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真核生物RNA聚合酶组装及其生物学意义*
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摘要 RNA聚合酶负责RNA生物合成，是维持机体细胞生长和器官发育的重要调控机器 . 真核生物主要通过 3种多亚基

RNA聚合酶（RNAPⅠ、RNAPⅡ和RNAPⅢ）进行基因转录 . RNA聚合酶Ⅱ由10个核心亚基组成，分子质量约为520 ku. RNA

聚合酶结构已经解析，但其组装过程却还不清楚 . RNA聚合酶各亚基无法完成体外自我组装，说明细胞内其装配过程需要

组装因子帮助 . RNA聚合酶组装是一个复杂的生物学过程，近年来组装因子的鉴定和发现使RNA聚合酶组装研究成为热

点 . 在酿酒酵母中发现的组装因子有Rba50、Bud27和GPN蛋白家族等 . 其中GPN蛋白家族是重要的GTP酶（GTPase）家

族，从古细菌到酵母以及高等真核生物中都存在，且高度保守 . 近期研究发现，Rba50 在动植物的同源蛋白（RPAP1 和

IYO）与细胞分化和发育有关 . GPN等组装因子编码基因的突变与细胞发育及恶性肿瘤发生发展密切关联 . 本文对真核生物

RNA聚合酶组装最新进展做出综述，以期为RNA聚合酶组装机制的最终阐明及其与疾病发生的关联研究提供基础 .
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RNA聚合酶（RNA Polymerase，RNAP）负责

生物体RNA合成，是决定细胞命运、维持生命活

动的关键复合酶之一 . 在原核生物和古细菌中仅有

一种RNA聚合酶，合成mRNA、rRNA和 tRNA等

所有 RNA［1］ . 真核生物至少有 3 种不同 RNA 聚合

酶，其中RNA聚合酶Ⅱ（RNAPⅡ）合成mRNA及

部分 nocoding RNA［1］，是决定基因表达、细胞命

运及器官发育等生命活动的关键调控机器［2-5］ .

Roger D. Kornberg利用酵母作为模型，通过结构生

物学、生物化学及酵母遗传学技术阐明了RNAPⅡ

复合体结构，揭示了真核生物转录的分子机制，因

此获得2006年度诺贝尔化学奖 . 转录分子机制的研

究对于癌症等重大疾病发生机制以及干细胞的分化

调节均具有重大的实际意义 .

RNAPⅡ复合体结构与功能研究已相对清晰，

但其体外组装一直无法实现，这暗示细胞内

RNAPⅡ完整结构需要组装因子帮助装配 . RNAPⅡ

核心由10个亚基构成，分子质量约为520 ku［1］ . 然

而10个核心亚基如何组装成为RNAPⅡ复合体的机

制还不明确，其主要原因在于长期以来缺乏组装因

子的鉴定 . 近年来，由于酵母 Rba50、 Bud27、

GPN家族等RNAPⅡ组装因子的鉴定，RNAPⅡ复合

体的组装机制研究逐渐成为热点［6-9］ . 此外，近期

疾病关联研究表明，GPN家族基因突变与癌症等

重大疾病密切相关，是癌症治疗新的重要候选

靶标［10-14］ .

最近本课题组及其他课题组分别在酿酒酵母和

拟南芥等物种中确定 Rba50 和 GPN 蛋白家族直接

参与 RNA 聚合酶Ⅱ的组装［8-9］ . 酿酒酵母 Rba50 同

源蛋白在动植物中直接参与细胞分化［11］ . GPN家

族物种保守性以及缺失后致死的表型暗示GPN蛋

白在 RNA 聚合酶Ⅱ组装等重要生物学过程中起必

需作用 . 最新报道 Gpn1 和 Gpn3 之间形成异二聚

体，共同协助RNAPⅡ入核［15］ . Gpn3是乳腺癌细胞

生长发育的关键蛋白质，突变后影响乳腺癌细胞的

生长［11］ . 本文对真核生物RNA聚合酶组装的研究

进展，尤其是以酿酒酵母为例对RNAPⅡ组装的过
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程做出综述，以期为研究疾病发生发展提供模式

依据 .

1 真核生物RNA聚合酶结构

真核生物细胞核内基因转录的执行依赖3种主

要的 RNA 聚合酶复合体，RNA 聚合酶Ⅰ（RNAPⅠ）、

RNA 聚 合 酶 Ⅱ （RNAP Ⅱ） 和 RNA 聚 合 酶 Ⅲ

（RNAPⅢ） . 3种RNA聚合酶在功能上不同：：RNA

聚合酶Ⅰ存在于细胞核的核仁中，转录产物是除 5S

rRNA外的各种 rRNA；RNA聚合酶Ⅱ存在于细胞核

质内，负责转录 mRNA；RNA 聚合酶Ⅲ位于细胞

核质内，转录产物是 tRNA、5S rRNA 和 snRNA.

RNAPⅠ、Ⅱ、Ⅲ分别包含14、12、17个亚基，且具

有类似的 10亚基组成的核心，其中最大的两个亚

基组成它们的活性中心［16］ . 其中Rpb1是RNAPⅡ最

大亚基，在其羧基末端结构域（CTD）上包含大量

重复的7肽序列［17］ . 重复序列的数量随着生物的复

杂性增加，酵母和人类的重复序列分别为 26和 52

个［17］，重复序列中第 2 位丝氨酸残基的磷酸化是

真核生物RNAPⅡ功能保守的原因之一［18］ . 除细胞

核RNA聚合酶之外，真核生物线粒体和叶绿体中

还存在不同RNA聚合酶 .

此外植物中还存在特异性RNA聚合酶，RNA

聚合酶Ⅳ（RNAPⅣ）和RNA聚合酶Ⅴ（RNAPⅤ），

它们分别合成小干扰RNA（siRNA）［9，19］和基因间

长非编码 RNA［9］ . RNAPⅣ和 RNAPⅤ的亚基组成

大部分类似于RNAPⅡ［20-21］ . RNA聚合酶的结构和

功能已研究清楚，但其组装等生物学发生过程仍不

清晰 .

2 RNA聚合酶组装及其核转运

由于真核生物RNA聚合酶与原核生物聚合酶

亚基的相似性，真核生物RNA聚合酶的大致组装

过程可参照细菌RNA聚合酶的生化研究 . 原核生物

RNA聚合酶早期生化研究表明，其组装开始于两

个 α亚基的结合，αα二聚体再与 β亚基结合形成

ααβ组装中间体［22］ . 最后 β'可能与ω一起结合 ααβ

形成聚合酶的核心 α2ββ'ω［22］（图 1） . ω亚基不是

必需的，但可以稳定 β'亚基［23］ . 由 β和 β'亚基组成

的聚合酶活性中心裂缝只在最后的组装步骤中完

成，从而限制酶的活性 . 基于原核RNA聚合酶组装

及真核 RNA 聚合酶结构的研究，目前真核生物

RNA 聚合酶组装基本可分为 Rpb3 亚复合体-Rpb2

亚复合体-Rpb1亚复合体3步 . 与RNA聚合酶Ⅱ的结

构和组装类似，RNA聚合酶Ⅰ和Ⅲ也呈现出高度相

似规律［24］ .

遗传学及生化实验证明，真核生物RNAPⅡ复

合体组装发生在细胞质，组装完成后聚合酶再被转

入细胞核执行转录功能 . 在酵母中的工作开启了真

核生物RNA聚合酶Ⅱ体内组装的研究 . 利用酵母 3

个最大亚基Rpb1、Rpb2、Rpb3的突变体进行脉冲

标记实验发现，Rpb1的结合是发生在Rpb2与Rpb3

结合之后［25］ . Rpb6则在Rpb1的组装中维持其稳定

性，这与原核生物 RNA 聚合酶的组装很类似［23］ .

总结起来RNAPⅡ在细胞内的组装过程可大致分为

3 步，即 RNAPⅡ的 3 个亚复合体的逐步组装 . 以

Rpb3 为核心的 Rpb3 亚复合体（含 Rpb3、Rpb10、

Rpb11和Rpb12）首先组装，接着以Rpb2为核心的

Rpb2亚复合体（含Rpb2和Rpb9）与Rpb3亚复合

体组装，最后 Rpb1 亚复合体 （含 Rpb1、Rpb5、

Rpb6 和 Rpb8） 与前述的组装复合体结合完成

RNAPⅡ复合体的组装［7，26］ .

最近研究表明，RNAPⅡ复合体组装发生在细

胞质，需要组装因子的参与［27］ . 这些组装因子是

帮助RNAPⅡ各亚基正确组装的关键蛋白质，组装

完成后即脱离复合体，并不是复合体的组成成分 .

而生物体大复合物在体内的形成基本都需要一些中

间组装因子的帮助 . 在人细胞中通过亲和纯化技术

获得了RNA聚合酶的一系列互作蛋白质，它们可

能参与聚合酶的稳定、组装和转运等过程［27］ .

3 RNA聚合酶组装因子

真核生物RNAPⅡ组装是一个多步骤、多因子

参与的复杂调控过程 . RNAPⅡ组装以及转运都需要

特定的组装因子以及转运蛋白参与 . 在过去的研究

中，已对聚合酶结构有了很清楚的了解，包括每个

亚基在复合体中的位置及相互作用，然而这些亚基

是如何组装成完整复合物并从细胞质传递到细胞核

的还不清楚 . RNAPⅡ亚基在体外无法完成组装，因

此这些因子是完成体内组装所必需的 .

在RNAPⅡ组装和转运研究中，Iwr1和Rtp1是

参与RNAPⅡ入核的重要蛋白质［28-29］ . Crm1是参与
Fig. 1 RNA polymerase assembly in prokaryote

图1 原核生物RNA聚合酶组装
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出核的蛋白质（图 2） . Bud27、Rba50、RPAP2和

GPN 蛋白家族等是目前发现并鉴定的组装因子

（表 1） . 其中 Rba50 是人 RPAP1 的酵母同源蛋白，

在参与RANPⅡ组装过程中与Rpb3和Rpb11亚基相

互作用［16，30-33］，为调控基因表达和细胞分化的关

键因素［33-36］ . RPAP2（人RNA聚合酶Ⅱ相关蛋白2）

（表 1）与 RNA 聚合酶Ⅱ亚基 Rpb6 直接相互作用，

参与前体mRNA3'端的形成［37］ .

拟南芥中通过正向遗传学筛选和生化分析发

现，IYO和QQT2参与植物RNA聚合酶 PolⅤ的组

装［9］ . IYO 是酿酒酵母 Rba50 的同源蛋白，QQT2

是酿酒酵母 Gpn1 的同源蛋白［9］ . 该研究发现 IYO

和QQT2在植物RNA聚合酶PolⅡ和PolⅣ的组装中

也起重要作用［9］ . 本课题组研究发现，Rba50 与

Gpn2相互作用，且过量表达Rba50可以回复gpn2ts

温度敏感突变体中 Rpb1 的核定位［8］ . 当 Rba50 突

变时，Rpb3 亚复合物的装配被抑制，从而导致

Rpb1 细胞核积累 . Rba50 和 Gpn2 都是将 Rpb3 和

Rpb12聚集在一起以组装Rpb3亚复合体的重要组

装因子［8］ . 这同时暗示，GPN蛋白家族以及其他组

装因子存在协同互作机制组装RNA聚合酶 . 条件性

阻断人细胞RNAPⅡ组装进程，研究人员结合蛋白

质组学鉴定到 GPN GTP 酶家族的 3 个成员 Gpn1、

Gpn2 和 Gpn3 能 结 合 Rpb1 或 Rpb3 亚 复 合

体［4，8，27］ . 这表明这些组装因子具有非常保守的组

装功能 .

GPN蛋白家族是一个发现较晚的重要GTP酶

（GTPase） 家族，包括 Gpn1、Gpn2 和 Gpn3. GPN

蛋白之间表现出高度的序列相似性，3种蛋白质都

含有一个鸟嘌呤核苷酸结合区［18］ . 这3个蛋白质的

编码基因均为细胞生长必需，敲除均致死，这表明

Gpn1、Gpn2 和 Gpn3 蛋白执行生命活动的必需功

能，且三者之间功能上是非冗余的［38］ . GPN蛋白

从古细菌到酵母以及高等的真核生物中都存在，且

非常保守 . 古细菌GPN蛋白只有一种且分子质量很

小，相对于真核生物没有C端区域［39］；在人类的

Fig. 2 Known assembly factors and their roles in RNA polymerase assembly
图2 已知组装因子及其参与RNA聚合酶组装过程
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Gpn1中，C端区域还包含一个核输出信号［36］ . 此

外，研究发现GPN蛋白可以聚合形成蛋白质复合

体，包括同二聚体（古细菌和真核生物）和异二聚

体 （真核生物）［27］，然而 GPN 蛋白聚合现象与

RNA聚合酶组装之间的关系还未知 .

酵母和人细胞的研究工作表明，GPN 蛋白家

族在RNA聚合酶的亚基稳定、转运及胞质定位等

生物学发生过程中发挥重要作用［40］ . 人体细胞中

的Gpn1和Gpn3有一定的序列相似性，物理关联性

和蛋白质表达水平的相互依赖性［41］ . 最近研究发

现，Gpn1 和 Gpn3 的相互作用与 RNAPⅡ核转运有

关［11，42-43］ . 酿酒酵母Gpn2或Gpn3突变以及人细胞

中Gpn1或Gpn3基因敲除均观察到RNAPⅡ亚基在

细胞质中聚集［6，37，44-46］ . 这些结果说明，GPN蛋白

参与 RNAPⅡ的细胞核转运，是 RNAPⅡ关键组装

因子 .

作为较新的 GTP 酶家族，GPN 蛋白在组装

RNAPⅡ过程中的GTP酶活性调控研究也十分匮乏 .

酿酒酵母中GPN家族基因的突变导致基因组不稳

定（癌症的关键表征之一） . 大数据关联分析发现

GPN家族基因突变与结肠癌、 鳞状上皮细胞癌等

恶性肿瘤的发生密切相关［13］ . 因此，深入研究酿

酒酵母GPN蛋白家族的分子功能及活性调控，对

解析真核生物RNA聚合酶组装机制及基因调控具

有新的重要科学意义，也为GPN家族关联的重要

疾病发生机制的阐明提供理论基础 .

4 RNA聚合酶组装缺陷与疾病发生

RNA 聚合酶是机体基因转录的关键复合体，

其精确转录调控是确保细胞正常生长发育的必要条

件 . 研究发现，RNAPⅢ亚基 POLR3G富含于干细

胞和癌细胞，当POLR3G缺失时，会导致前列腺癌

细胞分化，抑制癌细胞增殖和活力［47］ . 植物特有

的 RNAPⅣ和 RNAPⅤ控制 DNA 甲基化，DNA 甲

基化是一种重要的表观遗传机制，具有可调节基因

表达、沉默转座因子、保护基因组稳定性等重要作

用［9］ . 当转录调控发生异常，将会影响机体的正常

发育，引发疾病的发生 .

RNA聚合酶正确组装是基因转录的前提，组

装一旦发生缺陷将影响基因转录、蛋白质表达，从

而导致基因组不稳定，引发癌症发生发展 . 最近研

究报道GPN蛋白家族、RPAP1等在维持细胞正常

分化和发育中发挥关键调控作用 . Gpn1突变导致大

量基因转录受损，影响细胞发育［6］ . Gpn3 是乳腺

癌细胞增殖和生存的必需蛋白质，过表达可以缩短

乳腺癌患者预期寿命［11］，表达受到抑制时，会影

响非致瘤细胞株的生长［18］，可作为癌症治疗的新

靶点 . RPAP1 是限制干细胞分化速率的关键蛋白

质［33，35-36］，对于细胞识别基因的表达和细胞生存

至关重要，缺失会使细胞去分化，诱导细胞重新编

程，扰乱分化［5］ . RPAP1参与的细胞命运调控可能

与它作为RNA聚合酶组装因子密切相关 . 另外参与

RNA聚合酶组装及转运相关的蛋白质如RPAP2在

肌原纤维肌病（MFM）的肌纤维细胞质聚集，其

免疫染色可作为 MFM 疾病诊断工具［48］ . R2TP 复

Table 1 RNA polymerase assembly factors and nuclear transporters
表1 RNA聚合酶组装因子及核转运蛋白

人

Gpn1

Gpn2

Gpn3

RPAP1

URI/RMP

RPAP2

GrinL1a

HSP90

Rtp1

SLC7A60S

CCT复合物

R2TP复合物

微管

酵母

Npa3（Gpn1）

Gpn2

Gpn3

Rba50

Bud27

Rtr1/Rtr2

-

HSP82

Rtp1

Iwr1

描述

参与RNA聚合酶Ⅱ组装及转运，Gpn1缺失致Rpb1细胞质积累

参与RNA聚合酶Ⅱ和Ⅲ的组装

参与RNA聚合酶Ⅱ组装，Gpn3缺失致Rpb1细胞质积累

参与RNA聚合酶Ⅱ组装，与Rpb2、Rpb3和Rpb11相互作用

参与RNA聚合酶Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组装，与Rpb5相互作用

参与RNA聚合酶Ⅱ的核转运，与Rpb6相互作用

参与RNA聚合酶Ⅱ组装

参与RNA聚合酶Ⅰ和Ⅱ组装

参与RNA聚合酶Ⅱ，Rpb2和Rpb3亚复合体的组装

参与RNA聚合酶Ⅱ和Ⅲ的核转运

与GPN1和RNA聚合酶Ⅱ亚基相互作用

参与RNA聚合酶Ⅱ组装

微管不完整导致Rpb1细胞质积累
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合物和HSP90 （表1）最近也被认为是治疗癌症的

重要靶点［49］ . 因此研究RNA聚合酶组装是一个极

其重要的生物化学热点 .

目前，RNA聚合酶组装及其与疾病发生还存

在一系列关键机制待阐明：RNAPⅠ、Ⅱ和Ⅲ组装过

程中需要哪些组装因子，它们是如何协同工作的？

是否还有其他RNAPⅠ、Ⅱ和Ⅲ组装中间体？RNAP

Ⅱ的 3 个组装亚复合体各自组分是如何组装的？3

个组装亚复合体又是如何组装完整？聚合酶组装和

拆卸如何协调？GPN 家族蛋白、RPAP1 等基因突

变如何参与疾病发生过程？本课题组利用模式生物

酿酒酵母进行遗传学筛选，研究RNA聚合酶的组

装过程，为研究其组装的中间过程奠定一定基础，

为疾病发生发展提供思路 .
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Eukaryotic RNA Polymerase Assembly and Its Biological Significance*

LIU Xue-Qin, MA Lu-Jie, ZENG Pei, XIE De-Bao, XIAO Sheng-Lin, ZENG Fan-Li**

(College of Life Sciences, Hebei Agricultural University, Baoding 071001, China)

Abstract RNA polymerase is responsible for RNA biosynthesis and is an important regulatory machine for

maintaining cell growth and organ development. Eukaryotes mainly transcribe genes through three kinds of multi-

subunit RNA polymerase (RNAPⅠ , RNAPⅡ and RNAPⅢ). RNA polymeraseⅡ consists of 10 core subunits, the

molecular size of which is about 520 ku. Structure and function of RNA polymerases have been clarified, but their

assembly process are not clear. RNA polymerase subunits can not be completely self-assembled in vitro,

indicating that this process in cells needs the help of assembly factors. RNA polymerase assembly is a complex

biological process. In recent years, the identification and functional analysis of assembly factors have made RNA

polymerase assembly a hot spot. The assembly factors found in Saccharomyces cerevisiae are Rba50, Bud27 and

GPN protein family. Among them, GPN protein family is an important GTPase family, which exists in archaea,

yeast and higher eukaryotes, and is highly conserved. Recent studies have found that Rba50 homologous proteins

(IYO and RPAP1) in plants and animals are related to cell differentiation and tissue development. Mutations in

assembly factors such as GPNs are closely related to cell development and cancer development. This article

reviews the latest progress of RNA polymerase assembly in eukaryotes, with a view to provide a basis for the

final elucidation of RNA polymerase assembly mechanism and its association with disease occurrence.
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