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蓝藻生物钟信号输出途径分子机制的研究进展
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摘　要：昼夜节律生物钟包括信号输入途径、核心振荡器和信号输出途径。在生物钟振荡周期与环境信号

的同步过程中，信号输入途径感应外界环境的时间变化信号致使生物钟振荡周期和环境同步，并将其输入

途径接受的外界信息传递给核心振荡器，核心振荡器再通过不同输出途径将周期性时间信号传递出去，产

生周期性的信号调控作用。主要对蓝藻生物钟已知的三条主要输出途径 KaiC-SasA-RpaA、KaiC-LabA-
RpaA 和 KaiC-CikA-RpaA 及其相关调节因子的分子机制研究进展进行综述。
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Progress in the molecular mechanism of the output pathways 
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Abstract: Circadian clocks in organisms have three relatively independent modules: the signal input module, the 
core oscillator, and the signal output module. During the entrainment of a circadian clock, the timing signals from 
the external environment are received by the signal input module and then relayed to the core oscillator, which 
synchronizes the period of the circadian oscillator with that of the environmental cues. In this process, the core 
oscillator disseminates the rhythmical information via different signal output modules/pathways to rhythmically 
modulate downstream signals. This review summarized the recent progress in the molecular mechanism of three 
major signal output pathways of the cyanobacteria, including KaiC-SasA-RpaA, KaiC-LabA-RpaA, and Kaic-
CikA-RpaA.
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昼夜节律是一种具有重要生理学功能的生命现

象，它使生命体感应外界环境的昼夜变化，从而具

有更好的环境适应能力。生物体昼夜节律由生物钟

进行调控，其基本结构包括信号输入途径、核心振

荡器和信号输出途径三个部分。信号输入途径感应

外界信号 ( 光信号、热信号和社会行为等 ) 的昼夜

变化，并将其传递给核心振荡器 [1]。核心振荡器是

生物钟系统的核心部分，包含生物钟基因及其自主

调控环路，输入途径的刺激传到核心振荡器后产生

周期性变化信号，再通过信号输出途径传递调控下

游信号途径，从而完成对生物体昼夜节律的调控 [2]。

这三个部分并不是孤立存在的，只有当三者相互作

用后才能形成一个完整的生物钟振荡系统。以往认

为，转录 / 翻译反馈环路 (transcriptional/translational 
feedback loop, TTFL) 是唯一的生物节律产生机制。

但在 2005 年，Kondo 小组首次证明，在蓝藻的生

物钟体系中存在着独立于基因转录的生物节律起搏



生命科学 第29卷786

器 [3]—— 翻译后振荡器 (post-translational oscillation, 
PTO)[4-5]。后期研究进一步指出，在蓝藻中，PTO
是主要的生物节律震荡起搏器，TTFL 则负责生物

钟的输入和输出途径 [6]。PTO 能独立运行，但不能

完全脱离 TTFL 系统。而 TTFL 对 PTO 有稳定作用，

同时 PTO 能够补偿 TTFL 的节律性输出。同时它们

之间又有明确的相互依存的关系，PTO 是核心起搏

器，TTFL 是“奴隶”振荡器。当 PTO 停止工作时，

TTFL 作用迅速衰减。由此，PTO 和 TTFL 系统相

对独立又相互耦合，共同组成稳定的蓝藻生物钟

系统。

蓝藻是目前已知的最简单的用来研究生物钟节

律的原核生物体。它的生物钟调节光合作用、呼吸

作用、固氮作用、细胞分裂等多种生理过程 [7-8]。

蓝藻生物钟也由 PTO 和 TTFL 两部分组成。蓝藻生

物钟 PTO 的核心 kai 基因由 kaiA、kaiB、kaiC 三个

基因构成，其翻译产物 KaiA、KaiB 和 KaiC 蛋白是

核心振荡器的主要组成成分，最早是从 Synechococcus 
sp. PCC7942 中克隆得到 [9]。其中 KaiB 是一种罕见

的变质蛋白，它可在不同的自然条件下转换成不同

的折叠方式。在夜晚 KaiB 可从一种高度密集的、

不活跃的四聚物折叠 (KaiBgs) 转换成一种罕见的、

活跃的单体折叠 (KaiBfs)[10]。 KaiC 是生物钟核心

的核心，它与 ATP 相互作用组成六聚体，兼具激酶

和磷酸酶的活性，可以自主磷酸化和去磷酸化。 
kaiA、kaiB 和 kaiC 都是维持生理节律所必需的，缺

失任何一个都将扰乱其正常的昼夜节律或导致基因

表达的节律消失 [11-12]。PTO 控制蓝藻生物钟相互关

联的三种节律：第一是 KaiC 蛋白的磷酸化，第二

是 KaiC 蛋白的 ATP 水解酶活性，第三是 KaiABC
蛋白复合物的相互作用 [13]。无论是在体内还是体外，

KaiC 的自身磷酸化被认为是生物钟振荡的核心并

且控制全组基因的表达，kaiBC 转录和翻译被认为

是蓝藻转录基因组昼夜振荡的本质。KaiB 的构象

改变和 ATP 的水解是通过 KaiC 和输出蛋白作用的

结果，它们共同协调信号和昼夜节律的变化。过度

表达的 KaiA 蛋白导致 kaiBC 转录增加，而过度表

达 的 KaiC 抑 制 kaiBC 的 转 录。 因 此，KaiA 和

KaiC 分别被认作 kaiBC 表达正面和负面的监管机

构 [14-15]。蓝藻生物钟循环不仅依靠 PTO 的作用，

同时也要依赖于 TTFL 感受外界环境变化和调控下

游信号。本文主要介绍蓝藻的依赖于 TTFL 的主要

的三条输出途径及其相关调控因子的作用 [16]。

1　蓝藻生物钟信号输出途径调控下游基因表达

研究表明，蓝藻生物钟主要通过三条输出途径，

包括 KaiC-SasA-RpaA 、KaiC-LabA-RpaA 和 KaiC-
CikA-RpaA，对其昼夜节律进行调控 ( 图 1)。传导到

KaiABC 振荡器的时间信息发散到以 SasA、LabA、

CikA 为主要调节因子的路径上，然后再收敛到

RpaA 上以控制不同途径的昼夜节律 [17]。三个主要

输出途径可能依据单个昼夜节律调控因子产生的不

图1  蓝藻输出途径调控下游基因表达的三条主要输出途径
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同时间信息源来调节 kaiBC 启动子的活性。SasA
根据 KaiC 的反应状态活化 kaiBC 启动子活性，

LabA 响应于磷酸化 KaiC 的积累抑制 kaiBC 启动子

活性，而 CikA 在转录调节中的功能可能取决于其

在时钟控制下的水平以及基于其与 KaiABC 复合物

的结合 [18]。其中 SasA 和 CikA 是相互对抗的两个

蛋白，它们分别和 Kai 蛋白自动组装成控制白天和

夜晚节律的复合蛋白 [10]。

RpaA 蛋白是重要的蓝藻生物钟转录输出因子，

对于维持 kaiBC 表达的转录 / 翻译反馈环路至关重

要。RpaA 的磷酸化受两种拮抗性组氨酸激酶 SasA
和 CikA 的调控，它们在不同的时间由 Kai 蛋白依

次激活。其中 SasA 为 RpaA 的激酶，涉及输入途

径的 CikA 充当磷酸酶，CikA 和 SasA 共同调控精

确地控制输出路径 [17]。磷酸化的 RpaA 的过度表达

使细胞从黎明状态转变为黄昏状态并导致细胞分裂

门控的关闭，磷酸化的 RpaA 在夜间减少又能使基

因表达恢复到其默认的黎明时状态且同时打开细胞

分裂门控 [19]。敲除 rpaA 基因的蓝藻会显著降低

kaiBC 的节律性表达，继而引起KaiC 蛋白积累不足，

并表现出几乎完全的无节律状态。

2　输出途径一：KaiC-SasA-RpaA是连接核心

振荡器与生物钟输出系统最主要的途径

SasA 蛋白是该通路的主要调控因子。其编码

产物为组氨酸激酶，在维持蓝藻生物钟节律性表型

的过程中表现出与 KaiC 的密切关联。SasA 蛋白中

自磷酸化位点是位于 162 位的组氨酸，该位点突变

极大地减弱 kaiBC 启动子的活性，并导致了节律性

表型的振幅衰减。因而 SasA 可能是节律信息输出

的第一个成分，与 KaiC 形成复合物，通过磷酸基

团传递作用将节律计时信号放大传递给受生物钟控

制的基因 [20]。在蓝藻中，sasA 缺失缩短了昼夜节

律周期并减弱了振荡幅度。该结果表明，sasA 不是

生物钟核心基因。它的缺失并不会导致昼夜节律完

全消失，但却是蓝藻维持正常昼夜节律所必需的 [21]。

KaiC-SasA-RpaA 被认为是连接核心振荡器与

生物钟输出系统的主要途径。在完整的 24 h 昼夜节

律过程中，Kai 蛋白和 SasA 的关系非常紧密，它们

通过互相作用共同经历昼夜节律性震荡过程：在相

对黎明与正午时，KaiA 和 KaiB 共同形成一个相对

较小的蛋白复合物，随着时间推移而进一步积累，

在相对黄昏之后，Kai 蛋白、SasA 蛋白会形成较大

的复合物。而后在相对黎明时，蛋白表达又降低，

蛋白复合物各自分离开来，并开始新一轮的转录调

控 [22]。KaiC 与 SasA 的结合使 SasA 磷酸化，SasA
改变其磷酸化状态的这种能力对于在蓝藻体内产生

正常的昼夜节律基因表达是至关重要的。SasA 和

KaiC 的相互作用构成一个正反馈回路，对由

KaiABC 组成的生物钟振荡核心起放大作用，它根

据昼夜节律与 KaiC 形成异多聚体复合物 —— 在

KaiC 的 C 末端结构域中的 ATP 酶催化位点的活性

状态下，SasA 三聚体和 KaiC 六聚体在 SasA 的 N-
末端结构域以 1:1 的分子彼此缔合，且其相互作用

的亲和力取决于 C 末端结构域的磷酸化状态，磷酸

化的 SasA 再把磷酸基团传递给 RpaA。RpaA 是

SasA 的同源响应因子，可以接受 SasA 转移过来的

磷酸化基团而被活化 [23]。从 KaiC 到 SasA 的信息

传递通过增强的 SasA 的自磷酸化活性得以实现，

游离的未磷酸化的 SasA (unpSasAfree) 优先于游离

的磷酸化的 SasA (pSasAfree) 与 KaiC 结合，并通过

KaiC 作用增强其自磷酸化活性 [7]。然后，pSasAfree
从 pSasA-KaiC 复合物上释放，并与输出途径的第

二组分 RpaA 结合，转移其磷酸基团。磷酸化的

RpaA 再将核心振荡器连接到时钟的两个最显著的

生理输出：全局转录组振荡和细胞分裂的门控 [23]。

3　输出途径二：KaiC-LabA-RpaA通路负调

控昼夜节律的输出

在蓝藻中，KaiC 被证实在夜间可以通过 LabA
依赖性通路抑制 RpaA 的功能，并通过 labA 和 sasA
双突变实验证实该通路与 SasA 处在不同的输出途

径中。labA 通过基因筛选被鉴定为 KaiC 的负反馈

调节不可或缺的基因，并以剂量依赖性方式抑制昼

夜节律基因表达 [17]。 labA 的缺失使 KaiC 的负反馈

调节消失，提高了生物钟的谷值而呈现出较低的振

幅 [24]。一方面，遗传分析表明， LabA 和 SasA 一样

具有调节 rpaA 以及 kaiBC 表达的功能 [25]。目前已

经证实 LabA 能直接负调控 KaiC 继而影响 kaiBC
启动子的表达；另一方面，基因分析表明， KaiC 能

通过 LabA 依赖途径抑制 RpaA，但 LabA 与 RpaA
可能不是直接相互作用的，因为在 LabA 上没有发

现可以直接影响 RpaA 磷酸化的功能域，LabA 不

与任何 Kai 蛋白或 RpaA 相互作用 [16]，因此这一信

号转导途径的具体分子机制仍有待研究。

同时 LabA 也参与细胞的氧化还原代谢系统，

生物钟基因通过转录调控影响细胞的代谢和氧化还

原状态。在光照 - 黑暗变化条件下，LabA 抑制 SasA
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突变体的生长，故 LabA 和 SasA 可能共同调节细

胞的氧化还原代谢 [26]。

4　输出途径三：KaiC-CikA-RpaA的负调控作用

CikA 在发现最初被认为是光受体，实验观察

到它可通过光感应诱导调节昼夜节律 [27]。随后的研

究发现在单细胞聚球藻 PCC 7942 中，CikA 不是光

受体而是一种还原酶。CikA 与 SasA 属于同一蛋白

激酶家族，是组氨酸蛋白激酶 HPK 和自磷酸化酶，

CikA 在输入和输出途径都发挥着重要作用 [28]。CikA
是可重置生物钟时相的光敏色素，能感受光照 - 黑
暗变化，是信号输入途径的关键组分 [29]。其 N- 端
氨基酸序列表明它是对细胞的氧化还原状态敏感的

感应因子，可能起接受信号的作用。在输出途径中，

CikA 的 C 端的 PsR 结构域会封闭 HPK 结构域上的

磷酸化位点，从而阻碍了 CikA 发生磷酸化，当

PsR 与 S-KaiC (KaiC phosphorylated only on serine 431)
相互作用后解除了 CikA 对自激酶的阻碍，促进

CikA 的磷酸化，然后磷酸化的 CikA 再将节律信息

传递给 RpaA 进而影响基因的昼夜节律性表达 [30]。

与 labA 相同，cikA 基因也能增强 KaiC 过表达造成

的反馈抑制，负调节 kaiBC 表达。CikA 的磷酸酶

活动刺激KaiC脱去磷酸，从而抑制RpaA的作用 [10]。

不同于 labA 对 KaiC 负反馈调节的必要性，CikA
对 KaiC 的负反馈调节不是必需的。另外 CikA 也可

以影响细胞的分裂，cikA 缺失株细胞不分裂，但

cdpA基因可以使 cdpA缺失株细胞重新产生分裂 [31]。

5　RpaA-RpaB合作系统的进一步信号整合作用

RpaA 活性对于维持 kaiBC 表达的转录 / 翻译

反馈环路是至关重要的。然而，近年来的研究表明，

在生物钟调节机制中，RpaB 在夜间直接结合生物

钟调节的启动子，而不是 RpaA 直接发挥作用。

RpaB 结合启动子从而抑制 kaiBC 和其他目标基因

(rpoD6 和 sigF2) 在夜间的转录。其中 RpaB 的磷酸

化水平对于细胞在光照 - 黑暗循环下的存活非常关

键，其中 RpaB 磷酸化是环境驱动的，独立于昼夜

节律钟 [31]。RpaA 在转录调节中与 RpaB 协同发挥

作用，磷酸化的 RpaA 可介导 RpaB 从靶启动子上

解离，它们共同编码 RNA 聚合酶因子，并且可以

作为全基因组转录振荡的调节子 [33]。RpaB 起到从

靶基因上释放生物钟依赖性转录负调节因子的作

用。然而实验发现，在黎明，启动子激活转录；在

黄昏，目标基因的转录开始下降时，RpaB 结合到

启动子的水平却没有恢复 [34]。这些研究结果表明存

在有额外的转录调节，如 LabA 和 CikA。同时 RpaB
还在几种高光依赖性基因的调节中起到转录阻遏的

作用，通过从靶启动子上释放以允许在高光条件下

激活转录 [35]。在蓝藻中，RpaA-RpaB 合作系统和

SasA-RpaA 生物钟输出系统之间的复杂监管共同将

相关的细胞外和细胞内信号整合到生物钟上。

6　展望

在蓝藻生物钟机制的研究过程中，不同输出途

径的机制被逐渐阐明。输出途径作为生物钟体系的

重要组成，它的发现推动了生物钟体系的完善。但

目前在输出途径的研究中还有一些机制尚未被解释

清楚，例如 RpaA 具有接受 SasA 的磷酸基团的 DNA
结构域，但具体结合什么还不清楚；在 KaiC-LabA-
RpaA 途径中，LabA 为 KaiC 和 RpaA 的中介，但

其具体功能未知；在 KaiC-CikA-RpaA 途径中，CikA
以未知机制影响着 KaiC 的磷酸化状态。此外还可

能存在一个不依赖 SasA 和 RpaA 的输出途径，通

过控制 DNA 拓扑结构，直接控制基因的转录表达。

综上，单从蓝藻的输出途径这一点看，蓝藻的基因

表达调控是复杂的，还有诸多问题需要科学工作者

的辛苦研究和艰苦探索。
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