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含溴结构域蛋白2结构与功能的研究进展
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摘要      含溴结构域蛋白2(bromodomain-containing protein 2, BRD2)具有两个串联的溴结构域

和一个末端外结构域, 是溴结构域和末端外结构域蛋白家族成员之一。BRD2蛋白能够特异性结合

组蛋白乙酰化赖氨酸, 参与基因的转录调控、染色质重塑和细胞增殖与凋亡等生物学活动。近年

来研究表明, BRD2蛋白通过溴结构域和乙酰化组蛋白之间的表观遗传相互作用来调控基因转录和

细胞周期、神经发育、炎症和脂肪生成, 并且在肿瘤细胞增殖以及病毒感染和复制过程中也有着

重要作用。该文主要从BRD2蛋白的结构特征、细胞功能和参与病毒复制的作用机制等方面进行

综述, 以期为深入研究BRD2蛋白的功能提供参考。
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Abstract       BRD2 (bromodomain-containing protein 2) is a member of the bromodomain and extra-ter-
minal domain family, which has two tandem bromodomains and one extra-terminal domain. BRD2 protein can 
specifically bind histone acetylated lysine and participate in gene transcriptional regulation, chromatin remod-
eling, cell proliferation and apoptosis and other biological activities. Recently, studies have shown that BRD2 
regulates gene transcription, cell cycle, neurodevelopment, inflammation and lipogenesis through the epigenetic 
interaction between bromodomain and acetylated histone in the process of cell proliferation and differentiation, 
and also plays important roles in promoting tumor cell proliferation and mediating potential virus infection and 
replication. This review focuses on the structural characteristics and cellular functions of BRD2 and also the 
mechanisms of BRD2-participated in virus replication, which provide useful references for further studying the 
functions of BRD2. 
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在真核细胞中 , 组蛋白乙酰化主要由组蛋白乙

酰化酶 (histone acetyltransferase, HAT)和组蛋白去乙

酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)共同调节。组蛋

白乙酰化被认为是最活跃的蛋白质翻译后修饰(post-
translational modifications, PTMs)方式 , 其主要通过

中和赖氨酸正电荷破坏组蛋白和DNA之间的相互作

用 , 使染色质的转录活性变为开放状态并调节各种

细胞过程 [1-2]。研究表明 , 大多数HAT相关的转录激

活因子均存在溴结构域 (bromodomain, BD), 它可以

与乙酰化赖氨酸特异地相互作用 , 并作为一个染色

质靶向模块, 破译“组蛋白乙酰化密码”完成PTMs[2]。

研究表明 , 人类蛋白质组中包含46个含BD结构

域的蛋白质 , 对应61种BD结构域 [3]。BD结构域存在

于许多与染色质相关的蛋白中 , 如核组蛋白乙酰转移

酶、ATP依赖的染色质重塑因子和溴结构域和末端

外结构域蛋白家族(bromodomain and extra-terminal do-
main, BET)[4]。BET家族成员主要包括含溴结构域蛋

白2(bromodomain-containing protein 2, BRD2)、BRD3、
BRD4和含溴结构域睾丸特异性蛋白 (bromodomain 
testis-specific protein, BRDT)[5]。BRD2又称RING3, 其
基因定位于人类主要组织相容性复合体 (major his-
tocompatibility complex, MHC)的 II类区域 , 位于人白

细胞抗原基因 (human leukocyte antigen, HLA)末端的

CpG岛 , 与果蝇雌性不育同源异型基因 (female sterile 
homeotic, FSH)具有高度同源性 [6]。研究人员在筛选

影响酵母小核核糖核蛋白(small nuclear ribonucleopro-
tein, snRNPs)合成的基因时 , 鉴定了一种温度敏感的

突变体 , 将其命名为含溴结构域因子1(bromodomain 
factor 1, BDF1), 它在体外可结合组蛋白H3和H4, 因此

被认为在染色质重塑中起重要作用[7]。通过对BDF1、
FSH和BRD2蛋白序列的比较 , 发现它们均存在三个

保守的结构域, 即两个串联的N末端BD结构域和一个

C末端外结构域(extra-terminal domain, ET), 且BD和ET
结构域在BET蛋白家族成员中普遍存在。近年来 , 研
究还发现BRD2蛋白与神经发育、炎症、脂肪生成 , 
以及病毒的复制增殖过程密切相关。因此 , 本文将从

BRD2蛋白的结构特征、细胞生物学功能和在病毒复

制增殖中的作用机制等方面进行综述 , 以期为深入了

解和研究BRD2蛋白的功能提供参考。

1   BRD2的结构特征
在人和哺乳动物中 , BET蛋白家族具有相似的

氨基酸序列、蛋白功能结构域和功能特性。Uniport
数据库显示 , 人BRD2蛋白、BRD3蛋白和BRDT蛋
白分别包含801、726和947个氨基酸 , 而BRD4蛋白

包含三种亚型 , 其氨基酸长度分别为1 362、794和
722个氨基酸[8]。尽管BET蛋白家族成员之间氨基酸

残基长度不同 , 但是它们均含有两个N末端BD结构

域和一个C末端ET结构域 (图1)。此外 , BRD4蛋白

还具有一个与正性转录延伸因子b(positive transcrip-
tion elongation factor b, P-TEFb)结合的结构域 (p-
TEFb-interacting domain, PID), 主要参与RNA聚合

酶 II(RNA polymerase II, RNA pol II)依赖的转录过

程 , 并在转录过程中调节P-TEFb活性 [9]。BD结构域

最早发现于果蝇的brahma蛋白 ,大约由110个氨基酸

残基组成 , 它能特异性地识别并结合组蛋白中乙酰

化的赖氨酸残基 ; ET结构域则是由约80个氨基酸组

成的保守区域 , 通过招募特定效应蛋白来实现其调

节基因转录的功能 [10]。BD结构域的空间构型为左

手螺旋且反向平行的四个束状结构 , 即由αZ、αΑ、

αB、αC四个α螺旋构成的ZA-Loop和BC-Loop两个

连接环 , 形成疏水结构域参与乙酰化赖氨酸识别 [2]。

通过比对人BRD2蛋白BD1和BD2结构域的三级结

构, 发现BD1和BD2的ZA-Loop构象不同(图2)。因此, 
不同BD结构域结合不同底物的特异性主要受两方

面的调节: 一方面, ZA-loop和BC-loop上的非保守残

基影响底物特异性; 另一方面, 乙酰化赖氨酸两侧翼

的残基也可以和BD结构域结合 , 并且BD结构域复

合物中的其他亚基也能对其进行特异性调控[11]。

研究表明, 人BRD2蛋白的BD结构域是一个完整

的二聚体 , 并且在该处产生的两个乙酰赖氨酸结合囊

和带负电荷的结合囊可能是允许BD结构域选择性结

合到乙酰化组蛋白4(histone 4, H4)尾部的独特特征 [4]。

在完整的细胞核中, BRD2蛋白通过BD结构域与H4乙
酰化Lys-12(H4K12ac)结合并激活转录[12]。BD1结构域

突变体 (单突变体Y113A、I154A、N156A、P158D
和D160A; 双突变体P111D/D112A、D112A/I116E、
N156D/D160A和K157A/D160A)与H4K12ac尾肽

的特异性结合实验发现 , BD1结构域与H4K12ac尾
肽的结合均显著降低 , 而且 I154A突变体的弱结合

位于二聚体界面并通过其羰基与 H4K8相互作用

导致与Lys-8的结合减少 , 从而降低了BD1结构域

的H4K12ac结合活性。同时 , 乙酰化H4K12ac尾中

Lys-8的突变 (K8A)降低了H4与BD1结构域的结合 , 
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表明Lys-8对BD1结构域识别乙酰化H4K12ac尾肽也

很重要 [13]。另外 , H4相互作用残基如Tyr-113、Asn-
156和Asp-160的突变也进一步降低了BD1结构域与

H4K12ac尾肽的结合[13]。进一步研究发现, 至少10个
H4尾残基与BRD2蛋白的BD结构域发生相互作用 , 
且从BD结构域复合结构推导出的BD结构域的序列

氨基酸偏好为XX-K-X-L-X-Kac-XX-A(X应为甘氨

酸等柔性残基 ), 而且该序列在所有的核心组蛋白序

列中, 只在H4K12ac附近发现[13]。此外, 结构研究表

明, BD1和BD2结构域优先与二乙酰化肽结合, 且两

个氨基酸的最佳间距为Kac-XX-Kac[14]。虽然BD1
结构域倾向于与H4的双乙酰化残基结合 , 特别是

H4K5ac/H4K8ac, 但BD2结构域具有更多的结合位

点 , 可以容纳多种不同的双乙酰化肽段 [14]。据报道 , 
全长BRD2蛋白可以与K5ac/K12ac的H2B结合 , 而

BD2结构域以低得多的亲和力结合H4K8ac, 但不能

与H2BK5ac或未乙酰化的H4结合 , 暗示可能是BD1
结构域负责这种相互作用 [15]。这是因为H4K12ac与
BD2结构域的结合界面是一个保守的疏水和电子中

性空腔, 由五个天冬氨酸残基(D330、D338、D341、
D385和D387)形成带负电荷的环 [15]。同时 , 由于H4
的N末端带正电荷 , 当乙酰化赖氨酸侧翼的正电荷

残基(Lys-8、Lys-16和Arg-17)突变为负电荷残基时 , 
BD2结构域不再与该肽结合 ; 而H4K12ac上的另一

个侧翼残基Ala-15被甘氨酸取代时 , 它以未知的机

制诱导BD2结构域的高度聚集 [15]。因此 , Ala-15也
可能在BD2结构域对H4K12ac的特异性识别中起作

用。另外, 当BD2结构域保守残基V329或N382突变

为丙氨酸时, BD2结构域在ZA-Loop和BC-Loop环中

的构象被破坏 , 导致突变株V329A和N382A都不结

图1   人BET蛋白功能结构域示意图(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   Functional domain diagram of human BET protein (modified from the reference [8])
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图2   人BRD2蛋白功能结构域的三级结构图

Fig.2   Tertiary structure of the functional domain of human BRD2 protein 
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合H4K12ac; 而L334A或L336A突变体只是轻微干扰

了一些相邻的残基 , 很可能不影响结合口袋的构象 , 
但是与野生型BD2结构域相比 , 这两个突变体以低

得多的亲和力结合H4K12ac[15]。因此 , 这些高度保

守的氨基酸残基对于准确识别配体可能更重要。最

近的功能研究表明 , BD1结构域在稳态基因表达中

具有重要作用 , 而炎症刺激诱导的基因表达迅速增

加需要BD1和BD2结构域共同发挥作用 ; 因此BD1
结构域抑制剂在肿瘤模型中表现出抑制剂的作用 , 
而BD2结构域抑制剂在炎症和自身免疫性疾病模型

中具有抑制作用 [16]。虽然BD1和BD2结构域都能够

特异性识别相同的乙酰化H4尾肽 , 但有理由认为它

们在BRD2功能中起着独特的作用。在含BRD2的辅

激活因子复合物中 , BD1结构域可能是二聚体模块 , 
并与TATA结合蛋白(TATA-box binding protein, TBP)
相互作用 [17], 而BD2结构域可能主要用于结合乙酰

化组蛋白。因此 , BD1和BD2结构域也可能在不同

的环境中与乙酰化组蛋白相互作用。

对人和不同动物BRD2蛋白结构特征进行比较

发现, 虽然人、哺乳动物、禽类(以鸡为代表)和两栖

动物的BRD2蛋白在氨基酸长度上有差别, 但均具有

相同的BD和ET结构域(图3)。通过对人、鼠、猪和

鸡BRD2蛋白的BD和ET结构域氨基酸序列进行比

对后发现, 鸡BRD2蛋白BD1结构域存在2个氨基酸

变异位点, BD2和ET结构域均存在3个氨基酸变异位

点, 而人和哺乳动物BRD2蛋白BD和ET结构域氨基

酸位点完全一致(表1)。以上结果表明, 人和哺乳动

物、禽类之间的BRD2蛋白具有高度保守性, 可能是

物种长期进化过程中的一种适应机制, 但禽类BRD2
蛋白功能结构域中的氨基酸差异是否会影响其功能

仍有待进一步研究。

2   BRD2的细胞功能研究
2.1   BRD2与基因转录调节

一般来说, 组蛋白乙酰化通常导致染色质结构

疏松, 使核小体DNA与转录装置的可接触性增加进

而激活基因的转录。组蛋白乙酰化主要由三类蛋白

质调节: (1) Writers(书写器), 向组蛋白中添加PTMs
的酶; (2) Readers(阅读器), 能够识别组蛋白上的特

定翻译后标记 , 也可以识别标记和组蛋白变体的组

合的酶 , 主要是含BD结构域蛋白 ; (3) Erasers(擦除

器 ), 从组蛋白底物中去除特定PTMs的酶 [18]。BD结

构域与染色质内核小体相互作用 , 对基因转录进行

表观遗传调控。同时, BD结构域赋予了BRD2蛋白构

图3   不同物种BRD2蛋白结构示意图

Fig.3   Schematic diagram of BRD2 protein in different species
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91 163 364 436 632 714 801

90 162 363 435 630 712 798
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表1   不同物种BRD2蛋白功能结构域氨基酸位点比较

Table 1   Comparison of the amino acid sites in BRD2 functional domains of different species

物种

Species

BD1结构域(91~163)
BD1 domain (91-163)

BD2结构域(364~436)
BD2 domain (364-436)

ET结构域(632~714)
ET domain (632-714)

138 140 388 399 409 640 643 671

Homo spiens A S D V R R S A

Sus scrofa A S D V R R S A

musculus A S D V R R S A

Gallus G A E I H K T S
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像可塑性 , 进而允许识别存在于相同或不同的蛋白

质中两个不同的乙酰化赖氨酸残基 [13]。因此 , BRD2
蛋白与组蛋白乙酰化赖氨酸的高选择性结合是识别

核小体组蛋白乙酰化、磷酸化、甲基化和其他参与

转录调控的一种方式。利用免疫共沉淀技术筛选与

人BRD2蛋白相互作用的细胞蛋白 , 发现互作蛋白可

分为三类 : 染色质相关蛋白、转录激活相关蛋白和

细胞周期调节蛋白 (表2)[17]。BRD2蛋白能够结合核

小体组蛋白赖氨酸的ε-氨基乙酰基[19], 通过招募RNA 
pol II、转录起始复合物和SWI/SNF染色质重塑复

合物在多个水平上调节转录 [20]。BRD2蛋白还能与

DNA拓扑异构酶II β结合蛋白1交互检查点和复制调

节器蛋白 (TOPBP1-interacting checkpoint and replica-
tion regulator, TICRR)相互作用调控复制起始 [21]。此

外, BRD2蛋白还与DNA双链断裂区结合, 调节DNA
损伤和修复[22]。最近研究表明, 在小鼠T辅助17细胞

(T-helper 17, Th17)分化过程中, BRD2与染色质绝缘

子蛋白结合因子(CCCTC-binding factor, CTCF)和黏

附素复合体结合, 支持基因转录激活的顺式调节增

强子组装, 并且BRD2以乙酰化敏感的方式与信号转

导和转录激活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)结合, 并促进STAT3募集与干

表2   BRD2转录复合物蛋白分类(根据参考文献[17]修改) 
Table 2   Classification of proteins in BRD2 transcription complex (modified from the reference [17])

蛋白质名称

Protein name
登录号

Accession
相对分子质量 /kDa 
MW /kDa

Chromatin-related

Histone H2B P02278   13.8

Histone H2A 121992   15.1

Histone H3 122064   11.3

Histone H4 P02304   11.2

Snf2β, Brg-1 (brahma) P51532 184.6

Swi/Snf p155, Brg-1 associated (Baf155) AAC50693 122.6

Swi/Snf-related chromatin regulator p270 O14497 205.9

Histone deacetylase (HDAC) 11 Q96DB2   39.2

Chromatin assembly factor (CAF) 1, subunit B Q13112   61.5

Nucleosome assembly protein (NAP) 1-like 3 Q99457   57.5

Nucleo someassembly protein 1, centrosome-associated NP_009117 281.1

DNA-dependent protein kinase P78527 468.8

Transcription-associated factors and co-activators

TATA box binding protein (TBP) O29874   20.1

TAFII170 (Snf2 family) O14981 206.8

TAFII250 P21675 212.7

TAFII55 NP_005633   40.3

RNA polymerase β Q889X7 154.6

E2F-1 JC4929   47.0

DP-1 (E2F binding partner) Q22703   67.9

Zn finger protein 157 (Kruppeltype C2H2 Zn finger) P51786   58.2

CREB binding protein (CBP) NP_004371 265.3

p300 NP_001420 264.2

Homeobox protein Meis1 O00470   45.8

Med6 CAG46498   28.4

Cell cycle regulators

NimA-related mitotic regulator Nek9 Q8TD19 107.1

Proliferation antigen KI-67 P46013 358.5

BRD2 NP_005095   88.1

Cyclin A2 P20248   48.5
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扰素调节因子4(interferon regulatory factor 4, IRF4)结
合的活性增强子, 揭示了BRD2在增强Th17细胞发育

和获得性免疫所需的遗传程序中的重要功能[23]。以

上结果表明, BRD2蛋白通过与核小体相互作用而募

集一些转录相关的蛋白和重塑复合物, 招募RNA pol 
II、TBP、HAT和HDAC等参与表观遗传修饰, 使不

同蛋白在合适的时期发挥作用, 从而调节基因的转

录和细胞周期[24]。

2.2   BRD2与细胞周期

在人和哺乳动物细胞中 , 细胞周期素A(Cyclin 
A)主要通过转录调控来调节细胞周期。Cyclin A具

有双重转录抑制机制 : 一是E2F转录因子与视网膜

母细胞瘤 (retino blastoma, RB)家族蛋白的启动子结

合形成转录抑制复合物 ; 二是在细胞周期早期激活

与RB蛋白相关的组蛋白去乙酰化酶活性 , 这种双重

调控维持了Cyclin A位点的转录和沉默 , 直到细胞

周期进入S期 [25]。3T3成纤维细胞与BRD2蛋白表达

载体和含有顺式作用E2F位点的荧光素酶报告载体

共转染的实验表明 , BRD2蛋白能够刺激转录因子

E2F的报告活性 , 而乙酰化组蛋白的多肽细胞核提

取物能够刺激BRD2蛋白与DNA黏合 , 且在HeLa细
胞核纯化的E2F转录因子1(E2F transcription factor 
1, E2F1)和E2F转录因子2(E2F transcription factor 2, 
E2F2)的复合物中也存在BRD2[26]。在血清刺激下 , 
BRD2蛋白转运到成纤维细胞核参与了包括E2F蛋
白在内的核蛋白复合物 ; 并反式激活了依赖E2F的
哺乳动物细胞周期基因的启动子, 包括Cyclin A、二

氢叶酸还原酶 (dihydro folate reductase, DHFR)、细

胞周期素D1(Cyclin D1)和细胞周期素E(Cyclin E)[27]。

进一步研究证实 , BRD2蛋白在成纤维细胞中的过

表达通过增加Cyclin A的表达及其相关的细胞周期

蛋白依赖性激酶活性来加速细胞周期 [28]; 并且染色

质免疫沉淀研究表明 , BRD2蛋白与Cyclin A启动子

结合 , 它的过表达促进了组蛋白H4的转录活性 [28]。

另外 , DENIS等 [17]从293T细胞里分离纯化并鉴定了

SWI/SNF染色质重构复合物蛋白, 发现BRD2蛋白在

其转录复合物中作为一个“支架”蛋白存在。进一步

研究表明 , BRD2蛋白在E2F1调节细胞周期的进展

的过程中表现出蛋白 “支架 ”和转录激活的功能 , 并
介导E2F1的募集和染色质重塑活性 [20]。因此 , 未来

的研究将阐明BD结构域蛋白作为一种 “支架 ”的作

用 , 将染色质重组活动和转录因子招募到细胞周期

基因的启动子上。相关研究发现, 在NIH/3T3细胞内, 
DHFR基因启动子区域E2F1结合位点的突变 , 可以

抑制由BRD蛋白增强的转录活性[26]。在大鼠的高位

颈部神经节的凋亡诱导期, BRD2蛋白促进Cyclin D1
的转录, 提示BRD2蛋白可能是神经元进入凋亡的调

控区的激活剂[29]。此外, 经BET蛋白抑制剂JQ1处理

后, E2F1的活性降低, 抑制了人髓母细胞瘤细胞的生

长和自我更新 , 并诱导细胞凋亡 [30]。以上结果表明 , 
细胞核内转录因子BRD2与细胞周期之间的联系主

要由转录因子E2F依赖的细胞周期基因共同调节。

2.3    BRD2与神经发育

小鼠BRD2基因同族首先被命名为雌性不育同

源异型相关基因1(female sterile homeotic-related gene 
1, Fsrg1), BRD2基因在胚胎发育期间的睾丸、子宫、

附睾、卵巢内表达较高 , 特别在发育中的脑和中枢

神经系统中呈现高表达 , 提示BRD2基因可能参与卵

泡和神经系统的发育 [31]。采用原位杂交和免疫组织

化学方法检测了小鼠BRD2基因在发育的神经组织

中的表达 , 发现BRD2基因的mRNA在脑小泡、神经

管、脊髓和背根神经节中均有表达 [32]。且BRD2基
因的mRNA表达高峰在胚胎期第 8.5周与 12.5周之

间 , 特别在发育中的神经系统表达更显著 [32]。另外 , 
虽然BRD2基因在海马和小脑中都有表达 , 但BRD2
蛋白只在小脑浦肯野细胞中检测到 , 而在海马细胞

中未检测到 [33]。这是因为BRD2基因能够表达不同

的组织特异性转录本 , 这些转录本来自不同的启动

子 , 并且具有不同长度的5′非翻译区 (5′untranslated 
region, 5′UTR); 同时 , 体外翻译和培养细胞中的表

达发现 , 在4种不同的mRNA(长或短5′UTR结合规

则剪接和选择性剪接 )中 , 只有短5′UTR规则剪接的

mRNA会产生全长蛋白 , 暗示功能性BRD2基因和蛋

白的表达会影响神经发育 [33]。因此 , BRD2基因敲除

的小鼠胚胎只存活到胚胎期第13.5周, 且在妊娠中期

显示胚胎发育后的神经管闭合和后脑畸形[34]。此外, 
小鼠胶质细胞内通过BRD2蛋白与NF-κB信号介导

并促进促炎细胞因子的释放来加重神经元损伤 [35]。

近年来 , 利用关键基因组区域的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)和微卫星标记

对人类遗传学进行关联分析 , 同样发现 , BRD2可能

是青少年肌阵挛性癫痫 (juvenile myoclonic epilepsy, 
JME)的主要易感基因 [36]。上述研究表明 , BRD2通
过调控基因的表达促进了神经元发育 , 驱使新生神
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经元细胞类型的增多 ; 另外 , BRD2蛋白作为染色质

结构和转录的关键整合子 , 在哺乳动物胚胎神经发

生过程中具有重要作用, 且BRD2基因的异常表达可

能导致多个已知基因的错误表达以指导神经元的发

育, 致使胚胎性死亡。

2.4   BRD2与细胞炎症和脂肪生成

BRD2基因主要位于哺乳动物MHC中 , 参与抗

原呈递加工、调控免疫应答、诱导免疫反应和抑

制细胞活性等免疫调节过程。研究表明 , BRD2基
因在哺乳动物体内各组织均有表达 , 且在B细胞和

T细胞中高表达 , 暗示BRD2基因可能参与机体免疫

功能的调节 [37]。在小鼠乳腺组织和人类一些肿瘤生

长期间BRD2蛋白会增加癌基因的转录活性 [38]。例

如, GUO等 [27]发现, 在11q23混合系白血病中, BRD2
蛋白可能发挥共同激活急性白血病靶基因的作用。

GREENWALD等[39]发现, 小鼠BRD2蛋白在淋巴的组

成性表达增加了Cyclin A的转录 , 促进了B细胞的增

殖并导致B细胞白血病或淋巴瘤发生。CHOI等 [40]发

现, 在脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激炎症反应

后 , BRD2 mRNA和蛋白水平升高 , 用特异性 siRNA
敲除BRD2后 , 抑制了LPS诱导的小鼠原代星形胶质

细胞纤溶酶原激活物抑制物1(plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1)的表达 ; 且BET蛋白抑制剂 JQ1通
过抑制BRD2和组蛋白的结合 , 以及对PAI-1基因启

动子的活性修饰来阻断PAI-1基因的表达。而且在

白细胞介素-17A介导的炎症反应中, BRD2能够介导

促炎趋化因子 IL-8的产生致使角质形成细胞炎症反

应[41]。

BRD2基因在胰岛 β细胞中高表达 , 通常会抑

制胰岛细胞有丝分裂和胰岛素转录, 在3T3-L1前脂

肪细胞中, BRD2基因通常协同抑制过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ, PPARγ)并抑制脂肪生成[42]。但BRD2基
因的敲除保护了3T3-L1脂肪细胞免受肿瘤坏死因

子-α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)诱导的胰岛素

抵抗的影响, 表明小鼠BRD2基因的破坏导致肥胖, 
但不会发展成II型糖尿病[42]。最近的研究还发现, 
BRD2基因在小鼠白色脂肪组织(white adipose tissue, 
WAT)中的过度表达显著降低WAT大小且促进血清

游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)释放。同时, BRD2
在脂肪细胞中的过度表达也会抑制脂肪合成相关基

因的表达, 激活激素敏感脂肪酶(hormone sensitive 

lipase, HSL)的表达和细胞外信号调节激酶(extracel-
lular signal-regulated kinase, ERK)依赖性磷脂酰肌醇

的抑制作用, 并促进甘油的释放[43]。这表明BRD2也
能通过脂解介导的FFA释放触发胰岛素抵抗。

3   BRD2参与病毒复制的研究
逆转录病毒基因组通过病毒整合酶(integrase, IN)

整合到宿主的基因组中是病毒复制周期中的必要步

骤。稳定整合的前病毒由细胞RNA pol II转录, 促进病

毒RNA的合成、翻译和整合到细胞膜上组装的病毒

颗粒中 , 释放未成熟的病毒颗粒 , 使其经历病毒蛋白

水解 , 产生成熟的病毒颗粒 , 引发新一轮感染 [44]。逆

转录病毒整合偏好是由将病毒预整合复合体系在

染色质上的宿主蛋白决定的。对于人类免疫缺陷

病毒1(human immunodeficiency virus type 1, HIV-1), 
晶状体上皮源性生长因子 (lens epithelium-derived 
growth factor, LEDGF/p75)通过C末端区域与HIV-1 
IN的直接相互作用 , 而其包含PWWP结构域的N末

端区域识别染色质中的三甲基化H3尾巴 , 从而引导

HIV-1整合到活跃转录的基因中 [45]。而 γ-逆转录病

毒, 如小鼠白血病病毒(murine leukemia virus, MLV)
主要整合位点在增强子、转录起始点 (transcription 
start sites, TSS)、CpG岛和DNaseI超敏位点(DNaseI-
hypersensitive sites, DHS)附近[46-48]。有研究表明, 转
录因子、染色质和RNA结合蛋白等细胞蛋白被确

定为小鼠白血病病毒整合酶 (murine leukemia virus 
integrase, MLV-IN)的潜在相互作用蛋白 , 如BET蛋
白能与 γ-逆转录病毒 IN相互作用 , 介导病毒基因组

的整合 [49]。SHARMA等 [50]发现 , 与HIV-1或禽流感

白血病病毒(avian leukosis virus, ALV)相比 , MLV更

倾向于整合在与BET蛋白相关的启动子附近区域。

而且 BET蛋白抑制剂 JQ1处理可以显著降低 TSS
的MLV整合频率 ; 用特异性 siRNA同时下调三种

BET(BRD2、BRD3和BRD4)蛋白的表达也显著降低

了MLV在转录起始点的整合频率 [50]。同时 , BET蛋
白抑制剂I-BET151和JQ1抑制了MLV在体内的整合 , 
并使MLV整合位点偏离细胞的TSS[51]。另外, MLV整

合位点的分布与BET蛋白的染色质结合谱平行, BET
蛋白的 IN结合域与慢病毒靶向因子LEDGF/p75染色

质相互作用域的人工融合蛋白能够将MLV整合从转

录起始点重新定向到活跃转录的基因体内 [52]。这是

因为BRD2蛋白的C末端的ET结构域直接与MLV-IN
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相互作用, 将MLV基因组与宿主染色质绑定在一起, 
而BRD2作为“染色质阅读器”, 其N末端BD结构域与

乙酰化的H3和H4尾部结合, 再将这个复合物定位于

TSS和CpG岛促进病毒基因组的复制和表达 [53]。此

外 , 还有研究证实 , MLV-IN的W390A突变能够将整

合位点重新分布在远离TSS和CpG岛的位置[54]。

近年来的研究还发现 , BRD2蛋白通过与病毒

蛋白的相互作用调控病毒基因和宿主基因的表达

水平。在Kaposi肉瘤相关疱疹病毒 (kaposi′s sarcoma-
associated herpes virus, KSHV)潜伏期, KSHV表达一小

部分基因, 如在KSHV潜在复制中起着重要作用, 并介

导病毒游离体持久性的潜伏期相关核抗原1(latency-
associated nuclear antigen 1, LANA-1); BRD2与LANA-1
的C末端染色质结合域相互作用将病毒基因组束缚在

细胞染色体上 , 从而促进KSHV病毒的持久性并参与

病毒和细胞基因的转录调节和体外维持[55-56]。牛乳头

瘤病毒1型(bovine papillomavirus 1, BPV-1) E2蛋白依

赖其氨基末端反式激活结构域与BRD2同家族成员

BRD4相互作用 , 将病毒基因束缚在宿主有丝分裂染

色体上引起宿主基因的表达变化 [57]。类似研究还发

现, BRD2蛋白ET结构域能够与γ-猪内源性逆转录病

毒A/C整合酶(gamma- porcine endogenous retrovirus-
A/C integrase, PERV-IN)相互作用介导病毒基因组

整合到宿主基因组 [58]。最近研究表明 , 无论是BET
抑制剂 , 还是RNA干扰BRD4表达 , 均能广谱抑制新

城疫病毒 (newcastle disease virus, NDV)、伪狂犬病

病毒 (pseudo rabies virus, PRV)、单纯疱疹病毒1型
(herpes simplex virus 1, HSV1)和猪繁殖与呼吸综合

征病毒(porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus, PRRSV)等。然而抑制BRD4基因的表达并不

影响PRRSV基因的转录 , 而是抑制了病毒与宿主细

胞的吸附[59]。作者进一步研究发现, 抑制BRD4还能

够激活干扰素调节因子3(Interferon-regulated factor 
3, IRF3)依赖的抗病毒天然免疫 [59]。本课题组前期

通过酵母双杂交发现 , BRD2蛋白可能与NDV M蛋

白相互作用 , 而NDV M在细胞核中抑制宿主基因转

录 [60]。进一步研究发现 , 鸡BRD2蛋白ET结构域与

NDV M蛋白的C末端相互作用 , 且小干扰RNA介导

的BRD2基因敲除或BRD2基因过表达分别通过上调

或下调病毒RNA合成和转录 , 显著增强或降低NDV
的复制 [61]。以上研究表明, BRD2蛋白作为逆转录病

毒感染的细胞辅助因子 , 通过ET结构域和与逆转录

病毒 IN的相互作用介导逆转录病毒基因组的整合 , 
而BD结构域主要将该蛋白复合物锚定在组蛋白乙

酰化赖氨酸和转录起始位点等促进逆转录病毒基因

的表达。如BET蛋白抑制剂可以通过竞争性抑制BD
结构域与染色质的相互作用指导逆转录病毒基因的

表达 , 并且在整合步骤中限制MLV的复制 [50]。另外 , 
病毒蛋白是否也会通过劫持BRD2/BRD4复合物促

进病毒基因的转录也是一个值得深入研究的方向。

4   展望
BRD2作为转录调节因子, 在基因转录调控、细

胞增殖、神经细胞生长、脂肪生成和细胞免疫调节

方面具有重要作用。通过结合组蛋白和非组蛋白上

的乙酰化标记 , BD结构域参与染色质重构及基因转

录等过程的调控 , 将乙酰化赖氨酸信号 (尤其是组蛋

白上的信号 )的解释与转录调控中的一系列反应联

系起来, 招募转录复合物调节基因转录, 并控制转录

因子。在BET蛋白家族中 , BRD3与BRD2的功能相

似 , 它们具有核小体伴侣活性 , 允许RNA pol II通过

超乙酰化核小体延长转录物促进转录; BRD4则通过

PID结构域招募P-TEFb复合物和RNA pol II, 恢复转

录延伸并促进转录 ; BRDT具有睾丸组织特异性表

达 , 在精子发生过程中通过与乙酰化组蛋白相互作

用发挥染色质重塑因子的功能 [62]。然而在BET蛋白

家族中 , 仅发现BRD2和BRD4与病毒复制增殖和感

染有关 , BRD3和BRDT是否存在类似的功能尚不清

楚。此外 , 研究表明 , BD结构域功能异常可导致诸

如血癌、乳腺癌、前列腺癌等人类疾病的发生 , 而
抑制BD结构域的相关活性则被视为疾病治疗的新

策略。已有靶向BD结构域的抑制剂, 如JQ1、IBET-
151和OTX015等被报道, 能够有效抑制BRD2蛋白介

导的肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡。最近研究还发

现 , 靶向BRD2蛋白的BET抑制剂 JQ1以药理学剂量

依赖的方式发挥了针对DNA病毒的抗病毒活性且

降低了RNA病毒的复制。因此, 以BRD2蛋白为药物

靶标的深入研究可为将来开展肿瘤治疗和抗病毒感

染提供更有力的帮助。
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