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色氨酸操纵子调控机制详析

冯　 慧１)ꎬ　 李红民１)ꎬ２)∗

( １) 西北大学生命科学学院生物科学系ꎬ 西安 ７１００６９ꎻ
２) 西北大学生命科学学院生物技术系分子生物学课程组ꎬ 西安 ７１００６９)

摘要　 色氨酸操纵子是最早被研究的细菌合成代谢调控、基因表达调控的模型之一ꎮ 其中阻遏蛋

白对转录起始的抑制作用、色氨酸作为辅阻遏物的作用以及通过定点突变揭示的弱化作用的分子

机制已基本被阐明ꎮ 此外ꎬ色氨酸操纵子 ＲＮＡ 结合弱化蛋白、ＮｕｓＡ、ＮｕｓＧ、ＴｒｐＹ 等调节蛋白对细

菌色氨酸操纵子弱化作用的调节机制也在近年来得到进一步揭示ꎮ 特别是在枯草芽孢杆菌中ꎬ色
氨酸操纵子主要依赖于转录衰减机制调控ꎬ包括由色氨酸激活的色氨酸操纵子 ＲＮＡ 结合弱化蛋白

与新生转录产物结合形成内部终止子ꎬ导致 ５′非翻译区(５′ＵＴＲ)转录终止ꎮ ＮｕｓＡ、ＮｕｓＧ 通过刺激

ＲＮＡ 聚合酶在 ５′ＵＴＲ 的 Ｕ１０７ 和 Ｕ１４４ 位点暂停ꎬ释放出 ＲＮＡ 聚合酶ꎬ最终造成转录终止ꎮ 不同的

是ꎬ在 Ｕ１４４ 位点 ＮｕｓＡ 参与的转录弱化机制依赖其发夹结构ꎬ且 ＮｕｓＡ 与 ＲＮＡ 聚合酶作用促进了

ＲＮＡ 结合弱化蛋白与新生转录产物的结合ꎬ使转录终止ꎮ 而 ＮｕｓＧ 是通过与非模板 ＤＮＡ 链中的一

段富含 Ｔ 碱基序列和 ＲＮＡ 聚合酶同时互作ꎬ阻止了 ＲＮＡ 聚合酶向下游移动ꎬ从而引起 ＲＮＡ 聚合

酶高效停滞ꎮ 但在细菌操纵子中ꎬ绝大多数调节因子参与的弱化机制最终依赖于 ρ 因子ꎬ从而导致

多达一半的转录终止事件发生ꎮ 近年来ꎬ随着学科的发展ꎬ越来越多关于色氨酸操纵子调节机制新

概念被挖掘报道ꎬ这也使人类对色氨酸操纵子的表达调控机制的认知愈加详尽ꎮ
关键词　 色氨酸操纵子ꎻ 弱化作用ꎻ 色氨酸操纵子 ＲＮＡ 结合弱化蛋白ꎻ ＮｕｓＡꎻ ＮｕｓＧ
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　 　 色氨酸(ｔｒｙｔｏｐｈａｎꎬ ｔｒｐ)是生物机体的重要营养

成分ꎬ不仅参与蛋白质的生物合成ꎬ例如神经递质血

清素ꎬ而且可被转化成多种有生物活性的氨基酸衍

生物ꎮ 色氨酸生物合成途径与芳香族氨基酸苯丙氨

酸、酪氨酸存在共同的合成步骤和分支途径ꎬ该过程

涉及到中枢代谢ꎬ调控机制极为复杂[１]ꎮ 其共同途

径由糖酵解的中间代谢物磷酸烯醇式丙酮酸与磷酸

戊糖途径的中间代谢物 ４￣磷酸￣赤藓糖合成 ３￣脱氧￣
Ｄ￣阿拉伯庚酮糖￣７￣磷酸(ＤＡＨＰ)ꎮ ＤＡＨＰ 经几步酶

促反应ꎬ转化为芳香族氨基酸的共同前体分支酸ꎮ
在色氨酸生物合成中ꎬ分支酸被氨基苯甲酸合酶催

化转化为邻氨基苯甲酸ꎮ 邻氨基苯甲酸在氨基苯甲

酸磷酸核糖转移酶作用下ꎬ转化为 Ｎ￣５′￣磷酸核糖邻

氨基苯甲酸ꎬ并随后被异构酶作用转化为烯醇式 １￣
(Ｏ￣羧基苯氨基)￣１￣脱氧核酮糖￣５￣磷酸ꎮ 该化合物

被吲哚甘油磷酸合酶催化生成吲哚￣３￣甘油磷酸ꎬ吲
哚￣３￣甘油磷酸被色氨酸合成酶催化ꎬ先转化为吲哚

再生成色氨酸[２ꎬ３]ꎮ
细菌基因组中ꎬ编码色氨酸合成反应所需催化

酶的基因串联排列在一起ꎬ共同构成一个转录单位ꎬ
即色氨酸操纵子ꎮ 其中ꎬ大肠杆菌的色氨酸操纵子

研究的最为透彻ꎬ其基因表达及与之对应的色氨酸

代谢调控机制研究最为深入ꎬ弱化作用的分子机制

研究在近年来取得了一些新的进展ꎮ

１　 色氨酸操纵子的基本结构

色氨酸操纵子普遍存在于细菌中ꎬ是用于编码

生成色氨酸的元件之一ꎮ
大肠杆菌(Ｅ.ｃｏｌｉ)色氨酸操纵子结构较简单ꎬ是

由调节基因、调控序列(启动子、操纵基因以及前导

序列)和结构基因组成(见 Ｆｉｇ.１)ꎮ 调节基因 ｔｒｐＲ
是 １ 个独立的操纵子ꎬ不与结构基因连锁ꎬ距离色氨

酸操纵子基因簇很远ꎬ编码色氨酸阻遏物ꎬ该阻遏物

是 １ 个同二聚体ꎬ可与操纵子的操纵基因特异性结

合ꎬ阻止 ＲＮＡ 聚合酶(ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬ ＲＮＡＰ)转

录起始ꎮ 启动子和结构基因之间被操纵序列和前导

序列隔开ꎮ 操纵序列与启动子在￣２１ 和＋３ 碱基之间

重叠ꎬ阻遏蛋白或 ＲＮＡＰ 结合位点在操纵序列的中

心结合区ꎬ控制转录进行ꎬ中心结合区为包含 １８ 个

碱基对的反向重复序列ꎮ 当阻遏物结合到操纵基因

上时ꎬ便成为转录的强抑制物ꎮ 前导序列是位于结

构基因 ｔｒｐＥ 起始密码子前一段长 １６２ ｂｐ 的 ＤＮＡ 序

列ꎬ含有 １、２、３ 和 ４ 四段能够两两互补的反向重复

序列ꎮ 当前导序列被转录进入 ＲＮＡ 单链内时ꎬ可能

发生 １ ∶２、２ ∶３、３ ∶４区段互补配对而形成发夹或者茎

环等局部二级结构ꎮ 当序列 ３ 和 ４ 配对时ꎬ就形成

了弱化子发夹结构ꎬ位于转录产物前导序列的末端ꎮ
因为序列 ４ 中富含 ＧＣ 的回文结构ꎬ之后是 ８ 个串

联排列的 Ｕ 残基ꎬ致使 ３ ∶４茎环结构一旦形成ꎬ就成

为不依赖 ρ 因子的强终止子结构ꎮ 结构基因是由 ５
个基因构成ꎬ其依次排列为:ｔｒｐＥ、ｔｒｐＤ、ｔｒｐＣ、ｔｒｐＢ 与

ｔｒｐＡꎮ 结构基因全长为 ６ ８００ ｂｐꎬ它们是色氨酸合成

途径中关键酶的合成基因[４]ꎮ
在枯草芽孢杆菌(Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓꎬ Ｂ.ｓｕｂｔｉｌｉｓ)色

氨酸操纵子中ꎬ启动子、结构基因均与大肠杆菌中的

色氨酸操纵子略有不同ꎮ 在 Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ 色氨酸操纵

子中ꎬ包含 ７ 个结构基因(见 Ｆｉｇ.２)ꎮ ｔｒｐＥＤＣＦＢＡ 共

６ 个结构基因依次排列ꎬ位于含有 １２ 个结构基因的

芳香族氨基酸超操纵子中ꎬ剩下的第 ７ 个结构基因

ｔｒｐＧ 位于叶酸合成操纵子中ꎬ该基因所编码的酶参

与并调控叶酸和色氨酸的合成ꎮ Ｂ.ｓｕｂｔｉｌｉｓ 色氨酸操

纵子与 Ｅ.ｃｏｌｉ 操纵子最大的区别是ꎬ它的结构中共

有 ２ 个启动子参与调控ꎬ１ 个位于芳香族氨基酸超

操纵子的起始位置ꎬ另 １ 个启动子位于 ｔｒｐＥ 上游约

７
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Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｉｎ Ｅ. ｃｏｌｉ　 　 Ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｏｆ Ｅ.ｃｏｌｉ ｉｓ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｕｎｉｔ. Ｉｔ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅꎬ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｏｎꎬ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｔｒｐＲ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｐｅｒｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｎｏｔ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ Ｅ. ｃｏｌｉ ｃｏｎｔａｉｎｓ ａ ｐｒｏｍｏｔｅｒ￣ｏｐｅｒａｔｏｒ ａｎｄ ａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ
ｍａｄｅ ｕｐ ｏｆ ｆｉｖｅ ｇｅｎｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｅｎｃｏｄｅ ａｎｔｈｒａｎｉｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ａｎｔｈｒａｎｉｌａｔｅ￣ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ (β ｓｕｂｕｎｉｔ)ꎬａｎｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ (α ｓｕｂｕｎｉｔ)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｔａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
Ｌ￣ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ

Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｉｎ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ　 　 Ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｏｆ Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｉｓ ａ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｕｐｒａｏｐｅｒｏｎꎬ
ａｎｄ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓꎬ ｔｒｐＧꎬ ｉｓ ｉｎ ａ ｓｅｐａｒａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｕｎｉｔꎬ ｔｈｅ ｆｏｌａｔｅ ｏｐｅｒｏｎ. Ｉｎ Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓꎬ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｓ
ｔｗｏ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ. Ｔｗｏ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｄｒｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｏ ｓｕｐｒａｏｐｅｒｏｎ ｏｆ
Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ

２００ ｂｐ 处[５ꎬ６]ꎮ

２　 色氨酸操纵子调控方式

细菌中 Ｌ￣色氨酸的生物合成是受到严格调控

的ꎮ 阻遏作用、弱化作用以及终产物 ｔｒｐ 对合成酶的

反馈抑制ꎬ是色氨酸操纵子基因表达调控的主要机

制[７]ꎮ 其中前两者为较为关键ꎮ
２􀆰 １　 阻遏作用

在细菌色氨酸操纵子中ꎬ调节基因 ｔｒｐＲ 并未与

色氨酸操纵子串联在一起ꎬ但是其编码的阻遏蛋白

可作为反式作用因子从合成部位扩散至基因组色氨

酸操纵子位点ꎬ与色氨酸操纵子的操纵序列特异性

结合ꎬ抑制色氨酸操纵子的转录起始(见 Ｆｉｇ.３)ꎮ 该

阻遏蛋白二聚体具有两个螺旋￣转角￣螺旋 ＤＮＡ 结

合结构域ꎬ包含有 １ 个中心区域和 ２ 个灵活的 ＤＮＡ
解读头部(即 ＤＮＡ 结合区)ꎬ２ 个解读头部分别由 ２
个亚基的羧基端形成ꎮ ＤＮＡ 中心结合区位于操纵

基因中的 １８ 个回文碱基结构处ꎮ 阻遏蛋白的活性

受 ｔｒｐ 调控ꎬ当细胞内 ｔｒｐ 浓度高时ꎬｔｒｐ 与阻遏蛋白

结合形成具有活性的同源二聚体复合物ꎮ ｔｒｐ 与阻

遏蛋白结合的动力学常数为 １ ~ ２×１０－５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬｔｒｐ
结合状态的阻遏蛋白的解读头部处于正确的空间位

置ꎬ以一种特定的构象与色氨酸操纵子中的操纵基

因区 ＤＮＡ 大沟特异性结合ꎬ结合的动力学常数为 ２
×１０－１０ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ阻止 ＲＮＡＰ 与操纵基因结合ꎬ抑制

模板开链ꎬ从而阻止转录起始ꎮ 研究显示ꎬ活化的

ｔｒｐ 阻遏物在 ｔｒｐ 操纵子启动子 /操纵子区域对转录

起始的抑制可扩大约 ８０ 倍[８]ꎮ 当细胞内 ｔｒｐ 浓度水

平低时ꎬ阻遏蛋白以一种处于失活状态的二聚体形

式存在ꎬ不能与操纵基因结合ꎬＲＮＡＰ 可以结合启动

子并占据操纵序列ꎬ色氨酸操纵子被 ＲＮＡＰ 转录ꎮ
细菌细胞内ꎬ阻遏蛋白的数量仅需要达到 ２０ ~ ３０
个 /细胞即可充分发挥作用ꎬ而 ｔｒｐ 则发挥辅助阻遏

物的作用[９]ꎮ

８
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Ｆｉｇ.３　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓ ｉｎ Ｅ. ｃｏｌｉ　 　 Ｉｎ ｔｈｅ Ｅ. ｃｏｌｉ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎꎬ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ
ｔｈｅ ｔｒｐ ａｐｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ. Ｕｎｄｅｒ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｉｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ. ＲＮＡＰ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｎｄ ｏｃｃｕｐｙ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｏｒ ｒｅｇｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ. Ｕｎｄｅｒ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｔｒｐ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｔｒｐ. Ｔｈｅ
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｂｉｎｄｓ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｒ

２􀆰 ２　 弱化作用

２􀆰 ２􀆰 １　 Ｅ.ｃｏｉｌ 和 Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ 色氨酸操纵子弱化作用

调节机制 　 大肠杆菌色氨酸操纵子的前导区段 １
中第 ２１~６８ 碱基的序列编码一个包含 １４ 个氨基酸

残基的前导肽ꎬ且第 １０、第 １１ 个密码子是连续的 ２
个色氨酸密码子ꎬ对细胞内的色氨酸浓度可敏感

捕获ꎮ
细菌中一个有趣的现象就是翻译与转录是偶联

的:正在被转录的新生 ｍＲＮＡ 可以不经历任何转录

后加工即可作为翻译的模板ꎬ也为弱化作用调节基

因表达提供了可能ꎮ 色氨酸操纵子开始转录时ꎬ当
ＲＮＡＰ 转录到区段 ２ 时会发生暂停ꎬ一直到有核糖

体结合到新生 ｍＲＮＡ ５′一端的核糖体结合位点ꎬ
ＲＮＡＰ 才重新开始转录ꎮ 当细胞内色氨酸浓度水平

高时ꎬ细胞内色氨酰 ｔＲＮＡ 含量随之增多ꎬ核糖体能

够迅速通过色氨酸操纵子前导序列的 １ 区段而到达

２ 区段(即占据 ２ 区段)ꎬ此时区段 ３ 亦被转录完成ꎮ
但是ꎬ区段 ２ 因为核糖体的结合而不能与区段 ３ 互

补配对ꎬＲＮＡＰ 和核糖体均向下游移动ꎬ当区段 ４ 被

转录完成后ꎬ即可与区段 ３ 互补配对形成不依赖 ρ
因子的强终止子结构ꎬ即弱化子(或称衰减子)ꎬ使
已经起始的转录过程提前停止(见 Ｆｉｇ.４)ꎻ当细胞内

色氨酸含量较低时ꎬ核糖体因色氨酰 ｔＲＮＡ 分子的

缺乏而在第 １０、１１ 位密码子上滞留ꎬ占据封闭区段

１ꎬ而此时因核糖体的结合 ＲＮＡＰ 会继续转录ꎬ当区

段 ２、３ 被转录完成时ꎬ因 １ 区段被核糖体占据ꎬ因而

２、３ 之间可以互补配对ꎬ导致 ＲＮＡＰ 稍作暂停ꎬ之后

会继续向下游转录[１０]ꎮ 有学者将 ２ ∶３配对的二级

结构称为抗终止子结构ꎮ 当区段 ４ 被转录完成时ꎬ
因 ２ ∶３双链的存在而不能与区段 ３ 互补配对形成强

终止子结构ꎬＲＮＡＰ 继续转录下游的转录结构基因ꎬ
并随后被翻译为色氨酸合成所需的酶ꎬ细胞自己合

成色氨酸以弥补色氨酸的不足[１１ꎬ１２]ꎮ
Ｂ.ｓｕｂｔｉｌｉｓ 色氨酸操纵子的衰减机制还接受色氨

酸操纵子 ＲＮＡ 结合弱化作用蛋白( ｔｒｐ ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＲＡＰ)的调节(见 Ｆｉｇ.５)ꎮ 在这

种机制中ꎬＴＲＡＰ 在抗终止子结构(２ ∶３双链结构)形
成之前与新生转录本结合并导致衰减子形成ꎬ引起

前导区转录终止[１３]ꎮ 像色氨酸操纵子阻遏蛋白一

样ꎬＴＲＡＰ 对细胞内 ｔｒｐ 浓度很敏感ꎮ 当细胞内 Ｔｒｐ
浓度水平低时ꎬＴＲＡＰ 处于非 ｔｒｐ 结合状态ꎬ无活性ꎬ
无法与新生的 ＲＮＡ 结合ꎬ２ ∶３配对而成的抗终止子

结构形成ꎬ操纵子被转录ꎻ当细胞内 ｔｒｐ 水平较高时ꎬ
ＴＲＡＰ 蛋白被 ｔｒｐ 结合而被激活ꎮ 在结构基因被转

录之前ꎬＴＲＡＰ 与色氨酸操纵子前导区转录产物中

靠近区段 ３ 的 １１ 个(Ｇ / Ｕ)ＡＧ 重复序列结合ꎬ形成

内部终止子(弱化子)ꎬ使前导区转录终止[１４ꎬ１５]ꎮ 这

两种情况下生成的两种 ＲＮＡ 结构竞争性存在ꎬ调控

转录的进程ꎮ 与大肠杆菌相比ꎬＢ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ 色氨酸操

纵子的弱化子是一个弱终止子ꎬ其茎环结构中茎区

的 ＧＣ 含量很低ꎬ且紧随发夹结构的富含 Ｕ 碱基区

域中断[１６]ꎮ
在早期的弱化机制模型中ꎬＴＲＡＰ 的作用被认

为是与新生转录产物结合ꎬ改变新生 ＲＮＡ 二级结构

９
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Ｆｉｇ.４　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｏｆ Ｅ. ｃｏｌｉ　 　 Ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅ ｔｏ ｔｒｐＥꎬ ｉｓ １６２ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｌｏｎｇ. Ｔｈｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｆｏｒｍｓ ｔｈｒｅｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ: １ ∶２ꎬ ｔｈｅ ｐａｕｓｅ ｏｒ ａｎｔｉ￣
ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎻ ２ ∶ ３ꎬ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎻ ａｎｄ ３ ∶ ４ꎬ ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔａｎｔ ＲＮＡ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｙｐｅ
ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｓｓａｇｅ ａｎｄ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ. Ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｒｐ. Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｉｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｉｎ ｔｒｐꎬ ｔｈｅ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｔａｌｌｓ ａｔ ａ ｔｒｐ ｃｏｄｏｎ. Ｔｈｉｓ
ｅｎａｂｌｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｏｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓꎬ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｎｔｉｎｕｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｐｅｒｏｎ. Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｈａｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒｐꎬ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｒｅａｃｈｅｓ ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｔｏｐ ｃｏｄｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ
ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｔｈｅｎ ｆｏｒｍｓꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｓ ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ

Ｆｉｇ.５　 Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ 　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｏｆ Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓꎬ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｗｈｅｔｈｅｒ ＴＲＡＰ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ. Ｅａｃｈ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｄｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｏｐｅｒｏｎ ｐａｕｓｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐａｕｓｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｉｆ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ＴＲＡＰꎬ ＴＲＡＰ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｌｅａｄｅｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｒ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ. Ｔｈｉｓ ｅｎａｂｌｅｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒꎬ ａｎｄ ｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ＮｕｓＡ ａｎｄ ＮｕｓＧ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ＲＮＡＰ ｐａｕｓｉｎｇ ａｔ Ｕ１０７ ａｎｄ Ｕ１４４. Ｗｈｅｎ ａ ｃｅｌｌ ｉｓ ｓｔａｒｖｅｄ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎꎬ ＴＲＡＰ ｉｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｂｉｎｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｎａｓｃｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ. ＲＮＡＰ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｔｈｅ ｐａｕｓｅ ａｎｄ ｒｅｓｕｍｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅａｄｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅｓ

以形成弱化子ꎮ 但近年的研究发现ꎬ当弱化子突变

或缺失时ꎬＴＲＡＰ 仍可造成 ｔｒｐ 操纵子转录终止ꎮ 这
说明 ＴＲＡＰ 除了影响弱化子形成外ꎬ也可通过其他

途径终止转录ꎬ机制有待阐明[１７]ꎮ 此外ꎬ枯草杆菌

０１
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的色氨酸操纵子对细胞内空载的 ｔＲＮＡＴｒｐ浓度较为

敏感ꎬｔＲＮＡＴｒｐ 可调节抗 ＴＲＡＰ 蛋白 ( ａｎｔｉ￣ｔｒｐ ＲＮＡ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＴ)的合成ꎮ 当细胞内

ｔＲＮＡＴｒｐ浓度较高时ꎬ诱导细胞合成抗 ＴＲＡＰ 蛋白ꎬ
ＡＴ 与细胞内被活化的即 ｔｒｐ 结合状态的 ＴＲＡＰ 结

合ꎬ引起 ＴＲＡＰ 构象改变ꎬ丧失促进弱化子形成的活

性而无法使转录终止[１８]ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 衰减机制的复杂性　 在几种常见的细菌色

氨酸操纵子中ꎬＲＮＡＰ 停滞引发的转录暂停调控色

氨酸操纵子转录弱化机制ꎬ也是转录终止的先决条

件ꎮ 转录暂停是指 ＲＮＡＰ 通过重排进入一种不活

跃状态ꎬ从而暂时停止核苷酸加入ꎮ 该过程参与新

生 ＲＮＡ 链起始、延伸、折叠、剪接、加工和终止调控

机制ꎮ 在细菌中ꎬＲＮＡＰ 引发的转录暂停所形成的

内部终止子结构可以使转录暂停效率增加 １０ 倍或

更多ꎮ 此外ꎬ不同的特异性调节因子参与不同的转

录弱化机制ꎮ 在 ＲＮＡＰ 通过操纵子前导区的特定

位置时ꎬ一些调节因子与前导区中转录暂停复合物

结合ꎬ并引发新生 ＲＮＡ 折叠ꎬＲＮＡＰ 停滞于该位点ꎬ
使转录暂停或终止[１９ꎬ２０]ꎮ 已经发现的参与转录暂

停或终止的调节因子有 ＮｕｓＡ、ＮｕｓＧ 和 ＴｒｐＹ 等ꎮ
ＮｕｓＡ 和 ＮｕｓＧ 是 ２ 个转录延伸因子ꎬ在 ＲＮＡＰ

的 σ 亚基释放后与 ＲＮＡＰ 直接结合ꎬ不需要与新生

ＲＮＡ 相互作用ꎮ ＲＮＡＰ 在操纵子前导区有 Ｕ１０７ 和

Ｕ１４４ 两个暂停位点(见 Ｆｉｇ.５)ꎮ 两位点的暂停信号

由不同的 ＲＮＡ 发夹结构、Ｕ 碱基序列和 Ｔ 碱基序列

组成ꎮ ＮｕｓＡ 和 ＮｕｓＧ 均在这 ２ 个位点刺激 ＲＮＡＰ
停滞ꎬ为 ＴＲＡＰ 与新生转录产物结合提供时间ꎮ 而

ＴＲＡＰ 的结合一方面促进弱化子形成以转录ꎬ同时

特异的 ＲＮＡ 结构抑制核糖体对结构基因 ｔｒｐＥ 的翻

译[１５]ꎮ ＮｕｓＡ 对转录终止的调节受到发夹结构强度

和 Ｕ 碱基序列的影响ꎬ而 ＮｕｓＧ 对转录终止的影响

受到发夹结构强度和富含 Ｔ 碱基序列的影响[１３ꎬ２１]ꎮ
在 ＮｕｓＡ 激发的转录终止中ꎬ２ 个暂停位点上引

发的转录终止过程均依赖发夹结构ꎮ 第 １ 个暂停位

点 Ｕ１０７ 发生在抗终止子和弱化子结构之间临界重

叠之前的核苷酸(前导区序列 ３)ꎮ 第 ２ 个暂停位点

Ｕ１４４ 位于色氨酸操纵子前导序列终止位点下游ꎬ这
同时增加了该暂停位点参与 ｔｒｐＥ 基因翻译调控的

可能性ꎮ 该位点转录终止所依赖的发夹结构与弱化

子区域重叠[１５]ꎮ 研究显示ꎬ敲除该发夹结构ꎬ虽然

减弱转录暂停的效率ꎬ但并不影响 ＲＮＡＰ 对该暂停

位点的选择ꎮ 发夹结构与上游新生 ＲＮＡ ３′￣末端之

间的距离决定了转录终止位点ꎮ 而发夹结构下游序

列主要负责转录暂停位点的选择ꎬ紧随发夹结构之

后的富含 Ｕ / Ｔ 区域中的序列对转录暂停与终止也

具有一定的影响[１８ꎬ２２]ꎮ 当 ＮｕｓＡ 在暂停位点与

ＲＮＡＰ 结合时ꎬＴＲＡＰ 有较短的时间与已存在转录

暂停复合物的转录本结合ꎬ释放出 ＲＮＡＰꎬ使转录终

止ꎮ ＮｕｓＡ 刺激性转录终止具有协同性ꎮ 多个 ＮｕｓＡ
分子的结合才能引起转录终止ꎬ且 ＮｕｓＡ 刺激 ５′
ＵＴＲ 转录终止决定了色氨酸操纵子转录范围ꎬ由此

可确保对细胞内 ＮｕｓＡ 水平的严格控制ꎮ 在大肠杆

菌和枯草芽孢杆菌中ꎬＮｕｓＡ(Ｅｃ)和 ＮｕｓＡ(Ｂｓ) 均促进色

氨酸操纵子中 Ｕ１０７ 和 Ｕ１４４ 位点上 ＲＮＡＰ 暂停和

转录终止[２３ꎬ２４]ꎮ
ＮｕｓＧ 在原核生物和古细菌中又被叫作 Ｓｐｔ５ꎬ是

参与转录终止过程中唯一的 １ 个保守的转录因子ꎮ
ＮｕｓＧ 通过与 ｔｒｐ 操纵子前导区的 ２ 个暂停位点与

ＲＮＡＰ 结合ꎬ引发 ＲＮＡＰ 停滞ꎬ促进转录终止ꎮ 在

Ｕ１０７ 位点ꎬＮｕｓＧ 引起适度的 ＲＮＡＰ 暂停激发ꎬ与
ＮｕｓＡ 参与的转录弱化机制相同ꎮ 在 Ｕ１４４ 位点ꎬ
ＮｕｓＧ(Ｅｃ) 不 会 刺 激 ＲＮＡＰ 在 该 位 点 暂 停ꎮ 但

ＮｕｓＧ(Ｂｓ)可使新生 ＲＮＡ 特定序列在暂停的转录空泡

内与非模板 ＤＮＡ(ｎｏｎ￣ｔｅｍｐｌａｔｅ ＤＮＡꎬ ｎｔＤＮＡ)链中

的一段富含 Ｔ 碱基序列接触互作ꎮ Ｔ 碱基增强

ＮｕｓＧ(Ｂｓ)对转录延伸复合物的亲和力ꎬＮｕｓＧ(Ｂｓ) 通过

与 ＲＮＡＰ 和 ｎｔＤＮＡ 链的同时互作以阻止 ＲＮＡＰ 向

下游移动ꎬ引起强有效的 ＲＮＡＰ 停滞ꎮ 停滞区转录

泡内的转录终止机制同时抑制结构基因 ｔｒｐＥ 的翻

译ꎮ 结构模拟及突变研究结果表明ꎬＮｕｓＧ(Ｂｓ) 的 Ｎ
端结构域内有 ２ 个相邻较短区域的氨基酸残基ꎬ参
与识别 ｔｒｐ 操纵子停顿信号ꎮ 转录因子 ＮｕｓＧ(Ｂｓ) 的

功能主要是识别 ｎｔＤＮＡ 链中特定序列ꎬ并刺激

ＲＮＡＰ 暂停[２５]ꎮ ＮｕｓＧ 的失活可以导致体内 ＲＮＡＰ
在 Ｕ１４４ 位点上的暂停信号消失以及色氨酸操纵子

表达升高ꎮ 与 ＮｕｓＡ 相比ꎬＮｕｓＧ 过表达在更大程度

上降低了色氨酸操纵子的表达[２６]ꎮ
在极少数细菌中ꎬ色氨酸传感调节因子 ＴｒｐＹ 对

其色氨酸操纵子转录具有一定的调控作用ꎮ 对于一

些极端嗜热古菌来说ꎬＬ￣色氨酸生物合成最后 ２ 个

步骤依赖于 ｔｒｐ 合酶催化ꎬｔｒｐ 合酶是由 ｔｒｐＡ 和 ｔｒｐＢ１
产物 组 成 的 异 四 聚 体ꎬ 这 ２ 个 基 因 位 于

ｔｒｐＣＤＥＧＦＢ１Ａ 操纵子中ꎮ 有趣的是在一些生物中ꎬ
例如热自养甲烷杆菌ꎬ它具有编码第 ２ 个 ＴｒｐＢ 基因

(ＴｒｐＢ２)的功能ꎮ 该基因位于 ｔｒｐ 操纵子之外ꎬ在 ｔｒｐ
操纵子转录过程中ꎬＴｒｐＹ 与 ＴｒｐＢ２ 基因上游的 ＴＲＰ
框序列(ＴＧＴＡＣＡ)特异性结合ꎬ可以抑制色氨酸操

１１



中国生物化学与分子生物学报 第 ３６ 卷

纵子( ｔｒｐＥＧＣＦＢＡＤ)的转录ꎮ 但 ＴｒｐＢ２ 基因转录的

抑制需要额外的 ＴｒｐＹꎬ其过程由色氨酸刺激但不依

赖于色氨酸的存在[２７ꎬ２８]ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 ρ 因子对弱化作用的影响　 细菌操纵子中ꎬ
各种调节因子所参与的弱化机制半数依赖于 ρ 因

子ꎮ ρ 因子是由 ６ 个亚基形成的环形六聚体蛋白ꎬ
具有 ＡＴＰ 水解酶和解旋酶活性ꎬ分子量 ３００ ｋＤꎮ 依

赖于 ρ 因子的转录终止信号极为复杂ꎬ序列分析预

测 ρ 因子结合位点( ｒｕｔ)是富含嘧啶的 ＲＮＡ 元件ꎬ
其长度超过 ３０ 个核苷酸ꎮ ρ 因子可以与非结构性

的不含核糖体的 ＲＮＡ 结合ꎮ 在色氨酸操纵子中ꎬρ
因子先与未结合核糖体的新生 ＲＮＡ 中富含 Ｃ 碱基

序列结合ꎬρ￣ＲＮＡ 复合物激活 ρ 因子 ＡＴＰ 水解酶活

性ꎬ借助自身水解酶活性获得能量推动其沿着新生

ＲＮＡ 链移动ꎮ 但移动速度比 ＲＮＡＰ 慢ꎬρ 因子向下

游移动并将序列信息传递至六聚体中心孔部位ꎮ 当

ＲＮＡＰ 在前导区特定位点暂停时ꎬρ 因子与 ＲＮＡＰ
相互作用ꎬ转录停止ꎬρ 因子利用解旋酶活性解开

ＲＮＡ￣ＤＮＡ 杂交链ꎬ 随后将转录产物释放ꎬ 并使

ＲＮＡＰ 与该因子一起从操纵子上释放出来ꎮ 研究发

现ꎬ依赖于 ρ 因子的转录终止通常需要富含 Ｃ 碱基

的顺式作用元件和反式作用因子的存在ꎬ这些辅助

元件对转录终止可能具有促进作用[２９]ꎮ 通常ꎬρ 因

子依赖性转录终止发生于多个 ＲＮＡＰ 暂停位点ꎮ
但在肠道沙门氏菌中ꎬＭｇ２＋ 转运蛋白基因 ｍｇｔＡ ５′￣
端前导区只存在 １ 个 ρ 因子依赖性转录终止的长期

暂停位点ꎮ 近些年的研究数据表明ꎬ受调节的 ρ 因

子依赖性的转录终止可能需要一些与组成型因子依

赖性终止子不同的调节元件[３０]ꎮ 之前有多项研究

表明ꎬ依赖于 ρ 因子的转录终止与 ＲＮＡＰ 存在很大

的联系ꎬ但它只是在特定的位置驱动新生转录本释

放ꎮ ρ 因子诱导 ＲＮＡ 释放的位置通常与 ＲＮＡＰ 在

无 ρ 因子情况下的暂停位点相对应ꎮ 总而言之ꎬ无
论 ρ 因子在其他位点或者终止子处与 ＲＮＡＰ 接触ꎬ
它最终都会与 ＲＮＡ 结合ꎬ并沿着转录本移动ꎬ以诱

导其从延伸复合物中释放[３１]ꎮ

３　 问题与展望

色氨酸操纵子作为细菌合成代谢调控涉及的基

因表达调控模型的典型代表ꎬ其调控机制中阻遏蛋

白的作用、弱化作用以及弱化作用的精细调节机制

已基本明了ꎬ使人类对细菌营养物质的代谢有了详

细认知ꎬ并对氨基酸生产、细菌生产控制起到了重要

的指导作用ꎮ 但是ꎬ色氨酸操纵子的调节机制依然

存在盲区:弱化作用的产生依赖于细菌中翻译与转

录过程的偶联ꎮ ＲＮＡＰ 起始转录后为什么在前导区

特定位点暂停ꎬ并一直到有一个核糖体结合到新生

ｍＲＮＡ ５′￣端后 ＲＮＡＰ 才继续转录? 该暂停位点有

何特异性? 与引起弱化作用的结构有何不同? 核糖

体的结合造成了 ｍＲＮＡ 或 ＲＮＡＰ 结构的何种改变ꎬ
才允许 ＲＮＡＰ 重新转录等等? 这是仍待阐明的细

菌基因表达调控的重要机制ꎮ
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８１６￣８２７

[２０]　 Ｋａｎｇ ＪＹꎬ Ｍｉｓｈａｎｉｎａ ＴＶꎬ Ｂｅｌｌｅｃｏｕｒｔ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｅｓ ａ ｐａｕｓｅ ＲＮＡ ｈａｉｒｐｉｎ ｂｙ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｌｏｎｇ ｐａｕｓｉｎｇ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１８ꎬ ６９
(５): ８０２￣８１５

[２１]　 Ｃｚｙｚ Ａꎬ Ｍｏｏｎｅｙ ＲＡꎬ Ｉａｃｏｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ Ｕ￣ｔｒａｃｔ ａｔ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｓ ａｉｄｅｄ
ｂｙ ＮｕｓＧ ａｔ ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓ [ Ｊ ] . ＭＢｉｏꎬ ２０１４ꎬ ５
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[２２]　 Ｙａｋｈｎｉｎ ＡＶꎬ Ｂａｂｉｔｚｋｅ Ｐ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮｕｓＧ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｐａｕｓｉｎｇꎬ ｈａｉｒｐｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｕｓｅ ｓｉｔｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂ. ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｔｒｐ ｏｐｅｒｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ [ Ｊ] . Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ １２５９: ３３３￣３４７

[２４] 　 Ｍｏｎｄａｌ Ｓꎬ Ｙａｋｈｎｉｎ ＡＶꎬ Ｓｅｂａｓｔｉａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＮｕｓＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １: １５００７

[２５] 　 Ｙａｋｈｎｉｎ ＡＶꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉꎬ ＫＳꎬ Ｂａｂｉｔｚｋｅ Ｐ. ＮｕｓＧ ｉｓ ａ ｓｅｑｕｅｎｃｅ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｐａｕｓｅ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎ￣
ｔｅｍｐｌａｔｅ ＤＮＡ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｐａｕｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｕｂｂｌｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ２９１(１０): ５２９９￣５３０８

[２６] 　 Ｙａｋｈｎｉｎ ＡＶꎬ Ｙａｋｈｎｉｎ Ｈꎬ Ｂａｂｉｔｚｋｅ Ｐ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＮｕｓＧ ｉｎ ｈａｉｒｐｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｐａｕｓｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｐ ｌｅａｄｅｒ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００８ꎬ １０５(４２): １６１３１￣１６１３６

[２７] 　 Ｋａｒｒ ＥＡꎬ Ｓａｎｄｍａｎ Ｋꎬ Ｌｕｒｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＴｒｐＹ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｐＢ２
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｅｔｈａｎｏｔｈｅｒｍｏｂａｃｔｅｒ ｔｈｅｒｍａｕｔｏｔｒｏｐｈｉｃｕｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌꎬ ２００８ꎬ １９０(７): ２６３７￣２６４１

[２８] 　 Ｈｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｓａｔｏ Ｔꎬ Ｉｍａｎａｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｂｅｔａ￣ｓｕｂｕｎｉｔ ｐａｒａｌｏｇｓ ＴｒｐＢ１ ａｎｄ ＴｒｐＢ２ ｉｎ Ｔｈｅｒｍｏｃｏｃｃｕｓ
ｋｏｄａｋａｒｅｎｓｉｓ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｄｏｌｅ ｓａｌｖａｇｅ[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ２８１(１４): ３１１３￣３１２５

[２９] 　 Ｃｉａｍｐｉ ＭＳ. Ｒｈｏ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００６ꎬ １５２(Ｐｔ９): ２５１５￣２５２８

[３０] 　 Ｈｏｌｌａｎｄｓ Ｋꎬ Ｓｅｖｏｓｔｉｙａｎｏｖａ Ａꎬ Ｇｒｏｉｓｍａｎ ＥＡ. Ｕｎｕｓｕａｌｌｙ ｌｏｎｇ￣
ｌｉｖｅｄ ｐａｕｓｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｒｈｏ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１４ꎬ
１１１(１９):Ｅ １９９９￣２００７

[３１] 　 Ｓａｎｔａｎｇｅｌｏ ＴＪꎬ Ａｒｔｓｉｍｏｖｉｔｃｈ Ｉ. Ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ:
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｒｕｎｓ ａ ｓｔｏｐ ｓｉｇｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ
９(５): ３１９￣３２９
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