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环二鸟苷酸对细菌运动调控的研究进展

袁 媛,彭 仁*

(江西师范大学生命科学学院,江西 南昌 330022)

摘要:细菌中的第二信使环二鸟苷酸(c-di-GMP)对细菌的运动性有调节作用. c-di-GMP调控鞭毛的生物

合成、菌毛形成和菌毛蛋白的组成,以及其他一些与运动相关的蛋白的合成.细菌的运动性与其毒力、致
病性、粘附性、趋化性、生物膜组成等密切相关.在革兰氏阴性细菌中,关于 c-di-GMP 的信号通路的研究

较为清晰,而在革兰氏阳性细菌中,关于该信号转导通路的研究较少.此外,有关 c-di-GMP的信号通路的

研究主要集中在病原菌.该文主要综述了一些常见病原菌中 c-di-GMP对其运动性的调控机制,为研究其

他细菌 c-di-GMP信号通路提供思路.
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0 引言

细菌的运动器官一般为鞭毛,在显微镜下可观

察到细菌的运动.鞭毛运动有液体泳动、固体表面滑

行及液体旋转梭动 3 种方式. 在液体培养基中细菌

通常由鞭毛调节它的运动,然而当细菌与固体表面

接触时,表现为滑行和抽搐运动.如在铜绿假单胞菌

中表现为抽搐运动,而在黄色粘球菌和一些蓝细菌

中表现为滑行运动[1-4] . 鞭毛在细菌定植、运动,以
及与植物组织、动物组织黏附作用中起重要作用.鞭
毛能促进个体细胞接近、结合甚至侵入到新的动植

物组织中[5] .
纤毛是一种来源于细胞基体并突出细胞表面的

细胞器,分为运动纤毛和初级纤毛[6] . 相较于鞭毛,
纤毛较短,2 者直径相近. 不论是鞭毛还是纤毛,在
细菌的运动中都起着十分重要的作用.

环二鸟苷酸( c-di-GMP)是细菌中广泛存在的

第二信使,它与其效应子结合后可调控细菌的许多

生理活动,如细菌生物被膜发育、致病力、运动性、胞
外多糖产生及细胞分化、细胞聚集等[7-8] . 细菌胞内

c-di-GMP是由 2 分子的 GTP分子通过含 GGDEF结

构域的二鸟苷酸环化酶催化合成的,c-di-GMP 的降

解是由含 EAL 或 HD-GYP 结构域的磷酸二酯酶来

完成的,产物为 pGpG 或 2 分子的 GMP[9-10] . c-di-
GMP效应子包括结合效应蛋白和 RNA 类的核糖开

关,c-di-GMP就是通过这 2 类物质对微生物的生理

功能来进行精细调控的[11] .

1 在革兰氏阴性细菌中 c-di-GMP 对
运动性的调控

1. 1 鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella typhimurium)和
大肠杆菌(Escherichia coli)

沙门氏菌(Salmonella)主要存在于人和动物的

肠道内,属于致病能力极强的革兰氏阴性短杆

菌[12] .鼠伤寒沙门氏菌属于食源性革兰氏阴性致病

菌,其宿主范围极其广泛、环境适应能力强且具有较

强的致病性[13] .在小肠结扎模型中,相比无鞭毛的

鼠伤寒沙门氏菌,有鞭毛的能引起更强的中性粒细

胞浸润和炎性反应[14] .这可能是因为鞭毛帮助细菌

游到宿主小肠腔内的微褶细胞附近,从而引起多种

宿主感染甚至会导致疾病[15] .
在鼠伤寒沙门氏菌中,CsrA 通过对 c-di-GMP

结合蛋白 mRNA水平的控制来调节该蛋白的转录.
c-di-GMP特异性磷酸二酯酶 STM3611 通过 CsrA来

控制鞭毛功能,也可以通过 FlhDC / FliA来进行间接

调节. CsrA下调 STM1344 的表达,而 STM1344 又通
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过 fliA 来调节磷酸二酯酶 STM3611,从而控制运

动性[16] .
J. E. Karlinsey等[17]提到,伤寒沙门氏菌 flhDC

操纵子是表达整个鞭毛调控子所必需的主控制操纵

子.在 flhDC 启动子和 flhDC 结构基因之间插入

T-POP转座子会阻断 flhDC的转录.伤寒沙门氏菌在

诱导剂四环素存在时会运动,这是因为鞭毛蛋白生

成和运动都需要诱导剂的作用.
D. Chandrani等[15]的研究结果表明鞭毛基因

表达的 2 个辅助调控因子 FliZ 和 FliT 在维持鞭毛

种群水平分布方面具有重要作用. FlgM、FliZ 和 FliT
蛋白在鞭毛调控中起着辅助作用,它们可能在细胞

分裂和鞭毛频率分布中起着控制基因表达的关键

作用.
K. Paul等[18]发现在大肠杆菌和沙门氏菌中缺

乏特定的磷酸二酯酶 YhjH 会影响细菌的运动性.
在大肠杆菌和沙门氏菌中,PilZ 结构域蛋白 YcgR
在 c-di-GMP调控下对鞭毛运动进行调节,c-di-GMP
与 YcgR蛋白相互作用可以抑制这些微生物的运动

性. YcgR 依赖 c-di-GMP 与鞭毛转子蛋白 FliM 和

FliG相互作用. 然而在大肠杆菌和沙门氏菌中的

YcgR不会影响鞭毛基因的表达但直接干扰鞭毛

组装.
在大肠杆菌中,调节鞭毛运动的机制是一种翻

译后、依赖 c-di-GMP的机制.高浓度的 c-di-GMP 诱

导鞭毛旋转产生逆时针偏转(CCW),从而导致游泳

平稳.大肠杆菌 c-di-GMP 受体 YcgR 与鞭毛开关复

合物的 FliG亚基结合,通过 c-di-GMP来增强 YcgR-
FliG相互作用.从而改变 FliG-FliM相互作用以抑制

鞭毛的旋转[19] .
Hou Yanjie等[20]提到,在大肠杆菌和沙门氏菌

中 c-di-GMP通过靶蛋白 YcgR 来调节细菌的运动.
一方面,YcgR 直接与 MotA 相互作用,与 c-di-GMP
的细胞浓度相关;另一方面,YcgR 与 FliG、FliM 相

互作用,在 c-di-GMP 存在下相互作用变得更强. 活
化的 YcgR 干扰了 MotA 和 FliG 之间的静电相互

作用.
肠出血性大肠杆菌(EHEC) O157 : H7 是一种

食源性致病菌,在肠道上皮定植会引起出血性结肠

炎和溶血性尿毒综合征. VmpA 是影响大肠杆菌

O157: H7 运动和控制生物膜形成的 c-di-GMP 信号

通路的组成部分,它具有 c-di-GMP 磷酸二酯酶活

性,影响菌株运动性,它的失活会导致游泳运动能力

下降[21] .

1. 2 新洋葱伯克霍尔德菌(Burkholderia cepacia)
洋葱伯克霍尔德菌复合体(Burkholderia cepacia

complex,Bcc)至少含有 18 种不同的物种,它会在遗

传性疾病囊性纤维化(CF)患者的肺部中导致慢性

感染[22] .新洋葱伯克霍尔德菌(Burkholderia cenoce-
pacia)可从各种生态位中分离出来,为机会性致病

菌,它可以在不同的环境中繁殖,包括囊性纤维化的

肺部.在 CF 患者的痰液中富含氨基酸,在模拟 CF
患者痰液的营养条件下,新洋葱伯克霍尔德菌会增

加鞭毛蛋白表达和游动能力.
含 PAS 结 构 域 的 c-di-GMP 磷 酸 二 酯 酶

BCAL1069(CdpA)能负调控 c-di-GMP 水平,进而调

节新洋葱伯克霍尔德菌 K56-2 在模拟 CF 患者痰液

的营养条件下的游泳运动. BCAL1069 蛋白在精氨

酸和谷氨酸的作用下调节游泳运动,该菌株通过诱

导细胞内 c-di-GMP水平来调节游泳运动,但它的运

动不受鞭毛蛋白表达的影响. 在模拟 CF 患者痰液

营养条件下采取上调鞭毛蛋白的表达和改变鞭毛的

模式后,K56-2 菌株的游泳运动能力会有所增加.新
洋葱伯克霍尔德菌 K56-2 中 WspR(二鸟苷酸环化

酶)的异源表达会引起 c-di-GMP水平的增加和游动

运动能力的降低,但不影响鞭毛蛋白的表达或鞭毛

的合成[23] .
当新洋葱伯克霍尔德菌在 CF 肺部中时,运动

性增强、鞭毛蛋白表达增加.肺部囊性纤维化的营养

条件还可以介导鞭毛数量和定位的变化. 新洋葱伯

克霍尔德菌 K56-2 在肺部囊性纤维化条件下能够诱

导多鞭毛生成.单个氨基酸可增强其运动性,但不能

促进鞭毛蛋白的表达. flhF 基因参与鞭毛合成和鞭

毛定位,在新洋葱伯克霍尔德菌中 FlhF过表达会导

致鞭毛蛋白和鞭毛生物合成的减少,以及运动能力

的降低,在产生一定量的 FlhF 蛋白后,它负调节其

自身的基因表达和鞭毛生物合成[22] .
1. 3 铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)

铜绿假单胞菌具有极性鞭毛,可在液体环境中

游动,并可在半固态表面上显示出运动性. FliA不仅

通过控制鞭毛生物合成来调控运动性,而且还通过

调节 c-di-GMP浓度来影响群体运动.在铜绿假单胞

菌 PAO1 中,FliA 对运动的调控依赖于 c-di-GMP.
FliA可调控在铜绿假单胞菌中鞭毛蛋白的生成、鞭
毛丝组装的起始和长度控制、趋化性调控因子、运动

旋转和 FliA特异性抗 σ因子等基因的表达[24] .
在铜绿假单胞菌中 c-di-GMP 水平的升高抑制

了鞭毛驱动的群集运动,该菌株极性鞭毛的旋转受
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复合物 MotAB和 MotCD控制,MotAB不能支持群集

运动,而 MotCD 能促进群集运动. PilZ 结构域蛋白

FlgZ以 c-di-GMP依赖性方式直接与蛋白 MotC 相互

作用,进而影响群集运动.当 c-di-GMP水平升高时,
FlgZ和 Pel 影响多糖的产生从而抑制了群集运动.
FlgZ是影响铜绿假单胞菌的群集运动的 c-di-GMP
受体,c-di-GMP 结合的 FlgZ 通过其与 MotCD 的相

互作用来阻碍运动[25] .
FimX在铜绿假单胞菌中 IV型菌毛生物合成和

抽搐运动中起着重要作用. c-di-GMP 控制 FimX 与

其伴侣结合,调节 IV型菌毛的组装和蠕动. FimX定

位于细菌细胞的一极,EAL 结构域的缺失或特征

EVL基序的突变会影响 FimX的单极定位[26] .
铜绿假单胞菌会引起囊性纤维化患者的慢性感

染. IV型菌毛和鞭毛在运动性、粘附性和生物膜形

成中发挥重要作用. IV 型菌毛较少,分布在铜绿假

单胞菌的两极,它在抽搐运动的过程中介导固体表

面上的细菌运动. IV 型菌毛是由菌毛蛋白组成的,
其中菌毛蛋白是 pilA基因的产物.组装 IV型菌毛需

要蛋白 FimX,然而 FimX 具有磷酸二酯酶活性,但
它不显示二鸟苷酸环化酶活性[27] .
1. 4 新月柄杆菌(Caulobacter crescentus)

新月柄杆菌是单鞭毛细菌,它有 2 种不同的运

动模式.该菌的鞭毛是一个刚性螺旋,因此无论它的

游泳方向如何它都能保持其几何形状[28] .鞭毛和菌

毛在新月柄杆菌预分裂细胞的一极上进行不对称地

组装,其中 PleA是细胞极上插入外膜菌毛分泌通道

和 PilA菌毛蛋白亚基累积所必需的[29] .
TipF是依赖 c-di-GMP的细胞周期调节受体,它

通过退化的 c-di-GMP磷酸二酯酶 EAL 结构域来感

知并转导该信号,以使核形成极性鞭毛. TipN 在极

性鞭毛组装早期时起作用,是鞭毛的正确定位所必

需的.细胞周期的 2 个主要的转录调节因子 CtrA和

GcrA在细胞周期的转录过程中起着重要作用. CtrA
诱导早期鞭毛结构成分的合成,然而 GcrA 需要在

G1 / S过渡时聚集包括 TipF在内的大量细胞周期调

控转录产物[30] .
在新月柄杆菌中,TipF 和 TipN 确定新鞭毛发

育的细胞极. TipF 对于运动性是必需的,且包含

c-di-GMP磷酸二酯酶(EAL)结构域. TipN在 TipF之

前定位于鞭毛一极,对于鞭毛正确定位必不可少,并
且 TipF 有助于在新月柄杆菌中正确表达鞭毛

基因[31] .
DgrA是 PilZ 的同源物,同时也是 c-di-GMP 结

合蛋白,它控制新月柄杆菌的鞭毛运动功能. c-di-
GMP浓度增加或 DgrA对运动功能的干扰会阻断菌

株的运动性. 鞭毛运动蛋白 FliL 与 DgrA 依赖性的

细胞运动控制有关[32] .
新月柄杆菌在分裂时产生一个运动性 SW细胞

和一个 ST细胞. SW 后代是运动的,使用其菌毛最

终重新附着到表面. 新月柄杆菌通过 c-di-GMP 与

CheY样(Cle)蛋白家族的 C 末端的结合来调节鞭

毛活性.在它们的 c-di-GMP结合构象中,Cle蛋白与

鞭毛开关相互作用从而控制运动活性. Cle 蛋白与

鞭毛运动开关上的 CheY结合调节运动行为. Cle 蛋
白还可以通过 c-di-GMP 结合来与鞭毛基体相互

作用[33] .
1. 5 恶臭假单胞菌(Pseudomonas putida)

恶臭假单胞菌信号蛋白 PP2258 通过 c-di-GMP
控制其运动能力. 蛋白 PP4397 / FlgZ 能够结合 c-di-
GMP是其对恶臭假单胞菌运动性的影响的前提条

件.恶臭假单胞菌中 PP4397 / FlgZ 在游泳和群集运

动中有重要作用,PP4397 / FlgZ 在 PP2258 下游响应

c-di-GMP水平的调节,它对由于缺乏信号蛋白

PP2258 而导致的 c-di-GMP水平升高产生响应[34] .
缺乏 PP2258 蛋白或其过表达均会导致恶臭假

单胞菌在固体培养基上的运动缺陷. PP2258 蛋白具

有 PAS-GGDEF-EAL结构域结构. 恶臭假单胞菌编

码的 PP4397 蛋白与大肠杆菌和肠球菌 YcgR 分别

具有 22%和 24%的序列一致性[35],所以推测恶臭

假单胞菌编码 PP4397 蛋白与 YcgR 蛋白功能相似,
可以影响鞭毛的组装,进而影响菌株的运动性.

在恶臭假单胞菌 KT2440 中编码的 GcbA 同源

基因 PP_0563 是一个类似于 pled 的响应调节器,恶
臭假单胞菌 GcbA 参与初始表面附着和游泳,在初

始生物膜形成和游泳运动中起着重要作用. 在恶臭

假单胞菌 KT2440 中,FleQ 与 gcbA 启动子结合能促

进 gcbA转录和 GcbA表达,而提高 c-di-GMP水平则

抑制了这种促进作用[36] .
在恶臭假单胞菌 KT2440 中,鞭毛 σ 因子 FliA

(σ28)部分控制磷酸二酯酶 BifA 的表达,FliA 作为

负调节剂通过控制 bifA 的转录来调节 c-di-GMP 水

平以促进游泳运动. BifA 蛋白的表达部分受鞭毛 σ
因子 FliA控制,而 FliA过表达会降低恶臭假单胞菌

KT2440 中细胞内 c-di-GMP 的水平. 通过增强 BifA
蛋白的表达,FilA作为负调节剂可调节 c-di-GMP水

平,从而促进游泳运动,因此 FliA 在恶臭假单胞菌

KT2440 的游泳能力调节中具有正反馈功能[37] .

481 江西师范大学学报(自然科学版) 2020 年



flgZ为编码 PilZ 结构域蛋白的鞭毛基因,它可

以通过与鞭毛转子的相互作用来调节假单胞菌的游

动能力.在荧光假单胞菌 F113 中,二鸟苷酸环化酶

(WspR、SadC)和一种磷酸二酯酶(BifA)与游泳运

动性和生物膜形成的调节有关.由 c-di-GMP介导而

导致游泳运动下调的信号转导途径至少部分独立于

flgZ.菌株游泳运动能被 BifA 激活或许是因为消耗

了细胞内的 c-di-GMP[38] .
FlgZ与大肠杆菌 YcgR 蛋白具有同源性,YcgR

蛋白在 c-di-GMP作用下作为鞭毛制动器调节运动.
flgZ 位于鞭毛操纵子中并与鞭毛基因 flgMN 共转

录. flgZ 基因的转录取决于鞭毛调节剂 FleQ 和

FliA.在高 c-di-GMP 条件下,FlgZ 在细胞鞭毛极中

的位置可能表明其与鞭毛基底体发生相互作用[38] .
FleQ是铜绿假单胞菌中一种新型的 c-di-GMP

结合蛋白,可控制铜绿假单胞菌中 EPS 生物合成基

因的转录调控. FleQ 激活鞭毛生物合成基因的表

达,它还抑制基因的转录,包括参与 EPS 生物合成

的 pel基因,且这种抑制通过 c-di-GMP得以缓解[39] .
在植物有益细菌恶臭假单胞菌 KT2440 中,

FleQ中的突变减少了生物膜形成和植物表面的定

殖.这是由于 FleQ与 c-di-GMP相互作用,并且直接

结合鞭毛和 EPS基因的启动子区域[40] .
FleN是 FleQ 在调节恶臭假单胞菌 KT2440 中

2 个生物膜基质编码操纵子的协同因子. FleN 缺失

增加了恶臭假单胞菌 KT2440 中的鞭毛数,使游动

能力和生物膜形成受损. FleN 及其同源的 FlhG 控

制着鞭毛生物合成,缺乏 FleN 使鞭毛数量增多,并
且改变鞭毛和生物膜相关基因的表达. FleN 的 ATP
酶活性是游泳运动和控制鞭毛数量所必需的[41] .

在恶臭假单胞菌中,FleQ 正调节鞭毛的生物合

成,但负调节恶臭假单胞菌的 VI 型分泌系统. FleQ
在 c-di-GMP作用下调控鞭毛和胞外多糖生物合成

基因的表达.在菌株 KT2442 中胞内 c-di-GMP 水平

在调节 FleQ对 K1-T6SS合成中起着重要作用,且可

通过 c-di-GMP 来调节 FleQ 活性从而影响鞭毛运

动. FleQ和 RpoN 共同改变胞内 c-di-GMP 水平,通
过 c-di-GMP调节菌株 KT2442 中 T6SS 生物合成以

及鞭毛的生物合成. 菌株 KT2442 中 FleQ 在早期和

晚期指数期时激活鞭毛的生物合成,但在早期指数

生长期时抑制 T6SS 基因簇中 K1-T6SS 的生物合

成. RpoN和 FleQ对恶臭假单胞菌 KT2442 中鞭毛和

K1-T6SS 的生物合成具有相似的调控作用. 菌株

KT2442 细胞分泌大量鞭毛蛋白 FliC 和 Hcp1 蛋白

(VI型分泌系统的一个关键成员 Hcp1),FleQ 和

RpoN 均可对 FliC 表达产生正向调控作用,而对

hcp1 的表达在生长的各个阶段中均产生负向调控

作用[42] .
1. 6 羊布鲁氏杆菌(Brucella melitensis)

c-di-GMP对细胞壁结构、生物膜、运动性和复

制具有广泛的影响.布鲁氏菌属(Brucella)是胞内兼

性细菌,可导致布鲁氏菌病. c-di-GMP 升高会导致

整体代谢变化,从而影响细胞壁、IV 型分泌系统和

营养获取,其中 BpdA 磷酸二酯酶突变体可以调节

c-di-GMP水平,降低鞭毛转录[43] .
羊布鲁氏病是一种人畜共患病. 羊布鲁氏杆菌

不能运动,但可以产生鞭毛,鞭毛使得羊布鲁氏杆菌

毒力加强,毒力是由 c-di-GMP通过介导鞭毛表达来

调控的.在羊布鲁氏杆菌中,一定浓度的 c-di-GMP
对鞭毛的产生有抑制作用[44] . c-di-GMP 降解酶

BpdA控制鞭毛基因的表达. BpdA 磷酸二酯酶的缺

失会导致鞭毛启动子活性显著降低,鞭毛转录强烈

下调.

2 在革兰氏阳性细菌中 c-di-GMP 对
运动性的调控

2. 1 艰难梭菌(Clostridium difficile)
艰难梭菌(Clostridium difficile)为革兰氏阳性、

高致病性菌株,可导致腹泻、结肠炎等. 在艰难梭菌

中,c-di-GMP抑制鞭毛运动和毒素产生,并促进菌

毛依赖性生物膜的形成[45] .
c-di-GMP促进艰难梭菌中菌毛蛋白 PilA1 基因

表达和 IV 型菌毛(TFP)生物合成,胞内 c-di-GMP
浓度的增加会使鞭毛运动降低. c-di-GMP 增加表面

运动性,促进艰难梭菌中依赖性 TFP 的表面活性,
且 TFP 是艰难梭菌 R20291 表面运动所必需的.
c-di-GMP核糖开关 Cdi2_4 通过调控 IV型菌毛(T4P)
来促进细胞的聚集.在艰难梭菌中 c-di-GMP浓度的

增加会降低鞭毛的运动性并增加细胞聚集[46] .
艰难梭菌是一种厌氧病原体,可形成孢子,RstA

蛋白的破坏减少了孢子的形成并增加了毒素产生和

运动性. RstA通过影响 sigD基因的转录来抑制运动

和毒素的产生. SigD蛋白是已知的毒素特异性 σ 因

子 TcdR的正调节因子[47],它能够正向调控艰难梭

菌的毒素基因,c-di-GMP可以通过 SigD蛋白来抑制

细菌的运动性和毒素的产生. c-di-GMP 水平的增加

会降低 tcdA基因和 tcdB基因的表达水平,也降低了

tcdR基因的表达水平. c-di-GMP 直接影响鞭毛操纵

581第 2 期 袁 媛,等:环二鸟苷酸对细菌运动调控的研究进展



子flgB的表达而对运动进行调控[48] .
艰难梭菌的滑行和抽搐运动都需要 IV 型菌毛

TFP,TFP主要由菌毛蛋白 PilA组成.菌毛组装需要

核苷酸结合蛋白 PilB、PilT、内膜蛋白 PilC、前菌毛素

肽酶 PilD和外膜蛋白 PilQ.许多次要的菌毛蛋白也

参与细菌的大分子转运,如 PilB、PilC、PilD 和 PilN
等[1] .艰难梭菌鞭毛在粘液附着中发挥作用. 艰难

梭菌的 fliC基因和 fliD基因,分别编码 39-kDa 鞭毛

蛋白和 56-kDa鞭毛帽蛋白,这 2 种蛋白均与艰难梭

菌附着在肠粘膜层有关[49] .
在艰难梭菌中胞内 c-di-GMP 浓度的增加降低

了鞭毛的运动性并增加了细胞聚集,在艰难梭菌中

c-di-GMP抑制鞭毛的表达. c-di-GMP 诱导原代初级

IV型菌毛 T4P 基因簇的表达,诱导 T4P 合成. 初级

IV型菌毛 T4P 基因 pilA1 和 pilB1 的失活使菌毛无

法形成. c-di-GMP 上调 pilA1 基因和 pilB1 基因转

录. c-di-GMP 与核糖开关 c-di-GMP-I(Cd1)结合促

进转录的提前终止.核糖开关 c-di-GMP-II(Cdi2_4)
是位于初级 IV 型菌毛 T4P 基因位点上游的另一个

转录核糖体开关,c-di-GMP 也能够与 Cdi2_4 结合,
因此 c-di-GMP在艰难梭菌细胞聚集和 T4P 表达调

控中有重要作用[50] .
在艰难梭菌中鞭毛能促进肠上皮细胞的粘附,

鞭毛基因的表达还间接影响葡萄糖基化毒素的产

生,调节 flgB操纵子表达的因子除影响鞭毛运动外

还影响毒素的产生.鞭毛开关位于 flgB 操纵子的上

游,鞭毛开关的方向控制着下游鞭毛基因的表达,鞭
毛开关控制鞭毛和葡萄糖基化毒素的相变. 当鞭毛

开关处于关闭方向时,需要通过艰难梭菌特异性调

控因子来破坏或降解早期鞭毛基因 mRNA[51] .
在艰难梭菌中 c-di-GMP 核糖开关是位于 flgB

操纵子上游的 Cd1 核糖开关,该操纵子编码几个早

期鞭毛基因. c-di-GMP与 Cd1 核糖开关的结合促进

转录终止提前.细胞内 c-di-GMP 的增加会降低 Cd1
核糖开关下游鞭毛基因的转录并抑制游泳运动. c-
di-GMP通过抑制 flgB 来操纵子基因 sigD 的转录,
间接抑制 TcdA和 TcdB毒素的合成[52] .

c-di-GMP调节艰难梭菌的游动能力,Cd1(c-di-
GMP核糖开关)控制着 flgB 和下游鞭毛基因的表

达.鞭毛基因表达的调控发生在转录水平.艰难梭菌

在软琼脂中可看到明显的运动,在软琼脂培养基中

的运动性随细胞内 c-di-GMP的增加而降低,艰难梭

菌 630 菌株乳链菌肽诱导 DccA 蛋白表达后,在软

琼脂中的运动能力显著下降.然而,在 R20291 中表

达 pPdcA-EAL可以显著提高运动能力,但这种影响

很小[53] .
艰难梭菌 630Δerm 在体内成功定植不需要鞭

毛和运动性.在菌株 R20291 中,鞭毛在定植和粘附

中起作用,且艰难梭菌菌株之间存在统计学意义上

的显著性差异[54] . 在艰难梭菌 630 株中,糖基转移

酶基因(CD0240)的插入失活导致鞭毛丝无法在细

胞表面上产生,只有少量未经修饰的鞭毛蛋白.艰难

梭菌产生的鞭毛蛋白是具有独特修饰的糖蛋白,鞭
毛蛋白的糖基化是正确组装和随后的运动所

必需的[55] .
2. 2 苏云金芽孢杆菌(Bacillus thuringiensis)

苏云金芽孢杆菌是昆虫致病菌,为革兰氏阳性.
研究表明:删除苏云金芽孢杆菌 BMB171 中的一个

或多个 pde 基因能够提高其细胞内的 c-di-GMP 水

平.细胞内 c-di-GMP 水平的增加能够产生细胞活

力、生物膜形成和细胞聚集等方面的改变.其中细胞

内 c-di-GMP水平升高可通过阻碍部分鞭毛组装基

因的转录来抑制细胞活力,因此随着 c-di-GMP水平

的升高,该菌对棉铃虫的杀虫活性增强[56] .
在苏云金芽孢杆菌 407 中,c-di-GMP 水平的升

高对细胞的生物膜形成起到正调控作用,然而对其

运动性和细胞毒性起到负调控作用. 在过表达菌株

和缺失突变体中对生物膜、运动性和细胞毒性都有

显著影响. CdgF 是一种主要的二鸟苷酸环化酶,控
制着生物膜和运动型生活方式之间的转换[57] .

3 展望

细菌的运动能力在幼龄的菌株中比较活跃,而
在老龄的菌株中运动性较差甚至无法运动. 细菌的

运动不仅在细菌的迁移中有作用,而且对于细菌的

其他生理功能(如毒力、侵入其他细胞或组织、生物

膜的组成等)都有十分重要的作用. c-di-GMP 为细

菌中普遍存在的第二信使,它不仅能够调控鞭毛和

纤毛形成,而且还能通过调控因子或者与蛋白质结

合对细菌的运动性来进行直接或是间接地调控. 因
此,c-di-GMP信号通路的研究是微生物生理生化领

域的一个研究热点.
近年来,c-di-GMP信号通路的研究主要集中在

病原菌方面,如肠致病性大肠杆菌(EPEC)、鼠伤寒

沙门氏菌、羊布鲁氏杆菌、铜绿假单胞菌、鼻疽伯克

氏菌、云南烟草野火病病原细菌等[58-61],这些研究

揭示了 c-di-GMP信号通路与细菌的毒性之间的关
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系.笔者在研究 1 株赤红球菌时发现 c-di-GMP信号

通路与该菌株的有机溶剂耐受性存在关联,这暗示

该通路对于微生物的抗逆性也可能发挥一定的作

用[62] .因此,通过对不同微生物中 c-di-GMP 信号通

路的研究,有助于进一步认识该信号通路在各种微

生物的独特生理特性中所扮演的角色,从而为调控

这些微生物的运动提供新的思路.
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The Research Progress on Regulation of Bacterial Motility by
Cyclic Diguanosine Monophosphate

YUAN Yuan,PENG Ren*

(College of Life of Science,Jiangxi Normal University,Nanchang Jiangxi 330022,China)

Abstract:Cyclic diguanosine monophosphate( c-di-GMP) that is the second messenger in the bacteria regulates
bacterial motility. c-di-GMP regulates flagellum biosynthesis,pili formation,pilin composition and synthesis of other
motor-related proteins. The motility of bacteria is related to its physiological activities such as virulence,pathogenici-
ty,adhesion,chemotaxis and biofilm composition. In Gram-negative bacteria,the signaling pathways of c-di-GMP are
well documented. Nevertheless,few reports about the pathway in Gram-positive bacteria are available. Furthermore,
the studies on the signaling pathway focus on pathogen. The mechanisms of bacterial motility regulated by c-di-GMP
are summarized in the present paper,which provides examples for the study of c-di-GMP signaling pathway in other
bacteria.
Key words:cyclic diguanosine monophosphate;motility;pathogen;signaling pathway
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