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摘要 生物体在正常生命过程中面临内/外因来源的DNA损伤，DNA损伤不仅影响基因正确复制，也阻碍其正常转录 . 为避

免DNA损伤带来的灾难性后果，生物体进化出一整套修复机制，以保证复制和转录的正确性、基因组的完整性和遗传的稳

定性 . 本文重点综述了 RNA 聚合酶监视 （RNA polymerase-surveilled，RNAP-S） 的 DNA 修复机制 . 首先从 RNA 聚合酶

（RNA polymerase，RNAP）的结构出发介绍了RNAP对DNA损伤的感知机制；其次讨论了滞留RNAP的回溯、与其模板

DNA的解离以及后续修复机制的启动，真核细胞科凯恩综合征B蛋白（Cockayne syndrome protein B，CSB）及其泛素化和

8-氧代鸟嘌呤DNA糖基化酶1（8-oxoguanine DNA glycosylase1，OGG1）介导的RNAP-S修复；最后探讨了RNAP-S损伤修

复的生物学意义并展望其前景 .
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DNA是生物体遗传物质，其完整性对生命活

动的正常运行具有关键的作用［1］ . 然而，生物体基

本无法避免来自外界和生物体自身内部的DNA损

伤，若不及时修复这些损伤，将会对生物体产生灾

难性的后果［2］：DNA 复制 （replication） 和转录

（transcription）过程将不能正常进行，严重影响基

因组的完整性和稳定性［3］，会导致细胞的功能阻

碍［1］、细胞癌变［4-6］、死亡［7］，也会引发生物体的

各种疾病［4］ .

染色体复制过程中的碱基错配、水解和脱氨基

作用是自发性损伤的主要来源［2］ . DNA 损伤的外

因来源较多 . 诱变剂能够引发烷化、氧化等作用造

成突变［8］；紫外线诱变形成嘧啶二聚体从而不能

配对［9］；γ 射线、X 射线会引起 DNA 双链的断

裂［8］；嵌入剂能引起碱基的插入或缺失［8］ . 面对无

法避免的DNA损伤，生物体进化出相应的DNA损

伤修复系统来应对这些挑战 . 常见的 DNA 损伤修

复方式有：光激活修复、错配修复、剪切修复、重

组修复、跨损修复和非同源末端修复等［2， 9］ . 光激

活修复系统（photoreactivation repair，PHR）修复

紫外线诱变形成的嘧啶二聚体，被光激活的DNA

光解酶断裂嘧啶二聚体之间的共价键而实现直接修

复此类 DNA 损伤［8］ . 错配修复 （mismatch repair，

MMR）用来修复DNA复制过程中的碱基错配［10］ .

原核细胞 MutS、MutL 和 MutH 蛋白通过新复制

DNA半甲基化特性识别错配位点并在其附近切开

新链、后由 UvrD 解旋消化产生缺口，再以正确

（旧链）链为模板，由DNA聚合酶和DNA连接酶

生成新正确链，完成错配修复［2， 10］ . 真核细胞同源

蛋白MSH、MLH、PMS通过类似方式完成错配修

复［10］ . 剪切修复（excision repair，ER）包括核苷

酸切除 （nucleotide excision repair，NER） 和碱基

切除修复（base excision repair，BER）两种 . 大肠

杆菌UvrA、UvrB、UvrC和UvrD 能够识别双螺旋

上的扭曲，并切除含有损伤的一小段单链片段，后

由DNA聚合酶和连接酶修补至正确序列而实施核
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苷 酸 切 除 修 复［11］ . 人 细 胞 XPC、 XPA、 XPD、

RPA、XPG和XPF等同源蛋白执行相同的功能［9］ .

在碱基切除修复中，NTHL1、NEIL1或OGG1糖基

化 酶 先 切 除 错 误 碱 基 ， 随 后 脱 嘌 呤 嘧 啶 的

（apurinic-apyrimidinic，AP）位点内切酶或外切核

酸酶切除形成的无碱基戊糖，所形成的缺口由

DNA 聚合酶和连接酶修复［2］ . 同源重组修复

（homologous recombination，HR）过程可修复双链

断裂 （double-strand break，DSB） 损伤，也修复

DNA复制中的错误［12］ . 原核细胞DSB修复途径被

称为 RecBCD 途径，参与的重要蛋白质有 RecA、

RecBCD、RecFOR、RuvAB和RuvC［12］ . 真核细胞

Rad51、 Dcm1、 Spo11、 MRX、 Rad52、 Rad59、

Rad51c-XRCC3、WRN 和 BLM 完成同源重组修

复［9］ . 非 同 源 末 端 修 复 （nonhomologous end

joining，NHEJ）是姐妹染色单体形成前的一种修

复方式［9］ . 在哺乳动物中，已发现该途径的相关蛋

白 质 有 Ku70、 Ku80、 DNA-PKcs、 Artemis 和

XRCC4 等［3，9］ . 跨 损 DNA 合 成 （translesion

synthesis，TLS）指细胞未能修复损伤时，复制机

器绕过受损部位而无模板直接合成DNA链的修复

机制，可避免染色体的不完全复制［13］ . 原核细胞

DNA Pol IV （DinB） 或 DNA Pol V［8］，真核细胞

REV1、Polζ、Polη、Polκ和Polτ负责跨损合成［2］ .

基因转录过程本身也是独特的DNA损伤修复

机制［14］ . 本文重点综述了转录过程中RNA聚合酶

（RNA polymerase，RNAP） 监视下的修复机制，

该机制对DNA损伤的修复有重要的作用，也有利

于解决复制和转录的冲突，确保正确转录物的形

成 ， 对 生 物 体 的 正 常 活 动 有 着 不 容 忽 视 的

作用［3，14-16］ .

1 RNAP识别DNA损伤并滞留

当转录中的DNA双链产生诱变损伤时，转录

模板链（template strand）的修复程度要高于编码

链（coding strand）［17-18］，模板链的修复比编码链的

修复更快，而编码链的修复与基因组DNA的修复

节奏基本一致，可见转录中优先修复模板链的

DNA 损伤［19-21］ . RNAP 沿模板 DNA 转录过程中，

会感知DNA损伤，并招募修复蛋白，继而修复损

伤DNA［22］，称之为RNAP监视（RNAP-surveilled，

RNAP-S）的 DNA 修复（RNAP-S repair） . RNAP-

S的DNA 修复不仅存在于活跃转录过程，也可见

于低水平转录过程［20］，而且在进化上是保守的细

胞过程［1］ .

1.1 RNAP被DNA损伤物理阻止

转录模板链上的DNA 损伤，如单链断裂［23］、

双链断裂［24］等会阻碍RNAP在模板链上的正常前

行 . 此外，非正规的 DNA 结构如 DNA 发夹、

RNA∶DNA 杂合体［25］、茎环结构［26］也会物理障

碍性造成RNAP的滞留；同样，DNA结合蛋白如

抑制子［27］、转录终止因子 Rho 蛋白结合在模板

DNA 上会阻滞 RNAP；真核细胞核小体结构也会

阻碍转录中 RNAP 的前行［27］ . 数学模型和定量实

验发现，减少LacI路障的占用能明显增加RNAP的

变 位 （dislodgement）［27］； 聚 丙 酰 胺 凝 胶 电 泳

（polyacrylamide gel electrophoresis， PAGE） 实验

结果说明 RNAP 也能被 1, N6 乙烯基腺嘌呤修饰

（1，N6-ethenoadenine，εA） 强烈阻碍［28］；利用扫

描力显微镜（scanning force microscopy，SFM）和

磁镊（magnetic tweezers，MT）监测RNAP在含有

拓扑环结构的DNA链上的行进过程，发现DNA环

形拓扑结构能有效地阻碍RNAP而干扰转录［29］ .

1.2 RNAP识别DNA损伤修饰

1.2.1 三种RNAP的结构功能

多亚基蛋白复合体RNAP保守存在于细菌、古

细菌、真核生物中，转录合成各类RNA，其核心

酶（core enzyme）发挥主要合成作用 . 最简单的细

菌 RNAP 核心酶由 β、β'、ɑ 二聚体、ω 亚基构

成［30］ . 古细菌核心酶与真核生物RNAPⅡ有显著的

结构保守性［31］ . 真核生物的三种 RNAP 核心酶结

构具有同源性，其中有两个亚基较为保守，160 ku

左右的 Rpa1、Rpb1、Rpc1，大约 150 ku 的 Rpa2、

Rpb2、Rpc2分别是RNAPⅠ、RNAPⅡ、RNAPⅢ的

2 个亚基［30］ . 此外，三种 RNAP 还都具有 Rpb5、

Rpb6、Rpb8、Rpb10、Rpb12 亚基［32］ . 但它们的

功能存在差别：RNAP Ⅰ负责合成核糖体 RNA

（ribosomal RNA，rRNA）［30］；RNAPⅡ与信使RNA

（messenger RNA， mRNA）、 多 数 小 核 内 RNA

（small nuclear RNA， snRNA） 、 微 小 RNA

（microRNA）的合成有关［30］；转运RNA （transfer

RNA， tRNA）、 5S rRNA 和 一 些 其 他 小 RNA

（small RNA）由RNAPⅢ合成［30，33］（表1） .
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1.2.2 RNAPII结构

真核生物的多亚基蛋白RNAPⅡ负责转录所有

编码蛋白的基因和许多非编码RNA，也在RNAP-S

修复中感知损伤［35］ . RNAPⅡ包含几个重要的结构

域：a. RNAPⅡ的突出结构特征——裂口（cleft），

这是一个深的、带有正电的凹槽，包含活性位点

（active site）、壁 （wall）、突出物壁 （protrusion）

等［36］ . DNA 双链在解链前位于裂口的上方，当

DNA 双链解链后模板链进入裂口到达活性位点，

核糖核苷酸 （ribonucleotide triphosphates，NTPs）

从漏斗（funnel）位点处进入；形成的RNA∶DNA

杂合链在靠近活性位点的壁处分离，起始于壁附近

的 RNA 出口通道引导 RNA 离开；位于裂口 DNA

出口处的突出物——壁，可能负责模板 DNA 链

从 RNAPⅡ离开的过程［36］ . b. RNAPⅡ的触发环

（trigger loop，TL） 和桥螺旋 （bridge helix，BH）

是两个重要的与DNA碱基识别、保真性相关的结

构域［36-37］ . Rpb1亚基上的TL负责磷酸二酯键的形

成，影响转录中NTPs的添加效率［37］，并保持底物

特异性［35］；在活性位点处添加NTPs时，其构象从

开放转变为关闭从而激活活性［37］；BH 负责连接

RNAPⅡ的两个部分，将RNAPⅡ催化位点与下游的

主、次要通道分开，模板装载中越过BH的步骤可

作为RNAP变位的检验点［37］ . c. 其他结构域如夹钳

（clamp）、茎秆 （stalk） 同样是 RNAPⅡ的重要结

构，负责调控裂口的开放、闭合构象［36］；舵

（rudder）和盖（lid）是Rpb1结构域的残基，靠近

活性位点，有利于将RNA引导至其出口通道，将

DNA引导到壁突起处［36］；Rpb1的C端结构域（C-

terminal domain， CTD） 是调控 RNAP Ⅱ转录的

中心［38］ .

1.2.3 RNAPII识别DNA损伤修饰并滞留

RNAPⅡ能识别 UV 诱导下产生的链内交联损

伤［39］、具有轻度螺旋扭曲特性的环丁烷丙胺二丁

二聚酯（cyclobutene pyrimidine dimers，CPD）、具

有强螺旋扭曲特性的（6，4）光产物（pyrimidine-

pyrimidone photoproduct，PP）［40-41］、脱氧尿苷、

8-氧腺嘌呤 （8-oxyadenine，8oA）、8-氧鸟嘌呤

（8-oxoguanine， 8oG）［23］、胸苷二醇 （thymidine

glycol， TG）［31］、烷基化损伤［42-43］、无碱基损

伤［44］、烟草相关诱变剂产生的鸟嘌呤加合物［4］的

损伤、双链断裂［5，24-25，45］以及 DNA 发夹、RNA：

DNA杂合体等非正规的DNA结构［25］ .

RNAPⅡ在感知DNA损伤时，不与受损的碱基

直接发生作用，而是感知其转录发生障碍后引起的

空间位阻（steric hindrance）［46］ . 装载DNA模板时，

DNA下游模板需要越过BH，才能到达活性位点添

加 NTPs 以进行正常转录，此跨越步骤（crossing-

over step）需要模板发生显著的构象变化［37，46］ . 但

存在大规模DNA损伤的DNA链往往由于受损的碱

基与RNAPⅡ的桥螺旋结构上方相结合而不能发生

正常的构象变化［35，37，47］，RNAPⅡ无法正常装载

DNA模板链，变位步骤受到阻碍因此发生滞留现

象［46］ . CPD、 AP 部 位 和 5- 胍 海 因 （5-

guanidinohydantoin，Gh）这几种损伤引起的 DNA

损伤构象也都能较为稳定地结合于桥螺旋的上方部

Table 1 RNAP structures and functions［30，32-34］

表1 RNAP的结构功能［30，32-34］

核心酶亚基

其他亚基

合成功能

细菌

β

β'

ɑⅠ

ɑⅡ

ω

RNA

古细菌

Rpo1

Rpo2

Rpo3

Rpo11

Rpo6

（+6）

RNA

RNAPⅠ

Rpa1

Rpa2

Rpc5

Rpc9

Rpb6

Rpb5

Rpb8

Rpb10

Rpb12

（+5）

rRNA

RNAPⅡ

Rpb1

Rpb2

Rpb3

Rpb11

Rpb6

Rpb5

Rpb8

Rpb10

Rpb12

（+3）

mRNA、大多数snRNA、微小RNA

RNAPⅢ

Rpc1

Rpc2

Rpc5

Rpc9

Rpb6

Rpb5

Rpb8

Rpb10

Rpb12

（+7）

tRNA、5S rRNA和一些其他小RNA

（+数字）表示未列出的亚基个数.
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位，这是 RNAPⅡ的 Rpb1 亚基中 Arg337 与损伤的

DNA链磷酸基团相互作用的结果，而在正常转录

过程中，该状态是短暂存在的［46］ . DNA碱基胞嘧

啶 甲 基 化 修 饰 的 中 间 物 5- 羧 基 胞 嘧 啶

（5-carboxylcytosine，5caC）也与RNAPⅡ的桥螺旋

结构上方结合，Rpb2亚基通过Q513残基，特异性

识别5caC，并最终诱导转录的停止［35，37］（图1） .

当遇到较小的损伤如 CPD、 AP、 Gh 时，

RNAPⅡ虽然受到阻碍，但不足以被滞留［37，46-47］ .

在这种状态下，RNAPⅡ缓慢的经过损伤位点，并

发生不依赖于模板的 AMP 优先的碱基错误掺入，

导致转录产物mRNA 中相对损伤的位点突变，这

种 易 错 的 修 复 方 式 （error-prone transcriptional

bypass）被称作 A 规则（A-rule）［37］（图 1） . 形成

的含有错误碱基的RNA∶DNA杂合链在穿过杂合

链通道（hybrid binding channel）时也会受到严重

阻碍，不过在8oA损伤研究中发现这种延伸受阻现

象仅出现于损伤后的3 nt内，当移动足够远时，杂

合链的任何变形都可以被容忍，以便RNAPⅡ发挥

更快的催化作用［31］ . 这种以掺入错误碱基选择绕

过损伤的方式也与触发环结构域闭合状态相

关［46］ . 在原核生物中，也存在易错修复方式［48-49］ .

此外，不同生物的 RNAP 应对不同的损伤［31］ . 与

噬菌体、细菌、真核生物的RNAP相比，古细菌的

RNAP具有更高的敏感度，能识别并滞留在多种损

伤处［31］（表2） .

2 RNAP监视的DNA损伤修复机制

在RNAP监视的DNA损伤修复过程中，滞留

的RNAP信号会被转录偶联修复因子识别，RNAP

可以从模板链解离 （dissociated）［50］、回溯变位

（backtracked）［51］、降解（degraded）［52］，并引发后

续修复蛋白的组装和修复 .

2.1 滞留RNAP解离和修复启动

细菌中 mfd 基因的缺失会导致基因突变率下

降［53-54］， 其 编 码 的 转 录 偶 联 修 复 因 子 Mfd

（mutation frequency decline）介导 RNAP-S-NER 过

程［55］ . Mfd 识别并结合转录模板链上滞留的

RNAP，利用其转位酶活性，使 RNAP 从 DNA 模

!�E�RNAP Ⅱ

RNAP Ⅱ

RNAP Ⅱ

A-?�

RNA6
G
-?,DNA
����

��48

5E

%+
�7DCBH5���
 �,>E

Gh AP CPD

CydA

5caC

�? DNA
����

Rbp1 Arg377 P

Rbp2 Q513 5caC

…

…

Fig. 1 RNAPⅡ sensing mechanisms for the lesions/modifications［35，37，46-47］

图1 RNAPⅡ识别损伤修饰机制［35，37，46-47］

箭头表示反应方向，蛋白质结构名称和化学基团如图所示，带红色叉黑箭头指滞留反应、黑色实线代表DNA单链、暗红色曲线代表RNA、

黑色虚线代表氢键、黄色星号表示损伤和其部位.

Table 2 RNAP arrest at DNA lesions［31］

表2 DNA损伤处RNAP的滞留情况［31］

AP

8oG

8oA

TG

dU

噬菌体

-/+

-/+

+

+

-

细菌

-
-

n.d.

n.d.

-

古细菌

+

+

+

+

-/+

真核生物RNAPII

-/+

-/+

+

-/+

-
-表示不滞留，+表示滞留，n.d.表示未确定.
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板链上解离下来，并招募 NER 修复因子、DNA

Pol I、DNA 连接酶完成 DNA 的损伤修复［56］（图

2） . Mfd 具有 D1~D7 等多个结构域 . N 端的 D1a、

D2、D1b 组成 UvrB 的同源组件 （UvrB homology

module，BHM），可与 UvrA 相互作用；D4 能与

RNAP的β亚基相互作用；D5、D6是马达结构域，

驱动 Mfd 在 DNA 上的变位［55］；D7 与 N 端相互作

用，使蛋白质处于无活性构象，只有与RNAP相互

作用，Mfd才能稳定结合于DNA链，发挥移位酶

的活性［56-57］ .

“Mfd 释放追赶”模型 （release and catch-up

model）说明Mfd可以独自在裸露的DNA链上移位

以搜索滞留的转录延伸复合物［58］，有体内实验证

明Mfd可单独结合于双链DNA［57］ . Mfd在DNA链

上通过转位酶结构域的 TD1、TD2 交替步向前移

位，但运动速度慢、持续时间短，如果遇到滞留的

RNAP，Mfd会与RNAP发生相互作用，并更稳定

地与 DNA 结合［58］ . 单分子实验验证了 Mfd 与

RNAP 的结合，并表明细胞中通常处于“关闭状

态”——无活性构象的Mfd，遇到滞留在模板链上

的 RNAP 便通过其 D4 结构域与 RNAP 的 β亚基相

互作用，引起 D2-D7 抑制型构象发生变化，并激

活其转位酶活性［57］ . 借助 ATP 水解提供的能量，

Mfd 取代 RNAP 使其从 DNA 模板解离，从而暴露

出模板链上的损伤部位［55］，同时Mfd也露出BHM

结构域，并招募结合UvrA［11］ . 细胞内单分子研究

验证 UvrA 远端的 ATP 酶位点催化 ATP 水解，使

UvrA二聚体与Mfd结合，并导致移位停止，同时

招募 UvrB，形成 Mfd-2UvrA-UvrB 复合物，随后

UvrA近端ATP酶催化ATP水解，使UvrB通过β发

夹与DNA结合，并最终导致 2UvrA与Mfd同时解

离［11，56］ . 后续招募的 UvrD 和 UvrC 分别发挥移除

损伤单核苷酸链和切除DNA的作用，其形成的缺

口由DNA聚合酶和DNA连接酶修复完全［55］ . 值得

一提的是，Mfd 可以解离模板链上较强损伤处的

RNAP，也能促进较弱损伤处RNAP的变位而跨越

损伤［58］ . 事实上，Mfd可与非NER因子共同作用，

以一种易错的方式修复DNA损伤［48-49］ . 当DNA复

制叉与转录中的RNAP发生碰撞时，Mfd可通过促

进 RNAP 的变位，促使碰撞后的复制叉直接重

启［16］，但在低核苷酸浓度下，RNAP 大多选择滞

留，此时Mfd会增强转录终止［58］ .

DksA，以 Mfd 类似方式，也会解离滞留在

DNA损伤处的RNAP，进而修复DNA模板上的损

伤［59］ . DksA 是由 151 个氨基酸组成的转录因子，

具有 5条 α螺旋，分成 3个结构域［60］ . 分别是球形

结 构 域 （G domain）、 卷 曲 螺 旋 结 构 域 （CC

domain）、C端结构域［61］ . DksA通过CC结构域进

入RNAP的次级通道与RNAP相互作用，但并不与

活跃的转录复合物结合［62］ . DksA单独与RNAP的

相互作用使得RNAP的DNA结合主通道βlobe/i4结

Mfd RNAP

RNAP

RNAP

Mfd

Mfd

Mfd

UvrA UvrA

UvrA UvrA

UvrA
UvrA

UvrB

UvrB

UvrB

UvrB

UvrD

UvrC UvrC

UvrC UvrC

UvrC UvrC

DNA 6
G
DNA F�G

Fig. 2 The Mfd-mediated mechanism of RNAP-S
repair［11，55-56］

图2 Mfd介导的RNAP-S修复机制［11，55-56］

箭头表示反应方向，蛋白质名称如图所示，带红色叉黑箭头指滞

留反应、黑色线代表DNA单链、绿色线代表修复DNA链、暗红色

曲线代表RNA、黄色星号表示损伤部位.
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构域发生变化，从而破坏 RNAP 的稳定性［59］ . 不

过，体外研究表明，DksA 并不影响 RNAP 稳定

性［59］ . DksA 单独与 RNAP 的结合会降低 RNAP-

DNA 稳定性，有助于移除 RNAP 而暴露损伤的

DNA 片段，但此过程并不破坏 RNA∶DNA 杂合

体，RNA还可为DNA合成作引物［59，63］ .

不同诱导剂引发的 DNA 双链断裂损伤中，

DksA 的 应 答 存 在 差 异［59，62］ . 对 腐 草 霉 素

（phleomycin） 诱 导 所 产 生 DNA 的 DSB 损 伤 ，

DksA 以一种被动作用的方式参与 RNAP-S 修

复［62］ . DksA和GreA同为RNAP次级通道的结合因

子 . 与 ppGpp协同［19］，DksA可通过与反回溯因子

GreA竞争性结合RNAP次级通道而增强UvrD的回

溯作用［62］ . 对萘啶酸（nalidixic acid，Nal）诱导产

生的带有拓扑异构酶复合物的 DSB 损伤来说，

DksA是必须的［59］ . 此时DksA不依赖于ppGpp，而

是直接促进 RNAP 的移除但并不发生 RNA 的

解离［59］ .

2.2 UvrD回溯滞留RNAP并招募修复蛋白

UvrD属于解旋酶超家族 Ⅰ，在革兰氏阳性菌中

也被称为解旋酶 Ⅱ［64］ . UvrD在DNA损伤修复中是

必要的，其缺失引起菌株突变率的明显上升［53］ .

作为 NER 系统的修复因子之一，它具有依赖于

ATP的解旋酶活性和从DNA链3'到5'端运动的解旋

酶活性，将UvrC切割产生的DNA损伤单链移出双

螺旋［55］，其活性受到单体和二聚体形式转换的调

控［65］ . UvrD作为一种转录偶联修复因子，直接与

滞留的RNAP相互作用，使其发生回溯，暴露损伤

部位，继而组装修复蛋白并修复损伤［53］ .

UvrD 包含 1A、2A、1B、2B 以及 C 端类似

Tudor的结构域［64，66］ . 1A、2A具有ATP结合位点，

1B与DNA结合有关，2B与UvrD在DNA上的驱动

有关［64］；其C端包含由5条高度弯曲的反平行β折

叠形成的桶形 Tudor 结构，能够与 RNAP 相互作

用，但并不是主要的与RNAP相互作用结构［66］ .

UvrD结合于转录泡上游分支的部位，UvrD与

NusA 和 RNAP 相 互 作 用 形 成 回 溯 复 合 物

（backtracking complex），NusA 的结合增强了整个

复合物的滞留［67］ . 在ATP水解作用下，UvrD以二

聚体形式，将RNAP延伸复合物沿DNA链从3'到5'

方向，向后拉动而回溯［65］ . UvrD与DksA和ppGpp

的协同作用，有助于打开RNAP钳部分，从而促进

UvrD 介导的回溯作用，并暴露出 DNA 损伤位

点［19，65］ . 随后损伤部位被 NER 修复因子、DNA

Pol I和连接酶所修复［67］ .

2.3 真核细胞CSB及其泛素化介导的RNAP-S
修复

Mfd的真核生物同源蛋白为科凯恩综合征B蛋

白（Cockayne syndrome protein B，CSB），同样实

施RNAP-S修复［68-69］ . 这个经典途径进化上非常保

守，从植物到哺乳动物都有，但果蝇却没有这个途

径［68-69］ . CSB与因模板DNA损伤而滞留的RNAPⅡ

相互作用，促进RNAPⅡ变位，暴露出损伤部位从

而实施 RNAP-S 修复过程［70］ . CSB 是一种 SWI2/

SNF2 蛋白，中央区域包含 DNA 依赖性 ATPase 功

能域，具有解旋酶基序［40，70］；C 端区域包含泛素

结合域 （ubiquitin binding domains，UBD），有研

究表明 UBD 与泛素的结合在 RNAP-S 修复途径中

起着重要的作用［71］ .

首先，CSB 与滞留在模板上的 RNAPⅡ结合，

并通过其 CSA 作用基序 （CSA-interaction motif，

CIM）招募CSA，而CSA与UVSSA的N端结构域

相互作用，从而将UVSSA招募至滞留的RNAPⅡ［70］.

随后，UVSSA 与转录因子TFⅡH直接相互作用并

将其招募至损伤处，后者开始引导核苷酸切除修复

过程［70］ （图 3） . 在此过程中， CSB、 CSA 和

UVSSA 以一种协同作用的方式将 TFⅡH 招募至

RNAPⅡ滞留处，并稳定彼此的相互作用 . 例如：

CSB 稳定 CSA 与 UVSSA 之间的相互作用，CSA

稳定 UVSSA 与 TFⅡH 的结合，以促进 TFⅡH 的招

募［70］（图 3） . 然而，滞留的 RNAPII 是否与模板

DNA发生解离或是降解而暴露损伤部位尚不清楚；

UVSSA 是通过与 RNAPⅡ组成性结合还是通过与

CSA 或 CSB 结合来参与 RNAP-S-NER 过程，还有

待深入研究［70］ .

CSB 也能介导易错（error-prone transcriptional

bypass） DNA损伤修复 . 如酵母有Rad26依赖性和

Rad26非依赖性易错修复方式，Rad26是CSB的同

源蛋白［72-73］ . 当遇到较小模板损伤时，正在进行转

录的RNAPⅡ不足以被滞留［37，47］，Rad26利用其保

守 的 Swi2/Snf2 家 族 核 心 ATP 酶 结 构 域 促 进

RNAPⅡ前行［47，74］，RNAPⅡ以 A 规则方式跨过损

伤，发生不依赖于模板的AMP优先的错误碱基掺

入（图 1），产生突变 mRNA［46］ . 真核生物不同细

胞的 RNAP-S-NER 活性存在差别［75］，RNAP-S 修

复过程也受到更多因素的调控 . 在人类细胞CSB介

导的修复中，去泛素化酶 USP7 特异性水解分离

CSB 与 其 他 蛋 白 质 的 结 合 ， 从 而 发 挥 微 调



·1266· 2021；48（11）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

RNAP-S-NER 的作用［76］；USP7 也能防止 UVSSA

被泛素化降解［77］；RNAPⅡ亚基K1268位点的泛素

化会相继促进 UVSSA 和 TFⅡH 对 RNAPⅡ的结合

（图 3），此位点未泛素化将造成一系列异常现

象［78］ . RNAP Ⅱ 的 滞 留 是 CSB SUMO （small

ubiquitin-related modifier protein，SUMO） 化的前

提，CSA调节CSB的SUMO化，使其对DNA损伤

产生不稳定，二者与泛素化的 RNAPⅡ相互作用，

共同促进有效的 RNAP-S-NER［40］ . 此外，还有其

他因素参与调控RNAP-S修复过程，如AKT1、抗

肿瘤药物埃克泰纳西丁743（Et743）、miR-521［79］、

SIRT2蛋白［80］、酪氨酸激酶c-Ab1［81］ . MPK-1/EPK

途径可提高RNAP-S-NER途径的活性［39］，选择性

剪接可增强DNA损伤信号［51］ .

2.4 真核细胞OGG1修复过程

当真核细胞遭受氧化损伤时，鸟嘌呤氧化突变

为 8-氧-7,8-二氢鸟嘌呤（7,8-dihydro-8-oxoguanine，

8-oxoG）［82］ . 8-oxoG是一种常见的DNA氧化损伤，

在复制过程中容易与 A 发生错配从而产生突

变［82］ . 这种 DNA 氧化损伤主要由 OGG1 起始的

BER途径来修复［83-84］ . OGG1是一种羰基化酶，能

够攻击 N-糖基键从而切掉氧化的碱基，并引发

RNAP-S-BER 修复［85］ . OGG1 在 DNA 上去除氧化

碱基，引发RNAPⅡ滞留在BER中间结构上，随后

CSB 结合募集 BER 机器［23］ . CSB 与 BER 蛋白［86］

相互作用或启动滞留的RNAPⅡ复合物重塑，并启

动BER系统［23］ . 之后，AP核酸内切酶1（apurinic-

apyrimidinic endonuclease 1，APE1）切割无碱基戊

糖两侧磷酸二酯键产生单核苷酸缺口，并由DNA

聚合酶 β和XRCC1-连接酶 3进行填补［87］（图 4） .

有趣的是，大部分的氧化损伤并非引起RNAPII强

烈滞留，而是被RNAPⅡ绕过，并采用A规则修复

模式［23，88］ .

2.5 RNAPⅢ介导的重组修复

最 近 研 究 发 现 RNAP Ⅲ 是 同 源 重 组

（homologous recombination，HR） 介导 DNA 双链

断裂 （double-strand break，DSB） 修复的重要因

子，主要负责在DSB处合成RNA链［34］ . 在真核细

胞中，RNAPⅢ负责RNA合成并形成关键的HR修

复中间体（RNA：DNA杂合体）来保护3'端链 . 首

先，RNAPⅢ由 MRN （MRE11、RAD50 和 NBS1）

复合物招募至DSB处；CtIP与MRN的核酸酶活性

启动DSB处RNAPⅢ介导的RNA合成，新合成的

RNA 链与 ssDNA 3'突出端瞬时形成 RNA-DNA 杂

合体，以实现对 3'突出端的保护，保证在HR末端

切除步骤中从5'端链去除核苷酸而3'端链可免于降

解 . 对 ssDNA 3'突出端的保护可以确保后续HR的

进行，便于姐妹染色单体或邻近互补DNA分子的

入侵 . MRN和CtIP最初发挥核酸酶活性切除5'端链

核苷酸，并在其互补链3'端暴露几十至数百个核苷

酸的 ssDNA 区域，RNAPⅢ利用该 ssDNA 区域作

为模板合成RNA［34］ .
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Fig. 3 CSB mediated RNAP-S repair model［40，76-77，79］

图3 CSB介导的RNAP-S修复模型［40，76-77，79］

箭头表示反应方向、蛋白质名称如图所示，蓝色虚线箭头表示泛

素化、黑色线代表DNA单链、绿色线代表修复DNA链、暗红色曲

线代表RNA、黄色星号表示损伤部位、蓝色圆柱代表核小体.
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3 RNAP-S偶联DNA修复的生物学意义

3.1 确保基因组的稳定

RNAP-S 修复是多种 DNA 损伤修复中的一种

机制，也是基因编码成蛋白质之前，最后关键的修

复机制 . 如果 RNAP-S 修复出现问题，会引起：

mRNA转录失败［54］、所编码蛋白质的突变［49］和基

因组的不稳定［53］，最终可能引起细胞的死亡［53］ .

的确，RNAP 在模板 DNA 损伤处长期滞留导致错

误碱基掺入，从而引起RNAP-S修复的失败［1］，进

而可能引起基因组的不稳定，威胁细胞的存

活［53-54］ . 土壤细菌恋臭假单胞菌 （Pseudomonas

putida）UvrD对细胞的存活是必要的，其缺失突变

导致处于指数期和稳定期细胞的突变率升高和基因

组的不稳定［53］ . 删除枯草芽孢杆菌 （Bacillus

subtilis） disA和mfd基因，会延迟孢子核仁的第一

次分裂与孢子的萌发而引发细胞生长障碍［54］ . Mfd

和 UvrD 蛋白的缺失导致 RNAP 长期滞留在模板

DNA损伤处，阻碍了转录和DNA复制［54］ . 研究表

明，枯草芽孢杆菌Mfd能与MMR因子MutY共同

作用而介导DNA的易错修复，尤其在AP位点容易

发生易错修复［49］ . 在此过程中，Mfd可能解离滞留

的RNAP，而MutY在AP位点掺入错误碱基，因而

产生突变［49］ . 枯草芽孢杆菌在营养胁迫下，Mfd与

GreA协同以易错的方式应对自发的非大规模DNA

损伤进行修复［48］ . 具体过程是，滞留的 RNAP 与

GreA 形成复合物，招募 Mfd 使 RNAP 脱离模板

DNA，并允许BER系统以易错的方式修复损伤从

而引入突变［48］ . 这种胁迫环境下产生的突变对细

菌的生存具有重要意义，提高了遗传多样性，有利

于细胞逃离限制生长的条件，增强了细胞对环境的

适应能力［48-49］ .

3.2 RNAP-S修复防御疾病

RNAP-S修复对基因组的稳定性、维持有重要

作用，影响细胞的存活率和生物体对癌症的防

御［1］ . 在哺乳动物中，RNAP-S修复相关因子异常

会造成RNAPII的持续滞留［51］，从而引起转录的异

常［52， 89］，后者引起细胞周期滞留和凋亡［1］ . 最典

型的例子如：与RNAP-S修复缺陷有关的柯凯恩综

合征（Cockayne syndrome，CS）和紫外线敏感综

合征 （UV-sensitive syndrome，UVSS） . 其中，柯

凯恩综合征是一种严重的常染色体隐性疾病［40］，

由 CSA/ERCC8 或 CSB/ERCC6 基 因 突 变 导 致

RNAP-S-NER缺陷而引起［40，90-92］ . 柯凯恩综合征的

诊断特征是紫外线照射后患者成纤维细胞中RNA

合成的恢复不良［93］，其主要神经病理学特征是智

力低下和严重脑萎缩的结合，患者表现为发育异

常、过早衰老和渐进性神经退化［91］ . 这些临床特

征可能是由相关基因的转录错误调节或者细胞毒性

相关的RNAPII长期滞留引起的［90］ . 的确，经过紫

外线处理的 csa-1和 csb-1基因突变线虫出现发育和

生长滞留状态［39］ . 紫外线敏感综合征是由ERCC8、

ERCC6和UVSSA基因突变引起的RNAP-S-NER机

制缺陷所致［94］ . 患者对光敏感，日晒过度色素沉

着，出现雀斑和干燥［94］ . RNAP-S修复途径受损也

与视网膜退行性疾病［95］、范科尼贫血［96］、肺

癌［97］、亨廷顿氏病［7］ 等疾病有关 . 而且，缺乏

RNAP 必要的泛素化修饰，会导致小鼠出现寿命

短、早衰、神经退行性变化等病症［90］ . 还有研究
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Fig. 4 OGG1 mediated RNAP-S repair model［24，86-88］

图 4 OGG1介导的RNAP-S修复模型［24，86-88］

箭头表示反应方向，蛋白质名称如图所示，带红色叉黑箭头指滞

留反应、黑色线代表DNA单链、暗红色曲线代表RNA、黄色星号

表示损伤部位、暗红色碱基代表错误碱基、蓝色碱基代表修复后

的正确碱基、蓝色圆柱代表核小体.
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发现，致癌增强子中的 RNAP-S-NER 影响癌基因

表达水平［5］，是造成人反转录转座子L1基因组偏

向插入的主要原因［98］ .

4 展 望

DNA损伤修复是确保基因组稳定的重要生命

过程，也是确保生命遗传稳定的重要环节，DNA

修复缺陷会引起包括肿瘤等多种疾病［40，90-92］ . 半个

多世纪以来，DNA损伤修复研究一直是分子生物

学热点领域，Lindahl、Modrich和Sancar三位科学

家因为DNA连接酶、错配修复、光修复以及核苷

酸切割修复系统的发现，2015年分享了诺贝尔化

学奖 . 目前，人们已经较深入地了解了 DNA 损伤

修复，并揭示了多种DNA损伤修复途径，其中包

括本文讨论的 RNAP-S 修复 . RNAP-S 修复是确保

遗传信息正确转录和翻译的最后关卡，如果模板

DNA不能够被修复则产生突变mRNA和其突变蛋

白，后者将不能发挥正常生物功能，导致细胞生长

受 阻 或 死 亡［1］， 对 个 体 而 言 将 引 起 不 同 疾

病［40，90-92］ . 然而，RNAP-S修复与其他细胞过程是

否有联系？在原核细胞研究中，我们发现复制起始

蛋白 DnaA 不仅调控 DNA 复制起始，还调节 SOS

基因表达，从而协同DNA复制与修复［99］；最近研

究揭示 dnaA dam 突变体存活依赖于错配修复

（MutSLH）蛋白，说明DnaA与错配修复之间的联

系［100］；而且 DnaA 与 RNAP 有相互作用［101］ . 显

然，多功能 DnaA 蛋白可能是联系 DNA 复制与

RNAP-S修复的中间因子，然而其作用方式尚不清

楚 . RNAP与Mfd、DksA和CSB等蛋白质的相互作

用在结构上，对修复信号传递中的“开关”作用机

制还有待于进一步研究，特别是真核细胞RNAP-S

途径的很多细节尚不明确 . 随着分子生物学技术手

段的革新，如单分子生物学的发展和结构生物学的

常规化，有望通过共结晶蛋白与DNA或RNA复合

物来回答这些问题 .

近 25年来，科学家们揭示越来越多的非编码

RNA （non-coding RNA） 结构功能，特别是在肿

瘤发生发展、细胞增殖中起着重要作用［102］ . 很多

研究揭示真核细胞TERRA RNA （telomeric repeat-

containing RNA）在端粒的复制、维持和基因组稳

定中发挥重要作用［103］；而且TERRA RNA在端粒

介导形成R-loop，后者激活同源重组而参与维持端

粒稳定性［103］ . 因此，非编码RNA在RNAP-S修复

中有可能发挥作用 . 用新近发展起来的 RIC-seq

（RNA in situ conformation sequencing） 技术［104］，

通过揭示RNA-蛋白质和RNA-RNA相互作用，有

望开辟探究非编码 RNA 在 RNAP-S 修复中作用的

研究领域 .

值得强调的是，科学家们发现用药物抑制

MTH1 会选择性阻止肿瘤细胞的生长［105］，MTH1

蛋白可以清除氧化损伤而净化 dNTP库 . 这个发现

为通过调控DNA损伤途径来治疗肿瘤等疾病提供

了新思路 . 或许不久的将来，人们可以靶向抑制或

加强RNAP-S修复系统来治疗人类不同疾病 .
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RNA Polymerase-surveilled Mechanisms for DNA Repair*

WANG Fei-Er**, YANG Yi-Xuan**, Morigen ***

(State Key Laboratory of Reproductive Regulation & Breeding of Grassland Livestock, School of Life Sciences,

Inner Mongolia University, Hohhot 010070, China)

Abstract Living organisms are in threats of endogenous/exogenous DNA damages. DNA damage impedes both

replication and transcription accuracy. To ensure correct replication and transcriptions, and subsequent genome

integrity and genetic stability, living organisms have evolved different mechanisms for DNA repair. This review

focused on RNA polymerase surveilled (RNAP-S) mechanisms for DNA repairs, and discussed biological

significance of the RNAP-S repairs and perspectives. RNA polymerase (RNAP) structure is a complex, being

composed of many subunits with different roles in RNAP function. RNAPII has a trigger loop (TL) and a bridge

helix (BH), these domains sense DNA lesions during transcription. RNAP stalls at the DNA damage sites to avoid

transcribing mutated mRNA, allowing the repair system to be recruited. Interestingly, Mfd and DksA dissociate

the stalled RNAP while UvrD pulls back the stalled RNAP on the template DNA to expose the lesions for

subsequent performance of lesion repairs. Similarly, the CSB protein, its ubiquitination and OGG1 mediate

RNAP-S repairs in eukaryotic cells. Most recently, it has been shown that RNAPIII is involved in homologous

recombination repair.
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