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动物细胞的基因转录调控：来自生化研究的启示
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摘　要：在真核细胞中，转录调控可以发生在多个层面，包括结构和功能迥异的 R N A 聚合酶、对应

的广谱起始因子、基因特异性调控因子(DNA结合蛋白)以及各种共调节因子(coregulatory factors)。这

些共调节因子可以通过染色质修饰，如组蛋白乙酰化和甲基化，或更直接地促进转录起始复合物的形

成。通过一系列体外转录活性实验的研究，转录相关的酶、蛋白因子的性质和功能以及作用机制正逐

步被揭示出来。该文将具体阐述近几十年科学家们在转录共调节因子方面取得的进展。
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Transcriptional regulatory mechanisms in animal cells: insights from
biochemical studies
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Abstract: In eukaryotes, transcriptional regulation happens in multiple levels, involving different nuclear RNA

polymerases, corresponding general initiation factors, gene-specific regulatory factors, and a variety of co-

regulatory factors that act either through chromatin modifications (e.g. histone acetyltransferases and

methyltransferases) or mediators to facilitate the formation and function of the preinitiation complex. Biochemi-

cal studies have provided insights into the mechanism of action of these factors, including pathways for their

sequential function in chromatin remodeling and preinitiation complex formation/function steps.
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1　概述

真核生物的基因组异常复杂(如人类的基因超过

25 000个)，却高度有序地被组织成致密的核蛋白质

(染色体)结构。因此，研究各个基因的转录激活机

制具有重要的生理意义。在过去的 40 年里，一系

列的研究已经揭示了转录调控的多个水平[1] (图1)。

首先，真核生物包含三类功能截然不同的RNA

聚合酶[2]，它们能够选择性地转录编码核糖体RNA

的基因(RNA聚合酶I)、编码蛋白质和少量结构RNA

的基因(RNA 聚合酶II)和编码tRNA、5S RNA 及其

他小RNA的基因(RNA聚合酶III)[3, 4]。它们的这些

特异性是通过结构特异的组分来实现的[5]。

其次，各个 RNA 聚合酶都对应有特异性的起

始因子，它们对转录起始必不可缺，其中，R N A

聚合酶I有14个亚基；RNA聚合酶II有12个亚基；

RNA聚合酶III有 17个亚基[6, 7]。现在人们已经知

道，TFIIIE、TFIIIF和 TFIIIH对应RNA聚合酶I；

TFIIIA、TFIIIB 和 TFIIID 对应RNA 聚合酶II；

TFIIIC和 TFIIIB对应RNA聚合酶III。以RNA聚合

酶II 为例，包含RNA 聚合酶II 的转录起始复合物

就包含了至少44个蛋白质。一系列的遗传学及生物

化学研究正逐步揭示各个蛋白质在转录起始过程中

的作用。既然RNA聚合酶和起始因子是各个调控蛋

白的最终靶标，那么这些复合物便提供了多个调控
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点。从这种意义上说，尽管纯化的 RN A 聚合酶及

其相关因子在体外能够准确地转录DNA 模板，但在

体内，这种转录活性会受到核小体结构及其他抑制

因子的限制，这就要求转录激活因子以一种基因特

异性的方式逆转转录抑制效应。

第三，真核生物在基因组的不同位置包含了各

种序列特异性的转录调控因子，促进特定基因的

RNA 聚合酶活性。5S 基因特异性的TRIIIA 是第一

个被鉴定出来的序列特异性转录调控因子[8, 9]，而截

至目前，已经有超过2 500 个类似的转录因子被鉴

定出来。

第四，这些特异性的转录因子需要与一类辅因

子一起促进转录起始复合物。这些辅因子在转录起

始过程中可能扮演着更加直接的作用。这些辅因子

为转录起始提供了又一层面的调控机制，也增加了

转录调节的复杂性。

子被发现是由一组负调节因子和正调节因子组成

的，它们共同或选择性地抑制本底转录，并促进激

活子依赖的转录活性[10]。这其中的一组正调控因子

此后被鉴定为人的转录中介复合物(图2)。人转录

中介复合物是酵母转录中介复合物的对应物。后者

最早是作为一组RNA聚合酶II结合蛋白被鉴定出来

的，并被发现包含了许多转录激活子。最近的研究

已经揭示了转录中介复合物从酵母到人类的高度保

守性。

人转录中介复合物最早是作为甲状腺激素受体

的相互作用蛋白(thyroid hormone receptor associated

proteins，TRAP)被鉴定出来的[11]。这组甲状腺激

素受体相互作用蛋白对于甲状腺受体依赖性的转录必

不可少。其中，相对分子质量为220 k的 TRAP220/

Med1 亚基被发现是一个广谱的核受体相互作用蛋

白，负责TRAP 复合物与受体之间的桥联。TRAP220

的LXXLL 结构域被发现对TRAP220 与核受体的相互

作用至关重要。TRAP220 缺失细胞的研究证实了它

在核受体发挥功能方面的生理意义[12]。这一系列的

研究显示，转录中介复合物的作用首先要通过与特

异性的转录激活因子相互作用。

图1　广谱的转录起始因子及起始复合物组装通路

转录起始复合物的组装包括RNA 聚合酶II 和其他相关起始

因子(黄色)，它们通过TFIID 被聚集并结合到启动子区。经

典的转录起始复合物组装的调控模型包括了一系列顺序事

件：(1) 调控蛋白结合到远端控制元件区；(2) 调控蛋白招募

染色质修饰/重塑蛋白改变核小体的构象以促进其他组分的招

募；(3) 调控蛋白通过相互作用招募其他辅因子，从而直接

促进转录机器的招募。

2　转录中介复合物

早期对激活子的研究发现，在体外重构的系统

中，RNA聚合酶II以及相关蛋白对于激活子依赖性

的转录需要额外的一种辅因子，而本底水平的转录

则不需要辅因子。在人类细胞中，这种具有上游刺

激活性(upstream stimulatory activity，USA)的辅因

图2　转录中介复合物

外界信号刺激细胞，转录因子被激活从而与转录中介复合物

的相应亚基发生相互作用。转录中介复合物再招募转录起始

复合物，从而发挥转录激活的效应。

TRAP 复合物被鉴定出来之后，人的转录中介

复合物被最终分离出来。这些研究又提供了进一步

的证据支持转录中间体对激活子功能的普遍贡献。

除了上述的 MED1，Elk-1 和 E1-A 相互作用蛋白

Med23/Sur2亚基的缺失会导致Elk-1和E1-A的功能

选择性丧失[13]。体外生化实验结果还显示，p53能



234 生命科学 第22卷

特异性与TRAP80/MED17 相互作用。促有丝分裂素

能够特异性增强Elk-1 与转录中介复合物的相互作

用，而DNA 损伤引起的p53 磷酸化能够增加p53 与

转录中介复合物的相互作用。可以预想，许多增加

激活子效应或调节因子活性的信号通路很可能都是

通过转录中介复合物来实现的。

结合于激活子的转录中介复合物如何促进转录

起始复合物的形成与作用目前仍是一个疑问。最

近，在酵母和人中分离纯化到转录中介复合物 -

RNA聚合酶II的复合物，这暗示转录中介复合物可

能可以促进RNA 聚合酶II 的招募。体外实验显示，

在转录起始后，转录中介复合物仍结合在启动子

区，因此可以继续促进下一轮的 RNA 聚合酶II 作

用。进一步的实验证明，尽管激活子招募了整个转

录中介复合物，转录起始后，继续保留在启动子区

的只有PC2 亚复合物。事实上，只有缺乏SRB8-11

亚基的转录中介亚复合物才能保持与RNA聚合酶II

的稳定作用[14]。

前不久，Roeder等又在人类组织中分离得到一

个新的高丰度的RNA聚合酶II亚群。与经典的RNA

聚合酶II复合物不同的是，这个亚群还包含了一个

Gdown1 蛋白。体外的实验显示，没有 Gdown1 蛋

白的RNA聚合酶II复合物的转录活性不依赖于转录

中介复合物；相反，包含有 Gdo w n 1 蛋白的 RN A

聚合酶II复合物在没有转录中介复合物存在的情况

下没有转录活性。Gdown1 本身似乎具有抑制转录

的活性，而这种抑制效应却能够特异性的被转录中

介复合物所逆转。因此可以说，Gd o w n 1 赋予了

RNA 聚合酶II 复合物相应转录中介复合物的特性。

Gdown1以及其他类似的蛋白提供了转录中介复合物

新的转录调控机制。

3　染色质修饰与重塑

遗传物质DNA 需要被保护、包装，并通过各种

方式调控它的一系列代谢过程，包括转录、复制和

修复。在真核生物中，一组高度保守的小蛋白——

组蛋白在其中发挥着关键性的作用[15]。双拷贝的组

蛋白 H2A、H2B、H3 、H4 组成的八聚体与其上

缠绕7/ 4 圈的147 个碱基对构成核小体核心，再与

组蛋白H1 间隔构成核小体，串珠状的核小体反复

盘绕折叠构成染色质[16, 17]。组蛋白的球状结构域作

为核小体的核心构架，而 N 端则暴露在外。为了

实现对各种 DNA 代谢过程的调控，组蛋白，尤其

是它游离的 N 端，经历了一系列翻译后修饰，包

括乙酰化(K-ac)、精氨酸/ 赖氨酸甲基化(K-me1、

K-me2、K-me3、R-me1、R-me2a、R-me2s)、泛

素化(K-ub)、磷酸化(S-ph、T-ph)、SUMO 化(K-

su)、ADP核糖基化(E-ar)、胍氨酸化(R > Cit)、脯

氨酸二聚化(P-cis > P-trans)等等[18]。

核小体结构为真核生物的转录提供了一道天然

的屏障。事实上，通常的转录机器只能转录没有核

小体结构的 DNA 模板。因此，早期体外实验显示，

将DNA 包装成核小体结构能够有效抑制纯化的RNA

聚合酶复合物的转录活性。在酵母中进行的组蛋白

去除实验也证明了组蛋白的抑制活性，进一步的研

究还发现有一些蛋白能够消除组蛋白介导的抑制效

应，这种抑制效应不一定依赖于组蛋白的剔除[19-21]。

现在人们已经知道，正是一系列的组蛋白修饰发挥

着转录调节的作用。其中组蛋白乙酰化和甲基化的

作用尤为重要。例如，在早些年被遗传学方法鉴定

到的转录激活因子GCN5 现在已经用生化的方法证

明是组蛋白H3乙酰化酶，转录抑制因子RPD3[22]被

证明是组蛋白去乙酰化酶[23, 24]。最近十几年的研究

已经积累了大量的数据证明上述的各种组蛋白修饰

酶发挥着转录激活或抑制的作用。值得一提的是，

大多数的情况下，这些组蛋白修饰只是在遗传学上

与转录调控事件存在相关性，但并没有直接证据证

明这些修饰是调控的诱因。这一点非常重要，因为

至少在多细胞生物体内，许多转录调控因子是组蛋

白修饰酶的底物，如 p5 3 蛋白。

利用体外纯化的组蛋白、组蛋白修饰酶以及相

关辅助蛋白，Roeder实验室在体外建立了核小体修

饰体系，该体系最初被用来检验组蛋白及组蛋白修

饰对转录的影响[25, 26]。与最初的预想一致，单纯的

核小体结构能有效地抑制转录的进行，无论是本底

转录还是激活子依赖的转录。进一步的实验发现，

剔除组蛋白N末端的核小体依然保持转录抑制的活

性。可见，组蛋白的 N 端对转录抑制没有直接贡

献。这个结果非常令人欣喜，因为早先的其他课题

组的发现认为组蛋白 N 端对于转录抑制必不可少。

清晰地体外转录实验强有力地驳斥了这一在体内发

现的假象，并证实，核小体的转录抑制活性只依赖

于核小体的内部结构。紧接着，利用体外重组的染

色质模板来研究组蛋白N端缺失对p300依赖性的转

录激活的影响。结果显示，H2A 和 H2B 的 N 端对

于转录激活是可有可无的；相反，H3 和 H4 的 N 端

则都必不可少。可见，组蛋白 H3 和 H4 的 N 端对

于p300 依赖性的转录激活有着非冗余性的关键作
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用。进一步的实验突变了组蛋白H3 或 H4 的潜在乙

酰化位点，结果导致了转录活性的丧失。因此，H3

和H4的乙酰化在转录激活过程中发挥着至关重要的

作用。Roeder实验室的这些发现与其他实验室发现

的p300是组蛋白H3和H4乙酰化酶这一结果不谋而

合[26]。

同样是利用重组的染色质模板实验，Roeder实

验室最近的研究显示，p 5 3 依赖的转录激活需要

p300介导的组蛋白H3和 H4乙酰化事件、蛋白质精

氨酸甲基化酶PRMT1 和伴随的组蛋白H4 甲基化事

件，或者 PRMT4/CARM1 和伴随的组蛋白 H3 甲基

化事件[26]。这些研究不仅揭示了组蛋白修饰对于转

录调控的重要作用，同时也理清了各个事件之间的

顺序关系。D N A 损伤反应的靶基因区，这些转录

激活子和组蛋白修饰会随之增高。这项研究有几点

需要强调一下，首先，它提供了第一个证据支持组

蛋白修饰本身，而不是其他转录因子的修饰，参与

了转录激活子的作用；其次，体内的实验无法排除

间接效应，相比之下，体外实验的结果证实组蛋白

乙酰化及其他转录因子的作用是直接效应；第三，

这提供了一个平台来研究其他组蛋白修饰对转录的

影响。基于过去的研究，Bromo 结构域包含蛋白质

是乙酰化组蛋白的结合蛋白质；Chromo 结构域包

含蛋白质是甲基化组蛋白的结合蛋白质，可以预

测，这些修饰的组蛋白提供了其他染色质重塑蛋白

质或转录起始关键蛋白质的靶定位点。

4　从染色质修饰/重塑到转录中介复合物的过渡

以染色质为模板的一系列体外实验提出了一个

普遍模型，激活子依赖性的染色质修饰或重塑复合

物的招募能够促进转录起始复合物的形成。这里面

还有一个重要问题，那就是如何从染色质修饰/重

塑步骤过渡到激活子依赖的转录起始复合物形成的

步骤。这种过渡可能是一种平衡状态，因为染色质

修饰/ 重塑蛋白和转录中介复合物都结合在启动子

区，而开始时转录中介复合物可能是处于失活状

态，这种状态一直保持到染色质修饰/ 重塑蛋白改

变染色质的结构进而促进转录中介复合物的作用和

转录起始复合物的形成。

另一个有趣的发现是有一些辅因子能够同时与

染色质重塑/修饰复合物和转录中介复合物相互作

用，其中之一就是 PGC-1 蛋白。PGC-1 是一个可

诱导的共刺激因子，它能够与核受体相互作用，在

核受体依赖的转录激活过程中能够结合并刺激p300

和转录中介复合物的活性[27](图 3)。在体外实验

中，PG C - 1 对于转录中介复合物的促进作用(裸

DNA)已经得到证实，PGC-1 这一功能的发挥需要

其N 末端区域。然而，PGC-1 对 p300 的促进作用

(染色质模板)同时需要其N 端和C 端，而且该N 端

区域与和转录中介复合物的结合区域重叠，这暗示

PGC-1 对 p300 的作用可能与转录中介复合物有关。

PG C- 1 还与其他许多蛋白作用，包括 PR A R  和

TRAP220，可见PGC-1 很可能可以促进从染色质修

饰/ 重塑到转录中介复合物的过渡。于是我们就可

以想象，与不同复合物的不同组分发生动态相互作

用的蛋白质可能既可以稳定不同复合物，又可以通

过一种中间物的状态促进两者间的转换。通过生化

图3　PGC-1在组蛋白修饰和转录中介复合物中的多重功能
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的方法，我们可以鉴定到更多类似的蛋白质。

5　小结

自从40年前三种RNA聚合酶被发现以来，生化

研究已经鉴定到可观的转录复合物以及相关的调控复

合物。这些调控复合物能够促进转录复合物结合到相

应的靶基因上。这种复杂的调控体系使得各条基因激

活的通路受到良好的管理，各种生物学进程，包括

发育、细胞分化和维持也能得以正常进行。笼统而

言，这种复杂的调控至少发挥了五个方面的功能：

(1)控制各类主要的RNA；(2)激活或抑制包装于染

色体内的基因；(3)为 DNA 结合的调控蛋白提供多

个靶点；(4)整合多条信号通路；(5)作为可选的或

冗余的基因激活或抑制通路来促进生物的健康[28]。

Roeder实验室的一系列生化实验的探索，揭示

了各种转录机器及相关蛋白的作用机制，尤其最近

建立的体外以染色质为底物的转录体系，更是大大

促进了我们对转录中各个复合物、各个事件的理

解。将来，这些技术会继续为我们描绘更详细的真

核生物转录蓝图。
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