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肉鸡腹脂双向选择系中ＲＮＡ编辑位点的鉴定研究
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摘　要：旨在准确获得肉鸡腹脂双向选择系脂肪组织中的ＲＮＡ编辑位点信息，进而为脂肪相关研究提供更多的

信息来源。本研究以东北农业大学肉鸡高、低腹脂双向选择品系第十九世代肉鸡为试验材料，使用转录组测序
（ＲＮＡ－ｓｅｑ）和基因组测序数据识别肉鸡腹部脂肪组织ＲＮＡ编辑位点。通过生物信息学手段，设定严格的数据过

滤与筛选策略，构建ＲＮＡ编辑位点候选集。结果表明，在候选集中，通过对ＲＮＡ编辑位点的分类和注释，在低

脂系肉鸡脂肪组织中发掘转换型ＲＮＡ编辑位点２８个，颠换型ＲＮＡ编辑位点１０１个，插入缺失型ＲＮＡ编辑位

点７１个；在高脂系肉鸡脂肪组织中，发掘转换型ＲＮＡ编辑位点３０个，颠换型ＲＮＡ编辑位点８４个，插入缺失型

ＲＮＡ编辑位点７７个。绝大多数ＲＮＡ编辑位点落在内含子、基因间区域及基因上游区域（内含子区４１．９１％，基

因间区域３３．０８％，基因下游２０．５９％，基因上游２．９４％和外显子区１．４７％）。试验验证了４个候选ＲＮＡ编辑

位点，其中３个位点落在与脂肪形成有重要关系的ＡＴＰ１Ｂ３、ＳＬＣ６Ａ６和ＦＬＮＢ基因区域。本研究鉴定和验证

了存在于肉鸡脂肪组织中的ＲＮＡ编辑位点，为进一步研究ＲＮＡ编辑影响脂肪组织生长发育的分子机制奠定了

基础。
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　　肉鸡体内脂肪的过度沉积是导致饲料转换率
低、繁殖效率和肉品质下降等问题的主要原因，而如
何降低脂肪过度沉积已成为目前肉鸡产业亟待解决

的难题之一［１］。开展脂肪组织生长发育的分子生物
学研究，不但有助于解决肉鸡体内脂肪含量沉积过
多问题，还有助于解释人类肥胖和相关代谢疾病的
分子发生机制。脂肪性状是受到多种遗传和环境因
素控制的复杂性状，其遗传改良迫切需要建立分子
水平的育种技术，这是当前国内外肉鸡育种领域的
研究热点［２］。国内外研究者利用芯片（ＳＮＰ芯片、
表达谱芯片等）技术、候选基因功能研究、基因组测
序等技术方法，深入探讨了肉鸡脂肪性状的遗传基
础和规律［３－５］。本课题组长期以来致力于肉鸡腹脂
率双向选择系的选育，结合各种分子细胞生物学、遗
传学和基因组学技术方法，重点研究了与脂肪代谢、
沉积相关的关键转录因子和重要基因的功能及作用

机制［６－１３］。

ＲＮＡ编辑（ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ）是自然界中存在的一
种分子生物学现象，可以通过转录后修饰改变初始
转录本，产生与ＤＮＡ模板之间存在差异的ＲＮＡ序
列。ＲＮＡ编辑现象１９８６年首次在锥形虫线粒体中
被发现，此后也被发现存在于细胞核、叶绿体和质粒
中［１４］。随着研究的深入开展，发现ＲＮＡ编辑主要
分为核苷酸的转换、颠换或插入缺失３种类型［１５］。

ＲＮＡ编辑涉及多种类型的ＲＮＡ，包括 ｍＲＮＡ［１６］、

ｔＲＮＡ［１７－１９］、ｍｉＲＮＡ［２０］和ｒＲＮＡ［２１］等。随着高通量
测序技术的逐渐成熟和成本下降，ＲＮＡ编辑现象被
大规模的识别［２２－２３］。哺乳动物的ＡｐｏＢ基因是一个
经典范例，ＲＮＡ编辑会引入终止密码子，影响其在
哺乳动物小肠（ＡＰＯＢ４８）和肝（ＡＰＯＢ１００）内蛋白的
长度和功能。最近的研究表明，在人脑组织中发现
了大量Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ编辑的存在，这些位点位于Ａｌｕ
序列，在ｓｉＲＮＡ的剪切通路以及免疫调节机制中起
到重要作用［２４］。２０１１年，Ｂ．Ｒ．Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等［２５］通

过比较野生型小鼠和Ａｐｏｂｅｃ１基因敲除小鼠小肠
组织的ＲＮＡ－Ｓｅｑ数据，识别出３３个Ｃ－ｔｏ－Ｕ　ＲＮＡ
编辑位点。２０１６年，Ｋ．Ｌａｒｓｅｎ等［２６］在猪脑组织的

ＩＧＦＢＰ７基因中，发现２个 Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ编辑位点
（Ｒ９８Ｇ，Ｋ９５Ｇ），结果表明随着脑组织的老化，ＲＮＡ
编辑水平不断提高。Ｌ．Ｆｒéｓａｒｄ等［１４，２３］通过ＲＮＡ－
ｓｅｑ技术识别鸡胚胎、脂肪和肝组织中的 ＲＮＡ编
辑，结果发现ＲＮＡ编辑水平会随着个体年龄的增
加而增加。由此可见，ＲＮＡ编辑在生物体中大量存
在，并在个体生长代谢方面也起到重要作用。

东北农业大学肉鸡高、低腹脂双向选择品系从

１９９６年起开始根据腹脂率选育，至今高、低脂肉鸡
品系在腹脂重和腹脂率上存在着显著的差异。本研
究以东北农业大学高、低脂双向选择系第十九世代

７周龄肉鸡的腹部脂肪组织为试验材料，通过高通
量测序和生物信息学分析，筛选出同脂肪组织生长
发育相关的ＲＮＡ编辑位点。肉鸡腹部脂肪 ＲＮＡ
编辑的研究对于探究脂肪形成、发育及代谢过程具
有借鉴意义。

１　材料与方法

１．１　试验材料
东北农业大学肉鸡高、低腹脂双向选择品系经

过２０个世代的选育，高、低脂系鸡腹脂重和腹脂率
存在着显著的差异。本研究以东北农业大学肉鸡
高、低腹脂双向选择品系第十九世代鸡群为试验材
料，高、低脂系各选取５只公鸡（个体编号为 Ｈ０１－
Ｈ０５以及Ｌ０１－Ｌ０５）采集血液样品。这１０只公鸡个
体也被用于ＲＮＡ编辑位点的验证试验。第十九世
代时，高脂系肉鸡７周龄腹脂率高达４．７％，而低脂
系在相同饲养管理条件下，腹脂率仅为０．７％。７周
龄屠宰时收集血液和腹部脂肪组织，分别置于液氮
中速冻，－８０℃分装保存备用。

２１６１
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１．２　基因组ＤＮＡ和ＲＮＡ测序

１．２．１　ＤＮＡ和ＲＮＡ提取

１．２．１．１　ＤＮＡ提取：从－８０℃冰箱中取出血液样
品，室温融化后取１０μＬ。严格按照天根血液基因
组ＤＮＡ提取试剂盒（ＴＩＡＮａｍｐ　Ｂｌｏｏｄ　ＤＮＡ　Ｋｉｔ）提
取血液样品基因组ＤＮＡ，－２０℃保存备用。

１．２．１．２　ＲＮＡ提取：ＴＲＩｚｏｌ法提取总ＲＮＡ。取１
ｍＬ　ＴＲＩｚｏｌ加入已经研磨（液氮中）好的５０ｍｇ脂肪
组织样品，充分混匀。加入０．２ｍＬ氯仿，离心后，
将水相转移到新离心管中。加入等体积异丙醇用来
沉淀水相中的 ＲＮＡ，离心后移去上清。加入经

ＤＥＰＣ处理过的７５％乙醇１ｍＬ洗涤（可见白色沉
淀），ＲＮＡ沉淀后移去上清，用ＤＥＰＣ水溶解ＲＮＡ，

－８０℃保存备用。

１．２．２　ＤＮＡ与ＲＮＡ测序文库的构建及测序　　
ＤＮＡ与ＲＮＡ文库的构建以及测序过程均在北京
诺禾致源生物信息科技股份有限公司完成。整个试
验严格按照测序合同书执行。

１．２．２．１　ＤＮＡ测序文库的构建：通过Ｃｏｖａｒｉｓ破
碎机随机打断ＤＮＡ样品，回收长度为３５０ｂｐ的片
段。ＤＮＡ测序文库的构建严格使用说明书推荐的
试剂和耗材（ＮＥＢＮｅｘｔ　Ｕｌｔｒａ　ＤＮＡ　Ｌｉｂｒａｒｙ　Ｐｒｅｐ
Ｋｉｔ　ｆｏｒ　Ｉｌｌｕｍｉｎａ）。ＤＮＡ 片 段 经 末 端 修 复、加

ｐｌｏｙＡ尾、加测序接头、纯化、ＰＣＲ扩增等步骤完成
整个文库的制备。构建好的文库通过Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉＳｅｑ　４０００进行测序。

１．２．２．２　ＲＮＡ测序文库的构建：ＲＮＡ检测合格
后，将ＲＮＡ打断成１５０ｂｐ长的片段，用六碱基随机
引物（Ｒａｎｄｏｍ　ｈｅｘａｍｅｒｓ）合成一链ｃＤＮＡ，然后加
入缓冲液、ｄＮＴＰｓ（ｄＵＴＰ、ｄＡＴＰ、ｄＧＴＰ和ｄＣＴＰ）
和ＤＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｉ合成二链ｃＤＮＡ。随后纯化
双链ｃＤＮＡ，再进行末端修复、加ｐｌｏｙＡ尾并连接测
序接头，用ＡＭＰｕｒｅ　ＸＰ　ｂｅａｄｓ进行片段大小选择，
用ＵＳＥＲ酶降解含有 Ｕ 的ｃＤＮＡ第二链，最后进
行ＰＣＲ富集，得到链特异性ｃＤＮＡ文库。

１．２．２．３　ＤＮＡ 与 ＲＮＡ 测序：首先，使用 Ｑｕｂｉｔ
２．０进行初步定量，稀释文库至１ｎｇ·μＬ

－１。随后
使用Ａｇｉｌｅｎｔ　２１００检测文库的插入片段大小（Ｉｎｓｅｒｔ
ｓｉｚｅ）。插入片段大小符合预期要求后，使用ｑＰＣＲ
方法对文库的有效浓度进行准确定量（文库有效浓
度＞２ｎｍｏｌ·Ｌ－１），以确保文库质量。库检合格
后，不同文库按照有效浓度及数据需求量，进行

Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ＨｉＳｅｑ　４０００测序。

１．３　生物信息学分析
测序所得数据通过生物信息学分析的大致流

程：首先，对测序结果进行预处理，将原始 ＤＮＡ、

ＲＮＡ测序数据（Ｒａｗ　ｄａｔａ）进行整理，通过质量控制
（Ｑｕａｌｉｔｙ　ｃｏｎｔｒｏｌ）后得到高质量的数据（Ｃｌｅａｎ　ｄａ－
ｔａ）；然后，将序列进行有参比对（参考鸡基因组为

Ｇａｌｇａｌ　４ 版本）。通过 ＢＷＡ、ＳＡＭＴＯＯＬｓ、Ｔｏ－
ｐＨａｔ２软件分析，以及利用Ｐｅｒｌ、Ｐｙｔｈｏｎ、Ｒ语言编
写的脚本进行筛选比对后得到ＲＮＡ编辑候选位点
候选集。

１．３．１　基因组测序数据分析　　ＤＮＡ序列通过使
用ＢＷＡ软件与鸡的参考基因组（Ｇａｌｇａｌ　４版本）进
行比对。测序结果为ｐａｉｒ－ｅｎｄｓ数据，根据ＢＷＡ软
件使用说明书，调用双末端测序数据比对命令。
为了保证信息分析质量，必须对原始测序数据

进行过滤，得到高质量ｒｅａｄｓ用于后续分析。具体
过滤条件：１）去除带接头（ａｄａｐｔｏｒ）的ｒｅａｄｓ；２）去
除Ｎ（Ｎ 表示无法确定的碱基）的比例＞１０％的

ｒｅａｄｓ；３）去除低质量碱基（质量值≤２０）含量大于
一定比例（低质量碱基数目占整个ｒｅａｄｓ的５０％以
上）的ｒｅａｄｓ。

１．３．２　ＲＮＡ测序数据分析　　首先使用Ｂｏｗｔｉｅ　２
建立参考基因组索引，ＴｏｐＨａｔ　２能够调用高效短

ｒｅａｄｓ，比对软件Ｂｏｗｔｉｅ　２将ＲＮＡ－ｓｅｑ测序结果比
对到参考基因组（Ｇａｌｇａｌ　４版本），然后使用ＳＡＭ－
ＴＯＯＬｓ软件筛选出覆盖数＞１０的ｒｅａｄｓ，作为后续
分析的ｒｅａｄｓ集合。

１．３．３　候选ＲＮＡ编辑位点的识别

１．３．３．１　ＳＮＰ与ＩｎＤｅｌ（插入缺失）的识别：ＳＡＭ－
ＴＯＯＬｓ软件的 ｍｐｉｌｅｕｐ命令用于对每个个体分别
识别ＳＮＰ（ｍｐｉｌｅｕｐ－ｍ　２－Ｆ　０．００２－ｄ　１０００），并检测长
度＜５０ｂｐ的小片段ＩｎＤｅｌ，然后用 ＡＮＮＯＶＡＲ软
件对检测出的ＩｎＤｅｌ进行注释，获得ＶＣＦ格式的文
件用于后续分析。

１．３．３．２　ＲＮＡ序列与ＤＮＡ序列比对及分类：首
先将候选 ＲＮＡ编辑位点根据ｒｅａｄｓ覆盖数（覆盖
数＞５，且ＲＮＡ的覆盖数＞ＤＮＡ的覆盖数）进行分
类，然后根据ＤＮＡ、ＲＮＡ的基因型分型，通过 Ｔｏ－
ｐＨａｔ　２软件比较 ＲＮＡ 序列与 ＤＮＡ 序列，得到

ＲＮＡ编辑候选位点集合文件，包括ＳＮＰ型编辑位
点及插入缺失型编辑位点集合。具体分类：１）

ＤＮＡ为纯合型－ＲＮＡ为纯合型；２）ＤＮＡ为纯合型－
ＲＮＡ为杂合型；３）ＤＮＡ 为杂合型－ＲＮＡ 为纯合
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型；４）插入缺失的编辑位点。

１．３．４　排除假阳性ＲＮＡ编辑位点　　为了使每
个编辑位点更加准确，我们通过一些Ｒ和Ｐｅｒｌ脚本
进行ＲＮＡ编辑位点偏差的排除。通过以下筛选条
件的限制，可以有效减少假阳性位点的存在［２３］。

１）假阳性偏差的排除：为了降低识别的假阳
性，我们保留至少有５条序列覆盖的编辑位点；

２）ｒｅａｄｓ方向的偏差：正向ｒｅａｄｓ／反向ｒｅａｄｓ＞
０．５的编辑位点被保留；

３）可能落在剪接接头的偏差：落在外显子第

１～８位碱基或者内含子第１～８位碱基则去掉该
位点；

４）重复的偏差：候选编辑位点落在一个单一重
复序列（ＳＳＲ）时，去掉该位点；以候选位点为中心，
取上、下游各４０ｂｐ连续序列重新与ＤＮＡ序列比
对，如果为单一序列则保留，反之则去掉该位点。

１．４　ＲＮＡ编辑位点验证试验
验证试验内容包括：通过Ｐｒｉｍｅｒ　５．０软件设计

特异性引物（博仕生物公司）、反转录ＰＣＲ、ＰＣＲ产
物Ｓａｎｇｅｒ法测序及序列比对。合成的引物按照浓
度要求稀释，并进行预试验，确定最适退火温度。反
转录所用的试剂均保存在－２０℃冰箱中。具体流
程：１）ＲＮＡ编辑位点的验证试验选取了用于基因
组测序和ＲＮＡ－ｓｅｑ相同的１０只公鸡。分别提取了

这１０只公鸡腹部脂肪组织的 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ。２）

ＲＮＡ通过凝胶电泳图确定质量，并使用分光光度计
测量ＲＮＡ浓度。３）按照ＩｍＰｒｏｍ－ＩＩ　ＴＭ　Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ说明书进行反转录试验，得到ｃＤＮＡ。
具体操作流程：ａ．根据ＲＮＡ浓度，加入２μｇ　ＲＮＡ
后，加入ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）补足至５μＬ；ｂ．上述体系放入

ＰＣＲ仪，设置恒温７０℃５ｍｉｎ，取出后待用；ｃ．配
制混合体系：６μＬ　ＤＥＰＣ 水，４μＬ　Ｂｕｆｆｅｒ，１μＬ
ｄＮＴＰ，２．５μＬ　ＭｇＣｌ２，０．５μＬ　ＲＲＩ（ＲＮＡ 酶抑制
剂），１μＬ反转录酶；ｄ．ＰＣＲ条件４２℃，时间１ｈ，
反转录产物－２０℃冰箱保存。４）分别混合特异性
引物与基因组或ｃＤＮＡ模板，通过ＰＣＲ扩增特定
基因片段，胶回收产物并测序。５）测序结果通过

ＤＮＡＭＡＮ来比较ＤＮＡ序列与ｃＤＮＡ序列中存在
的差异位点，验证ＲＮＡ编辑位点与预测结果是否
相同。

２　结　果
２．１　ＤＮＡ测序与ＲＮＡ－ｓｅｑ测序结果分析
测序质量分析表明，基因组测序质量相对较高，

Ｑ２０在９４％以上，Ｑ３０在８８％以上（表１）。ＲＮＡ－
ｓｅｑ的平均测序深度至少达到了５Ｘ，比对率普遍在

９８％左右（表２）。测序质量和结果精度较高。

表１　高、低脂系肉鸡１０个个体的基因组测序结果

Ｔａｂｌｅ　１　Ｇｅｎｏｍｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｏｒ　１０ｂｉｒｄｓ　ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｌｙ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｆｏｒ　ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｆａｔ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

样品

Ｓａｍｐｌｅ

原始ｒｅａｄｓ

Ｒａｗ　ｒｅａｄｓ

过滤后ｒｅａｄｓ

Ｃｌｅａｎ　ｒｅａｄｓ

下机数据量

Ｃｌｅａｎ　ｂａｓｅｓ

错误率／％

Ｅｒｒｏｒ　ｒａｔｅ

质量值／％

Ｑ２０

质量值／％

Ｑ３０

Ｇ／Ｃ含量／％

ＧＣ　ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｈ００１　 ９８　０７４　２２６　 ９５　２０３　２６２　 １４．２８Ｇ ０．０３　 ９４．８８　 ８８．２６　 ４６．４９

Ｈ００２　 ９１　３５１　２１６　 ８８　９１０　２７０　 １３．３４Ｇ ０．０２　 ９５．８０　 ８８．５７　 ４７．３６

Ｈ００３　 ７９　９６２　７３０　 ７７　８４１　９８２　 １１．６８Ｇ ０．０３　 ９４．９２　 ８８．２４　 ４７．１２

Ｈ００４　 ９７　３６９　１７２　 ９４　７６２　４５４　 １４．２１Ｇ ０．０２　 ９４．９７　 ８８．４２　 ４６．６９

Ｈ００５　 ９３　３０５　０２２　 ９０　８６４　９８４　 １３．６３Ｇ ０．０２　 ９４．９７　 ８８．４１　 ４６．９０

Ｌ００１　 ８４　９６５　３８０　 ８３　１１０　１８２　 １２．４７Ｇ ０．０２　 ９５．５８　 ８９．４４　 ４９．１３

Ｌ００２　 ８９　３２９　３０８　 ８７　２９６　６６０　 １３．０９Ｇ ０．０２　 ９５．４８　 ８９．２９　 ４８．０７

Ｌ００３　 ８７　３２１　５２８　 ８５　３３６　００６　 １２．８Ｇ ０．０２　 ９５．５５　 ８９．４７　 ４７．４６

Ｌ００４　 ９２　２７７　７５０　 ９０　１２３　１６６　 １３．５２Ｇ ０．０２　 ９５．６２　 ８９．６８　 ４６．５４

Ｌ００５　 ８１　３６１　８３０　 ７９　５５７　９８２　 １１．９３Ｇ ０．０２　 ９５．８０　 ８９．９５　 ４８．１７

短ｒｅａｄｓ通过ＢＷＡ软件比对到鸡参考基因组。Ｈ．高脂系；Ｌ．低脂系

Ｓｈｏｒｔ　ｒｅａｄｓ　ａｒｅ　ｍａｐｐｅｄ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｇｅｎｏｍｅ（Ｇａｌｇａｌ　４）ｂｙ　ＢＷＡ　ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｈ，Ｌ．Ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｂｉｒｄｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｆａｔ　ａｎｄ

ｌｅａｎ　ｂｒｏｉｌｅｒ　ｌｉｎｅｓ
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表２　高、低脂系肉鸡１０个个体的ＲＮＡ－ｓｅｑ结果

Ｔａｂｌｅ　２　ＲＮＡ－ｓｅｑ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　１０ｂｉｒｄｓ　ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｌｙ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｆｏｒ　ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｆａｔ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

样品

Ｓａｍｐｌｅ

比对ｒｅａｄｓ数

Ｍａｐｐｅｄ　ｒｅａｄｓ

总ｒｅａｄｓ数

Ｔｏｔａｌ　ｒｅａｄｓ

比对率／％

Ｍａｐｐｉｎｇ　ｒａｔｅ

平均深度

Ａｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ

至少１Ｘ覆盖度

Ｃｏｖｅｒａｇｅ＿ａｔ　ｌｅａｓｔ　１Ｘ

至少４Ｘ覆盖度

Ｃｏｖｅｒａｇｅ＿ａｔ　ｌｅａｓｔ　４Ｘ

Ｈ００１　 ４６　４４３　３２１　 ４７　２３０　０３４　 ９８．３３　 ６．３２　 ９７．６５　 ７８．６８

Ｈ００２　 ４６　５５９　５４９　 ４７　１７２　１００　 ９８．７０　 ６．２８　 ９７．８３　 ８１．００

Ｈ００３　 ５３　４６６　６８１　 ５４　３２４　５７２　 ９８．４２　 ７．１１　 ９８．０４　 ８５．４４

Ｈ００４　 ４２　９０２　５０４　 ４３　５１０　２５２　 ９８．６０　 ５．８１　 ９７．３９　 ７４．７２

Ｈ００５　 ３９　５７５　９７０　 ４０　２７８　００４　 ９８．２６　 ５．４５　 ９７．２６　 ７１．９２

Ｌ００１　 ４３　３０１　１１７　 ４４　３０４　３８４　 ９７．７４　 ５．４１　 ９６．７０　 ６８．１７

Ｌ００２　 ４２　８０４　３６９　 ４３　８４３　８９８　 ９７．６３　 ５．３４　 ９６．３１　 ６５．５６

Ｌ００３　 ４５　９４３　３０６　 ４６　４８５　３６８　 ９８．８３　 ５．８６　 ９７．２８　 ７４．６０

Ｌ００４　 ３８　１５９　４４１　 ３９　１８５　２２６　 ９７．３８　 ４．９０　 ９５．５２　 ５９．４６

Ｌ００５　 ４４　６００　３８８　 ４５　５７６　１３２　 ９７．８６　 ５．５８　 ９６．９５　 ７０．７０

ＲＮＡ－ｓｅｑ结果通过ＴｏｐＨａｔ　２软件比对到鸡参考基因组

ＲＮＡ－Ｓｅｑ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｒｅ　ｍａｐｐｅｄ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｇｅｎｏｍｅ（Ｇａｌｇａｌ　４）ｂｙ　ＴｏｐＨａｔ　２ｓｏｆｔｗａｒｅ

２．２　ＲＮＡ编辑位点的识别
通过ＴｏｐＨａｔ　２软件比对结果，获取基因组和

转录组错配位点，作为ＲＮＡ编辑的候选位点集合。
为排除测序错误和比对错误等干扰因素所导致的偏

差，本研究进一步利用Ｐｙｔｈｏｎ、Ｒ、Ｐｅｒｌ等语言编写
脚本程序过滤掉假阳性位点，最终识别高、低脂系肉
鸡中的ＲＮＡ编辑位点共有３９１个，其中高脂系１９１
个，转换型ＲＮＡ编辑位点３０个，颠换型ＲＮＡ编辑
位点８４个，插入缺失型ＲＮＡ编辑位点７７个；低脂
系肉鸡中的ＲＮＡ编辑位点共有２００个，包括转换
型ＲＮＡ编辑位点２８个，颠换型 ＲＮＡ 编辑位点

１０１个，插入缺失型 ＲＮＡ 编辑位点７１个。使用

ＡＮＮＯＶＡＲ软件进一步对这些编辑位点进行功能
注释，包括ＲＮＡ编辑位点所在基因的染色体位置
信息、起始位点、终止位点，所在基因功能区域以及
基因的相关功能信息等。

２．２．１　转换、颠换型（ＳＮＰ）ＲＮＡ编辑类型及分布

　　通过ＢＷＡ和ＳＡＭＴＯＯＬｓ软件识别出基因组
中所存在的ＳＮＰ位点；通过 ＴｏｐＨａｔ　２软件分析

ＲＮＡ－ｓｅｑ数据中所存在的ＲＮＡ－ＤＮＡ差异位点；利
用Ｂｅｄｔｏｏｌｓ软件识别出ＳＮＰ位点处发生的 ＲＮＡ
编辑现象。根据基因组和转录组错配碱基类型，可
以将ＲＮＡ编辑分为１２类，如图１Ａ中所示。脂肪
组织中存在的Ｔ－ｔｏ－Ｇ和Ａ－ｔｏ－Ｔ型的ＲＮＡ编辑数目

Ａ．不同ＲＮＡ编辑类型的分布比例；Ｂ．ＲＮＡ编辑位点的基因组分布区域
Ａ．Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｔｙｐｅｓ；Ｂ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｉｎ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｒｅｇｉｏｎｓ
图１　鸡基因组中ＲＮＡ编辑位点的分布
Ｆｉｇ．１　Ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｇｅｎｏｍｅ
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所占总数比均为１３％，而在前人研究中报道较多的

Ａ－ｔｏ－Ｉ（Ｇ）和Ｃ－ｔｏ－Ｕ型的ＲＮＡ编辑在脂肪组织中
所占总数比均为７％。通过 ＡＮＮＯＶＡＲ 软件对

ＲＮＡ编辑位点进行注释，发现这些编辑位点普遍存
在于基因间区域和内含子区域，如图１Ｂ所示，可以
看出绝大多数ＲＮＡ编辑位点落在内含子、基因间
区域及基因下游区域（内含子区４１．９１％，基因间区
域３３．０８％，基因下游２０．５９％，基因上游２．９４％和
外显子区１．４７％）。
根据 ＴｏｐＨａｔ２对基因组 ＤＮＡ 数据和 ＲＮＡ－

ｓｅｑ数据进行比对，建立 ＤＮＡ－ＲＮＡ差异候选集。

通过生物信息学对数据集进行筛选，对于转换或者
颠换型ＲＮＡ编辑位点进行统计。如图２所示，在５
个高脂个体中共识别出１１４个转换或颠换型ＲＮＡ
编辑位点，有３个位点重复出现了３次（即Ｎ＝３），
分别为Ｇ－ｔｏ－Ｔ型ＲＮＡ编辑、Ａ－ｔｏ－Ｇ型ＲＮＡ编辑
和Ａ－ｔｏ－Ｔ型ＲＮＡ编辑。在低脂系中共识别出１２９
个ＲＮＡ编辑位点，有２个ＲＮＡ编辑位点在３个不
同个体中重复出现了３次，其中 Ａ－ｔｏ－Ｃ、Ｔ－ｔｏ－Ｇ　２
种类型的ＲＮＡ 编辑位点数量明显高于其他１０种
类型，由此可见，颠换型ＲＮＡ 编辑较转换型ＲＮＡ
编辑更易发生。

Ｎ＝３表示１个ＲＮＡ编辑位点在３个个体中均出现；Ｎ＝２表示１个ＲＮＡ编辑位点在２个个体中均出现；Ｎ＝１表示１个
ＲＮＡ编辑位点仅在１个个体中出现
Ｎ＝３ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｉｓ　ｂｏｔｈ　ｉｎ　３ｃｈｉｃｋｅｎｓ；Ｎ＝２ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｉｓ　ｂｏｔｈ　ｉｎ　２ｃｈｉｃｋｅｎｓ；Ｎ＝１ｉｎ－
ｄｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｉｓ　ｉｎ　１ｃｈｉｃｋｅｎ
图２　ＲＮＡ编辑位点个体重复数
Ｆｉｇ．２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｃｈｉｃｋｅｎｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ

２．２．２　插入缺失型（ＩｎＤｅｌ）ＲＮＡ编辑　　ＲＮＡ编
辑包括转换、颠换和插入缺失３种编辑类型。插入

缺失型ＲＮＡ编辑最早在锥形虫线粒体中被发现
（插入Ｕ型ＲＮＡ编辑）。根据插入缺失位点的基因
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型信息，将本研究筛选到的这些位点分为８种编辑
类型（图３）。结果表明，插入缺失型ＲＮＡ编辑在肉
鸡脂肪组织中是普遍存在的，其中插入 Ａ型ＲＮＡ
编辑（即ＩｎＡ）在高、低脂系脂肪组织中均存在，数量
相对较多，此外插入型ＲＮＡ编辑数量大于缺失型

ＲＮＡ编辑。插入缺失型ＲＮＡ编辑在基因中的分
布情况与ＳＮＰ型（单点突变）ＲＮＡ编辑近似，大多
数位于基因间区域（图４）。高脂系有２５个编辑位
点在基因间区，低脂系则达到３２个。此外，在５个
生物学重复中，低脂系肉鸡脂肪组织中的插入缺失

型ＲＮＡ编辑的数量要少于高脂系。在本研究涉及
的１０个试验个体中，插入缺失型ＲＮＡ编辑位点在
个体中的生物学重复数如图５所示。结果表明，低
脂系肉鸡中有２个ＲＮＡ编辑位点（ＩｎＡＣ、ＩｎＴ）在４
个个体中被识别；高脂系中有一个位点（ＤｅｌＣ）在４
个个体中被识别。由此可见，这３个插入缺失型

ＲＮＡ编辑在肉鸡脂肪组织中具有相对较高的保守
性。另外，插入Ａ（ＩｎＡ）型ＲＮＡ编辑和插入Ｔ（Ｕ）
型ＲＮＡ编辑具有较高的出现频率。

Ａ、Ｂ．高、低脂系肉鸡：ＩｎＡ．插入Ａ碱基；ＤｅｌＡ．缺失Ａ碱基
Ａ，Ｂ．Ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ｆａｔ　ａｎｄ　ｌｅａｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｌｉｎｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ：ＩｎＡ．Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ　Ａ；ＤｅｌＡ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎ　Ａ
图３　插入缺失型ＲＮＡ编辑位点的分布比例
Ｆｉｇ．３　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｌｅｔｉｏｎ（ＩｎＤｅｌ）ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ

Ａ和Ｂ分别代表高脂系和低脂系
Ａ　ａｎｄ　Ｂ　ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ｆａｔ　ａｎｄ　ｌｅａｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｌｉｎｅｓ
图４　插入缺失型ＲＮＡ编辑在基因区域的分布
Ｆｉｇ．４　ＩｎＤｅｌ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｔｙｐｅｓ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｒｅｇｉｏｎｓ

２．２．３　ＲＮＡ编辑位点验证　　如表３所示，根据

ＲＮＡ编辑位点在不同个体中重复出现的次数
（Ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ），验证了４个编辑位点，这些ＲＮＡ编辑

位点位于可能与脂肪组织生长发育有关的基因内。
在识别到的编辑位点中，ＮＤＵＦＳ６和ＦＬＮＢ 基因
中的 ＲＮＡ 编辑位点的基本信息与文献报导一

７１６１



畜　牧　兽　医　学　报 ４８卷　

图５　插入缺失型ＲＮＡ编辑的个体重复数
Ｆｉｇ．５　Ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｃｈｉｃｋｅｎｓ　ｗｉｔｈ　ＩｎＤｅｌ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ

致［１４］。根据生物信息学预测结果，对４个编辑位点
进行Ｓａｎｇｅｒ测序验证，测序结果与之前预测结果相
同，如图６所示。其中，ＦＬＮＢ基因在１２号染色体
第８　９０９　９４６ｂｐ位置处发生Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ编辑，该编
辑位点位于外显子区；ＳＬＣ６Ａ６基因在１２号染色体
第１０　９８８　２０３ｂｐ位置发生Ｇ－ｔｏ－Ｔ　ＲＮＡ编辑，该位
点位于内含子区域；ＡＴＰ１Ｂ３基因在９号染色体第

９　３９９　３１３ｂｐ位置发生Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ编辑，该位点位
于内含子区域；ＣＭＩＰ 基因在 １１ 号染色体第

１５　０７０　０９３ｂｐ位置发生ＩｎＴ　ＲＮＡ编辑，该位点位
于内含子区域。其中，ＦＬＮＢ、ＳＬＣ６Ａ６和ＡＴＰ１Ｂ３
基因与脂肪形成存在重要关系。显然，大部分ＲＮＡ
编辑位点位于内含子区域，并且ＳＮＰ型（单点突变）

ＲＮＡ编辑相对数量更多，作用范围更加广泛。

表３　鸡脂肪组织中ＲＮＡ编辑位点的验证

Ｔａｂｌｅ　３　Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｉｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ａｄｉｐｏｓｅ　ｔｉｓｓｕｅｓ

染色体

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

位置信息／ｂｐ
Ｐｏｓｉｔｉｏｎ

ＤＮＡ序列

ＤＮＡ　ａｌｌｅｌｅ

ＲＮＡ序列

ＲＮＡ　ａｌｌｅｌｅ

个体重复数

Ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ

基因名

Ｇｅｎｅ　ｎａｍｅ

基因区域

Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

９　 ９　３９９　３１３ Ａ Ｇ　 ３　 ＡＴＰ１Ｂ３ Ｉｎｔｒｏｎｉｃ

１１　 １５　０７０　０９３ Ａ ＡＴ　 ２　 ＣＭＩＰ　 Ｉｎｔｒｏｎｉｃ

１２　 １０　９８８　２０３ Ｇ Ｔ　 ３　 ＳＬＣ６Ａ６ Ｉｎｔｒｏｎｉｃ

１２　 ８　９０９　９４６ Ａ Ｇ　 ４　 ＦＬＮＢ　 Ｅｘｏｎ（ｍｉｓｓｅｎｓｅ）

ＲＮＡ编辑位置信息所示为参考基因组物理位置

Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｒｅｆｅｒｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｐｈｙｓｉｃａｌ　ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｇｅｎｏｍｅ
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Ａ．ＦＬＮＢ基因；Ｂ．ＳＬＣ６Ａ６基因；Ｃ．ＡＴＰ１Ｂ３基因；Ｄ．ＣＭＩＰ基因
Ａ．ＦＬＮＢ；Ｂ．ＳＬＣ６Ａ６；Ｃ．ＡＴＰ１Ｂ３；Ｄ．ＣＭＩＰ
图６　４个基因中ＲＮＡ编辑位点的测序验证
Ｆｉｇ．６　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　４ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ

３　讨　论
ＲＮＡ编辑属于基因序列在转录后发生变异的

一种自然现象。ＲＮＡ编辑不仅能够改变和补充遗

传信息，增加基因产物多样性，还与细胞生长、发育
和分化具有密切联系［２０］。对于畜禽中插入缺失型

ＲＮＡ编辑在以往的研究中鲜有报道。本研究从高、
低脂系各取了５只肉公鸡进行 ＲＮＡ 编辑位点识
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别。不同个体中ＲＮＡ编辑位点的数目和类型稍有
差异，这也说明了 ＲＮＡ 编辑具有个体差异性的
特点。
以往的研究报道表明，存在ＲＮＡ编辑的基因

对脂 肪 组 织 的 生 长 发 育 有 不 同 的 影 响 作 用。

ＡＴＰ１Ｂ３中的 ＲＮＡ 编辑可能会影响脂类物质代
谢［２７－２９］，它是 ＡＴＰ酶的β－亚基，位于人类基因组３
号染 色 体 的 ｑ２２－４２３ 区 域［３０－３１］。 研 究 表 明，

ＡＴＰ１Ｂ３可上调淋巴细胞活性，促进ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、

ＩＬ－４和ＩＬ－１０的产生［３２－３３］，ＡＴＰ１Ｂ３基因能够调控
钠钾离子转运过程，与肠病毒７１（ＥＶ７１）的复制具
有重要联系［２９］。敲除和过表达ＡＴＰ１Ｂ３基因证明
其对ＥＶ７１具有抑制作用。脂类物质主要在小肠上
段经各种酶及胆汁酸盐的作用，肠病毒７１能够干扰
这一过程，由此推测ＡＴＰ１Ｂ３基因的ＲＮＡ编辑可
能会影响脂类物质代谢；ＣＭＩＰ是一个新识别出的
基因，它编码一个８６ｋｕ大小的蛋白，该基因能够合
成ｃ－ｍａｆ诱导蛋白，过量表达会影响细胞内电信
号［３４－３７］。有研究表明，增加ｃ－ｍａｆ诱导蛋白丰度能
够影响足细胞的功能和产生机制［３８］。在足细胞发
育过程中，转基因鼠选择性表达ＣＭＩＰ基因会产生
大量蛋白尿症状。另外，通过ＲＮＡｉ沉默ＣＭＩＰ基
因能够防止尿蛋白的产生［３７］；在ＳＬＣ６Ａ６基因间区
存在一个Ｇ－ｔｏ－Ｔ型ＲＮＡ编辑位点，它是一种牛磺
酸转运蛋白基因，能够维持组织中牛磺酸的含
量［３９］。牛磺酸作为一种渗透调节和抗氧化物质，在
视网膜神经细胞保护过程中起重要作用［４０－４３］，并且
能够促进脂肪和脂溶性物质的消化吸收，促进糖
类、蛋白质和矿物质元素等代谢，以及对神经、内分
泌、生殖和免疫系统等有调节作用［４４－４６］。一些研究
发现，在胰岛素依赖型糖尿病患者体内，血浆和血
小板中牛磺酸含量均明显下降，而膳食补充牛磺酸
可明显改善这种糖尿病引起的牛磺酸含量下降情

况［４７］。ＮＤＵＦＳ６基因在我们所选的１０个个体中
均被发现，该基因是肉鸡腹部脂肪组织中保守发生

ＲＮＡ编辑的基因，对于脂类物质代谢和骨骼的发育
具有一定影响［１４，４８］。另外，ＦＬＮＢ基因属于纤丝状
肌动蛋白基因家族成员之一，该家族基因能够定义
细胞形状，调节细胞间作用力及影响信息传递，这些
过程是各个器官正常生长发育所必需的［４９－５３］。该
基因与骨骼和脂肪组织生长发育有着重要联系，特
异性地敲除ＦＬＮＢ基因会导致心血管或者骨骼生
长发育过程中的功能紊乱［５４－５５］。

关于典型的Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ及Ｃ－ｔｏ－Ｕ　ＲＮＡ编辑
的报道已有很多［１４，２４－２６，２８］，然而非典型的ＲＮＡ编辑
发生机制仍鲜有报道，尤其对于插入缺失型 ＲＮＡ
编辑的发生机制以及对肉鸡脂肪组织的影响仍需要

进一步去思考和研究。另外，通过在鸡不同周龄的
胚胎、脂肪和肝组织中识别ＲＮＡ编辑位点，研究发
现，ＲＮＡ编辑水平会随着个体年龄的增加而增加，
这种趋势受到基因型、年龄、饲喂条件、性别的影
响［１４］。相同的情况在不同年龄人脑组织中也同样
被发现［２４］。由此可见，ＲＮＡ编辑对胚胎发育和个
体生长发育可能有着重要作用。
本研究在转录组范围内进行了肉鸡脂肪组织中

各类ＲＮＡ编辑位点的系统识别，为开发从头预测
编辑位点的算法提供了原始数据，也为进一步研究
肉鸡脂肪组织中ＲＮＡ编辑的发生机制和ＲＮＡ编
辑的分子生物学功能做了有价值的试验铺垫。

４　结　论
本研究以东北农业大学高、低脂双向选择系肉

鸡脂肪组织为试验材料，通过高通量测序以及

ＲＮＡ－ｓｅｑ，以生物信息学预测和分子生物学试验相
结合的方法初步发掘了与鸡脂肪性状相关的ＲＮＡ
编辑位点。主要结果：（１）通过生物信息学手段共识
别高、低脂系肉鸡腹部脂肪组织的 ＲＮＡ编辑位点

３９１个。（２）在高、低脂系肉鸡腹部脂肪组织中分别
识别出７７和７１个插入缺失型 ＲＡＮ 编辑位点。
（３）测序验证了４个ＲＮＡ编辑位点，为进一步研究
其影响脂肪组织生长发育的功能奠定了基础。
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（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１４］　ＲＯＵＸ　Ｐ　Ｆ，ＦＲＳＡＲＤ　Ｌ，ＢＯＵＴＩＮ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ

ｅｘｔｅｎｔ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｉｓ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｉｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｌｉｖｅｒ　ａｎｄ

ａｄｉｐｏｓｅ，ｂｕｔ　ｉｍｐａｃｔｅｄ　ｂｙ　ｔｉｓｓｕｌａｒ　ｃｏｎｔｅｘｔ，ｇｅｎｏｔｙｐｅ，

ａｇｅ，ａｎｄ　ｆｅｅｄｉｎｇ　ａｓ　ｅｘｅｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ　ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ　ｅｄｉ－

ｔｅｄ　ｓｉｔｅ　ｉｎ　ＣＯＧ３［Ｊ］．Ｇ３（Ｂｅｔｈｅｓｄａ），２０１５，６（２）：

３２１－３３５．
［１５］　ＫＮＯＯＰ　Ｖ．Ｗｈｅｎ　ｙｏｕ　ｃａｎ’ｔ　ｔｒｕｓｔ　ｔｈｅ　ＤＮＡ：ＲＮＡ

ｅｄｉｔｉｎｇ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ

Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ，２０１１，６８（４）：５６７－５８６．
［１６］　ＢＲＮＥＲ　Ｇ　Ｖ，ＭＲＬ　Ｍ，ＪＡＮＫＥ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．ＲＮＡ

ｅｄｉｔｉｎｇ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｔｈｅ　ｉｄｅｎｔｉｔｙ　ｏｆ　ａ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｔＲＮＡ

１２６１
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ｉｎ　ｍａｒｓｕｐｉａｌｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯ　Ｊ，１９９６，１５（２１）：５９４９－５９５７．
［１７］　ＧＯＴＴ　Ｊ　Ｍ，ＳＯＭＥＲＬＯＴ　Ｂ　Ｈ，ＧＲＡＹ　Ｍ　Ｗ．Ｔｗｏ

ｆｏｒｍｓ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ａｒｅ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｔＲＮＡ　ｍａｔｕｒａ－

ｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｈｙｓａｒｕｍｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＲＮＡ，２０１０，１６（３）：

４８２－４８８．
［１８］　ＴＯＲＲＥＳ　Ａ　Ｇ，ＰＩＥＹＲＯ　Ｄ，ＦＩＬＯＮＡＶＡ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．

Ａ－ｔｏ－Ｉ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｏｎ　ｔＲＮＡｓ：ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ

ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ，２０１４，５８８
（２３）：４２７９－４２８６．

［１９］　ＷＡＲＮＥＦＯＲＳ　Ｍ，ＬＩＥＣＨＴＩ　Ａ，ＨＡＬＢＥＲＴ　Ｊ，ｅｔ

ａｌ．Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｉｎ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｅｖｏ－

ｌｕｔｉｏｎ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｉｏｌ，

２０１４，１５（６）：Ｒ８３．
［２０］　ＥＩＦＬＥＲ　Ｔ，ＰＯＫＨＡＲＥＬ　Ｓ，ＢＥＡＬ　Ｐ　Ａ．ＲＮＡ－Ｓｅｑ

ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｓｅｔ　ｏｆ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｆｏｒ

ｈｕｍａｎ　ＡＤＡＲ２ｐｒｅｓｅｎｔ　ｉｎ　Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，５２（４５）：７８５７－７８６９．

［２１］　ＫＡＮＧ　Ｌ，ＬＩＵ　Ｘ　Ｑ，ＧＯＮＧ　Ｚ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－

ｗｉｄｅ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１５，１０５（２）：７６－８２．
［２２］　张德新，赵澎涛，赵青川，等．小鼠肝脏ＲＮＡ编辑

酶ＡＤＡＲ１　４种剪切体：克隆、表达及功能分析［Ｊ］．
生物化学与生物物理进展，２００６，３３（７）：６３５－６４０．

ＺＨＡＮＧ　Ｄ　Ｘ，ＺＨＡＯ　Ｐ　Ｔ，ＺＨＡＯ　Ｑ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｕｎｃ－

ｔｉｏｎａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｆｏｕｒ　ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ　ｏｆ　ｍｏｕｓｅ　Ｌｉｖｅｒ　Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｅｎ－

ｚｙｍｅ　ＡＤＡＲ１［Ｊ］．Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏ－

ｐｈｙｓｉｃｓ，２００６，３３（７）：６３５－６４０．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２３］　ＦＲＳＡＲＤ　Ｌ，ＬＥＲＯＵＸ　Ｓ，ＲＯＵＸ　Ｐ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅ－

ｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｉｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ

ｅｍｂｒｙｏｓ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｃｏｍｍｏｎ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ａｍｏｎｇ　ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ
［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１５，１０（５）：ｅ０１２６７７６．

［２４］　ＨＷＡＮＧ　Ｔ，ＰＡＲＫ　Ｃ　Ｋ，ＬＥＵＮＧ　Ａ　Ｋ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．

Ｄｙｎａｍｉｃ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，１９
（８）：１０９３－１０９９．

［２５］　ＲＯＳＥＮＢＥＲＧ　Ｂ　Ｒ，ＨＡＭＩＬＴＯＮ　Ｃ　Ｅ，ＭＷＡＮＧＩ　Ｍ

Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｎｕ－

ｍｅｒｏｕｓ　ＡＰＯＢＥＣ１ ｍＲＮＡ－ｅｄｉｔｉｎｇ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｉｎ　ｔｒａｎ－

ｓｃｒｉｐｔ　３′ＵＴＲｓ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｓｔｒｕｃｔ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，２０１１，１８
（２）：２３０－２３６．

［２６］　ＬＡＲＳＥＮ　Ｋ，ＫＲＩＳＴＥＮＳＥＮ　Ｋ　Ｋ，ＭＯＭＥＮＩ　Ｊ，ｅｔ

ａｌ．Ａ－ｔｏ－Ｉ　ＲＮＡ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＩＧＦＢＰ７ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ　ｉｎ－

ｃｒｅａｓｅｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ａｇｉｎｇ　ｉｎ　ｐｏｒｃｉｎｅ　ｂｒａｉｎ　ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ－
ｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，４７９（３）：５９６－６０１．

［２７］　ＧＯＵ　Ｌ，ＳＵＮ　Ｂ，ＳＨＡＮＧ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ

ａｄｉｐｏｓｅ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ　ｉｎ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｌｉｎｅｓ　ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｌｙ

ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｆｏｒ　ｆａｔｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｐｏｕｌｔ　Ｓｃｉ，２０１１，９０（９）：

２０２４－２０３４．
［２８］　ＮＡＫＡＭＵＴＡ　Ｍ，ＴＳＡＩ　Ａ，ＣＨＡＮ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｅ－

ｑｕｅｎｃｅ　ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ　ｍＲＮＡ

ｅｄｉｔｉｎｇ　ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｆｒｏｍ　ｃｈｉｃｋｅｎ　ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，１９９９，２５４（３）：

７４４－７５０．
［２９］　ＬＵ　Ｙ　Ｆ，ＨＯＵ　Ｈ　Ｙ，ＷＡＮＧ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．ＡＴＰ１Ｂ３：ａ

ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｏｓｔ　ｆａｃｔｏｒ　ａｇａｉｎｓｔ　ＥＶ７１ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ

ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｙｐｅ－Ｉ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ［Ｊ］．

Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，４９６：２８－３４．
［３０］　ＢＥＳＩＲＬＩ　Ｃ　Ｇ，ＧＯＮＧ　Ｔ　Ｗ　Ｌ，ＬＯＭＡＸ　Ｍ　Ｉ．Ｔｈｅ

Ａｔｐ１ｂ３ｇｅｎｅ　ｆｏｒ　Ｎａ，Ｋ－ＡＴＰａｓｅβ３ｓｕｂｕｎｉｔ　ｍａｐｓ　ｔｏ

ｍｏｕｓｅ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　９，ａｎｄ　ａ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅ，Ａｔｐ１ｂ３－
ｒｓ，ｍａｐｓ　ｔｏ　ｍｏｕｓｅ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　３［Ｊ］．Ｍａｍｍ　Ｇｅ－
ｎｏｍｅ，１９９８，９（２）：１７１－１７２．

［３１］　ＭＡＬＩＫ　Ｎ，ＣＡＮＦＩＥＬＤ　Ｖ，ＳＡＮＣＨＥＺ－ＷＡＴＴＳ　Ｇ，

ｅｔ　ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ　ｌｏｃａｌｉ－

ｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　Ｎａ，Ｋ－ＡＴＰａｓｅβ３ｓｕｂｕｎｉｔ　ｇｅｎｅ

ａｎｄ　ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｍａｍｍ　Ｇｅｎｏｍｅ，１９９８，９（２）：

１３６－１４３．
［３２］　ＣＨＩＡＭＰＡＮＩＣＨＡＹＡＫＵＬ　Ｓ， ＳＺＥＫＥＲＥＳ　Ａ，

ＫＨＵＮＫＡＥＷＬＡ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎａ，Ｋ－

ＡＴＰａｓｅβ３ｓｕｂｕｎｉｔ　ｂｙ　ａ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍＡｂ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　Ｔ

ａｎｄ　Ｂ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００２，

１４（１２）：１４０７－１４１４．
［３３］　ＣＨＲＵＥＷＫＡＭＬＯＷ　Ｎ， ＰＡＴＡ　Ｓ， ＭＡＨＡ－

ＳＯＮＧＫＲＡＭ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．β３ｓｕｂｕｎｉｔ　ｏｆ　Ｎａ，Ｋ　ＡＴＰａｓｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｎｏ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎａ，

Ｋ　ＡＴＰａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，２２０
（５）：６３４－６４０．

［３４］　ＺＨＡＮＧ　Ｓ　Ｙ，ＫＡＭＡＬ　Ｍ，ＤＡＨＡＮ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．ｃ－ｍｉｐ
ｉｍｐａｉｒｓ　ｐｏｄｏｃｙｔｅ　ｐｒｏｘｉｍａｌ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｈｅａｖｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｓｉｇｎａｌ，２０１０，３（１２２）：ｒａ３９．
［３５］　ＹＵ　Ｌ　Ｘ，ＬＩＮ　Ｑ　Ｘ，ＦＥＮＧ　Ｊ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ

ｎｅｐｈｒｉｎ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｃ－ｍｉｐ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｃｓｋ– Ｃｂｐ–

Ｆｙｎ　ａｘｉｓ　ｐｌａｙｓ　ａ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｏｄｏｃｙｔｅ　ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌ，２０１３，２５（３）：

５８１－５８８．
［３６］　ＬＩＵ　Ｙ，ＳＵ　Ｌ，ＬＩＮ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃ－ｍｉｐ　ｂｙ

ＩＬ－１７ｐｌａｙｓ　ａｎ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｏｄｏｃｙｔｅ　ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１５，

３６（４）：１２７４－１２９０．
［３７］　ＮＥＷＢＵＲＹ　Ｄ　Ｆ，ＷＩＮＣＨＥＳＴＥＲ　Ｌ，ＡＤＤＩＳ　Ｌ，ｅｔ

ａｌ．ＣＭＩＰａｎｄ　ＡＴＰ２Ｃ２ｍｏｄｕｌａｔｅ　ｐｈｏｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｈｏｒｔ－
ｔｅｒｍ　ｍｅｍｏｒｙ　ｉｎ　ｌａｎｇｕａｇｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２００９，８５（２）：２６４－２７２．
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