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	応用
	抗原情報
	背景
	ブロモドメイン含有タンパク質4（BRD4）は、BRD2、BRD3、BRDTを含むブロモドメインおよびエクストラターミナル（BET）タンパク質ファミリーのメンバーです。BETファミリータンパク質は、2つのタンデムブロモドメインとエクストラターミナル（ET）ドメインを含み、アセチルリジン残基に結合します。BRD4は、ヒストンH3のLys14、およびヒストンH4のLys5とLys12を優先的に選択するクロマチン結合タンパク質です。BRD4のクロマチン結合は、大多数の遺伝子がサイレンシングされている凝縮有糸分裂染色体を含む細胞周期全体にわたって起こります。アセチル化ヒストンを認識して結合するクロマチンリーダータンパク質は、細胞分裂と転写制御におけるエピジェネティック記憶の伝達に重要な役割を果たします。細胞周期全体を通してアセチル化クロマチンと会合したままであり、アセチル化クロマチンの状態を維持し、高次クロマチン構造を維持することで、有糸分裂後G1期遺伝子転写のためのエピジェネティック記憶を提供する（PubMed:23589332、PubMed:23317504、PubMed:22334664）。間期には、P-TEFb複合体と会合してプロモーターにリクルートすることにより、シグナル誘導性遺伝子の転写制御に重要な役割を果たす。また、JMJD6と連携して、P-TEFb複合体を遠位エンハンサー、いわゆるアンチポーズエンハンサーにリクルートする。 BRD4とJMJD6は、P-TEFbからHEXIM1や7SKsnRNA複合体などの負の調節因子を置換することで転写活性型P-TEFb複合体を形成し、RNAポリメラーゼIIのC末端ドメイン（CTD）をリン酸化できる活性型へと変換する（PubMed:23589332、PubMed:19596240、PubMed:16109377、PubMed:16109376、PubMed:24360279）。また、RNAポリメラーゼIIのC末端ドメイン（CTD）の「Ser-2」のリン酸化を促進する（PubMed:23086925）。ある報告によると、非定型プロテインキナーゼとして直接作用し、RNAポリメラーゼIIのC末端ドメイン（CTD）の「Ser-2」のリン酸化を媒介するが、これらのデータには生体内における追加的な証拠が必要である（PubMed:22509028）。アセチル化ヒストンに加え、アセチル化RELAも認識して結合し、P-TEFb複合体のさらなるリクルートメントとそれに続くNF-κBの活性化につながる（PubMed:19103749）。また、p53/TP53を介した転写の調節因子としても作用し、CK2によるリン酸化後、p53/TP53特異的標的プロモーターにリクルートされる（PubMed:23317504）。
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	HeLa 細胞溶解物中の Brd4 発現のウェスタンブロット分析。

