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酵母RNA聚合酶III负调控因子Maf1的研究进展
闫洪波1  蒋伶活1,2*

(1天津大学药物科学与技术学院, 天津 300072; 2江南大学生物工程学院,
粮食发酵工艺与技术国家工程实验室, 无锡 214122)

摘要      在生长受限条件下, 由RNA聚合酶III控制的tRNA合成是受抑制的, 这种抑制是通过

RNA聚合酶III转录活性的负调节因子Maf1介导的。Maf1最先是从酿酒酵母中通过遗传学方法发

现的, 在酵母到人体的真核细胞中保守存在。Maf1的磷酸化状态决定它的亚细胞定位以及与RNA
聚合酶III复合体的相互作用。目前, 多个Maf1蛋白激酶也已被证实参与了RNA聚合酶III的活性调

控。此外, Maf1还可间接影响tRNA的成熟与降解。该文主要就酵母中Maf1对于RNA聚合酶III的
活性调控机理及其在tRNA生物合成中的作用进行了概述。同时, 探讨了目前Maf1研究中存在的问

题及其未来的研究方向。
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Abstract       The tRNA biosynthesis is down-regulated by RNA polymerase III (Pol III) under growth-limit-
ing conditions in budding yeast, Saccharomyces cerevisiae. This repression is mediated by Maf1, a negative regula-
tor of Pol III transcription. Conserved from yeast to man, Maf1 was originally discovered in S. cerevisiae through 
a genetic approach. The phosphorylation status of Maf1 determines its subcellular localization and interaction with 
the Pol III complex. Several Maf1 kinases have been identified to be involved in Pol III control. Moreover, Maf1 
indirectly affects tRNA maturation and decay. Here we summarize the current understanding of the mechanisms by 
which Maf1 mediates Pol III activity and tRNA biosynthesis in yeast. 
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在真核细胞中, 核DNA的转录通过三种不同

的RNA聚合酶完成, 分别是RNA聚合酶I、RNA聚

合酶II和RNA聚合酶III, 每种RNA聚合酶催化不同

种类基因的特异性转录。RNA聚合酶I主要合成核

糖体RNA前体(pre-rRNA), pre-rRNA后续被加工成

18S、28S和5.8S rRNA; RNA聚合酶II转录合成极为

复杂, 它的产物包括所有编码蛋白的mRNA和很多

非编码RNA(ncRNA), 例如小核RNA(snRNA)、小核

仁RNA(snoRNA)和微型RNA(microRNA); RNA聚合

酶III转录小于550 bp的短ncRNA, 主要包括tRNA、 
5S RNA、U6 RNA和7SL RNA, 它们与转录、拼接

及其它功能相关[1-2]。RNA聚合酶III是结构最复杂

的一种RNA聚合酶, 包含17个亚基, 它的总分子量

约700 kDa[3]。RNA聚合酶III有两个综合辅助因子

TFIIIC和TFIIIB, 酵母的TFIIIC和TFIIIB基因已经被
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克隆, 它们是保持细胞活力的必需基因[4]。包括6个
亚基的TFIIIC能够结合DNA启动子元件, 而TFIIIB
是一个起始因子, 它们三者之间的相互作用构成一

种三联式结构, 发挥转录功能。研究表明RNA聚合

酶III转录合成的tRNA水平的异常增加会造成人体

细胞的癌变[5]。 Maf1是一个保守的RNA聚合酶III
的阻抑蛋白, 在不同生物体内广泛存在[6-8]。Maf1复
杂的调控机理正逐渐被阐明, Maf1的活性在多个水

平上受到调控, 包括核定位及其特异性位点的磷酸

化等。这些研究为RNA聚合酶III的转录调控机制及

细胞癌变机理的阐明提供了重要的理论基础。

1   Maf1的发现和功能
Maf1最初是从酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)

中被发现的具负向调节RNA聚合酶III转录功能的一个

蛋白[9-11]。此后它的同源物在小鼠及人体细胞中被发现, 
也具有可抑制转录的功能。在酿酒酵母maf1-1突变株

中, SUP11(编码tRNATyr)对于无义突变株ade2-1的抑制效

率降低, 且该突变株在含非发酵碳源的培养基上具有

温度敏感性, Maf1基因因此得以克隆[12]。

通过对maf1-1突变株的遗传学分析, Maf1的功

能被确定是作为RNA聚合酶III复合物的负调节因

子[6,13]。首先, MAF1的缺失可导致tRNA水平的显

著增加。其次, RNA聚合酶III调控tRNA的水平, 在
maf1-1细胞中RNA聚合酶III的这种活性较野生型细

胞中的高。RPC160是RNA聚合酶III最大亚基的编

码基因, 敲除该基因可消除maf1-1菌株的生长缺陷

并使细胞中tRNA的水平恢复正常。此外, Maf1可以

与RNA聚合酶III免疫共沉淀, 证实Maf1与RNA聚合

酶III在细胞内存在相互作用。

2   Maf1的结构特征
Maf1是一个亲水性核蛋白, 存在于人体、动物、

植物和低等真核生物中。它包含三个结构域(A、B
和C), 这是Maf1蛋白家族的一个主要特征[6,14-16]。三

个结构域的中间是连接区, 而Maf1序列末尾为酸性

残基聚集区, 被称为酸性尾巴(acidic tail)(图1)。在

结构域B和C内有2个高度保守的基序(PDYDFS和
WSfnYFFYNkklKR)。大多数物种的Maf1蛋白序列

中, B和C之间的的连接区只有10个氨基酸残基, 这
在进化上是恒定的, 但是A和B之间的连接区在不同

物种之间差异较大(图1)。
酿酒酵母Maf1由395个氨基酸组成, 富含丝氨

酸和天冬酰胺残基, 蛋白分子量为44.5 kDa, 它的N-
端和C-端含有2个典型的核定位序列(N-NLS:KRRK
和C-NLS:RKRKR)[6](图1)。这些结构域的重要性得

到基因定点突变研究的证实[17-19]。人的Maf1具有

256个氨基酸残基, 蛋白分子量是26 kDa, 但是不具

备一个完整的核定位序列[12]。生物化学研究表明,  
人Maf1的N-端和C-端区域不能够单独折叠, 需要共

表达才能形成稳定的水溶性实体[20]。通过生物信息

学、基因组学和蛋白质组学的手段, 人Maf1的一级、

二级和三级结构被阐明, 它与RNA聚合酶III的相互

作用也通过冷冻电镜技术得以进一步描述[21]。

3   Maf1的亚细胞定位
类似于许多转录因子, Maf1活性与其亚细胞定

位有关。在对数生长期的酵母细胞中, 少量去磷酸化

具活性的Maf1定位在细胞核内, 与RNA聚合酶III相
互作用, 磷酸化的Maf1累积到细胞质内。在雷帕霉

素处理或者营养受限的细胞中, 胞质内的Maf1被去

磷酸化并积聚在细胞核中, 与RNA聚合酶III相互作

用发挥抑制其转录的功能[17,22]。最近研究发现, Maf1
从细胞核到细胞质的转移是受到蛋白激酶A(PKA)、
TORC1(the target of rapamycin complex 1)、 Sch9激酶

及酪蛋白激酶II(CK2)的磷酸化调控的[17,19,23]。

图1   不同物种的Maf1蛋白的结构域比较(根据参考文献[6,11]修改)
Fig.1    Schematic representation of structural motifs of Maf1 proteins from different species (modified from reference [6,11]) 
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Maf1的亚细胞定位与其自身的两个核定位序

列(C-NLS和N-NLS)具有密切关系, 它的定位调控是

通过协调这两个核定位序列而实现的[12]。有人认为, 
Maf1的磷酸化促进其细胞质定位是通过“关闭”N-
NLS而完成的[17], 但这有待实验证实。近期研究显

示, Maf1是借助于已知的核输出蛋白Msn5的帮助完

成从细胞核到细胞质的输出[24]。酵母菌株S288C和
W303a的一个根本区别是, 前者带有SSD1-v基因, 而
后者带有SSD1-d基因。在带有SSD1-d基因的W303a
菌株中, Maf1持续性定位在细胞核中, 且这一核定

位是受到TORC1抑制的[25]。但是, 在W303a菌株中

导入SSD1-v基因, 导致Maf1转移到细胞质中, 说明

Maf1的细胞质定位依赖于SSD1-v基因[25]。在研究

初期, 人们认为从核到胞质的运输转移对Maf1的调

控是可有可无的, 但在缺失MSN5的酵母细胞或者

在Maf1持续定位在细胞核的W303细胞中, Maf1的
磷酸化和RNA聚合酶III转录是完全受到TORC1调
控的, 说明Maf1在细胞核内的调控作用是必不可少

的[17,24-25]。酵母Maf1在细胞核内的分布呈现出动态

性, 它通常会停驻在核质内, 而不进入核仁, 但在雷

帕霉素处理或者营养缺乏条件下, Maf1会从核质向

核仁转移, 抑制转录[25-26]。

4   Maf1的活性调控
Maf1是一个RNA聚合酶III特异性的转录抑制

蛋白, Maf1靶标可能影响应对营养及胁迫的各种信

号途径。Maf1的活性受到依赖于细胞定位的磷酸化

调控, Maf1的去磷酸化抑制RNA聚合酶III的作用。

4.1   PKA激酶对Maf1的磷酸化调控

借助于基因组学的研究, 通过体外实验证实

酿酒酵母的Maf1为蛋白激酶A(PKA)的一个直接

底物[17,27]。PKA是一种已知的环磷酸腺苷(cAMP)依
赖蛋白激酶, 具有活性的PKA可通过两个小的三磷

酸鸟苷(GTP)结合蛋白Ras1和Ras2应答葡萄糖信号, 
从而促进腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC)将三

磷酸腺苷(ATP)转化为cAMP[28]。酿酒酵母PKA可正

调控细胞生长和增殖以应答葡萄糖和营养信号, 同
时负调控细胞的压力应答[29]。在不受PKA调控的菌

株(缺失了调控亚基Bcy1或者是RAS2Val19突变株)细
胞中, 雷帕霉素不能对RNA聚合酶III的转录发生抑

制作用[17,30]。Maf1的核输入是它抑制RNA聚合酶III
的转录活性的必要条件, 而PKA对于Maf1的调控是

通过磷酸化Maf1从而抑制了它的核累积。从葡萄糖

培养基转换到非发酵性碳源培养基, 由于PKA失活, 
从而不能检测到PKA对Maf1的磷酸化, 但是Maf1仍
然位于细胞质里, 说明可能还有另外一个蛋白作为

PKA的靶标或者细胞中存在未知的Maf1激酶[31]。

4.2   Sch9激酶对Maf1的磷酸化调控

随着研究的进一步深入, 另一个磷酸化Maf1的
激酶Sch9被发现。酿酒酵母Sch9在胁迫应答、细

胞寿命和营养信号传导中发挥着关键作用[32]。在

Maf1-7A突变株中, 通过点突变使潜在的七个Sch9
磷酸化位点(与PKA磷酸化位点相同)全部失活, 能
够促进Maf1的核定位和增强它与RNA聚合酶III的
结合, 说明Sch9确实影响Maf1和RNA聚合酶III的相

互作用[19,33-34]。Maf1-7A突变细胞中, RNA聚合酶III
不再是受抑制的形态, 可以对雷帕霉素进行有力回

应[19]。此外, 在类似持续性磷酸化Maf1-7E突变株中, 
RNA聚合酶III仍对雷帕霉素表现出敏感性, 这表明

通过Sch9/PKA对RNA聚合酶III的调控是不足的, 还
存在额外的调控机制[11]。

4.3   TORC1激酶对Maf1的磷酸化调控

在上述基础上, 人们发现核染色质周围的激酶

TORC1对Maf1活性具有更进一步的调控作用。尽管

酵母和人体TORC1都能够使Maf1磷酸化[25,35-37], 但它

们的调控机理在进化中无保守性。哺乳动物mTORC1
激酶通过与RNA聚合酶III辅助因子TFIIIC(可识别基

因启动子)的相互作用, 可结合到tRNA和5S rRNA基

因上。mTORC1可磷酸化Maf1的第60、68和75位点

的丝氨酸[36]。酵母的TORC1激酶结合到rDNA的核

染色质的35S和5S基因上, 而不是tRNA基因上[25]。酵

母TORC1可以经多个位点磷酸化Sch9, 这对于发挥

Sch9对Maf1的催化功能是必须的[19]。因此, 在核质中

TORC1可以通过Sch9间接调控酵母Maf1[11]。

4.4   CK2激酶对Maf1的磷酸化调控

Maf1也受Casein kinase II(CK2)的调控是近期

研究的一个重要发现。CK2是一个高度保守的真

核生物激酶, 在细胞分化、增殖和生存模式中具有

重要作用, 并且它对于RNA聚合酶III的高效转录是

必需的。在酵母和人体细胞中, 通过起始因子TFII-
IB的磷酸化作用, CK2能够促进RNA聚合酶III的转

录[38]。Maf1也能够结合到tRNA基因上, 这可能是间

接的通过与RNA聚合酶III的结合而实现的[11], 这一

结论也通过免疫共沉淀技术得以证实[23](图2A)。通
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过CK2激酶使Maf1磷酸化, 与需要RNA聚合酶III活
性的重要过程相关, 如Maf1从RNA聚合酶III复合物

中解离及核质中Maf1的释放[23]。图2中给出的实验

模型揭示了CK2对Maf1的磷酸化在RNA聚合酶III
的调控中所起的作用, 包括酵母细胞从非发酵碳源

到葡萄糖碳源的生长条件转变的作用机制[23,38]。突

变掉Maf1全部潜在的CK2磷酸化位点, 可导致在

葡萄糖培养基中RNA聚合酶III转化效率降低[23], 
但在酵母细胞从甘油到葡萄糖的碳源转变的条件

下, 这种突变几乎没有影响到RNA聚合酶III的再激

活[38]。然而, CK2是一个复杂的激酶, Maf1并非是唯

一的底物, 因为在酵母和人体细胞中RNA聚合酶III
的作用元件(TFIIIB亚基和SNAP190因子)是被CK2
磷酸化或被其调控的[39-41]。

4.5   Maf1的去磷酸化调控

Maf1受到多种途径调控, 通过控制RNA聚合酶

III的转录效率以应对不断变化的外在生长条件。在

酿酒酵母中, 已知的共有上述4种激酶可以使Maf1
磷酸化, 分别为PKA、Sch9、TORC1和CK2。在有

利条件下, Maf1被上述蛋白激酶磷酸化并失活, 然后

被Msn5从细胞核运输到细胞质中, 荧光定位观察证

明了这一点, 同时RNA聚合酶III转录保持正常水平; 
而在不利生长条件下, 去磷酸化的Maf1才会发挥其

抑制RNA聚合酶III转录的功能。

Maf1的脱磷酸化过程可以通过许多种磷酸

酶来完成, 这些磷酸酶活性基本都由TOR途径控

制, 雷帕霉素可诱导Maf1去磷酸化并且快速抑制

RNA聚合酶III的转录[18,42]。Maf1的去磷酸化可以由

PP2A(type 2A protein phosphatase)催化亚基(Pph21、
Pph22或Pph3)催化[22]。编码PP2A复合物支架蛋白

的基因突变株(tpd3Δ)中Maf1发生去磷酸化[18], 表
明对Maf1去磷酸化调控的并非PP2A。最近研究表

图2  CK2调控RNA聚合酶III的模型(根据参考文献[11]修改) 
Fig.2  Model of Pol III regulation by CK2 (modified from reference [11])
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明, 另外一种在DNA损伤应答中起作用的蛋白磷酸

酶4(PP4)也可以去磷酸化Maf1[43]。PP4复合物包含

催化单元(Pph3)、支架结构(Psy2)和调控亚基(Rrd1, 
Tip41)(图3), PP4复合物的任何一个组分突变后Maf1
去磷酸化作用消失。此外, PP4的细胞核定位及其

催化亚基Pph3与Maf1的免疫共沉淀证实了PP4对于

Maf1的直接作用[43]。

5   结语
在酵母到人体的真核细胞中Maf1的作用是高

度保守的, 它是RNA聚合酶III转录的抑制因子。作

为一种单细胞生物, 酵母的遗传操作非常容易, 所以

是研究RNA聚合酶III转录调控的理想模型。虽然

我们目前对RNA聚合酶III的结构、附属因子的召集

以及调控模型有了大量的研究, 但还有许多问题有

待进一步研究。比如, RNA聚合酶III的循环过程中, 
Maf1什么时候结合Pol III复合物; MAF1缺失条件下, 
Pol III复合物如何工作; 蛋白激酶CK2在Pol III复合

物活性调控中的作用以及Maf1是如何调控CK2与
Pol III复合物的结合的; 调控Maf1的其它蛋白激酶

还有哪些, 它们的作用机理是什么等问题还有待进

一步研究。近来报导, 果蝇中, 抑制Maf1的活性造成

tRNA合成增多, 会影响果蝇幼体的发育速度及个体

大小[8,44]。但是, Maf1的研究尚未在模式生物拟南芥、

线虫和人体病原真菌白念珠菌中报导, 这些生物体

中Maf1的作用机理的明确对于Maf1蛋白家族的整

体功能的阐明具有重要意义。
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