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超级增强子的转录相分离模型与肿瘤研究进展
雷鑫星  刘强*

(中山大学肿瘤防治中心, 华南肿瘤学国家重点实验室, 广州 510060)

摘要      超级增强子(super-enhancers, SEs)是驱动高转录水平的增强子簇。SEs驱动的基因网

络在决定细胞身份方面发挥着重要作用。最近, 在SEs驱动的关键癌基因转录模型中引入了相分离

(phase separation, PS)的概念。该文系统地讨论了转录PS模型里的主要元素, 通过分子间的作用力

总结归纳了元素之间的关系, 并讲述了从SEs形成到转录激活延伸的事件。在表观遗传/基因改变下, 
SEs驱动的癌基因促进肿瘤的发生、进展、转移和耐药。生物物理学学科重新激发了科学家对肿

瘤转录调控的思考。
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Abstract       SEs (super-enhancers) are clusters of enhancers that drive a high transcription level. SEs driven 
genes network play prominent roles in the decision of cell identity. Recently, PS (phase separation) of transcription-
al machinery was reported as a model to explain high expression in proximal SEs. This review systematically dis-
cusses the principal factors in PS of transcriptional machinery. The relationship amongst factors by intermolecular 
force tells a story from SEs forming to transcriptional activation. Under epigenetic/genetic alterations, SEs driven 
oncogenes promote tumorigenesis, progression, metastasis, and drug resistance in cancer. Physical biology has re-
newed scientists’ thinking on the regulation of cancer cells transcription.

Keywords        super-enhancer; phase separation; transcription; cancer (tumor)

1   转录调控模型—超级增强子上的相

分离
基因的表达需要在转录水平上被精确地调控, 

而超级增强子(super-enhancers, SEs)驱动的基因决定

了细胞的特征和功能[1]。近些年来, 科学家发现SEs
位点附近出现相分离(phase separation, PS)现象, 且其

与转录水平高度相关[2]。本章节我们将根据转录事

件参与的元素以及发生顺序讲述SEs上的PS过程。

1.1   超级增强子“定位器”
普通增强子(typical enhancer, TE)包含一段短

DNA区域(50~1 500 bp), 它可以与特定基因启动子

协调招募转录激活因子, 增强转录活性[3]。SE是一

段包含多个TEs的脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic 
acid, DNA)区域, 它可以维持更高水平的基因转录, 
往往涉及决定细胞命运的基因[4]。在讲述SE形成之

前, 我们提出了一个问题: 谁决定了细胞中SEs的位

置？ DNA通常由4种碱基组成, 在人体细胞中含有

30亿碱基对。碱基的排列组合形成了特异的序列信

号, 那么我们通过检索已知的碱基序列可以很快比

对到对应的DNA位置。如前所述, SE本质是DNA区

域, 当拥有了DNA二维坐标后, 我们可以精确定位

SEs的位置。

在细胞中有一类生物大分子可以行使DNA定

位的功能, 我们称之为“定位器”。很明显“定位器”
需要拥有与带有特定碱基排列序列的DNA相互作

用的能力, 而转录因子(transcription factor, TF)中的

DNA结合结构域(DNA-binding domain, DBD)具有

这种能力, TFs通过DBDs识别特定的序列基序(mo-
tif)与DNA结合[5]。带负电荷的DNA通过多种相互

作用力来包裹带正电荷的组蛋白, 而TFs通过DBDs
与DNA互补结合, 其中正电荷氨基酸[精氨酸(R)、
组氨酸(H)和赖氨酸(K)]占据DBDs的主要部分。然

而当TFs靠近DNA的同时也会靠近组蛋白, 由于这

些组蛋白与DBDs具有相同的电荷特性, 它们会产生

一种排斥力。因此 , TFs与DNA的结合具有高度的

动态性 , 染色质的开放程度影响了TFs与DNA的结

合。因为碱基序列在DNA上的位置是固定的 , 所以

具有不同DBD类型的TFs能够选择性地定位到对应

的位置上。例如在胚胎干细胞 (embryonic stem cell, 
ESC)中 , YY1识别的DNA motif主要富集在启动子

区 , 而OCT4则优先与增强子区结合 [6]。除了TFs外
还存在另外一类特殊的“定位器”, 包括锌指核酸酶、

转录激活因子样效应物核酸酶和基于聚类规则间

隔的短回文重复序列 (clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats, CRISPR)及其相关蛋白

(CRISPR-associated protein, Cas)的核糖核酸 (ribo-
nucleic acid, RNA)引导DNA内切酶 [7]。它们主要用

于基因编辑 , 虽然这些 “定位器 ”经过改造后可以参

与SE相关的转录事件 , 但是这些人为干预的行为超

出了本篇综述的讨论范围。

“定位器 ”定位、结合在DNA后可以进一步在

附近空间展现出广泛的功能, (1) 增强子“定位器”通
过招募DNA/组蛋白修饰 “书写器 ”或 “擦除器 ”进而

添加或删除活跃的增强子和启动子标记。组蛋白

包含大量的赖氨酸(K)残基 , 这些位点的修饰在细胞

的表观遗传活动中具有重要意义。例如 , 在增强子

区域的组蛋白H3的K27乙酰化 (H3K27ac)、K4单甲

基化 (H3K4me1)修饰和在启动子区域的组蛋白H3
的K4三甲基化 (H3K4me3)修饰等能促进转录激活。

在前B细胞中STAT5(TF)增加了Myc相关SE位点上

H3K27ac的丰度 , 但是当IKAROS(TF)占领这个位置

后增强子的标记会被抹去 , 依赖STAT5的组蛋白乙

酰化和依赖 IKAROS的组蛋白去乙酰化之间的平衡

决定了细胞转化的方向 [8]。虽然SE“定位器”(STAT5
和 IKAROS)都定位到相似的DNA空间位置 , 但是由

于它们招募“书写器”和“擦除器”的区别导致细胞的
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最终命运截然相反。(2) 结构 “定位器 ”影响染色质

三维结构 , 它们主要结合在增强子和启动子的空间 , 
为其他调控分子提供可及性。例如, CTCF在增强子

和启动子区域显著富集 , 与染色质调节蛋白Cohesin
共同调节SEs并决定细胞命运走向 [9]。YY1是另一

种结构调节分子 , 它能产生一个环将DNA在三维空

间中连接在一起 , 介导增强子与启动子之间的相互

作用[10]。(3) PS“定位器”招募辅助因子诱导转录PS。
例如 , Arie是一种多功能TF, 分析显示Arie会富集

在髓质胸腺上皮细胞的SE中。Aire(“定位器 ”)通过

TOP1与参与转录的蛋白[BRD4、CDK9和RNA聚合

酶II(RNA POL II)]相互作用[11]。

由于“定位器”定位的DNA坐标是明确的 , 那么

“定位器”影响的下游基因转录也是特异的。转录调

控因子和编程因子通过控制特异性的基因表达来建

立和维持特定的细胞状态 [12]。少数关键TFs(master 
TFs)建立的转录控制程序对细胞身份起决定性作

用。例如, SOX10被鉴定为乳腺细胞的细胞重编程因

子 , 它促进了基底样或管腔样乳腺肿瘤细胞向乳腺

干 /祖细胞的转化 , 并参与肿瘤的侵袭和转移 [13]。我

们根据功能总结了两种主要的TF类型。一类是参与

SEs形成的TFs(详见小节“超级增强子‘书写器’和‘擦
除器 ’”), 它们的激活结构域 (transactivation domain, 
TAD)能与SE“书写器 ”相互作用。例如在结直肠癌

细胞 (colorectal cancer cells, CRCs)中 , TCF4(Wnt通
路的末端TF)占据了SEs区域并发挥重要作用, CRCs
对Wnt通路的干扰非常敏感 [14], TCF4具有两个与

p300相互作用的TAD, 而p300参与构建了新的增强

子标记[15]。另一类是直接决定细胞类型的TFs, 它们

位于基因的启动子或SE上招募转录起始复合物 (详
见小节 “超级增强子上的相分离 ”)。例如在神经母

细胞瘤(neuroblastoma, NB)中, 两种类型的肿瘤细胞

(肾上腺素能或间充质 )是由不同的基因表达谱驱动

的 , SEs和相关的TFs网络在这两种细胞类型的相互

转换中起着重要作用[16]。

在这一小节中, 我们了解了DNA motif和SE“定
位器”的关系, 接下来我们将介绍SE形成中的重要角

色: “书写器”和“擦除器”。
1.2   超级增强子“书写器”和“擦除器”

当SE“定位器”到达目的地后 , 就要开始它的下

一步工作 : 标记和擦除SEs(图1A)。SEs最常用的鉴

定方法是利用master TF、辅助因子 (如Mediator或

BRD4)或组蛋白修饰 (H3K27ac)进行染色质沉淀–测
序 (chromatin immunoprecipitation-sequencing, ChIP-
seq)实验。在乳腺分化过程中 , STAT5在哺乳期间

建立了Wap相关SE。ChIP-seq分析显示STAT5位于

Wap相关SE的中心位置 , 而H3K27ac标记的峰值则

对称地位于距离前者中心200~500 bp的位置 [17], 这
提示SE“定位器 ”(STAT5)占据DNA发生在SEs形成

之前。Master TFs(SE“定位器 ”)在增强子产生之前

首先识别DNA motif并与之结合 , 因此这些TFs可以

决定 SEs形成或擦除的位置。SE“定位器 ”招募了

SE“书写器”或SE“擦除器”(p300、HDAC等 )并参与

DNA或组蛋白的特定修饰 (如H3K27ac), 这些修饰

标记代表了SE的形成或消失。由于“书写器”或“擦
除器 ”没有定位能力 , 因此SE标记的过程是非特异

的 , 它取决于“定位器”的位置以及“定位器”能招募

的分子类型。SE标记和DNA motif的区别在于是否

可重写 , 动态变化的SE标记位置决定了细胞的最终

状态。

根据定义 , SE覆盖的DNA区域范围比TE更广 , 
那么这种差异是怎么产生的呢？以下是我们的三个

假设 , (1) “定位器”识别的DNA motif数量决定了TE
和SE的长度。例如在ESC中SEs近端相关DNA motif
比TEs更多 , SEs更常被OCT4、SOX2、NANOG、

SMAD3、STAT3和TCF3(“定位器”)占据 [14]。(2) 特
定的染色质调节因子促进染色质重塑 , 在开放染色

质中“定位器”更容易进入参与SEs形成。(3) 特定的

TF诱导PS, 招募更多的SE“书写器”并介导SEs标记。

在这一小节中, 我们了解了“书写器”、“擦除器”
与SE的关系, 接下来我们将介绍SE标记后是如何被

增强子“阅读器”识别的。

1.3   超级增强子“阅读器”
组蛋白富含带正电荷的赖氨酸, 而DNA中的磷

酸盐具有很强的负电荷性质 (pKa值在0附近 )[18], 它
们通过离子键、氢键相互作用紧密结合。组蛋白

的赖氨酸甲基化或乙酰化修饰可以消除原有正电

荷并添加一个非极性基团。一方面 , 在分子间相互

作用力 (如离子键、疏水效应等 )的转换下 , DNA和

组蛋白结合变弱, 染色质变得疏松开放。另一方面, 
组蛋白修饰可重建蛋白质表面构象 , 并被 “阅读器 ”
识别并结合。增强子 “阅读器 ”(识别H3K27ac修饰

位点的BRD4)聚集在新生的TE或SE中。“阅读器 ”
识别的过程也是非特异的 , 它取决于“定位器”参与
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的SE标记位置。

在细胞中, 含溴结构域蛋白(bromodomain-con-
taining protein, BCP)作为“阅读器”负责识别、结合

组蛋白特定赖氨酸(K)乙酰化修饰并激活转录信号。

BRD4是含溴结构域和额外终端域(bromodomain and 
extraterminal, BET)蛋白家族成员之一, 它是一种广

谱性的转录辅助因子, 作为“阅读器”识别增强子并

促进特异性位点的基因表达。BRD4(“阅读器”)识别、

定位到SEs后, 通过招募转录辅助因子(如Mediators
等)诱导PS发生(图1B)。BRD4的小分子抑制剂JQ1
和iBET能够阻断组蛋白H3K27ac位点和BRD4溴结

构域之间的相互作用[19]。药物优先进入SEs的PS环

A: 增强子的标记和擦除; B: 增强子的识别; C: 相分离形成; D: 转录起始; E: 转录延伸; F: 普通增强子与超级增强子的差异。

A: labelling and removing of enhancers; B: recognition of enhancers; C: formation of phase separation; D: transcription initiation; E: transcription elon-
gation; F: difference between typical enhancer and super enhancer.

图1   转录相分离模型

Fig.1   Transcriptional phase separation model
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境, 破坏了BRD4与增强子标记相互作用的稳定性, 
促进Mediator蛋白的解离, 最终抑制RNA POL II的
招募。在同样丰度的BRD4蛋白下, 经过JQ1处理后

原来结合在SEs区域的BRD4比TEs区域丢失更多。

我们提出了两种可能的机制, (1) TEs的DNA或组

蛋白修饰不同于SEs, 具有特异性。TEs上可能存在

其他“阅读器”与BRD4协同作用, 因此即使抑制了

BRD4的功能后, 其他“阅读器”可能仍然占据在该

空间影响转录功能。(2) TEs和SEs在增强子修饰上

没有差异, 但SEs对启动子近端空间构成了一个较

大的转录PS环境。当JQ1进入细胞并随机扩散时, 
由于SEs空间范围广、形成PS较大, SEs自然是JQ1
首当其冲的目标, 其PS平衡更容易受到破坏。因此, 
SEs驱动的转录相对于TEs更容易受到影响。同样, 
当Master TFs和转录辅助因子(如Cohesion、Media-
tors等)活性降低时, SEs驱动的基因表达比TEs更加

敏感[20]。

在这一小节中, 我们了解了“阅读器”与SE的关

系, 接下来我们将介绍SE上的PS是如何形成的。

1.4   超级增强子上的相分离

PS能够将细胞内的空间和时间细分为不同的生

物功能亚区, 它主要由包含固有无序区(intrinsically 
disordered region, IDR)的蛋白质组成[21]。IDR的结构

就像纱线一样, 能够在特定的生理条件下纠缠在一

起。空间内的环境(如盐浓度、温度、pH值)发生变

化最终会影响IDRs之间的分子间相互作用力。例如, 
当IDRs富含某一类电荷时, 自身蛋白倾向于相互排

斥并且易溶于水, 所以很难形成PS。研究表明, 许多

RNA结合蛋白在体外可自行形成PS的液滴, 而在体

内PS依赖于IDR和RNA的结合[22]。FUS蛋白的IDR
区域富含带正电荷的赖氨酸(K), 而适当比例带负电

荷的RNA相互作用达到电荷平衡后, 它们便纠缠在

一起形成PS。这类带电荷的IDR蛋白通常会与其他

带相反电荷的配体分子共同参与PS的形成。另一项

研究表明, DDX3X-IDR区域的去乙酰化修饰对液–
液相分离(liquid-liquid phase separation, LLPS)形成是

必要的, 赖氨酸(K)突变成谷氨酰胺(Q)(KQ突变)会
破坏这种无膜细胞器, 而赖氨酸(K)突变成精氨酸(R)
(KR突变)对LLPS的稳定性影响非常小[23]。赖氨酸(K)
和精氨酸(R)是带正电荷的极性氨基酸, 而谷氨酰胺

(Q)是不带电荷的极性氨基酸。乙酰化修饰、KQ突

变是IDR失去正电荷的过程, 而KR突变后IDR在同

一片段内仍然携带等量的电荷。因此, IDR的电荷

变化对调控蛋白质进入或离开PS空间起着重要作

用。

除了电荷因素外, IDR中的芳香族疏水残基也

有助于PS形成。芳香族氨基酸有苯丙氨酸(F)、酪

氨酸(Y)和色氨酸(W), 一些蛋白质内的结构域富含

这类氨基酸并通过疏水效应形成PS结构[24]。例如, 
Nephrin蛋白的胞内结构域通过酪氨酸(Y)和色氨酸

(W)促进PS形成[25]。RNA结合蛋白还包含一种特殊

类型的IDR—朊病毒样结构域(prion-like domains, 
PLDs), 这段区域不依赖于电荷极性吸引, 具有自我

组装和聚集的能力[21]。因此, IDR蛋白之间可以通

过疏水效应发生PS, 它们不需要RNA或其他带电荷

配体分子诱导形成。

LLPS主要通过分子间多价结合实现, 其分子间

相互作用力的模式已有比较详细的讨论[26]。在细胞

平均动能为98.6 ℉(37 ℃)时, 一个共价键的断裂大

约需要200~460 kJ/mol, 而单个弱化学键很容易断

裂, 只需0.4~30 kJ/mol即可被打断[18]。在弱化学键

中, 离子键和氢键相对较强, 几个氢键的总和可以比

两个硫原子之间的一个共价键更强。由于LLPS是
通过多价弱化学键发生的, 因此PS拥有足够的能量

维持其独立的空间。但外界环境变化很容易使其中

的蛋白结合或脱离, 因此LLPS具有流动性, 其内部

的成分是动态变化的。一个含IDR的蛋白可以与另

一个含IDR的蛋白相互作用, 也可和同型蛋白发生

PS[27]。根据目前的证据, 我们总结了SEs的PS发生

应满足以下条件: (1) “定位器”和“阅读器”作为种子, 
核心空间的物质浓度达到PS的阈值(数量足够)。(2) 
含有IDRs结构域的蛋白质以保证足够的分子作用力

维持PS稳定(多价结合)。(3) 核心空间中IDR与IDR、
核酸等配体之间的比例适当(电荷平衡)。(4) 一个开

放的染色质空间以能承载PS的体积(大小可控)。其

中, 增强子和启动子附近的“定位器”和“阅读器”是
PS发生的起始因子, PS最终招募RNA POL II复合物

并激活转录。

转录 PS模型主要集中在几个关键元素 (TFs、
RNA POL II、Mediators、Cohesion、BRD4、p300和
H3K27ac修饰 ), 它们在基因组上的标记能够显示出

SEs和TEs之间的差异[4]。在前面的小节中, 我们描述

了SEs从TF(“定位器”)、p300(“书写器”)到H3K27ac
修饰形成的时间轴。我们接下来继续讲述一个从
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BRD4(“阅读器 ”)、Mediator到RNA POL II的事件。

研究认为, TFs是SEs上PS的起始因子, BRD4、MED1
等共激活因子是PS凝集物的主要成员 [2]。BRD4和
MED1均含有较长的 IDR区域 , 在SEs中共同形成可

逆的PS凝集物。BRD4-IDR中富含大量非极性脯氨

酸(P)和极性谷氨酰胺(Q)[28], 其中脯氨酸(P)使多肽链

发生急剧弯折并降低了附近区域的结构灵活性 , 同
时对LLPS形成起到促进作用 [29-30]。MED1-IDR中含

有大量带正电荷的赖氨酸 (K), 缺乏带负电荷的天冬

氨酸 (D)和谷氨酸 (E), 此时 IDR区域处于偏向正电性

质 , PS发生需要相反的电荷与之匹配。磷酸化后的

丝氨酸(S)和苏氨酸(T)会带上负电荷 , 因此它们可以

通过离子键吸引带正电荷的区域。磷酸化修饰在

PS的调节过程发挥了重要作用 [31], 研究发现MED1-
IDR富含丝氨酸 (S)残基 , 丝氨酸的磷酸化可以增加

该区域负电荷以实现自身的电荷平衡并促进PS, 而
当丝氨酸(S)突变为丙氨酸(A)后PS更难发生[2]。最后

MED1磷酸化促进了转录激活[32]。

除 BRD4外 ,  多个 TFs(包括 OCT4、SOX2、
NANOG、RARa、GATA2、ER、p53和MYC等 )也
可与MED1相互作用形成PS, 其形成条件和广泛的

LLPS类似。研究人员从TFs和共激活因子形成PS凝
集物的模型中总结了三种类型的相互作用 [33]。(1) 
电荷吸引。如前所述MED1-IDR含有大量带正电荷

的赖氨酸 (K), 而OCT4-IDR含有大量带负电荷的氨

基酸 [天冬氨酸 (D)和谷氨酸 (E)], 在离子键作用下

MED1-IDR和OCT4-IDR结合在一起。(2) 改变蛋白

的构象。例如 , 雌激素改变了ER的表面结构 , 促进

ER与MED1的结构互补并相互作用产生PS。(3) 利
用疏水效应。例如, GCN4(TF)在TAD中包含大量疏

水残基, 与MED15相互作用促进了PS。
PS“定位器”的DBD通过识别特定的DNA motif

定位在一个空间上 , 其TAD招募Mediators等辅助因

子形成LLPS结构 , 这种稳定独立的空间有利于随

后的转录激活。例如 , TEAD家族蛋白 (“定位器”)的
TAD片段本身不具有PS的能力, 而它通过招募YAP、
TAZ诱导了LLPS[34-35]。Master TFs占据SEs的位置 , 
招募Wnt信号通路共激活因子β-catenin诱导LLPS并
驱动具有显著细胞特征的基因表达 [36]。按功能分

类 , “定位器”分别参与形成了SEs的PS和SEs中转录

的PS, 那么这两种PS是在独立的蛋白质复合物系统, 
还是共享同一个PS凝集物？在ChIP-seq分析中p300

占用的区域与TFs、H3K27ac、BRD4、Mediators存
在高度重叠的关系 [4], 这提示SEs形成与转录激活事

件同时在同一个PS空间内完成。

在启动子和增强子区域产生了同性质的LLPS, 
它们在二维坐标上距离很远 , 而在三维空间中它们

可以很近。如前所述 , 染色质调节蛋白 (如CTCF、
Cohesion等)帮助DNA成环 , 让启动子与增强子区域

彼此接近。此时在启动子和增强子起始的LLPS接
触并融合成一个大的LLPS, 因此能招募更多的RNA 
POL II复合物, 该空间的转录水平显著升高(图1C)。

在这一小节中 , 我们了解了 “阅读器 ”和 “定位

器”招募转录辅助因子(Mediators)发生PS, 接下来我

们将介绍转录新生的RNA是如何影响PS的。

1.5   新生RNA与相分离

小RNA(18~30核苷酸)能稳定TFs与DNA motif
的相互作用。ChIP-seq分析显示YY1能结合增强子

和启动子的DNA, 但是如果没有近端启动子和增强

子产生的新生RNA, 这种结合是不稳定的[6]。通过

CRISPR/dCas9系统将sgRNA(与小RNA连接)定位增

强子的区域后, 结果发现YY1能更多结合在该区域。

另外体外实验表明, YY1与30个核苷酸的RNA探针

能够直接结合[6]。

PS中的转录辅助因子(Mediators)进一步招募

了RNA POL II复合物, 起始了启动子和增强子附

近空间的转录。转录过程会产生新的元素: 新生

RNA(nascent RNA), 它也会进入PS空间并反馈性调

控转录的进程(图1D)。新生RNA是DNA上转录的

一个带有核糖–磷酸“骨架”的单链分子, 并在局部空

间中带有大量的负电荷。新生RNAs类似于小RNA
能够增加TFs与DNA motif结合的稳定性, 但这种影

响对新生RNAs的序列没有选择性, 而跟其长度密切

相关[37]。因此, 这种相互作用力的变化跟新生RNAs
的碱基序列关系不大, 而更有可能与它的共性(负电

荷)相关。新生RNA可能与组蛋白相互作用, 抵消

了TFs和组蛋白之间的排斥力。另外, 新生RNAs和
TFs的DBDs之间的吸引力也可能将TFs捕获到附近

的DNA上, 并促进TFs对调控元件的占用。增强子

RNAs(enhancer RNAs, eRNAs)是一类由增强子区域

产生短的非编码RNA分子(50~2 000个核苷酸), 它
们也能促进特定基因的转录。eRNAs类似于新生

RNAs, 其转录激活功能不依赖于特异的DNA序列, 
它们稳定了TFs和增强子区域DNA之间的相互作
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用。这些小RNAs符合LLPS的发生基础—多价结

合, 因此它们能稳定LLPS。它们捕获邻近带正电荷

结构域的蛋白质并相互协调电荷平衡, 维持着液滴

中凝聚体的稳定[37-38]。

新生RNA除了稳定LLPS外, 它还能起到负反馈

调节转录速率的作用, 而这种负反馈机制也可以用

LLPS的变化来解释[37]。在转录起始的早期阶段, 新
生RNA(长度小、数量少)促进了LLPS容积, 此时转

录凝集物增多, 转录水平上升。在转录的晚期步骤, 
新生RNA(长度大、数量多)破坏了LLPS电荷平衡, 
转录速率发生逆转。这个负反馈机制保证了转录水

平不会无限制增长, 而始终保持在一个合适的水平

波动。

在这一小节中, 我们了解了新生RNAs和LLPS
的关系, 接下来我们将介绍转录延伸中RNA POL II
是怎么离开LLPS的。

1.6   RNA聚合酶II与相分离

Mediators和RNA POL II在ESC中会形成短暂

的小液滴和稳定的大液滴 , 它们在稳定的大液滴中

有共定位。当细胞经过RNA POL II抑制剂处理后 , 
RNA POL II不再停留在PS凝集物上 , 而Mediators
仍然存在于大液滴中 [39], 这提示在RNA POL II聚集

之前, Mediators就参与形成了PS。另外, 许多TFs也
同时包含DBD和 IDR结构域 , 后者可能通过与RNA 
POL II中的RPB1亚基C-端结构域 (C-terminal do-
main, CTD)结合来招募RNA POL II。RPB1-CTD的

高度磷酸化是转录延伸和mRNA加工所必需的 [40]。

而正转录延伸因子 b(positive transcription elonga-
tion factor b, P-TEFb)蛋白激酶复合物(包含CDK9和
CYCT1)可以使RPB1-CTD磷酸化。转录PS凝集物

中同时存在含富组氨酸结构域(histidine-rich domain, 
HRD)的蛋白 (CYCT1)与RPB1, 而RPB1-CTD区域

和CYCT1-HRD中电荷需达到平衡才能稳定 PS结
构 [41]。研究证明 , CYCT1-HRD能够稳定P-TEFb复
合物并促进RPB1-CTD的高度磷酸化 [41]。CYCT1-
HRD是一种 IDR结构 , 含有HRD的同家族蛋白也

能使CTD高度磷酸化。另外 , CYCH蛋白虽然缺乏

HRD区域, 但它可以与CYCT1-HRD结合促进CDK7
介导的RPB1-CTD磷酸化。当RPB1-CTD区域的丝

氨酸 (S)高度磷酸化后将获得负电荷、强亲水性 , 而
亲水基团在水环境周围保持PS是不稳定的。因此 , 
RNA POL II在电荷失衡、水溶性变化下会使其离开

PS凝聚物 , 转录延伸可以正常继续进行而不受PS的
空间限制(图1E)。

许多研究表明 , BRD4与MED1、TFs与Media-
tors、Mediators与POL RNA II、POL RNA II与P-TEFb、
TFs与 POL RNA II两两之间在体外均可分别形成

PS凝集物。由此可见 , 两种蛋白质之间的互补 IDR-
IDR相互作用可以决定PS的形成。在转录PS模型中, 
TFs(“定位器”)和BRD4(“阅读器”)是起始因子 , 干扰

这两个因素后PS的形成不会发生, 而当POL RNA II
或P-TEFb被抑制时 , 我们仍然可以观察到PS凝集

物。在同一空间内, PS凝集物中包含了多种元素, 随
着转录进行PS中的元素发生修饰打破了平衡并动态

地进入与离开。PS发生的基础是有足够数量的起始

因子, 而启动子和增强子数量越多, 招募的起始因子

就越多。因此, 我们能够看到SEs中的PS比TEs要大

很多, 最终转录出更多的RNA分子(图1F)。
在这一小节中, 我们了解了RNA POL II和LLPS

的关系 , 到此我们已经展现了一个清晰的转录PS模
型。在下一部分 , 我们将围绕肿瘤中这些元素来讨

论转录是如何失控的。

2   肿瘤转录调控
肿瘤自身的基因表达具有多样性、独特性, 而

SEs异常驱动的基因对肿瘤的发生、进展、转移和

耐药性至关重要。在上一章节中, 我们详细介绍了

转录PS模型以及其参与元素。本章节我们继续围绕

这些元素进一步剖析异常转录下的肿瘤。无论转录

调控中如何变化, 细胞最终以转录翻译后的蛋白质

作为主要的效应分子。在肿瘤中, 这些参与转录的

元素始终和两大类下游效应分子关联。第一类是致

癌因子, 它的上调是肿瘤的直接表现形式, 而转录是

决定该结果的关键步骤。第二类是抑癌因子, 它间

接调控了致癌因子的活性 , 抑癌因子的功能失调也

是肿瘤发生发展的起源。

在上一章节中 , 我们总结了三类功能性TFs(“定
位器”)。(1) 增强子“定位器”可以通过“书写器”添加

增强子标记 , 促进附近致癌因子的表达。例如 , 在急

性髓系白血病 (acute myeloid leukemia, AML)和急性

淋巴细胞白血病 (acute lymphocytic leukaemia, ALL)
中 , HOXA9结合位点丰富的活跃增强子区域包含高

水平的H3K4me1和H3K27ac修饰和低水平的组蛋白

H3的K27三甲基化 (H3K27me3)修饰。HOXA9(“定
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位器”)通过招募组蛋白甲基转移酶MML3/MML4和
PTIP(“书写器”)添加新的H3K4me1增强子标记 , 增强

子驱动了附近参与白血病发生的特定基因表达 [42]。

在雌激素受体阳性乳腺癌中 , ERα(“定位器 ”)通过

共激活因子PELP1与p300/CBP(“书写器”)等染色质

修饰复合物相互作用参与构建SEs[43]。(2) 结构 “定
位器 ”调控染色质结构 , 使致癌因子的启动子在空

间上与SE接触。例如在正常细胞中 , CTCF(“定位

器 ”)通过构建邻近绝缘结构域限制了致癌因子的表

达。在T细胞 -ALL中存在DNA的微缺失 , 而缺失的

区域含有CTCF的DNA motif, 因此临近绝缘结构域

被破坏后致癌因子表达失控 [44]。(3) PS“定位器 ”可
以选择性定位在致癌基因附近 , 异常的 “定位器 ”在
调控关键癌基因表达方面发挥着重要作用 [45]。例

如 , 在乳腺癌不同亚型中 , TFs(包括Forkhead家族 , 
FOSL1和PLAG1等 )分别在染色质特定部位结合并

构建关键基因调控网络 [46]。在NB中, 交感去甲肾上

腺素细胞样是由PHOX2B、HAND2和GATA3驱动

的 , 而神经嵴细胞样是由AP-1决定的 [47], 它们富集

在SEs区域参与下游关键功能基因的表达。在胰腺

癌中, ΔNp63(“定位器”)通过激活特异性的SEs, 并与

HIF1A、BHLHE40和RXRA(“定位器 ”)协调转录调

控网络, 决定了胰腺癌细胞亚型特征的走向[48]。

肿瘤细胞除了利用已知的“定位器”促进自身发

展外, 它还能创造全新的“定位器”。例如, 染色体易

位可导致RNA结合蛋白 (FUS/EWS/TAF15, FET)的
IDR片段融合到多种不同的含DBD的基因上。在尤

文氏肉瘤中 , EWS-FLI1融合蛋白 (“定位器”)的DBD
定位到特定的增强子区域 , 其PLD诱导PS并激活了

靶基因 [49]。除了“定位器”异常外 , 肿瘤中的基因组

通常会出现紊乱 , DNA定位系统出错也会引起致癌

因子的上调。例如 , 在非编码序列上的小规模突变

会产生新的DNA motif, 并导致新生增强子的形成 , 
从而促进肿瘤的发生 [20]。在基因组重排 (染色体易

位、缺失、局部扩增和病毒插入 )下致癌基因附近

出现SEs区域, 从而促进转化成癌细胞或参与了抗肿

瘤药物耐药的过程[45]。在前列腺癌中, 扩增的TEs片
段成簇形成了SEs片段, 此时会有更多的雄激素受体

(“定位器 ”)进入该区域参与更高水平的转录 [50]。所

以相对于正常细胞 , 癌症中的SEs变得更加复杂 , 我
们不仅需要关注 “定位器 ”的变化 , 而且需要进行基

因组测序检测基因组的空间信息 , 两者的变化都可

能驱动致癌基因表达。

许多肿瘤细胞依赖SEs上的“阅读器”和PS。多

发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)、混合谱系白

血病和T细胞白血病通常会发生基因组改变, 而其下

游高度依赖于BRD4[45]。在MM中 , BRD4和Media-
tors占据着巨大的SEs区域并驱动特征基因表达 (如
Myc癌基因 )[19]。经过 JQ1治疗后能破坏SEs上的PS
结构 , 这些 SEs驱动的基因会首先受到影响 , 因此

BRD4抑制剂可以在适当的浓度下选择性地抑制肿

瘤。研究报道了BET家族抑制剂通过抑制MYC转录

水平达到强烈、广泛的抑制肿瘤, 包括AML、ALL、
MLL重排急性白血病、Burkitt淋巴瘤、MM、NB和
髓母细胞瘤的效果 [51-57]。但是有一类三阴性乳腺癌

(triple negative breast cancer, TNBC)可以通过下调表

达抑癌基因PP2A(一种靶向BRD4的磷酸酶 )实现对

JQ1的耐药作用 [58]。这提示了BRD4的高度磷酸化

打破了原有的电荷平衡, 耐药细胞不再依赖SEs上的

PS。除了肿瘤进展外 , BRD4还将SEs与癌症中的其

他表型有联系。癌基因诱导的衰老与SEs驱动相关

分泌表型基因表达有关, 而BRD4也是这一进展过程

所必需的 [59]。这提示了在染色质重构和创建SEs新
标记后, 细胞的命运走向可被预测。

转录延伸相关因子也是干预肿瘤生长的节

点。例如, FET融合蛋白的IDR片段作为TAD与POL 
RNA II的非磷酸化RPB1-CTD相互作用 [60]。这些

IDR和RPB1-CTD在体外相互作用能形成PS液滴 , 
而当RPB1-CTD被CDK7或CDK9磷酸化后 , RPB1
不会再进入PS液滴内 [61]。在TNBC中CDK7被证明

是一个关键转录调控因子 , 它作为PS的元素定位在

SEs区域, 通过磷酸化RNA POL II参与转录延伸, 而
THZ1(CDK7小分子抑制剂 )能选择性靶向TNBC细
胞 [62]。在成人T细胞白血病 /淋巴瘤(adult T cell leu-
kemia/lymphoma, ATLL)中, CDK7介导的SEs驱动了

关键致癌基因(如CCR4、TP73和PIK3R1)的表达, 而
使用了THZ1后能显著减少ATLL原代细胞和一些细

胞株的生长 [63]。此外 , THZ1也能通过破环SEs驱动

的下游转录抑制许多其他类型的肿瘤 , 包括MYCN
扩增的 NB和小细胞肺癌 [64-65]。这表明在肿瘤中

CDK7作为一个普遍的转录辅助因子参与了SEs的
功能。

除了促癌因子的激活外 , 抑癌因子的失调也是

肿瘤发生的重要因素。例如, 抑癌因子SPOP在PS内
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通过泛素化降解致癌因子。SPOP中两个关键疏水

性氨基酸 [苯丙氨酸 (F)和色氨酸 (W)]的突变破坏了

PS的形成 , 导致致癌因子积累 , 最终引起前列腺癌、

乳腺癌和其他实体肿瘤的发生 [66]。DNA损伤应答

缺陷是肿瘤的特征之一 , 其中53BP1蛋白能在DNA
损伤区域中诱导LLPS发生并启动损伤修复 , 破坏

LLPS能抑制下游p53的激活 [67]。目前 , 转录PS与肿

瘤的关系研究主要关注致癌因子的激活 , 抑癌因子

直接作用在SEs上PS的报道较少。

3   结束语
“定位器”和“阅读器”招募Mediators是LLPS形

成所必需的步骤。由于PS的发生需要一类蛋白作为

种子使 PS能够在特定的空间内起始。在同一空间

内这些种子的数量(密度)决定了PS液滴的大小(正相

关 )。在平衡状态下 , 液滴的大小不再发生变化 , 但
液滴内部与外部的元素每一时刻都在进行速率相等

的动态交换。当启动子和增强子在染色质调节因子

(如CTCF、Cohesin等)的帮助下彼此靠近时, PS融合

在一起 , PS内部元素的数量和PS的大小都会增加。

而当SEs接近一个启动子时, 多个增强子聚集在一个

空间中 , 最终形成一个巨大的转录PS机器。我们通

过示意图描述了转录PS形成的过程 (图1)。(1) 增强

子“定位器”分布于特定、大范围的DNA空间中 , 招
募增强子 “书写器 ”(如组蛋白乙酰化酶 )在附近组蛋

白赖氨酸上添加乙酰基 , 一个全新的增强子区域出

现。相反 , 另外一些 “定位器 ”靶向增强子区域并招

募增强子 “擦除器 ”(如组蛋白去乙酰化酶 )清除增强

子标记。(2) 增强子进一步招募增强子“阅读器”, 并
通过与Mediators之间的相互作用诱发了转录PS的
形成。同时 , TFs(“定位器 ”)以启动子 (或增强子 )为
靶点, 也可招募Mediators来诱发转录PS形成。(3) 两
个区域起始的LLPS在染色质重构下彼此靠近 , 当它

们接触到边缘时 , 两个液滴融合成一个大的液滴。

同时 , 增强子和启动子上的DNA和组蛋白被拉到一

起, 在一个相对独立空间内激活转录。(4) Mediators
将RNA POL II引入PS环境, 转录起始复合物也准备

进行组装。此时 , 初始转录的eRNAs和新生RNA在

PS的稳定中发挥着重要作用。(5) RNA POL II停留

在液滴中, 转录若需进入延伸阶段则必须离开液滴。

RNA POL II将P-TEFb复合物 (通过Cyclin蛋白 )招
募到液滴中 , 然后P-TEFb(通过CDKs蛋白)使RPB1-

CTD结构域高度磷酸化。RNA POL II从PS凝集物

中离开 , 转录延伸被激活。(6) 在TEs空间中PS凝集

物较小, 具有较低的转录活性。而在SEs空间中PS凝
集物较大, 具有非常高的转录活性。

本综述主要关注了转录PS的两种关键元素 : 蛋
白质和核酸。那么 , 代谢产物如多糖、脂质和无机

离子是否参与了这一过程？与正常细胞相比 , 肿瘤

细胞更倾向于利用有氧糖酵解的方式 , 瓦伯格效应

在细胞内产生了大量的乳酸。酸化环境会影响 IDR
的离子键相互作用 , 从而改变LLPS的形成条件。肿

瘤细胞特定的pH环境可能通过LLPS的改变促进肿

瘤生长或抗衰老。然而 , 目前仍很少有相关研究提

供证据。我们需要关注LLPS的来源和形成机制 , 才
能更好地解释在SEs上发生的转录事件。生物物理

学是我们解读这个机制的关键 , 因为LLPS的本质是

在分子间相互作用力下动态地交换内部元素。什

么决定了转录PS形成(时间)？转录PS出现的位置是

否能被预测 (空间 )？不同类型的PS如何保持独立性

(时空 )？转录PS在生物体内如何保持适当的大小范

围 (干预手段 )？如何利用转录PS机制去改善患者预

后 (临床意义 )？目前仍有较多的问题等待我们去回

答。
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