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진핵세포의 RNA polymerase II는 12개의 subunit으로 이루어져 있으며 그

중 가장 큰 subunit의 carboxy-말단에 carboxy-terminal domain (CTD)라고 불

리는 독특한 도메인을 갖고 있다. CTD는 진화적으로 잘 보존된 heptapeptide

단위 반복 구조 (YSPTSPS)를 갖는다. 지난 10여년 간, mRNA processing과

chromatin remodeling의 관점에서 전사 조절에 미치는 CTD의 역할에 대한

관심이 계속 증가해 오고 있으므로 본 원고에서는 역동적인 CTD 인산화의

변화와 다양한 핵 내 대사에서의 그 역할에 관하여 최근에 진전된 연구 결

과들을 간략히 소개한다.

진핵세포 RNA polymerase II (pol II)의 가장 큰 subunit의 말단에 존재

하는 carboxy-terminal domain (CTD)는 잘 보존된 heptapeptide repeats

(Y1S2P3T4S5P6S7)으로 구성되어 있다 (Dahmus, 1996). 포유류의 pol II CTD

는 heptapeptide가 52회, 효모 (Saccharomyces cerevisiae)는 26~27회 정도 반

복되어 나타난다. 쥐, 초파리, 효모에서 CTD가 결손된 돌연변이는 생존할

수가 없다. CTD의 heptapeptide 반복 횟수가 어느 정도 감소될 수는 있지만

CTD 없이는 생존할 수 없으므로 CTD는 필수적인 것이다. 부분적으로 절

단된, 즉 반복 횟수가 감소된 CTD는 in vivo에서 유전자 발현을 감소시키

고 여러 활성 인자들과의 반응에도 결함을 초래한다. 또한 CTD는 다양한
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함으로써 mRNA 대사와 크로마틴 기능을 유전자 전사에

연결하는 플랫폼으로 작용할 수 있다 (Bentley, 2005;

Buratowski, 2005; Phatnani and Greenleaf, 2006). 이것은 유

전자 발현을 적절히 조절을 하기 위해 다양한 핵 내 기능

들을 체계적으로 조율 하는데 CTD가 매우 중요하다는 것

을 의미한다. 그런데 이러한 기능들이 종종 인산화와 같은

CTD의 공유 변형을 필요로 하고 있다. 사실, CTD는 인산

기-수용체 아미노산 잔기를 많이 갖고 있어 전사 주기 동

안 가역적으로 인산화/탈인산화가 될 수 있는 구조이다.

RNA pol II는 CTD의 인산화 정도

에 따라 두 가지 형태로 구별되는

데 전사 주기 동안 이들은 서로 다

른 기능을 갖는 것으로 알려져 있

다. 즉, 인산화 되어 있지 않은 CTD

를 갖는 RNA pol IIa는 전사 개시

복합체를 형성하는 반면, 인산화 된

CTD를 갖는 pol IIo는 전사를 진

행 중인 복합체를 형성한다. 인산

화는 주로 CTD repeats 내에서 별

개의 serines (S2, S5) 잔기에 일어

나며 이 부위가 전사와 여러 가지

다양한 핵 내 대사를 연결하는 단

백질들에 의해 인지되고 있다. 따

라서 ‘히스톤 코드’가 히스톤 변형

을 언급하듯, CTD serine 인산화는

‘CTD 코드’로 작용할 수 있으리라

제안되었다 (Buratowski, 2003).

RNA pol IIa가 프로모터에 결합

하고 이어 pol IIo가 전자 진행을

수행한다는 초기 two-step에 근거한

전사 모델은 현재 더 복잡한 CTD 인산화 주기를 갖는 전

사 모델로 발전하였다. 이 모델에서는 전사 단계별로 서로

다른 형태의 pol II가 전사를 수행 한다 (Komarnitsky et al.,

2000). 즉, 프로모터에 결합한 pol II는 transcription factor

IIH (TFIIH)에 의해 CTD repeats의 S5가 먼저 인산화 된다.

전사 진행 단계로 진입한 후에 CTD의 S5 위치가 부분적

으로 탈인산화 되며 전사가 계속 진행되면서 CTD의 S2에

인산화가 증가하여 유전자의 3' 말단 근처에 이르면 S2 인

산화 상태가 최고조를 이룬다 (그림 1). 인산화 되는 위치
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그림 1. RNA polymerase II CTD 인산화 회로. heptapeptide 반복구조 (Y1S2P3T4S5P6S7)를 갖
는 RNA pol II는 전사를 개시하기 위해 DNA에 결합한다. TFIIH에 의해 S5가 인산화 되면
capping 효소가 여기에 결합하여 RNA의 5' 말단이 충분히 길게 노출될 때까지 기다렸다가
capping 반응을 수행한다. S5 인산화에 의한 전사 진행 단계로의 진입은 SCPs와 같은 S5 탈
인산화 효소에 의해 억제 될 수도 있다. pol II가 downstream을 지나면서, Ctk1 (P-TEFb in
human)은 S2를 인산화하기 시작한다. 그러는 동안, Ssu72와 같은 S5 탈인산화 효소는 S5를
탈인산화 시켜 왕성한 전사 진행 단계 동안에는 pol II가 주로 S2에 인산화되어 있게 된다. Fcp1
과 같은 S2 탈인산화 효소는 Ctk1/P-TEFb와 상쇄적으로 작용함으로써 S2 인산화의 균형을 유
지한다. 3' processing, splicing, termination, 그리고 exporting factor들은 인산화된 S2를 인지하
여 결합한다. 여러 가지 다른 위치에서 다양한 정도로 인산화된 serine들은 여러 핵 내 인자들
을 유입하기 위한 결합 플랫폼으로 작용할 수 있을 것이다. pol II가 poly(A) sites를 통과하자마
자, Fcp1은 Ssu72와 함께 S2 인산화를 완벽하게 제거하여 pol II가 또 다시 전사를 시작할 수
있도록 돕는다. 자세한 내용은 본문을 참조할 것.



와 시기가 서로 다르듯이, 두 번째/다섯 번째 serine은 전사

과정에서 별개의 기능을 가질 것으로 여겨진다 (Phatnani

and Greenleaf, 2006). 

CTD는 일반적으로 효소 활성을 갖는 subunit과 조절 기

능의 cyclin subunit으로 이루어진 cyclin-dependent kinase

(CDK) family들에 의해 인산화 되는데 이러한 효소들은

repeat 내의 서로 다른 serine 위치를 인산화 시킴으로써 그

특이적 기능을 수행한다 (reviewed in Meinhart et al., 2005).

효모 TFIIH의 인산화 효소 subunit인 Kin28는 Ccl1 cyclin

과 결합하여 주로 CTD의 S5를 인산화시키는 중요한 효소

이다. TFIIH는 전사와 mRNA 5' 변형을 효율적으로 coupling

시키는데 필수적인데 이는 capping 효소가 전사가 진행되

는 동안에 전사 복합체에 도입되고 7-methyl guanosine cap

을 pre-mRNA에 연결시키는데 S5 인산화가 필요하기 때문

이다 (아래 참조) (Komarnitsky et al., 2000; Rodriguez et

al., 2000; Schroeder et al., 2000). 반면에, 효모의 CTD

kinase 1 복합체 (CTDK1)의 인산화 활성 subunit인 Ctk1은

주로 S2를 인산화시킨다. Ctk1은 전사가 진행되는 동안에

CTD를 효율적으로 인산화시킬 수 있다 (Cho et al., 2001).

고등 진핵 생물의 전사 진행 인자인 P-TEFb의 경우, Cdk9

subunit이 Ctk1과 유사하다 (Price, 2000). Cdk9이 S2를 인

산화 할 수 있는 것으로 보아 Ctk1과 비슷한 기능을 수행

할 것으로 생각되고 있다. 그러나 Cdk9의 경우, in vitro에

서 Tat와의 결합을 통해 기질 특이성이 S2에서 S5로 바뀔

수도 있음이 보고된 바 있다 (Zhou et al., 2000). 시간적,

공간적으로 인산화 효소의 활성이 조절되고 이에 의해 여

러 serine 잔기의 인산화가 이루어지면서 이들의 인산화 구

성이 특이적인 조합을 보인다면 그 결과는 CTD의 기능에

중요한 영향을 미칠 것이다.

Peptidyl-prolyl cis/trans isomerase (PPIase)는 proline 잔기

의 아미노-말단 쪽에서 펩티드 결합의 회전을 촉매 하여 새

로 합성되는 단백질의 적절한 접힘을 조절하는 효소이다

(Schiene and Fischer, 2000). 고등 진핵 생물의 Pin1과 효모

homologs인 Ess1은 매우 흥미로운 PPIase로 특히 전사와 관

련되어 있다. Pin1/Ess1이 세포 주기에 관계하고 있는 것으

로 알려졌 있지만 인산화 되어 있는 CTD와 직접, 선택적

으로 결합함으로써 전사에도 관계하는 것으로 보고되고 있

다 (Morris et al., 1999; Verdecia et al., 2000). Pin1/Ess1은

N-terminal WW domain과 C-terminal PPIase domain으로 구

성되어 있는데 WW domain은 다양한 신호전달경로에 관계

하는 여러 단백질들의 proline-rich domain에 결합 할 수 있

는 능력을 가진 motif로 (Sudol and Hunter, 2000) Pin1/Ess1

에서도 같은 domain이 인산화된 CTD와의 결합을 담당한

다. 효모 모델의 유전학적, 생화학적 연구에 의하면 Ess1의

PPIase 활성과 전사 기능은 서로 밀접한 연관성이 있으며

이 경우 Ess1이 CTD를 표적으로 하여 CTD 코드를 재구

성할 수 있는 중요한 2차 조절자로 작용할 가능성이 있음

을 의미한다 (Wu et al., 2000; Wilcox et al., 2004). 현 모

델에 의하면, PPIase 활성을 갖는 Ess1은 WW domain을 통

해 인산화된 CTD에 결합하고 proline 펩티드 결합의

isomerization을 유도하여 CTD의 구조를 바꿀 수도 있을 것

이다 (Buratowski, 2003). 다량으로 인산화 되어있는 pol II

는 전사 진행과 연관되어 있기 때문에, Ess1의 결합은 특

히 전사 진행 중인 pol II의 기능에 영향을 줄 수 있을 것

이다. 이 모델에서, Ess1에 의한 CTD의 구조적 변화는 3'

processing 인자들과 같은 많은 CTD-결합능력을 갖는 단백

질들의 CTD 결합과 분리 또는 그들의 효소 활성에 영향

을 줄 수 있다. 또한 pol II의 재순환을 촉진하는 것으로 알

려진 Fcp1 CTD 탈인산화 효소의 경우, isomerization된 CTD

를 더 선호하기도 한다 (Kops et al., 2002). Pin1/Ess1은

CTD 코드를 변화시킴으로써 전사를 조절할 수 있는 잠재

성을 가지고 있는 것이다.
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CTD 인산화 코드의 작용을 이해하기 위해서는 무엇이

이러한 코드를 인지하고 그것을 해독하는지 아는 것이 중

요하다. 코드 해독에 기반한 대사 과정 중에 전사와 RNA

processing 사이의 coupling 기전이 잘 알려진 좋은 예이다.

지난 몇 년간의 연구에 의하면 RNA processing이 전사체

와 직접적으로 연결됨으로써 전사가 진행되는 것과 동시에

신생 (nascent) RNA processing이 이루어진다. 여기서 CTD

는 RNA processing machinery를 도입하고 동시에 그 활성

을 조절하는 데에 중요한 역할을 담당하고 있다. 

모든 RNA pol II의 RNA 전사체는 pol II 특이적 반응으

로 그 5' 말단에 RNA cap을 형성하는데 이는 첫 번째 RNA

잔기와 7-methylguanosine이 5'-5' triphosphate bridge에 의

해 연결된 것으로 바로 cap 구조를 이룬다. Capping은 RNA

5'-triphosphatase, guanylyltransferase 그리고 RNA (guanine-7)

methyltransferase 3가지 효소 활성에 의해 이루어진다.

TFIIH에 의해 CTD의 S5가 인산화 되면 Ceg1 subunit (효

모)이나 guanylyltransferase domain (metazoan에서는 bifunctional

펩티드로써 RNA 5'-triphosphatase의 활성을 동시에 갖는 한

개의 펩티드로 합성된다.) 을 통해 Capping 효소가 pol II의

CTD에 직접 결합한다 (Komarnitsky et al., 2000; Schroeder

et al., 2000). 뿐만 아니라, capping 효소의 활성은 인산화

가 이루어진 CTD와 결합함으로써 더욱 활성화 되고 이는

다시 초기 전사를 촉진한다. 이러한 과정은 초기 전사와

capping의 coupling에의해이루어지는데, 결과적으로 capping

된 RNA만이 좀 더 효율적으로 계속 연장될 수 있도록 하

는 기전으로 생각된다 (Cho et al., 1998; Ho and Shuman,

1999; Kim et al., 2004a; Schroeder et al., 2004).

반면, capping 반응과는 달리 splicing machinery들의 경

우, 신생 (nascent) RNA와의 직접 결합을 매개하는 결합 위

치가 RNA에 이미 존재한다. 그래서 전사와 동반한 splicing

이 기능적으로 꼭 필요한 것이지 아니면 단순히 RNA 결

합에 의해 기계적으로 일어나는 것인지 (예를 들어 RNA

합성 또는 전사와 상관없이 RNA splicing이 되는 경우)에

대해서는아직논의가벌어지고있다 (Kornblihtt et al., 2004).

효모와 고등 진핵 생물에서 수행된 Chromatin

immunoprecipitation 실험 결과에 의하면 splicing 반응에서

중요한 부분은 splicing machinery가 신생 RNA에 직접 결

합하는 것이다 (Listerman et al., 2006; Moore et al., 2006;

Tardiff et al., 2006). 하지만 CTD도 splicing 반응에서 중요

한 역할을 수행할 것으로 생각된다. 즉, CTD는 splicing

machinery들을 위한 플랫폼의 역할을 하여 이들을 끌어들

이고, 또 전사 부위에서 splicing 단백질들의 밀도를 증가시

킴으로써 alternative exon의 선택을 조절한다 (de la Mata

and Kornblihtt, 2006). small nuclear ribonucleoprotein particles

(snRNPs)이나 serine/arginine-rich (SR) 단백질족과 같은 non-

snRNP 단백질등의 splicing 인자들은 pol IIa와 결합하지 못

하고 pol IIo와 결합할 수 있다 (Mortillaro et al., 1996; Kim

et al., 1997). SR family protein의 arginine-serine rich (RS)

domain은 인산화된 CTD와 결합하는데 필수적이며 (Misteli

and Spector, 1999), 효모의 splicing factor인 Prp40도 인산

화된 CTD와 결합한다고 보고되었다 (Morris and Greenleaf,

2000). 특히 고등 진핵 생물의 Spt6는 SH2 domain을 통해

인산화된 CTD의 S2와 선택적으로 결합하여 hIws1가 관계

하는 mRNA splicing을 전사와 coupling 시킨다 (Yoh et al.,

2007). 실제로 효율적인 in vitro splicing 반응에도 인산화된

CTD가 필요하다 (Bird et al., 2004; Millhouse and Manley,

2005). 즉, RNA pol IIo를 in vitro reconstituted splicing 반

응에 첨가할 경우 반응이 활성화 되는 반면 인산화되지 않

은 CTD 펩티드를 첨가해주면 그 반응이 억제되는데 (Du

and Warren, 1997; Hirose et al., 1999), 이는 인산화된 CTD

를 갖는 elongating pol II가 splicing 반응의 중요한 구성 요

소라는 것을 의미한다. Capping의 경우와 마찬가지로, pol

II CTD는 splicing machinery의 도입을 매개할 뿐만 아니라

splicing 반응의 효율성과 특이성을 조절하는 중요한 역할
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을 담당하고 있는 것이다. 하지만 여기서 두 개의 다른

serine 잔기의 기능적 특이성에 대해서는 아직 알려진 바가

없다.

Splicing과 마찬가지로, mRNA의 3'-end processing은 비록

신생 RNA 선상에 직접 결합할 수 있지만 세포 내에서는

pol II CTD가 결손되거나 CTD 인산화 여부에 따라 영향

을 받고 있다 (Fong and Bentley, 2001; Proudfoot et al.,

2002; Skaar and Greenleaf, 2002; Ahn et al., 2004). pre-

mRNA의 3'-end 변형은 2 단계로 일어난다: 우선 mRNA

전구체 (precursor)에 endonucleolytic 절단이 일어난 후, 이

어 절단된 mRNA에 poly(A)가 붙게 된다. 효모의 CF1A,

CF1B, CFII, 혹은 고등 진핵 세포에서 비슷한 역할을 하는

복합체인 CstF, CPSF, CF1과 CF2가 이러한 기능을 수행하

며, 두 경우에서 poly(A) polymerase가 polyadenylation을 형

성한다. 3'-end processing 인자들은 CTD affinity column에

결합할 수 있는데 (McCracken et al., 1997). Pcf11, Pta1,

Rna14과 같은 단백질들은 CTD가 인산화 되었을 때 더 잘

결합 한다 (Rodriguez et al., 2000; Barilla et al., 2001;

Licatalosi et al., 2002; Meinhart and Cramer, 2004), 특히 효

모의 3'-end processing 인자들은 전사 중인 pol II가 유전자

의 3'-end에 도달했을 때 CTD의 S2가 인산화 되면서 때 맞

춰 그 부위에 결합하게 된다. S2가 Ctk1에 의해 인산화되

므로, Ctk1은 3'-end processing 인자들의 선택적 결합을 조

절하는 역할을 하는것이다 (Ahn et al., 2004). 결론적으로

S2가 인산화된 CTD는 이러한 인자들을 끌어들이는 플랫

폼으로 작용한다. 한편 인산화된 CTD나 탈인산화된 CTD

는 모두 in vitro에서 RNA cleavage 반응을 활성화 할 수

있다. 전반적으로 CTD가 3'-end RNA processing에 필수적

이지는 않겠지만, 위의 두 대사를 연결시킴으로써 그 반응

의 효율성을 증가시키는 것은 분명하다. 

RNA 3'-processing 신호 요인들은 다시 효율적인 전사 종

결에 영향을 미친다. 고등 진핵 생물이나 효모에서 poly(A)

signal이 적절한 전사 종결을 위해 필요한 것임을 고려하면

3'-cleavage/polyadenylation과 전사 종결은 밀접히 연결되어

있는 것임이 분명하다 (Bauren et al., 1998; Birse et al.,

1998). 3'-end processing, CTD 인산화와 전사 종결 사이의

관련성은 최근에 3'-end mRNA processing 인자인 Rtt103이

밝혀지면서 실마리가 풀리고 있는데 이 Rtt103가 CTD와 결

합할 수 있는 domain을 갖는다. Rtt103은 S2 인산화에 의

존적으로 CTD와 결합하여 5' → 3' RNA exonuclease를 불

러들이고 이러한 일련의 반응은 pol II로 하여금 전사 종결

지점에서 DNA 주형으로부터 떨어지게 하는 역할을 한다

(Kim et al., 2004b; West et al., 2004). 효모에서는 mRNA

export이 TREX (transcription export) 복합체를 매개로 하여

전사와 연결되어 있다 (reviewed in Aguilera, 2005). TREX

는 4개의 subunit으로 이루어진 THO 복합체 (Tho2, Hpr1,

Mft1와 Thp2)와 진화적으로 잘 보존된 RNA export 단백질

인 Sub2 (인간의 UAP56)과 Yra1 (인간의 REF/Aly)로 구성

되어 있다. 각각의 THO subunit들이 결손되면 전사에 결함

이 생기고, 전사 의존적 재조합이 증가하며 mRNA export

에 결함이 발생 한다 (Jimeno et al., 2002; Strasser et al.,

2002). 뿐만 아니라 SUB2와 YRA1 돌연변이는 THO 돌연

변이 존재시 생존하지 못하며 (synthetic lethal) Sub2을 과

발현 시킬 경우 THO 돌연변이의 표현형 (phenotype)이 억

제되는 것으로 보아 (Fan et al., 2001) mRNA export와 전

사 진행이 잠재적으로 연관되어 있음을 뒷받침한다. 또한

THO와의 유전적 상호작용외에 Sub2/Yra1는 THO와의 물

리적 결합을 통해 전사가 활발히 일어나는 부분에 직접적

으로 위치하게 되는데 (Strasser et al., 2002; Zenklusen et

al., 2002) 이것은 전사가 진행되는 동안에 export 가능한

mRNP가 one-step 으로 생성되고 있음을 의미한다. 하지만

이 과정에 있어 pol II CTD와 CTD 인산화가 어떤 역할을

하는지는 아직 불분명하다. 다만, 효모의 경우, TREX 복

합체는 S2 kinase인 Ctk1과 무관하게 전사가 일어나는 부

위에 들어오며 (Ahn et al., 2004) human TREX 복합체도

전사 자체보다 splicing을 통해 어느정도 간접적으로 mRNA
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와 결합하는 것으로 생각되고 있다 (Masuda et al., 2005).

반면 재미있는 것은 인산화된 CTD S2에 선택적으로 결합

할 수 있는 Spt6가 Iws1를 매개로 REF/Aly와 UAP56를 동

시에 불러들인다는 것이 최근에 Jones와 동료들 의해 보고

되었는데 (Yoh et al., 2007), 이는 고등 진핵 생물 시스템

에서는 THO 혹은 splicing과는 상관없이 CTD 인산화에 의

해 mRNA export를 전사와 coupling 시킬 수 있는 또 다른

기전이 있음을 제안하는 것이다. 결론적으로, 5' capping에

서 mRNA export에 이르기까지 mRNA 대사의 많은 부분이

전사와 동시에 일어나며, pol II CTD와 CTD 인산화를 매

개로하여 전사를 통해 서로 조절되고 있음을 알 수 있다.

유전자의 전사 상태는 크로마틴 (chromatin)의 상태와 밀

접하게 연관되어 있다 (그림 2) (Gerber and Shilatifard,

2003; Hampsey and Reinberg, 2003; Saunders et al., 2006).

크로마틴의 기본 요소인 nucleosome은 146 bp의 DNA가 2

개씩의 H2A, H2B, H3, H4로 구성된 히스톤 팔량체 (histone

octamer)를 약 두 바퀴 감고 있는 형태로 이루어져 있다

(Luger, 2003). 아세틸화 (acetylation), 메틸화 (methylation),

인산화 (phosphorylation), 유비큐틴화 (ubiquitination), 수모화

(sumoylation)와 같은 히스톤의 공유 변형 (posttranslational

modification)에 따라 여러 전사 인자들의 크로마틴 접근이

조절되므로 히스톤 공유 변형은 궁극적으로 유전자 발현을

조절하게 된다 (Cheung et al., 2000; Nathan et al., 2003;

Martin and Zhang, 2005). 그 중에서 히스톤 H3의 lysine 잔

기 4와 36(H3 K4, H3 K36)의 메틸화는 활발한 전사 활성

을 의미하는 것으로 잘 알려진 메틸화들이다. H3 K4는 Set1

family에 의해 메틸화되는 반면 K36은 Set2 단백질에 의해

EMM Review

그림 2. 히스톤 코드에 반영된 CTD 코드. polymerase가 DNA를 전사하는 동안 각 단계별 전사 상태는 CTD 코드의 영향을 받아 히스
톤 N-말단의 변화를 야기 시켜 크로마틴에 그 표시를 남긴다. 활발하게 전사되는 유전자의 크로마틴을 보면 프로모터와 coding region 등
5' 주변에는 히스톤 H3 K4에 메틸화 (tri-CH3)가 증가하고 반면에 H3 K36의 메틸화 (tri-CH3)는 coding region의 3' 쪽으로 갈수록 증가
하게 되어 H3 K4와는 정반대의 메틸화 패턴을 보인다. Mono- 또는 di-메틸화된 H3 K4 나 K36 메탈화 (mono-, di-CH3)는 tri-메틸화에
비해 유전자 전 지역에 고르게 분포되는 경향을 보인다. 인산화된 S5와 S2는 각각 Set1, Set2와 특이적으로 상호작용 함으로써 히스톤
메틸화의 coupling에 중요한 역할을 한다. CTD 인산화 상태는 인산화 효소와 탈인산화 효소간의 상대적인 활성에 의해 결정된다.
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메틸화가 이루어 진다 (Gerber and Shilatifard, 2003). 그런

데 H3 K4 tri-메틸화는 S5가 인산화된 pol II와 매우 유사

한 분포를 보인다 (그림 2). 이러한 메틸화는 유전자의 프

로모터와 5' 위치에서 가장 높아 전사 초기에서의 그 역할

을 시사해준다 (Pokholok et al., 2005; Millar and Grunstein,

2006). H3 K4 메틸화의 분포에서도 유추할 수 있듯이 Set1

복합체는 S5가 인산화된 pol II와 결합한다 (Ng et al.,

2003). H3 K4의 mono-, di-메틸화는 tri-메틸화에 비해 비교

적 넓게 퍼진 분포를 보이는 경향이 있다. 한편, H3 K36

tri-메틸화는 coding 부위 전반에 걸쳐 관찰되며, 전사가 활

발한 유전자의 3' 위치로 갈수록 증가하는 패턴을 보인다.

Set1과는 달리 Set2는 S2의 인산화에 의존적으로 pol II와

결합한다 (Krogan et al., 2003a; Xiao et al., 2003). 따라서

TFIIH와 Ctk1에 의해 서로 다른 위치에 인산화된 CTD가

각각 H3 K4와 K36 메틸화 분포에 영향을 주게 되는 것이

다. 또한 Ctk1은 Set2를 직접적으로 결합시키게 할 뿐만 아

니라 H3 K4 tri-메틸화가 유전자 coding부위에서 3' 쪽으로

퍼지는 것을 억제하기도 한다 (Xiao et al., 2007). 각 잔기

의 메틸화 정도는 전사 진행 복합체 (elongation complex)인

Paf1에 의해 더 조절될 수 있다 (Krogan et al., 2003b). 이

외에 Rad6/Bre1 복합체에 의한 히스톤 H2B의 K123 mono-

유비큐틴화나 BUR 인산화 복합체도 H3 K4 di-나 tri-메틸

화에 중요한 영향을 미친다 (Shahbazian et al., 2005; Laribee

et al., 2005; Wood et al., 2005). 전반적으로 전사의 여러

과정을 진행하고 있는 RNA polymerase II 복합체는 전사

동안에 CTD 코드를 통하여 히스톤 코드를 조절하고 그럼

으로써 전사 상태가 바로 크로마틴에 투영된다고 볼 수 있

다. 비록 전사와 크로마틴 변형의 연관성이 무엇을 의미하

는지에 관해 분자 수준에서의 이해가 아직 부족하기는 하

지만 어쨌든 pol II CTD와 전사 인자는 위의 과정들을 연

결시키는데 중요한 역할을 하고 있음을 알 수 있다.

TFIIH와 Ctk1에 의한 CTD S5와 S2의 인산화는 전사와

RNA processing이나 크로마틴의 기능을 연결시키는데 필수

적이다. 여러 가지 조합이 가능한 각기 다른 위치의 CTD

serine 인산화는 유전자 발현과 크로마틴 기능에 있어서 전

사가 중심적 역할을 할 수 있도록 하는 연결고리인 것이

다. CTD 코드를 인식하고 또 형성하는 단백질들에 대한 보

다 많은 정보가 얻어진다면 그것과 연관된 핵 내 여러 대

사 과정이나 이들의 연관성이 갖는 의미에 대해 보다 더

잘 이해할 수 있을 것이다. 
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