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核仁小分子 RNA基因的起源初探
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摘　要:通过分析 、 比较含 Box C/D和含 Box H/ACA这两类 snoRNA的一些代表与几种剪接

体 snRNA 的序列和二级结构特征 , 研究它们的进化关系 , 并探讨 snoRNA是起源于内含子还是

后来才插入到内含子中这一与 snoRNA 的起源密切相关的问题.结合对剪接体 snRNA起源的有

关研究 , 提出两类 snoRNA最初是起源于原始Ⅱ类内含子中的不同部分的观点.
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核仁小分子RNA (snoRNA)主要可以分为含Box C/D 、 含Box H/ACA和MRP RNA等3

类
[ 1 ,2]
, 含 Box C/D和含 Box H/ACA这两类有很多种 , 其中不少是由核mRNA基因中的内

含子编码的[ 3] .这一特殊的基因结构形式为研究基因的起源和进化提供了新的材料.

对于 snoRNA基因的起源问题 , 目前已有的研究还不多.只有MRP RNA与 RNase P 中

的 RNA的进化关系可以比较肯定[ 4] , 而其他两类 snoRNA , 特别是由内含子编码的 snoRNA

的起源 , 则是仍有待深入探讨的问题.由于这两类 snoRNA 基因有不少是作为某些现代基

因中内含子的组成部分 , 因此要研究它们的起源 , 关键是要解决 snoRNA基因是起源于内

含子 (原来就是内含子的结构成分), 然后有一部分演化成独立转录的基因;还是起源于

独立的基因序列 , 后来才有一部分 snoRNA基因插入到内含子中 ?这两种起源方式从基因

进化的可能性来看都是许可的 , 从而对此一直就有两种与之相应的观点
[ 3 , 5]

.不过 , 由于

还没有找到足够的事实依据 , 这两类观点只能作为对 snoRNA基因起源的初步推测.

本文拟通过分析 snoRNA与剪接体核小分子 RNA(spliceosomal snRNA)的进化关系来探

讨 snoRNA的起源问题 , 以求在这方面取得某些突破和进展.

1　剪接体 snRNA起源研究的新进展

剪接体 snRNA主要有U1 , U2 , U4 , U5 , U6等5种 , 它们在核mRNA前体的剪接加工

中起着重要的作用.由于核 mRNA前体的剪接与含有Ⅱ类内含子的 RNA 剪接的生物化学

途径十分相似 , 因此就有认为这两类剪接以及核 mRNA内含子与Ⅱ类内含子都具有进化关
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系的观点[ 6] , 进一步还推测 5种剪接体 snRNA是源于原始 Ⅱ类内含子的一些片段[ 7] .对

Ⅱ类内含子 、各种剪接体 snRNA以及相应的 RNA剪接过程的深入研究确实是获得了不少

支持这些观点的事实依据[ 8 , 9] .不过 , 也有人认为这些相似性只是趋同进化的结果 , 是不

同起源的体系为了达成一些相似的生化反应而形成的类似解决途径
[ 10]
.

随着有关研究的深入 , 近年来获得了一些能进一步说明核 mRNA前体剪接与 Ⅱ类 (内

含子)剪接的进化关系的新结果.首先 , 在剪接反应的立体化学过程方面 , 两者有着惊人

的相同之处
[ 9 , 11]

.如果不认为它们是起源于同一原始体系 , 则难以解释这种在反应细节

上的相似性.其次 , Ⅱ类内含子的某些部分 (结构域)在剪接中的作用可以由某种剪接体

snRNA代替.如 Ⅱ类内含子中的 ID3 域缺失后 , 受到影响的剪接过程可由外源的 U5 复

原[ 12] .Ⅱ类内含子中的 ID3域是固定剪接下来的 5′外显子所必需的 , 这与核 mRNA 前体

剪接中U5的作用相当.这种可替代性说明 Ⅱ类内含子与剪接体中的 RNA有着结构上的相

应关系.此外 , Ⅲ类内含子在纤细裸藻 (Euglena gracilis)等叶绿体基因组中的发现[ 13] ,

为研究原始的Ⅱ类内含子如何进化为核 mRNA内含子提供了更进一步的资料.从结构上

看 , Ⅲ类内含子很明显是由原始Ⅱ类内含子进化而来的 , 它们的大小较小且均一 (约 100

碱基对), 剪接过程与Ⅱ类内含子相似 , 但不能自剪接 , 必须要有其他因子的参与[ 9] .从

而 , Ⅲ类内含子在更多的方面与核 mRNA内含子相似 , 可以认为它们是以原始的 Ⅱ类内含

子作为共同祖先 , 沿不同的途径趋同进化的结果[ 9 , 13] .

因此 , 虽然核mRNA前体剪接与Ⅱ类剪接 、 核mRNA内含子与 Ⅱ类内含子的特定进化

关系还不能完全确定 , 但从已有的资料来看 , 这是最合理的解释.

2　snoRNA 与剪接体 snRNA 的关系

snoRNA与剪接体 snRNA在结构上的一些相似性以及在功能上的对应性是明显的[ 14] .

在结构上 , 两者的大小差不多 , 5′端的帽子结构(对于独立转录的 RNA来说)也十分相似

(大部分是由聚合酶Ⅱ转录).与剪接体 snRNA 在核 mRNA 前体加工中的作用相应 , 一些

snoRNA在 rRNA前体加工中也具有类似的功能.那么 , 这两类小分子 RNA是否还有更本

质的 、 进化上的关系呢 ?由于目前对剪接体 snRNA 的起源已经有了比较深入的认识 , 因

此 , 如果它们与 snoRNA有一定的进化关系的话 , 那对 snoRNA起源的研究是很有启示的.

另一方面 , 在两者存在着进化关系的情况下 , 也会由于分歧年代的久远和功能的不尽相

同 , 不容易从核苷酸序列上揭示出它们之间的内在联系.因此 , 本研究主要从分析 、比较

这些小分子 RNA的二级结构入手.

5种剪接体 snRNA的二级结构目前已经比较清楚 , 如人类的 U1 , U2和 U5的二级结

构
[ 15 ,16]

(图 1a).在不同的生物中 , 同一种 snRNA的核苷酸序列可有较大的变化 , 但都有

一些区域十分保守 , 二级结构也基本上不变[ 15] .至于 snoRNA的二级结构 , 则可以分为几

种情况 (不包括 MRP RNA):①独立转录且含 Box C/D的 snoRNA;②由内含子编码且含

Box C/D的 snoRNA;③独立转录且含 Box H/ACA的 snoRNA;④由内含子编码且含Box H/

ACA的 snoRNA.其中①的二级结构比较多样化 , 目前已确定结构的有 U3 , U8 , U13

等[ 16] .②则一般有 3′-5′末端互补序列形成的 “茎” 结构 , 其他区域的序列再形成另外

一些茎-环结构.目前已确定完整二级结构的有脊椎动物的 U14等[ 17] .③和④的二级结

构较为相似 , 一般都是 5′部分的茎环结构与3′部分的茎环结构由一较短的单链 RNA(绞链
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区)相连 , 形成明显分为两部分的二级结构.不过 , ③比④一般要大 , 二级结构也就复杂

一些.已有多种 Box H/ACA snoRNA的二级结构基本上被确定[ 2] .

由于独立转录与内含子编码的 snoRNA的产生 (熟化)方式有所不同 , 它们在二级结

构上就会有一些不同的特点.而 5种剪接体 snRNA都是由独立基因编码的 , 因此在二级

结构上较适合与独立转录的 snoRNA比较.另外 , 为了避免物种间差异的影响 , 有关的比

较还应利用同种物种中的数据或多个物种的共同序列.

先比较独立转录且含 Box C/D的 snoRNA与剪接体 snRNA的二级结构.人类的U3 , U8

和U13 snoRNA的二级结构[ 16]如图 1b.比较 U8和 U2 , U2 (图 1a , b)除了在 5′端的部分

外 , 其余区域与 U8十分相似.在相应茎环的序列也有不少相同的地方.另外 , Box C 在

U8上的位置对应于 Sm蛋白结合位点在 U2上的位置 , 而且两者的基序也相差不多.U13

与U2之间也有类似的相似性 , 这很可能是由于 U8和 U13 snoRNA本身有较密切的进化关

图 1　人类几种剪接体 snRNA 和 snoRNA 结构的比较

Fig.1　Comparison of the structure of several human spliceosomal snRNAs and snoRNAs

(a)U1 , U2 和 U5 的二级结构.大写字母表示该位置上的核苷酸在研究过的物种中有 1/ 2以上是相同
(黑体表示全部或绝大部分相同);小写字母表示该位置上的核苷酸不保守 , 小写黑体则表示在不
同物种中基本上都是同类核苷酸

(b)U3 , U8和 U13 的二级结构.黑体字母表示该核苷酸与有关剪接体 snRNA相应位置上的核苷酸相

同
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图 2　酵母 snR11的二级结构

Fig.2　The secondary structure of yeast snR11

黑体字母表示该核苷酸与人类 U1 相应位置上的核苷酸相同

系.至于 U3 , 它与U8和 U13在结构上差别较大.从整体上看 , U3中含 Box C 和 D的部

分在 3′区域 , 这一部分似乎与 U8或 U13有一定的同源关系 , 而 U3的 5′区域的二级结构

则与 U5这种剪接体 snRNA 5′部分的发夹结构较为相似.

含Box H/ACA snoRNA的二级结构与剪接体 snRNA的也有一些相似之处.这类 snoRNA

都有与U5或U1类似的特点 , 即:5′部分的发夹结构 (茎-环结构)与3′部分的发夹结构

由一单链 RNA 的 “绞链” 相连[ 2 ,15] .在 Box H/ACA snoRNA 的 “绞链” 中 (近其 5′端),

有Box H (ANANNA基序);在U5和U1的 “绞链” 中 , 则有 Sm 蛋白的结合位点 , 而且在

“绞链” 的近5′端处 , 还可有类似 Box H 的基序 (往往在Sm蛋白结合位点的5′上游区或包

括部分 Sm蛋白结合位点 , 序列数据见文 [ 15]).此外 , 在酵母中还有一种独立转录的

snoRNA (snR11)的二级结构[ 1]与一般物种 U1的[ 15]十分相似(图 1a , 图 2;酵母 U1的结

构比较特殊[ 15] , 故只把 snR11与可作为一般物种代表的人类 U1比较).

综上所述 , 独立转录且含 Box C/D的 snoRNA 中的U8和 U13与剪接体 snRNA U2的关

系较为密切 , 而 U3似乎与U2和 U5有一定的关系.至于含 Box H/ACA的 snoRNA , 则是

与U5和 U1有关联的.这种关系不但表现在二级结构上 , 而且在部分区域的序列上也体

现出来 , 因此应该是一种进化上的关系.另外 , 由内含子编码且含 Box C/D的 snoRNA 与

剪接体 snRNA的关系在二级结构分析中不明显 , 但它们仍然可能有一些内在的联系.

3　snoRNA 的起源

在 snoRNA与剪接体 snRNA存在着进化关系以及同类的 snoRNA 都有共同祖先的前提

下 , 就不难对 snoRNA的起源提出一些新的看法.如前所述 , 对于几种剪接体 snRNA的起

源 , 越来越多的证据显示它们是源于原始 Ⅱ类内含子中的某些片段.这样 , 在起源上 ,

snoRNA很有可能也是来自原始 Ⅱ类内含子的片段 , 特别是与 U2 , U5 , U1相应的片段.

而且 , 两类 snoRNA的来源有所不同:含 Box C/D的源于与 U2以及U5 5′部分相应的片段;

含 Box H/ACA的则是源于与 U5和U1相应的片段.在某些植物的同一个内含子中确是有

同时存在含 Box C/D和 Box H/ACA snoRNA的情况 (待发表).

认为 snoRNA直接起源于原始Ⅱ类内含子的某些片段而不是源于已经从原始 Ⅱ类内含

子演化而来的剪接体 snRNA的祖先 , 主要是因为仍然有很多现代的 snoRNA基因存在于核

mRNA内含子中.按照这样一种模式 , 这些由内含子编码的现代 snoRNA 理应与 Ⅱ类内含

子中特定区域的片段的关系更为密切 , 只是由于进化年代的久远 、有关 RNA分子 (片段)
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的多变以及目前资料的不充分 , 还未能找到一一对应的关系.即使如此 , 从现代Ⅱ类内含

子结构的复杂性及其各结构域中茎环的多样性[ 9]来看 , 由原始 Ⅱ类内含子中的片段形成内

含子中的 snoRNA是完全有可能的.

在本文提出的 snoRNA 起源的模式中 , snoRNA 是作为原始内含子的组成部分而起源

的.独立转录的 snoRNA则是在其后的进化过程中才产生 , 即由内含子中的 snoRNA基因

转变为独立的 snoRNA基因 , 这一过程无疑与内含子本身的进化有密切的关系.这样 , 在

现代基因结构中 , 核 mRNA内含子编码 snoRNA就是一种原始基因结构的遗迹.核 mRNA

内含子的剪接显然要比其他内含子的自剪接进化 , 但这并不意味着核mRNA内含子在各个

方面都是进化的 , 它们与外显子的连接区域就有可能是一种十分原始的进化遗迹[ 18] .因

此 , 一些核mRNA内含子具有编码 snoRNA这一原始遗迹也就不足为奇了.

另一种观点认为内含子中的 snoRNA是在进化后期才由独立转录的 snoRNA 插入到内

含子而形成
[ 3 , 5]

.因为同一种 snoRNA基因在宿主基因内含子中的位置以及拷贝数并非恒

定不变 , 而是随着宿主基因或生物的不同会有变化;而且 , 在同一物种的两个同源基因

中 , 其中一个的内含子编码 snoRNA , 另一个的内含子却可不含 snoRNA;此外 , 有些 snoR-

NA在某类生物中是独立编码 , 在另外的生物中却是由内含子编码[ 3] .这些现象确实是可

以用内含子和 snoRNA的移动性来解释 , 但这并没有限定 snoRNA的最早起源 , 从而也并

不排除 snoRNA最早是起源于内含子中的序列的可能性.只要考虑 snoRNA起源后的进化 ,

即它们与内含子一样 , 都可有能在基因组中 “移动” 以及 “扩增” 或 “丢失” 的特性 , 就

可以解释现代基因组中各种 snoRNA的存在状况.

4　结　语

snoRNA在所有研究过的真核生物中都存在 , 是 rRNA的加工和修饰必不可少的[ 3 , 14] ,

从而它们在生命活动中起着十分重要的作用 , 其起源也应可以追溯到生物进化的较早期.

从分子进化的共同祖先观点看 , 很多现代差异较大的生物大分子 (基因)都有可能来源于

远古的一种生物大分子祖先.本文已得出两类 snoRNA如不同的剪接体 snRNA那样 , 是来

源于原始 Ⅱ类内含子的不同片段的结论.进一步 , 剪接体 snRNA和 snoRNA的起源似乎还

可以追溯到更远古的分子祖先 , 因为原始Ⅱ类内含子的不同片段之间还可能有着内在的或

进化上的联系.这首先可以从现代的剪接体 snRNA看出:除了 U6 , 其余几种 snRNA都含

有与 Sm 蛋白结合的保守序列 , 而且 U1和 U5的二级结构还有一定的相似性[ 15] .此外 ,

Box C/D和 Box H/ACA这两类 snoRNA也有一些很有意思的相似之处[ 2] .因此 , 原始的 Ⅱ

类内含子极有可能是由一些相似甚至相同的片段组成[ 18] , 继而才向多样化发展 , 并从其

中一些内含子产生各种剪接体 snRNA及两类 snoRNA的直接祖先.
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A Preliminary Study on the Origin of Small Nucleolar RNAs

ZHANG Shanghong
 
, QU Lianghu

Abstract:The secondary structure and partial sequences of some box C/D and box H/ACA snoRNAs

as well as several spliceosomal snRNAs were analyzed and compared , so as to reveal the evolutionary

relationship between snoRNAs and spliceosomal snRNAs.For the origin of snoRNAs , it is discussed

whether they first originated from introns or they inserted into introns after their origin.With the study

on the origin of spliceosomal snRNAs , it is proposed that the two kinds of snoRNAs first originated re-

spectively from different sections of primitive group Ⅱ introns.

Keywords:snoRNA , spliceosomal snRNA , intron , origin
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