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摘要 

IV 

摘要 

编码蛋白的真核细胞基因的转录是由 RNA Polymerase II 通过一系列的高度

复杂有序的调控机制完成的，整个转录的循环主要分为起始、延伸以及终止三个

基本环节，其中延伸是 mRNA 转录中至关重要的一步，它决定了 mRNA 在基因

转录中的合成速率。mRNA 的转录延伸是由正性和负性转录延伸因子共同参与

调控的，当 mRNA 转录出了大概 20-30nt 的时候，负性转录延伸因子 NELF 和

DRB 敏感因子 DSIF 通过跟 RNA polymerase II(Pol II)的结合，使得 Pol II 先暂停

下来，正性转录延伸因子 P-TEFb 通过磷酸化 NELF 和 DSIF，使得 NELF 从 Pol 

II 上解离下来，而 DSIF 被磷酸化后则从一个负性转录延伸因子转变为正性转录

延伸因子，同时 Pol II 的最大的亚基 RPB1 的 CTD 的七肽重复序列的第二位的

丝氨酸 Ser2 被 P-TEFb 磷酸化，这时候 Pol II 便从暂停状态进入到了转录延伸的

状态。在转录延伸被激活的过程中，NELF 复合物的解离是至关重要的一环，然

而目前对于 NELF 解离的分子机制尚不清楚。我们通过使用 HMBA 诱导 HeLa

细胞的模型，在体内运用分子和生化的技术方法发现了：1) Med26 所调控的

NELF-E 的解离和 Paf1 所调控的 NELF-A 的解离对 Pol II pausing 的释放都是必

须的。2) 并且，我们还发现了 SEC 的亚类 (AFF1)SEC 和 (AFF4)SEC 对 NELF

解离的功能的不同，NELF 的解离是依赖于(AFF1)SEC ，而不是(AFF4)SEC。3) 

以往前人的体外实验模型研究都认为P-TEFb对Ser2的磷酸化是转录延伸的激活

所必须的，而我们的体内实验研究很惊喜的发现 P-TEFb 对 Ser2 的磷酸化对转录

延伸并非是必须的，而对于 3'端 mRNA 的 Cleavage 则是必须的。4) 不仅如此，

我们还发现了磷酸化 Ser2 的 P-TEFb 是由(AFF4)SEC 所募集的，而跟(AFF1)SEC

则无关。以上我们的这些研究成果将对我们这个领域的研究有着深远的意义，首

先在基础研究方面进一步深化了人们对于 NELF 转录调控机制的认识，很清晰的

向人们揭示了 NELF 解离的分子机制。更让人惊喜的是我们弄清楚了 Ser2 磷酸

化后的功能到底是什么，从而纠正了几十年来人们对这一问题认识上的错误。此

外我们还发现了不同的SEC亚类在基因的转录调控过程中它们功能靶点的不同。

而在临床应用方面，我们知道基因的转录延伸跟癌症，心肌肥大等疾病都密切相

关，因而我们对于 NELF 解离的信号通路的发现，将很可能会为我们治疗这些疾
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