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摘要： 肌肉生长发育是畜禽生产性能的重要指标之一， 受多种成肌调节因子的影响。 表观遗传修饰是指在没有改变 ＤＮＡ 序列的情况下， 通过改

变染色质结构和 ＤＮＡ 甲基化等方式来调控基因表达。 在动物体肌肉生长发育过程中， 表观遗传修饰起着重要的调控作用。 本文首先梳理了畜禽

肌肉生长发育的影响因子， 随后重点论述了 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白修饰及非编码 ＲＮＡ 这 ３ 类表观遗传修饰对畜禽肌肉生长发育的影响， 旨在理解

畜禽肌肉生长发育的表观遗传调控机制， 为进一步指导畜禽肌肉发育调控的生产实践提供理论基础。
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　 　 肌肉发育是家畜重要的经济性状之一， 畜禽肌肉

的生长发育过程是由多个生物学和遗传因素调控的复

杂过程。 骨骼肌的生长发育是一个非常复杂的生物过

程， 主要包括体节的增殖和分化、 成肌细胞的增殖和

分化、 肌管融合和肌纤维的形成［１－２］， 肌肉是从称为

成肌细胞的肌原性前体细胞发展而来的， 成肌细胞首

先增殖， 然后分化成肌管， 最后肌管分化成肌纤

维［３］。 过去的研究主要关注肌肉生长发育过程中相
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关基因的表达调控， 然而， 近年来发现表观遗传修饰

在畜禽肌肉发育中也扮演重要角色。 表观遗传修饰可

以通过调控遗传物质分子本身以外的机制， 影响基因

的表达水平。 这为了解畜禽肌肉生长调控的分子机制

提供了新的视角。
在生物体中， 除 ＤＮＡ 序列本身携带的遗传信息

以外， 也存在可以通过有丝分裂和减数分裂传递的基

因调控机制。 这些机制在 ＤＮＡ 本身没有发生改变的

情况下， 通过改变基因座上的 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白

修饰和非编码 ＲＮＡ 等方式来调控基因表达， 对基因

的表达产生了可遗传的影响， 因此被称为表观遗

传［４］。 基因表达的表观遗传调控参与许多不同生物

发育包括肌肉发育， 肌肉质量维持等过程的相关机制

的调节， 是胚胎肌肉发育和出生后肌发生的关键调节

因子［５］。 本文主要综述了 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白修饰
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及非编码 ＲＮＡ 这 ３ 类表观遗传修饰对畜禽肌肉生长

发育的影响， 进一步理解畜禽肌肉生长发育的表观遗

传调控机制， 为畜禽肌肉发育调控的生产实践提供

指导。

１　 畜禽肌肉生长发育的调节因子

肌肉发育的起始为早期胚胎发育阶段。 在这个阶

段， 胚胎内的成肌细胞开始形成， 成肌细胞经过多次

细胞分裂， 最终形成肌原纤维束。 在早期幼年生长

期， 干细胞增殖并为生长中的肌纤维添加细胞核［６］；
随着肌纤维直径的增加， 干细胞增殖逐渐下降［７］。
在成年动物中， 成肌细胞的有丝分裂保持静止， 只有

在骨骼肌受伤或受损时才活跃。
在成肌细胞的形成过程中， 调控蛋白质和信号分

子的表达起到关键作用。 这些蛋白质和信号分子包括

转录因子、 细胞外基质分子以及细胞间通信分子等。
脊椎动物骨骼肌的发育受肌肉调节因子 ＭＲＦｓ 家族的

分子调控， 这些分子包括 ＭｙｏＧ （肌细胞生成素） ［８］、
ＭＲＦ４ （生肌调节因子 ４） ［９］、 ＭｙｏＤ （成肌分化抗

原） ［１０］和 Ｍｙｆ５ （生肌因子 ５） ［１１］等。
１􀆰 １　 ＭｙｏＤ 对肌肉生长发育的影响

ＭｙｏＤ 是第一个被发现的成肌调节基因， 也是最

早参与骨骼肌确定与最终分化的 ＭＲＦｓ 成员之一， 是

肌肉调控因子家族中的关键成员之一， 对肌肉生长的

调控具有重要作用。 ＭｙｏＤ 是成肌细胞的启动基因，
在成肌细胞形成早期开始表达出现。 ＭｙｏＤ 含有一个

由 ７０ 个氨基酸残基组成的碱性螺旋－环－螺旋 （ｂａｓｉｃ
ｈｅｌｉｘ－ ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘ， ｂＨＬＨ） 结构， 通过这个结构与 Ｅ
蛋白结合形成二聚体， 进而结合到肌源性基因启动子

的 Ｅ－ｂｏｘ 区， 发挥转录激活作用， 主要参与肌源性

干细胞的增殖和分化过程， 可以促进肌肉细胞的形成

和肌纤维的发育。 有试验表明， ＭｙｏＤ 不仅能够促使

静止期的肌卫星细胞向成肌细胞转化， 还能将多种类

型细胞， 如成纤维细胞、 脂肪细胞等， 转化为成肌细

胞， 并促进成肌细胞进一步融合分化为成熟的肌纤

维［１２］。 在肌肉细胞分化的过程中， ＭｙｏＤ 的表达还能

够直接激活许多肌肉特异基因的转录， 如肌动蛋白基

因和肌球蛋白基因等。
在以 Ｐａｘ７ 表达为特征的静止干细胞中， ＭｙｏＤ 蛋

白通常不可检测。 在其激活后， ＭｙｏＤ 转录和蛋白质

水平急剧增加［１３］。 ＭｙｏＤ 蛋白在增殖的成肌细胞发生

明显分化之前被激活， 一直持续表达到肌肉分化完

成， 使未分化的细胞向成肌细胞转化［１４］， 还可以使

已分化的细胞转化为成肌细胞， 促使肌细胞融合为肌

管。 作为一种转录因子， ＭｙｏＤ 与增强子和启动子结

合以调节肌生成， 并且已显示其在来自几个物种例如

鸡、 人和大鼠等的各种分化细胞系中激活肌肉生成基

因。 Ｅｔｚｉｏｎ 等［１５］将 ＭｙｏＤ 通过腺病毒转染进入 ７ 日龄

心肌梗死和正常心包的原代大鼠的成纤维细胞内， 通

过体外培养后发现 ＭｙｏＤ 的表达引起了成纤维细胞向

成肌细胞的方向进行分化。 ＭｙｏＤ 还参与调控肌肉干

细胞的增殖。 ＭｙｏＤ 能够诱导肌肉干细胞进入细胞周

期， 并促进细胞的增殖。 ＭｙｏＤ 通过与其他转录因子

和细胞周期调控蛋白相互作用， 调控干细胞的增殖过

程， 从而为后续肌纤维的形成提供足够的细胞量。
１􀆰 ２　 Ｍｙｆ５ 对肌肉生长发育的影响

Ｍｙｆ５ 是一种转录因子， 是肌肉分化过程中的关

键调控因子之一。 它主要在胚胎期和后期的肌肉发育

中发挥作用。 在肌肉发育过程中， Ｍｙｆ５ 通过调控多

个肌肉特异性基因的表达， 促进成肌细胞的增殖和分

化， 进而形成功能性的肌纤维。 在胚胎发育中， Ｍｙｆ５
的表达能够促使胚胎中的肌肉细胞开始分化。

Ｍｙｆ５ 的表达受到多种因素的调控， 包括外部环

境信号和内部调控因子。 在外部环境信号方面， 运

动、 生长因子、 细胞外基质和生长环境等都能直接或

间接地影响 Ｍｙｆ５ 的表达。 在内部调控因子方面， 一

些转录因子和调控因子能够结合到 Ｍｙｆ５ 启动子区域

上， 激活或抑制其转录。 同时， 一些表观遗传学调控

机制， 如 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰等也可能对 Ｍｙｆ５
的表达起到重要调控作用。
１􀆰 ３　 ＭＲＦ４ 对肌肉生长发育的影响

ＭＲＦ４ 也被称为 Ｍｙｆ－６， 是属于肌肉特异性基因

转录调节因子 （肌肉调节因子家族） 中的一个成员。
ＭＲＦ４ 在这一家族中有着特殊的作用， 如促进肌原细

胞转化为成熟的肌细胞。 ＭＲＦ４ 主要在随后的骨骼肌

发育阶段表达， 常与 ｍｙｏｇｅｎｉｎ （肌细胞生成素） 协

同作用， 在肌原细胞分化的晚期阶段调节其转录活

性， 进而促进骨骼肌纤维的成熟。 准确地说， ＭＲＦ４
能够激活肌肉特异性基因的表达， 如肌球蛋白重链和

肌红蛋白等， 这些基因对于肌肉的正常功能和代谢活

动非常重要。
１􀆰 ４　 ＭｙｏＧ 对肌肉生长发育的影响

ＭｙｏＧ 是 ＭｙｏＤ 家族的成员之一。 ＭｙｏＧ 通过控制

成肌细胞的融合和肌纤维的形成来影响肌肉的分化，
它在脊椎动物肌细胞的分化和骨骼肌系统的发育和成

熟中起重要作用。 同时， ＭｙｏＧ 通过激活肌肉特异性

基因的转录， 包括肌动蛋白、 肌球蛋白等， 从而推动

肌肉细胞朝着成熟的方向发展。 例如， ＭｙｏＧ 可以直

接调节一种名为 Ｍｙｏｍａｋｅｒ 的跨膜蛋白的表达， Ｍｙｏ⁃
ｍａｋｅｒ 在鸡原代成肌细胞中的强制表达会促进成肌细

胞融合， 而 ＭｙｏＧ 则通过直接结合到 Ｍｙｏｍａｋｅｒ 启动

子的 Ｅ－ｂｏｘ １ 区域来促进基因转录。
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此外， ＭｙｏＧ 与其他转录因子如 Ｍｙｏｚ２ 等相互作

用， 共同调节肌肉生长和发育过程， 形成一个复杂的

调控网络。 ＭｙｏＤ 和 ＭｙｏＧ 结合在牛 Ｍｙｏｚ２ 基因的核

心区域， 并对牛 Ｍｙｏｚ２ 基因的转录活性起重要调控作

用， 而 Ｍｙｏｚ２ 可以激活与肌生成相关的多种基因的表

达， 同时 Ｍｙｏｚ２ 在肌纤维的分化和发育中起重要

作用。

２　 ＤＮＡ 甲基化对畜禽肌肉生长发育的影响

表观遗传调节肌肉干细胞及其分化后细胞的状

态， 其中， ＤＮＡ 甲基化是肌肉干细胞分化的主要抑

制机制［１６］。
广义上的 ＤＮＡ 甲基化， 是指 ＤＮＡ 序列上特定的

碱基在 ＤＮＡ 甲基转移酶的催化作用下， 以 Ｓ－ 腺苷甲

硫氨酸作为供体， 使胞嘧啶的第 ５ 位碳原子被甲基

化［１７］， 在胞嘧啶－酸－嘌呤 （ＣｐＧ） 和非 ＣｐＧ 二核苷

酸位点的胞嘧啶残基上增加一个甲基， 一般情况下会

使得启动子区域和转录起始位点的甲基化受到抑制，
在基因表达的调控等方面起着重要作用。 启动子区域

和编码区中的 ＤＮＡ 甲基化可以稳定地改变基因表

达［１８］， 并且该过程对发育和组织特异性基因表达具

有重要影响［１９］。 启动子区域若发生甲基化， 则会导

致 ＲＮＡ 聚合酶无法与启动子相结合， 使得目的基因

的转录受到抑制； 同样， 增强子作为增加启动子活性

的重要因子， 其活性与 ＤＮＡ 甲基化状态也表现出反

比关系［２０］。 Ｌｉｕ 等［２１］在小鼠体内， 通过 ｄＣａｓ ９－Ｔｅｔ １
靶向对 ＭｙｏＤ 远端增强子去甲基化， 发现 ＭｙｏＤ 在

ＤＮＡ 甲基化水平最低的发育阶段， 转录因子与其识

别序列的结合率增加， 导致基因表达上调， 促进了成

纤维细胞重编程为成肌细胞。 相较之下， 基因组内的

ＣｐＧ 岛， 即其中富含非甲基化 ＣｐＧ 的区域， 它们似

乎更有助于转录［２２］。
ＤＮＡ 甲基化在肌肉发育的早期阶段起着关键作

用， 它可以影响肌肉细胞的增殖、 分化和功能。 ＤＮＡ
甲基化模式在肌肉细胞的分化中是动态变化的， ＤＮＡ
去甲基化在早期胚胎发育过程、 原始生殖细胞发育、
多能性和分化中发挥作用［２３］。 通过调节特定基因的

甲基化状态， 可以促进或抑制肌肉细胞的分化。 例

如， 在肌肉细胞的分化过程中， 某些关键基因的甲基

化状态会发生变化， 从而促使这些基因的转录活性发

生变化， 进而影响肌肉细胞的分化。 Ｔａｋａｇｉ 等［２４］ 在

Ｃ２Ｃ１２ 成肌细胞中过表达小鼠 ＤＮＡ 甲基转移酶， 与

对照组细胞对比发现， 在一些表现出加速分化表型的

转化体中， ＭｙｏＤ１ 在生长条件下已经充分表达， 而

在对照细胞中， ＭｙｏＤ１ 则以低水平表达。 ＭｙｏＤ１ 转

录水平的升高可以解释在转化体中观察到的加速的肌

管形成。 ＭｙｏＤ１ 基因外显子 １ 至外显子 ２ 中 ＨｐａＩＩ 位
点的甲基化状态与 ＭｙｏＤ１ 转录本的表达呈正相关，
因而促进了肌肉发育的过程。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 通过比较

两个不同品种的鹅 （狮头鹅和乌鬃鹅） 的胚胎腿肌

组织， 发现狮头鹅的肌肉发育更为强烈， 可能是由于

其肌肉基因在转录起始位点周围的去甲基化过程更

早。 此外， 研究还发现乌鬃鹅的 ＭｙｏＤ１ 基因启动子

区域的去甲基化可能有助于其更早的表达。 Ｍａ 等［２６］

测定了不同发育阶段牦牛最长背肌组织全基因组甲基

化谱 和 转 录 谱， 结 果 显 示 肌 肉 发 育 相 关 基 因

ＣＡＣＮＡ１Ｓ、 ＩＧＦ２、 ＭＵＳＴＮ１ 和 ＴＭＥＭ８Ｃ 等启动子区

的甲基化水平与基因表达呈负相关， 影响肌肉发育和

肉质。
此外， ＤＮＡ 甲基化也可以影响肌肉细胞的增殖。

研究发现， ＤＮＡ 甲基化在调控细胞周期和增殖相关

基因中起到重要作用。 一些 ＤＮＡ 甲基化酶的缺失或

过表达会导致肌肉细胞的增殖异常［２７］。 Ｌｉ 等［２８］ 通过

对杜洛克猪高生长速度组和低生长速度组的比较， 发

现在两组中有 ３１６ 个基因同时存在甲基化差异和表达

差异， 其中， ＬＰＡＲ１ （溶血磷脂酸受体 １） 基因在高

生长速度组中上游和基因体区域的甲基化水平较低，
而 ＭＥＦ２Ｃ （肌细胞增强因子 ２Ｃ） 基因在高生长速度

组中基因体区域的甲基化水平较高。 此外， ＳＬＩＴ３
（狭缝引导配体 ３） 基因在高生长速度组中下游区域

呈低甲基化状态， 并且表达上调。 Ｙａｎｇ 等［２９］ 发现，
ＤＮＡ 甲基化通过调节肌生成转录因子的可及性来影

响肌肉相关基因的表达， 表明 ＤＮＡ 甲基化 ／ ＳＰ１ ／ ＩＧＦ
２ＢＰ ３ 轴参与了猪骨骼肌发育。 因此， 良好的 ＤＮＡ
甲基化状态对于肌肉细胞的正常增殖是至关重要的。
ＤＮＡ 甲基化还可以影响肌肉细胞的功能， ＤＮＡ 甲基

化模式在骨骼肌纤维类型转变和肌肉代谢调节中起到

重要作用。 通过调节特定基因的甲基化状态， 可以影

响肌纤维类型的转变以及肌肉的代谢适应性。 Ｓｕｎ
等［３０］研究发现发现了一个位于 ＣＦＬ１ 基因启动子区域

的 ＣｐＧ 岛， 该区域的 ＤＮＡ 甲基化会降低 ＣＦＬ１ 基因

的表达水平， 从而促进秦川牛原代成肌细胞的分化。
Ｓｈｉ 等［３１］研究表明启动子区域的甲基化调控 ＦＯＸＯ１
的转录， 进而降低 ＦＯＸＯ１ 的表达， 促进牛成肌细胞

的增殖和分化。
总的来说， ＤＮＡ 甲基化在肌肉干细胞及其分化

后细胞状态的调节中扮演着重要的角色。 通过对

ＤＮＡ 序列上特定碱基的甲基化， ＤＮＡ 甲基化可以在

肌肉发育的早期阶段影响肌肉细胞的增殖、 分化和功

能， 良好的 ＤＮＡ 甲基化状态对于肌肉细胞的正常增

殖和功能发挥至关重要。 此外， ＤＮＡ 甲基化模式在

肌肉细胞分化过程中是动态变化的， 这种动态变化可
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能是肌肉发育和再生过程中的一个关键调控因素。 并

且， 特定基因的甲基化状态变化可能是肌肉细胞分化

的关键驱动因素， 这些基因的识别和功能研究可能为

肌肉发育提供新的关注点。 因此， 深入研究 ＤＮＡ 甲

基化在肌肉生长发育中的调节机制， 对于优化畜禽肌

肉生产性能和改良肌肉品质具有重要意义。

３　 组蛋白修饰对畜禽肌肉生长发育的影响

在真核细胞中， 遗传物质以染色质的形式被储存

在细胞核中， 核小体是构成染色质结构和功能的基本

单位， 其由 １４６～１４７ 个碱基对组成的 ＤＮＡ 分子和一

个组蛋白八聚体组成。 组蛋白八聚体由一个组蛋白

Ｈ２Ａ－Ｈ２Ｂ 四聚体和两个 Ｈ３－Ｈ４ 二聚体组成［３２］。 在

这 ４ 种组蛋白上， 每个游离的 Ｎ 端可能发生甲基

化［３３］、 乙 酰 化［３４］、 泛 素 化［３５］、 磷 酸 化［３６］ 等 修

饰［３７］。 这些转录后修饰可以影响与 ＤＮＡ 结合的组蛋

白结构， 从而改变染色质状态和基因的表达。
３􀆰 １　 乙酰化修饰

乙酰化修饰是最广泛研究的组蛋白修饰之一， 其

在肌肉发育中具有显著影响［３８］。 乙酰化修饰在肌肉

细胞分化和肌纤维类型转换中发挥关键作用。 蛋白质

乙酰化修饰通过添加或去除乙酰基来调控蛋白质的功

能， 参与细胞的生理和病理过程。 乙酰化修饰涉及到

３ 类蛋白质： 乙酰转移酶 （ＫＡＴｓ） 负责给蛋白质添

加乙酰基团； 赖氨酸去乙酰酶 （ＫＤＡＣｓ） 负责去除

蛋白质上的乙酰基团； 乙酰赖氨酸结合蛋白与乙酰化

的蛋白质选择性相互作用［３９］。 乙酰化引发染色质的

松弛， 并促进基因的转录活性。 在肌肉生长过程中，
乙酰化修饰在肌肉细胞的分化和肌纤维的成熟中起着

重要的作用。 具体来说， 乙酰化修饰可以提高肌肉细

胞分化过程中的转录因子， 如 ＭｙｏＤ 和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ 的活

性， 从而促进肌原细胞向肌纤维的转变， 并加速肌纤

维的形成和成熟， 例如赖氨酸乙酰转移酶 ｐ３００ 通过

靶向 ＭｙｏＤ 基因调节元件在肌管分化中发挥作用， 这

导致 ＭｙｏＤ 表达水平增加［４０］。 Ｌｕ 等［４１］ 发现， 与这些

转录因子调控的肌肉基因相关的染色质在肌发生过程

中会受到乙酰化影响， 并且有一些能与 ＭＥＦ２ 相互作

用的Ⅱ类组蛋白脱乙酰酶 （ＨＤＡＣ） 会特异性抑制成

肌细胞分化。 ＨＤＡＣ 不直接与 ＭｙｏＤ 相互作用， 但通

过与 ＭＥＦ２ 结合抑制其生肌活性。 Ｔａｎｇ 等［４２］ 还揭示

了组蛋白去乙酰化酶 ＨＤＡＣ－Ｄａｃｈ２－ｍｙｏｇｅｎｉｎ 信号传

导级联在骨骼肌活动相关基因调控中的重要作用。 在

神经肌肉连接的情况下， 高钙水平通过钙 ／钙调蛋白

依赖性激酶 （ＣａＭＫ） 介导的特定 ＨＤＡＣ 的磷酸化导

致它们从细胞核中转运， 从而减少了 ＨＤＡＣ 的抑制

作用。 这导致 Ｄａｃｈ２ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 基因的表达上调，

从而促进肌肉的发育和功能。 当肌肉失去神经连接

时， ＨＤＡＣ 重新进入细胞核并抑制 Ｄａｃｈ２ 基因的表

达， 从而减少了 Ｍｇｎ 基因的抑制作用， 促进了肌肉

失活相关基因的表达。
在未分化的肌肉细胞中， 存在多种机制来确保转

录不会过早激活。 通过招募能够主动抑制蛋白复合

物， 与组蛋白去乙酰化酶相互作用， 组蛋白去乙酰化

酶能够与染色质一起被招募到特定的肌肉基因增强子

或启动子上， 从而抑制肌肉基因的表达［４３］。
３􀆰 ２　 泛素化修饰

组蛋白泛素化是一种蛋白质翻译后的修饰过程，
这一过程涉及泛素这种小蛋白质与特定底物蛋白质

（本例中为组蛋白） 的共价连接。 泛素化可以影响蛋

白质的几个方面， 比如其稳定性、 局部化、 活性以及

参与的相互作用。 在细胞中， 组蛋白泛素化主要参与

调节基因表达， 对于肌肉的生长和发育有着重要的作

用。 泛素化通过泛素连接酶的催化作用进行， 涉及

Ｅ１ 激酶、 Ｅ２ 结合酶以及 Ｅ３ 泛素连接酶。 组蛋白泛

素化通常在组蛋白的 Ｈ２Ａ 和 Ｈ２Ｂ 上最为常见， 并且

涉及核心组蛋白尾部的赖氨酸残基［４４］。 这种修饰能

够改变染色质的结构， 促进或抑制基因表达。
在动物的肌肉生长和发育过程中， 泛素－蛋白酶

体系统 （ＵＰＳ） 扮演了关键角色。 ＵＰＳ 负责细胞内部

大多数蛋白质的降解， 泛素化作为 ＵＰＳ 的标志性步

骤， 可以指导不需要的或者损坏的蛋白质去降解［４５］。
３􀆰 ３　 磷酸化修饰

组蛋白磷酸化是另一种重要的蛋白质翻译后修饰

（ＰＴＭ） 方式， 它涉及将磷酸基团添加至蛋白质的特

定氨基酸 （通常是丝氨酸、 苏氨酸或酪氨酸） 上。
在染色质中， 组蛋白的磷酸化可以影响基因表达， 因

为它改变了染色质的构象， 并且调节了与 ＤＮＡ 相互

作用的蛋白质的结合。 这个过程在许多细胞信号传导

途径中均有涉及， 并对肌肉生长和发育有重要影响。
在肌肉生长和发育过程中， 组蛋白磷酸化调控肌

肉细胞 （骨骼肌纤维的基础单位） 中的基因表达，
特别是影响肌原细胞的分化过程。 当肌原细胞被激活

后， 组蛋白磷酸化的模式会发生改变， 这可以促进肌

原细胞开始分裂并最终分化为成熟肌细胞。 例如， 磷

酸化的组蛋白 Ｈ３［４６］ 和 Ｈ４［４７］ 与基因激活有关， 调节

了一系列肌肉特异性基因， 如肌红蛋白和肌球蛋白等

的表达， 这些蛋白对于肌肉功能非常重要。
乙酰化、 泛素化和磷酸化是肌肉发育中关键的组

蛋白修饰方式， 它们通过调节基因表达影响肌肉细胞

的分化和功能， 对肌肉生长和发育有重要作用。 这些

修饰方式之间也可能存在相互作用， 共同调控肌肉发

育过程中的基因表达。 例如， 一种修饰可能影响另一
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种修饰的模式或效应， 从而协同调节肌肉细胞的分化

和功能。 此外， 环境因素如营养、 应激等也可能通过

影响修饰酶的活性或特定基因的修饰状态， 来影响肌

肉发育。 深入研究这些调控机制， 有助于揭示肌肉发

育过程中基因表达的表观遗传调控网络， 并为改善畜

禽生产性能和肉质提供新的策略。
３􀆰 ４　 甲基化修饰

组蛋白甲基化是肌肉发育过程中一种特别重要的

修饰。 在组蛋白中， 赖氨酸 （ Ｌｙｓ 或 Ｋ） 和精氨酸

（Ａｒｇ 或 Ｒ） 残基作为甲基化标记最常见的受体位点，
它们对基因活性具有不同的影响， 具体取决于被修饰

的特定残基、 甲基化的程度和模式。 组蛋白 Ｈ３ 是组

蛋白甲基化的主要位点［４８］， 尽管其他核心组蛋白也

显示甲基化。
其中， 组 蛋 白 Ｈ３ 赖 氨 酸 ２７ 的 三 甲 基 化

（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３） 是参与各种生物学过程的常见阻抑标

记物［４９］。 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 通过沉默肌肉特异性基因参与

肌源性分化的调节。 Ａｆｏｎｓｏ 等［５０］ 研究发现在内罗尔

牛的肌肉中， Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 等抑制性表观遗传机制可能

影响基因表达及其矿物质含量。 Ｗａｎｇ 等［５１］ 研究发现

下调 Ｈ３Ｋ２７ｍ３ 会增加上调肌源性基因的转录水平，
从而促进猪卫星细胞的分化。

４　 非编码 ＲＮＡ 对畜禽肌肉生长发育的影响

在基因组层面以外， 表观遗传修饰还包括一类不

能被翻译成蛋白的功能性 ＲＮＡ 分子， 被称为非编码

ＲＮＡ， 其中研究较多的是 ｍｉＲＮＡｓ （微小 ＲＮＡ）、 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡｓ （ 长 链 非 编 码 ＲＮＡ） 和 ｃｉｒｃＲＮＡｓ （ 环 状

ＲＮＡ）。
４􀆰 １　 ｍｉＲＮＡｓ 对畜禽肌肉生长发育的影响

ｍｉＲＮＡｓ 是一类长度约为 ２１～２５ 个核苷酸的非编

码 ＲＮＡ 分子， 在多种生物体中广泛存在。 它通过与

ＡＧＯ 蛋白 （ａｒｇｏｎａｕｔｅ） 相互作用， 并与 ＧＷ１８２ 蛋白

一起形成核糖核蛋白复合物 － ＲＩＳＣ［５２－５３］， 可以与

ｍＲＮＡ ３’ 非翻译区互补配对， 抑制其翻译或导致

ｍＲＮＡ 的稳定性下降进而降解［５４－５５］。 某些 ｍｉＲＮＡｓ 在
不同细胞周期阶段的表达会发生变化， 通过调节细胞

周期相关蛋白的表达， 影响细胞周期。 ｍｉＲＮＡｓ 还可

以通过调节关键的增殖和凋亡相关基因来维持细胞的

平衡状态。
例如， ｍｉＲ－１ 和 ｍｉＲ－１３３ 定位于同一染色体位

点并共转录， 是两个独立的成熟 ｍｉＲＮＡｓ， 在骨骼肌

增殖和分化的调节中具有不同的生物学功能。 Ｃｈｅｎ
等将 ｍｉＲ－１ 和 ｍｉＲ－１３３ 转染到小鼠胚胎细胞中， 发

现这两种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的过表达会导致肌肉细胞增殖和

分化的缺陷。 通过计算和生物信息学方法及后续实验

证实， ｍｉＲ－１、 ｍｉＲ－１３３ 与 ＨＤＡＣ４、 ＳＲＦ 基因的结

合， 过表达 ｍｉＲ－１ 会抑制 ＨＤＡＣ４ 基因的表达， 而过

表达 ｍｉＲ－１３３ 会抑制 ＳＲＦ 基因的表达， 从而在肌肉

细胞增殖和分化中起着重要的调控作用［５６］。 与 ｍｉＲ－
１ 的作用类似， ｍｉＲ－２０６ 通过靶向 ＤＮＡ 聚合酶 α 促

进肌管形成， 导致 ＤＮＡ 合成抑制和细胞周期中断，
以终止细胞分化［５７］。 Ｓｕｎ 等［３０］ 在 ｂｔａ －ｍｉＲ － １８２ 和

ＣＦＬ １ 基因之间进行了测定， 证明 ｍｉＲ－１８２ 可以通过

负调节 ＣＦＬ １ 的表达来促进牛原代成肌细胞分化。
４􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡｓ 对畜禽肌肉生长发育的影响

ｌｎｃＲＮＡｓ 是一类长度大于 ２００ 个核苷酸的非编码

ＲＮＡ 分子， 具有更复杂的空间结构。 ｌｎｃＲＮＡｓ 可以

通过多种方式形成二级和三级结构， 这种结构多样性

赋予 ｌｎｃＲＮＡｓ 各种功能［５８］， 根据它们的定位及其与

ＤＮＡ、 ＲＮＡ 和蛋白质的特定相互作用， ｌｎｃＲＮＡ 可以

调节染色质功能， 调节无膜核小体的组装和功能， 改

变细胞质 ｍＲＮＡ 的稳定性和翻译， 并干扰信号

通路［５９］。
有些 ｌｎｃＲＮＡｓ 可以与染色质修饰酶复合物相互作

用， 介导染色质的乙酰化、 甲基化和去乙酰化等修

饰； 部分 ｌｎｃＲＮＡｓ 可以通过与 ＤＮＡ 序列或其他蛋白

质相互作用， 参与调控三维基因组结构的形成和维

护［６０］。 部分 ｌｎｃＲＮＡｓ 则通过转录辅激活因子和辅抑

制因子复合物， 例如 ｃｒｅｂ 结合蛋白 （ＣＢＰ） 和 ｐ３００
组蛋白乙酰转移酶， 来调节基因的转录， 从而影响基

因表达［６１］。 ｌｎｃＲＮＡｓ 还可以与 ｍＲＮＡ 的启动子或转

录因子结合， 调节基因的启动子活性， 或与剪接调控

因子相互作用， 调节基因的剪接形式， 影响成熟

ｍＲＮＡ 的产生， 从而影响基因的表达水平［６２］。
Ｗａｎｇ 等［６３］ 鉴定并表征了成肌细胞分化中的 ｌｎ⁃

ｃＲＮＡ Ｄｕｍ。 Ｄｕｍ 是一种 １ ８１７ ｎｔ 的 ｌｎｃＲＮＡ， 在分化

开始时， Ｄｕｍ 由 ＭｙｏＤ 诱导， 并通过染色质成环将顺

式 ＤＮＭＴ 募集到 Ｄｐｐａ２ 启动子， 导致 Ｄｐｐａ２ 通过超

甲基化沉默， 从而促进肌生成。 Ｗａｎｇ 等［６４］ 发现，
ＹＹ１ 作为转录抑制因子， 抑制了肌纤维基因的表达，
包括肌钙蛋白、 肌球蛋白等。 ＹＹ１ 启动子上的功能

性 ＮＦ－κＢ 结合位点会与 ＮＦ－κＢ 直接结合， 抑制 ＹＹ１
的表达， 进而抑制 Ｔｎｎｉ２ 的转录活性， 从而抑制了骨

骼肌发育。 Ｚｈｕ 等［６５］ 确定了一个专门富集在骨骼肌

的 ｌｎｃＲＮＡ （肌生成相关 ｌｎｃＲＮＡ， 简称 ｌｎｃ－ｍｇ）， 研

究表明， ｌｎｃ－ｍｇ 通过作为 ｍｉＲ－１２５ｂ 的竞争性内源

ＲＮＡ， 调控胰岛素样生长因子 ２ （Ｉｇｆ２） 蛋白的丰度，
从而促进肌肉细胞的分化和肌肉发育。 Ｙｕｅ 等［６６］ 发

现 ｌｎｃＹＹＷ 在牛骨骼肌中， 通过上调生长激素 １
（ＧＨ１） 来促进肌细胞的增殖。 此外， ｌｎｃＹＹＷ 的过

表达还进一步上调了 ＧＨ１ 下游的 ＡＫＴ１ 和 ＰＩＫ３ＣＤ 基
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因， 这些基因在 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路中起着关

键作用， 对细胞增殖有重要影响。
４􀆰 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 对畜禽肌肉生长发育的影响

ｃｉｒｃＲＮＡｓ 是一类具有特殊化学性质和多样生物

学功能的闭合非编码 ＲＮＡ 分子［６７］。 研究表明， 迄今

为止发现的 ｃｉｒｃＲＮＡ 大部分不具有线性 ＲＮＡ 的编码

功能， 但在各种生命活动中起着调节作用， 包括动物

肌肉发育的过程［６８］。
ｃｉｒｃＲＮＡｓ 可作为 ｍｉＲＮＡｓ 的 “海绵” 或竞争性内

源性 ＲＮＡ （ ｃｅＲＮＡ） 与 ｍｉＲＮＡｓ 结合， 从而调节

ｍｉＲＮＡｓ 的生物学活性和下游靶基因的表达［６９］。 通过

与 ｍｉＲＮＡｓ 形成互相竞争的结合， ｃｉｒｃＲＮＡｓ 可以作为

ｍｉＲＮＡｓ 的存储库， 并抑制 ｍｉＲＮＡｓ 与其他靶基因的

结合。 这种调控机制使得 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 能够调节 ｍｉＲＮＡｓ
参与的信号通路， 影响细胞增殖、 分化和肌肉生长。
例如， Ｚｈｅｎｇ 等［７０］从 ６ 个正常组织和七个癌症组织中

生成核糖体缺失 ＲＮＡ 的测序数据， 检测 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，
通过荧光素酶筛选试验， 观察到 ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 能与多个

ｍｉＲＮＡｓ 结合并抑制其活性， 从而调控与肌肉分化相

关的基因表达。
ｃｉｒｃＲＮＡｓ 可能通过与 ＤＮＡ、 ＲＮＡ 和蛋白质的相

互作用， 直接或间接地调节转录因子的活性。 它们可

以与 ＤＮＡ 序列特异性结合， 影响基因的转录起始位

点和速率； 与 ＲＮＡ 相互作用， 影响 ＲＮＡ 的剪接、 稳

定性和转运； 与蛋白质结合， 调控蛋白质的功能、 定

位和稳定性。 一些 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 能够调节肌肉细胞肌纤

维生成和重塑， 影响肌肉蛋白的合成和降解等过程。
例如 ｃｉｒｃ－ＺＮＦ６０９ 可以特异性控制成肌细胞增殖， 增

强肌纤维生成， 促进肌肉细胞的增长［７１］。
这些相互作用的调节机制使得 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 成为复

杂的 转 录 调 控 网 络 中 的 重 要 调 节 因 子。 此 外，
ｃｉｒｃＲＮＡｓ 还可参与细胞周期的调控， 包括细胞增殖、
分化和凋亡等生理过程。 它们可以通过调节细胞周期

相关基因的表达和信号通路的激活来影响肌肉生长、
组织发育和疾病进程。

ｎｃＲＮＡｓ 通过调节 ｍＲＮＡ 的翻译和稳定性、 影响

细胞周期相关蛋白和增殖 ／凋亡相关基因， 以及参与

基因表达的调控， 共同影响肌肉细胞的增殖和分化，
其对畜禽肌肉的调控仍需更进一步的研究， 例如它们

之间可能存在相互作用和协同调控， 形成一个复杂的

调控网络， 共同影响肌肉生长发育和肉质性状的形

成， 或是特定的 ｍｉＲＮＡｓ、 ｌｎｃＲＮＡｓ 和 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 在畜

禽肌肉生长发育中可能具有阶段特异性的表达模式和

功能， 其表达量和活性可能受到营养状态、 生理应激

和环境因素的影响。 对这些 ｎｃＲＮＡｓ 的研究可能为改

善肉质性状提供新的途径， 并揭示肌肉生长发育的遗

传机制。

５　 结论与展望

表观遗传调控是一个复杂的过程， 在畜禽肌肉生

长发育中扮演着非常重要的角色， 可以通过多种方式

影响肌肉生长性能［７２－７３］。 表观遗传调控可以通过调

节基因表达影响肌肉的生长性能， 还可以通过转录后

调控影响肌肉的分化、 增殖、 肌原纤维类型和肌肉质

量等关键过程， 从而对肌肉生长性能产生影响。 此

外， 在肌肉生长发育过程中， 各种表观遗传修饰之间

也存在复杂的相互作用和调控网络。 ｍｉＲＮＡ 可以靶

向 ｌｎｃＲＮＡ 并抑制其表达， 而 ｌｎｃＲＮＡ 也可以通过与

ｍｉＲＮＡ 的竞争性结合影响 ｍｉＲＮＡ 的活性。 同时，
ＤＮＡ 甲基化可能影响组蛋白乙酰化水平， 组蛋白乙

酰化修饰又可能影响 ｍｉＲＮＡ 的表达。
未来需要进一步探索表观遗传调控肌肉发育的具

体机制， 深入研究不同表观遗传修饰的相互作用机

制， 比较不同物种， 如猪、 鸡、 牛中表观遗传修饰在

肌肉发育中的差异， 更深入地理解这些修饰的进化保

守性和物种特异性， 以及它们在不同物种肌肉发育中

的共同和独特作用， 并探究环境因素如何影响表观遗

传修饰的表达和功能， 为改善畜禽生产性能和肉质提

供新的策略。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１９， ２７ （１３）： ３９３９－３９５５．

［３５］ ＶＡＵＧＨＡＮ Ｒ Ｍ， ＫＵＰＡＩ Ａ， ＲＯＴＨＢＡＲＴ Ｓ Ｂ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ， ２０２１， ４６ （４）： ２５８－２６９．

［３６］ ＣＨＥＮＫ， ＺＨＡＮＧ Ｓ， ＫＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｐｈａｓｉｃ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｎ－ｎｉｔｒｏｓｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙ Ａｃｔａ， ２０１６， １８６０ （９）： １８３６－１８４４．

［３７］ ＦＵＷ， ＧＡＯ Ｌ， ＨＵＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ
ｃａｎｃｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ， ２０１９， ２８ （１５１）： １７－２８．

［３８］ ＬＩ Ｙ， ＫＨＩＬＪＩ Ｓ， ＭＡＣＨ Ｙ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｉｄｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｍｙｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｇ Ｄａｔａ， ２０２２， ９ （１）： １１６．

［３９］ ＣＨＯＵＤＨＡＲＹ Ｃ， ＷＥＩＮＥＲＴ Ｂ Ｔ， ＮＩＳＨＩＤＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｒｏｗｉｎｇ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ， ２０１３， １５ （８）： ５３６－５５０．

［４０］ ＨＥ Ｒ， ＤＡＮＴＡＳ Ａ， ＲＩＡＢＯＷＯＬ Ｋ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ａｎｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２１， １３ （１０）： ２４０７．

［４１］ ＬＵ Ｊ， ＭＣＫＩＮＳＥＹ Ｔ Ａ， ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｙｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＥＦ２ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｃｌａｓｓ Ⅱ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０００， ６ （２）： ２３３－２４４．

［４２］ ＴＡＮＧ Ｈ， ＧＯＬＤＭＡＮ Ｄ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ （ ＨＤＡＣ） －

Ｄａｃｈ２－ｍｙｏｇｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００６， １０３ （４５）： １６９７７－１６９８２．

［４３］ ＳＡＲＴＯＲＥＬＬＩ Ｖ， ＣＡＲＥＴＴＩ Ｇ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇｅｎｅｔ
Ｄｅｖ， ２００５， １５ （５）： ５２８－５３５．

［４４］ ＢＯＮＡＬＤＯ Ｐ， ＳＡＮＤＲＩ Ｍ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ， ２０１３， ６ （１）： ２５－３９．

［４５］ ＳＡＮＤＲＩ Ｍ， ＳＡＮＤＲＩ Ｃ， ＧＩＬＢＥＲＴ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｘｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
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ｔｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｔｒｏｐｈｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ａｔｒｏｇｉｎ－１ ａｎｄ ｃａｕｓｅ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００４， １１７ （３）： ３９９－４１２．

［４６ ］ ＨＡＮＳ Ｆ， ＤＩＭＩＴＲＯＶ Ｓ． Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｄｉｖｉｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， １９７１， ７８ （６）： ９９２－９９３．

［４７］ ＭＡＨＡＪＡＮ Ｋ， ＭＡＬＬＡ Ｐ， ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＫ１ ／ ＴＮＫ２
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４ Ｔｙｒ８８－ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＲ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１７， ３１
（６）： ７９０－８０３．

［４８］ ＤＵＡＮ Ｒ， ＤＵ Ｗ， ＧＵＯ Ｗ． ＥＺＨ２： ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １３ （１）： １－１２．

［４９］ ＸＩＡＯ Ｌ Ｙ， ＱＩＡＯ Ｊ Ｘ， ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＲＡＳＧＲＰ１ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｙｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｉｇｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈ Ｂｉｏｐｈ Ｓｉｎ， ２０２４， ５６ （３）： ４５２－

４６１． 　
［５０］ ＡＦＯＮＳＯ Ｊ， ＳＨＩＭ Ｗ Ｊ， ＢＯＤＥＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｗｅｒｅ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｍｕｓｃｌｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
Ｎｅｌｏｒｅ ｃａｔｔｌｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｐ， ２０２３， ３３： １－９．

［５１］ ＷＡＮＧ Ｓ， ＳＵＮ Ｙ， ＲＥＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ， ２０１９， １０ （３）： １－１３．

［５２］ ＳＩＯＵＤ Ｍ． ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ： ｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ２２８２： １－１５．

［５３］ ＷＵ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｊ， ＣＨＯ Ｗ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｇｏｎａｕｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０２０， ２４：
３１７－３２４．

［５４］ ＦＲＩＥＤＭＡＮ Ｒ Ｃ， ＦＡＲＣＨ Ｋ Ｋ， ＢＵＲＧＥ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｓｔ ｍａｍｍａ⁃
ｌｉａｎ ｍＲＮＡｓ ａｒｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ，
２００９， １９ （１）： ９２－１０５．

［５５］ ＭＥＤＬＥＹ Ｊ Ｃ， ＰＡＮＺＡＤＥ Ｇ， ＺＩＮＯＶＹＥＶＡ Ａ Ｙ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｓｔｒａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ： ｕｎｗｉｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｉｒｅｓ Ｒｎａ， ２０２１， １２ （３）：
１－２２．

［５６］ ＣＨＥＮ Ｊ Ｆ， ＭＡＮＤＥＬ Ｅ Ｍ， ＴＨＯＭＳＯＮ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ－１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００６， ３８ （２）： ２２８－２３３．

［５７］ ＮＡＫＡＪＩＭＡ Ｎ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｔ， ＫＩＴＡＭＵＲＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ－

１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏ⁃
ｂｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２００６， ３５０ （４）： １００６－１０１２．

［５８］ ＤＥＲＲＩＥＮ Ｔ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｒ， ＢＵＳＳＯＴＴＩ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧＥＮＣＯＤＥ
ｖ７ ｃａｔａｌｏｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｇｅｎｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２
（９）： １７７５－１７８９．

［５９］ ＳＴＡＴＥＬＬＯ Ｌ， ＧＵＯ Ｃ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ， ２０２１， ２２ （２）： ９６－１１８．

［６０］ ＷＡＮＧ Ｋ Ｃ， ＣＨＡＮＧ Ｈ Ｙ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１１， ４３ （６）： ９０４－９１４．
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