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肺炎链球菌CcrZ蛋白在细胞周期调控中的作用
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(内蒙古大学生命科学学院, 省部共建草原家畜生殖调控与繁育国家重点实验室, 呼和浩特 010020)

摘要      为了维持基因组稳定性, 细胞在增殖过程中不仅需要对细胞周期各事件(DNA复制、

DNA分离和细胞分裂)进行单独调控, 还要将这些事件彼此协调起来。在细菌中, DNA复制起始和

细胞分裂分别由复制起始蛋白DnaA和细胞分裂体(divisome)蛋白FtsZ负责, 然而这两个过程的协

调机制少有报道。最近在肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)中发现一种细胞周期时空调节子

CcrZ, 其具有三个功能: (1) 激活DnaA依赖的复制起始; (2) 参与后期细胞分裂体的组装; (3) 通过将

Z环(Z-ring)适时定位在细胞中央以使DNA复制和细胞分裂相协调。基于CcrZ的结构和保守性, 该
文综述了以CcrZ为代表的多种蛋白调控DNA复制起始、Z环组装和定位的机制, 并展望了多细胞

周期事件协调子在相关领域的应用前景。
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Abstract       To maintain genomic stability, cells not only need to regulate cell cycle events (DNA replication, 
DNA segregation, and cell division) during proliferation respectively, they also need to coordinate these events with 
each other. In bacteria, DNA replication initiation and cell division are responsible for the replication initiation protein 
DnaA and the cell division divisome protein FtsZ, respectively. However, the mechanism of coordination of these two 
processes is rarely reported. A cell cycle spatiotemporal regulator CcrZ was recently discovered in Streptococcus pneu-
moniae, which has three functions: (1) CcrZ activates DnaA-dependent replication initiation; (2) CcrZ participates in 
the late-stage assembly of cell divisome; (3) CcrZ coordinates DNA replication and cell division by positioning the 
Z-ring at the midcell. Based on the structure and conservation of CcrZ, this paper reviews the mechanisms of various 
proteins represented by CcrZ in regulating DNA replication initiation, Z-ring assembly and Z-ring localization. It also 
prospects the application of coordinators of multipe cell cycle events in related fields.
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细胞周期(cell cycle)是细胞复制其内容物和分

离的一连串的复杂的事件[1], 拥有G1、S、G2、M等

明显不同的几个阶段。在真核细胞中, 细胞周期的

有序进程依赖于由细胞周期蛋白(cyclin)和细胞周期

蛋白依赖性激酶(cyclin-dependendent kinase, CDK)
组成的生化引擎[2]。Cyclin-CDK复合物的周期性活
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性调节细胞周期转换, 例如DNA复制的启动或有丝

分裂的进入[2]。此外, 特定的检查点(checkpoint)机
制在不同阶段动态检测着细胞周期, 以确保在早期

事件完成之前不会发生晚期事件[3]。

与真核生物不同 , 细菌细胞周期有明显两个阶

段: 染色体复制期C, 从起始复制到终止所需的时间; 
细胞分裂期D, 从复制结束到随后细胞分裂完成所

需要的时间[4]。细胞周期是个严格调控的过程, 例如

控制DNA复制起始和细胞分裂的机制或在DNA损

伤或复制停滞的情况下抑制分裂的SOS反应。然而, 
这些不同的机制是如何组织和协调以确保细胞周期

有序进行的仍有待在分子水平上揭示[5]。

染色体复制起始在同一个细胞周期中仅发生

一次 [6]。复制起始蛋白DnaA在复制起始过程中起

关键作用 , 是个正向调控因子 [6]。DnaA蛋白有ATP-
DnaA和ADP-DnaA两种存在方式 , ATP-DnaA具有

复制活性而ADP-DnaA不具备这样的活性 [7]。ATP-
DnaA蛋白通过结合复制起始点来引发复制的启动 , 
其以高度调控的方式在复制原点(oriC)聚集并通过

形成DnaA-oriC复合体进而将oriC处的双链部分解

旋[8]而启动染色体复制。作为复制起始负调控反馈, 
有分子机制确保在同一个细胞周期中复制起始只发

生一次: (1) 在染色体复制过程中, 由Hda蛋白介导

的ATP-DnaA的水解失活, 被称为RIDA; (2) 由SeqA
蛋白介导的oriC暂时隔绝(sequestration); (3) DnaA对

datA序列的高亲和性结合[5,7,9]。

细菌细胞分裂的机制是基于丝状温度敏感

蛋白Z(filamentous temperature-sensitive protein Z, 
FtsZ)聚合成保守的Z环结构[10]。FtsZ是细菌细胞分

裂的关键调节因子, 其主要作用是: 作为支架来促

进分裂机器的组装, 产生可引导细胞包膜内陷的收

缩力, 并调节肽聚糖(peptidoglycan, PG)的代谢[11]。

细胞分裂蛋白需要与染色体进行时间和空间上的

协调, 以确保每个子细胞接收一份完整的染色体[12]。

这种协调主要是通过调节FtsZ在细胞中的定位来实

现的。研究较多的Z环(Z-ring)定位系统是在大肠

杆菌(Escherichia coli)中的类核封闭(nucleoid occlu-
sion, NO)系统和Min系统。这两个系统分别负调控

类核和细胞极的Z环形成, 以确保细胞分裂发生在

细胞赤道位置[13]。

肺炎链球菌(肺炎球菌)是一种人类呼吸道疾

病的病原体, 是引起细菌性肺炎的主要原因[14]。而

细菌的存活与增殖与其细胞周期紧密相关。因此, 
对于其细胞周期调控的研究就显得尤为重要。与

大肠杆菌相比, 肺炎链球菌缺乏NO和Min等调控系

统, 其通过利用一种细胞周期时空调节因子CcrZ激
活DNA复制及组装Z环, 并将DNA复制和细胞分裂

协调起来[15]。本文从CcrZ的一级结构出发, 对CcrZ
高级结构、CcrZ-FtsZ相互作用进行预测, 综述了

以CcrZ为代表的多种蛋白调控DnaA依赖的DNA复

制起始、Z环组装和定位的机制并给出MapZ-CcrZ
联合调控DNA复制和细胞分裂的模型, 并且展望了

CcrZ等多细胞周期事件协调子在靶向治疗与合成生

物学的应用前景。

1   CcrZ蛋白的结构和保守性
1.1   CcrZ蛋白的结构

CcrZ蛋白首先在肺炎链球菌中被发现, 由264个
20种不同的氨基酸组成, 其中Leu(11.4%)占比最高, 
Cys(0.8%)占比最低。其分子量为31.1 kDa, 等电点

(pI)为8.9, 不稳定性指数为48.77, 脂肪指数为82.73, 
总平均亲水性为–0.57[16]。我们对CcrZ的高级结构

进行预测[17-19](图1和图2), 推定其含有一个单一氨基

糖苷磷酸转移酶 (aminoglycoside phosphotransferase, 
APH)家族结构域 , 由氨基酸残基Pro39~Tyr225构
成。CcrZ还被推测具有保守的P环、Brenner’s基序

[HXDhX3N](CcrZ H157–N164)和APH基序。其中 , 
P环由1个无规则卷曲 (Gly15~Lys19)组成 ; Brenner’s
基序由 1个 β折叠 (Val156~His157)和 1个无规则卷

曲 (Gly158~Asn164)组成 ; APH基序由 1个 β折叠

(Ile173~Asp177)、1个无规则卷曲 (Trp178~Asp185)
和1个α螺旋 (Arg186~His196)组成。Meta-Disorder
预测出了 CcrZ两侧的无序区域 (Met1~Leu3和
Arg257~Arg263)[20]。我们在UCLA-DOE的SAVES服
务器检验预测结果如下。用于检测蛋白质结构立体

化学质量的PROCHECK显示87.1%的氨基酸落在拉

氏图(Ramachandran plot)的“最适区”, 0.9%的氨基酸

落在 “不被允许区 ”[21], 说明蛋白质构象合理。用于

检查氨基酸残基立体化学参数的WHATCHECK也

通过了87.5%的指标 [22], 说明所预测蛋白结构正常。

得注意的是 , CcrZ整体的三维结构与肺炎链球菌中

的LicA胆碱激酶相似。该结构形状上为银杏叶状 , 
在N-端“叶片”和C-端“叶片”中间有一个裂缝 , 这个

裂缝比LicA激酶N-端叶和C-端叶之间的裂口更宽 , 
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推测其在结合底物和ATP中发挥功能 , 并且可以结

合更多略大的分子。

1.2   CcrZ在进化上保守

除肺炎链球菌外 , 在金黄色葡萄球菌 (Staphy-
lococcus aureus) SH1000和枯草芽孢杆菌 (Bacillus 
subtilis) 168中也发现ccrZ同源物 (SAOUHSC_01866
和ytmP), 且它们编码的蛋白功能与CcrZ相似[23]。为

了探讨 ccrZ在各细菌中的同源性 , GALLAY等 [24]利

用PSI-BLAST对大多数厚壁菌门中的ccrZ(或其同

源物)基因的序列进行比对。分析结果表明, 在肠

球菌科(Enterococcaceae)(39%)、梭菌纲(Clostridia)
(38%)、乳杆菌科(Lactobacillaceae)(36%)、肉杆菌

科(Carnobacteriaceae)(36%)、气球菌科(Aerococca-
ceae)(34%)、组织菌科(Tissierellia)(33%)、芽孢杆菌

科(Bacillaceae)(33%)、葡萄球菌科(Staphylococca-
ceae)(31%)中同一性(identity)大于30%, 在革兰阴性

菌纲(Negativicutes)、丹毒丝菌纲(Erysipelotrichia)、

明串珠菌科(Leuconostocaceae)中也各有30%、29%、

24%的同一性。Gene Neighborhoods分析也揭示在

葡萄球菌科、乳杆菌科、肠球菌科、肉杆菌科、气

球菌科、链球菌科(Streptococcaceae)、李斯特氏菌

科(Listeriaceae)、芽孢乳杆菌科(Sporolactobacilla-
ceae)、地微杆菌属(Geomicrobium)中ccrZ与一个编码

tRNA甲基转移酶的trmB基因相邻近[25]。特别地, 在
芽孢杆菌科、链球菌科、乳杆菌科、肠球菌科、肉

杆菌科中都发现一个含有EcsB结构域的基因与ccrZ
邻近[25]。这些结果说明, CcrZ在大多数厚壁菌门中

是结构保守的。

CcrZ含有五种同时在胆碱激酶LicA和厚壁菌

门 (Firmicutes)中保守的残基 , 其中Asp159、Asn164
和Asp177在超过95%蛋白中保守 , His157和Asp189
在超过80%的蛋白中保守 , 且这五种保守的残基都

在空间上邻近于胆碱激酶 –磷酸腺苷复合物中的磷

酸腺苷 (AMP)[24]。Asn164、Asp177与AMP的部分

图1   CcrZ结构示意图(根据参考文献[17-18]修改)
Fig.1   Schematic representation of CcrZ structure (modified from references [17-18])
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绿色部分: P环; 蓝色部分: Brenner’s基序; 黄色部分: APH基序; 红色部分: CcrZ三个功能依赖性的保守氨基酸, 在这里特别表示成棍棒结构。

Green section: P-loop; blue section: Brenner’s motif; yellow section: APH motif; red section: three function-dependent conserved amino acids of CcrZ, 
specifically expressed as a stick structure here.

图2   CcrZ三级结构预测(根据参考文献[19]修改)
Fig.2   The prediction of CcrZ’s tertiary structure (modified from reference [19])
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α-磷酸相互作用, Asp159对胆碱的部分羟基的氢键

的形成至关重要[26]。CcrZ不具有胆碱结合所必需的

胆碱和乙醇胺激酶特异性的保守疏水残基, 但在相

应位置有一些极性氨基酸[24]。针对于CcrZ中这5个
保守的残基进行突变分析[24], 结果说明至少His157、
Asn164和Asp177对于肺炎链球菌中CcrZ的功能是

极其重要的(图2); 而Asp159和Asp189的突变不会导

致生长缺陷, 说明其对CcrZ的功能是非必要的。 

2   CcrZ与DnaA域I、III互作激活DNA复

制起始
DnaA是大多数细菌中染色体复制的起始者。

遗传和生化数据已经按照功能将DnaA的结构域分

成四部分。域 I: 一个招募DnaB的N-端分子 , 含有3
个α螺旋和3个β折叠 , 其与多种蛋白质相互作用 [27]; 
域II: 一个灵活的连接器, 使域I和域III相互间的旋转

变得自由 , 并在两域之间创造可变的距离 [28]; 域 III: 
具有AAA+蛋白超家族的典型基序 , 包括Walker型
ATP结合基序 , 该基序的功能是识别和水解ATP, 并
且作为与其他蛋白质相互作用的位点[29]; 域IV: 一个

C-端DNA结合结构域 , 包含一个螺旋–转角–螺旋基

序以用于特异性识别oriC处的DNA盒[30]。

DnaA与其调控子的研究主要集中在枯草芽孢

杆菌中。WOZNIAK等 [31]最近在枯草芽孢杆菌中

发现 , CcrZ通过与DnaA的域 I和域 III以及DnaB的相

互作用来激活DNA复制起始 , 这种相互作用有助于

CcrZ定位到oriC处。CcrZ通过磷酸化一个小分子, 该
小分子作为代谢物或第二信使向DnaA、DnaB发出

信号, 从而确保复制在恰当的时间被起始[24,31]。DNA
复制起始在枯草芽孢杆菌中由四聚体蛋白YabA负

向调节, 该蛋白质通过与DnaA的域III结合来抑制

DnaA与oriC的协同结合, 同时这种结合使得YabA竞

争性抑制DnaD与DnaA的相互作用, 从而抑制复制过

度启动[32]。同样枯草芽孢杆菌中报道的一种DnaA
负调控子, 也叫孢子形成诱导蛋白SirA, 其维持着孢

子发育过程中两条染色体上基因组拷贝数[33]。SirA
通过与DnaA域I上的一个位点结合来与DnaA相互作

用, 从而破坏DnaA在oriC处的定位, 最终阻止复制

过度起始[32]。此外, 在枯草芽孢杆菌中还报道了一

种DNA复制调节剂Soj/ParA, 其定位和DNA复制起

始的调节依赖于DNA复制起始蛋白DnaA[7,34]。Soj
通过直接与DnaA的域IIIB(或连接域IIIB和IV的区

域)相互作用来调控DnaA螺旋的装配[35]。作为控制

DnaA活性的分子开关, Soj对立的调节活性由其存

在形式决定: 当其为单体时, 特异性抑制DnaA寡聚

体的形成来阻止DNA复制起始; 当其二聚化后, 便
成为DnaA的激活剂并刺激DnaA螺旋的形成, 这与

其增加 DNA 复制起始频率的能力一致[7]。

在大肠杆菌中 , 同型四聚体DiaA是染色体复制

起始的正调控子, 其每一个亚基都有一个和DnaA域I
作用的结合位点 [36]。DiaA同时结合多个 DnaA分子 , 
从而刺激oriC内ADLAS上DnaA分子的协同结合 [37]。

这种协同结合所基于的原理是一种连接效应, 即当

两个DnaA分子中的一个通过DiaA与DNA结合时, 另
一个分子的自由扩散受到物理连接的抑制, 从而导

致对DNA的整体亲和力增加[38]。因此, DnaA的域I
与域III在不同细菌的DnaA与其调控蛋白结合中发

挥了重要的作用。在枯草芽孢杆菌中, 同时发现多

种蛋白与DnaA的域I或域III相互作用, 说明其存在

于一个调控途径或网络。这些调控子彼此之间的关

联值得进一步探索。

3   CcrZ是肺炎链球菌细胞分裂体组成部分
细菌胞质分裂由分裂体介导, 分裂体是一种多

蛋白复合物, 在细胞中央附近组装并驱动内膜(inner 
membrane, IM)的内陷、肽聚糖细胞壁的合成与重

塑、革兰氏阴性菌外膜(outer membrane, OM)的内

陷[39]。在不同细菌中, 参与细胞分裂体组装的蛋白

有很大不同。已经有十多种蛋白质被确定为肺炎

链球菌分裂体的组成部分, 它们通过特定的顺序进

行组装, 并通过彼此协调高效地完成细胞分裂[40](图
4)。CcrZ通过与FtsZ等分裂蛋白相互作用参与后期

分裂体的装配, 并且将复制起始与分裂环的形成偶

联起来[38]。

3.1   CcrZ与FtsZ的相互作用

FtsZ是真核生物微管蛋白的同源物 , 也是第

一个被招募到细胞中央分裂位点的分裂体蛋白 [41]。

FtsZ单体在细胞中央以头对尾的方式形成短的原丝, 
并通过GTP依赖的快速聚合和解聚绕细胞的短轴做

圆周运动, 进而聚合成动态变化的Z环, 作为整个分

裂体组装的支架[42]。在肽聚糖的帮助下, Z环向内收

缩, 将细胞分成两个子细胞[43-44]。

CcrZ在隔膜处的定位依赖于和FtsZ的相互作用, 
一个主要原因是CcrZ不含有跨膜结构域 [45]。CcrZ
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红色结构: CcrZ; 绿色结构: FtsZ; 黄线: 氢键; 蓝线: 离子键。

Red structure: CcrZ; green structure: FtsZ; yellow lines: hydrogen bonds; blue lines: ionic bonds.
图3   CcrZ和FtsZ的相互作用预测(方法引自参考文献[49])

Fig.3   The predictive interaction between CcrZ and FtsZ (methods cited from references [49])
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在细胞分裂体后期组装的某一阶段, CcrZ通过与FtsZ、FtsA、EzrA、ZapA相互作用移动到细胞分裂位点, 并在那里激活DnaA依赖的复制起始。

各分裂体蛋白间的相互作用在图中用黑色双箭头表示。

At a certain stage of late cell divisome assembly, CcrZ moves to the cell division site through interaction with FtsZ, FtsA, EzrA and ZapA, where it acti-
vates DnaA-dependent replication initiation. The interactions between cell divisome proteins are shown in the figure with black double arrows.

图4   CcrZ是肺炎链球菌细胞分裂体的组成部分(根据参考文献[10,40-41,55]修改)
Fig.4   CcrZ is part of the cell divisome in Streptococcus pneumoniae (modified from references [10,40-41,55])
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和FtsZ间相互作用首先由纳米互补报告检测 (NanoBit 
complementation reporter assay)[46]和细菌双杂交 (bacte-
rial two-hybrid assay)[47]等实验证明。基于氨基酸序列, 
我们用PPA-Pred2初步预测了两者之间相互作用的结

合亲和力 , 显示结合自由能(ΔG)为–10.34 kcal/mol, 解
离常数(Kd)为2.63×10–8 mol/L[48]。随后, 我们通过对接

分析对两者的相互作用进行分子水平的预测[49], 一
共得到10个对接复合物, 并利用PDBePISA对分子

对接的结果进行检验(所依据的原理是ΔG越低体

系越稳定)[50], 筛选出ΔG最低(–11.3 kcal/mol)的模

型(该数值同时最接近之前的初步预测)。我们对得

到的最稳定的CcrZ-FtsZ对接复合物进行分析 [49], 结
果显示: CcrZ和FtsZ分别在Thr112-OG1与Ala286-O、

Arg142-NH2与Glu172-OB1、Glu122-OE1与Ser166-
N、Glu122-O与Ser166-OG之间形成氢键 , 距离分别

为1.643、1.561、3.381、2.909 Å; 并在Arg142-NE与
Glu172-OE1、Arg142-NH1与Glu172-OE1、Arg142-NH2
与Glu172-OE2、Glu111-OE2与Arg243-NE之间形成离

子键 , 距离分别为3.793、3.017、3.517、3.946 Å(图3)。
CcrZ和FtsZ各有37个氨基酸残基参与了相互作用表

面的形成 , 占各自氨基酸总数的比例分别为8.3%和

8.7%, 相互作用表面的溶剂可及表面积为1 334.1 Å2

和 1 253.2 Å2, 分别占各自结构总表面积的8.3%和

8.7%。有趣的是 , CcrZ中央的“裂缝”并没有参与两

者的互作, 这样的利好在于CcrZ始终与FtsZ以最稳定

的方式结合 , 同时不影响其利用 “裂缝 ”将底物分子

磷酸化进而传递信号的功能。

FtsZ含有两个保守结构域 : N-端GTP酶区域

(FtsZNTD)与C-端GTP酶激活区域(FtsZCTD), 两结构域

之间由一个长中心螺旋H7连接[51-52]。FtsZNTD含有

核苷酸结合位点, 可以与另一个FtsZ亚基的FtsZCTD

的GTP水解环T7结合以激活GTP酶活性[53]; FtsZCTD

包含与H7螺旋连接的四链β折叠, 其一侧被两个螺

旋所支撑, 另一侧暴露于溶剂中[54]。FtsZCTD是介导

FtsZ与其他调节分裂、组装和拆卸的辅助蛋白相互

作用的关键结构[54]。根据我们的分析结果, FtsZCTD

的20个氨基酸残基参与形成与CcrZ相互作用的表面, 
占到FtsZ所有参与相互作用残基数量的54%, 表明

FtsZCTD在一定程度上参与了互作。细胞分裂涉及大

量的蛋白质结合、互作[55], 分裂体蛋白FtsA、ZipA、

SepF、EzrA、ZapA、FtsEX、FtsK和与分裂相关蛋

白MapZ、MinC、MciZ、ClpX、YacF、SulA等均与

柔性的FtsZCTD结合[54]。因此, FtsZCTD在FtsZ参与和其

他蛋白质相互作用方面发挥着较为重要的作用。然

而到目前为止, 尚不清楚这些蛋白质是否存在竞争

结合, 或者在这个有限长度的结构域中是否存在足

够的空间来同时结合所有相互作用的蛋白质[56]。

3.2   CcrZ参与后期分裂体的组装

与已经被报道的多数细菌一样, 肺炎链球菌分

裂体的组分也是按照一定顺序进行装配的。在组装

的早期阶段, FtsA、SepF、EzrA和ZapA被报道参与

将FtsZ细丝和束锚定到细胞膜上[40]。FtsA是肌动蛋

白家族的成员, 通过直接与内膜的细胞质小叶相互

作用, 将C-端插入到磷脂双层中[57]。FtsA和ZipA一

起将FtsZ聚合物连接到膜内侧, 并且参与细胞膜和

Z环的重塑[58]。FtsA还在协调细胞中央隔膜和外周

PG的生长、调节分裂体活性方面发挥关键作用[57]; 
SepF在几乎所有革兰氏阳性菌中保守, 其与FtsA在

功能上存在一定重叠[59]。SepF可以组装成直径约为

50 nm的规则蛋白环, 在新生的隔膜前缘顶部形成弧

形, 将FtsZ原丝捆绑成长管结构, 从而将FtsZ聚合物

平行排列于分裂平面并附着在细胞膜上[60]; EzrA
是一种双顶蛋白, 其细胞质结构域形成类似收缩

蛋白的卷曲螺旋结构[61]。EzrA血影蛋白样分子的

二聚体在细胞质中形成拱形结构, 与FtsZ结合并调

节束的横向相互作用[61]; Z环相关蛋白ZapA是Zap族
蛋白(ZapA~D)的成员, 以四聚体的形式与FtsZ原丝

交联[62]。ZapA虽然在肺炎链球菌中不是必需的[63], 
但其可以促进FtsZ原丝的形成并平行排列原丝, 使
其拉直和稳定, 从而增加大规模纤维网络的空间有

序性和时空持久性[62,64]。

FtsEX、FtsK、DivIBC-FtsL等蛋白参与了晚期

组装[40]。FtsEX是ABC超家族的成员, 其通过FtsE与
FtsZ的保守C-端结构域相互作用而被招募[65]。FtsEX
在细胞分裂中有3个重要的作用: 一是作用于FtsA以

促进下游蛋白质的招募; 二是参与隔膜肽聚糖(sPG)
合成的激活和调控; 三是水解ATP并同时激活酰胺酶

来裂解新合成的sPG, 促进细胞收缩[66]。FtsK是一种

DNA转位酶, 其N-端结构域是细胞分裂所必需的, 它
将FtsK定位于细胞隔膜并参与分裂机器的组装[67]。

而其C-端结构域是FtsK和其他分裂体蛋白建立重要

相互作用所必需的[67]。FtsK的主要作用是激活用于

分解染色体二聚体的XerCD系统并在胞质分裂完成之

前将DNA移出分裂位点以及参与细胞质膜和肽聚糖
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层的同时收缩的耦合[67]; DivIBC-FtsL亚复合体在FtsK
之后被招募到分裂体, 参与PG合酶的调节[68]。FtsL可
能在锌敏感性和膜通透性中发挥功能[69]。DivIC借
助其细胞外卷曲螺旋结构域与FtsL结合, 并通过将

FtsL由寡聚状态转变为二聚体形式来保护其免受

RasP切割[70]。DivIB通过其中心的β结构域与DivIC-
FtsL相互作用, 并从物理角度或通过其他方式稳定

FtsL[71]。

在分裂体组装的最后阶段, 子细胞整体的形状

和刚度的维持需要细胞在膜延伸时产生更多PG[40]。

在肺炎链球菌中, PG合酶复合物FtsW-PBP2x参与隔

膜与外周PG的合成以及隔膜环的扩大[72]; 另一种PG
合酶RodA-PBP2b参与细胞延长, 以及合成一种侧壁

以将新的PG从细胞中央的外环推出[73]。

CcrZ在后期阶段参与分裂体的组装, 其通过与

FtsZ、FtsA、EzrA、ZapA相互作用定位到隔膜中央, 
并通过激活DnaA起始复制[74](图4)。有趣的是, 在大

肠杆菌中与ZapA-ZapB相连的MatP在肺炎链球菌中

的相应位置被CcrZ取代[74]。MatP是大肠杆菌染色

体复制末端区域的组织者, 在分裂体组装过程中, 其
通过FtsZ-ZapA-ZapB-MatP的连接方式将染色体分

离与细胞分裂偶联起来。而在肺炎链球菌中, 具有

复制起始功能的CcrZ成为了新的偶联者, 即复制起

始和细胞分裂同时发生。肺炎链球菌如何做到在这

一较短时间内(从细胞分裂开始到细胞分裂结束)完
成DNA复制和分离值得探索。

4   CcrZ协调DNA复制与细胞分裂
在细菌中, 由于Z环是驱动细胞分裂的分裂体

组装的核心, 其定位必须被限制在细胞中央以及染

色体以外的区域, 以使得分裂获得的两个子代细胞

大小相等、基因组稳定。在已经被报道的FtsZ空间

定位调节子中, 只有SlmA、MinCDE、MipZ采用负

调控的方式定位Z环[75]。更重要的是, MipZ和CcrZ
分别协调着两个细胞周期事件的进行, 其中MipZ协
调DNA分离与细胞分裂, 而CcrZ则协调DNA复制与

细胞分裂[74]。

4.1   细菌中的Z环定位调节子

4.1.1   SlmA和MinCDE      SlmA介导的NO是大肠杆

菌中一种负向调节FtsZ的系统。SlmA对Z环的空间

定位被认为是由于SlmA在大肠杆菌染色体DNA上

的一种特殊结合模式所致的[76]。SlmA特异性结合

位点分布在除复制终止区之外的染色体上[76]。这种

分布模式将导致Z环只能在靠近复制终止区的染色

体DNA上组装。已经提出SlmA抑制Z环形成的两

种可能的分子机制如下。一种模型假设SlmA导致

FtsZ原丝解聚[77]: 体外分析表明, 只有当SlmA与其

在DNA上的特定结合位点结合时, FtsZ的解聚才会

以显著加快的速度发生[77]。因此, 除复制终止区外, 
原丝的解聚在类核中的任何地方都会发生。在另一

种模型中, 有人提出, DNA结合的SlmA不解聚原丝, 
而是捕获它们, 使它们不能形成Z环[78]。然而, 到目

前为止, 还没有证实FtsZ原丝和细胞内延伸的SlmA
结构之间有任何共定位[79]。虽然SlmA在分子水平

上的特征已经很广泛, 但在细胞水平上对其作用和

功能的了解仍然有限。

另一种在大肠杆菌中发现的FtsZ负调控系统为

Min系统。三种Min蛋白, 即MinC、MinD和MinE, 
在大肠杆菌细胞中形成一个Z环几何定位系统, 该
系统阻止在细胞两极处的Z环形成[80]。三种蛋白质

中, 只有MinC直接与FtsZ相互作用以抑制其组装成

Z环, 其与FtsZ保守的C-末端结构域结合, 通过FtsZ
的GTPase活性介导FtsZ聚合物的断裂[81]。MinC抑
制功能的激活基于其与MinD的结合[82]。MinD是一

种ParA家族ATP酶, 当其结合ATP时以二聚体的形式

时结合在细胞膜上, 并从细胞极向细胞中央延伸[80]。

含有膜结合两亲螺旋的MinE被定位到细胞极后与

MinD结合, MinD的ATP酶活性被激发, MinD单体化

并离开细胞膜, 在细胞另一极聚集[80]。MinE也通过

细胞质或沿膜扩散, 重新与另一极的MinD结合[80]。

该过程循环往复, 以此形成一种振荡分子机制。由

于MinC与MinD结合, 其在细胞两极的时间要远远

长于其被运输的时间, 因此随着时间的推移, MinC
最低浓度位于细胞中央, 这为FtsZ在那里的组装提

供了最佳条件。

4.1.2   MipZ      在新月柄杆菌(Caulobacter crescentus)
中, 新生的游动细胞被阻滞在类G1状态, 它包含一个

单独的静止染色体, oriC位于有鞭毛的极点, 其末端

位于与鞭毛相对的极点[83]。它一旦转变成有柄细胞, 
复制体在oriC上组装, 复制得以起始[84]。其中一个新

合成的oriC保持在原始位置, 而另一个拷贝以MreB/
actin依赖的方式迅速向细胞的另一端迁移[83]。随着

染色体的其余部分复制, 姐妹基因座被连续地分离

到早期的子代细胞室[84]。同时, 复制体慢慢地向分



2320 · 综述 ·

裂平面移位, 使得最后复制的末端区域定位在靠近

收缩的部位[84]。

尽管不依赖Min系统和类核封闭系统, 新月

柄杆菌仍然可以利用一种必要蛋白质MipZ负向调

控分裂环的组装和放置, 同时对新复制的染色体

oriC进行两极的定位[85]: (1) 在S期之前, 起始区和

相关的MipZ-ParB复合体位于细胞的初生柄极, 而
FtsZ位于细胞的另一极; (2) 在染色体和oriC复制

后, DNA双链立即被ParB和MipZ占据, 其中一个

MipZ·ParB·oriC复合物迅速向相反的细胞极移动; 
(3) 一旦迁移的MipZ·ParB·oriC复合物到达目的地, 
MipZ丰度最高的点与极点重合。因此, 极点的FtsZ
复合物不稳定, FtsZ的聚合被引导到细胞中央; (4) 
随着FtsZ在细胞中央聚合形成Z环, 细胞开始分裂。

因此, MipZ一方面能定位Z环, 另一方面能使细胞分

裂延迟直到染色体分离结束, 以维持细胞正常的周

期。

4.1.3   SsgA和SsgB      天蓝色链霉菌(Streptomyces 
coelicolor)是唯一已知的对生长不是必需的细胞分

裂生物, 其营养菌丝体由间隔5~10 μm的隔膜(横壁)
分隔开的合胞体细胞组成[86]。在生殖阶段, 链霉菌

在气生菌丝产生孢子长链, 随后发生复杂的分裂事

件, 在短时间内产生多达100个Z环梯状物[87]。SsgA
是天蓝色链霉菌中一种细胞分裂激活剂, 通过促进

其旁系同源SsgB的正确定位以及将FtsZ招募到未来

细胞分裂位点来协调细胞周期[88]。

在年轻的气生菌丝中, SsgA形成若干个焦点, 
此时, SsgB和FtsZ仍然是弥散的; 随后, SsgA和SsgB
短暂定位在气生菌丝互相交替的两侧; 在细胞分裂

形成特定的孢子之前, FtsZ通常穿过菌丝体形成长

螺旋状的细丝, 并在互相交替的两侧附着在已经组

装完成的SsgB焦点上; 此后, FtsZ与SsgB继续共定位, 
SsgB通过与FtsZ和膜强烈的相互作用来束缚FtsZ; 在
孢子形成阶段, 染色体浓缩并分离, 孢子隔膜(Z环)产
生[88]。在孢子成熟过程中, SsgA定位于隔膜的任意

一侧, 并最终标记出孢子发芽的两个位置[89]。目前

还不清楚控制SsgA定位的机理以及这些机理是否也

受到某种程度的正调控。

4.1.4   PomZ      PomZ蛋白是P环ATP酶ParA/MinD/
Soj超家族的成员, 其功能和定位需要ATPase活性来

维持[90]。作为黄色黏球菌(Myxococcus xanthus)中正

向调控系统的一部分, 其对于Z环的形成以及FtsZ在

细胞分初期的正确定位至关重要。PomZ具有两个

功能: 首先, PomZ参与识别初始分裂位点, 其定位

不依赖于FtsZ, 并在FtsZ之前定位到该分裂位点; 其
次, PomZ参与将FtsZ招募到初始分裂位点以及稳定

Z环[91]。PomZ定位是动态的, 受细胞周期调控。细

胞周期事件和将这些事件传递给PomZ的机制尚不

清楚。根据已有研究表明, 染色体复制/分离的开始

导致PomZ从弥散的分布到偏离中心区域的定位; 染
色体复制/分离的完成导致PomZ从偏离中心的位置

定位到细胞中央; 胞质分裂的完成导致PomZ从细胞

中央分散到各处[91]。PomZ的零散分布可能是基于

其与DNA的非特异性结合[90]。在PomZ偏离中心区

域定位时, 其始终结合在类核上, 表明其可能连接到

特定的染色体区域。

4.2   CcrZ时空协调DNA复制起始和Z环定位

在肺炎链球菌中, oriC的分离依赖于分离蛋白

ParB和染色体结构维持蛋白SMC(structural mainte-
nance of chromosome protein), 并且新复制的oriC立刻

标记了未来的细胞分裂位点[92-93]。ParB是一种DNA结

合蛋白, 可特异性识别并积累于oriC附近的parS位点, 
对于染色体分离和分裂的偶联相当关键[92]。SMC与
ScpA和ScpB蛋白形成复合物并被与ParS结合的ParB
招募到oriC附近[93]。SMC被认为通过压缩和组织染

色体以促进分离, 并防止在未分离的染色体上形成分

裂膜[92-93]。早期分裂蛋白MapZ被鉴定参与帮助肺炎

链球菌建立正确的分裂平面[94]。与PG结合的MapZ
蛋白在FtsZ之前定位到未来的分裂位点, 并通过蛋

白质–蛋白质相互作用正确定位Z环[94]。CcrZ的功能

在之前已经被论述: 其作为细胞分裂体的成分通过

与FtsZ相互作用定位到细胞中央以激活DnaA从而

起始DNA复制。由于FtsZ是通过MapZ移动到oriC
所确定的分裂平面, CcrZ也间接参与了Z环的放置。

因此, 一个通过MapZ、CcrZ的时空定位所确定的细

胞周期调控模型得以建立[24,31,74,92-94]。(1) 复制开始后, 
染色体结构维持蛋白SMC被位于oriC附近的ParB蛋
白招募, 介导结合DnaA的oriC向两侧分离。(2) oriC
在未来子细胞中央建立起分裂平面, MapZ跟随oriC
移动并定位到该平面, FtsZ和CcrZ保留在细胞中央。

(3) FtsZ开始携带CcrZ向未来细胞分裂位点移动, 部
分参与Z环组装的FtsZ仍留在细胞中央, 当复制和

分离终止后, 分裂环的组装也几乎同时完成。(4) 细
胞分裂形成的子细胞每一个都含有完整的基因组。
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(5) 在新生的细胞中, 当FtsZ与CcrZ到达细胞中央后, 
CcrZ通过磷酸化一个中间分子激活DnaA来启动新

一轮复制, 下一轮细胞周期开始(图5)。在缺乏CcrZ
的情况下, 由于DnaA不能被激活或激活不足, 复制

起始受阻或者延迟, 这经常会导致Z环错误定位(分
裂膜异常)、无核细胞产生以及染色体断裂等一系

列无益的事件产生[24,31,74]。总之, 这个模型确保DNA
复制在oriC已经分离并定位在子细胞中央之后才开

始, 以及DNA复制在每个细胞周期只发生一次, 将
DNA复制与细胞分裂有效连贯地串联起来。

5   展望
细菌感染长期以来一直威胁着人们的健康, 特

别是随着后抗生素时代的到来, 临床上常用的药物难

以抗击耐药菌产生的致病性。虽然人们已经将分裂

体蛋白FtsZ、FtsA、FtsE、FtsI、ZapA、ZipA、SepF
等作为抗菌药物的候选靶点进行研究, 并开发出一些

天然及合成类抑制剂, 但是由于某些原因, 这些药物

在控制细菌感染上成效甚微, 仅仅通过抑制细胞分裂

来破坏细菌生长的可能性需要进一步探索[95]。细菌

的快速繁殖与其细胞周期各事件的有序协调紧密相

关。最近 , 关于将多个细胞周期事件相关联的调控

因子的信息开始增长 [55], 已经发现一些调节子偶联

染色体分离和细胞分裂或者DNA复制和细胞分裂 , 
如FtsK、ParB、MatP、MipZ、CcrZ。这些因子通

过在不同细胞周期事件间建立桥梁 , 确保子代细胞

正常产生。因此 , 如果这些蛋白在多数病原菌中存

在或保守 , 它们将成为同时针对多个细胞过程的理

想靶点。特别地 , 当一种蛋白在不同细菌内含有同

源物时 , 在结构上的差异将有助于开发选择性抑制

剂 , 使治疗更有针对性。现阶段通过研究共调控子

开发抗菌药物的主要瓶颈之一可能是缺乏这些调节

子结构的可用性 [55]。一个解决的办法是大量筛选可

能的抗菌分子。当筛选的分子能有效地削弱调节子

的功能时, 那么这些分子就被证明具有抗菌作用, 因
而也就能够成为抗菌药物研发所需的材料。

随着人们对生物学理解的深入和分子工具

的发展 , “合成生物学 ”(synthetic biology)这一概念

被引入。创造 “合成生命 ”的尝试有利于解决关于

生命如何出现和进化的基本问题 , 同时 , 其设计原

则的阐明也有助于合成细胞由点到面的获得触手

可及 [96]。在大肠杆菌中 , Min系统由于已经在脂质

体中建立起用于定义细胞中央分裂位点的两极振

荡 , 其被建议用于合成细胞分裂所需的 “对称性破

图5   CcrZ和MapZ时空调控复制和分裂的模型(根据参考文献[24,31,94]修改)
Fig.5   Model for spatiotemporal regulation of replication and division by CcrZ and MapZ (modified from references [24,31,94])
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坏”(symmetry breaking)过程 [97-98]。用于控制细菌细

胞收缩的Z环凭借其简单的构造也在合成细胞分裂

的 “变形 ”(deformation)阶段显示出诱人的潜力 [96]。

值得一提的是 , 基因组复制的适当时机 , 对于合成

生物细胞的适应性至关重要 [99]。噬菌体φ29是一种

比较完善的用于合成细胞的复制系统 , 由1个DNAP
和3个相关蛋白组成 [100]。φ29-DNAP表现出链置换

活性 , 可以避免需要额外的解旋酶来解开上游双链

DNA[101]。其已被证明可以在体外实现高达70 Kb的
线性DNA 片段的高复制率 [102]。φ29系统的复制从

复制起点开始 , 可以通过以解旋酶为基础解旋线性

的噬菌体DNA双链 , 但这是一个不受控制的过程 , 
通常会导致复制爆发 [96]。CcrZ蛋白的发现产生出一

种潜在的应用可能性。因此蛋白可以调控复制起始, 
通过将其运用到合成细胞中以对起始步骤进行严格

准确的控制, 在此基础上利用φ29复制系统介导新

DNA链的延伸, 或许可以解决复制起始阶段缺乏监

管的问题。更重要的是, 活的合成细胞的一个关键

特征是具有功能性的细胞周期, 细胞生长、DNA复

制、DNA分离、细胞分裂能很好地协调并整合在一

起[96]。以CcrZ为代表的同时协调多个细胞周期事件

的调节子如果能作为自然机制在相关分子系统中被

实施, 那么将大大提高合成细胞的存活率, 从而降低

创造合成细胞的难度。
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