 

repeats)[9]. 根据 piRNA 对应于基因组链的分布情况, 

可将 piRNA 簇分为两种: (ⅰ) 转座子序列通常是同

一方向排列, 产生的 piRNA 与这些转座子序列互补, 

这种 piRNA 簇从其一端开始转录形成转录子后被加

工成 piRNA; (ⅱ) 转座子序列两种方向的均有分布, 

产生的 piRNA 也对应于两条链, 这种 piRNA 簇能够

从两端转录, 形成互补的正义和反义转录子, 加工后

形成 piRNA[9].  

1.1  单向转录的 piRNA 簇 

在果蝇卵巢中, 最主要的单向转录的 piRNA 簇

是 X 染色体上的 flamenco 和 20A 两个位点(图 1)[9]. 

flamenco 位点是沉默 gypsy 转座子所必需的 , 在

flamenco 基因组位点缺失的果蝇中, gypsy 转座子在

卵巢体细胞中大量表达, 并能够包装成病毒样颗粒, 

感染临近的生殖细胞, 从而引起果蝇雌性不育[19~21]. 

最近几年的研究将 flamenco 位点鉴定为一个 piRNA

簇, 位于 X 染色体真染色质区与近着丝粒异染色质

区之间, 跨度约 180 kb, 其上游靠近 DIP(Dipeptidase 

A)基因. 在 flamenco 区域, 含有大量的 gypsy, ZAM, 

Idefix 3 种转座子的序列, 而且这些序列在排列上都

是与该区域的转录方向相反的. 该区域产生了卵巢

中靶向ZAM的 piRNA中的 79%, Idefix的 30%, gypsy

的 33%[9,22,23]. flamenco 只在卵巢体细胞中表达, 而

20A 簇在体细胞和生殖细胞中均有表达. 他们都由

RNA 聚合酶Ⅱ转录, 转录产物也具有 5′端帽结构, 3′
端 AATAAA 剪切序列和 poly(A)(poly-adenylation 

(poly(A)))的保守序列[18,24]. flamenco 启动子不含有典

型的 TATA 盒(TATA box), 其转录起始位点包含保

守的 Inr 序列, 下游含有 DPE(downstream promoter 

element)位点 , 上游还含有一个典型的 Ci(cubitus 

interruptus)结合基序, 通过与 Ci 结合调节其转录[24]. 

在 20A 簇的基因组位点还发现了典型的 RNA 聚合酶

Ⅱ转录的组蛋白标签 H3K4me2 的富集[18].  

除了基因间区域的单向 piRNA 簇外, 还有一类

定位于编码基因的非编码区. 对果蝇卵巢体细胞系
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图 1  piRNA 簇及转录 

A: 单向 piRNA 簇. piRNA 簇一端具有启动子, 有 RNA 聚合酶Ⅱ转录, 该区域含有保守的转录起始序列(Inr), 下游有 DPE 位点, 上游有转录

因子(如 Ci)结合位点. 转录产物 5′端有帽结构, 3′端有 poly(A)尾, 内含子被剪切掉; B: 双向 piRNA 簇. 该类 piRNA 簇两端有基因, 由这些基

因转录时 RNA 聚合酶Ⅱ未终止而延伸到 piRNA 簇区域. piRNA 簇区域基因组还有高的 H3K9me 水平, 后者被 Rhi 结合, 招募 Del 和 Cuff, 保
证 RNA 聚合酶Ⅱ转录不会终止. 基因区 mRNA 被剪切后, Cuff 结合 piRNA 簇转录子 5′端, 保护其不被降解. 新生的 piRNA 簇转录子 5′端没

有帽结构, 3′端没有 poly(A)尾, UAP56 结合其上保证内含子样序列仍然保留 

OSC(ovary somatic cell)中的 piRNA 分析发现, 来源

于转座子序列的 piRNA 最多, 是来源于基因非编码

区的 piRNA 的 4 倍 ; 在来源于基因非编码区的

piRNA 中, 来源于 3′非翻译区(3′ untranslated region, 

3′UTR)区的 piRNA 超过 70%, 小部分来源于 5′UTR, 

只有少量来源于编码区[25]. 这些 piRNA 结合在 Piwi

上, 都对应于转录子的正义链, 5′碱基一般是 U[26]. 

果蝇中, 产生这类 piRNA 最丰富的基因为 tj(traffic 

jam)和 brat(brain tumor)[25,26]. tj-piRNA 结合到 Piwi

后, 通过序列互补靶向一些编码基因, 如 fasⅢ, 调节

其表达[26]. 这类 piRNA 的丰度与其来源基因 mRNA

的丰度并没有相关性, 通过初级 piRNA 途径生成, 

因此现在还不清楚这类 piRNA 的转录是不是也依赖

于 RNA 聚合酶Ⅱ对该编码基因的转录.  

1.2  双向转录的 piRNA 簇 

双向转录的 piRNA 簇能够在其两端转录, 形成

两条互补的转录子(图 1). 这种簇中的转座子的排列

比较随机, 有些是同向的, 有些是反向的, 因此它们

转录出来的产物中既含有转座子序列的正义链, 也

含有其反义链. 这种转录子将参与胞浆的乒乓扩增

过程, 是生殖细胞中产生 piRNA 的主要方式. 典型

的双向转录的 piRNA 簇是位于第二号染色体近着丝

粒区域的 42AB区, 该区域产生了卵巢中总 piRNA的

30%[9].  
双向转录的 piRNA 簇只在生殖细胞中表达, 一

般没有明确的启动子, 没有组蛋白标签 H3K4me2 的

富集, 没有转录终止信号, 转录产物 5′端没有帽结构. 

其转录一般依赖于 RNA 聚合酶Ⅱ转录临近基因时越

过终止信号而继续转录合成 RNA, 也有少数依赖于

簇两端的非经典的转录起始, 但具体机制不明[18]. 而

且这些 piRNA 簇的转录产物没有经过剪切步骤, 形

成了含有内含子样序列的长 RNA[27].  

目前已经鉴定出了一些参与调节 piRNA 簇转录

的因子(图 1). Egg(eggless)能调节单向和双向 piRNA

簇的转录. Egg 是一种组蛋白甲基转移酶, 能够甲基

化组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸. H3K9 甲基化主要与转录

抑制相关, 在一些区域的 H3K9 甲基化是基因组异染

色质化所必需的. egg 的突变体中, 异染色质状态发

生改变, 从而影响了 piRNA 簇的表达[28]. Rhino(Rhi), 

Deadlock(Del)和 Cutoff(Cuff)形成一个复合物, 控制

双向转录的 piRNA 簇的表达. Rhi 是果蝇 HP1 家族蛋
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白, 同 HP1a 一样能够通过其 chromo 结构域结合到

H3K9me3 位点上[11,18,27]. 尽管 piRNA 簇与其他异染

色质区都有 H3K9me3 标志, 但 Rhi 的结合似乎是区

分它们的一个关键因子, Rhi 的结合与 piRNA 簇的转

录和 piRNA 的产生高度相关, 将其结合到非 piRNA

簇区域甚至引起该区域的 piRNA 簇样转录和 piRNA

产生[18,27]. Cuff 是酵母 Rai1 或后生动物 Dom3Z 蛋白

的同源蛋白. Rail/Dom3Z 具有核酸外切酶和焦磷酸

水解酶活性, 能够结合到新转录出的 mRNA 的 5′端, 

降解具有不完整帽结构的 RNA, 从而参与 mRNA 帽

结构的质量控制. Cuff 蛋白的酶活位点缺失, 而且

piRNA簇 5′端不含帽结构, 很可能只是通过结合到新

生 piRNA 簇转录子的 5′端, 起保护作用[18]. Del 蛋白

没有典型的已知结构域, 其 N 端结合到 Rhi 蛋白的

chromo 结构上 , C 端结合 Cuff 蛋白 , 桥接形成

Rhi-Del-Cuff(RDC)复合物, 通过 Rhi 的 Chromo 结构

域与染色质上H3K9me3的结合而结合到 piRNA簇区

域[18]. 这 3 个蛋白在染色质 piRNA 簇区域有很强的

富集, 而且是相互依赖的, 任何一个蛋白的缺失都造

成其他两个蛋白不能聚集到 piRNA 簇位点, 从而造

成 piRNA 簇转录的降低和 piRNA 形成的急剧减   

少[11,18,27]. 由于 piRNA 簇缺少典型的启动子, 通常是

RNA 聚合酶Ⅱ转录临近基因时, 跨越和忽视该基因

的转录终止信号后接着转录 piRNA 簇的, RDC 复合

物很可能是在阻止 RNA 聚合酶Ⅱ转录终止的过程中

起关键作用[18]. 双向 piRNA 簇转录的产物的另一个

重要特征是没有剪切, 而仍然保留有内含子样序列, 

这一过程很可能是通过 UAP56 蛋白结合到 Rhi 和

Cuff上起作用的[27]. UAP56是一个广谱表达的DEAD

结构域的蛋白, 参与 RNA 剪切和外运. 在果蝇生殖

细胞中, UAP56 表达模式与 Rhi 蛋白相同, 定位到染

色质 piRNA 簇位点, 可能通过其 DEAD 结构域结合

到新生的 RNA 上, 与同样结合在 5′端的 Cuff 协同作

用, 抑制 piRNA簇转录子的剪切[27,29]. 但是到底是如

何抑制和为什么需要抑制剪切还不是很清楚. 另外

Piwi 蛋白对一些双向转录的 piRNA 簇的表达也是必

需的, 很可能是通过影响Egg蛋白在这些位点的定位, 

进而影响 H3K9me3 的形成和 Rhi 的结合而发挥作 

用的.  

1.3  piRNA 的加工与形成 

piRNA 簇的转录产物被转运到胞浆, 经过多步

的加工, 形成 23~30 nt 的成熟 piRNA, 结合到 PIWI

家族蛋白上. 在果蝇卵巢体细胞中, 单向转录的转录

子在胞浆通过初级加工途径形成 piRNA, 结合到

Piwi 蛋白上. 而在生殖细胞中, 单向和双向转录出的

转录子在胞浆也经过初级加工途径, 形成的 piRNA

结合到 Piwi 和 Aub 蛋白上. 双向转录子及其产生的

初级 piRNA 还要进一步加工, 使 piRNA 得到大量扩

增, 这个过程称为次级加工过程(图 2).  

2  初级加工途径 

piRNA 簇转录子转运到胞浆后, 经过潜在的外

切酶切割形成 5′端, 然后可能再次被剪切形成 3′端, 

或者有 3′→5′核酸外切酶从 3′端逐个切除核苷酸, 形

成一定长度的 piRNA 后, 再通过甲基转移酶 Hen1 使

2-OH 甲基化, 形成成熟的 piRNA, 结合到 Piwi 或

Aub 蛋白上[30~33]. 可能因为 Piwi 和 Aub 对 5′端为 U

的 RNA 有结合优先性, 初级 piRNA 有强烈的 5′U 偏

向性[33].  

卵巢体细胞中的 piRNA 的初级加工途径主要在

一种无膜的颗粒状细胞器—Yb 小体(Yb body)中进

行(图 2)[34,35]. Yb 小体位于胞浆靠近细胞核的位置, 

以 Yb 蛋白特异性定位其中得名[36]. 除了 Yb 蛋白外, 

已发现其中还有多个组分, 包括另一个 Tudor 结构域

蛋白 Vreteno(Vret), SDE结构域蛋白 Armitage (Armi), 

FKBP 家族蛋白 Shutdown(Shu)[34,35,37~41]. 除了 Yb 小

体外, 初级加工途径组分 Zucchini(Zuc)与GASZ位于

线粒体中[35,39,42~45]. 这些蛋白的缺失都造成体细胞中

piRNA 产生的急剧减少.  

Yb 蛋白含有一个 Tudor 结构域和一个 DEAD/ 

DEAH 盒 RNA 解旋酶结构域, 只在体细胞中表达. 

Armi 是一个不含 DEA(H/D)盒的 ATP 依赖的 RNA 解

旋酶, 与拟南芥(Arabidopsis thaliana)中参与转录后

基因沉默的蛋白 SDE3 同源[46,47]. 生化方面的研究证

明了 Armi 蛋白参与 RISC 的组装[46]. 对体外培养的

OSC 的研究发现, Armi 蛋白能够结合 Yb 和 Piwi, 在

Yb 小体中形成 Yb-Armi-Piwi 的复合体[35,48]. Yb 缺失

后, Armi 不能够聚集到 Yb 小体上, 但是 Armi 仍然能

够与 Piwi 形成复合物, 可能 Yb 能够影响 Armi-Piwi

复合物的定位和动态[35,48]. 研究发现, piRNA 在胞浆

加工成熟后, 在 Yb 小体上加载到 Piwi 蛋白上, 随后 
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图 2  piRNA 形成 

A: 初级加工途径. 体细胞 piRNA 簇转录子转运到胞浆, 在线粒体(mitochondria)中由 Zuc 剪切形成 5′端, 在 Yb 小体由 Yb, Armi, Vret, Shu 等

参与进一步加工, 再由 Trimmer 蛋白去掉 3′端多余的碱基形成特定长度的 piRNA, 由 Hen1 使 2-OH 甲基化而成熟, 结合到 Piwi 上. 在体细

胞初级加工途径中, Yb的功能由 SoYb和BoYb代替, Yb小体由 nuage代替, 加工过程可能类似; B: 次级加工途径. 生殖细胞中, 初级 piRNA
进入乒乓循环, 经 6 个步骤形成新的 piRNA: (ⅰ) Aub/piRNA 识别和结合转座子 mRNA 并剪切; (ⅱ) 3′端剪切产物在 Vasa 和 Qin/Kumo 的作

用下转移到 AGO3, 游离的 AGO3 可能由 Hsp90 和 Krimp 结合而保护不被降解; (ⅲ) AGO3 结合的 piRNA 前体被进一步加工, 在 3′2-OH 加

上甲基成熟; (ⅳ) AGO3/piRNA 识别和结合 piRNA 簇转录子并剪切, 该步骤可能需要 Armi 与 Zuc 的作用; (ⅴ) 3′端剪切产物结合到 Aub 上; 
(ⅵ) Aub结合的piRNA前体被进一步加工, 在3′2-OH加上甲基成熟. 在乒乓循环过程中, 还有很多蛋白(如Vret, Shu, Tud, SpnE, SoYb和BoYb) 

参与其中, 但是分子功能需要进一步的鉴定 

Piwi/piRNA 复合物进入到核内. Yb 和 Armi 缺失时,

结合到 Piwi 上的 piRNA 急剧减少, Piwi 蛋白被阻滞

在胞浆而不能进入核内. Armi 蛋白还能够直接结合

25~70 nt长的RNA(piR-ILs), 这可能是 piRNA加工过

程中的中间体 , 被进一步剪切后才能形成成熟的

piRNA. 与成熟的 piRNA 结构不同, 这些 piR-ILs 在

5′和 3′端都没有游离磷酸基团, 3′端 2′和 3′羟基通过一

个 磷 酸 相 连 , 形 成 2′,3′ 环 磷 酸 (2′,3′-cyclic 

phosphate)[35].  
Vret 含有两个 Tudor 结构域, 还有一个 RNA 识

别结构域 (RNA recognition motif, RRM) 和一个

MYND 结构域, 在体细胞中定位于 Yb 小体, 与 Yb, 

Armi 和 Piwi 有物理相互作用[37,38]. 而且 Vret 在 Yb

中的定位依赖于 Yb 和 Armi, 不依赖于 Piwi, 而 Vret

的缺失不影响Armi和Yb在Yb小体中的定位[38]. Shu

是 FK506 结合蛋白(FK506-bind protein, FKBP)家族

成员, 是一种免疫亲和素(immunophilin)类伴侣蛋白, 

含有一个肽酰脯氨酰顺反异构酶 (peptidyl-prolyl- 

cis/trans-isomerase, PPIase)结构域和一个TPR结构域. 

在体细胞中, Shu 也定位在 Yb 小体中, 且其定位依赖

于Yb组分Yb, Armi和Vret, 也依赖于Piwi, 相反Shu

的缺失不影响 Yb, Armi 和 Vret 在 Yb 小体中的定位, 

因此 Shu 在这些 Yb 组分的下游发挥作用, 可能未结

合 piRNA 的 Piwi 在 Yb 小体招募 Shu[40].  

线粒体在 piRNA 初级加工途径中也起到重要的

作用(图 2). Zuc 定位于线粒体外膜, 作为一个核酸外

切酶参与 piRNA 的加工 [35]. Zuc 是一个 PDL 

(phospholipase-D)家族的磷酸二酯酶, 其酶活性位点
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含有一个 HKD(H(X)K(X4)D)基序[44,45]. 晶体结构和

体外活性分析表明, Zuc 蛋白没有磷酸二酯酶活性, 

不能够从心磷脂中水解释放磷脂酸[44,45]. Zuc 具有核

酸酶作用, 通过折叠形成二聚体, 两个 HKD 基序组

成核酸酶活性中心, 特异性地剪切单链RNA. 其在N

端还有一个锌结合结构域, 缺失时降低核酸酶活性, 

它对 RNA 的剪切没有底物序列特异性, 剪切产物 5′
末端具有单磷酸基团[45]. HKD 基序突变会使 Zuc 失

去核酸酶活性, 在 OSC 和卵巢中, HKD 位点的突变

也会极大地影响转座子的沉默和 piRNA 的形成[39,45]. 

在 piRNA初级加工途径中, Zuc的缺失会使 Piwi蛋白

不能进入核内而聚集在胞浆和 Yb 小体上, 而 Yb, 

Armi, Vret 和 Shu 仍然能够定位到 Yb 小体上, 但是

也发现这时的 Yb 小体会比正常的大很多, 可能 Yb

会通过某种方式使线粒体成簇地出现在 Yb 小体的位

置[36,38,40,43]. Zuc 对 Armi, Yb 与 Piwi 的物理相互作用

也不是必需的, 反而在 zuc 缺失时, 有更多的 Piwi 与

Armi 相互作用. Zuc 缺失也会使 Armi 结合的 piR-ILs

稍有减少, 但是 Piwi 结合的 piRNA 大大减少, 而且

这些 piRNA 似乎比成熟的 piRNA 要长一个碱基, 推

测Zuc可能作为核酸酶对Armi结合的 piR-ILs和 Piwi

结合的成熟前 piRNA 进行加工[35]. GASZ 是另一个参

与初级加工途径的线粒体蛋白 , 是哺乳动物

GASZ(germ cell protein with ankyrin repeats, sterile 
alpha motif, and leucine zipper)蛋白的同源物, 含有 5

个 ankyrin 重复和 1 个 sterile alpha 基序. 其 C 端有一

个跨膜结构域, 其定位不依赖Zuc, Zuc的线粒体定位

也不依赖 GASZ. 在 OSC 和卵巢滤泡细胞中, GASZ

缺失也不影响Yb, Armi, Vret在Yb小体定位, 能够使

Piwi 聚集到 Yb 小体上而不能进入核内[36].  

此外, 最近的研究证明了 nxt1, smt3, cls4 和 rrp6

等基因可能直接参与 piRNA 的初级加工途径 NXT1

蛋白与核孔复合物相互作用, 可能参与 piRNA 簇转

录子从核内到胞浆的运输; SMT3 含有一个 SUMO 样

结构域, 可能参与到某些 piRNA 途径蛋白的修饰; 

CLS4 和 RRP6 都是外切体(exosome)的组分, 有可能

参与初级 piRNA 3′端的形成[49].  

3  乒乓循环 

在果蝇卵巢生殖细胞中, piRNA 簇的转录子转运

到胞浆后经过与体细胞类似的初级加工途径形成初

级 piRNA, 初级 piRNA 结合到 Piwi 和 Aub 上. 与体

细胞不同的是, 生殖细胞中没有 Yb 蛋白和 Yb 小体, 

初级加工途径主要发生在 nuage 上. Nuage 是与 Yb 小

体类似的细胞器, 在电子显微镜下都呈现高电子密

度, 无膜, 位于细胞核膜外周, 其周围经常分布丰富 

的线粒体[50]. Nuage上没有Yb蛋白, 但存在另外两个

Yb家族的蛋白, BoYb(Brother of Yb)与SoYb(Sister of 

Yb), 参与 piRNA 的初级加工[38]. 另外, Vret 和 Shu

也定位在 nuage上, Zuc和GASZ定位在线粒体上, 而

Armi在nuage和线粒体中都有定位. 目前对生殖细胞

中 piRNA 初级加工所知甚少[48].  

生殖细胞的初级 piRNA 还会进入次级加工途径, 

经过 PIWI 家族蛋白的协同作用, 细胞中的 piRNA 大

量扩增(图 2). 首先, 结合初级 piRNA 的 Aub 蛋白通

过碱基互补识别结合到靶 RNA 上, 靶 RNA 被 Aub

的 Slicer 活性剪切, 其 3′端产物被加工而形成一个新

的 piRNA 与 AGO3 结合, 这个 AGO3/piRNA 复合物

又识别、结合、剪切靶 RNA, 3′端产物加工成新的与

初始的初级 piRNA 完全相同的 piRNA, 再与 Aub 结

合, 如此循环往复. Aub 结合的初级 piRNA 的 5′端第

一个碱基具有 U 的倾向性, 由于 Slicer 活性剪切的特

点, 剪切产物 5′端 10 个碱基会与该初级 piRNA 的 5′
端 10 个碱基互补, 其第 10 个碱基与初级 piRNA 的

第 1个碱基互补, 因此一般是 A. 再者, Aub结合的初

级 piRNA 一般对应于转座子序列的反义链, 因此其

靶序列为转座子的 mRNA; 经剪切形成的次级

piRNA 对应于转座子的正义链, 并结合到 AGO3 蛋

白, 这个 AGO3/piRNA 的复合物靶向到转座子的反

义链, 这个反义链来源于 piRNA 簇的转录. 因此, 在

乒乓过程中, 通过初级 piRNA 和 piRNA 簇转录子的

不断输入, 能够形成大量的新 piRNA, 在这个过程中

又将转座子的 mRNA 剪切降解而沉默, 成为一个

piRNA 形成与转座子沉默偶联的过程. 乒乓循环生

成的 piRNA 有明显的特点, 即 Aub 主要结合反义

piRNA, 第一个碱基一般是 U, 而 AGO3 结合正义

piRNA, 第 10 个碱基一般是 A, 且它们的 5′端有 10

个碱基的互补.  

乒乓循环是一个很吸引人的模型, 但是其中的

细节和具体机制, 知道的还极少. 有几个关键问题亟

待解决: (ⅰ) Aub/piRNA 剪切转座子 mRNA 后, 5′端
产物的命运如何, 3′端产物是如何被加工和转移到

AGO3的, 以及同样的AGO3/piRNA产物的命运和加
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工的过程是如何, 这些 3′端产物是如何避免被降解的, 

都很不清楚; (ⅱ) 乒乓循环是如何选择在 Aub:AGO3

间进行, 而不是在通过 Aub:Aub 或者 AGO3:AGO3

的. 现在, 本研究组已经鉴定出了很多蛋白参与乒乓

过程, 希望能够通过对这些蛋白的研究, 了解它们与

PIWI 家族蛋白的关系, 它们怎样调节 PIWI 家族蛋白

的活性或动态过程, 通过这些更多的深入理解乒乓

过程. 乒乓加工过程, 除了 PIWI 家族蛋白外, 现在

已知有其他很多蛋白参与其中, 包括Vret和Shu这两

个在初级途径中必需的蛋白. 其中 Shu 参与 piRNA

的次级加工, 可能还需要 Hsp90 的参与[40]. Shu 可能

通过其 TPR 结构域与 Hsp90 蛋白 C 末端 MEEVD 的

肽端相互作用, 其 TRP 结构域中与 Hsp90 结合的关

键氨基酸突变时会造成果蝇不育, AGO3 和 Aub 蛋白

不能定位到 nuage. Hsp90 蛋白在滋养细胞中主要定

位在胞浆, 小部分在核内, 胞浆中在 nuage 上也有一

定程度的聚集. 在一些 piRNA 基因如 aub, vasa, vret, 

shu的突变体中, Hsp90会与AGO3/Krimp一同定位在

胞浆的颗粒中, Hsp90 与没有结合 piRNA 的 AGO3 蛋

白结合[40]. 还有一些蛋白只参与次级加工过程, 包括

Vasa, Tudor, Spindle-E(SpnE), Krimper (Krimp), 
Qin/Kumo, PAPI, 除了 Vasa 外, 都含有 Tudor 结构域, 

也都定位在 nuage 上.  

Vasa 是一个 DEAD 盒(DEAD box)家族的 ATP

依赖的 RNA 解旋酶, 早期的研究鉴定出其在胚胎极

粒(polar granules)中表达, 对早期胚胎发育和生殖细

胞形成是必需的. Vasa 在卵巢中定位在 nuage 上, 并

且在卵母细胞后端聚集. 其在卵巢生殖细胞中发挥

着多种重要的功能, 除了参与 piRNA 通路外还调节

mRNA 翻译和生殖细胞分化、极浆组装(pole plasm 

assembly)和有丝分裂的进行[51]. vasa突变极大地影响

了乒乓循环的进行而减少了生殖细胞特异的 piRNA

的表达[12]. 后来的研究发现, Vasa 蛋白能够直接与从

核内经核孔转运出的 piRNA 转录子前体结合[29], 是 

piRNA 转录子进入乒乓循环的入口. 最近通过对昆

虫 Bombyx mori 细胞系 BmN4 中 Vasa 的研究, 对理

解乒乓过程提供了极好的参考[52]. Vasa在BmN4细胞

中也定位在 nuage 上, 但是没有检测到 Vasa 与其他

nuage 组分的相互作用, 然而当其 DEAD 盒中活性氨

基酸突变使其失去 ATP 水解酶活性时, Vasa 会高度

富集在一些胞浆大颗粒中, 相互作用分析也发现突

变型的 Vasa 能与 AGO3, Qin/Kumo 有物理上的相互 

作用, 同时 AGO3, Qin/Kumo 也定位在那种大颗粒中, 

而非 nuage 蛋白 Siwi(Aub 同源蛋白)也会富集其中. 

因此在乒乓循环过程中, Vasa 与 AGO3, Qin/Kumo 会

形成瞬时的结构, 称为扩增子(amplifier). 对这种结

构体的进一步分析发现 , 其中含有成熟的反义

piRNA, 正义的转座子 mRNA 序列及 3′端剪切产物. 

因此推测在乒乓过程中, Vasa 通过 ATP 水解造成构

象改变, 结合并保护 Aub/piRNA 的 3′端的剪切产物, 

并将其转移到 AGO3 上, 以便能够进行下一步的加

工, 形成 AGO3 结合的成熟 piRNA.  

Tudor 蛋白是一类含有 Tudor 结构域的蛋白, 多

种 Tudor 蛋白参与 piRNA 途径[53,54]. Tudor 结构域能

够结合到甲基化的精氨酸残基上而与靶蛋白相互作

用[53,54]. 蛋白精氨酸的甲基化有 3 种, 单甲基化、对

称型和非对称性二甲基化, 甲基化的精氨酸残基可

以被特定的结构域(如 Tudor 结构域)结合或者从空间

上阻碍其他蛋白对该精氨酸临近氨基酸的修饰, 从

而介导蛋白之间的相互作用或调节蛋白功能[54]. 蛋

白精氨酸甲基化由蛋白精氨酸甲基转移酶 (protein 

arginine methyltransferase, PRMT)催化 . 在果蝇中 , 

PRMT5/DART5/Capsleen 参与 PIWI 家族蛋白的对称

性二甲基化修饰而参与 piRNA 通路 [55,56]. 果蝇的

PIWI 蛋白 Piwi, Aub 和 AGO3 的 N 端均含有富含精

氨酸-甘氨酸的基序(RG-rich motif), 从而被 PRMT5

识别[55]. 现已发现多种 Tudor 蛋白参与 piRNA 途径, 

Tudor可能通过结合 PIWI家族蛋白, 调节其活性, 影

响其结构, 或者介导 PIWI 家族蛋白与其他蛋白的相

互作用.  

Tudor(Tud)是最早发现含有 Tudor 结构域的蛋白, 

有 11 个 Tudor结构域. 它在 nuage上和卵母细胞后端

聚集. 研究发现, Tud 通过其 Tudor 结构域与 Aub 和

AGO3 的甲基化精氨酸残基相结合[56~58]. tudor 突变

不影响 Aub 与 AGO3 在 nuage 的定位, 但是会增强它

们的相互作用以及结合 piRNA 的量 , 但是这些

piRNA 很可能是异常的, 其种类和数量都不同于野

生型 [56]. Tudor 蛋白抗体的免疫沉淀中还发现了

piRNA 前体样的长 RNA, 推测其可能直接参与

piRNA 的加工, 对 piRNA 的质量控制至关重要[56].  

SpnE 是另一个含有 ATP 依赖的 RNA 解旋酶活

性的蛋白, 它有解旋酶活性相关的 HELICc, HA2 结

构域和一个 Tudor结构域. SpnE蛋白在生殖细胞中特

异表达, 对卵巢卵母细胞的极性发育起重要作用, 对
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睾丸的有丝分裂过程及沉默 Stellate 元件是必需   

的[59,60]. 研究发现, SpnE 蛋白也定位在 nuage 上, 对

乒乓循环也是必需的 , 其缺失完全阻断了乒乓循  

环[12]. SpnE 似乎并不是通过结合甲基化精氨酸来结

合 AGO3 或 Aub 来发挥作用[56].  

Krimp 蛋白在 C 端含有一个 Tudor 结构域[50], 目

前对其生化功能还不清楚. krimp 基因突变使 AGO3

蛋白不能定位在 nuage, 而弥散在胞浆, 而且导致乒

乓循环的缺陷[12]. Krimp 似乎是与 AGO3 蛋白特异结

合, 因为在一些 piNRA 途径基因的突变体, 如 aub, 

spnE 中, AGO3 与 Krimp 都不再位于 nuage, 而位于

胞浆的小颗粒中; 而当 krimp 也缺失时, AGO3 不能

聚集到这些颗粒中[40].  

Tejas 蛋白 C 端含有一个 Tudor 结构域, 其 N 端

还有一个 Tejas 结构域[53,61]. 其 Tudor 结构域对它在

piRNA 途径的功能不是必需的, 反而其 Tejas 结构域

是至关重要的[61]. 而且 Tejas 蛋白这两个结构域都能

够与 piRNA 途径蛋白相互作用, 而且其与 Aub 的相

互作用并不依赖于 Aub 的精氨酸甲基化 [61]. 它与

piRNA 途径蛋白的另一个不同在于 , 其突变体并  

不会造成在其他突变体中很常见的 Osk 的提前翻  

译和 Grk 的表达减少, 因此不影响卵母细胞极性的 

形成[61].  

Qin/Kumo 的 C 端有 5 个 Tudor 结构域, N 端含

有一个 RING 结构域和两个 B-Box 结构域, 定位在

nuage 上. qin/kumo 的缺失会造成 Aub 与 AGO3 相互

作用减弱, 使细胞中 Aub:AGO3 之间的乒乓转换成

Aub:Aub乒乓, 导致 piRNA的种类发生变化, 但似乎

对 piRNA 的数量影响不大, 但仍然会造成某些转座

子的去抑制[62,63]. Qin/Kumo 在卵巢原卵区(germarium)

定位在核内, 且能够与 HP1a 有相互作用, 推测其可

能也与 piRNA 簇的双向转录有关[63]. PAPI 蛋白 C 端

有一个Tudor结构域, N端有两个KH结构域, 定位在

nuage 上. PAPI 通过 Tudor 结构域与 AGO3 的 N 端甲

基化精氨酸结合, 同时 PAPI/AGO3 也与 P 小体(P 

body)组分TRAL和ME31B在 nuage上形成复合体[64].  

最近, 本研究组发现 Armi 与 Zuc 这两个线粒体

蛋白很可能也直接参与乒乓过程. 检测到 AGO3 能

够特异地与 Armi 和 Zuc 相互作用, 而且一小部分

AGO3 定位在线粒体上, 而生殖细胞中 Armi 也定位

在线粒体和 nuage 上, 本研究组[65]认为, AGO3/Armi

复合体能够在线粒体与 nuage 之间动态地穿梭, 在

nuage 上共同参与 AGO3 RISC 复合体的组装, 而 Zuc

对 Armi 的穿梭以及与 AGO3 的相互作用都有调节作

用. 线粒体蛋白GASZ也参与次级 piRNA途径. 生殖

细胞中, 与 Armi 或 Zuc 缺失类似, GASZ 的缺失也会

引起 Piwi 不能聚集到核内, 一部分 AGO3 不能定位

到 nuage, 而 Aub 定位没有影响, 也会造成 piRNA 的

缺失[42,43]. 另外 gasz 缺失时, Armi 蛋白不能够定位到

线粒体上, 推测GASZ在生殖细胞中可能作为一个接

头蛋白将 Armi 招募到线粒体上[42,43].  

4  piRNA 与表观沉默 

在果蝇卵巢生殖细胞中 , 通过乒乓循环 , 在

piRNA 的产生过程中, Aub 利用 Slicer 活性不断剪切

转座子 mRNA, 使其降解, 从而使转座子表达受到抑

制. 然而在体细胞中, piRNA 只结合到 Piwi 上, 生殖

细胞中也有一部分 piRNA, 尤其是初级 piRNA 结合

到 Piwi 上, 而在这两种细胞中, Piwi 蛋白均进入核内

发挥功能. 尽管 Piwi 也具有 Slicer 活性[66], 但是似乎

不像 Aub 一样直接剪切转座子 mRNA, 因为缺失

Slicer活性的 Piwi足够造成转座子的沉默[35,67]. 相反, 

Piwi 的入核对其沉默转座子表达的功能是必需的, 

piwiNT 突变体表达一个缺失 N 端 26 个氨基酸而不能

入核形式的 Piwi 蛋白, 该突变体不影响生殖干细胞

的维持和分化, 然而会造成多个转座子的去抑制[67]; 

另一项研究也证明, 同样缺失核定位信号的 Piwi 蛋

白也不能够拯救 piwi 突变造成的体细胞或生殖细胞

特异的转座子的表达[68].  

结合 piRNA 的 Piwi 蛋白在核内以 piRNA 依赖

的 方 式 结 合 到 染 色 体 上 [69]. Piwi 的 ChIP-seq 

(chromatin immunoprecipitation-squence)的数据表明, 

Piwi 主要结合在染色体的转座子和重复序列区域. 

Piwi 的 ChIP-seq 信号在富含基因的染色体臂上较低, 

而在富含转座子和重复序列的 U, Uextra 等区域很强. 

而且 Piwi 在染色质上的结合区域与 piRNA 在染色体

上的对应序列有高度的一致性. 在真染色体区, Piwi

可能通过 piRNA 结合到新合成的互补 RNA 上, 而 

在异染色质区, Piwi 可能通过 piRNA 结合到互补

DNA 上[69].  

Piwi 结合到染色体上引起其表观状态的改变, 

抑制转座子转录. 早期的研究发现 piwi 突变时, 染色 
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体上某些报告基因的表达会发生改变(图 3)[6]. piRNA

通路基因 spnE 突变引起生殖细胞中 Het-A, I-element

与 copia 转座子 mRNA 的表达升高, 这 3 个转座子的

启动子和编码区的H3K9me2, H3K9me3和HP1a水平

降低和H3K4me2水平升高[70]. 在 spnE突变体和生殖

细胞敲低 piwi 时, HeT-A 和 TART 区域活性的 RNA

聚合酶明显增多, 转录加快[15]. 近年通过对 piRNA

通路和 Piwi 对染色质结构的全局性的研究更进一步

验证了这些结果[68,69,71,72]. 在卵巢体细胞和生殖细胞

中, piRNA通路基因和 piwi 的缺失都会广泛引起转座

子序列区域 RNA 合成速率的增加、RNA 聚合酶水平

的升高、H3K9me3 水平降低. 因此 Piwi/piRNA 会在

基因组上转座子区域建立异染色质结构, 同时这种

异染色质结构能够从转座子插入位点向两边扩散 , 

可能会引起附近基因的表达受到抑制[68].  

在 Piwi 及 piRNA 途径参与染色质状态调节的过

程中, HP1a发挥着重要的功能. HP1a蛋白C端还有一

个 chromo 结 构 域 (chromodomain, CD), 介 导

H3K9me2/3 的结合, N 端含有 chromoshadow 结构域

(chromoshadow domain, CSD), 介导其二聚化和与其

他蛋白的相互作用, N 端与 C 端通过一个铰链区

(hinge region)相连. Piwi 蛋白通过 N 端的 PXVXL 基

序与二聚化HP1a的CSD区直接相互作用[73]. 对果蝇

三龄幼虫的唾腺染色体的分析也发现, Piwi 与 HP1a

在染色体的很多位置有共定位[73,74]. Piwi 通过 piRNA

的碱基互补作用结合到染色质后, 招募 HP1a, 然后

进一步招募组蛋白甲基转移酶 Su(Var)3-9, 使附近抑

制性的组蛋白标记 H3K9me2 和 H3K9me3 水平升高, 

相 反 激 活 性 组 蛋 白 标 记 H3K4me2, H3K4me3, 

H3K9ac 和 H3K36me3 水平都不会升高(图 3)[69].  

在生殖细胞和体细胞中, Maelstrom(Mael)也都参

与 Piwi 介导的转录沉默[68]. Mael 含有一个 HMG 盒

(high-mobility group box)结构域和一个 Mael 结构域, 

后者与 DnaQ-H 3′→5′核酸酶有低的同源性[75]. 在生

殖细胞中, Mael 在胞浆、nuage 和核内均有定位; 在

体细胞中也在胞浆和核内均有表达, 而且在核内有

更强的聚集. Mael 对 piRNA 的生成似乎不是必需的, 

但是对生殖细胞和体细胞转座子的沉默都是至关重

要的. Mael 结构域保守氨基酸的突变会使 Mael 蛋白

不能聚集到核内, 也失去抑制转座子表达的功能, 而

HMG 结构域对其功能只有中度的影响. Mael 的缺失

不会影响 Piwi 蛋白的表达和定位, 但会影响 Piwi 对

转座子的抑制. 在 OSC 细胞中, mael 的缺失与 piwi

或 armi 缺失类似, 会造成一些特定的转座子 RNA 水

平升高和 RNA 聚合酶聚集增强[68]. 另一个参与这一

过程的蛋白为GTSF1, GTSF1的N端含有两个CHHC

锌指, 可能具有 RNA 结合活性, 通过其 C 端与 Piwi

直接地相互作用. GTSF1 定位在核内, 且该定位依赖

于 piwi, 相反, GTSF1 的缺失不影响 Piwi 的表达和定

位. 同 piwi 缺失的表型类似, gtsf1 缺失同源会造成转

座子表达的升高, RNA 聚合酶Ⅱ在转座子位点的聚

集和 H3K9me3 的降低[76,77].  

5  展望 

尽管 piRNA 的研究已经取得了很大的进展, 对

piRNA 的生成和了解已经有了一个总体上的认识, 

但是在一些关键问题和具体机制方面还需要更多的

研究. 首先, piRNA 簇及其转录产物是如何同其他基

因组位点和转录产物区分的. 单向转录的转录子依 

 

 

图 3  Piwi 参与的转录沉默(网络版彩图) 

Piwi 通过 piRNA 的碱基互补识别和结合到基因组的转座子序列区域, 招募 HP1a 蛋白, 后者进一步招募组蛋白甲基转移酶 Su(Var)3-9, 甲基

化该区域的组蛋白 H3K9, 抑制 RNA 聚合酶Ⅱ的结合和聚集, 沉默转座子的转录. 这种沉默还有可能向转座子区域两端延伸, 使附近的基因

组 H3K9me 增强, 转录减弱 
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赖于其自身的启动子, 可以独立地启动转录, 但是其

转录子似乎进入了不同与 mRNA 剪切的加工途径, 

具体机制还不清楚. 双向转录的 piRNA 簇几乎没有

独立的启动子, 其似乎依赖于两端的基因和 Rhi 的结

合, 而Rhi靶向到某个非 piRNA簇区域甚至能将其转

变为 piRNA簇. Rhi可能通过结合 H3K9me2/3 识别结

合染色质, 但是 H3K9me2/3 广泛存在于异染色质区, 

H3K9me2/3 和两端基因的存在似乎不足以定义一个

piRNA 簇和 Rhi 的神奇功能, 可能还有其他的染色质

结合蛋白与 Rhi 共同作用, 有待进一步的鉴定. 从这

种 piRNA簇转录出的 RNA进入了不同的剪切加工途

径, 可能还有赖于 Del, Cuff 和 UAP56 的作用, 但具

体的机制也不清楚.  

再者, piRNA 簇转录子进入胞浆中, 需要复杂的

加工, 尤其是生殖细胞中有初级和次级两条途径, 加

工的细节还知之甚少. 这些 piRNA 簇转录子很可能

是通过特定的核外运因子转运到胞浆的, 且马上进

入了 Yb 小体或 nuage 中同普通的 RNA 区分开来. 初

级途径中, piRNA 簇转录子很可能是被核酸酶 Zuc 剪

切而形成 piRNA的 5′端的, 而在次级途径中, 是通过

Aub 和 AGO3 的 Slicer 活性剪切形成的, 但是现在还

没有鉴定出参与这些 piRNA 3′端形成的核酸酶. 在

乒乓循环中, Aub与AGO3都定位在nuage上, 而Piwi

也在 nuage 上结合 piRNA, 因此需要保证乒乓在 Aub

与 AGO3 之间进行, 从而产生有效的 piRNA. 现在已

知 Tud和Qin/Kumo以及Vasa可能参与这个调节, 但

具体的分子机制还不清楚. 这些 nuage 蛋白细微的定

位差异和动态变化可能是一个关键因素 .  特定的

PIWI 蛋白可能会与特定的蛋白定位在不同的 nuage

亚结构中, 这在果蝇卵巢和小鼠(Mus musculus)精子

中均有发现[78,79]. 参与 piRNA 途径的很多蛋白似乎

都处于动态变化中, 有很多相互作用只是瞬时的, 而

且很多蛋白在细胞中不同位置穿梭, 包括 nuage、线 

粒体、胞浆[52,65,79], 可能通过这些机制能保证 piRNA

的加工能够有序地进行.  

最后, Piwi 结合 piRNA 后进入核内, 参与表观调

节, 有证据表明可能是转录沉默, 也有可能是转录激

活, 似乎是依染色质类型而不同, 具体机制还不清楚. 

piwi 的缺失导致插入到真染色质位置的转座子的

H3K9me3 水平降低, RNA 聚合酶Ⅱ聚集水平升高, 

RNA 合成增强, 造成了该插入转座子的表观激活, 

同时这种激活状态还有可能向转座子插入位点两端

延伸, 因此 Piwi 蛋白通过表观抑制来沉默插入到真

染色质区的转座子. 然而也有研究发现, Piwi 的表观

激活功能 , Piwi/piRNA 结合到亚端粒异染色质

3R-TAS 区, 维持该区真染色质标记 H3K4me2/3 和

H3K9ac的水平, 抑制H3K9me2/3和HP1a的水平, 使

该区域的 piRNA 表达[6,74]. 后来的研究验证了 Piwi

对一些插入到真染色质的转座子形成的 piRNA 簇的

转录是必需的, 在这些位点有较高的 H3K9me3 水平

和 Rhi 的结合[27]. 直接的 Piwi 的 ChIP-seq 也提示, 

Piwi/piRNA 在真染色质和异染色质上有不同的结合

模式[69]. 这种差异可能跟 HP1a 和 Rhi 相关, 但需要

更多的证据来解释.  

果蝇是最早被发现 piRNA 存在的物种之一, 对

其卵巢中 piRNA 的研究相对更多和更深入, 但是现

在对其他物种和组织, 包括果蝇睾丸、线虫、斑马鱼

(Barchydanio rerio var)和小鼠睾丸中 piRNA 的研究

有了很大的进展 , 这些 piRNA 通路与果蝇卵巢

piRNA 通路有很多相似的机制, 很多同源蛋白参与

其中, 但是也发现有一些不同点, 这些相同和不同点

都能够促进对 piRNA 更加深入的研究. 另外, 除了

生殖系统, 在很多类型的体细胞中也发现了 PIWI 家

族蛋白及 piRNA 类小 RNA, 尤其是在癌细胞中[80,81], 

对这些细胞 piRNA 的研究也许会有一些医学上的价

值, 同时这种不同组织的 piRNA 研究也可以相互借

鉴, 对深入理解 piRNA 很有帮助.  
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piRNA Biogenesis in Drosophila Ovary 
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PIWI-interacting RNAs (piRNAs), a subset of small ncRNAs (24–30 nt in length), which are bound to and associated 
with Piwi proteins in animal gonads. piRNA are derived mainly from transposon-rich clusters, coding regions and 
intergenic loci. Loaded to Piwi proteins, piRNA-guided PIWI accesses promoters via base-pairing with the target loci, 
which is required for both initiating transcriptional silencing and post-translational modifications. In the model of 
germline of the Drosophila ovary, primary piRNAs are produced from piRNA cluster transcripts, which are then 
processed and loaded by Piwi and Aub. Additionally, the“Ping-Pong” model, has been proposed as an important 
mechanism to amplify piRNA biogenesis in the germline, but little is yet known about the detail and mechanisms of 
“Ping-Pong” cycle. In this review, we briefly summarize the piRNA biogenesis pathway, primary piRNA biogenesis 
and the Secondary piRNA biogenesis, and our current understanding of the piRNA pathway in transcriptional silence 
in Drosophila ovary. 
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