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细胞自隘的基因调控及其与稻瘟病的关系
刘小红鲁书玲林福呈*

(浙江大学生物技术研究所，杭州 310029)

摘要 细胞自噬是真核生物中广泛存在的过程，并且在进化上十分保守 。 在真核生物分化

和发育的过程中，它参与胞内细胞器和蛋白质的周转，被认为在细胞的形态建成方面发挥重要作用 。

现就细胞自噬的分子机制和功能做一介绍并对稻瘟病菌细胞自噬的研究现状进行了回顾 。
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在细胞生长发育过程中，胞内物质如蛋白质、

核酸、核糖体以及各种细胞器要通过各种不同的途

径来进行更新，这种不断的分解和合成的代谢过程维

持了细胞基本的生活需要 。 真核细胞主要通过两种

降解途径来降解胞内物质， 一是通过泛素-蛋白酶体

降解胞内的短寿命蛋白，是一个选择性的途径;另一

种是通过细胞自噬作用 (autophagy)，降解长寿命蛋白

和一些细胞器(如线粒体等)，这是一条主要的、大量

的和非选择性的降解途径 [IJ 。 细胞自噬最早是

Ashford 等[2J于 1 962年用电子显微镜在人的肝细胞中

观察到的，是广泛存在于真核细胞内的一种溶酶体依

赖性降解途径 。

细胞自噬过程是进化上高度保守的过程，在真核

细胞中，己经确定微自噬(microautophagy)和巨自噬

(m acroau tophagy)是涉及隔离膜动态重组的两种自噬

样式 。 微自噬通过液泡膜的内陷把溶酶体周围的待

降解的物质包裹到榕酶体腔内，而后在水解酶的作用

下进行降解。 相反， 巨 自 H筐，即通常所指的细胞自噬，

涉及隔离部分细胞质、细胞榕液的双层膜泡的形成，

形成的泡囊或自噬泡和溶酶体的融合，导致内部的泡

囊或自噬泡被传递到降解性的隔离物的腔内 。 细胞

自噬被诱导后，包裹被降解物质的多层液泡在胞浆中

开始形成，随后与溶酶体结合，其中的底物在酸性环

境及溶酶体酶等的作用下被降解为氨基酸、核昔

酸、游离脂肪酸等。 因此，细胞自噬在维持胞内环

境稳定、细胞免疫、组织重塑等方面有着十分重要

的作用，是清除无用或有毒物质的一种重要手段[lJ 。

1 细胞自隘的分子机制

虽然细胞自噬现象己经在动物细胞中较早被发

现，但这种活动是否以及如何被调控却一直不清楚。

直到上世纪 90 年代，啤酒酵母(Saccharomyces

cerevisiae)、多形汉逊酵母(Hansenula polymorpha) 、

甲醇酵母(Pichia pastoris)等酵母，被作为模式来进行

细胞自噬分子机制的研究。 到目前为止，已经约有

30多个细胞自噬相关基因在酵母中被发现，其中 17个

基因参与自噬泡的形成近一半基因在果蝇、线虫、

哺乳动物等多细胞物种中都十分保守[3J 。 由于各个

系统对自 H睦相关基因有不同命名， 2003 年， Klionsky 

等[4J建议将这些基因统一命名为 ATG (autophagy­

related)，用来代表自噬基因及其相对应的蛋白质，以

研究它们之间的相互作用及在自噬过程中的功能。

细胞自噬过程主要是由自噬的诱导、自噬泡的

形成、自噬泡与液泡的融合和自噬泡内物质在液泡

腔内的降解这几个步骤来完成的 。 而自噬过程的诱

导和自噬泡的形成是自噬过程重要的两个环节。目

前，人们认为它主要是通过至少 17个 Atg蛋白协同作

用来完成的，它们首先聚集或短暂的停留在到 PAS

(preautophagosomal structure)上 。 这 1 7 个 Atg 蛋白

可被分成 5 个功能组(图 1)， (i) Atg 1 激酶功能组(Atg1

protein kinase complex); (让) Atg9 膜蛋白循环系统(Atg9

membrane protein recycling system); (iii) Atg8- 磷脂酌乙

醇肢(PE)功能组(Atg8 lipid co町ugation system; PE, 

phosphatidylethanolarnine); (iv) Atg12-A也5复合体功能组

(Atg 12-Atg5 protein co町ugation system); (v)磷脂酷肌醇

转移蛋白 3 (PtdIns3)- 激酶复合体(phosphatidylinositol-

3 kinase complex) 0 5 个功能组相互作用，参与细胞
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图 1 自噬相关蛋白在 PAS 上形成的 5 个功能复合体

Atg9 、 Ptdlns3 P 和 Atg l 复合体(A tgl - Atg13-Atg17)最先被征召

到 PAS 上，之后 Atg2-Atg18 复合体、 Atg12-Atg5-Atg 1 6 复合体

和 Atg8-PE 在它们的帮助下也被募集到 PAS 上。其中， Atgll 也

是最早被募集到 PAS 上的， 但只参与 Cvt 泡的形成。双向箭头分

别指示相同的蛋臼质，这些蛋白质分布在 3 个复合体上，这种共有

的蛋白质可能使它们形成一个大的功能体。

自噬的诱导，自噬泡形成，液泡融合等各个过程[5] 。

正是在 PAS 上，这 5 个功能组协同作用，共同完成了

对自噬泡的加工。 而形成的自噬泡被转运到液泡上

并发生融合，最后自噬泡内的物质被释放到液泡内腔

里， 并被降解 。

1. 1 自 噬的诱导

所有真核细胞中都存在低水平的细胞自噬现象，

在细胞受到外界剌激(例女口， 营养饥饿，供氧不足，群

体过剩， 高温等)或内部条件发生变化(例如，损坏的

或过剩的细胞器，细胞质组件的堆积等)情况下，细胞

自噬水平会上调 。 因此，在胁迫的环境下，为了适

应和存活，细胞自噬被迅速地激活 。

以酵母为例， 酵母中存在一种特殊的选择性蛋白

运输途径， ep细胞质至液泡运输途径(cytoplasm to 

vacuole targeting pathway, Cvt 途径) [6] 。 在正常的营

养状态下，细胞会启动 Cvt 途径把氨肤酶等蛋白酶运

输到液泡内腔。 但是在饥饿、环境胁迫或者雷帕霉

素(rapamycin)诱导下，细胞启动自噬过程非选择性地

降解胞内待降解物质。 这两个途径的转换通过一种

自噬开关复合物 "Atg 1 激酶功能组"来实现[7] 。

Atgl 是这种复合物的关键组成成分，它是一种丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶，在高等真核细胞中， Atgl 在细

胞 自噬过程中发挥的作用是高度保守的问 。 另一组

· 综述

分 Atg13 的磷酸化状态受其上游蛋白雷帕霉素靶点

蛋白激酶 TOR (target of rapamycin) 的负调控[9] 。

TOR 是氨基酸、 ATP 和激素的感受器，是细胞内感

知环境变化的最重要信号[10] 。当细胞受外界饥饿诱

导时， TOR 基因活性被抑制， Atg13 发生去磷酸化，与

Atg17相结合形成Atgl3-Atgl7复合体， 并激活Atgl，形

成 Atgl- Atg13-AtgI7 复合体， 诱导自噬发生。 该复 J 

合体还涉及了 Atg20 、 Atg24 、 Atgll 、 Vac8 等蛋白

质。 然而，还没有证据表明 Cvt途径存在于除酵母[11]

和白色链球菌[12]之外的其他多细胞真核生物中 。

1.2 自噬泡的形成

双层膜自噬泡(autophagosome)的形成是细胞自

噬过程的显著标志。在发生自噬的细胞胞浆中出现

大量游离的被称为前自噬泡(preautophagosome)的膜

性结构，这些模性结构逐渐发展成为由双层膜结构形

成的空泡，其中包裹着蛋白质、变性坏死的细胞器

和部分细胞浆，这种双层膜结构被称为自噬泡 。 然

后，自噬泡外膜与溶酶体膜融合，内膜及其包裹的物

质进入溶酶体腔，被溶酶体中的酶水解[ 1 3 ] 。 但是，自

噬泡这种双层膜的起源尚不清楚 。 酿酒酵母中的自

噬泡被两个脂质双分子层所围绕，它的直径在 ~ 
400-900 nm 之间[ 1 4] 。 自噬泡膜富含脂类，缺乏蛋白

质[町，并且比典型的分泌小泡要大得多，这也意味着

自噬体由所需的最小限度的成分组成，去装载最终要

被降解的最大限度的材料 。

在酵母的研究中发现， Atg8-PE 功能组和 Atg5-

Atg12 复合体功能组参与了自噬泡的形成。 两个复

合体都是Cvt泡和自噬泡的结构组成， 主要存在于内

膜， 使孤立的自噬体前体膜连接形成完整的自噬体。

两者互相调节，互相影响，在真核生物中作用保守[ 1 6] 。

其中 一个复合体开始于泛素激活酶 El 的同源体

Atg7 [口] 0 Atg7 的一个重要半眈氨酸被 ATP 激活后，

可以与 Atg12 碳端的甘氨酸连接[ 1 8 ] 0 Atg12 与 Atg5

内第 149 位的赖氨酸通过异肤键的连接，被激活的

Atg12被转移到 E2泛素激活酶 AtglO的甘氨酸上， 在

PAS 上形成 Atgl2-Atg5 复合物 。 最后， 该复合物装

配上 Atg16 或 Atg16 四聚物，形成 Atg12-Atg5-Atg16

六聚物复合体， 一方面促进自噬体伸展扩张，另一方

面促进 Atg8-PE 向自噬泡的聚集[ 1 9 ， 20] 。 另一个复合

体始于半肮氨酸酶 Atg4 0 Atg4 可以切割 Atg8 竣端

的精氨酸， 暴露出甘氨酸[川] 0 Atg7 激活了这个甘氨

酸的活性后，将具备了形成硫酶键活性的 Atg8 转移

给 Atg3 0 Atg3 调节 Atg8 与 PE 的连接， 形成 Atg8-PE，

/ 
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从而促进自噬体前体膜的聚集和融合[22J 。 自噬泡形

成过程中及过程之后，外膜上的 Atg8-PE 被 Atg4 清

除。研究还发现， Atg12-Atg5-Atg16 复合体对 Atg8-

PE 作用的稳定性必不可少[叫，但是具体作用机制尚

不清楚。

另外，最近研究发现， Atg9 膜蛋白被认为参与了

自噬体膜的运输过程[24，25J。它主要是参与了 Atg 蛋白

从成熟自噬体上脱离并循环利用的过程。在 Atg2 、

Atg18 和 Atg1-Atg13 的作用下， Atg9从PAS膜上脱离，

而 Atgll 、 Atg23 、 Atg26则负责让Atg9重新回至Ú PAS

上， Atg9 的荧光定位表明， Atg9 不仅仅定位在自噬体

膜上，还定位在其他细胞器如线粒体上，因此，有理由

推测， Atg9 有可能在这些细胞器之间来回穿梭。

PtdIns3- 激酶复合体，可以结合位于 PAS 膜上的

PtdIn s3 。 该蛋白质可协助其下游自噬相关蛋白，如

Atg18 、 Atg20、 Atg21 和 Atg24 等，定位到 PAS 上[26J 。

1.3 融合与降解

自噬泡以及 Cvt小泡和液泡的融合需要许多组分

的共同参与，这些组分包含 SNARE 蛋白 Vam3 ，

Vam7 、 Vti1 与 Ykt6;NSF、 SNAP与 GDI 同源物 Sec17 、

Sec18 、 Sec19 ; Rab 蛋白 Ypt7 ; C 组 VpslHOPS 复合物

的成员和最近发现的蛋白质 Mon1 和 Ccz1 [27J。首先，

外层膜与液泡膜融合，接着单层膜的自噬小体被释放

到液泡内腔里，随后在 Pre1 和 Pep4 蛋白酶及 Atg15 的

护 作用下， 自噬小体破裂， 其中的待降解物质被释放并最

终被降解。 阵解后的物质可以被细胞重新利用，参与

细胞物质的再循环过程。自噬泡的溶解被认为依赖

于液泡腔的酸性 pH 值和蛋白酶 B ; 然而，蛋白酶 B 的

功能可能是激活直接作用于分解过程的液泡酶原 [ JJ 。

2 细胞自噬的功能

通过细胞自噬在细胞器和蛋白质转化中的作用，

与分化和发育时发生的细胞结构变化相关。早在

1966 年， de Duve (1 974 诺贝尔奖获得者和溶酶体的

发现者)等[28J提到， 新生儿的肾、肺、肠，胎儿的十

二指肠，变形虫唾液腺，衰退的苗勒管，两栖动物红

细胞、角质化的皮肤和家鼠阉割后的前列腺等细胞

在分化或其他诱导变化发生时，细胞自噬得到增强。

『 然而直到目前为止， 关于自噬在分化和发育中作用的

;-、

研究， 很大一部分都被限定在形态学相关性的研究上，

比较缺乏细胞自噬机制的作用的确切证据。

随着人们对细胞自噬过程日益深入的研究，对于

细胞自噬功能的认识不断深入。最初在酿酒酵母中，
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细胞自噬被作为一种营养缺乏条件下，细胞耐受性而

被广泛研究。最近的研究表明，在富营养生长条件

下，酵母中的细胞自噬与液泡水解酶转运到液泡[却]。

在哺乳细胞中，细胞自噬对蛋白质聚集体的清理和抵

御病毒或细菌的入侵有一定的作用 [30J 。 此外，细胞

自噬在植物中有抗衰老的作用 [3 1 J。细胞自噬系统的

损坏会使高等真核生物产生不良，甚至致命的病态效

应，如蛋白质折叠障碍， 神经退化症和新生儿的夭折

等[30J 。 细胞自噬过程是酵母、辈占菌、线虫和果蝇

发育与分化所必需的;更确切的说，它是伴随着大量

细胞组件降解的细胞重塑所必需的过程[IJ 。

3 细胞自噬在稻瘟病菌中的研究现状

由于细胞自噬过程在进化上有着高度的保守性，

酵母细胞自噬分子机制的研究为高等真核生物细胞

自噬生物学功能的识别提供了基础。细胞自噬过程

在植物病原真菌中的研究是一个崭新的课题，在稻瘟

病菌上研究很少。众所周知，稻瘟病是一种毁灭性

病害，给全世界的水稻生产带来巨大威胁。 稻瘟病

菌具有遗传上的多样性和复杂性，在致病性方面表现

多变性， 这也是稻瘟病难防难泊的原因之一。从分

子水平上阐明稻瘟病菌致病过程及致病性变异的机

制，对于稻瘟病的防治具有重大意义。经世界上研

究稻瘟病菌的几个重要实验室的共同努力 ， 2002年10

月完成了稻瘟病菌 70-15 菌株全序列草图的绘制[坷 。

稻瘟病菌己逐渐成为重要经济作物和病原真菌相互

作用的研究模式。

3.1 稻瘟病菌细胞自睦相关基因

为了寻找稻瘟病菌细胞自噬相关基因，我们以酿

酒酵母基因组数据库(http://www ，yeastgenome.org)

中获得的自噬相关基因的蛋白质序列为初始序列，提

交到稻瘟病菌基因组数据库(http: //www ，broad.mit ，

edu/annotationlgenome/magnaporthe_grisea)中进行比

对分析。 E值在 0.001 以下的序列均作为待检验的序

列，根据保守结构域的分析，剔除没有典型蛋白质结

构的序列(未发表的结果)，保留下来的序列被认为是

稻瘟病菌细胞自噬相关基因。根据分析，我们得到

了 28 个候选的自噬相关基因，如表 1 所示，这些候选

基因在稻瘟病菌中均是单拷贝的，以上结果与 Meijer

等问的研究结果一致。 这些稻瘟病菌细胞自噬相关

基因的发现，对于研究稻瘟病菌细胞自噬过程提供有

利的信息。

3.2 细胞自噬过程对稻瘟病菌的影晌

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志



740 综述 .

表 1 稻瘟病菌细胞自噬相关基因 异不大，其具体原因还正在研究之中 。
ATG 基因 稻痕病菌中的 ATG 基因 稻瘟病菌中的

同源基因 同源基因
4 小结

ATGl MGG 06393.5 ATG17 MGG 07667 .5 

ATG2 MGG 05998 .5 ATGJ8 MGG 03139.5 细胞自噬是真核生物特有的生命现象，贯穿于正

ATG3 MGG 02959.5 ATG20 MGG 12832.5 常细胞生长发育和生理病理的整个过程。 细胞自噬
ATG4 MGG 03580 .5 ATG21 MGG 03139 .5 

基因的发现使人们在分子水平上认识了自噬，但总体
ATG5 MGG 09262 .5 ATG22 MGG 09904.5 

ATG6 MGG 03694.5 ATG23 MGG 10579.5 来说， 人们对细胞自噬的认识还只是处于初级阶段，尤

ATG7 MGG 07297 .5 ATG24 MGG 03638.5 其在较高等的真核生物中，对自噬泡双层膜的起源、
ATG8 MGG 01062 .5 ATG26 MGG 03459 .5 

参与分子、信号转导、其对细胞生存的影响、病
ATG9 MGG 09559 .5 ATG27 MGG 02386.5 

ATGll MGG 04486 .5 ATG28 MGG 0806 1.5 理生理学意义等方面的问题尚不完全清楚。 细胞自

ATG J2 MGG 00598.5 ATG29 MGG 02790 .5 噬过程与稻瘟病菌的致病性密切相关，其作用机制还
ATGJ3 MGG 00454.5 VAC8 MGG 04004.5 有待于进一步的深入研究。
ATG15 MGG 12828.5 VPS15 MGG 06100.5 

ATG16 MGG 05255 .5 VPS34 MGG 03069.5 
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刘小红等:细胞自噬的基因调控及其与稻瘟病的关系

Gene Regulation in Autophagy and Its Relationship with the 
Rice Blast Fungi 

Xiao-Hong Liu, Shu-Ling Lu , Fu-Cheng Lin* 

(Biotechnology Institute, Zhejiang UniνerSI砂" Hangzhou 310029, China) 

741 

Abstract Autophagy is a ubiquitous and evolutionarily conserved process in eukaryotes. It has been 

presumed to be involved in cellular architectural changes 由at occur during differentiation and development, presum­

ably via its roles in organelle and protein turnover. Here we review its molecular mechanism and functions. The 

further concerning research on rice blast fungus M . oryzae were been discussed as well. 

Key words autophagy; molecular mechanism; M agnap o rthe 0ηzae; ATG genes 
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