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摘要:逆转座子长散布核元件飊1(LINE飊1)是一种跳跃基因,约占人类基因组的17%。LINE飊1采用“复制飊粘贴暠
的方式,以 RNA为媒介,在基因组中进行转座易位。一般地,细胞中 LINE飊1的转座活性受到严格调控。而在
肿瘤细胞中,LINE飊1异常活化,以逆转座依赖或非依赖的方式,影响基因组的稳定性:前者可以改变靶基因表
达、引起染色质重排或协助其他转座子(如SINEs等)进行转座;后者为表观遗传的方式,通过产生内源的调节性

RNAs、形成LINE飊1嵌合性转录、形成新的剪切位点或启动位点来改变临近基因的表达等。本文主要介绍

LINE飊1的组成及其转座活性调控,并讨论LINE飊1转座在肿瘤中的功能,以期为 LINE飊1的深入研究、肿瘤的形
成机制及治疗探索提供一些参考。
关键词:逆转座子暋LINE飊1暋癌症
中图分类号:Q71暋暋文献标识码:A暋暋文章编号:1005灢9164(2018)03灢0268灢06
Abstract:LongInterspersedNucleotideElement1(LINE飊1)isajumpinggenethataccountsfor
about17%ofthehumangenome.LINE飊1translocatesthroughthegenomeina"copy飊paste"
way,usingRNAasamedium.Generally,transpositionactivityofLINE飊1incellsisstrictlyreg灢
ulated.Intumorcells,LINE飊1isabnormallyactivated,affectingthestabilityofthegenomeina
Retrotransposon飊dependentornon飊dependentmanner.Theformercanchangetheexpressionof
targetgenes,causechromatinrearrangement,orassistothertransposons(e.g.SINEs,etc.)in
transposition.Thelatterinvolvesinavarietyofactivitiesthroughepigeneticmodalitiesincan灢
cerouscells,suchasthegenerationofendogenousregulatorRNAs,LINE飊1chimerictranscrip灢
tion,orthesupplyofnewshearsitesorvariablepromoterstochangetheexpressionofadjacent

genes.This article mainly introduces the
compositionofLINE飊1anditsregulationof
transpositionactivity,anddiscussesthefunction
ofLINE飊1transpositionintumors,inorderto
providesomereferencesforthein飊depthstudyof
LINE飊1,themechanismoftumorformationand
therapeuticexploration.
Keywords:retrotransposon,LINE飊1,tumorigen灢
esis
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0暋引言

暋暋20世纪50年代,McClintock通过对玉米粒色与

斑点变化的遗传学实验,提出生物基因组中存在着可

移动的遗传因子[1]。这些遗传因子可以沿着染色体

移动,并在不同的染色体之间跳跃,其转位可以使被

控制基因的表达发生改变,对基因组有不稳定的诱变

效应,从而影响某些遗传性状。现在人们已经证实,
这些遗传因子是一类能够在基因组中自由移动的

DNA序列,称为转座子(Transposon,又称可移动基

因或者是跳跃基因),它广泛存在于原核生物和真核

生物中。在人类基因组中,有高达40%以上的序列

为转座子序列,被认为与人类进化和疾病等密切

相关[2飊5]。

暋暋根据转座方式的不同,可将转座子分为 DNA 转

座子和逆转录转座子两大类型。DNA转座子的转座

方式是“剪切飊粘贴转座暠,即 DNA 转座子基因自身

可编码转座酶,特异识别染色体 DNA 中的特定序列

并对其进行切割,将该序列插入到新的位点。这种类

型的转座子只占人类基因组的3%左右,均处于失活

的状态。逆转录转座子(Retrotransposons)又称为

RNA转座子,它的转座模式是以 RNA 为中间体的

“复制飊粘贴转座暠,即首先将基因序列转录合成为

RNA,再以此 RNA 为模版逆转录得到 DNA 序列,
并将该序列插入到基因组中的其他位置[2,4,6]。在人

类基因组中逆转录转座子包含两种,一种是长末端重

复序列(又被称为内源性逆转录病毒),它源自进化早

期整合到人类基因组的逆转录病毒的 DNA 重复序

列,已不具有转座活性,约占人类基因组的8%;另一

种是非长末端重复序列,包括长散布核元件 LINEs、
短散布核元件SINEs、可变数目串联重复序列 VN灢
TR和SVA。其中,SINEs、VNTR和SVA均为非自

主性逆转录转座子,它们的转座需要依赖于具有自主

转座活性的LINEs[7飊8]。

暋暋Longinterspersedelements飊1(LINE飊1)是

LINEs家族的主要成员,是目前在人类基因组中发

现的唯一具有自主转座活性的转座子,大约含有5暳
105个拷贝,占基因组总量的17%。LINE飊1可对基

因组中其他基因的表达调控进行调控;也可以协助其

他不具有自主转座能力的转座子(如SINEs等)进行

转座。现有资料表明,在正常生理条件下,LINE飊1的

逆转座插入存在于生殖细胞系、胚胎细胞及成体的神

经细胞中,而在其他组织中LINE飊1活性处于受抑制

状态。然而,LINE飊1在多种肿瘤中呈活跃状态,对肿

瘤细胞的生命活动具有重要的作用[3,9飊10]。本文主要

介绍LINE飊1的结构和转座方式,着重讨论 LINE飊1
转座活性调控及其在肿瘤发生发展中的可能机制,以
期为深度探索肿瘤的发生机理和治疗研究提供一些

线索。

1暋LINE飊1的结构

暋暋LINE飊1基因全长为6~7Kb,包括3曚端和5曚端

的非编码区(Untranslatedregion,UTR),以及中间

的两个开放阅读框(OpenReadingFrame,ORF)。3曚
UTR带有poly(A)序列尾部[3]。5曚UTR 包含两个

启动子区域,一个是正向启动子(sensepromoter),
可与RNA聚合酶栻结合并起始LINE飊1从5曚端到3曚
端的转录;另一个是反向启动子(antisensepromot灢
er),其具体作用尚不明确。有研究认为,5曚UTR 的

反向启动子可以通过引导小干扰 RNA 的合成,参与

对正向启动子转录活性的调节,从而影响LINE飊1的

逆转座;另有报道指出,反向启动子还可以调节邻近

其他基因的转录[9,11飊12]。除此之外,5曚UTR还存在一

些转录因子(P53、YY1、Runx、SPY和Socs1等)的结

合位点,是其转座活性调控的重要元件[13飊15]。LINE飊
1基因主要包括两个不重叠的 ORFs:ORF1编码一

个40kDa的蛋白质 ORF1P,其中包含一个 RNA 识

别基序;ORF2 则编码一个锌指样蛋白质 ORF2P
(150kDa),它 同 时 具 有 核 酸 内 切 酶 和 逆 转 录 酶

活性[16飊17]。

2暋LINE飊1的转座方式

暋暋LINE飊1的转座是以“复制飊粘贴暠的方式进行。
该过程起始于 RNA 聚合酶栻结合到 LINE飊1的5曚
UTR正向启动子区,介导LINE飊1全长 mRNA 的转

录。转 录 完 成 后 mRNA 转 位 至 胞 质 中 翻 译 出

ORF1P和 ORF2P。这两个蛋白质以顺式结合方式

优先 与 LINE飊1 mRNA 形 成 核 糖 核 蛋 白 颗 粒

(RNP)。随后 RNP入核,其中的 ORF2P发挥核酸

内 切 酶 作 用,识 别 基 因 组 DNA 上 的 特 定 序 列

(AATTTT)并在该位点切开一条 DNA 链;随后

ORF2P利用断口处的3曚飊OH,以 RNP中的 LINE飊1
mRNA 为 模 板 逆 转 录 产 生 LINE飊1 基 因 的 互 补

DNA。此后,RNP继续在另一条 DNA 链上进行切

割和 逆 转 录,并 补 平 所 产 生 的 缺 口,完 成 转

座[2飊3,17飊19]。到目前为止,这一过程的具体细节及相

关机制仍然有待于更深入研究。

3暋LINE飊1转座的调控

暋暋纵观物种的形成和进化的历程,各种活跃的转座
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子发挥着巨大的作用。但是,在正常生理条件下,这
些可移动的转座元件可能对基因组 DNA 的结构和

功能造成不利的影响。因此,一般情况下细胞对

LINE飊1的转座有着严格的调控。综合相关研究资

料,细胞对 LINE飊1 转座调节主要涉及以下几个

方面。

3.1暋DNA甲基化

暋暋DNA甲基化(DNA methylation)作为沉默基因

功能的关键机制之一,是遗传调控的重要方式[20]。
早在1997年,Woodcock等[21]首先发现,在人胚成纤

维细胞中,采用5飊氮脱氧胞嘧啶抑制 DNA甲基化可

导致LINE飊1元件转录活性提高4倍。进一步分析

表明,在长度约为460bp的5曚UTR 启动子区域,

DNA双链中的一条链有29个位点可发生甲基化修

饰,其中25个为CpG岛,4个则位于非 CpG 位点的

胞嘧啶上;而在互补链上的甲基化修饰仅仅发生在

CpG岛。这种现象被称为半甲基化修饰,即双链

DNA上的部分位点存在的不对称性甲基化特征。随

后Burden等[22]采用 Hairpin飊bisulfitePCR 技术也

证实了 LINE飊1这一特征。此外,在 DNA 甲基化程

度较低的胚胎干细胞和生殖细胞中,LINE飊1也较为

活跃,进一步证实 DNA 甲基化抑制 RNA 的合成是

实现LINE飊1转录沉默的重要机制之一[23飊24]。

暋暋DNA 甲 基 化 修 饰 是 在 DNA 甲 基 化 转 移 酶

(DNMT)催化下,以S飊腺苷甲硫氨酸为甲基供体,将
活性甲基转移至 DNA 链中的特定碱基上[25]。在正

常情况下,LINE飊1甲基化状态的维持涉及多种 DN灢
MT的共同作用,包括 DNMT1、DNMT3A 和 DN灢
MT3B。在DNA复制过程中,DNMT1负责“拷贝暠

DNA甲基化模式,参与新合成链的甲基化,被认为是

组成型 DNMT。DNMT3A 和 DNMT3B 是在特定

的基因组位点参与甲基化修饰[21,26]。除 DNMT 之

外,还有多种蛋白因子参与LINE飊1甲基化修饰的调

控。Muotri等[27]发现,在神经干细胞中,LINE飊1的

5曚UTR序列是 MeCP2(methyl飊CpG飊bingdingpritein
2)作用的靶位点;MeCP2与转录因子Sox2、组蛋白

去乙酰化酶 HDAC1组成的抑制子复合体结合在

LINE飊1的启动子区域,从而调控LINE飊1的逆转座。

3.2暋组蛋白修饰

暋暋除DNA甲基化修饰之外,还存在其他的LINE飊
1沉默机制。Tachibana等[28]证实,组蛋白修饰形成

H3K9me2同样表明 LINE飊1转录受到抑制,这一标

志主要出现在精母细胞和早期精原细胞中。另有研

究显示,在 DNA 甲基化修饰缺 陷 的 精 原 细 胞 中

(DNMT1 缺失),H3K9me2 足以维 持 LINE飊1 的

沉默[29]。

暋暋值得注意的是,H3K9me2是一种与异染色质相

关的组蛋白修饰,该过程与 Piwi飊piRNA 密切相关:

Piwi飊piRNA 复 合 体 是 在 转 座 元 件 位 点 形 成

H3K9me2所必需的。在细胞核中,Piwi飊piRNA 复

合体识别并结合到新形成的转座序列,接头蛋白Si灢
lencio与复合体相互作用,进一步募集 H3K9甲基转

移酶,对该序列处进行组蛋白的甲基化修饰,从而导

致该转座子富集的基因组区域形成异染色质[30飊31]。
目前,关于Piwi飊piRNA 介导 H3K9me2形成的具体

机制仍不清楚。而与组蛋白甲基化修饰致 LINE飊1
沉默相关的甲基转移酶仅鉴定出 G9a、SetDB1等几

种,有可能存在更多未知的蛋白因子待挖掘[28飊30]。

3.3暋piRNA通路介导的LINE飊1沉默

暋暋piRNA通路是一种在生殖细胞中高度保守的机

制,主要依赖于Piwi飊相互作用RNAs(piRNA)和Pi灢
wi蛋白,它在LINE飊1转录抑制中具有重要作用[23]。

Piwi蛋白是 Argonaute家族蛋白在动物的性腺组织

中特异表达的一组蛋白质,包括 MIWI、MIL1和 MI灢
WI2等。piRNA则是长度为24~30nt的核苷酸序

列,能够与Piwi蛋白特异结合形成piRNA核蛋白复

合体(piRNP)[32]。有学者提出,piRNA 可能主要产

生于转座子序列,它的合成是 Dicer非依赖的,但具

体的细节尚不明确[33]。

暋暋除Piwi蛋白之外,piRNA 通路还涉及许多其他

蛋白质,包括含 Tudor结构域的蛋白质 TDRDs、载
脂蛋白B mRNA 编辑酶催化多肽样蛋白3(APO灢
BEC3)、SAMHD1、ZAP、RNA 解 旋 酶 DDX4、

MOV10L1等。这些蛋白质与 Piwi蛋白相互作用,
构成了复杂的调控网络[23,34]。

4暋LINE飊1转座与癌症相关研究

暋暋当抑制作用被减弱时,LINE飊1转座再度活跃,会
对基因组产生显著影响。LINE飊1的插入可能会给其

他基因提供新的剪切位点、Poly(A)信号、启动子、转
录因子结合位点等等,从而影响相关基因的表达(激
活/抑制),提高不同基因之间的重组概率,导致大片

段的基因重复或缺失,影响基因组的稳定性,最终引

发各种基因相关疾病,包括癌症[35]等。

暋暋1988年,LINE飊1与癌症相关被首次提出:Morse
等[36]研究发现 LINE飊1转座引起癌基因 MYC的重

排和扩增,促进乳腺癌的发生。随后,Miki等[37]报道

结肠癌中 LINE飊1插入可导致抑癌基因 APC失活。
随着研究的深入,在多种癌症中发现LINE飊1转座的

现象,包括肺癌、肝癌、卵巢癌和前列腺癌等。LINE飊
072 GuangxiSciences,Vol灡25No灡3,June2018



1与癌症相关性愈发受到人们的关注。

4.1暋LINE飊1在癌细胞中的表达

暋暋研究者陆续发现,在生殖细胞、血管内皮细胞、淋
巴母细胞及脑部神经细胞中存在LINE飊1的表达;但
在其他正常组织中,检测不到 LINE飊1mRNA 及其

所编码的蛋白质。而在乳腺癌、宫颈癌、肺癌等多种

类型癌症当中,可检测到 LINE飊1mRNA 表达以及

LINE飊1转座的现象,这表明 LINE飊1摆脱了沉默机

制对其的控制,进而复制和转座。Ting等[38]指出,
活跃的LINE飊1转座反映出较为晚期的癌变程度,即

LINE飊1转座活性升高伴随着较深程度的病变和较差

的预后。

暋暋LINE飊1基因的正向启动子关联两个开放阅读框

ORF1和 ORF2的转录。ORF1所编码的 ORF1P的

含量 高 于 ORF2 所 编 码 的 ORF2P。目 前 认 为,

ORF1P过表达可能是癌症的一个生物学标志分子。
对多种类型的癌症分析发现,在乳腺癌、卵巢癌及前

列腺癌中可广泛检测到明显的 ORF1P表达(可达

90%);在消化道癌症(食管癌和胃癌)中,约50%~
60%可 检 测 到 ORF1P 表 达[39]。值 得 注 意 的 是,

ORF1P的表达具有异质性和组织差异性,细胞微环

境及遗传差异性均对 ORF1P的表达有所影响;并且

ORF1P的表达与癌变程度高度相关,在病程晚期

ORF1P表达显著,而在正常组织或恶性程度较低的

肿瘤组织中几乎检测不到 ORF1P[40飊41]。ORF2编码

的 ORF2P仅在胚胎细胞和少数正常细胞中存在活

性,其异常表达与细胞癌变有着重要关联。一方面,

ORF2P具有核酸内切酶活性,它的高表达会造成大

量DNA双链断裂,加剧复制过程中 DNA 损伤修复

压力,增加基因组的不稳定性。另一方面,ORF2P的

逆转座酶活性在体细胞中的重新激活可能导致细胞

出现类似于胚胎发育早期的细胞加速增殖和去分化

等表型,促进细胞恶性增殖的发生;此外,ORF2P逆

转录酶的激活可能通过改变非编码 RNA 转录组谱

及其他表观遗传表型,从而导致细胞内调控网络的变

化,影响肿瘤发生发展等重要病理过程[3,41飊42]。截至

目前,虽然已经积累较多相关的实验证据,但是关于

ORF1P和 ORF2P在肿瘤中的表达及其作用机制仍

有待深入研究和阐明。

4.2暋LINE飊1的致癌机理

4.2.1暋LINE飊1转座依赖型方式

暋暋LINE飊1转座插入可以改变靶基因的表达水平,
在癌细胞中主要表现在引起抑癌基因失活或者活化

原癌基因。Shukla等[43]发现,在肝癌细胞中LINE飊1
插入到抑癌基因 MCC中,下调 MCC的表达,进而提

高毬飊catenin的表达水平(在肝癌中 MCC是 Wnt/毬飊
catenin通路的上游抑制因子);同时,实验中观察到

原癌基因ST18的异常活化也与LINE飊1转座插入有

关。基于此,该学者认为LINE飊1的转座插入可能参

与了肝癌相关的基因突变,从而促进癌症的发生。此

外,有报道称LINE飊1的启动子可为邻近的其他基因

提供一个可供选择的启动位点,起始基因的表达。在

结直肠癌和肝癌中,发现包含有5曚UTR启动子序列

的LINE飊1转座到 Met基因的内含子区域,这一现象

被证实与 Met表达异常提高相关,对癌细胞的恶性

增殖具有重要作用[44]。

暋暋在肿瘤发生的过程中,染色质重组可能导致原癌

基因的异常活化、抑癌基因缺失,或者致癌融合蛋白

的表达(如慢性髓系白血病相关BCR飊ABL)。LINE飊
1的插入可以引起多种形式的染色体重组,包括基因

缺失、重复、倒置或易位,被认为是肿瘤发生发展过程

中的重要事件之一[3,38]。值得注意的是,在 LINE飊1
转座作用下,成熟的 mRNA 逆转录并整合到新的位

点中,形成假基因(Pseudogenes)。最初,假基因被认

为是非功能性的“垃圾 DNA暠。而近年来的研究显

示,假基因在DNA、RNA 及蛋白水平上发挥着多重

作用。LINE飊1介导的假基因形成可能是其在癌症中

的又一功能。学者对18种肿瘤的假基因谱分析发

现,在肿瘤发展过程中相当一部分假基因是由于

LINE飊1逆转座形成的,其中以非小细胞肺癌和结直

肠癌最为明显[45飊46]。关于 LINE飊1转座导致假基因

形成的具体机制及其效应仍需要深入的探究。

4.2.2暋LINE飊1转座非依赖型方式

暋暋除转座依赖性作用外,LINE飊1还以转座非依赖

的方式,通过产生调节性 RNAs、LINE飊1嵌合性转

录,或者介导转录干扰等方式影响基因表达[3]。

暋暋LINE飊1转录生成的dsRNA 可在 Dicer复合体

作用下形成内源性siRNA、miRNAs,通过 RNA 干

扰相关的机制发挥调控作用[47]。有观点认为,在正

常的体细胞中,LINE飊1逆转座活性被抑制,其转录产

物被降解或者加工形成调节性RNAs,参与细胞内稳

态的调控;而在癌细胞中,LINE飊1 转录生成互补

DNA并发生逆转座,引发调节性 RNAs网络的失

衡,从而促使肿瘤发生[48]。

暋暋除调节性 RNAs,LINE飊1可通过形成嵌合转录

物(LINE飊1ChimericTranscripts,LCT)的方式调节

基因的表达。例如,在乳腺癌和结肠癌中可检测到包

含有转移抑制基因 TFPI飊2部分序列的LCT,这是由

LINE飊1 反义启动子起始合成的。LCT 所包含的

TFPI飊2反义 RNA 可引起 TFPI飊2 mRNA 翻译阻
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滞,下调 TFPI飊2的表达[49]。在 HBV 阳性的肝癌组

织中,Lau等[50]检测到由病毒 HBx启动子起始的、
长度为674bp的嵌合性 HBx/LINE飊1的转录,这与

患者不良预后密切相关;进一步研究显示,HBx/

LINE飊1作为一个lncRNA,通过上皮间质转化促进

细胞迁移。

暋暋在多外显子基因中,高达95%可能发生可变剪

接。值得注意的是,来自同一基因的不同剪接产物在

生理或病理条件下发挥着不同的作用。LINE飊1可通

过可变剪接的方式介导转录干扰。LINE飊1基因中包

含聚腺苷酸化位点及剪接供体和受体,通过对上游内

含子序列的修饰(如保留、外显子化或多聚腺苷酸化)
诱导新的可变剪接,所产生的剪接片段可能转录成具

有新功能的蛋白质亚型,在肿瘤发生中可能具有重要

的作用[3,18,51]。

5暋展望

暋暋目前,在人类基因组中占有17%的LINE飊1是唯

一被证实具有自主转座活性的逆转录转座子。越来

越多的研究表明,LINE飊1是影响人类基因组稳定性

的重要因素,在正常生理条件下受到严格的调控。而

在肿瘤形成中,LINE飊1可通过多种机制调节相关基

因的表达,对肿瘤发生发展具有不可忽视的重要作

用。近年来,寻求以LINE飊1为靶点的肿瘤诊疗方法

也是研究关注点之一,针对LINE飊1甲基化检测的应

用以及针对其逆转录酶活性的抑制剂开发为肿瘤的

检测和治疗提供了新的方法和思路。
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