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TAFs(TBP-associated facters）是一类真核生物TATA结合蛋白（TBP）的联结因子，由于它主要和TBP结

合而得名。它广泛存在于3类转录因子SL I, TFII D和TFIII B中，分别称为TAF,, TAFII和TAFM, TAFs
是一类系统发育上相当保守的多肤单链蛋白( 1)，大约有8-12种，分子量为巧一250kD。现巳克隆了编码酵

母、果蝇和人类主要TAFs的基因〔1-2)，这3类TAFs有着很大的同源性。对TAFs的功能研究表明：TAFs与

TBP结合形成一个多功能蛋白复合体，象。那样与启动子、转录调节蛋白和RNA聚合酶结合。因此，TAFs在

基因转录中具有多种生物学功能。

1 TAFs在TFII D装配中的作用

Chen c”等利用亚基重组实验在体外进行TFII D复合物的装配。dTAFII 250(TFII D中最大亚基）作为重要
的“脚手架’(scaffold)．它首先与dTBP结合，然后再依次与dTAFII110, 150, 80, 60, 40, 30x, 30P结合。其

中只有dTAFII250, 150, 30。与TBP直接接触，而其它dTAFIIs通过TAF-TAF的形式与TBP间接接触，使

TFII D有更多的表面与不同的激活蛋白接触．在TFII D复合体中，TAFs的结合起了一个重要的生物化学作

用，保证各组分以精确的化学计量恰如其分地排列在一起，进行协同构象变化。有些 TAFs作为辅助激活蛋白

(coactivator)与增强子结合蛋白结合，有些 TAF：特异性地识别启动子 DNA，有些与其它基础性转录因子结

合〔4)。因此，TAFs使TF且D成为信息收发中继站，是一个高度网络化的蛋白复合体〔”。

2特异性启动子的识别

TFII D中的TBP通过结合于TATA框来介导启动子的识别，其它启动子（包括无TATA框启动子）核心序

列的识别是通过TAFs与特异性DNA序列的结合实现的。这是因为SL1, TFII D和TFII[ B可以相应地识别由

RNA聚合酶I, II, III转录的三类不同启动子〔6-7)，而它们均含有相同的TBP和不同的TAFs，对不同启动

子的识别无疑是由不同TAFs来识别的。在酵母中yTAFII 145通过某种机制能选择性地识别核心启动子（(TATA

框附近的序列）(8)。三种聚合酶的种特异性也是通过TBP与不同的TAFs结合来实现的。果蝇的乙醇脱氢酶

(Adh）基因在其不同的发育阶段由两个不同的启动子（distal和proximal）和上游调节序列共同控制．对这两个不同

启动子在不同发育阶段的识别，是由dTAFII 150通过识别其特异性起始子（(INR)实现的〔9)。

3启动子拓扑学结构的变化

某些TAFs与核心组蛋白在序列和结构上有很大相似性〔10)．如果蝇dTAFII42, dTAFII62和dTAFII 30a

的N端区域分别与核心组蛋白H3, H4和HZB的C端区域有很大序列同源性。这些dTAFII s的N端的肤段折
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叠方式与规范组蛋白（canonical histone）相同，均由2个短的，一螺旋（侧旁有一个长的二螺旋）组成。而dTAFII

42 / dTAFII 62复合物以异四聚体形式存在，极象组蛋白八聚体中的（H厂H仍异四聚体核心。类似的情况也存

在于人类hTAFII s中川〕。这些与组蛋白八聚体的相似性表明TFII D或TAFII s复合物育拟类似核小体的结构
与启动子DNA结合；然而，核心组蛋白与DNA结合时引起DNA拓扑学结构的变化。推测TAFII s与启动子

DNA结合时，也引起启动子的拓扑学的结构变化。DNA酶I保护试验证实了TFII D结合于腺病毒晚期启动子

时，引起启动子的拓扑学结构变化。这种结构变化在许多方面能够促进基因转录调控〔1-2)：(1）使TFII D与启

动子核心序列有更多的接触，(2)促进转录激活蛋白与基础性转录因子的接触，更有利于基因转录激活，(3) TF

II D以类似核小体的结构与启动子 DNA结合，这可能允许TFII D在有丝分裂开始时部分进人浓缩的染色体

中。一般有 10-20％的TFII D留在浓缩的染色体中，有丝分裂结束后、结合有TFII D的启动子即被激活。

4酶活性

(1）组蛋白乙酞化作用（HAT） 已经知道dTAFII 230, yTAFII 130和hTAFII 250具有HAT活性、并且

dTAFII 230的HAT活性在体外对H，和H；具有特异性，这活性主要位于多肤链的中间最保守的区域（(dTAFII

230的885-- 1140位，yTAFII 130的354-817位）。但是与其它的乙酞转移酶如GCN5蛋白家族、细胞质

HATE a-N一乙酞转移酶等的序列比较表明，它们之间没有明显的序列同源性。因此，TAFII s的HAT活性域可

能是一种新的结构形式［c 101。

关于TAFII s的HAT活性机理，一般认为TAFII s主要是对启动子附近的核心组蛋白N端Lys残基进行酞基

化，消除了Lys残基的正电荷，这样就削弱了组蛋白与DNA的结合，使启动子从核小体中暴露出来后与基础性

转录因子、激活蛋白等结合，从而起动转录〔10)

(2)基础性转录因子的磷酸化作用 d / hTAFII 250是一个二重Ser蛋白激酶〔’〕，它既能磷酸化本身，又
能磷酸化其它基础性转录因子TFII F, TFII A, TFII E。其中TFII F是磷酸化最活跃的靶。缺失实验表明，它

含有两个不同的磷酸激酶域（1)N一末端激酶域（NTK), dNTK位于 1一434位，与其它蛋白激酶具有一定的同源

性。(2)C一末端激酶域（CTK), dCTK位于 C端468氨基酸残基，与其它蛋白激酶无同源性，这可能是一类新的

蛋白激酶域。NTK和CTK均具有自身磷酸化活性和磷酸根转移活性（(CTK较弱）。

TAFII 250的磷酸化作用机理是，TAFII 250把ATP分解产生的磷酸根转移到与之紧密结合的TFII F大亚基

RAP74，使之磷酸化，从而促进与TFII F紧密结合的RNA聚合酶进人起始复合物或影响其起始特性。

5在基因转录协同激活中的作用

Sauer c 12- 13〕等用亚基重组实验证实了TFII D中的TAFs是激活蛋白的作用靶。不同的激活蛋白或同一激

活蛋白的不同激活域能够识别不同的TAFs c 3_ 13'，表现出激活蛋白与TAFs之间的特异性结合。

如BCD蛋白（含A, Q等多个激活域）和HB蛋白均为增强子结合蛋白，其中BCD中的Q与TAFII 110特

异性结合，A或HB与TAFII 60特异性结合。当两种不同激活蛋白或同一但含不同激活域的激活蛋白同时存

在，并分别与 TFII D中的不同TAFs结合时，则产生转录协同激活，单独存在时产生一般激活。TAFs与激活

蛋白是通过DNA产生loop结构而得以相互作用。这种作用使TFII D更牢固地结合于启动子，或使TFII

D-DNA构象发生变化，有利于其它基础性转录因子和RNA聚合酶有次序地结合于DNA，并且形成稳定的起

始复合物，导致转录水平大大提高。TAFs在转录协同激活中充当了一个多重激活的受体复合物，起到了“分子

桥梁”的作用。

6在细胞生长和个体发育中的作用

TAFs对真核生物个体的生存是必需的，若仓鼠TAFII 250和酵母yTAFII 130/ 145缺失或突变，则细胞生

长将在G，期停滞（14)。已知G,细胞周期蛋白CLN1 / 2, PCL1 / 2和两种B型细胞周期蛋白CLB5 / 6是细胞
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生长周期激酶CDC28的调节亚基，而。hil / 2, pcll / 2和。!b5/ 6基因的转录需要Y丁AF,, 145 ""，尽管

TAFs是必需的，但并非所有的转录都需要 TAFs。因为有些启动子的转录在 TAF失活的情况下，未受

影响〔16)。推测可能存在多条转录激活途径，在有TAFs存在时，首先利用TAFs，若TAFs缺失或失活时，它

可绕过TAFs活性，继续激活转录，有利于细胞或个体的生存。

7 TAFs的进化意义

最近发现，果蝇和人类中某些激活蛋白在酵母中没有激活作用．这说明高等真核生物可能已形成更为复杂的

基因转录调节途径，与此同时，对辅助激活蛋白数量和种类的需求增加。如dTAFII 110和hTAFII 130在酵母中

不存在。已有报道证明，哺乳动物中存在细胞特异性的辅助激活蛋白〔17- 111 , Dikstein ( 19)等报道了人类高度分

化的B细胞中特有的hTAFII 105，它以亚化学计量关系存在于B细胞TFII D中。氨基酸序列分析表明，hTAFII

105与hTAFg 130, dTAFII 110有显著的同源性，尤其是某些结构域相当保守，这说明hTAF们05是一个真正

的TAF；然而，其N端的大多数氨基酸序列产生了趋异化，这说明hTAFII 105显然巳进化为更新的TAFII，能

与hTAFU 130, dTAFII 110不能结合的激活蛋白结合，以适应更多、更复杂的基因转录调控。
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