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盘基网柄菌中分化诱导因子信号与细胞命运决定

彭建涛施佳乐谭宁侯连生*

(华东师范大学生命科学学院，上海 200062)

摘要 对盘基网柄菌发育过程中分化诱导因子(DIF)的作用及其机制进行了综述，包括DIF

对盘基网柄菌前柄细胞、柄细胞分化的作用以及DIF 的生物合成、 DIF 的诱导、降解失活、 DIF对

细胞命运和细胞比例的调节及其作用机制等。

关键词 盘基网柄菌:前柄细胞:前抱子细胞:细胞命运:分化诱导因子

盘基网柄菌(Dictyostelium discoideum)是一种

"土壤阿米巳"，以吞食细菌为生。在饥饿条件

下，进入多细胞发育时期:单个阿米巴聚集成多细

胞体，细胞经发育和分化形成主要由抱子细胞和柄

细胞组成的子实体(图 1)。由于其发育周期短，过

程相对简单，目前己成为研究细胞发育决定的一个

极好的模型。在涉及到盘基网柄菌发育中细胞命运

决定诸多因子中，分化诱导因子(differentiation in­

ducing factor, DIF)-直是研究的重点。最初在研究

cAMP 与细胞分化的关系中发现了 DIF，随着对 DIF

作用的了解逐步深入，发现它们与细胞命运和细胞

比例的决定有密切关系，搞清了 DIF 生物合成和降

解失活的途径，分离鉴定了 DIF 诱导基因，并通过

对各突变株研究，又基本搞清了 DIF 的具体作用及

其机制， DIF 信号通路中各种信号分子的作用以及

与其他信号通路如 cAMP、 GSK 之间的关系。近年

来，又发现 DIF 在抑制肿瘤细胞增殖中有重要作

用 [11 。

1 DIF 的生物合成和降解
最近，盘基网柄菌基因组测序工作已经完成[21 。

在整个基因组中，大约存在 40 个聚酣合成酶的基

因，大部分在细胞发育过程中表达，其中最重要聚

酣分子一-DIF 对细胞类型的决定起重要作用 [31 。

DIF 主要由 DIF-l 和少量的 DIF2-DIF5 组成的、可

榕的、扩散性的亲脂类炕基氯化物[41 0 DIF-l(3 ,5-

二氯 -2， 6- 二楚 -4- 甲氧基苯 -1- 己酣)，一个六碳苯

环连接一个六碳的皖基链，苯环上有两个氯分子、

两个程基和一个接甲基。 DIF-2 是 DIF-l 的类似物，

它的炕基链比 DIF-l 少一个碳原子:由 DIF-l 脱氯

酶去掉一个氯后产生 DIF-3o DIF-2 和 DIF-3 具有

DIF-l 相似的生物活性， DIF-2 的活性大约为 DIF-

1 的 40% ，而 DIF-3 只有 DIF-l 活性的 3.5% 。

DIF-l 生物合成的第一步是 C12 骨架的组装:由

聚酣合成酶催化一分子乙曹先辅酶 A和五分子丙二酸

单酷辅酶A 生成 C 12 骨架的分子，即 DIF-l 的前体

一一THPH; 浅蓝菌素 cerulenin 可抑制该反应。第

二步，氯过氧化物酶催化 THPH 的双氯化，该酶存

在于细胞膜上。最后， DmtA 甲基酶催化一分子的

甲基连接到 C 环的提基上，形成 DIF-lo DmtA 甲

基酶专一性非常强，特异性地催化 DIF斗的合成

[坷。当细胞发育到蝠揄体阶段，氯过氧化物酶和甲基

转移酶的活性达到最高，相应地DIF-l 水平也达到最

高[61 。

DIF-l 的降解过程是 DIF-l 信号通路中关键的

调节步骤。第一步由 DIF-l 脱氯酶催化，是一种还

原性的单脱氯反应，产生 DIF-3o DIF-l 脱氯酶以

谷肮甘肤(GSH)为辅助因子，这是真核生物中发现

的第一个催化脱氯反应的酶[71，其作用机制类似于

甲状腺素的脱腆过程，可被金葡糖硫昔酶抑制。之

后， DIF-3 发生连续的氧化反应，在其炕基链上连

上旗基和起基，由 DIF-3 f圣化酶即细胞色素 P450 酶

催化，细胞色素 P450 酶是一个膜连蛋白，环苯喃

睫醇能够抑制该酶的反应[町，结果细胞内的 DIF-3 得

以积累。 DIF-l 脱氯酶活性存在于前柄细胞中，是

前柄细胞特异性的酶，其表达需要 DIF-l 的诱导。

2 DIF 与细胞分化
2.1 前柄细胞、柄细胞的分化
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单细胞一+细胞聚集一+细胞流-一+细胞丘一一+ 姑蝙体一一一， 拔I页一一+子实体

OZT?俨碍密探险fjhd 11 
。 4 8 12 16 20 24 h 

图 1 盘基网柄菌的发育周期

背养充足时，为单细胞变形虫，以二分裂繁殖生长;当食物缺乏时，为了抵御不良的环绕，细胞进入多细胞发育期，发育周期短，

大约 24 个小时。依据血墓网柄商在发育过程中形态仁的变化，大致为 4 个阶段:聚集阶段、细胞丘阶段、时附体阶段和子实体阶

段。于实体由 1专 fJ 大量休 H民炮子的顶囊和 11间里的柄及基盘织成。 待到环境适宜后，袍子释放，开始新的牛命周期。在早期细胞丘

阶段的可以鉴定出柄细胞和炮子细胞的前体·前柄细胞(prestalk cell-pst)和前甩子细胞(prespore cell-ps) ，发育到由占附体阶段，前柄

细胞和前的子细胞可j kd分 fx ， :{(据愉休前端都是前柄细胞，后面部分主要是前f包子细胞。其中前柄细胞又 μl 分 5 种细胞、应群:前柄

细胞 A (pstA)、前柄细胞 B (pst町、前柄细胞 AB (pstAB) 、iÌÍJ柄细胞 o (pstO)和类而J端细胞(anterior like cells , ALCs) 。

DIF 诱导的基因大多是柄细胞分化过程中的标

志基因。其中两个特定基因 ecmA 和 ecmB 具有高度

相关性，它们编码细胞外的基质成分并形成包裹柄

细胞和柄管的结构[列。 ecmA 和 ecmB 基因的启动子

具有一个可调节的结构I10] ，根据 ecmA 启动于表达

的差异叮鉴定出两类细胞亚型: pstA 和 pstO 细

胞[11]。从启动于 +1 F游的位置开始表达的结果是产

生庐山细胞:从更上游的位置开始表达是 pstO 细

胞和 ALCs 细胞的特征。在该启动子上游区域中包

含一段 TTGAJII页式重复厅，列，该序列是 DIF 的激活

效应域。而 ecmB 在 pstAB 细胞和 pstB 细胞表达。

在 ecmB 启动子的上游含有-段激活序列、下游有

两段抑制子序列。这段激活序列对于柄细胞的表达

非常重要，而抑制子序列阻止细胞进入柄管前的表

达[叫，该抑制子序列包含 TTGA 反向重复序列。推

测DIF对细胞分化的诱导是通过作用于ecmA手UecmB

基因的启动子中关键的激活序列和抑制序列，很可

能与 TTGA 序列有关。

DIF-l 诱导细胞表达 ecmA 基因(前柄细胞特异

基因)和产生 DIF-l 脱氯酶(前柄细胞特有的)，这样

细胞就具有了最初的前柄细胞的特异性:这表明

DIF最初的诱导功能主要作用于前柄细胞。 DmtA甲

基酶基因剔除后形成的 dmtA 突变株，其 DIF-l 的甲

墓化受阻，结果无法合成 DIF-l [13]。观察突变株细

胞与野生型细胞的形态和基因表达的差异，发现突

变细胞的聚集速度要稍慢些，可以形成正常的细胞

丘，但是它们形成的括揄体容易断裂，子实体形成

的时间也延长，井有一定的缺陷。推测 DIF 诱导的

某些基因编码的成分可能是细胞茹附分子，这些茹

附分子的缺失导致其聚集较慢且蝠蛐体易断裂。

dmtA 突变株的特点是缺失了大约 30%-50% 的前柄

细胞，大部分缺失的是 pstO 细胞。若将突变细胞

与野生细胞共培养，或者向培养基中加入 DIF- l，

突变细胞能恢复正常发育。若加入 DIF-2 和 DIF-3

也能恢复突变细胞的发育[14] 。因此， DIF-l 缺失导

致的发育缺陷主要是影响 pstO 细胞的分化。

最近，用反相 HPLC 提取 cAMP和 Cd2+ 诱导的

dmtA 突变株发现几种活性物质，可能是诱导前柄细

胞和前于包子细胞新的物质[15]。第一井中是和目前己知

的 DIFs 都不相同的洗脱峰，对 NaBH4 敏感，有碳

基基团，这种新的化合物命名为 DIF-6; 第二种和

DIF-2 有相同洗脱峰，但是它对 NaB凡不敏感，缺

少旗基基团，命名为 DIF-7; 第二种与 DIF-l 有相

同洗脱峰，对 NaBH4 敏感，含有旗基墓园，有可

能是 DIF-l 的其他甲基酶的产物。这三种物质都能

够诱导 pstA 细胞中 ecmA 的表达。因此 ， dmtA 突

变株 pstA 细胞能正常分化可能是由其他的 DIF类似

物诱导的。

2.2 DIF 的分泌与前抱子细胞、抱子细胞的分化

dmtA 的 mRNA 原位杂交试验发现[1川细胞丘

早期阶段所有细胞都呈一致的浅染色:在细胞丘指

状突起形成阶段，前抱子细胞染色非常深，而前柄

细胞无明显染色:随后的整个发育阶段中，前于包子

区一直会有较深的染色。此外将 dmtA 启动子上融

合绿色荧光蛋白(green fluorescence protein, GFP)后

发现，前炮子细胞区有 87% 的细胞强烈表达 GFP ，

而 139毛的细胞不表达 GFP，这个比例恰好与前抱子

区中包含的类前端细胞(ALCs)细胞数的相符合。当
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彭建涛等:盘不同制菌中分化诱导因于信号与细胞命运决定

细胞发育到子实体阶段，子包子团的顶部和底层的杯

状结构中均不表达 GFP。这些都说明前他 F细胞中

强烈表达 dmtA ， 丽前柄细胞，包括 ALCs 细胞都

不表达 dmtA 。酶1rs测定研究发现，前由于细胞内

的 DmtA 甲基酶活性比前柄细胞的高 9.7 倍，这与

标准的面uf包 f细胞标志物 psAID19 的 mRNA 相似:

通过测定[3H]THPH 和氧化的 THPH 的转化发现，前

f包子细胞区的氧化酶活性也比前柄细胞的高。标记

试验也发现前于包子细胞产生的 DIF-1 约是前柄细胞

的 20 倍。这些证据都表明:在早期细胞丘阶段，

所有的细胞都产生较低水平的 D町-1 。至紧密细胞

丘以后， DIF-l 主要由前由于细胞产生。

cAMP 能够诱导所有的前f包子细胞标志物的表

达，但又受到 DIF-1 不同程度的拮抗。在最初分化

的前柄细胞中， cAMP大大的提高 dmtA 的 mRNA水

平和 DmtA 甲基酶、氧化酶的活性并抑制脱氯酶的

活性:若单用 DIF- l，对 dmtA 表达和上述几种酶

活性无明显影响:若两者同时作用， DIF-l 就会强

烈抑制 cAMP对 dmtA 表达的诱导和氧化酶活性的提

高。因而推测在对 DIF-l 合成的调节过程中， cAMP 

和 DIF 共同作用后产生适宜的 DIF 水平。外加 DIF-

1 发现，刚开始时 DIF-l 对本身的合成没有明显的

影响:但是 1 h 后出现 DIF-1 的抑制效果， DIF-1 

可强烈抑制自身的合戚，原因可能是 DIF-1 抑制了

dmtA 表达。另外， DIF-3 可以直接作用于氧化酶，

明显地阻碍氧化反应而抑制 DIF斗的合成; DIF-2 

也可以抑制 DIF-1 的产生。

前于包子诱导国子一-PSI-l，是psiA 基因编码

的分子量为 106 kDa 的高度糖基化的蛋白质 [161。在

疏松细胞丘阶段， PSI 表达量最大，之后大部分的前

甩子细胞的特异性基因开始表达或表达量明显提

高。因此， PSI 在前子包子细胞的分化诱导和细胞分

裂的诱导过程中起了重要作用。但是psiA 突变株细

胞能够正常分化产生前甩子细胞并正常发育。因而

推测在发育的早期，细胞还会产生其他的前子包子诱

导因子，补偿 PSI 缺失造成的缺陷。最近发现另→

种新的化合物 PSI_2[ 15 1 ，在浅蓝菌素存在的情况下

可以强烈剌激 psA 的表达，剌激抱子的形成。所

以，推测这些前炮子诱导因子可能是 cA岛1p信号通路

的产物，并且它们与 DIF信号之间可能存在某种相互

影响的关系，具体的作用机制还需进一步的研究。

3 DIF-l 的作用机制
DIF 具有亲脂特性，它可能会象类固醇一样起

185 

作用 [31 0 DIF-1 可分解成正己院I5l ，迅速地穿越细

胞膜，然后与细胞内的受体结合。己鉴定出来一种

具某些生化特性的 DIF 结合蛋白，但它的基因尚未

克隆出来[171 。研究发现， DIF-l 可以引起细胞外的

Ca2+ 内流，导致细胞内 Ca2+ 的提高。另外还可能存

在一种间接效应，在某些蛋白质的辅助 f ，提高

Ca2+ 浓度。抑制 Ca2+-ATP 酶后发现存在依赖 Ca2+ 的

ecmA ì秀导通路i181，这个通路的开启还前要另→些

蛋白质的合成，但是该诱导反应较慢。同时推测也

存在一种依赖 Ca2+ 的 ecmB 的诱导通路。

DIF 叮能通过激活信号转导子和转录激动子

(signal transductor and activator of transciption, STAT) 

而最终影响到基因的转录调节。 STATs 是最初在哺

乳动物的细胞中分离鉴定出来的、能被细胞内的信

号激活的转录因子[191 0 STATs 经醋氨酸磷酸化激活

后二聚化，转位到细胞核内，激活转录。盘基网

柄菌中的同源物是 Dd-STAT，井有几个亚型。 DIF­

l 诱导 pstO 细胞中的 Dd-STATc 酷氨酸磷酸化，导

致其向核内积聚，抑制 pstA 细胞特异蛋白的表

达L201 0 Dd-STATc 的 N 末端存在核内输入信号，控

制其向核内的运输;C 末端的结构序列包含 DNA 结

合位点、 SH2 区域和酷氨酸磷酸化位点以及核外输

出信号[21 1 0 DIF 作用于 Dd-STATc 的 SH2 区域，导

致其酷氨酸磷酸化，然后二聚化形成二聚体。二聚

体的形成遮蔽了 C 端的核外输出信号，这样相对提

高了核内输入信号的水平，从而导致 Dd-STATc 在

细胞核内积聚，结果激活某些基因的表达。另外，

当胞外的 cAMP结合至Ú CAR1(cAMP receptor)能引起

Dd-STATa 的磷酸化[221。最近的研究发现 Dd-STATa

是 ecmB 基因的抑制于[231 0 而 DIF 可以诱导 ecmB 基

因的表达。所以， DIF 信号通路和 cAMP 信号通路

是 e个复杂的、相互影响的网络系统: cAMP 诱导

盘基网柄菌的多细胞发育，当细胞发育到一定阶

段，在 cAMP 的影响下细胞产生 DIF，然后 DIF 诱

导前柄细胞分化，同时 DIF 诱导前柄细胞产生磷酸

二醋酶，调节 cAMP 的浓度，拮抗 cAMP 对前子包子

分化的诱导。推测， DIF 和 cAMP 在对基因水平的

调节上可能通过对 Dd-STAT互相影响，共同实现对

细胞分化的调节。

最近，发现在 DIF-1 信号通路中的另一-个基因

一-di时， 该基因突变株能正常产生 DI凹，其细

胞发育过程中与 dmtA突变株有类似的形态缺陷和细

胞类型的缺失，而且加入外源 DIF-1 不能恢复细胞

发育的缺陷，因此 dimA 的产物位于 DIF-1 的下游，
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其序列和 bZIP/bRLZ 转录因子类似I川，很有可能

dimA 编码了 DIF-l 信号通路中关键的转录调节因

子，整合 DIF-l 信号并参与细胞类型形成的调节。

GSK-3糖原合成酶激酶(glycogen synthase kinase) 

在细胞的生长、发育、肿瘤发生等过程中均有重要

作用。盘基网柄菌中的 GskA 是 GSK-3 的同源物，

也参与细胞分化的调控[IJ o gskA 突变株早期的发育

速度加快，从虫E揄体到拔顶的时间也大大缩减，对

DIF-l 特别敏感，同时降低了 cAMP 对柄细胞分化

的抑制作用。据此有人把 DIF 用于肿瘤研究中并发

现DIF-l 和 DIF-3 能够抑制哺乳动物肿瘤细胞的增殖

并诱导其分化。 DIF-l 和 DIF-3 以及人工合成的 DIF

类似物都能抑制人类白血病 K562 癌细胞的扩增[25J 。

在扁平癌细胞中发现，尽管 DIF 不会诱导细胞分化

的特异基因表达，但是它可以把细胞限制在 GoIG 1
期。进」步研究发现 ， DIF-l 使 GSK-3ß Ser9 去磷

酸化，激活 GSK-3ß I闪核内转运， GSK-3ß 磷酸化周

期蛋白 Dl Thr286 后导致其阵解。所以，搞清楚

DIF 调节 GSK á'J作用机制无疑对肿瘤的发生和治疗

有重要意义。

4 细胞命运和细胞比例的调节

在盘基闷柄菌的发育过程中会形成不同大小的

蝠揄体，但它们前f包子细胞和前柄细胞的比例基本

上是固定的 [261 ，前f包子细胞区大约占蝠揄体的

80% ，前柄细胞占 20%; 而不同大小的 dmtA 突变

株蝠揄体中，前于包子细胞占 90% ，前柄细胞占

10% ，这个比例基本上也是固定的:突变株前柄细

胞的缺少主要是缺失 pstO 细胞，但是几种前柄细胞

亚型在据愉体前柄细胞区中的位置分布没有出现错

位。用原位杂交技术证实至少存在 54 个前甩子特异

性基因，研究证实不管是野生型中占据揄体 80% 的

前子包子细胞，还是 dmtA 突变株中占蝠蛐体 90% 的

前子包子细胞都表达这些基因。换句话说，只要是前

跑子细胞都表达这些特异基因。在单层细胞培养实

验中发现，当加入外源 DIF-l 后蝠蛐体中前柄细胞

的比例增加，若加大 DIF-l 的量，前柄细胞的比例

也会随之增加。所以有可能存在一种确认细胞分化

和比例机制。研究证实存在一个严格的检验点一一一

GDT 点(growth/differentiation transition point)，即在

饥饿诱导下盘基网柄菌从生长期转化到发育期[却]。

在 GDT 点发生了许多特定的事件，细胞内和细胞间

的许多信号参与了这些事件。早期细胞丘阶段，所

·综述

有的细胞都产生较低水平的 DIF-l ，由 f DIF-l 是

可榕的，细胞又处于运动状态中，所以所有的细胞

所处的 DIF-l 环境是相似的。在均→的 DIF-l 环境

下，盘基网柄菌分化成 pstO 细胞或前f包子细胞由细

胞内在的特异性决定的，即细胞开始发育时所处的

细胞周期的时期决定了它们对 DIF-l 反应的敏感

性。不同细胞类型会改变其 DIF 浓度来适合自身的

分化，前柄细胞区的 DIF 浓度下降，前袍子区中则

上升。通过 DIF 合成和阵解的平衡来调整 DIF 的浓

度。到虫吕蛐体阶段， DIF 的合成和降解达到某种平

衡，所以就形成了特定的、稳定的前柄细胞/前甩

子细胞的比例。

前柄细胞和前炮子细胞的比例还可能是通过这

种反馈调节机制来进行调控:前J包子细胞产生大量

的 DIF-l ，前柄细胞中的 DIF-l 脱氯酶活性大大提

高，阵解 DIF斗，使之 DIF-l 的浓度达到细胞分化

所需的合适水平。前柄细胞中的 DIF-l 另一作用是

诱导 cAMP 磷酸二醋酶的表达，从而拮抗 cAMP 对

前于包子细胞的诱导，藉此来控制前于包子细胞的数

量。所以 DIF 在调控前炮子细胞和前柄细胞的比例

中起了关键作用。同时， DIF-6 、 DIF-7 等其他化

合物也会影响前柄细胞的分化，影响 pstO 细胞和

pstA 细胞等细胞亚型的比例。另外，前J包子诱导

因子 PSIl -2 也诱导前由于细胞的分化，对于调节前

于包子细胞的数量也会起一起的作用。所以细胞比例

的调节是诸信号途径综合作用的结果。

5 小结

综上所述， DIF 在盘基网柄菌细胞发育中有相

当重要作用，但是它们起作用的许多细节还不完全

清楚:它们是否是类固醇激素的原始形式，是直接

进入盘基网柄菌细胞与细胞内受体结合还是经酶解

后进入细胞，胞内受体与类国醇激素胞内受体的结

构是否相似，特别是与 cAMP 信号协同调控细胞比

例的交汇点等问题都值得去深入研究。希望通过对

盘基网柄菌 DIF 信号转导过程的研究，可以为阐明

某些信号分子的起源和进化、细胞分化的调节和发

育分子机制提供重要资料。
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Abstract The effects of differentiation inducing factor (DIF) and its working mechanism during Dicηostelium 

development are introduced in this article, including effects of DIF on prestalk and stalk cells, DIF biosynthesis , 

DIF induction, DIF inactivation. and the control of cell fate and cell proportion by DIF , 
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