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中介体复合物——真核转录调控中的中央控制器
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摘要      中介体复合物(Mediator Complex)是由多个在进化上高度保守的蛋白质组成的复合物, 
它是RNA聚合酶II转录装置中的一个重要辅助因子, 是介于转录因子与RNA聚合酶II之间传递信息

的桥梁。在哺乳动物细胞中, 不同信号转导通路通过激发其特异控制的转录因子与中介体复合物

中特定的组分蛋白发生相互作用, 从而调控下游基因的表达。此外, 中介体复合物还可以与各种辅

因子相互作用, 而这些相互作用最终使得中介体复合物可以整合接收到的各种信息并输出为下游

基因的激活或沉默, 进而控制细胞的增殖、分化及各种生理功能。该文将结合近年来的研究成果, 
对中介体复合物在真核转录中的调控机制及其生物学功能作一简要综述。
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特约综述

我们实验室主要应用分子、细胞及动物水平多种方法，研究中介体复合物(Mediator 
Complex)的结构与功能，及其在癌症和干细胞生物学中的分子调控。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=42

真核生物的基因转录是一个精确调控的复杂过

程。基因的转录调控依赖于自身启动子上的调控序

列及其结合的各种转录因子, 而这些转录因子的结

合或激活则受各种发育和环境信号的调节控制。这

些转录因子最终都将通过招募RNA聚合酶II(Pol II)
转录装置来控制基因的转录水平[1]。在基因表达时, 
Pol II以及通用转录装置的各个组分——通用转录

因子GTFs(TFIIA、TFIIB、TFIID、TFIIE、TFIIF和
TFIIH)同时被招募到靶基因的启动子上, 形成预起

始复合物(pre-initiation complex, PIC), 进而起始转

录[2,3]。控制真核基因转录的蛋白除了Pol II和各通

用转录因子外, 还包括了各种与靶基因的启动子和

增强子序列特异结合的激活因子和抑制因子, 以及

各种辅因子(如中介体Mediator、组蛋白甲基转移酶

HMT、组蛋白乙酰基转移酶HAT、染色质重塑因子

SWI/SNF等)。辅因子一般不与DNA直接结合, 它们

在转录因子和预起始复合物之间发挥桥梁作用或酶

活催化作用。作为最大的一种辅因子复合物, 中介

体复合物在多种类型的细胞中广泛存在, 并且参与

了几乎所有Pol II介导的真核转录。本文将总结近

年来的研究进展, 详细地阐述中介体复合物在真核

转录调控中的功能和机制。

1   中介体复合物的发现
中介体复合物首先是从酵母中发现的。早在

1988年, Ptashne实验室[4]发现在酵母中过量表达激

活因子GAL4, 可以抑制一些不含GAL4结合位点的

基因的转录, 因此推测过量的激活因子竞争了某种

转录必需的因子。为了寻找这种活性成分, Korn-
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berg实验室[5]向体外转录系统中加入过量纯化的Pol 
II和通用转录因子, 以期从中找到某种因子可以解

除这种抑制效果; 但很遗憾这些蛋白均不能,  说明

除此以外还有其他的重要蛋白。同时, 他们发现一

种酵母粗提物组分可以解除这种抑制效应, 酵母粗

提物中的可能的活性成分被命名为中介体, 中介体

对于激活因子刺激Pol II的转录活性是必需的。随

后的进一步蛋白纯化研究发现, 中介体为多蛋白复

合物, 在体外能够刺激转录的激活[6,7]。Young实验

室[8~10]通过遗传学的手段来筛选能抑制Pol II CTD缺

失株的表型的因子时, 也同样发现了酵母的中介体, 
当时被称为SRB(suppressors of RNA polymerase B)
基因。

此后的几年间, 科学家们在果蝇[11]、小鼠[12]

的细胞中陆续发现了酵母中介体复合物的同源蛋

白。在90年代后期, 四个著名的实验室[13~17]利用不

同的实验方法,  都在人类细胞中发现了一个大分子

量的多蛋白复合物, 而这一复合物因为被发现能与

各种转录激活因子相互作用而被各实验室分别命名

为TRAP[13]、human Mediator[14]、ARC[15]、DRIP[16]

和CRSP[17]。此外,  还发现了SMCC[18]、NAT[19]和

PC2[20]。由于纯化方法的不同, 各个实验室得到的

哺乳动物中介体复合物的分子量也不尽相同。其

中, TRAP/SMCC、NAT、DRIP、ARC和human Me-
diator大约是1~2 MDa, 而murine Mediator、CRSP和
PC2则只有约500~700 kDa。由于当时纯化方法的局

限, 致使纯化得到的中介体复合物的量很少, 给进一

步的研究带来很大的困难。而Wang等[21]发现HeLa
细胞核抽提物在透析时会产生很多蛋白沉淀, 造成

中介体复合物的大量损失, 因此他们对中介体复合

物的纯化方法做了有效地改进, 利用分子筛一步纯

化了未经透析的HeLa细胞核抽提物, 并对纯化后的

各组分进行解析, 首次证明了哺乳动物的中介体复

合物只有~2 MDa这一种形式, 而500~700 kDa形式

的蛋白复合物很有可能是因为反复的多层析柱的纯

化而丢失了部分亚基, 因此呈现了较小的分子量。

2004年, Conaway实验室[22]运用多维蛋白质谱鉴定

技术(multidimensional protein identification technology,  
MudPIT), 分别用6个不同的亚基将中介体复合物从

HeLa细胞核抽提物中纯化出来, 然后用串联质谱进

行分析, 鉴定出30个一致存在的组分蛋白。

由于各实验室都沿用自己对中介体复合物各

组分蛋白的命名, 造成了一定程度的混乱。为了解

决这一问题, 该领域最著名的数十位科学家对已发

现的中介体复合物的各亚基进行了统一命名[23], 分
别为MED1、MED2、MED3、… …MED31, 并对不

同物种的同源蛋白做了一一对应; 而CDK8和Cyc C
因已经广泛的为研究者所接受而保留原有名称。这

次统一命名为之后的研究提供了方便。

2   中介体复合物的结构
2.1  酵母中介体复合物的结构

酵母中介体复合物由21个蛋白亚基和CDK8-
CycC-MED12-MED13亚模块共同组成。利用单粒

子电子显微镜(single particle electron microscopy)技
术获得的酵母中介体复合物-Pol II全酶的3D投射

图显示, 中介体复合物可分成“头部-中部-尾部”三
个不同的结构区域(图1)[24]。根据对酵母中介体复

合物的研究推测, 头部模块包含: MED6、 MED8、 
MED11、MED17、 MED18、 MED19、 MED20、 
MED22; 中间模块包含: MED1、 MED4、 MED5、 
MED7、 MED9、 MED10、 MED21、 MED31; 尾部  
模块包含:  MED2、MED3、MED14、MED15、
MED16[25]。其中 ,  头部和中部与Pol II的结合较

为紧密 ,  而尾部则可更多地和转录因子结合 [25]。

Cai等[26]对中介体复合物的“头部”模块进行了

更加深入的研究, 对“头部”模块的各个亚基进行了

细致的定位(图2)。他们观察到，Med18-Med20可
以像下颚一样，相对于“头部”模块的其他亚基活动, 

图1    RNA聚合酶II-中介体结构模式图[24]

Fig.1    Cryo-EM image of the Mediator and Pol II[24]
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形成一个“钳口”; 而TBP与“头部”模块的结合位点

靠近Med18-Med20与“头部”模块其他部分的结合区, 
TBP的结合可以加大“钳口”的打开程度, 便于Pol II
通过Rpb4-Rpb7亚基和“头部”模块作用。

2.2  哺乳动物中介体复合物的结构

哺乳动物中介体复合物由30个亚基组成,  其中

报导了人中介体复合物和Pol II CTD以及转录因子

VP16或SREBP1a结合后, 中介体复合物构像发生一

定的改变(图3); 而不同的激活因子结合能促使中介

体复合物的构象产生特异的变化, 并且从结构上看, 
能结合在中介体复合物不同的区域。这些结果也与

生化实验发现的不同激活因子与中介体复合物的不

同亚基作用的结果相吻合[28,29,32]。这些发现提示我

图2    “头部”模块的示意图[26]

Fig.2    EM analysis of Mediator Head module and 
subcomplexes[26]

的22个亚基在酵母中介体复合物中有同源蛋白, 而
另8个亚基只在更高等的多细胞生物中存在。这可

能是由于在物种进化过程中, 转录的基因数目和复

杂性不断增加, 促使中介体复合物需要更多的亚基

来满足转录调控的需要。而根据近年的生物信息学

研究结果, MED24、MED27和MED29很有可能与酵

母中的MED5、MED3和MED2是同源蛋白[27], 但这

还需要进一步的实验证实。

2002年, Tjian实验室[28,29]首次报导了人中介体

复合物的结构, 并发现在与其他蛋白相互作用时,  
其构象会发生变化 (详见2.3)。与酵母中介体复合物

类似,  哺乳动物中介体复合物从结构上也可以分为

“头部-中部-尾部”三个模块[25,30]。而结构上的类似

在一定程度上也提示了中介体复合物在功能和机制

上的保守性[31]。

2.3  中介体复合物的构像变化

2002年,  Asturias实验室[24]的的研究人员比较分

析了酵母的中介体复合物以及它与Pol II结合时的

结构, 发现中介体复合物在结合Pol II之后, 构象会

发生较大的变化。随后, Tjian实验室的一系列文章

图3    人中介体复合物与Pol II CTD、VP16或SREBP结合后

构像发生特异性变化[25]

Fig.3    Conformational changes in human Mediator Complex[25]

们, 这种结构上的重排对于中介体复合物行使功能

是十分重要的。

由于蛋白纯化方法的限制, 想要获得足够量可

溶的、均一的、具有转录活性的中介体复合物较为

困难, 很大程度上影响了对中介体复合物结构的解

析。2009年, Cai等[31]改进了纯化的方法, 可以较为

容易得到足量更纯的中介体复合物。他们运用冷冻

电镜技术(cryo-EM)结合电脑模拟三维重建, 再次解

析了酵母中介体复合物及其与Pol II全酶共同的结

构, 并将分辨率从~100 Å提高至~28 Å, 可以更为精

细地观察中介体复合物与Pol II作用时的结构改变。

他们发现在与Pol II结合时, 各亚基位置的重排使中

介体复合物的构象更加适合Pol II的大小和形状, 在
最大程度上与Pol II相互作用。

Pol II、GTFs和大量复杂的转录因子以及辅因

子, 加上转录因子与中介体复合物结合后产生的多

种构像, 使得整个真核转录装置能够高效地、精确

地、特异性地转录调控大量基因的表达。
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3   中介体复合物参与的信号转导通路

中介体复合物可同时与Pol II及转录因子直接

作用, 起到传递信息的桥梁作用; 不同的亚基与不同

的转录因子之间存在着特异的相互作用。正是这种

可与众多蛋白发生相互作用的特点使中介体复合物

具备了功能上的多样性和灵活性。下面我们以部分

亚基为例进行阐述。

3.1  MED1 
在中介体复合物的各亚基中,  MED1是研究最为深

入和详细的亚基之一。MED1能和多个核受体发生蛋白

间相互作用。在结合了配体的情况下,  TR(thyroid hor-
mone receptor)能和MED1相互作用[13]。除了TR, MED1
还能和VDR(vitamin D receptor)[16]、PPARγ(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ)[33,34]、 HNF4α(hepatocyte 
nuclear factor 4α)[35]、 GR(glucocorticoid receptor)[36]和

ER(estrogen receptor)[37]发生直接的相互作用。这些

核受体都有共同的AF2(activation function 2)结构域, 
可以和MED1上的NR box(序列LXXLL)直接相互作

用。AF2-NR box之间的作用对于把整个中介体复

合物锚定在核受体上是充分必要的[38]。

体内实验也说明了MED1对于核受体信号通路

的重要性。Med1基因敲除的小鼠能存活至胚胎第

11.5天, 从Med1-/-小鼠分离得到的成纤维状细胞中的

实验证明, 只有一些核受体信号通路受到损坏, 而其

他的信号通路并未受到影响, 说明了Med1的缺失并

未导致整个中介体复合物的解体[39]。Med1的敲除

使PPARγ所控制的下游基因无法被激活, 也导致了

Med1-/-成纤维状细胞无法分化成脂肪细胞[34]。

由于中介体复合物对于基因转录的重要性, 其
亚基基因敲除的小鼠往往都是胚胎致死的[34,40]。2010
年初, Roeder实验室[41]在PNAS上首次报导了中介体复

合物亚基条件敲除的小鼠, 他们发现, 骨骼肌组织内

特异性敲除Med1的小鼠显示出更强的胰岛素敏感性

和葡萄糖耐受以及对高脂食物诱导肥胖的抵抗。

3.2  MED23 
MED23, 最早发现是病毒蛋白E1A的靶蛋白[14], 

而发现MED23的Berk实验室也是最早发现人类中

介体复合物的实验室之一。Med23基因敲除的小鼠

能存活至胚胎9~10.5天。MED23能够与MAPK信号

通路下控制的转录因子ELK1相互作用,  对于ELK1
下游的基因激活是必需的。当细胞受到血清刺激后,  

ELK1被MAPK信号通路的激酶磷酸化, 磷酸化的

ELK1与MED23发生特异性的相互作用, 从而上调下

游的基因Egr1和Egr2(Krox20)的表达; 当把Med23敲
除时, Egr1和Egr2基因的转录都受到极大的减弱[40]。

MED23同样也能控制脂肪细胞分化过程。脂

肪细胞分化过程受到众多的信号通路和转录因子调

节, 其中一条十分重要的通路是Insulin信号通路, 但
该通路的胞外信号如何被传导至核内转录网络之前

并不十分清楚。在Insulin的信号转导途径中, 核内

蛋白Egr2是已被发现的控制脂肪细胞分化过程的最

上游的转录因子。Wang实验室[42]的研究人员通过

一系列的分子与细胞生物学实验, 证明了中介体复

合物的MED23亚基和它的相互作用蛋白ELK1都是

影响脂肪细胞分化的重要调节因子。他们发现, 无
论是敲除Med23或者Elk1, 都会明显抑制脂肪细胞分

化过程; MED23通过控制Krox20的基因转录水平来

调节脂肪细胞分化; 在Med23缺失的细胞中过表达

Krox20能够挽救因Med23缺失而引起的分化缺陷。

该工作揭示了MED23-ELK1的相互作用是连接Insu-
lin信号通路与核内基因转录网络的重要节点, 为脂

肪的生成提供了新的分子解释, 为干预肥胖及相关

疾病提供了一种新的可能。

3.3  MED15 
SREBP1a是细胞内胆固醇的一个感应器, MED15

是SREBP1a的靶蛋白[43], MED15 通过 KIX domain与
SREBP1a相互作用, 并且SREBP1a在线虫里的同源蛋

白SBP1也通过MED15的同源蛋白MDT-15与中介体

复合物结合。MED15和SREBP1a能通过控制一些

重要基因的表达, 在维持细胞内脂类物质代谢平衡

的过程中起到一定的作用[43]。另外,  NHR49(orphan 
nuclear hormone receptor 49)是脂代谢中的另一个重

要蛋白, 与SREBP1a一样它也能够调控另一些脂代

谢相关基因; Yamamoto实验室[44]发现NHR49也能够

与MDT15直接作用, 控制下游的脂肪酸代谢相关基

因的表达,  如fat-5、fat-7等。而Mdt15的敲除也会

引起线虫体内脂肪酸水平的降低, 出现寿命减短、

不育的现象。与脂代谢相关的两个转录因子都与

MED15发生相互作用, 因此MED15被认为是脂代谢

信号通路下的一个重要调控蛋白。

He实验室[45]还发现,  MED15对于TGFβ/Activin/
Nodal/Smad2/3信号通路的激活十分重要。在非洲
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爪蟾的卵中表达MED15, 可以激活Activin/Nodal/
Smad2信号通路, 并诱导体轴的重复和中内胚层

(mesendoderm)的分化。Med15的敲除则会抑制TGFβ/
Activin/Nodal/Smad2/3信号通路和体轴的形成, 但不

影响BMP/Smad1信号通路。这说明了MED15能特异

地与SMAD2/3作用, 将TGFβ/Activin/Nodal/Smad2/3通
路的信号传递至下游基因,  使之激活。

3.4  MED12
MED12与CDK8、cyclin C、MED13共同组成了

中介体复合物中唯一一个具有激酶活性的模块, 这个

模块也控制了一些发育相关的信号通路。在果蝇中, 
MED12和MED13与眼睛发育相关, 它们能与β-catenin
和pygopus发生相互作用, 结合在Wnt信号通路下游的

靶基因启动子上, 控制相关基因的表达[46]。MED12对
于斑马鱼的神经元发育也是必需的,  它能和Sox9一
起控制神经元分化相关基因zash1a和lim1的表达[47]。

在哺乳动物细胞中, Boyer实验室[48]发现MED12能
与一个负调控转录因子REST作用, 控制神经元发育

的相关基因表达。Nanog是维持干细胞全能性的重

要转录因子, Tutter等[49]通过生化手段证实Med12与
Nanog之间存在直接的相互作用。芯片数据分析发

现, 敲除Med12与敲除Nanog的基因表达谱具有很高

的相似性, 都表现为Nanog激活基因的下调和Nanog
抑制基因的上调; 在干细胞的分化过程中, MED12
在靶基因启动子上的结合情况也与Nanog一致, 说
明MED12协同参与控制了Nanog下游的基因, 也许

对于Nanog维持干细胞的全能性也有所贡献。Boyer
实验室[50]最新的研究发现, amyloid precursor-protein 
intracellular domain(AICD)激活下游基因的转录需要

MED12的存在, 破坏AICD和MED12的相互作用就

能抑制AICD的转录活性和AICD靶基因的表达。这

一发现为治疗阿尔茨海默病提供了一个新的潜在靶

蛋白。

值得关注的是,  在这个激酶亚模块里, MED12
和MED13与CDK8和cyclin C对于果蝇的眼、腿、翅

膀的发育有着不同的影响[51], 预示着虽然同处一个

模块中, 除了共同发挥一致的作用外, 各亚基还有着

自己独立特异的功能。

除了以上列举的这些, 研究表明还有一些亚基

也参与了其他的信号通路, 如MED17能与p53[52]、

VP16[52]、HSF[53]等转录因子作用, 控制相应的信号

通路等。由于中介体复合物能控制多条信号通路的

基因转录, 因此也被理解为基因转录调控的中枢。

4   中介体复合物在基因转录调控中的作

用和机制
中介体复合物几乎参与了所有的基因转录, 而

且各条信号转导通路也都将信号汇集到中介体复合

物上。中介体复合物为什么能集合如此众多的信号, 
并将正确的信号特异地传递至基因启动子上的转录

装置, 精确地控制下游基因的表达, 其中的调控机制

是怎样的呢? 下面我们将详细阐述中介体复合物在

转录调控中的作用和具体机制。

4.1  中介体复合物直接与Pol II和通用转录因子发

生相互作用

中介体复合物与Pol II之间的联系最为紧密,  电
子显微镜的实验结果显示酵母中的中介体复合物像

一只手一样, 直接把Pol II握在掌心[25]。2009年, Cai
等[31]对此又进行了更为详尽的阐释(详见2.3)。

除了Pol II,  中介体复合物还与大多数的通用转

录因子发生直接的蛋白-蛋白相互作用或功能上的

联系,  如TFIIB[54]、TFIID[55]、TFIIE[54]和TFIIH[56,57]。

Baek等[54]在体外实验系统中证明, 中介体复合物在

PIC组装过程中通过增强对TFIIB的招募而促进基础

转录水平, 如果在体系中添加过量的TFIIB, 可以部

分的减弱转录起始对中介体复合物的依赖。TFIIH
是转录中一个非常重要的通用因子, 它具有多种酶

活性, 包括解旋酶(helicase)活性和激酶(kinase)活性,  
能够帮助打开DNA双链, 磷酸化Pol II CTD, 从而促

使转录起始。Reinberg实验室[56]发现,  中介体复合

物可以通过CDK8亚模块磷酸化TFIIH的氨基端和

羧基段区域, 使TFIIH丢失了激酶活性和激活转录的

能力。这在一定程度上支持了“CDK8亚模块能够抑

制转录”的观点。

尽管将Pol II招募至PIC是中介体复合物的关键

功能之一, 但可以想象的是, 要想精确地调控每一个

基因的转录, 一定还存在着更多的机制, 例如, 对染

色质的调控和修饰, 以及在招募后(post-recruitment)
的作用。

4.2  中介体复合物与表观遗传

一般来说, 基因转录水平的高低与染色质的状

态和所处的环境也密切相关, 包括了依赖于ATP的
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重塑因子引起的核小体迁移和组成核小体的组蛋白

上的各种乙酰化和甲基化修饰。在这些组蛋白修饰

中, 乙酰基转移酶(p300、CBP、GCN5等)介导的组

蛋白乙酰化和基因的转录激活有非常好的一致性。

在2003年, 研究者就发现中介体复合物和p300能协

同作用于被激活基因的染色质上[58]。进一步的研究

更详细地揭示了中介体复合物与p300以及预起始

复合物中的组分之间的相互作用过程[59]。在这个研

究模型中, 激活因子、p300和中介体复合物先组成

一个三因子复合物, 当组蛋白完成乙酰化和p300自
身被乙酰化之后, p300脱离出三因子复合物; 此时,  
TFIID替代p300的位置, 与激活因子、中介体复合物

等共同形成预起始复合物,  激活基因转录。

在有些情况下, 一些基因特异或组织特异的辅

因子也会促进中介体复合物参与到染色质重构和

预起始复合物的形成过程中。例如, PGC1α(PPARγ 
co-activator 1α)能和核受体、p300、中介体复合物

都发生相互作用。由于PGC1α也是通过LXXLL结
构域和核受体作用, 与MED1有潜在的竞争关系,  因
此推测PGC1α-NR-Mediator这种三因子复合物的结

构可能是动态存在的, 当中介体复合物通过MED1
的LXXLL结构域和NR作用时,  PGC1α则与NR解离,  
但PGC1α仍能与MED1的CTD结合, 协助中介体复

合物行使转录功能[60]。

组蛋白的乙酰化修饰是一种暂时的可逆性修

饰, 而组蛋白的甲基化修饰则是一种可被遗传的长

期修饰, 这种长期修饰往往在发育相关和组织特异

性调控的基因上发挥重要作用。转录活跃的基因

伴随着H3K4的甲基化, 而转录沉默的基因则伴随着

H3K9和H3K27的甲基化。

Boyer实验室[48]的研究表明, 中介体复合物能

够通过参与组蛋白的甲基化修饰来维持基因的抑

制状态。中介体复合物通过MED12亚基和沉默因

子REST、负责甲基化H3K9的甲基转移酶G9a形成

三元复合物,  在靶基因的RE1元件上发生相互作用,  
促进H3K9的二甲基化, 从而导致非神经元细胞中的

神经元基因沉默。如前所述,  MED12是CDK8亚模

块的一个组分, 这一发现也说明中介体复合物的激

酶亚模块也许可以通过表观遗传的方式来长期抑制

某些基因。

尽管已有一些发现, 但中介体复合物通过影响

表观遗传或染色质修饰来调控基因转录的机制远没

有阐释清楚, 值得继续探索。

4.3  中介体复合物的“招募后”功能

传统认为,  中介体复合物最主要的功能是和

Pol II以及通用转录因子结合, 促进预起始复合物在

靶基因启动子上的组装。但越来越多的证据证明,  
中介体复合物在转录过程中也能发挥一定的招募后

(post-recruitment)功能(一般地,  我们将Pol II的起始、

延伸、mRNA的加帽、剪切等统称为招募后事件)。
这样, 中介体复合物能够对靶基因的转录水平从多

个层面进行调控, 以达到精确控制的效果。

2005年, Wang等[40]最早明确提出, 中介体复合

物不仅在招募Pol II形成预起始复合物的过程中发

挥关键作用, 在招募后也发挥了相当重要的作用。

他们通过比较野生型和Med23-/-的胚胎干细胞, 发现

在血清的刺激下, 两种细胞的Elk1都可以被MAPK
磷酸化, 同时Pol II也都能被招募到Egr1的启动子

上, 但只有野生型细胞中的Pol II才能延伸至Egr1
基因的编码区, 而Med23-/-细胞的Pol II则不能; 由于

Med23的缺失, MAPK信号无法通过磷酸化的Elk1传
递至Mediator复合物, 也无法激活Pol II使之起始转

录。这说明Mediator不仅能作为激活因子和Pol II之
间的桥梁,  而且在召集Pol II之后, Mediator还会进一

步刺激Pol II的活性, 促进转录起始和延伸。这是基

因调控的一种新机制, 揭示了Mediator的一种新的

“招募后(post-recuritment)”功能。而中介体复合物在

这其中的具体机制还有待进一步的研究。

从最早的Hsp70基因模型到现在, 已有的研究

发现整个基因组内有一类基因,  在它们的转录过程

中, Pol II分子会先起始转录, 然后停滞在基因靠近

启动子的区域(一般从转录起始位点至+50 bp的位

置), 等待进一步激活信号的到来, 才转变成延伸状

态[61~63]。在Pol II从起始转变到延伸状态这一过程中,  
已有一些结果说明中介体复合物在其中发挥了一

定的功能。Espinosa实验室[64]发现中介体复合物能

和促进延伸的正相关因子P-TEFb (positive transcrip-
tional elongation factor b)有物理的相互作用, 如果将

Cdk8亚基敲除,  则会降低P-TEFb在一系列血清诱导

早期基因上的结合, 同时也降低了Pol II CTD的磷酸

化水平, 最终降低了血清诱导早期基因的mRNA转

录水平。在酵母中, 研究者还发现中介体复合物可
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通过MED31与延伸因子TFIIS作用, 进一步影响延伸

因子DSIF, 从而控制转录延伸[65]。此外, 我们实验室

的最新研究还发现, 中介体复合物还能在RNA的选

择性剪切过程中起重要作用。

4.4  中介体复合物对转录的双向调控

除了可以促进基因转录的发生, 中介体复合物

还可以在某些情况下抑制基因的转录。中介体复合

物在转录抑制中的功能主要通过CDK8亚模块来实

现。Wang等[21]发现哺乳动物的中介体复合物分为包

含或不包含CDK8-cyclin C亚模块两种状态。其后,  更
多的实验证据支持了这一观点, 证实了CDK8亚模块可

以较为灵活地与中介体复合物的核心部分发生动态的

结合[66~68]。通过生化实验分离纯化得到中介体复合

物和CDK8-中介体复合物两种形式, 发现中介体复

合物可以激发依赖于激活因子的转录,  而CDK8-中
介体复合物则不能[29]。前文中提到,  CDK8可以通

过磷酸化TFIIH的cyclin H亚基,  使TFIIH无法磷酸

化Pol II CTD,  进而抑制转录[56]。Knuesel等[69]进一

步证明CDK8亚模块通过与中介体复合物结合, 抑制

了中介体复合物对Pol II的招募和激活,  从而抑制了

基因的转录。2008年, Boyer实验室[48]发现了CDK8
亚模块抑制基因转录的另一种新的机制: 通过表观

遗传的方式来长期抑制某些基因。CDK8亚模块的

Med12亚基与甲基转移酶G9a相互作用, 促进靶基因

上的H3K9发生二甲基化, 从而导致靶基因沉默。

虽然在之前CDK8亚模块更多地被认为主要

是抑制基因的转录, 但近几年的研究表明, CDK8亚
模块同样对一些基因的转录有促进作用。CDK8能
够响应p53信号通路, 协同激活p53的靶基因p21和
Hdm2[70]。CDK8也可以作为辅助激活因子响应BMP
信号通路和TGFβ信号通路,  通过磷酸化BMP信号

通路下游的SMAD1/5和TGFβ信号通路SMAD2/3各
自复合物的链接区, 激活它们的转录活性; 而CDK8
对SMAD的另一个位点的磷酸化又可以导致SMAD
的降解[71]。同样的机制, CDK8也可以通过磷酸化

Notch intracellular domain (ICD)来促使Notch复合物

的组装和降解[72]。但同样是磷酸化,  CDK8却是以

磷酸化的方式抑制E2F1的转录活性,  而E2F1能抑制

β-catenin的活性, 所以CDK8也被当成一个原癌基因

参与调控β-catenin信号通路[73,74]。最近的研究还发

现, CDK8亚模块可以和P-TEFb协同作用, 调控Pol II 

CTD的磷酸化和Pol II的延伸来控制一系列血清诱

导早期基因的转录[64]。

5   总结和展望
中介体复合物的发现为人们认识真核基因转

录调控打开了新的篇章。中介体复合物作为桥梁和

纽带连接转录因子和Pol II转录装置, 它几乎参与了

所有真核生物基因的转录。从酵母到多细胞生物,  
中介体复合物在结构上和功能上都具有非常高的保

守性; 而随着进化的发生, 中介体复合物也随之出现

了更多的亚基以及更多的功能。

中介体复合物作为一个辅因子,  能和众多的转录

激活因子或抑制因子相互作用。各信号通路通过控制

不同的转录因子, 最终都将信号传递到中介体复合物; 
中介体复合物接收到输入信号, 并将之转化成特异的

精确的转录输出信号, 调控下游靶基因的转录。

尽管目前对中介体复合物参与真核基因转录的

功能和机制有一定的了解,  但尚有许多问题没有解答,  
还需要更多的工作来进一步阐释中介体复合物的结

构、功能和机制。一般认为,  对中介体复合物的研究

在未来一段时间将会集中在以下几个方面[75,76]:
(1) 进一步对中介体复合物的各个亚模块乃至整

个复合物进行高分辨率的结构解析,  将有助于

更好地理解中介体复合物的功能和机制。

(2) 中介体复合物如何准确地控制Pol II的转录活

性？激活因子激发的结构改变起到一定作用,  
但这种结构改变如何转变成Pol II的活化？

(3) 中介体复合物如何跟各种基本转录因子(GTF)
及辅因子相互作用并影响其功能? 例如: 中介

体复合物可以控制TFIIH的激酶活性, 那它是

否能同样控制TFIIH的解旋酶活性?
(4) 中介体复合物如何跟核小体相互作用? 以及是

否调控特定的组蛋白修饰、参与表观遗传调控?
(5) 到目前为止, 已发现了很多激活因子与中介体

复合物某亚基之间的特异性相互作用,  还会有

更多的相互作用将被陆续发现。

(6) 不同的激活因子可以激发中介体复合物截然

不同的结构变化, 这种结构变化是否正好揭示

了中介体复合物控制不同基因表达的机制？

(7) 近期的研究发现, CDK8亚模块能够通过影响

P-TEFb的活性来控制一系列血清响应基因的
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转录延伸。中介体复合物或CDK8亚模块是否

还能调控基因转录中的其他过程,  如RNA的加

帽、剪切、终结以及影响RNA的稳定性等?
(8) CDK8亚模块与中介体复合物的结合和解离是

如何被调控的? 哪些因子控制了这一过程? 
(9) CDK8是否会磷酸化众多的转录因子? 如果是,  

这些修饰的功能是什么？

(10) 在癌症细胞或胚胎干细胞中, 中介体复合物以

30个亚基的整体存在并行使功能; 而在一些分

化细胞中, 中介体复合物则能以更少的亚基组

成一个更为简单的复合物。为什么中介体复合

物在不同的细胞类型中能以不同的组分存在?  
它的结构和功能是否有所不同? 与不同细胞的

命运及功能是否相关?  
(11) 组学的概念将被更多地引入中介体复合物的

研究, 如ChIP-seq, 这将从全局的角度观察中介

体复合物对整个基因组的转录的直接影响。
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Mediator Complex——Central Controller of Eukaryotic Transcription

Wei Wang, Jing-Wen Yin, Ai-Jie Liu, Gang Wang*
(State Key Laboratory of Molecular Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        Mediator Complex is an evolutionarily conserved, multiprotein complex. As an essential part 
of the Pol II transcriptional machinery, Mediator Complex functions as a molecular bridge to transduce regulatory 
information from DNA-binding transcription factors to Pol II. In metazoan cells, different transcription factors, in 
response to respective signaling pathways, physically interact with different Mediator subunits to control expression 
of the specific set of genes. In addition, Mediator Complex could interact with many cofactors involved in tran-
scriptional and epigenetic regulation. These multiple and dynamic interactions allow Mediator Complex to control 
cell growth, proliferation, differentiation, and diverse biological processes by intergrating signaling and delivering 
outputs to downstream genes. This review mainly focuses on the recent progress in understanding the mechnisms of 
Mediator Complex in regulating eukaryotic transcription.

Key  words        Mediator Complex; transcriptional regulation; RNA polymerase II; eukaryote

This work was supported by Grants from the Ministry of Science and Technology of China (No.2009CB941100), the National Natural Science 
Foundation of China (No.30770452, No.81030047) and the Science and Technology Commission of Shanghai Municipality (No.08DJ1400500)

*Corresponding author. Tel: 86-21-54921083, E-mail: gwang22@sibs.ac.cn 




