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"表达水平更高)癌组织中
GQR

阳性样本的
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的发生发

展可能有促进作用)
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编辑是指通过转录后修饰引起转录
D.?

序列改变#致使
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携带信息改变的生物学现

象.
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抗病毒作用.
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)目前对
G11

患者
D.?

编辑的

研究主要集中在癌组织和正常组织间的编辑活性变
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编

辑事件的影响尚无研究报道)

我们从数据库下载了
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阴性和阳性患者的

转录组数据.
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平差异情况)本研究首次分析了
GQR

感染的
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患者
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编辑的变化情况#对深入研

究
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感染对
G11

发生发展的分子作用机制有

一定的意义)
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"\"#

酶表达水平的变化
!

G11

组织中

?B?D#

表达量升高与
D.?

编辑水平上调有明显

相关性.

$

/

#但
GQR

感染后
G11

样本
?B?D#

的表

达变化与
D.?

编辑水平之间的关系尚不清楚)我

们将两套数据集的样本按照不同组织来源和
GQR

感染情况#分为
GQR

阴性正常组织!

GQR*.

"(

GQR

阴性癌组织!

GQR*J

"(

GQR

阳性正常组织

!

GQR-.

"和
GQR

阳性癌组织!

GQR-J

"等
%

个

样本群体)考虑到两套数据集的批次效应#我们使

用标准化的基因表达值来观察在不同组织和
GQR

感染情况下
?B?D#

的表达变化)在比较
GQR*

.

和
GQR-.

(

GQR*J

和
GQR-J

群体后#我们

发现在正常和癌组织中
GQR

感染均引起
?B?D#

的表达上调)在
GQR

阴性群体中#

?B?D#

在正常

组织和癌组织之间无明显差异)在
GQR

阳性群体

中#

D.?

编辑酶的整体活性更高#且癌组织的

?B?D#

表达水平相对于正常组织有明显上升!图

!?

")这都说明
GQR

感染促进
?B?D#

表达#该现

象在癌组织中更显著)此外#我们还观察到不同样

本群体中
?B?D!

和
?B?D#

的表达趋势并不一致

!图
!Q

")在
GQR

阴性群体中
?B?D!

在癌组织中

'%"
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GQR

"感染对肝细胞癌!

G11

"患者
?96/9>D.?

编辑的影响

的表达水平相对于正常组织更高#而
GQR

阳性群

体中则相反)在不同组织中#

GQR

感染后
?B?D!

的表达水平更低)总体上#

?B?D!

的表达值明显

低于
?B?D#

的表达值#这表明在催化编辑反应中

?B?D#

发挥主要作用#

?B?D!

的作用有待进一步

分析研究)

!!

B'362'K"6'/%

!

?

"

$%#

5

+%/:'-#'362'K"6'/%

!

Q

"

/CD8,3'%!A9G11#$6$3+6

$

#'362'K"6'/%

!

1

"

$%#

5

+%/:'-#'362'K"6'/%

!

B

"

/CD8,3'%G11

#$6$3+60

图
@

!

>Z8R''

和
R''

数据集中
"8/%8M#J=+

分布情况

>&

5

@

!

!(*$&+/3&9-/&%)%6"8/%8M#J=+&)>Z8R''2)$R''$2/2+*/+

!!

GQR*.

%

GQR%+

5

$6'(+$%#%/2:$;6'33"+

$

GQR*J

%

GQR%+

5

$6'(+$%#6":/26'33"+

$

GQR-.

%

GQR

4

/3'6'(+$%#%/2:$;6'33"+

$

GQR-

J

%

GQR

4

/3'6'(+$%#6":/26'33"+01P*

%

1/"%69

4

+29:';;'/%0

图
H

!

不同
RV[

感染状态下正常组织和癌组织中
"\"#@

!

"

"和
"\"#H

!

V

"的表达水平

>&

5

H

!

!(**L

1

3*++&%).*K*.+%6"\"#@

!

"

"

2)$"\"#H

!

V

"

&))%3,2.2)$/-,%3/&++-*+&)3*+

1

%)+*/%RV[&)6*0/&%)

"%"
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年
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!

!!

"8/%8M#J=+

编辑水平的变化
!

由于
?B?D#

在催化
?96/9>D.?

编辑反应中起主要作用#进一

步分析
?B?D#

的上调是否导致编辑水平的显著变

化)我们取出每位患者正常组织和癌组织共有的

?96/9>D8,3

后#计算出这些位点的标准化编辑水

平)根据共有
D8,3

的编辑水平计算出均值#比较

不同感染状况和不同组织来源样本群体的
D8,3

编

辑水平变化!图
)

")不同感染状态下样本的编辑水

平在
"0)"

"

"0%,

#多集中在低于
"0,

的区域中)虽

然
GQR

感染时
?B?D#

在两类组织中均显著上

升#但仅在癌组织中发现编辑水平上升!

H

$

"0#

")

在
GQR

阳性群体中#癌组织的编辑水平相对于正

常组织有所提升!

H

$

"0#

"#但在
GQR

阴性群体中

则没有类似现象)这说明
?B?D#

表达变化对癌症

样本和
GQR

感染样本的
D8,3

作用更为明显)

"8/%8M#J=+

所在基因的
TN

富集情况
!

分析

D8,3

所在基因的
@S

富集情况#找出在
GQR

阴性

和阳性样本中均出现的
@S

富集通路!表
!

"%

GQR

阴性样本的编辑基因显著富集在细胞氨基酸代谢过

程通路!

H

$

"0",

"$

GQR

阳性样本的编辑基因则富

集在蛋白质丝氨酸&苏氨酸激酶活性(转录后调控基

因表达及去磷酸化相关信号通路!

H

$

"0",

")这些

通路与细胞增殖(基因调控过程相关)这说明
GQR

感染使细胞增殖并调控基因表达相关的编辑基因活

性发生改变#这可能对
G11

的发生造成影响)

!!

GQR*.

%

GQR %+

5

$6'(+$%#%/2:$;6'33"+

$

GQR*J

%

GQR

%+

5

$6'(+$%#6":/26'33"+

$

GQR- .

%

GQR

4

/3'6'(+$%#%/2:$;

6'33"+

$

GQR-J

%

GQR

4

/3'6'(+$%#6":/26'33"+0

图
B

!

在不同
RV[

感染状态下正常和癌症组织中

#J=+

的编辑水平变化

>&

5

B

!

!(**$&/&)

5

.*K*.%6#J=+&))%3,2.2)$/-,%3/&++-*+

&)3*+

1

%)+*/%RV[&)6*0/&%)

表
H

!

不同
RV[

感染状态下
#J=+

所在基因的
TN

富集通路

!29H

!

!(*TN*)3&0(,*)/

1

2/(;2

4

%6

5

*)*+;&/(#J=+&)3*+

1

%)+*/%RV[&)6*0/&%)

J

E4

+ >B B+3-2'

4

6'/%

H

!

#

"

GQR* @S

%

"""&,!" 1+;;";$2$:'%/$-'#:+6$K/;'-

4

2/-+33 ,0%(8*"%

GQR- @S

%

"""%&(% P2/6+'%3+2'%+

&

672+/%'%+H'%$3+$-6'('6

E

&0("8*"%

GQR- @S

%

""#"&"' P/3662$%3-2'

4

6'/%$;2+

5

";$6'/%/C

5

+%++L

4

2+33'/% #0'(8*"%

GQR- @S

%

""#&)## B+

4

7/3

4

7/2

E

;$6'/% ,0!"8*")

!

GQR*

%

GQR%+

5

$6'(+

$

GQR-

%

GQR

4

/3'6'(+0

!

#

"

?

<

"36+#H0

讨
!!!

论

G11

是一种异质性肿瘤#在遗传信息和表观遗

传层面表现出复杂多样的变化)在癌组织中#异常的

转录后修饰!如
D.?

编辑"#可能导致肿瘤转录组的

多样性.

!)

/

)

D.?

编辑在病毒感染过程中同样起着

重要作用.

(

/

)目前对
G11

患者
D.?

编辑的研究多

为癌组织相对于正常组织的
D.?

编辑事件变化#对

GQR

感染后患者
D.?

编辑的变化研究较少)

我们使用
,PD>.J

软件来检测编辑位点#相对

于以往的位点鉴定方法.

!#

/

#该法能发现更多
D8,

#

有利于后续位点的统计分析)通过分析每位患者

D8,

的数目和分布特征#发现两套数据集的
D8,

数目有明显差异#数据测序深度大的样本能检测到

更多的
D8,

#这与数据本身测序深度和读数长度有

关#因而从位点数量分析
GQR

感染对患者
D.?

编

辑的影响并不合适)通过分析位点在基因组上的分

布#发现不同数据集的样本分布趋势具有较强的一

致性#

D8,

大部分落在内含子区域和基因间区域)

这与以往研究结果一致.

$

/

)不同
GQR

感染状态

下#正常组织和癌组织中
?B?D#

表达水平均显著

上升)

GQR

感染后#癌组织中
?B?D#

表达上调#

同时其共同
D8,

的编辑水平也会随之升高#而在未

感染
GQR

群体中则没有类似发现)这说明
GQR

感染极可能通过上调
?B?D#

表达#对编辑基因的

表达活性产生影响)

GQR

感染样本的编辑基因显

著富集在基因调控和细胞增殖相关通路#说明编辑

(%"
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GQR

"感染对肝细胞癌!

G11

"患者
?96/9>D.?

编辑的影响

基因的活性改变可能影响了细胞的正常生长#进而

影响
G11

的发生)这提示在治疗
GQR

感染患者

的过程中抑制
?B?D#

的表达对预防
G11

的发生

可能会起到作用)

本研究收集的数据来自
!A9G11

和
G11

两套

公开数据集)考虑到不同数据集对后续分析的影

响#分别对两套数据集在基因组上的分布进行了分

析#发现它们在基因功能区的分布是一致的)这在

一定程度上表明样本组织来源的不同对
D8,3

分布

影响不大)考虑到批次影响#我们在分析基因表达

水平时采用标准化基因表达值
1P*

来衡量
?B?D

表达水平)在分析
D8,3

的编辑水平时#将正常组

织作为背景#选取肿瘤和正常组织共有的
D8,3

来

分析#这在一定程度上能够去除由于样本的组织类

型差异所造成的编辑水平变化)由于患者年龄(性

别和病毒感染等因素也可能对分析造成一定的影

响#因此我们在选取数据时尽量选择范围一致的样

本)由于公共数据库的数据有限且未感染
GQR

的

临床样本不易获取#本研究收集到的不同
GQR

感染

情况的患者样本数目并不一致)更多未感染
GQR

的

G11

患者样本有助于校正分析过程中的偏差)

总之#本研究利用转录组数据描述
GQR

阳性

和阴性
G11

样本
?96/9>D.?

编辑事件的区别#发

现
GQR

感染上调
?B?D#

的表达#从而改变宿主

编辑事件的活性#这对
G11

的发生发展可能有促

进作用#也为进一步探索宿主
D.?

编辑对
GQR

感

染的响应机制提供了线索)
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