
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2018, 58(10): 1701-1710  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20170597  

 Review 综  述 
 

                           

基金项目：国家自然科学基金(31400683)；宁波大学人才引进启动基金(013-E00843134702，013-E00843144702，013-421504460)；

宁波大学王宽诚基金；宁波大学添路职业发展基金学生培育项目 
*通信作者。Tel：+86-574-87609572；E-mail：xiaotingqiu@126.com 

收稿日期：2017-12-08；修回日期：2018-01-31；网络出版日期：2018-05-25 

酵母 RNA 聚合酶 II 羧基端结构域激酶 CTDK-I 及其亚基的 

结构与功能 

朱文俊，毛雪玲，邱晓挺* 

宁波大学海洋学院，应用海洋生物技术教育部重点实验室，浙江 宁波  315211 

 

摘要：RNA 聚合酶 II 最大亚基 Rpb1 的羧基端结构域(carboxyl-terminal repeat domain，CTD)是 RNA 聚

合酶 II 发挥转录延伸功能所必需的，对其执行精确的转录调节功能至关重要。酵母细胞周期蛋白依赖

性激酶 CTDK-I (carboxyl-terminal repeat domain kinase，CTDK-I)由 CTK1、CTK2 和 CTK3 组成，作用

于 RNA 聚合酶 II 羧基端结构域，动态磷酸化 CTD 的七肽重复序列(YSPTSPS)来调控转录和翻译。酵母

中的特异性蛋白 CTK3 与特殊的细胞周期蛋白 CTK2 结合形成异二聚体，再与 CTDK-I 的催化亚基 CTK1

结合以调节其活性。CTK1 作为细胞周期蛋白 CDK (cyclin dependent kinase，CDK)的同源蛋白，其结构

与功能的研究可拓展人们对 CDK 蛋白家族的认识；CTK2-CTK3 复合物对 CTK1 调控机制的研究也可

为细胞周期蛋白抑制剂的研发提供新的思路。本文简述了酵母 CTDK-I 的功能特点及其亚基的结构与功

能以及亚基间的相互作用，并展望了 CTDK-I 复合物的研究前景。 

关键词：细胞周期蛋白依赖性激酶，磷酸化，转录调控，亚基相互作用 

转录是基因信息表达的初始步骤，其各个阶

段均受到精细调控[1]。RNA 聚合酶作为转录的执

行者，其修饰是转录调控的重要环节，一直是研

究焦点[2–3]。RNA 聚合酶 II 是 RNA 聚合酶家族中

重要的一员，可以结合在真核生物基因的上游，

执行和调控 mRNA 的转录。其中，RNA 聚合酶 II

的最大亚基 Rpb1 的羧基端结构域是 RNA 聚合酶

II 发挥转录延伸功能所必需的，对其执行精确的

转录调节功能至关重要[4]。CTD 中含有一个特殊

的 重复七肽 序列 (Tyr1-Ser2-Pro3-Thr4-Ser5-Pro6- 

Ser7)。在转录过程中，各种转录因子周期性地动

态磷酸化七肽序列以调控转录的进行[5]。从目前的

研究可知，七肽序列上 Ser2 和 Ser5 为主要的磷酸

化位点，Tyr1、Thr4 和 Ser7 为次要的磷酸化位点，
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但是这些磷酸化位点都对转录的调节和细胞正常

功能的运行十分重要[6]。 

细胞周期性依赖激酶是 RNA 聚合酶 II CTD

七肽序列众多转录调控因子中的一员。迄今在酵

母中已发现了参与 CTD 动态磷酸化的 4 种不同的

细胞周期蛋白依赖激酶：Kin28、Srb10、Bur1 和

CTK1[7]。激酶 Kin28 具有与人源 CDK7 相似的结

构，是起始因子 TFIIH 的亚基之一，作为 mRNA

前体的加工因子参与 CTD 磷酸化过程，还可以招

募加帽酶——鸟苷酰基转移酶 Ceg1。Ceg1 可以与

CTD 上磷酸化的 Ser2 或 Ser5 结合，但只有通过

Arg159、Arg185 和 Lys198 残基与磷酸化的 Ser5

结合的 Ceg1 才处于能够对 mRNA 前体进行加工

修饰的活性构象[8–10]；激酶 Srb10 能与细胞周期蛋

白 Srb11 结合，形成的 Srb10-Srb11 复合物与

Kin28-Ccl1 复合物共同形成转录调节环，在细胞

分裂 G1 期，Kin28-Ccl1 与转录因子 TFIIH 相互作

用，促进细胞分裂进入 S 期，但由于 Srb10-Srb11

对 Kin28-Ccl1 的负调节，会导致细胞在 G1 期发

生阻滞现象[11–14]。此外，Srb10-Srb11 对于 CTD

的作用与人源 CDK8-cyclinC 复合物的功能相似，

具有磷酸化 CTD 七肽序列中的 Ser 的能力[15–16]；

激酶 Bur1 则与 CTK1 共同发挥作用，Bur1 磷酸化

Ser2 后会刺激 CTK1 进行随后的磷酸化[10,17]。酵

母的 CTK1 属于蛋白激酶超家族、Thr/Ser 磷酸激

酶家族、CDC2/CDKX 亚家族，其主要存在于酿

酒酵母、接合酵母和念珠地菌等单细胞真核生物

中，但在高等多细胞真核生物体内如非洲爪蟾、

小麦和人类中也存在底物特异性和受调节方式

分化的同源蛋白，这也从侧面说明了 CTK1 及其

同源蛋白在真核生物中的功能多样性和重要性。

(图 1-A)。 

1  细胞周期蛋白依赖性激酶 CTDK-I

功能的发现 

1989 年，Lee 等[18]发现了具有磷酸化酿酒酵

母 RNA 聚合酶 II CTD 能力的激酶 CTDK-I，并发

现其是由 CTK1、CTK2 和 CTK3 三个亚基组成。

后来，Sterner 等[19]对 CDTK-1 的 3 个亚基分别进

行敲除或全部敲除使 CTDK-I 部分失效或者全部

失效来观察 CTDK-I 对酵母生理活性的影响。结

果发现菌株在丧失 CTDK-I 活性条件下出现生长

缓慢、形态异常、形成的孢子存在生理缺陷以及

不能在低温下生长的现象(冷敏感表型)。磷酸化的

RNA 聚合酶 II CTD 的特异性抗体实验也揭示了

这些突变菌株严重缺少磷酸化形式的 CTD[19–20]。

Patturajan 等[21]进行了突变 CTDK-I 内 CTK1 亚基

的实验，发现 CTK1 的缺失所导致的 CTD 在磷酸

化过程中七肽重复序列上 2 号位丝氨酸磷酸化突

增的现象在酵母的二次转移时期(酵母生长过程

中从厌氧代谢至需氧代谢的过程)消失，这种缺陷

与转录时期 CTD 的不完全磷酸化有关，也从侧面

说明了 CTDK-I 活性的缺陷影响了酵母菌对生长

所 需 营 养 物 的 利 用 [22] 。 上 述 研 究 结 果 表 明 ，

CTDK-I 在酵母细胞中通过动态磷酸化 RNA 聚合

酶 II 的 CTD 结构域来调节 mRNA 转录与延伸，

CTDK-I 的突变或者缺失会使酵母细胞在生长过

程中出现缺陷。 

2  CTDK-I 亚基的功能 

2.1  CTK1 亚基的功能 

CTK1 是 CTDK-I 三个亚基中最重要的亚基，

是 CTDK-I 的催化亚基，实际执行磷酸化反应。

CTK1 主要存在于酵母细胞核内，呈稳态分布[23]。 
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图 1.  CTK1 的亲缘关系分析与 CTK1、CDK9 和 CDK12 激酶结构域的序列比对 

Figure 1.  Phylogenetic analysis of CTK1 and sequence comparison of kinase domains of CTK1, CDK9 and 
CDK12. A: phylogenetic analysis of CTK1 from different organisms and other cyclin dependent kinases. Bar, 0.2 
protein substitution rate. B: sequence comparison of kinase domain of CTK1 from Saccharomyces cerevisiae and 
kinase domains of CDK9 and CDK12, both from Homo sapiens. Conserved ATP binding sites and substrate binding 
sites are labeled by blue and green triangles, respectively. There are so many common sequences among CTK1, 
CDK9 and CDK12, which suggests that CTK1 is the homologous protein of CDK9 and CDK12. 
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CTK1 (Saccharomyces cerevisiae)、CDK9 (Homo 

sapiens)和 CDK12 (Homo sapiens)同为细胞周期性

依赖激酶，3 个蛋白的功能域具有较高的相似性

(图 1-B)。3 个细胞周期依赖性激酶在调节 mRNA

转录过程中都可以磷酸化 RNA 聚合酶 II 的 CTD

上 Ser2 位点[24]。不同的是，CDK9 磷酸化 Ser2 主

要发生在转录的起始阶段，加强对其他转录延伸

因子的招募。除此之外，CDK9 还可以磷酸化转

录延伸因子 Spt5。磷酸化使 Spt5 的构象发生转变，

进而减慢 Spt5 相对于 RNA 聚合酶 II 的移动速率，

使其在与 RNA 聚合酶 II 一起移动的过程中与后者

脱离，从而影响转录延伸的进行[25–26]。CDK12 磷

酸化 Ser2 起调停转录的作用，此外还参与 DNA

的修复、染色体的组织和细胞周期的调节[27]。其

在体外表现出明显的 CTD 激酶的活性，直接参与

磷酸化反应，并且 Bartkowiak 等[28]的基因敲除实

验也表明 CDK12 的主要功能是磷酸化 CTD。相

比而言，CTK1 可以在酵母细胞内与 Spt6 (Spt5 同

族蛋白)形成前馈回路(feed-forward loop)。当 CTD

磷酸化准备进行时，Bur1 先磷酸化 CTD 重复序列

的 Ser2 位点，招募并激活具有调节组蛋白甲基化、

mRNA 加工和调节转录延伸和终止功能的中间蛋

白 Paf，Paf 对 Spt6 进行招募，然后 Spt6 与 CTD

上磷酸化的 Ser2 相互作用，从而稳定在 CTD 表

面并不断把 CTK1 招募到 RNA 聚合酶 II 附近[19]，

形成 CTD 结合 Spt6 与 CTK1 磷酸化 CTD 的前馈

回路[17]。 

在单细胞真核生物酿酒酵母中，CTK1 不只是

以单体的形式存在于酵母体内来调控 RNA 聚合

酶 II 行使功能，其主要与细胞周期蛋白亚基 CTK2 

(与人细胞周期蛋白 K 同源)和一个与已知蛋白没

有任何相似性且功能未知的蛋白亚基 CTK3 (酵母

特异性亚基)共同形成复合物 CTDK-I，以调节

RNA 聚合酶 II 末端 CTD，因此 CTDK-I 与大多数

由催化亚基和调节亚基组成细胞周期蛋白依赖性

激酶复合物存在显著差异[29]。 

CTK1 参与的生理活动还包括 mRNA 3′端的

形成、细胞核通道的形成、细胞自噬活动以及

DNA 损伤的修复等[30–31]。van Driessche 等[22]发

现 细 胞 在 葡 萄 糖 浓 度 较 低 的 条 件 下 生 长 时 ，

CTK2 和 CTK3 会与 Snf1 或者 Snf1 相关的蛋白

结合成足以致死的蛋白复合物，但是 CTK1 的存

在会与 Snf1 形成竞争，优先与 CTK2 和 CTK3

结合成复合物 CTDK-I，保护细胞因为葡萄糖限

制 而 产 生 致 死 性 的 应 答 活 动 。 乐 雁 等 [32] 发 现

CTK1 的缺失会使酵母细胞内的液泡无法与形

成的自噬体相融合，而且在酵母 CTV 选择性自

噬 (cytosol to vacuole targeting autophagy)过程

中，CTK1 的缺失会导致反应底物 Ape1 无法进

入到细胞液泡内部，也会使得自噬体标记分子

Atg8 无法与调节因子 Atg3 结合，从而影响自噬

作用。 

在细胞核内，染色质组蛋白的修饰会影响

mRNA 的转录起始和延伸效率。出现在活性基因

转录起始位点附近的组蛋白 H3K4 位的三甲基化

与转录的起始有关，该甲基化由组蛋白甲基转移酶

Set1 负责调控。在转录起始阶段，Kin28 磷酸化 CTD

七肽序列的 Ser5 位，各种转录因子和 COMPASS 

(complex of proteins associated with Set1)复合物

被招募到编码区域的 5′端，Set1 局部三甲基化

H3K4，促进转录[33–36]。随后在转录起始的结束阶

段，CTK1 磷酸化 CTD 的 Ser2，COMPASS 则与

RNA 聚合酶 II 脱离[5,34](图 2)。在 CTK1 磷酸化

CTD 调控组蛋白甲基化的过程中，CTD 的磷酸化 
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图 2.  组蛋白 H3K4 转录起始阶段三甲基化模式 

Figure 2.  Model explaining the pathway of H3K4 trimethylation during transcription initiation. A: the CTD is 
phosphorylated by Kin28 at serine 5 and various transcription factors and COMPASS are recruited to the 5’ portion of 
coding region. B: the CTD is phosphorylated by CTK1 at serine 2 and COMPASS separate from RNA polymerase II. 

 

程度是逐步提升的，但是 CTD 内七肽重复序列磷

酸化的顺序并不明确[35]，CTK1 作为酵母细胞内主

要的 CTD 激酶，其结构和功能的研究对于明确重

复序列磷磷化的顺序和理解 mRNA 的转录起始与

延伸的精确分步调控具有重要意义。 

Rps2 是影响 mRNA 翻译准确性的 3 个蛋白中

的一个，其与 Rps5、Rps12 共同被定位于密码子-

反密码子相互作用区域的对侧，它们可以与 16S 

rRNA 的颈环区内高度保守的 530 个核苷酸片段相

互作用以减少翻译误差。这些功能蛋白(Rps2、

Rps5 和 Rps12)的突变可能会引起 16S rRNA 结构

的改变，导致错误编码几率的提高[37–38]。Röther

等[23]证明 CTK1 的缺失极大影响了翻译的准确性，

并结合酿酒酵母 80S 核糖体的结构说明 CTK1 在

翻译期间通过磷酸化位于核糖体 mRNA 通道入口

位置的 Rps2 的 Ser238 残基以改变其构象，来增

加翻译的准确性[23,39]。 

2.2  CTK2 与 CTK3 亚基的结构与功能 

CTK3 是只存在于酵母中的一种与已知蛋白

没有任何相似性的特异性蛋白，目前只解析了裂

殖酵母 CTK3 的 N 端结构域的结构，其完整结构

尚未获得。CTK3 的 N 端结构域存在 8 个 α 螺旋，

包含一个可以与 RNA 聚合酶 II CTD 结合的类似

于 CID (CTD-interacting domain)的区域；然而，

CTK3 N 端结构域的残基 Gln21 和 Lys111 面向结

合槽的侧链会对 CTD 结合槽产生封闭作用[7]。并

且，CTK3 N 端的 CID 结构域与典型的 CID 相比

较其分子表面的保守性有所不同[7]。典型的 CID

结构例如 Rtt103、Nrd1 等，其 CTD 结合槽具有很

强的保守性，但是在 CTK3 内却只显示了微弱的

保守性[6,40] (图 3)。 

CTK3 N 端结构域还与典型的 CID 结构域在

电荷分布上有所不同。典型的 CID 结合槽的表面

一般呈现正电荷，有助于与带负电荷的 CTD 相结

合，实现磷酸化 CTD 的目的。但是，CTK3 N 端

结构域的主要电荷却和 CID 结合槽不同，呈现为

负电荷[7]。因此 CTK3 N 端结构域与 CTD 所带电

荷相斥，无法相互结合。 
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图 3.  CTK3 与其同源蛋白的结构比对 

Figure 3.  Structural comparison of CTK3 and its homologues. Structural comparison of the N-terminal domain of 
CTK3 from Schizosaccharomyces pombe, Nrd1 and Rtt103, both from Saccharomyces cerevisiae. The structures 
are shown as surfaces. CTD-binding groove is indicated by a black dashed circle. Residues locating at the surface 
of Nrd1 and Rtt103 that correspond to CTD interaction are labeled in green and blue, respectively; Residues 
locating at the surface of CTK3 that correspond to CTD-interacting region are labeled in red. 

 

CTDK-I 亚基蛋白 CTK3 N 端存在一个 PEST

序列，PEST 序列会加强目的蛋白和泛素连接酶的

结合，引起 CTK3 蛋白的泛素化，最后 CTK3 通

过 26S 蛋白酶体的途径进行降解[41–42]，因此根据

N 端法则，CTK3 的半衰期明显要比其他蛋白短。

但是，CTK3 在酵母细胞中通常会与 CTK2 相互结

合，将其 PEST 序列包裹进蛋白复合物的内部，

从而避免自身被降解。Hautbergue 等[29]发现 CTK3 

C 末端大约 50 个氨基酸的缺失会造成 CTK3 无法

与 CTK2 相互结合，导致 CTK3 迅速被泛素-蛋白

酶体途径降解。这 50 个氨基酸不仅用于与 CTK2

相结合，形成 CTK2-CTK3 复合物共同调解 CTK1

的活性，还有助于改变 CTK3 N 末端部分结构的

形态，避免了 CTK3 和 CTK2-CTK3 复合物的降解。

目前，我们已经成功获得酿酒酵母 CTK2-CTK3

复合物的晶体并收集了其衍射数据，尝试通过解

析复合物的结构来解释 CTK3-CTK2 复合物的形

成保护 CTK3 不被降解的机制。 

CTK2 的序列与酵母中的其他细胞周期蛋白

依赖性激酶亚基有显著差别，其既不存在引导泛

素连接酶的 PEST 序列也没有支持细胞周期蛋白

快速降解的破坏盒结构[29]。奇怪的是 CTK2 单体

在酵母的生理活动中会被快速磷酸化，然后马上

被降解，但是其降解方式又不像我们所熟知的 G1

周 期 蛋 白 被 泛 素 -蛋 白 酶 体 途 径 选 择 性 降 解 ，

CTK2 降解的起始并不需要激酶的识别，也不类

似于白细胞的吞噬[29]。这种特殊的形式是否属于

一种新的细胞周期蛋白调节机制还有待进一步

的研究。 

CTK2 的降解机制虽然不清楚，但是 CTK2

可以通过调节 CTK3 的周转，与 CTK3 C 末端的

50 个左右的氨基酸残基相互绑定形成 CTK2-CTK3

复合物来保证彼此的稳定。Hautbergue 等[29]发现

只有当 CTK2 足量表达的时候，CTK3 才可能被明

显检测到。 

因此，CTK2 虽然有可能与细胞周期调节有
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关，但并不直接参与细胞周期相关的生理功能，

而是通过调控蛋白质周转活动间接参与到细胞周

期活动中。尽管 CTK2 与 CTK3 形成与 CDK 细胞

周期蛋白相似的复合体，但是 CTK2 却不能直接

激活细胞周期。与 CTK3 一样，CTK2 和 CTK3

虽然都可以独自与 CTK1 激酶相互作用，但并不

产生具有活性的复合物。只有 CTK2 和 CTK3 与

CTK1 共同形成的三元复合物 CTDK-I 才具备激酶

活性。 

综上所述，CTK2 和 CTK3 在 CTDK-I 复合物

中参与催化亚基 CTK1 活性的调控，间接调节转

录起始与延伸。此外，CTK2 和 CTK3 不含有核靶

向信号，而 CTDK-I 的装配发生在胞质中，CTK1

是如何出核参与翻译以及形成的 CTDK-I 复合物

又是如何回到细胞核内参与转录的过程还需要进

一步研究[23,29]。 

3  展望 

CTDK-I 及其亚基的结构与功能的研究有助

于理解酵母细胞周期蛋白依赖性激酶的作用机制

以及这类激酶参与并调控酵母的转录活动的方

式，这将扩展对真核生物 RNA 聚合酶 II 调控机制

的认识。CTK2 和 CTK3 都是不稳定蛋白，单独存

在容易被快速降解且 CTK2 的降解机制并不清楚。

当 CTK3 与 CTK2 结合，2 个亚基便能保持各自稳

定，抗拒降解，但这 2 个亚基的相互作用界面尚

未明确，这需要 CTK2-CTK3 复合物的结构信息。

虽然已知 CTK3-CTK2 复合物可以激活并调节

CTK1 的活性，但是 CTK3-CTK2 对 CTK1 活性的

调节机制——CTK3-CTK2 与 CTK1 的结合引起了

后者哪些区域的构象变化尚未知晓，这是否为一

种新的细胞周期蛋白调节机制也值得探究。这需

要单独的 CTK1 晶体结构和 CTDK-I 复合物中的

CTK1 的结构比较并配合相应残基的突变实验来

揭示。 

随着结晶技术和新的结构解析技术迅速发

展，特别是微流体芯片结晶、X 射线自由电子激

光和冷冻电镜技术的突破性发展，极大地推动了

蛋白结构解析技术的进步[43–44]。近年来电子直接

探测相机结合冷冻电镜解析高分辨率的蛋白结构

的方法使一些难以形成结晶体或者结晶条件难以

控制的蛋白的高分辨率结构解析成为可能[45]。 

CTDK-I 作为酿酒酵母体内调控 mRNA 转录

以及延伸的重要酶类，其整体结构和各个亚基结

构的研究一直处于停滞不前的阶段，但 X-衍射技

术的进步、冷冻电镜技术的发展以及结构解析算

法的改进为 CTDK-I 及其各亚基结构的解析提供

了重要保障[46–47]。CTDK-I 及其各亚基结构的解

析有利于加深人们对 RNA 聚合酶 II 在转录起始

和延伸中受调控机制的认识。CTK3 对 CTK2 的

调节机制将随着结构的解析而被揭示，也许这是

一种新的细胞周期调节机制。我们将把酿酒酵母

CTK2-CTK3 复合物与部分 CDK 家族细胞周期蛋

白激酶孵育，研究 CTK2-CTK3 复合物能否与激活

因子竞争性结合 CDK 以抑制 CDK 的激酶活性，

为细胞周期抑制剂的研究提供新的方法，并可为

研究真核生物的细胞周期蛋白依赖性激酶调节亚

基的分子进化历程提供思路。 
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Structure and function of yeast RNA polymerase II 
carboxyl-terminal repeat domain kinase CTDK-I and its 
subunits 
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Ningbo 315211, Zhejiang Province, China 

Abstract: Carboxyl-terminal repeat domain (CTD) of RNA polymerase II largest subunit Rpb1 is essential for 

transcription regulation. Carboxyl-terminal repeat domain kinase (CTDK-I) is composed of CTK1, CTK2 and 

CTK3, acting on RNA polymerase II carboxyl-terminal repeat domain and phosphorylating CTD heptapeptide 

repeat (YSPTSPS) for regulating transcription and translation. The specific protein CTK3 binds to cyclin CTK2 to 

form a heterodimer, controlling CTK1 activity by binding to CTK1. Structural and functional study of CTK1, a 

homologous protein of cyclin dependent kinase (CDK), may provide a new idea for the research of CDK family, 

and analysis of the regulatory mechanism of activation of CTK1 by CTK2-CTK3 complex may offer an innovative 

method for developing cell cycle protein inhibitors. This article reviews the functional characteristics of CTDK-I 

and the structures and interactions of its subunits and provides a useful guide for the studies of CTDK-I complex in 

the future. 
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