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摘要　 细胞的生长和功能发挥需要特定的内部条件ꎮ 当外界条件发生变化时ꎬ细胞要想保持这种

特定的内部环境ꎬ需要许多过程的参与ꎬ其中最重要的一个部分是 ＲＮＡ 代谢调节ꎬ其通常涉及一般

翻译水平的下降和应激反应ꎬ以有利基因翻译的增加ꎮ ｔＲＮＡ 是翻译机制的一个基本组成部分ꎬ在
蛋白质合成过程中ꎬ它将氨基酸传递给核糖体ꎮ ｔＲＮＡ 的显著特征之一是高度修饰ꎬ这些修饰有大

量用途ꎬ包括确保翻译的准确性和高效性、维持 ｔＲＮＡ 折叠或稳定性等ꎮ 细胞在逆境胁迫条件下ꎬ
ｔＲＮＡ 修饰水平会发生显著变化ꎬ并通过不同的途径影响细胞的翻译ꎮ 本文阐述了 ｔＲＮＡ 核苷修饰

与细胞胁迫之间的相互关系ꎬ描述了 ｔＲＮＡ 修饰响应胁迫应答的可能机制ꎮ
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１　 ｔＲＮＡ 核苷修饰

转运 ＲＮＡ( ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡꎬｔＲＮＡ)是主要负责将

ｍＲＮＡ 解码成相应的多肽序列的衔接分子ꎬ其基本

构成单元只有 ４ 种核糖核酸(Ａ、Ｕ、Ｃ 和 Ｇ)ꎮ 这 ４
种核糖核酸可被不同的酶修饰ꎬ形成不同的化学结

构ꎮ 这些修饰多种多样ꎬ从简单的核糖甲基化到嘌

呤或嘧啶环不同位置的复杂的化学修饰[１]ꎮ ＲＮＡ



中国生物化学与分子生物学报 第 ３５ 卷

修 饰 数 据 库 ( ｈｔｔｐ: / / ｍｏｄｓ. ｒｎａ. ａｌｂａｎｙ. ｅｄｕ / ｍｏｄｓ /
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ / )显示ꎬ目前已经发现的 ｔＲＮＡ 核苷修

饰有 １００ 多种ꎬ占所有 ＲＮＡ 修饰核苷种类的 ９０％以

上ꎮ ｔＲＮＡ 核苷修饰在古细菌、细菌和真核生物中普

遍存在[２]ꎮ 其中ꎬ一些特定位点的核苷修饰(例如

Ψ、ｔ６Ａ、ｍ１Ｇ、ｍ７Ｇ、Ｃｍ、Ｕｍ 和 Ｇｍ)是非常保守的ꎬ表
明他们有着共同的进化起源ꎮ 但在古细菌、细菌以

及真核生物中ꎬ也存在着各自特定的修饰ꎬ这些修饰

的种类以及位置在这 ３ 大物种中有着显著的差异ꎮ
一般来说ꎬｔＲＮＡ 核苷修饰能够加强核糖体结合

的亲和力、减少解码的误读、调节移码突变ꎬ所有这

些修饰都将影响翻译的效率和精确性[３￣６]ꎮ ｔＲＮＡ
结构上某些特定位点的修饰有利于 ｔＲＮＡ 的正确折

叠ꎬ并对稳定其三级结构有一定帮助[７ꎬ８]ꎮ 由于

ｔＲＮＡ 修饰在结构和功能上的作用ꎬ缺乏 １ 个或多个

ｔＲＮＡ 修饰ꎬ将会产生易于出错的翻译系统ꎮ 在某些

情况下ꎬ这将影响生物体的生长发育ꎮ 例如ꎬ反密码

子环上第 ３７ 位 ｍ１Ｇ 的缺失ꎬ会影响拟南芥的生长

发育ꎬ造成生育期延迟和结实率低等[９]ꎻｍ５Ｃ 的缺

失使拟南芥根长受到抑制[１０]ꎮ 通常ꎬ细胞利用自身

调节能处理各种错误的翻译系统ꎮ 因此ꎬ在正常情

况下ꎬ大多数修饰的缺失对生长的影响极小ꎮ 最近

大量的研究表明ꎬ这些修饰的作用是在特定条件下

被显示的ꎬ如细菌与寄主之间相互作用、胁迫或其他

蛋白质的丢失等[１１]ꎮ

２　 ｔＲＮＡ 修饰在胁迫应答中的调节作用

许多 ｔＲＮＡ 修饰并不是生物体生存必不可少

的ꎬ这些“不必要的功能”在大量生物学特性中很常

见ꎮ 例如ꎬ大量 ＤＮＡ 和蛋白质的修饰是不必要的ꎬ
而不必要的蛋白质修饰ꎬ往往在细胞应激反应中发

挥重要作用ꎮ 同样ꎬｔＲＮＡ 的化学修饰也可以作为细

胞的传感器ꎬ使细胞在逆境中能更好的生存[１２]

(Ｔａｂｌｅ １)ꎮ
大肠杆菌 ｔＲＮＡ 第 ８ 位 ４￣硫代尿苷( ｓ４Ｕ)是由

ＮｕｖＡ 和 ＮｕｖＣ 两种酶串联催化形成的ꎮ ｎｕｖＡ 缺失

突变体比野生型更容易被宽频的近紫外线杀死ꎬ说
明 ｓ４Ｕ 可能有助于细胞抗紫外胁迫[２８]ꎮ 某些 ｔＲＮＡ
摆动碱基 ｍｃｍ５Ｕ 的出现ꎬ对细胞在遭受烷基化损伤

后的生存至关重要[３３]ꎬ这是 ｔＲＮＡ 摆动碱基的修饰

状态与细胞应激反应之间关系的 １ 个例子ꎮ
在 酵 母 中ꎬ ｔＲＮＡ 反 密 码 子 环 摆 动 碱 基

ｍｃｍ５Ｓ２Ｕ３４ 的 修 饰 依 赖 于 延 伸 蛋 白 ( ｅｌｏｎｇａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＥＬＰ ) 和 泛 素 相 关 修 饰 因 子 ( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣

ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒꎬ１ ＵＲＭ１)的活性ꎬ转录延伸复合体

(Ｅｌｐ１￣Ｅｌｐ６)和 Ｋｔｉ１１￣１３ 以及 Ｔｒｍ９ 共同负责 ｔＲＮＡ￣
ｍｃｍ５ 的形成[４７ꎬ４８]ꎻ而 ＵＲＭ１ 催化 ｍｃｍ５ 进一步硫醇

化形成 ｍｃｍ５ｓ２Ｕ[３０]ꎮ ２０１３ 年ꎬＦｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｖáｚｑｕｅｚ 等
通过研究证明ꎬ转录延伸复合体的 Ｅｌｐ３ 亚基对裂殖

酵母的抗逆性非常重要ꎬｅｌｐ３ 缺失突变体对 Ｈ２Ｏ２ 和

高温等非常敏感ꎬ并证明这种逆境表型是由于 ｔＲＮＡ
修饰的缺失所致[３５]ꎮ Ｖｉｌａｈｅｒｍｏｓａ 和 Ｆｌｅｃｋ 在粟酒

裂殖酵母中也发现ꎬｅｌｐ３ 缺失突变体对许多细胞毒

性药物(甲磺酸甲酯、噻苯咪唑以及雷帕霉素等)敏
感ꎬ并且在低温条件下(１６ ℃)表现出生长缺陷ꎬ而
在高温条件下(３７ ℃)基本不能生长[３６]ꎮ ｕｒｍ１ 缺

失突变体表现出不同的表型ꎬ包括增加对氧胁迫的

敏感性ꎬ对营养传感的缺陷和侵入性生长等ꎮ 其中ꎬ
许多都与 ｔＲＮＡ 修饰缺失有关[３０ꎬ ４２ꎬ ４９]ꎮ 研究发现ꎬ
ｕｒｍ１ 缺失突变体的翻译受损ꎬ从而增加了 Ｈｓｆ１ 介

导的热休克反应的活性ꎮ 同时ꎬ也发现温度升高时ꎬ
野生型细胞的 ｔＲＮＡ 硫醇化水平降低[４３]ꎮ 此外ꎬ
ｔＲＮＡ 硫醇化的缺失ꎬ在一定条件下是有利的ꎬ表现

出对内质网应激反应的抗性[４３]ꎮ
酵母特定 ｔＲＮＡ 的修饰水平降低ꎬ可能会导致

其对 ＲＯＳ、ＤＮＡ 损伤试剂以及其他导致蛋白质翻译

错误的试剂敏感ꎮ 例如ꎬｔｒｍ４△细胞很容易被 Ｈ２Ｏ２

杀死[１５]ꎻｔｒｍ９△细胞对促进 ＤＮＡ 双链断裂和 Ｓ 时

期损伤的试剂敏感[３３ꎬ ３４]ꎮ Ｔｒｍ１４０ 能催化多种

ｔＲＮＡ 上 ｍ３Ｃ３２ 的甲基化形成ꎬ酿酒酵母 ｔｒｍ１４０ 缺

失突 变 体 细 胞 对 烷 化 剂 甲 基 甲 磺 酸 ( ｍｅｔｈｙｌ
ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅꎬ ＭＭＳ ) 和 乙 基 甲 磺 酸 ( ｅｔｈｙｌ
ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅꎬ ＥＭＳ)的敏感性显著增加[１３]ꎮ 在

铜绿假单胞菌中ꎬＴｒｍＪ 能够催化 ｔＲＮＡ 第 ３２ 位上

Ｃｍ / Ｕｍ / Ａｍ 的形成ꎬ缺失 ＴｒｍＪ 表现出对 Ｈ２Ｏ２ 敏

感[２４]ꎮ ｔＲＮＡ￣ｍ５Ｃ 修饰是一种常见的 ｔＲＮＡ 甲基化

修饰ꎬ在不同的物种中分别由几种不同的酶催化

(Ｔａｂｌｅ １)ꎬ是逆境响应中调节细胞生存所必须

的[１７]ꎮ 果蝇中ꎬ负责 ｍ５Ｃ 修饰的酶 ＤＮＭＴ２ 缺失

后ꎬ连续在 ２９ ℃ (比正常温度高 ４ ℃)条件下培养

时ꎬ突变体平均寿命减少ꎬ对氧胁迫更敏感[１８]

为了确定特定 ｔＲＮＡ 修饰在毒物响应过程中的

作用ꎬＣｈａｎ 等人对 ｔＲＮＡ 甲基转移酶基因ꎬ以及其他

类型的 ｔＲＮＡ 修饰酶基因的缺失突变体进行了细胞

毒性表型分析[１４]ꎮ 结果显示ꎬ与野生型相比ꎬ ｔｒｍ４
(ｍ５Ｃ)和 ｔｒｍ７(Ｃｍ)缺失突变体对 Ｈ２Ｏ２ 非常敏感ꎻ
ｔｒｍ１(ｍ２

２Ｇ)、 ｔｒｍ４(ｍ５Ｃ)、 ｔｒｍ９ (ｍｃｍ５Ｕ / ｍｃｍ５ｓ２Ｕ)、
ｔｒｍ４４(Ｕｍ)和 ｍｏｄ５(ｔ６Ａ)缺失突变体对 ＭＭＳ 敏感ꎻ
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　 　 　 　Ｔａｂｌｅ １　 ｔＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ Ｏｒｇａｎｉｓｍｓａ) Ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂ) Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｍ３Ｃ Ｙｅａｓｔ Ｔｒｍ１４０ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ａｌｋｙｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ [１３]
ｍ５Ｃ Ｙｅａｓｔ Ｔｒｍ４ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＭＭＳꎬ Ｈ２Ｏ２ꎬ ＮａＡｓＯ２ꎬ ＮａＯＣｌ [１４ꎬ １５]

Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ Ｎｓｕｎ２ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ５￣ＦＵꎬ ＵＶ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [１６ꎬ １７]
Ｍｏｕｓｅ Ｎｓｕｎ２ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＵＶ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [１７]

Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ＤＮＭＴ２ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [１８]

Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ ＡｔＴｒｍ４Ｂ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [１０]
Ｅ. ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ Ｅｈｍｅｔｈ Ｅｈｍｅｔｈ ｃｏｎｆｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [１９]

ｍ１Ａ Ｒｉｃｅ Ｔｒｍ６１ / Ｔｒｍ６
Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ

Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍ１Ａ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｕｎｄｅｒ ｃｏｌｄ
ｏｒ ｓａｌｔ ｓｔｒｅｓｓ [２０]

ｍ７Ｇ Ｔ. ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ ＴＲＭＢ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ [２１]
Ｙｅａｓｔ ＴＲＭ８ / ＴＲＭ８２ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ [２２]
Ｒｉｃｅ
Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ

Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍ７Ｇ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｕｎｄｅｒ ｃｏｌｄ ｏｒ
ｓａｌｔ ｓｔｒｅｓｓ [２０]

Ａｍ Ｒｉｃｅ ＯｓＴｒｍ１３
Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ ＡｔＴｒｍ１３

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｓａｌｔ ａｎｄ ＡＢＡ [２０ꎬ ２３]

Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＴｒｍＪ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ [２４]
Ｃｍ Ｙｅａｓｔ Ｔｒｍ７ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ [１４]

Ｒｉｃｅ ＯｓＴｒｍ１３
Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ

Ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｃｍ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｕｎｄｅｒ ｃｏｌｄꎬ
ｄｒｏｕｇｈｔꎬ ｓａｌｔ ｏｒ ＡＢＡ ｓｔｒｅｓｓ [２０ꎬ ２３]

Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＴｒｍＪ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ [２４]
Ｕｍ Ｙｅａｓｔ ＴＲＭ４４ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＭＭＳꎬ ＮａＡｓＯ２ [１４]

Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＴｒｍＪ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ [２４]

ｍ２
２Ｇ Ｙｅａｓｔ Ｔｒｍ１

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＭＭＳꎬ ＮａＡｓＯ２ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

[１４ꎬ ２２]

Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [２５]
ｔ６Ａ Ｙｅａｓｔ ＭＯＤ５ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＭＭＳ [１４]

Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ ＹＲＤＣꎬ ＯＳＧＥＰＬ１ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＣＯ２ [２６]
ｉ６Ａ Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ ＴＲＩＴ１ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＲＯＳ [２７]
ｓ４Ｕ Ｓ. ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ＮｕｖＡꎬ ＮｕｖＣ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＵＶ [２８]

ｓ２Ｕ Ｙｅａｓｔ Ｕｒｍ１ꎬ Ｎｓｃ２ꎬ Ｎｓｃ６ꎬ
Ｔｕｍ１ꎬ Ｕｂａ４

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｃａｆｆｅｉｎｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [２９ꎬ ３０]

ｍｃｍ５Ｕ /
ｎｃｍ５Ｕ

Ｙｅａｓｔ

Ｅｌｐ１￣６ꎬ Ｋｔｉ１１￣１３ꎬ
Ｓｉｔ４ꎬＳＡＰ１８５ꎬ
ＳＡＰ１９０ꎬ
Ｔｒｍ９ꎬ Ｔｒｍ１１２

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ｓａｌｔ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ｃａｆｆｅｉｎｅꎬ Ｃａｌｃｏｆｌｕｏｒꎬ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｇｅｎｔꎬ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＭＭＳ ｏｒ ｒａｐａｍｙｃｉｎ

[３１￣３６]

Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ
Ｅｌｏ１￣４ꎬＡｔＴｒｍ９ꎬ
ＡｔＴｒｍ１１２ａꎬ
ＡｔＴｒｍ１１２ｂ

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＡＢＡ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｄｒｏｕｇｈｔ
ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔｒｅｓｓ [３７ꎬ ３８]

Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ ＡＬＫＢＨ８ꎬ ｈＴｒｍ９Ｌ
Ｃ８ＯＲＦ７９ꎬ Ｔｒｍ１１２

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｇｅｎｔｓꎬ ＲＯＳ ａｎｄ
ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ [３９￣４１]

ｍｃｍ５ｓ２Ｕ Ｙｅａｓｔ

Ｎｓｆ１ꎬ Ｔｕｍ１ꎬ Ｕｒｍ１ꎬ
Ｕｂａ４ꎬ Ｎｃｓ２ꎬ Ｎｓｃ６ꎬ
Ｉｓｕ１ꎬ Ｉｓｕ２ꎬ Ｃｆｄ１ꎬ
Ｃｉａ１ꎬ ＮＢＰ３５

Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ＭＭＳꎬ ＮａＡｓＯ２ꎬ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｉｏｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ｂｕｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｏ ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ

[１４ꎬ ４２ꎬ ４３]

ｍ５ｓ２Ｕ Ｔ. ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ ＴｔｕＡꎬ ＴｔｕＢ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ [４４]

ｃｍｎｍ５ｓ２Ｕ Ｓ. ｍｕｔａｎｓ ＧｉｄＡ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ｔｏｌｅｒａｎｔ ｔｏ ａｃｉｄꎬ ｈｉｇｈ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ａｎｄ ｂａｃｉｔｒａｃｉｎ ｓｔｒｅｓｓ [４５]

Ψ Ｙｅａｓｔ Ｐｕｓ３ Ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ [４６]
ａ)Ｈ. ｓａｐｉｅｎｓ: Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓꎻ Ａ. ｔｈａｌｉａｎａ: Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａꎻ Ｅ. ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ: Ｅｎｔａｍｏｅｂａ ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａꎻ Ｔ. ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ: Ｔｈｅｒｍｕｓ
ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓꎻ Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ: Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａꎻ Ｓ. ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ: Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍꎻ Ｓ. ｍｕｔａｎｓ: Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ.
ｂ) ＭＭＳ: ｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅꎻ ５￣ＦＵ: ５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎻ ＡＢＡ: ａｂｓｃｉｓｉｃ ａｃｉｄꎻ ＲＯＳ: ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ

５７４



中国生物化学与分子生物学报 第 ３５ 卷

ｔｒｍ１、ｔｒｍ４ 和 ｔｒｍ９ 对 ＮａＡｓＯ２ 敏感ꎬ而对于 ＮａＯＣｌ 只
有 ｔｒｍ４ 突变体表型出敏感表型ꎮ 对此结果的解释

是ꎬ在接触有毒物质时ꎬ细胞通过修饰 ｔＲＮＡ 的结构

来增加关键蛋白质的合成以使细胞生存ꎮ

３　 胁迫应答中 ｔＲＮＡ 修饰的变化

细胞通过多层次复杂的网络调控基因表达ꎬ从
而对环境胁迫和异种生物入侵做出响应[１３]ꎮ 有研

究表明ꎬ胁迫诱导的幸存蛋白质的选择性翻译涉及

到 ｔＲＮＡ 转录后修饰的应激特异性变化[１４ꎬ １５ꎬ ３３]ꎮ
如果 ｔＲＮＡ 修饰具有调节作用ꎬ那么当细胞生存环

境和生理状态发生变化时ꎬ某些修饰也会发生一定

程度的改变[１２]ꎮ 例如ꎬ热菌生活在极端环境中(例
如ꎬ高温、厌氧、极端 ｐＨ 值和高压)ꎬ在这种条件下ꎬ
许多抗氧化胁迫、抗高温的酶含量就会发生变化ꎬ其
中也包括 ｔＲＮＡ 修饰酶[５０]ꎮ 某些情况下ꎬ一些修饰

的核苷如 Ｄ 和 ｓ４Ｕꎬ在高温氧胁迫下会变得不稳定ꎮ
因此ꎬ在嗜热菌中ꎬ好氧嗜热细胞需要保护其细胞成

分免受氧化应激的影响ꎬ而其 ｔＲＮＡ 修饰会对这种

应激作出反应[５０]ꎮ 有研究表明ꎬ酵母接触化学试

剂ꎬ如 Ｈ２Ｏ２ 或 ＭＭＳ 后ꎬ某些特定的 ｔＲＮＡ 修饰就会

增加或减少[１４ꎬ ３３]ꎮ ２０１５ 年ꎬＣｈａｎ 等通过 ＬＣ￣ＭＳ /
ＭＳ 检测了酿酒酵母在 ９ 种不同的有毒化学试剂处

理后ꎬ２３ 种 ｔＲＮＡ 修饰的相对含量有变化ꎬ发现除了

ｍ５Ｕ 变化不明显ꎬ其余 ２２ 种修饰的核糖核苷都发生

了非常显著的变化[１３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２０ꎬ ２３] 对两种模式

植物水稻和拟南芥ꎬ在不同的逆境处理(干旱、盐胁

迫以及冷胁迫)下的核苷修饰变化进行了研究ꎬ发
现 Ａｍ、Ｃｍ、ｍ１Ａ 和 ｍ７Ｇ 这 ４ 种甲基化核苷在胁迫

反应中均发挥重要作用ꎮ

４　 ｔＲＮＡ 修饰响应胁迫在人类疾病研究中
的应用

　 　 特定 ｔＲＮＡ 修饰系统的缺失可以导致整体或特

定 ｔＲＮＡ 修饰水平较低ꎮ 而研究发现ꎬｔＲＮＡ 的低修

饰在人类中与疾病有关ꎮ ｔＲＮＡ 修饰酶在包括癌症

和神经系统疾病在内的各种人类疾病中都存在失

调ꎮ 基于对细菌、酵母以及哺乳细胞培养的研究ꎬ特
定 ｔＲＮＡ 修饰酶以及 ｔＲＮＡ 修饰的缺陷ꎬ会使癌细胞

对某些特殊的治疗敏感ꎮ 例如ꎬｔＲＮＡ￣异戊烯转移

酶( ｔＲＮＡ￣ＩＰＴ) ＴＲＩＴ１ 是 ｔＲＮＡｓ(特别是 ｔＲＮＡ￣Ｓｅｃ)
３７ 位 ｉ６Ａ 修饰ꎬ如果敲除 ｔＲＮＡ￣ＩＰＴ 或者缺失 Ａ３７
修饰ꎬ会降低硒蛋白的含量[２７]ꎮ 而硒蛋白具有 ＲＯＳ
解毒作用ꎬ因此ꎬＴＲＩＴ１ 缺陷型肺腺癌会增加对 ＲＯＳ

的治疗敏感ꎮ 同理ꎬ人类 ｈＴＲＭ９Ｌ 缺陷的结肠直肠

癌细胞极易被氨基苷类抗生素杀死[４１]ꎮ
Ｋｅｌｌｅｒ 等[５１]通过测定人外周血单核细胞对不

同修饰的 ｔＲＮＡＬｙｓ
３ 的干扰素反应时发现ꎬｔＲＮＡ￣Ｕ５４

的双甲基化(ｍ５Ｕｍ) 能与 ＴＬＲ７ 协同作用ꎬ从而降

低人类的免疫应答ꎮ 变形链球菌 ( Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｍｕｔａｎｓ)是人类龋齿病的主要病因ꎬ研究发现ꎬ变形

链球菌的 ＧｉｄＡ 基因对其在逆境条件下的生长非常

重要ꎬ而这种基因又与变形链球菌的 ｔＲＮＡ 修饰

ｃｍｎｍ５ｓ２Ｕ 的形成有关[４５] ꎮ 在 ｇｉｄＡ 缺失突变体

中ꎬ除了酸性环境外ꎬ变形链球菌对其他压力条件

包括高渗透压、高温以及杆菌肽压力的承受力明

显降 低[４５] ꎮ 在 人 类 线 粒 体 细 胞 中ꎬ ＹＲＤＣ 和

ＯＳＧＥＰＬ１ 参与 ｔＲＮＡ￣ｔ６Ａ３７ 修饰的形成ꎬ该修饰对

ＣＯ２ 比 较 敏 感ꎬ 缺 失 之 后 会 引 起 某 些 线 粒 体

疾病[２６] ꎮ

５　 ｔＲＮＡ 修饰响应胁迫的可能机制

当细胞遭受不利的环境条件时ꎬ应激细胞中基

因的整体表达从正常发育模式转变为生存的适应模

式ꎬ细胞通过激活信号通路和修改基因表达程序来

适应不断变化的环境ꎮ 在裂殖酵母中ꎬ有超过 ５５０
种的转录发生上调ꎬ同时有多达 ４５０ 个基因表达下

调[５２]ꎮ 研究表明ꎬ胁迫能诱导 ２０ 多种 ｔＲＮＡ 转录后

修饰的变化ꎬ从而促进关键响应蛋白质密码子偏好

ｍＲＮＡ 的选择性翻译[１５ꎬ ２０ꎬ ３３]ꎮ
研究 ｔｒｍ 突变体的胁迫表型与 ｔＲＮＡ 低水平修

饰ꎬ以及蛋白质合成缺陷之间的关系表明ꎬ细胞对压

力可能有一个明显的翻译水平的响应[５３]ꎮ 应激反

应基因的序列通常对某些氨基酸或同义密码子表现

出明显的偏向性ꎮ 因此ꎬｔＲＮＡ 修饰与胁迫相关的变

化通常被视为是一种适应机制ꎬ特别是增加这些基

因的表达[５４]ꎮ 例如ꎬ在酿酒酵母中ꎬ在氧胁迫条件

下ꎬ会增加 Ｔｒｍ４ 介导的 ｔＲＮＡＬｅｕ(ＣＡＡ)第 ３４ 位摇摆

碱基 Ｃ 甲基化修饰形成 ｍ５Ｃꎬ从而允许选择性翻译

与胁 迫 相 关 的 基 因 ( 通 常 带 有 Ｌｅｕ￣ＴＴＧ 密 码

子) [１５]ꎮ Ｔｒｍ９ 催化的 ｔＲＮＡ 修饰ꎬ增强了富含 ＡＧＡ
和 ＧＡＡ 转录产物的翻译ꎬ这与蛋白质合成、代谢以

及逆境信号响应等过程相关[３３]ꎮ ｔＲＮＡ 甲基转移酶

Ａｌｋｂｈ８ꎬ能够催化硒代半胱氨酸 ｔＲＮＡ ( ｔＲＮＡＳｅｃ￣
ＵＧＡ)摇摆碱基的 ｍｃｍ５Ｕ 和 ｍｃｍ５Ｕｍ 修饰[５５]ꎮ 在

氧胁迫条件下ꎬ正常小鼠胚胎成纤维细胞的 ｔＲＮＡ
修饰 ｍｃｍ５Ｕｍ 会增加ꎬ以驱动 ＲＯＳ 解毒酶的表达ꎮ
而在 Ａｌｋｂｈ８￣ / ￣突变体中ꎬ损害诱导的 ｔＲＮＡ 重组和

６７４
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终止密码子重新编码受到损坏ꎬ突变体对氧胁迫表

现出非常敏感[４０]ꎮ
目前的发现并不支持是由于 ｔＲＮＡ 修饰首先调

整胁迫相关基因的表达ꎬ反而认为是 ｔＲＮＡ 修饰对

胁迫信号有直接的作用[５６]ꎮ 在缺失 ｍｃｍ５ｓ２Ｕ 的出

芽酵母中ꎬ发现有 ＡＡＡ、ＣＡＡ 和 ＧＡＡ 密码子的积

累ꎬ说明当这些密码子进入核糖体 Ａ 位点时ꎬ翻译

速度变慢ꎬ但这些变化的发生不足以影响蛋白质的

输出ꎮ 相反ꎬ在突变体中发现ꎬＧＣＮ４ 介导的应激反

应通过一种非常规的途径被激活ꎮ 因此ꎬ由于细胞

信号被扰乱ꎬ缺失 ｍｃｍ５ｓ２Ｕ 会对基因表达产生整体

效应[５６]ꎮ
有研究发现ꎬ在真核生物应激反应过程中ꎬ细胞

内的 ｔＲＮＡ 可以被核糖核酸酶从反密码子环处剪切

开ꎬ产生 ｔＲＮＡ 来源的片段(ｔＲＦｓ)或 ｔＲＮＡ 来源的应

激诱导 ＲＮＡ( ｔｉＲＮＡ) [５７￣５９]ꎮ 有大量的研究表明ꎬ在
胁迫条件如氧化胁迫下ꎬ拟南芥、酵母和果蝇中的

ｔＲＦｓ 显著增加[１８ꎬ ５７ꎬ ６０]ꎮ 在 ｔＲＦ 的生物发生过程中ꎬ
Ｄｎｍｔ２ 和 Ｎｓｕｎ２ 催化的 ｔＲＮＡ 甲基化修饰发挥关键

作用ꎮ Ｄｎｍｔ２ 介导的甲基化能够保护 ｔＲＮＡ 不被核

糖核酸酶切割ꎮ 在 ｄｎｍｔ２ 突变体中ꎬ经 Ｈ２Ｏ２、亚砷

酸盐以及热激处理后ꎬ ｔＲＦｓ 明显增加[１８]ꎮ Ｂｌａｎｃｏ
等[１７]在 ｎｓｕｎ２ 缺陷型皮肤细胞中发现ꎬ有大量的 ５′
ｔＲＮＡ 片段存在ꎮ 在小鼠 ｎｓｕｎ２ 缺失突变体中ꎬ缺失

ｔＲＮＡ￣ｍ５Ｃ 修饰增加了血管生成素介导的内切核苷

酸对 ｔＲＮＡ 的剪切ꎬ而积累的 ５′ ｔＲＮＡ 碎片会减少蛋

白质翻译水平ꎬ并激活细胞胁迫途径ꎬ从而引起细胞

大量的减少并增加皮质、海马和纹状神经元的细胞

凋亡ꎮ

６　 问题与展望

ｔＲＮＡ 作为蛋白质合成中不可或缺的参与者ꎬ在
原核生物和真核生物中是被高度修饰的ꎮ 这些转录

后核苷修饰被赋予了许多细胞功能ꎬ从翻译控制到

表观遗传调控ꎮ 编码 ｔＲＮＡ 修饰酶的基因远大于

ｔＲＮＡ 基因本身ꎬ这进一步凸显了 ｔＲＮＡ 修饰的重要

性[６ꎬ １１]ꎮ 越来越多的研究表明ꎬｔＲＮＡ 核苷修饰在

细胞应激反应和疾病中发挥着重要作用ꎮ 胁迫诱导

的 ｔＲＮＡ 核苷修饰的改变ꎬ可以通过影响翻译来调

节应激信号通路ꎬ从而使细胞可以在胁迫条件下最

大限度地生存ꎬ这为胁迫应答中的翻译调控提供了

一种新的调节机制ꎮ 随着测序技术及现代生物技术

的发展ꎬ对 ｔＲＮＡ 的研究涉及到了生物界的各个领

域ꎮ 单细胞真核生物中ꎬ对 ｔＲＮＡ 核苷修饰及其修

饰酶的研究已经相对完整ꎬ而在模式植物拟南芥和

人类中ꎬ利用基因组测序技术和生物信息学分析手

段预测了 ｔＲＮＡ 种类、ｔＲＮＡ 核苷修饰以及相应的核

苷修饰酶ꎬ但仍需要进一步验证[６１ꎬ ６２]ꎮ 本文虽然强

调了 ｔＲＮＡ 修饰与胁迫响应的可能调节机制ꎬ但其

具体的机制仍然不清楚ꎮ 进一步研究 ｔＲＮＡ 核苷修

饰在信号通路以及胁迫响应途径中的作用ꎬ有利于

更好的将 ｔＲＮＡ 功能与整体细胞响应系统联系起

来ꎬ从而更好的了解细胞是如何对环境做出响应的ꎮ
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[１２] 　 Ｙｉ Ｃꎬ Ｐａｎ Ｔ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｃｃ
Ｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ４４(１２): １３８０￣１３８８

[１３] 　 Ｃｈａｎ ＣＴꎬ Ｄｅｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｏｆ ｔＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｄｏｎ￣
ｂｉａｓｅｄ ｇｅｎｅｓ [Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２８(５): ９７８￣９８８

[１４] 　 Ｃｈａｎ ＣＴꎬ Ｄｙａｖａｉａｈ Ｍꎬ ＤｅＭｏｔｔ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｓ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ ６(１２): ｅ１００１２４７

[１５] 　 Ｃｈａｎ ＣＴꎬ Ｐａｎｇ ＹＬꎬ Ｄｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｃｏｄｏｎ￣
ｂｉａｓｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１２ꎬ ３: ９３７

[１６] 　 Ｏｋａｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｍꎬ Ｈｏｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｔＲＮＡ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｓꎬ ＮＳＵＮ２ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ１ꎬ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ５￣
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｉｎ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ １０
(９): ｅ１００４６３９

[１７] 　 Ｂｌａｎｃｏ Ｓꎬ Ｄｉｅｔｍａｎｎ Ｓꎬ Ｆｌｏｒｅｓ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔＲＮＡｓ ｌｉｎｋｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏ￣ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ] .
ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ３３(１８): ２０２０￣２０３９

[１８] 　 Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｍꎬ Ｐｏｌｌｅｘ Ｔꎬ Ｈａｎｎａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ
Ｄｎｍｔ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｌｅａｖａｇｅ
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[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０１０ꎬ ２４(１５): １５９０￣１５９５
[１９]　 Ｈｅｒｔｚ Ｒꎬ Ｔｏｖｙ Ａꎬ Ｋｉｒｓｃｈｅｎｂａｕｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｎｔａｍｏｅｂａ

ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ Ｄｎｍｔ２ ｈｏｍｏｌｏｇ ( Ｅｈｍｅｔｈ ) ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [Ｊ] . Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ １３(４): ４９４￣５０３

[２０]　 Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ２′￣Ｏ￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ＯｓＴＲＭ１３ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓａｌｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｒｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｂｏｔꎬ ２０１７ꎬ ６８ ( ７ ):
１４７９￣１４９１

[２１]　 Ｔｏｍｉｋａｗａ Ｃꎬ Ｙｏｋｏｇａｗａ Ｔꎬ Ｋａｎａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ７￣Ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ ａｔ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ ４６ ( ｍ７Ｇ４６) ｉｎ ｔＲＮＡ ｆｒｏｍ Ｔｈｅｒｍｕｓ ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｔ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ [ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ３８( ３):
９４２￣９５７

[２２]　 Ｄｅｗｅ ＪＭꎬ Ｗｈｉｐｐｌｅ ＪＭꎬ Ｃｈｅｒｎｙａｋｏｖ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｙｅａｓｔ ｒａｐｉｄ
ｔＲＮＡ ｄｅｃａｙ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １Ａ ｆｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｔＲＮＡｓ ａｎｄ ａｃｔｓ ｏｎ ｔＲＮＡｓ ｌａｃｋｉｎｇ ｏｎｅ ｏｒ ｍｏｒｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . ＲＮＡꎬ ２０１２ꎬ １８(１０): １８８６￣１８９６

[２３]　 Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｐａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔＲＮＡ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ
ｒｉｃｅ ａｎｄ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ [Ｊ] . ＢＭＣ Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １７(１): ２６１

[２４]　 Ｊａｒｏｅｎｓｕｋ Ｊꎬ Ａｔｉｃｈａｒｔｐｏｎｇｋｕｌ Ｓꎬ Ｃｈｉｏｎｈ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ａｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ３２ ｏｆ ｔＲＮＡ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＴｒｍＪ ａｌｔｅｒｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ [ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ
２０１６ꎬ ４４(２２): １０８３４￣１０８４８

[２５]　 Ｄｅｗｅ ＪＭꎬ Ｆｕｌｌｅｒ ＢＬꎬ Ｌｅｎｔｉｎｉ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＭＴ１￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｐｒｏｐｅｒ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３７(２１) . ｐｉｉ: ｅ００２１４￣１７

[２６] 　 Ｌｉｎ Ｈꎬ Ｍｉｙａｕｃｈｉ Ｋꎬ Ｔａｉ Ｈａｒａｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＯ２ ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ ９(１): １８７５

[２７]　 Ｆｒａｄｅｊａｓ Ｎꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ ＢＡꎬ Ｒｉｊｎｔｊｅｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｔｒｉｔ１ ｉｓ ａ
ｔＲＮＡ ([ Ｓｅｒ ] Ｓｅｃ )￣ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｆｕｌｌ
ｓｅｌｅｎｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２０１３ꎬ ４５０ ( ２ ):
４２７￣４３２

[２８]　 Ｋｒａｍｅｒ ＧＦꎬ Ｂａｋｅｒ ＪＣꎬ Ａｍｅｓ ＢＮ. Ｎｅａｒ￣ＵＶ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ: ４￣ｔｈｉｏｕｒｉｄｉｎｅ ｉｎ ｔＲＮＡꎬ ｐｐＧｐｐꎬ ａｎｄ ＡｐｐｐＧｐｐ ａｓ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ａｎ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [Ｊ] . Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌꎬ １９８８ꎬ １７０
(５): ２３４４￣２３５１

[２９]　 Ｄｅｗｅｚ Ｍꎬ Ｂａｕｅｒ Ｆꎬ Ｄｉｅｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｗｏｂｂｌｅ
ｕｒｉｄｉｎｅ ｔＲＮＡ ｔｈｉｏｌａｓｅ Ｃｔｕ１￣Ｃｔｕ２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｇｅｎｏｍｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００８ꎬ １０５ ( １４):
５４５９￣５４６４

[３０]　 Ｌｅｉｄｅｌ Ｓꎬ Ｐｅｄｒｉｏｌｉ ＰＧꎬ Ｂｕｃｈｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｄｉｆｉｅｒ Ｕｒｍ１ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｓｕｌｐｈｕｒ ｃａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｉｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００９ꎬ ４５８(７２３５): ２２８￣２３２

[３１]　 Ｆｅｌｌｏｗｓ Ｊꎬ Ｅｒｄｊｕｍｅｎｔ￣Ｂｒｏｍａｇｅ Ｈꎬ Ｔｅｍｐｓｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｌｐ２
ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｅｌｏｎｇａｔｏｒ ａｎｄ ｅｌｏｎｇａｔｉｎｇ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｉ
ｈｏｌｏｅｎｚｙｍｅ ｉｓ ａ ＷＤ４０ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０００ꎬ
２７５(１７): １２８９６￣１２８９９

[３２]　 Ｆｒｏｈｌｏｆｆ Ｆꎬ Ｆｉｃｈｔｎｅｒ Ｌꎬ Ｊａｂｌｏｎｏｗｓｋｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ Ｅｌｏｎｇａｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｆｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ
Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ ｌａｃｔｉｓ ｚｙｍｏｃｉｎ [ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００１ꎬ ２０ ( ８):
１９９３￣２００３

[３３]　 Ｂｅｇｌｅｙ Ｕꎬ Ｄｙａｖａｉａｈ Ｍꎬ Ｐａｔｉｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｍ９￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｌｉｎｋ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００７ꎬ ２８(５): ８６０￣８７０

[３４]　 Ｐａｔｉｌ Ａꎬ Ｄｙａｖａｉａｈ Ｍꎬ Ｊｏｓｅｐｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｄｏｎ ｕｓａｇｅ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ
２０１２ꎬ １１(１９): ３６５６￣３６６５

[３５]　 Ｆｅｒｎ áｎｄｅｚ￣Ｖáｚｑｕｅｚ Ｊꎬ Ｖａｒｇａｓ￣Ｐéｒｅｚ Ｉꎬ Ｓａｎｓó Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔＲＮＡ ( Ｌｙｓ) ＵＵＵ ｂｙ ｅｌｏｎｇａｔｏｒ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｍＲＮＡｓ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ ９
(７): ｅ１００３６４７

[３６]　 Ｖｉｌｌａｈｅｒｍｏｓａ Ｄꎬ Ｆｌｅｃｋ Ｏ. Ｅｌｐ３ ａｎｄ Ｄｐｈ３ ｏｆ Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｐｏｍｂｅ ｍｅｄｉａｔｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔＲＮＡＬｙｓ

ＵＵＵ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): ７２２５

[３７]　 Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｊａｂｌｏｎｏｗｓｋｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＡＢＯ１ /

ＥＬＯ２ꎬ ａ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｈｏｌｏ￣ Ｅｌｏｎｇａｔｏｒꎬ Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ａｂｓｃｉｓｉｃ Ａｃｉｄ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ Ｄｒｏｕｇｈｔ Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２６(１８): ６９０２￣６９１２

[３８] 　 Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｈｕａ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｏｎｇａｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＡＢＡ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ [Ｊ] . Ｐｌａｎｔ Ｊꎬ ２００９ꎬ ６０(１): ７９￣９０

[３９] 　 Ｆｕ Ｄꎬ Ｂｒｏｐｈｙ ＪＡꎬ Ｃｈａｎ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＡｌｋＢ ｈｏｍｏｌｏｇ ＡＢＨ８
ｉｓ ａ ｔＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｗｏｂｂｌｅ ｕｒｉｄｉｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１０ꎬ ３０(１０): ２４４９￣２４５９

[４０] 　 Ｅｎｄｒｅｓ Ｌꎬ Ｂｅｇｌｅｙ Ｕꎬ Ｃｌａｒｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｋｂｈ８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄａｍａｇｅ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０
(７): ｅ０１３１３３５

[４１] 　 Ｂｅｇｌｅｙ Ｕꎬ Ｓｏｓａ ＭＳꎬ Ａｖｉｖａｒ￣Ｖａｌｄｅｒａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ ｔＲＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ９￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＩＮ９ ａｎｄ ＨＩＦ１￣ａｌｐｈａ [Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ５
(３): ３６６￣３８３

[４２] 　 Ｇｏｅｈｒｉｎｇ ＡＳꎬ Ｒｉｖｅｒｓ ＤＭꎬ Ｓｐｒａｇｕｅ ＧＦ Ｊｒ. Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｕｒｍ１ｐ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｈｐ１ｐ
[Ｊ] . Ｅｕｋａｒｙｏｔ Ｃｅｌｌꎬ ２００３ꎬ ２(５): ９３０￣９３６

[４３] 　 Ｄａｍｏｎ ＪＲꎬ Ｐｉｎｃｕｓ Ｄꎬ Ｐｌｏｅｇｈ ＨＬ. ｔＲＮＡ ｔｈｉｏｌａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｓ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ ２６(２): ２７０￣２８２

[４４] 　 Ｓｈｉｇｉ Ｎꎬ Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
ｔＲＮＡ ｔｈｉｏｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｔ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００６ꎬ ２８１(２０): １４２９６￣１４３０６

[４５] 　 Ｌｉ Ｄꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ [ Ｊ] .
Ａｐｐｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８０(１): ９７￣１０３

[４６] 　 Ｈａｎ Ｌꎬ Ｋｏｎ Ｙꎬ Ｐｈｉｚｉｃｋｙ ＥＭ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ψ３８ ａｎｄ
ψ３９ ｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｔＲＮＡｓꎬ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｆｏｒ ｔＲＮＡ￣Ｇｌｎ ( ＵＵＧ) ｂｙ
ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓ２Ｕ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｙｅａｓｔ [Ｊ] . ＲＮＡꎬ ２０１５ꎬ ２１(２): １８８￣２０１

[４７] 　 Ｋａｌｈｏｒ ＨＲꎬ Ｃｌａｒｋｅ Ｓ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆｏｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｕｒｉｄｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｗｏｂｂｌｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔＲＮＡ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ２３(２４): ９２８３￣９２９２

[４８] 　 Ｌｕ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｂꎬ Ｅｓｂｅｒｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ ｌａｃｔｉｓ
ｇａｍｍａ￣ｔｏｘｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｔＲＮＡ ａｎｔｉｃｏｄｏｎｓ [ Ｊ ] . ＲＮＡꎬ ２００５ꎬ １１
(１１): １６４８￣１６５４

[４９] 　 Ｒｕｂｉｏ￣Ｔｅｘｅｉｒａ Ｍ. Ｕｒｍｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｎｉｌ１ｐ ａｎｄ Ｇｌｎ３ｐ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣ ｃａｔａｂｏｌｉｔｅ ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ [ Ｊ ] . ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ ２００７ꎬ ５８１ ( ３ ):
５４１￣５５０

[５０] 　 Ｈｏｒｉ Ｈꎬ Ｋａｗａｍｕｒａ Ｔꎬ Ａｗａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｅｎｚｙｍｅｓ ｆｒｏｍ Ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ ｉｎ
ｔＲＮＡ [Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓꎬ ２０１８ꎬ ６(４) . ｐｉｉ: Ｅ１１０

[５１] 　 Ｋｅｌｌｅｒ Ｐꎬ Ｆｒｅｕｎｄ Ｉꎬ Ｍａｒｃｈａｎｄ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｕｂｌｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔＲＮＡ￣Ｕ５４ ｔｏ ２′￣Ｏ￣ ｍｅｔｈｙｌｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ( Ｔｍ ) ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７ [ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４６(１８): ９７６４￣９７７５

[５２] 　 Ｇａｒｃíａ Ｐꎬ Ｅｎｃｉｎａｒ Ｄｅｌ Ｄｅｄｏ Ｊꎬ Ａｙｔé Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ Ｃａｔａｌａｓｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: Ｒｏｌｅ ｏｆ ａ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｎｄ ｔＲＮＡ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｎ Ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｏ Ｓｔｒｅｓｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ２９１
(２): ７９０￣７９９

[５３] 　 Ｇｕ Ｃꎬ Ｂｅｇｌｅｙ ＴＪꎬ Ｄｅｄｏｎ ＰＣ. ｔＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ ２０１４ꎬ ５８８
(２３): ４２８７￣４２９６

[５４] 　 Ｋｉｒｃｈｎｅｒ Ｓꎬ Ｉｇｎａｔｏｖａ Ｚ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔＲＮＡ ｉｎ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎꎬ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１５ꎬ １６(２): ９８￣１１２

[５５] 　 Ｓｏｎｇｅ￣Ｍøｌｌｅｒ Ｌꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｒｎ Ｅꎬ Ｌｅｉｈｎｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ
ＡＬＫＢＨ８ ｐｏｓｓｅｓｓｅｓ ｔＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｗｏｂｂｌｅ ｕｒｉｄｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｄｅｃｏｄｉｎｇ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０ ( ７):
１８１４￣１８２７

[５６] 　 Ｚｉｎｓｈｔｅｙｎ Ｂꎬ Ｇｉｌｂｅｒｔ ＷＶ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔＲＮＡ ａｎｔｉｃｏｄｏｎ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｔｕｒｂｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ

８７４
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９(８): ｅ１００３６７５
[５７]　 Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＤＭꎬ Ｐａｒｋｅｒ Ｒ. Ｓｔｒｅｓｓｉｎｇ ｏｕｔ ｏｖｅｒ ｔＲＮＡ ｃｌｅａｖａｇｅ [Ｊ] .

Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ １３８(２): ２１５￣２１９
[５８]　 Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｅｅ Ｉꎬ Ｒｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔＲＮＡ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ( ｔＲＦｓ ) ｉｎ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１３ꎬ ２１(２):
３６８￣３７９
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