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摘要 基因表达的精确时空调控对生物体的生存和发育至关重要. Integrator作为一种后生动物特异性的多亚基复 

合物, 能够与蛋白磷酸酶PP2A核心酶(PP2A-AC)形成稳定的复合体, 被命名为INTAC(Integrator-PP2A-AC). INTAC 
复合体是RNA聚合酶Ⅱ启动子近端暂停和提前终止的关键调节因子, 还对多种非编码RNA进行3ʹ末端加工. IN
TAC复合体在转录调控中发挥重要作用, 其功能缺失与多种生理过程异常及疾病发生密切相关. 本文系统梳理了 

INTAC复合体的发现历程、结构特征及功能进展, 重点解析了其在转录调控过程中的多重作用, 并总结了INTAC 
复合体在生理和疾病中的关键功能. 
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基因表达的多层级精密调控网络, 对生物体的发 

育以及各种生物学功能稳态的维持至关重要. 当基因 

表达发生异常时会导致多种疾病(包括癌症、代谢性 

疾病、神经退行性疾病等)的发生, 而基因的转录是基 

因表达的核心环节, 作为遗传信息传递的关键节点, 转 

录不仅通过RNA聚合酶对基因的精准识别实现遗传信 

息的读取, 更通过动态调控塑造细胞命运.  
RNA聚合酶Ⅱ(Pol Ⅱ)介导的转录是一个复杂且 

精密的过程, 包括转录起始、启动子近端暂停和释放、 

有效延伸及转录终止 [1~5]. 启动子近端暂停是后生动物 

所特有的转录过程, 它是指Pol II在转录起始后延伸到 

20~100 bp后暂停的现象. 在停留不同的时间后, Pol II 
将走向两个命运: 继续延伸或启动子近端转录终止 [4]. 
众所周知, 基因的转录是动态且高度活跃的生物学过 

程, 常伴随DNA双链解旋引发的不稳定性. 为了维持 

遗传信息调控的精确性和基因组的稳定性, 整个转录 

过程都依赖严密的调控机制, 包括染色质重塑与修饰 

因子 [6]、多种转录因子 [7,8]、Mediator复合体 [9]、INTAC 

复合体 [10,11]等. 其中, INTAC(Integrator-PP2A-AC)复合 

体是近年来新发现的转录调控因子 [12], 其作为一种非 

经典的PP2A全酶, 在转录调控中发挥着重要的作用. 
INTAC复合体的蛋白磷酸酶与核酸内切酶的活性分别 

调控转录的不同过程, 磷酸酶模块主要抑制暂停Pol Ⅱ的 

释放和转录延伸以限制转录的激活, 而核酸内切酶模 

块主要切割新生RNA, 介导暂停Pol II的启动子近端转 

录终止, 并减弱增强子的无效转录 [13~16]. 此外, 越来越 

多的研究表明, INTAC复合体发育异常或功能失调可 

导致多种疾病, 尤其在胚胎发育、神经功能及肿瘤发 

生等方面 [17~19], 因此亟待深入了解INTAC复合体的具 

体功能和作用机制.  

1 INTAC(Integrator-PP2A-AC)复合体的发现 

1.1 Integrator的发现 

Integrator复合体是一类分子量约1.5 MDa的多亚 

基转录调控复合体, 于2005年在人类细胞中被首次鉴 
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定, 该复合物因能够特异性结合RNA聚合酶Ⅱ(Pol Ⅱ) 
的C端结构域(CTD)而引起广泛关注 [12]. 基于质谱的蛋 

白质组学分析揭示了其由12个未表征的亚基(INTS1- 
INTS12)组成, 这些亚基与Pol Ⅱ多个组分存在直接的 

相互作用(图1). 值得注意的是, Integrator复合体在高等 

生物中高度保守, 但在酵母等低等真核生物中完全缺 

失, 暗示其在高等生物中进化出独特的转录调控功 

能 [12]. 功能研究表明, Integrator复合体通过与Pol Ⅱ 

CTD结合被特异性招募到小核RNA(small nuclear 
RNA, snRNA)基因位点, 当snRNA的3ʹ末端加工信号 

(3ʹbox)被转录识别后, Integrator复合体的内切酶活性 

亚基INTS11切割新生RNA前体的3ʹ端, 触发转录终止 

并释放成熟的snRNA到细胞核质中, 参与剪接体的组 

装并发挥下一步功能 [10,12,20]. 后续研究通过全基因组 

的RNA干扰(RNAi)筛选, 进一步鉴定了INTS13和 

INTS14两个辅助亚基的存在 [21], 并通过生物化学的手 

段确认C7orf26为Integrator复合体的第15个核心组分, 
后被命名为INTS15 [22]. 尽管已知Integrator复合体通过 

剪切暂停状态下Pol Ⅱ所合成的RNA以促进转录终止, 
但其剪切的具体分子机制及其与Pol Ⅱ CTD磷酸化调 

控的协同关系仍亟待阐明.  

1.2 INTAC复合体的发现 

蛋白磷酸酶2A(PP2A)作为真核生物中高度保守的 

丝氨酸/苏氨酸磷酸酶, 负责调控细胞内约50%的蛋白 

去磷酸化事件, 是信号转导与转录调控的核心执行 

者 [23], 然而, PP2A是否可以通过发挥去磷酸化活性直 

接参与转录调控仍待进一步的研究. 近年来, 研究者通 

过核内PP2A功能分析发现, Integrator复合体能够与 

PP2A的核心酶(由支架亚基PP2A-A和催化亚基PP2A- 
C组成)形成稳定互作. 基于冷冻电子显微镜(cryo-EM) 
的结构解析与染色质免疫沉淀测序(ChIP-seq)定位研 

究证实, 绝大多数Integrator复合体亚基均可与PP2A核 

心酶(PP2A-AC)共定位, 并共同组装为功能性超分子复 

合体——INTAC(Integrator-PP2A-AC) [11]. 图1展示了 

INTAC复合体的模块化结构特征: Integrator复合体作 

为支架平台, 招募PP2A-AC形成非经典PP2A全酶. 与 

传统PP2A全酶(由PP2A-AC与调节亚基PP2A-B组成) 
不同, INTAC复合体通过Integrator亚基实现底物特异 

性识别, 从而直接参与Pol II的去磷酸化与转录终止调 

控. 这一发现不仅拓展了PP2A的生物学功能范畴, 更为 

理解转录-表观遗传交叉调控提供了全新视角.  

2 INTAC复合体的组成 

INTAC复合体的核心模块包括骨架和肩部模块, 
骨架模块由INTS1、INTS2和INTS7组成, INTS5和 

INTS8也被称为INTAC复合体的“肩膀”, 与骨架模块一 

起作为复合体其他模块交互的脚手架. 磷酸酶模块 

(INTS6、PP2A-AC)与核心模块结合, 可使Pol Ⅱ的 

CTD去磷酸化 [16]. 核酸内切酶模块由INTS4、INTS9和 

INTS11组成 [24]. 辅助模块因其结构形态类似于蝎子的 

尾巴, 也被称为“尾部”模块, INTS13和INTS14紧密相 

连 ,  并通过 INTS13直接连接到内切酶模块 [ 2 5 , 2 6 ] .  
INTS15与INTS10-INTS13-INTS14亚基结合并与INTS5 
相连, 将辅助模块定位到INTAC复合体的核心位置 [27] 

(图1). 迄今为止, 研究者们已经鉴定了INTAC复合体 

所包含的18个亚基 ,  包括INTS1-INTS15 [12 ,21 ,22]、 

PP2AC [10,11] 、SOSS [28]和DSS1 [29].  

2.1 INTAC复合体的蛋白磷酸酶模块: 转录暂停的 
“刹车系统”——INTS6/PP2A-A/PP2A-C 

在INTAC复合体的磷酸酶模块中, PP2A磷酸酶被 

招募至INTAC骨架, 此过程依赖于INTS5/8“肩膀”模块 

和INTS6亚基的存在 [30], INTS8亚基可直接接触PP2A 
结构亚基(PP2A-A) [10](图1).  

INTAC复合体的磷酸酶模块通过去磷酸化Pol Ⅱ的 

C端结构域(CTD), 在转录动态平衡与基因组稳定性的 

维持中发挥核心作用. 该模块可特异性去除Pol II CTD 
的Ser2/5/7位点磷酸化, 拮抗转录延伸促进因子b(The 
positive transcription elongation factor b, P-TEFb)的激 

酶活性, 稳定启动子近端暂停的Pol II, 确保基因表达快 

速响应外界刺激. 研究表明, INTS8或PP2A核心酶的整 

体耗竭会导致Pol II CTD在Ser5和Ser2位点的磷酸化水 

平及新生转录RNA水平的升高 [10,11,13]. 此外, 研究发现, 
INTS6、INTS8和PP2A磷酸酶(Int-PP2A)形成了一个独 

特的INTAC功能模块, 通过控制P-TEFb催化亚基CDK9 
的关键底物, 包括Pol II CTD和DRB敏感性诱导因子 

(DRB sensitivity-inducing factor, DSIF)等的磷酸化, 拮 

抗CDK9活性, 维持转录平衡 [30].  

2.2 INTAC复合体的内切酶模块: 转录终止的“分子 
剪刀”——INTS4/9/11 

在所有INTAC复合体的亚基中, 内切酶模块的结 

构和功能是最为深入研究的 [11,31~33]. INTS9和INTS11 
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是两个核酸内切酶亚基 ,  分别类似于CPSF100和 

CPSF73(经典多聚腺苷酸化复合体的RNA切割酶), 
INTS11的大部分N端MBL结构域和β-CASP结构域与 

CPSF73高度保守 [34]. INTS9和INTS11以“头对头”的方 

式排列, 形成一种伪对称异二聚体, 共同构成一个保守 

的酶活催化口袋, 发挥底物识别与切割RNA的酶活功 

能. INTS4作为支架蛋白, 是INTAC复合体介导RNA切 

割的关键组分, 可将核酸酶二聚体整合进完整的IN
TAC复合体中 [35].  

研究发现, INTAC复合体的核酸内切酶模块的成 

熟与激活受到严格的时间-空间控制, 其分子机制涉 

及多层次的伴侣蛋白介导的组装与活性位点屏蔽 [33], 
主要包含WDR73(WD Repeat Domain 73) 和BRAT1 
(BRCA1-associated ATM activator 1). WDR73是一种属 

于WD重复蛋白家族的分子伴侣蛋白, 通过与INTS11 
亚基结合, 可直接覆盖INTS11的金属离子依赖性内切 

酶活性位点, 形成物理屏障以阻止底物RNA的过早结 

合, 有助于稳定INTS11并在异二聚化过程中阻断其活 

性位点; BRAT1是一种多功能支架蛋白, 有助于将 

INTS9/11异二聚体从细胞质导入细胞核; 在细胞核内 

可与INTS4亚基互作, 确保INTS9/11在核内精准对接至 

INTAC复合体骨架, 避免游离亚基的异常聚集 [33].  

INTAC内切酶通过切割新生RNA, 促进Pol II从启 

动子近端释放, 可防止无效转录延伸. 研究发现, 体内 

将INTS11快速降解, 破坏INTAC的核酸内切酶模块的 

功能时, 可诱导Pol Ⅱ在启动子近端的积累, 并阻止Pol 
Ⅱ的启动子近端提前终止 [13]; 在基因远端, INTAC复合 

体通过磷酸酶模块切割异常延伸的RNA(如反义转录 

本或未成熟的RNA), 可防止转录通读和基因组不稳定 

性的发生 [28].  

2.3 INTAC复合体的辅助模块: 表观沉默和转录因 
子的“神秘调控者”——INTS10/13/14/15 

INTAC的辅助模块由INTS10、INTS13、INTS14 
和INTS15形成的四聚体构成, 也被称为“臂”模块, 是 

INTAC复合体中科学家了解最少的模块, 虽不直接参 

与RNA切割或磷酸酶催化的功能, 却在整个INTAC复 

合体组装、染色质重塑、转录因子的结合与招募及疾 

病调控中发挥着不可或缺的“幕后调控者”角色(图1). 
INTS13和INTS14以异二聚体的构象相互连接 [ 2 6 ] .  
INTS15与INTS5和INTS10相互作用, 可通过INTS10将 

INTS13/INTS14异二聚体与INTAC核心连接, 是辅助模 

块组装至INTAC的关键因子 [27]. INTS15直接作用于 

INTS10, 参与调节蛋白质编码基因上的Pol Ⅱ的暂停 

图 1 INTAC复合体的结构组成示意图. INTAC复合体的结构可划分为骨架模块、肩膀模块、内切酶模块、磷酸酶模块、辅助模块以及SOSS 
模块. 其中, 内切酶模块和磷酸酶模块分别切割RNA和去除Pol II磷酸化, 促进启动子近端转录终止; 辅助模块可提供转录因子的结合平台, 促进 

表观沉默; SOSS模块则抑制R-loop的形成, 维持基因组稳定 
Figure 1 Schematic diagram of the structural composition of the INTAC complex. The INTAC complex comprises six structural modules: backbone, 
shoulder, endonuclease, phosphatase, auxiliary and SOSS module. Endonuclease module: Cleaves RNA to mediate promoter-proximal transcription 
termination; Phosphatase module: Dephosphorylates Pol II to release paused transcription; Auxilary module: Provides docking sites for transcription 
factors, enabling epigenetic silencing; SOSS module: Prevents R-loop accumulation to maintain genome stability  
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释放, INTS13/14/10可以被独立募集到顺式作用元件上 

并调控它们的激活 [36].  
尽管辅助模块在INTAC复合体核酸内切酶模块介 

导的snRNA加工中发挥辅助作用, 但其缺失仅会导致 

轻微的snRNA终止缺陷, 因此该模块可能具有独立于 

INTAC复合体的功能 [26,36~38]. INTS13可识别增强子区 

域的非编码RNA转录本, 辅助INTS11亚基切割增强子 

RNA(enhancer RNA, eRNA), 防止染色质的过度开放 

及邻近基因的异常激活 [39]. 当INTAC复合体被招募到 

暂停的Pol II时, INTS13和INTS14亚基上的保守位点, 
可作为枢纽来促进序列特异性转录因子与INTAC复合 

体的结合, 从而通过整合不同信号调控转录进程 [27,40].  
与此同时, 最新研究发现, INTAC复合体的辅助模 

块具有独特的非酶活依赖功能, 其能够招募组蛋白去 

甲基化酶复合物RACK7/ZMYND8-KDM5C到染色质 

的启动子区域, 通过降低染色质上组蛋白H3K4甲基化 

修饰, 从而介导转录沉默并抑制肿瘤细胞的生长 [41]. 此 

外, 辅助模块对人类多能性神经干细胞的分化命运也 

具有重要调控作用 [42].  

2.4 INTAC复合体的SOSS模块: 基因组稳定性的 
“双重守卫”——INTS3/SOSS-B1/SOSS-B2 

INTAC复合体的SOSS模块是由INTS3、SSB1/2和 

未表征的蛋白INIP(SOSS-C)组成的一种异三聚体, 其 

可在体内或体外形成稳定的复合物, 可以感应和修复 

DNA损伤. INTS3是SSB1/2被募集到双链DNA断裂位 

点(double strand break, DSB)所必需的 [43~45].  
研究发现, INTAC可和SOSS形成稳定的复合物, 

且该复合物靶向活性启动子和增强子区域, 部分依赖 

于R-loop中单链DNA(ssDNA, single-stranded DNA)处 

SSB1/2的募集. SOSS模块可以抑制暂停的Pol Ⅱ的异 

常积累并防止染色质过于开放, 抑制转录相关的R-loop 
的形成, 从而维持基因组的稳定性 [28]. INTAC-SOSS模 

块的发现可作为连接调控Pol Ⅱ暂停与维持基因组稳 

定性的桥梁, 为进一步研究调控Pol Ⅱ暂停在除转录外 

的其他背景下(如DNA复制和损伤修复)的作用奠定了 

基础.  

3 INTAC复合体参与多个转录调控过程 

3.1 INTAC复合体参与增强子RNA的生成 

增强子是一种参与调节细胞分化类型和特定基因 

表达的DNA顺式作用元件 [46]. 作为远端DNA序列, 增 

强子通过形成调节染色质环与其近端启动子结合, 将 

Pol Ⅱ募集到目标启动子, 进而促进特定基因的转 

录 [47,48]. 一些活性增强子元件被Pol Ⅱ转录以产生非编 

码增强子RNA. 这些eRNA相对较短(小于1 kb)并在染 

色质上积累 [49], 它们可以重编程多个分化特异性基因 

的转录, 这可能是胚胎发育、细胞分化过程中基因表 

达的基础. 而eRNA发生异常会导致基因的持续表达, 
从而引起癌症的发生 [50]. 研究证实, INTAC复合体通过 

调控Pol II的转录终止和新生RNA的加工, 在eRNA的 

生成中发挥关键作用. INTAC复合体的INTS11亚基可 

识别增强子区域新生eRNA的特定终止信号, 切割RNA 
前体, 触发转录终止, 从而限制eRNA的长度(通常为 

0.5~2 kb), 并生成成熟eRNA [51]. 在小鼠红白血病细胞 

中的INTAC复合体耗竭后, Pol Ⅱ无法及时终止, 在 

eRNA位点过度积累, 从而导致eRNA的过度延伸并侵 

入邻近基因区域, 引发异常染色质环和原癌基因的异 

常激活 [52]. 研究表明, eRNA的短暂生成可能通过相分 

离形成转录凝聚体, 招募Mediator和转录因子, 促进增 

强子与目标启动子的互作 [9,53]. 此外, INTAC复合体的 

磷酸酶模块可通过去磷酸化Pol II CTD的Ser2/5/7位点, 
拮抗激酶的活性, 限制Pol II在增强子区域的持续延伸 

(图2(a)). 这种动态平衡可确保eRNA呈“脉冲式”生成, 
防止过度转录消耗调控资源. INTAC复合体可招募组 

蛋白去乙酰化酶(HDAC1/2)和H3K4me3去甲基化酶 

(KDM4C), 擦除增强子区域的活跃表观标记, 抑制 

eRNA的持续性转录 [51]. 

3.2 INTAC复合体参与小核RNA加工 

小核RNA(snRNA)是一种主要由Pol Ⅱ转录的非 

编码RNA. 在mRNA前体剪切中发挥关键作用, 其中 

U1、U2、U4和U5小核RNA直接整合于剪切体中, 而 

U3和U7 snRNA分别参与rRNA的加工和组蛋白mRNA 
的转录终止 [54~57]. INTAC复合体在snRNA基因转录终 

止过程中发挥核心功能, 其功能类似于在蛋白质编码 

基因中起作用的剪切多聚腺苷酸化因子(CPSF). 当延 

伸过程中的Pol II接近snRNA基因的3ʹ端时, 会遇到富 

含腺嘌呤的多聚腺苷酸尾(poly A)信号, 从而触发依赖 

于Pol II CTD的CPSF和剪切刺激因子(CstF)复合体聚 

集 [58]. snRNA基因座具有独特的结构特征, 包括招募 

Pol II所需的特定DNA基序: 相对于转录起始位点的远 

端序列元件(DSE)和近端序列元件(PSE) [59](图2(b)). 此 
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图 2 INTAC复合体参与增强子RNA的生成及小核RNA加工作用机制示意图. (a) 增强子位点通过序列特异性转录因子激活, 这些因子招募共 

激活因子中介体复合物(Mediator). 在Mediator被募集且转录前起始复合体组装完成后(未图示), 增强子位点发生双向转录, 产生长度超过200 bp 
的正向和反向转录本(称为增强子RNA, eRNA). 无论是正向还是反向转录的Pol II全酶, 均通过招募INTAC复合体终止转录并释放eRNA, 但不 

会引发其多聚腺苷酸化. (b) 小核RNA(snRNA)基因座具有独特的启动子元件——远端序列元件(DSE)和近端序列元件(PSE), 它们分别结合 

OCT1(POU2F1)转录因子和小核RNA激活蛋白复合物(SNAPc). OCT1与SNAPc共同促进募集具有转录起始能力的RNA聚合酶II(Pol II)全酶, 其 

中包括DRB敏感性诱导因子(DSIF)、负延伸因子(NELF)以及INTAC复合体. Pol II的最大亚基(RBP1)C端结构域(CTD)的Ser7位点磷酸化(P)触 

发INTAC复合体在转录通过“3ʹ box”(所有snRNA终止位点的高度保守基序)后, 切割新生的小RNA 
Figure 2 Schematic diagram illustrating the mechanism by which the INTAC complex mediates enhancer RNA production and small nuclear RNA 
processing. (a) Enhancer loci are activated by sequence-specific transcription factors that recruit the coactivator Mediator complex. Following Mediator 
recruitment and assembly of the transcription preinitiation complex (not depicted), bidirectional transcription initiates at enhancers, generating sense and 
antisense transcripts exceeding 200 bp in length (termed enhancer RNAs, eRNAs). Both sense- and antisense-oriented RNA polymerase II (Pol II) 
holoenzymes recruit the INTAC complex to terminate transcription and release eRNAs without triggering polyadenylation. (b) Small nuclear RNA 
(snRNA) gene loci contain unique promoter elements—the distal sequence element (DSE) and proximal sequence element (PSE)—which bind to the 
OCT1(POU2F1) transcription factor and the snRNA-activating protein complex (SNAPc), respectively. OCT1 and SNAPc cooperatively recruit 
transcription-competent Pol II holoenzymes containing DRB sensitivity-inducing factor (DSIF), negative elongation factor (NELF), and the INTAC 
complex. Phosphorylation (P) of Ser7 residues within the C-terminal domain (CTD) of Pol II’s largest subunit (RBP1) triggers INTAC-mediated 
cleavage of nascent snRNAs after transcription traverses the “3ʹ box,” a highly conserved motif at all snRNA termination sites  
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外, 人类snRNA基因座中普遍存在一段富含AT的核苷 

酸序列, 称为3ʹbox, 3ʹbox的存在对U1 snRNA的转录终 

止至关重要 [60], INTAC复合体的内切酶模块可识别 

3ʹbox并切割RNA, 磷酸酶模块去磷酸化Pol II以促进终 

止, 切割后的成熟snRNA被快速输出核外, 组装剪切 

体 [12,35]. 当敲低INTS11或INTS1时, 切割活性的缺失会 

导致跨越3ʹbox位点的未加工转录本异常积累 [12]. IN
TAC复合体功能的缺失将导致Pol II的转录通读以及染 

色质上Pol II在snRNA基因座3ʹ末端下游数千碱基处的 

异常滞留 [51]. 

3.3 INTAC复合体参与编码蛋白质基因的过早转录 
终止 

基因活性的精确时空控制对于生物体在不断变化 

的环境中的发育、生长和生存至关重要. 基因调控的 

决定性步骤包括在转录早期时Pol Ⅱ暂停, 以及暂停 

Pol Ⅱ释放并有效延伸 [4]. 在转录早期过程中, Pol Ⅱ与 

DSIF和转录延伸负向调控因子(Negative elongation 

factor, NELF)组装形成暂停延伸复合物(paused Pol Ⅱ 

elongation complex, PEC), 该复合物作为Pol II命运调控 

的“分子开关” ,  可在启动子的转录起始位点下游 

20-100 bp处发生短暂暂停 [61], 之后Pol Ⅱ可以继续有 

效延伸以合成RNA或者发生转录提前终止. INTAC复 

合体与Pol Ⅱ复合物结合, 介导启动子附近的转录终 

止 [29,31,62](图3). 
染色质的免疫共沉淀实验表明, INTAC复合体不 

仅存在于小核RNA基因中, 还与启动子近端暂停位点 

处大多数编码蛋白质基因的Pol Ⅱ共定位 [63,64]. INTAC 
复合体各亚基的敲低或耗竭会影响全基因组的转录水 

平. 新生RNA分析结果显示, INTAC复合体会优先在许 

多转录单元(包括蛋白质编码的基因mRNA、长非编码 

RNA、增强子RNA和反义转录本)的前2 kb区域内终止 

转录, 这一区域被称为“暂停区” [14,15,61]. 另一INTAC复 

合体介导的终止位点是R-loop. R-loop是一种由RNA- 
DNA杂交体和未配对的非模板链DNA组成的结构, R- 
loop的过度积累会干扰复制叉的形成, 还容易引发 

图 3 Pol II命运调控的“分子开关”——INTAC-PEC复合物作用机制示意图. 在转录早期, Pol Ⅱ与DSIF和NELF组装形成暂停延伸复合物 

(INTAC-PEC), 在启动子的TSS下游20~100 bp处短暂暂停, 之后Pol Ⅱ可以继续有效延伸或者发生转录提前终止. INTAC-PEC可介导启动子附 

近的转录终止, INTAC复合体的磷酸酶模块通过去磷酸化CTD的Ser2/5/7位点, 削弱P-TEFb的招募, 阻断其介导的延伸信号, 内切酶模块识别新 

生RNA的终止信号, 在距离Pol II约15~50 nt处切割RNA链, 促使Pol II从DNA链上解离 
Figure 3 The molecular switch governing Pol II fate regulation: Schematic diagram illustrating the mechanistic role of the INTAC-PEC complex. 
During early termination, Pol II assembles with DSIF and NELF to form a paused elongation complex (INTAC-PEC), transiently arresting 20–100 bp 
downstream of the transcription start site (TSS). The paused Pol II may either resume productive elongation or undergo premature termination. The 
INTAC-PEC mediates promoter-proximal termination through its dual enzymatic activities: the phosphatase module dephosphorylates Ser2/Ser5/Ser7 
residues on the Pol II C-terminal domain (CTD), thereby suppressing P-TEFb recruitment and elongation signaling, while the endonuclease module 
recognizes termination signals on nascent RNA and cleaves the transcript 15–50 nucleotides downstream of Pol II to trigger transcription complex 
disassembly  
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DNA断裂、突变和基因组重组概率异常增高 [65]. 单链 

DNA识别复合物SOSS通过其保守的SSB1亚基特异性 

结合R-loop结构中的ssDNA, 并与INTAC复合体的 

INTS3亚基互作, 形成SOSS-INTAC复合体. 该复合体 

以生物分子凝聚体的形式被招募至基因组R-loop富集 

区域, 通过INTS11亚基的内切酶活性切割新生RNA, 消 

解R-loop结构, 从而维持基因组稳定性 [28]. INTAC复合 

体特异性结合暂停延伸复合物(PEC), 形成“预终止复 

合物” [28]. 游离状态下的INTAC内切酶是未激活状态, 
当INTAC复合体通过与SPT5的特定结构域KOWx-4直 

接接触来结合PEC时, 其RNA结合通道被打开, INTS11 
内切酶活性被激活, 在PEC中, 磷酸酶模块的INTS6亚 

基直接接触NELF-B [29,31]. INTAC复合体结合PEC的同 

时, 可以阻碍正向延伸因子SPT6和PAF1的结合 [31]. 此 

外, INTAC复合体的辅助模块可能通过与DSIF竞争结 

合PEC上游的DNA, 从而破坏DSIF-DNA钳, 从而使提 

前终止更加高效 [29]. INTAC复合体的两种酶活性共同 

作用于PEC, INTAC复合体的内切酶模块在新生RNA 
的3ʹ端约23个碱基处剪切RNA转录本, 剪切后可暴露 

下游RNA片段的5ʹ磷酸末端 [31,62], INTS11亚基发挥其 

5ʹ-3ʹ核酸外切酶活性, 破坏RNA-DNA杂交体以促使新 

生转录终止 [29]. INTAC复合体的磷酸酶模块可去磷酸 

化SPT5的KOWx-4 RNA结合区和Pol Ⅱ CTD七肽重 

复序列, 这些区域通过和INTS2、INTS4、INTS7的接 

触被招募到磷酸酶的活性位点 [25,31,62]. PP2A磷酸酶拮 

抗P-TEFb激酶的作用, 后者可磷酸化SPT5和Pol Ⅱ 

CTD, 从而促进暂停Pol Ⅱ的释放和延伸 [10,30], 而去磷 

酸化如何进一步破坏PEC尚不明确.  

4 INTAC复合体在表观修饰中的功能与机制 

基因转录进程的顺利进行与DNA修饰、组蛋白修 

饰和RNA修饰等表观遗传修饰有着密切关联 [2], 然而 

两者之间如何协同发挥功能尚未得到详尽的解读. 近 

些年INTAC复合体被发现与组蛋白修饰密切相关, 可 

共同调控转录过程. 组蛋白修饰(histone modification) 
是指组蛋白在相关酶催化下发生甲基化、乙酰化、磷 

酸化、泛素化和ADP核糖基化等动态修饰的过程, 它 

可通过招募效应蛋白来改变染色质开放或凝聚的状态, 
进而调控基因的表达.  

组蛋白H3第四位赖氨酸的甲基化修饰(H3K4)在进 

化上高度保守, 其常被认为是基因表达的一个重要正 

向标记, 其在转录起始位点(TSS)的富集程度与基因 

表达呈现正相关性. 近期有研究发现, H3K4me2/3似 

乎对常认为的转录起始没有明显的调控作用, 反而 

对转录的另一个重要阶段——暂停有直接调控作用. 
Pol II受表观遗传修饰H3K4me3影响, 能够在启动子近 

端区域的短暂暂停保持稳定从而促进基因转录表 

达 [66,67], 且INTAC复合体在此功能中可能发挥了重要 

作用, 但具体机制有待进一步剖析. 此外, 有研究发 

现INTAC复合体对COMPASS复合物(一种含有SET1 
的甲基转移酶复合物)有招募功能 [40,41]. 这似乎让表观 

遗传和转录表达之间的相互监督调控存在了可能, 而 

INTAC复合体和H3K4me3成为维系两者平衡的重要 

角色.  
最新研究发现, INTAC辅助模块与多个染色质结 

合复合物之间存在相互作用 ,  其能够与RACK7-  
KDM5C复合物直接结合, 将其招募至染色质的启动子 

区域, 参与调控组蛋白H3K4甲基化修饰, 进而影响基 

因的转录 [41].  

5 INTAC复合体在生理和疾病中的重要性 

INTAC复合体的广泛存在表明它对细胞功能和生 

物体的发育具有不可或缺的重要作用. INTAC复合体 

的缺失会扰乱一系列细胞过程和分化途径 [68~73]. IN
TAC复合体在发育和神经细胞的分化过程中发挥重要 

作用, 研究表明, 除INTS6亚基外, 大多数INTAC复合体 

亚基的同型合子缺失会导致多种模式生物的早期死亡, 
可能是整个复合体不稳定所致 [35,69,74~76]. 在小鼠体内, 
INTAC复合体可与同源染色质蛋白NIPBL和ZFP609相 

互作用, 并调节发育过程中与神经迁移相关基因的表 

达 [77]. 在果蝇中, 核心骨架或者肩部模块的缺失会导 

致Ⅱ型神经母细胞的增多 [78]. 此外, INTS1或者INTS8 
亚基的突变会导致严重的神经发育缺陷性疾病, 包括 

智力障碍、癫痫和脑部结构异常等 [18,79]. 最近的研究 

发现, 与多种神经发育障碍有关的BRAT1, 可与INTS9/ 
11异二聚体相互作用, BRAT1招募INTAC复合体对转 

录过程进行调控, 进一步影响RNA和蛋白的表达, 对神 

经发育过程产生影响 [80].  
INTAC复合体的功能性缺失(如基因突变)导致的 

病理改变与多种肿瘤类型的发生密切相关, 其中突变 

率最高的分别是INTS1、INTS2和INTS8. 不仅如此, 
INTS7的突变会引起胰腺腺癌 [81], INTS3的突变与弥漫 

性大B细胞淋巴瘤 [81]和白血病 [82]的发生有关. INTS8的 

上调会导致肝细胞癌中的上皮-间质转化和转移潜能 
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的增加 [83]. INTS6是磷酸酶模块的关键组分, 其缺失或 

下调与多种肿瘤如前列腺癌 [84]、肝细胞癌 [19,85]和造血 

系统恶性肿瘤 [86]的不良预后相关. 因此, INTAC复合体 

多个亚基的突变在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要 

影响, 深入解析INTAC复合体在肿瘤中的作用机制对 

肿瘤的靶向治疗具有重要价值.  

6 总结与展望 

本文主要总结了INTAC复合体的组成和结构特征, 
这种模块化构象的阐明为理解其功能和机制提供了重 

要的基础. INTAC复合体参与细胞内的多种生物学过 

程, 包括RNA剪切、RNA稳定性和基因表达的调节, 
这些过程对细胞发挥正常功能至关重要.  

INTAC复合体中不同的功能模块既有各自独特的 

功能, 又能够互相协调, 共同调控转录进程. 作为转录 

后调控的重要参与者, INTAC复合体具有复杂的转录 

调控网络, 可与其他转录因子共同调控, 包括RNA内切 

酶模块介导Pol II的启动子近端转录终止, 以及磷酸酶 

模块介导的抑制转录延伸. 后续针对INTAC复合体介 

导的转录调控机制探究, 以及其在关键生物学过程, 如 

胚胎发育、肿瘤发展中的作用机制研究将具有重要研 

究意义.    
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The precise spatiotemporal regulation of gene expression is essential for organismal survival and development. 
Transcription by RNA polymerase II (Pol II) serves as the molecular executor of developmental and differentiation 
programs. Aberrant transcription dynamics underlie diverse pathologies, including malignancies, metabolic disorders, and 
neurodegenerative diseases. In metazoans, Pol II transcription progresses through tightly regulated phases: initiation, 
promoter-proximal pausing, productive elongation, and termination. Promoter-proximal pausing—a rate-limiting 
checkpoint—determines transcriptional outcomes via kinetic competition between elongation activation and premature 
termination. 

One of the major players in this process is the 1.59 Megadalton Integrator-PP2A-AC complex (INTAC), a metazoan- 
specific multi-subunit complex, forming a stable complex with the protein phosphatase PP2A core enzyme (PP2A-AC). In 
short, INTAC complex is composed of a backbone module, a shoulder module, a phosphatase module, an endonuclease 
module, an auxiliary module and the SOSS module. As an essential regulator for virtually all classes of RNA polymerase II 
(Pol II)-transcribed genes, the INTAC complex harbors both an RNA cleavage activity from Integrator and a phosphatase 
activity from the core enzyme of PP2A (PP2A-A and PP2A-C). These two catalytic modules are structurally connected by 
the scaffolding backbone and shoulder modules, yet have different roles in transcription regulation at gene promoters or 
enhancers. Specifically, the RNA endonuclease module primarily induces promoter-proximal termination at promoters and 
attenuates nonproductive transcription at enhancers, while the phosphatase module mainly prevents the release of paused 
Pol II to limit transcription activation. 

By playing a pivotal roles in transcriptional control, INTAC dysfunction is closely linked to abnormalities in 
physiological processes and disease pathogenesis. Therefore, understanding the structure and function of the INTAC 
complex is critical to uncovering the mechanisms of gene expression and developing potential therapeutic strategies for 
related diseases. 

In this review, we first provide an overview of the discovery and the modular compositions of the INTAC complex. We 
then summarize functional advancements of the INTAC complex, with a focus on dissecting its multifaceted roles in 
transcriptional regulation. The INTAC complex participates in the biogenesis of enhancer RNA and is involved in small 
nuclear RNA processing. Moreover, the INTAC complex participates in the premature transcription termination of genes. 
INTAC serves as a transcriptional gatekeeper, licensing productive elongation through kinetic proofreading. We further 
outline the key functions of INTAC in physiological homeostasis and disease contexts, highlighting its broad significance 
in eukaryotic biology. These insights not only enhance our understanding of transcriptional regulatory network, but also 
unveil novel mechanisms underlying critical biological processes of INTAC complex, offering a conceptual roadmap for 
future investigations into elucidating its crosstalk with chromatin remodelers and transcriptional factors in disease models. 

Despite the rapid advancements, the mechanism of how the INTAC complex terminates Pol II remains incompletely 
understood. Future investigations aimed at elucidating the transcriptional regulatory mechanisms mediated by the INTAC 
complex, as well as delineating its mechanistic roles in critical biological processes and understanding of epigenetic 
regulation and disease pathogenesis. 

INTAC, integrator, PP2A, Pol II, transcriptional termination 
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