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细菌环二鸟苷酸介导的信号转导途径研究进展

黄玉珠， 彭　 仁∗

（江西师范大学生命科学学院，江西 南昌　 ３３００２２）

摘要：环二鸟苷酸（ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ）是在细菌中广泛存在的第二信使分子，它介导的信号转导途径涉及

调控细菌的运动、致病性、生物膜形成、细胞周期进程和有机溶剂耐受性等多种重要功能．该文主

要从 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的合成与降解、ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的效应子及 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的生理作用 ３ 方面对 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ介导

的信号转导途径进行总结，并对该信号转导途径的研究前景进行了展望．
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０　 引言

第二信使是在细胞中的一类非蛋白类小分子，
它们通过浓度变化对胞外信号与细胞表面受体的

结合情况做出应答，并由此来调节胞内酶的活性或

非酶蛋白的活性，从而在细胞信号转导途径中承担

携带和放大信号的作用［１］ ．对于一些典型的第二信

使（如 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ和（ｐ） ｐｐＧｐｐ 等）人们对它们的

生物学功进行了较为深入的研究［２］ ． 然而关于环二

核苷酸（ＣＤＮ）等第二信使的研究却相对滞后． Ｐ．
Ｒｏｓｓ等［３］发现了第 １ 个 ＣＤＮ，它对在 Ｋｏｍａｇａｔａｅｉ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｘｙｌｉｎｕｓ 中的纤维素合酶具有激活作用． 后来

鉴定该激活剂为环二鸟苷酸（ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ）．现在 ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ被认为是在细菌中普遍存在的第二信使，它具

有调节细菌运动、致病性、生物膜形成、细胞周期进

程等作用． ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ介导的信号转导途径具有 ２ 个

基本特征：１）ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的合成和降解受到 ２ 类酶的

调控；２）ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 与相应的效应子结合，进而使效

应子的构象发生改变，从而将信号向下游传递［４］ ．
本文总结了环二鸟苷酸介导的信号转导途径，包括

参与 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ合成和分解的酶、能够响应 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
浓度变化的效应子以及 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的生理功能，并对

该信号转导途径的研究前景进行了展望．

１　 环二鸟苷酸的合成与分解

环二鸟苷酸单体具有 ２ 重对称性，它是由 ２ 个

ＧＭＰ基团通过 ５′⁃３′大环进行连接． 在细菌内，ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ浓度变化能够通过调控二鸟苷环化酶（ＤＧＣ）
和 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ特异性磷酸二酯酶（ＰＤＥ）的活性来实

现．由于 ＤＧＣ和 ＰＤＥ几乎存在于所有细菌中，因此

它们是在细菌中 ２ 个最大的信号蛋白家族［４］ ． 一般

来说，ＤＧＣ含有 ＧＧＤＥＦ保守结构域，然而 ＰＤＥ含有

ＥＡＬ保守结构域或 ＨＤ⁃ＧＹＰ 保守结构域［５］ ． ＥＡＬ 结

构域含有保守模体 Ｇｌｕ⁃Ａｌａ⁃Ｌｅｕ；ＨＤ⁃ＧＹＰ 结构域含

有保守模体 Ｇｌｙ⁃Ｔｙｒ⁃Ｐｒｏ．此外，一些 ＤＧＣ 和 ＰＤＥ 具

有 ＰＡＳ、ＧＡＦ、ＨＡＭＰ、ＲＥＣ 等附加结构域． 当细菌感

知外界的信号分子时，这些附加结构域就能调节

ＤＧＣ和 ＰＤＥ的活性［６］ ．
ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的合成过程是由 ＤＧＣ 通过其 ２ 个

ＧＧＤＥＦ结构域协同催化完成的，这 ２ 个 ＧＧＤＥＦ 结

⁃



构域以反平行的方式排列，在每个结构域上结合 １
个 ＧＴＰ分子． ＤＧＣ的催化机制有 ２ 种不同的类型：
１）在第 １ 种催化机制中，在 ＤＧＣ中的接受子结构域

进行磷酸化，随后 ＤＧＣ发生二聚体化，促使 ＧＧＤＥＦ
结构域活化，从而使得 ２ 个处于反平行位置的 ＧＴＰ
分子能够形成 ２ 个磷酸二酯键． 如在 Ｐ． ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
中的 ＷｓｐＲ属于第 １ 种催化机制［７］ ． ２）在第 ２ 种催

化机制中，ＤＧＣ 的活化依赖金属离子． 如在 Ｅ． ｃｏｌｉ
中的 ＤｇｃＺ属于第 ２ 种催化机制． ＤｇｃＺ 含有 １ 个催

化的 ＧＧＤＥＦ 结构域，该结构域与 Ｎ⁃末端的锌结合

结构域连接．当锌离子存在时，ＤｇｃＺ的 ＧＧＤＥＦ结构

域虽然彼此相对，但并不处于活性构象状态． 而当

无锌离子存在时，ＤｇｃＺ 通过 ＧＧＤＥＦ 结构域的重新

定位得以激活，使得 ２ 个 ＧＴＰ分子之间形成磷酸二

酯键［８］ ．然而，在 Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３ 中的 ＤＧＣ 既不含有

磷酸化位点的 Ｎ端接受子结构域，也不含有锌结合

结构域，因此它的催化机制可能不同于上述 ２ 种

类型［９］ ．
ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的分解是通过 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 特异性的

ＰＤＥ催化实现的． ＰＤＥ 在结构和机制上与 ＤＧＣ 完

全不同．当在存在 Ｍｇ２ ＋或 Ｍｎ２ ＋的情况下，含有 ＥＡＬ
结构域的 ＰＤＥ可将 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ水解得到线性 ５′⁃磷酸

鸟苷⁃（３′⁃５′）⁃鸟苷二核苷酸（ ｐＧｐＧ） ［５］ ． 含有 ＥＡＬ
结构域的 ＰＤＥ 一般只有在作为二聚体时才具有活

性［１０］，该二聚体通过类似蚌壳的打开和闭合的机制

来调节酶活性［１１］ ． 另一个催化 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 分解的是

包含保守 ＨＤ⁃ＧＹＰ 结构域的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 特异性磷酸

二酯酶家族，该酶属于 ＨＤ磷酸水解酶的一个分支，
与含有 ＥＡＬ结构域的 ＰＤＥ不同，该酶通过 １ 步反应

水解 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 得到 ２ 分子 ＧＭＰ［１２］ ． 晶体结构分析

研究表明一个新的三核铁结合位点参与了催化作

用［１３］ ． 一些细菌由于缺乏含 ＨＤ⁃ＧＹＰ 结构域的

ＰＤＥ，因此 ｐＧｐＧ 由寡核糖核酸酶 Ｏｒｎ 催化生成

ＧＭＰ，它可以水解长度为 ２ ～ ５ 个核苷酸的寡聚体，
是参与降解 ｐＧｐＧ的主要酶［１４］ ．

在细菌中，ＤＧＣ 和 ＰＤＥ 具有丰富的多样性． 如
在 Ｐ． ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ 基因组中，具有 ＧＧＤＥＦ、 ＥＡＬ、ＧＧ⁃
ＤＥＦ ／ ＥＡＬ和 ＨＤ⁃ＧＹＰ 结构域的蛋白质分别有 １８、
５、１６ 和 ３ 个［１５］ ． 在 Ｅ． ｃｏｌｉ 中，与 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 代谢相

关的蛋白有 ２９ 个［１６］ ．在笔者筛选到的 Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３
基因组中，含有 ＧＧＤＥＦ结构域的蛋白质有 ２ 个［１７］ ．
这暗示细菌在维持 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ稳态的同时，需要精巧

的机制来避免在 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 信号转导系统中产生有

害的串扰［６］ ．

２　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 效应子

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ通路调节的细菌表型依赖于能与 ｃ⁃
ｄｉ⁃ＧＭＰ结合的效应子及其下游靶点．在细菌内发现

了许多 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ结合的效应子，根据其结构特征和

功能，人们将它们划分为核糖开关、别构转录因子、
含有 Ｐｉｌｚ结构域的蛋白、具有 ＡＴＰ 酶或组氨酸激酶

活性的蛋白、含有退化的 ＧＧＤＥＦ 和 ＥＡＬ 结构域的

蛋白等类型（见图 １） ［４］ ．

B:别构转录因子

A:核糖开关

c鄄di鄄GMP

1:c鄄di鄄GMP鄄Ⅰ类 2:c鄄di鄄GMP鄄Ⅱ类
C:含有 Filz 结构域的蛋白

E:含有退化的 GGDEF 或
EAL 结构域的蛋白

退化的 GGDEF 退化的 EALc鄄di鄄GMP
结合结构域

酶活性结构域

D:含有 ATP 酶或组氨
酸激酶活性的蛋白
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双 Fild 结构域蛋白

单 Fild 结构域蛋白
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图 １　 各种不同的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 效应子
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　 　 核糖开关一般由适配体区和表达平台区构成，
它位于信使 ＲＮＡ的 ５′非翻译区．当核糖开关的适配

体区结合了 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ时，能导致表达平台区的构象

产生变化，从而调节下游基因的表达［１８］ ． Ｎ． Ｓｕｄａｒ⁃
ｓａｎ等［１９］发现在一些细菌中存在高度保守的 ＧＥＭＭ
适配体，它们位于 ＤＧＣ 和 ＰＤＥ 以及受 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 调

控的基因的上游．大多数 ＧＥＭＭ适配体属于 １ 型或

２ 型，且 １ 型和 ２ 型结构类似．在 Ｖ． ｃｈｏｌｅｒａｅ 中存在 ２
个属于 １ 型的 ＧＥＭＭ 适配体，其中一个位于 ｇｂｐＡ
基因的上游，另一个位于 ｔｆｏＸ同源基因的上游．

别构转录因子具有感知小分子的 结 合 域

（ＥＢＤ）和特定 ＤＮＡ操纵子序列相互作用的 ＤＮＡ结

合域（ＤＢＤ） ［２０］ ． 小分子与 ＥＢＤ 的结合会导致别构

转录因子的构象发生变化，改变 ＤＢＤ 对 ＤＮＡ 的亲

和力，从而通过激活或抑制启动子来调节基因表达

以应对环境刺激［２１］ ． 在 Ｓ． ｖｅｎｅｚｕｅｌａｅ 中，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ４
聚体能够通过 Ｃ⁃末端结构域将转录因子 ＢｌｄＤ 的 ２
个亚基连接，从而形成二聚体蛋白． 然后，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
和 ＢｌｄＤ形成的复合物关闭了在营养生长过程中孢

子生成基因的表达［２２］ ．
含有 Ｐｉｌｚ结构域的蛋白是涉及细菌信号转导的

一类大家族． 作为一类结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的蛋白，该蛋

白的 Ｐｉｌｚ 结构域具有保守的序列模体 ＲＸＸＸＲ 和

Ｄ ／ ＮＸＳＸＸＧ． 该模体能够结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ［２３］ ． 在 Ｐ．
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ 中，鞭毛的旋转由 ＭｏｔＡＢ 和 ＭｏｔＣＤ 这 ２
种不同的复合体控制． 其中，ＭｏｔＡＢ 无助于细菌的

ｓｗａｒｍｉｎｇ运动，而 ＭｏｔＣＤ能促进细菌的 ｓｗａｒｍｉｎｇ 运
动．含有 Ｐｉｌｚ 结构域的蛋白 ＦｌｇＺ 能够直接与 ＭｏｔＣ
作用，但不能与 ＭｏｔＡ 作用，且 ＦｌｇＺ 与 ＭｏｔＣ 的作用

依赖于 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ［２４］ ．
有研究还发现 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 效应子具有 ＡＴＰ 酶或

组氨酸激酶活性．如在霍乱弧菌中，ＭｓｈＥ 是一种 ｃ⁃
ｄｉ⁃ＧＭＰ效应子，它具有 ＡＴＰ 酶活性，并且参与甘露

糖敏感性血凝素菌毛的组装［２５］ ．新月柄杆菌是一种

具有不对称分裂周期的细菌，它利用 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ浓度

的波动来驱动其细胞周期． 在新月柄杆菌中，ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ能够与细胞周期激酶 Ａ（ＣｃｋＡ）直接结合，抑制

激酶活性，并激活磷酸酶活性［２６］ ．
在 Ｐ． ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ Ｐｆ０⁃１ 中， ＬａｐＤ 是一种 ｃ⁃ｄｉ⁃

ＧＭＰ效应子，它含有退化的 ＤＧＣ和 ＰＤＥ结构域，但
不具有 ＤＧＣ 和 ＰＤＥ 活性． 当 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 与 ＬａｐＤ 退

化的 ＥＡＬ 结构域结合后，ＬａｐＤ 的 ＨＡＭＰ 结构域采

取一种新构象，该构象能够活化输出信号［２７］ ．此外，
还有一种 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 效应子不具备上述任何功能和

结构特征．笔者发现在赤红球菌 ＳＤ３ 中存在一种新

型 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ效应子，它与 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的解离常数为

（１２７􀆰 ００ ± １． ０３） μＭ． 生物信息学分析表明该效应

子为核糖体蛋白 Ｌ２２ ［２８］ ．

３　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的生理功能

３． １　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 在细菌生物被膜形成中的作用

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ在细菌生物被膜形成中发挥重要作

用．一般来说，低浓度的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 与单个细胞的运

动性有关，而随着 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ浓度的增加会促进细菌

表面附着和生物膜的形成． 对于 Ｐ． ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ 来

说，胞外基质的产生和生物被膜的形成与 Ｐｅｌ 和 Ｐｓｌ
表面多糖以及 ＣｄｒＡ 表面蛋白相关． 当 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 与

ＦｌｅＱ 效应蛋白结合后，能够激活 ｐｅｌ 和 ｐｓｌ 操纵子以

及 ｃｄｒＡ 基因的转录［２９］ ．此外，为了增强生物被膜的

形成，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ能够与 ＨａｐＺ发生相互作用，从而通

过 ＳａｇＳ组氨酸激酶来改变信号转导通路［３０］ ．同样，
Ｖ． ｃｈｏｌｅｒａｅ 利用 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 介导的信号转导途径来

调节生物被膜的形成［３１］ ．在 Ｖ． ｃｈｏｌｅｒａｅ 中存在许多

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ结合蛋白，包括 ＰｌｚＣ、ＰｌｚＤ 和 ＰｌｚＥ 等含有

ＰｉｌＺ结构域的蛋白，ＶｐｓＴ、ＶｐｓＲ 和 ＦｌｒＡ 等转录因子

以及甘露糖敏感型血凝素外排 ＡＴＰ 酶（ＭｓｈＥ）． 提
高 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的浓度能够促进弧菌多糖的产生和

ｍｓｈ 操纵子的表达，并能抑制鞭毛组成基因的表达．
弧菌多糖和甘露糖敏感型血凝素能够增强生物被

膜的形成［３２］ ．
Ｋ． ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 是一种机会致病菌，它与急性肺

炎、尿路感染和伤口感染有关．在 Ｋ． ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 中，
甘露糖抵抗性血凝素对于生物被膜的形成极为重

要．转录因子 ＭｒｋＨ 能够激活甘露糖抵抗性血凝素

的表达，同时转录因子 ＭｒｋＨ 又会受到 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的

调控． ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 能够与在 ＭｒｋＨ 中的 ＰｉｌＺ Ｃ 结构域

模体 １ 和模体 ２（ＲｘｘｘＲ 和 Ｄ ／ ＮｘＳｘｘＧ）结合． 此外，
它还与 ＭｒｋＨ 的 Ｎ 端结构域的另一模体结合．这使

得转录因子和 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的复合体形成更紧密的结

构，从而有助于其与复合体相应的 ＤＮＡ结合［３３］ ．一
些红球菌能使二苯并噻吩脱硫，减少化石燃料燃烧

带来的污染．在 Ｒ． ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｌｉｓ 中，过表达 ＡｄｒＡ二鸟

苷酸环化酶基因能够提高 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的浓度，从而促

进生物被膜的形成． 与浮游状态相比，在 Ｒ． ｅｒｙｔｈ⁃
ｒｏｐｏｌｉｓ 形成被膜后能显著提高二苯并噻吩脱硫的

能力［３４］ ．
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３． ２　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 在细菌毒性中的作用

一般来说，细菌发挥毒性涉及到宿主细胞粘

附、毒力因子的分泌、细胞毒性、入侵、抗氧化应激

和宿主免疫反应的调节等多个方面．因此，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
调控的基因包括真正的毒性基因、定殖基因、免疫

系统逃避基因、毒性加工基因、毒性分泌基因、毒性

管家基因，以及上述基因的调控基因等［３５］ ． 在 Ｃ．
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ 中，ＴｃｄＡ 和 ＴｃｄＢ 是 ２ 个毒蛋白． ＳｉｇＤ 作为

一个转录因子，能够提高 σ 因子的转录水平，从而

提高 ｔｃｄＡ 和 ｔｃｄＢ 基因的转录． 当 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 结合

ＳｉｇＤ后，就能抑制 ＴｃｄＡ 和 ＴｃｄＢ 毒蛋白的产生［３６］ ．
此外，ＳｉｇＤ的失活还会导致 １０３ 个基因的表达发生

变化，这些基因编码的蛋白包括鞭毛蛋白、趋化蛋

白和胶原结合蛋白等［３７］ ．在 Ｂ． ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ 中，Ｐｄ⁃
ｃＡ、ＰｄｃＢ 和 ＰｄｃＣ 蛋白能够调控胞内 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的浓

度，其中 ＰｄｃＡ 是一种二鸟苷酸环化酶，磷酸化的

ＰｄｃＣ 能够抑制 ＰｄｃＡ的活性，然而 ＰｄｃＢ 能够使 Ｐｄ⁃
ｃＣ 去磷酸化，从而影响 ＰｄｃＡ 的功能． 该 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
信号级联系统通过改变 Ｔ３ＳＳ 效应蛋白的分泌来调

控 Ｂ． ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ 的毒性［３８］ ．在 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ
ｓｅｒｏｖａｒ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 中，群体感应分子 ＡＩ⁃２ 和牛磺

胆酸盐、 牛磺熊去氧胆酸钠等胆盐能通过二鸟苷酸

环化酶 ＹｅａＪ和 ＹｅｄＱ来提高胞内 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的浓度．
当 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的浓度提高后，由 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 结合的

Ｔ３ＳＳ分子伴侣 ＳｉｃＡ更多，因此使结合 ＩｎｖＦ、ＳｉｐＢ 和

ＳｉｐＣ的 ＳｉｃＡ相应减少了，这将下调 ｓｏｐＢ、ｓｏｐＥ２、ｓｉ⁃
ｃＡ、ｓｉｐＢ 和 ｓｉｐＣ 等 Ｔ３ＳＳ 相关基因的转录，从而使

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ ｓｅｒｏｖａｒ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 的毒性发生

变化［３９］ ．一些大肠杆菌是致病菌，会导致肠胃炎、脑
膜炎和尿路感染等疾病，这些大肠杆菌利用肠毒

素、Ｔ３ＳＳ 效应蛋白和粘附素等毒性因子导致机体感

染［４０］ ．在引起尿路感染的 Ｅ． ｃｏｌｉ ＣＦＴ０７３ 中，ＹｃｉＲ
是一种依赖于 ＨｕｐＢ 的磷酸二酯酶，能够降解 ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ．低浓度的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 会抑制 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化，从
而降低宿主的促炎反应． 因此，ＹｃｉＲ 被认为是该病

原菌的一个毒性因子［４１］ ．

３． ３　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 在调控细菌细胞周期中的作用

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ能够作为调控细胞生命周期的重要

第二信使分子．在 Ｃ． ｃｒｅｓｃｅｎｔｕｓ 中，每个生命周期进

行不对称分裂，产生 ２ 个具有不同特征的子细胞．其
中一个为游动细胞，另一个为柄细胞． 游动细胞具

有鞭毛、菌毛和趋化器，能够处于运动状态，但是

ＤＮＡ复制处于抑制状态． 当游动细胞变为柄细胞

时，鞭毛、菌毛消失，取而代之的是出现柄和固着

器，同时 ＤＮＡ复制活跃起来［４２］ ．最近研究表明 ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ对于 Ｃ． ｃｒｅｓｃｅｎｔｕｓ 细胞极性和生命周期非常重

要．其中 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的浓度随着细胞周期发生波动，
在游动细胞中，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 浓度低；在柄细胞中，ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ浓度高．缺少 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 会导致 Ｃ． ｃｒｅｓｃｅｎｔｕｓ 的
生长和形态产生严重障碍，然而过高浓度的 ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ会干扰噬菌体敏感性和菌体密度［４３］ ．此外，Ｃ．
Ｌｏｒｉ等［２６］指出：在 Ｇ１⁃Ｓ转换期间，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 浓度的

升高会使 ＣｃｋＡ 的功能发生变化，由激酶活性变为

磷酸酶活性，从而启动复制和推动细胞周期进程．
Ｍ． ｘａｎｔｈｕｓ 是一种用来研究细菌群体行为的模式生

物．在 Ｍ． ｘａｎｔｈｕｓ 中，ＣｄｂＡ 是一种 ＤＮＡ 结合蛋白，
同时它也能结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ，该蛋白能在多个位点结

合 Ｍ． ｘａｎｔｈｕｓ 的基因组．当 ＣｄｂＡ缺失时，会影响染

色体组装和分裂，从而阻止细胞分裂． 此外，若在

ＣｄｂＡ结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ重要区域的氨基酸残基位点发

生替换后，ＣｄｂＡ 突变体就不能再结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 和

ＤＮＡ，从而失去生物学功能［４４］ ． 为了设计一个简单

的遗传系统来驱动细菌的不对称细菌分裂和分化，
Ｎ． Ｖ． Ｍｕｓｈｎｉｋｏｖ 等［４５］ 在 Ｅ． ｃｏｌｉ 中构建了与 ｃ⁃ｄｉ⁃
ＧＭＰ浓度有关的遗传回路，该遗传回路涉及一个支

架蛋白 ＰｏｐＺ，它在不对称细菌分裂时处于细胞极，
并且能够降解 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ，通过小分子物质和光来调

节 ＰｏｐＺ的合成，从而控制 Ｅ． ｃｏｌｉ 进行不对称分裂产

生 ２ 种不同类型 Ｅ． ｃｏｌｉ 细胞的数量，２ 种不同类型

细胞分别含有高浓度和低浓度的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ．不同浓

度的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ导致蛋白复合物和基因表达的差异，
进而产生迥异的细胞行为和生物合成活性．

３． ４　 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 在细菌有机溶剂耐受性中的作用

　 　 细菌有机溶剂耐受性对于生物法生产一些大

宗化学品、全细胞生物催化和一些环境污染物的生

物修复都具有重要的意义． 笔者发现：在 Ｒ． ｒｕｂｅｒ
ＳＤ３ 中的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 效应子（ＣＥＰ）⁃核糖体蛋白 Ｌ２２
与 Ｒ． ｒｕｂｅｒＳＤ３ 的有机溶剂耐受性紧密关联．在甲苯

和苯酚胁迫下，在 Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３ 中 ＣＥＰ１ 的 ｍＲＮＡ
水平分别增加了 ６３􀆰 ２９ 倍和 ７１． １８ 倍．此外，笔者利

用穿梭质粒 ｐＮＶ１８ 构建了 Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３ 工程菌，在
Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３ 工程菌中，ｃｅｐ１ 基因的表达量比野生

株提高了 １１． ７４ 倍．
在体积分数为 ０． ５５％的正己烷和质量分数为
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０． ０８％的苯酚胁迫下，Ｒ． ｒｕｂｅｒ ＳＤ３ 工程菌比野生

株生长更为旺盛［２８］ ．

４　 结论与展望

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ是在细菌中广泛存在和通用的一种

信号分子．目前已经解析了参与该分子合成和降解

的酶，并且确定了一些特定的效应子及其所调控的

生理功能．最近的研究表明 ＤＧＣ 和 ＰＤＥ 还通过与

其效应分子的直接相互作用参与下游信号级联，从
而以另一种方式调控细菌生命活动． 在这种超分子

复合物中，这些蛋白质不仅可以调节 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ的合

成和降解，还可以作为“ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ传感器”来调节互

作蛋白的功能［４６］ ． 此外，ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 信号转导途径与

磷酸化网络［２６］和群体感应［４７］等其他调控途径有机

整合，并且 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ与 ｃＧＭＰ、ｃＡＭＰ 和四磷酸鸟苷

（ｐｐＧｐｐ）等其他小信号分子存在交叉对话［４８］ ．这体

现了 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ介导的信号转导途径调控细菌生命

活动的复杂性．
尽管人们在 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ研究领域中取得了进展，

但仍有一些重要的科学问题有待进一步解决． 如除

了调控细菌的运动、致病性、生物膜形成、细胞周期

进程和有机溶剂耐受性等外，这些复杂的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
信号转导途径还控制哪些重要的细胞活动？ 控制

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ信号转导途径外界输入信号是什么？ 这些

信号如何与 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ信号联系？ 基于 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 的

信号转导途径是如何与群体感应途径、磷酸化级联

等其他信号通路协调一致？ 这些科学问题的解决

依赖于人们对在各种不同细菌中 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 信号转

导途径更广泛深入地研究，同时一些生物化学和生

物信息学新方法、新工具的使用也能推进人们对这

些科学问题的理解． 由于该信号系统通路多样，所
涉及的 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ效应子和下游蛋白数量众多，不同

细菌间又存在不小的差异，因此不同 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ信号

机制的阐明仍有许多困难要攻克．
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ｒｏｌｅ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ

ｒｕｂｅｒ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕ⁃

ｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２２，６０８：１７７⁃１８２．

［２９］ ＬＥＥ Ｖ Ｔ，ＭＡＴＥＷＩＳＨ Ｊ Ｍ，ＫＥＳＳＬＥＲ Ｊ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｙｃｌｉｃ⁃

ｄｉ⁃ＧＭＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００７， ６５：

１４７４⁃１４８４．

［３０］ ＸＵ Ｌｉｎｇｈｕｉ，ＶＥＮＫＡＴＡＲＡＭＡＮＩ Ｐ，ＤＩＮＧ Ｙｉｃｈｅｎ，ｅｔ ａｌ．

Ａ ｃｙｃｌｉｃ ｄｉ⁃ＧＭＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｗｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１６，２９１：１６１１２⁃１６１２３．

［３１］ ＢＥＹＨＡＮ Ｓ，ＴＩＳＣＨＬＥＲ Ａ Ｄ，ＣＡＭＩＬＬＩ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎ⁃

ｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ Ｖｉｂｒｉｏ ｃｈｏｌｅｒａｅ ｔｏ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｄｉ⁃ＧＭＰ ｌｅｖｅｌ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏ⁃

ｇｙ，２００６，１８８：３６００⁃３６１３．

［３２］ ＹＩＬＤＩＺ Ｆ Ｈ，ＶＩＳＩＣＫ Ｋ Ｌ． Ｖｉｂｒｉｏ ｂｉｏｆｉｌｍｓ： ｓｏ ｍｕｃｈ ｔｈｅ

ｓａｍｅ ｙｅｔ ｓｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，

１７：１０９⁃１１８．

［３３］ ＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲ Ｍ Ａ，ＺＥＮＧ Ｗｅｎｊｉｅ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃ⁃

ｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｋ． ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＭｒｋＨ， ｉｎｄｉ⁃

ｃａｔｅｓ ＰｉｌＺ ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ａｎｄ ＤＮＡ ｂｉｎ⁃

ｄｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ⁃

ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，２０１６，１１３ （３６）：

１００６７⁃１００７２．

［３４］ ＤＯＲＡＤＯ⁃ＭＯＲＡＬＥＳ Ｐ，ＭＡＲＴＩＮＥＺ Ｉ，ＲＩＶＥＲＯ⁃ＢＵＣＥ⁃

ＴＡ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒ⁃

ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｄｅｓｕｌｆｕｒｉｚａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ

ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｌｉｓ ［ Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２１，１４ （３）：

９２３⁃９３７．

［３５］ ＶＡＬＥＮＴＩＮＩ Ｍ，ＦＩＬＬＯＵＸ Ａ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９，７３：３８７⁃４０６．

［３６］ ＭＣＫＥＥ Ｒ Ｗ，ＭＡＮＧＡＬＥＡ Ｍ Ｒ，ＰＵＲＣＥＬＬ Ｅ Ｂ，ｅｔ ａｌ．

Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ｃｙｃｌｉｃ Ｄｉ⁃ＧＭＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
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ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ ｔｏｘｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇＤ

［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ，２０１３，１９５：５１７４⁃５１８５．

［３７］ ＥＬ ＭＥＯＵＣＨＥ Ｉ，ＰＥＬＴＩＥＲ Ｊ，ＭＯＮＯＴ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃ⁃

ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳｉｇＤ ｒｅｇｕｌｏｎ ｏｆ Ｃ． ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｏｘｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｃｄＲ

［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８：ｅ８３７４８．

［３８］ ＷＡＮＧ Ｚｈｕｏ， ＸＩＥ Ｘｉａｏｒｏｎｇ， ＳＨＡＮＧ Ｄａｏｈａｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｏｔｉｌｉｔｙ，ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒ⁃

ｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ ［ Ｊ］．

Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２２， ８８ （７）：

ｅ０２５２９２１．

［３９］ ＬＩ Ｓｈｕｙｕ，ＳＵＮ Ｈｅｎｇｘｉ，ＬＩ Ｊｉａｎｇｈａｎ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ⁃２

ａｎｄ ｂｉｌｅ ｓａｌｔｓ ｉｎｄｕｃｅ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｏ ｒｅｐｒｅｓｓ ｔｈｅ

Ｔ３ＳＳ ｖｉａ ａ Ｔ３ＳＳ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ，

２０２２，１３（１）：６６８４．

［４０］ ＣＲＯＸＥＮ Ｍ Ａ，ＦＩＮＬＡＹ Ｂ Ｂ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｉｃｒｏ⁃

ｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，８（１）：２６⁃３８．

［４１］ ＺＨＡＮＧ Ｓｉ，ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇｔｉｎｇ，ＦＡＮ Ｙｕ，ｅｔ ａｌ． ＹｃｉＲ， ａ ｓｐｅ⁃

ｃｉｆｉｃ ３′⁃ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ， ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅ⁃

ｓｉｓ ｏｆ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ＣＦＴ０７３ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎ⁃

ｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０２２，１３：９１０９０６．

［４２］ ＳＰＲＥＣＨＥＲ Ｋ Ｓ，ＨＵＧ Ｉ，ＮＥＳＰＥＲ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｈｅｓｉｖｅ ｐｒｏ⁃

ｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃａｕｌｏｂａｃｔｅｒ ｃｒｅｓｃｅｎｔｕｓ ｈｏｌｄｆａｓｔ ａｄｈｅｓｉｎ ａｒｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ［Ｊ］． ｍＢｉｏ，

２０１７，８（２）：ｅ００２９４．

［４３］ ＡＢＥＬ Ｓ，ＢＵＣＨＥＲ Ｔ，ＮＩＣＯＬＬＩＥＲ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉ⁃ｍｏｄａｌ ｄｉｓ⁃

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｃｅｌｌ

ｆａｔｅ ａｎｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｕｌｏｂａｃｔｅｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ［Ｊ］．

ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，９（９）：ｅ１００３７４４．

［４４］ ＳＫＯＴＮＩＣＫＡ Ｄ，ＳＴＥＩＮＣＨＥＮ Ｗ，ＳＺＡＤＫＯＷＳＫＩ Ｄ，ｅｔ ａｌ．

ＣｄｂＡ ｉｓ ａ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅｏｉｄ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ

Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓ ｘａｎｔｈｕｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ，２０２０，

１１（１）：１７９１．

［４５］ ＭＵＳＨＮＩＫＯＶ Ｎ Ｖ，ＦＯＭＩＣＨＥＶＡ Ａ，ＧＯＭＥＬＳＫＹ Ｍ，ｅｔ

ａｌ． Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１９，

１５（９）：９２５⁃９３１．

［４６］ ＨＥＮＧＧＥ Ｒ． Ｈｉｇｈ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０２１，２９ （１１）：

９９３⁃１００３．

［４７］ ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ Ｄ，ＷＡＴＥＲＳ Ｃ Ｍ． Ａ ｔａｎｇｌｅｄ ｗｅｂ： ｒｅｇｕｌａ⁃

ｔｏｒｙ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｃ Ｄｉ⁃

ＧＭＰ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， １９４ （ １７ ）：

４４８５⁃４４９３．

［４８］ ＫＡＬＩＡ Ｄ，ＭＥＲＥＹ Ｇ，ＮＡＫＡＹＡＭＡ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，

ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ，ｃ⁃ｄｉ⁃ＡＭＰ，ｃＧＭＰ，ｃＡＭＰ，（ｐ） ｐｐＧｐｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］． Ｃｈｅｍｉｃａｌ

Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１３，４２（１）：３０５⁃３４１．

Ｔｈｅ Ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
Ｃｙｃｌｉｃ Ｄｉｇｕａｎｏｓｉｎｅ Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｉａ

ＨＵＡＮＧ Ｙｕｚｈｕ，ＰＥＮＧ Ｒｅｎ∗

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

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｃｙｃｌｉｃ ｄｉｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｓ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａ． Ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｏｔｉｌｉｔｙ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ，ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｐａ⁃
ｐｅｒ，ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ，ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ
ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｌｏｏｋ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｃｙｃｌｉｃ ｄｉｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ｅｆｆｅｃｔｏｒ；ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
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