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ＫａｉＢ 调控蓝藻生物钟振荡的分子机制

杨丽婷 综述，刘　 森 审校

　 　 ［摘要］ 　 蓝藻 ＰＣＣ７９４２ 的基因簇 ＫａｉＡＢＣ 编码的 ＫａｉＡ、ＫａｉＢ 及 ＫａｉＣ 蛋白对单细胞蓝藻的生物节律非常重要。 蓝藻翻译

后生物钟是受一系列生物化学反应控制的，其中包括磷酸化反应、ＡＴＰ 水解、单体的交换以及各种分子构象的变化，从而维持

了生物振荡的准确与精密。 本文对近些年来 ＫａｉＢ 在翻译后振荡体系中参与 Ｋａｉ 蛋白的相互作用而共同调节生物振荡，对
ＡＴＰ 酶的影响及诱导 ＫａｉＣ 单体的交换等一系列过程进行了综述，并介绍了 ＫａｉＢ 与信号输出蛋白 ＳａｓＡ 的竞争关系，这对揭示

体外生物钟的工作机制有着非常重要的意义。
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　 　 生物节律现象广泛存在于生物界，而且越来越

多的研究报道显示：无论是原核单细胞有机体、高
等动植物还是人类的许多生理代谢活动都是在生

物钟控制下进行的。 蓝藻是已知的具有昼夜节律

生物钟的最简单模式生物，为阐明昼夜节律的基本

分子机制带来很大便利，其 ＫａｉＡ、ＫａｉＢ 及 ＫａｉＣ 三种

核心蛋白维持的生物振荡，不依赖于 ＤＮＡ 转录水平

与 ＲＮＡ 翻译水平调控的转录 ／翻译负反馈回路

（ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ／ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｅｄｂａｃｋ Ｌｏｏｐ，
ＴＴＦＬ ）， 称 为 翻 译 后 振 荡 （ Ｐｏｓｔ⁃Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ， ＰＴＯ） ［１］。 更为重要的是， ＫａｉＡ ／ ＫａｉＢ ／
ＫａｉＣ 体系是目前唯一能在体外重组的、翻译后振荡

的生物钟体系，并且生物钟所具有的自我维持性、
周期性及温度补偿性都可以由 ＫａｉＡ、ＫａｉＢ、ＫａｉＣ 及

ＡＴＰ 在试管条件下重现［２］。 因此，该体系对于体外

研究蛋白质相互作用网络模式具有重要意义，对理

解昼夜节律振荡器的形成机制也具有重要价值。
本文对近些年来 ＫａｉＢ 在振荡体系中参与 Ｋａｉ 蛋白

的相互作用而共同调节生物振荡，ＫａｉＢ 对 ＡＴＰ 酶的

影响及诱导 ＫａｉＣ 单体的交换等一系列过程进行了

综述，并介绍了 ＫａｉＢ 与信号输出蛋白 ＳａｓＡ 的竞争

关系，这对揭示体外生物钟的工作机制有着非常重

要的意义。

１　 ＫａｉＡＢＣ 生物节律简介

蓝藻生物钟基因是一个由 ＫａｉＡ、ＫａｉＢ 及 ＫａｉＣ
基因组成的基因簇 ＫａｉＡＢＣ，其中 ＫａｉＡ 单独转录，
ＫａｉＢ、ＫａｉＣ 共同转录，它们的表达产物 ＫａｉＡ、ＫａｉＢ
及 ＫａｉＣ 蛋白共同组成生物钟的中央振荡器，产生昼

夜节律的计时机制。 具体表现有：基因簇转录水平

呈高低的节律性变化，ＫａｉＣ 蛋白磷酸化水平高低的

节律性变化。 在转录水平，ＫａｉＡ 蛋白会增加 ＫａｉＢ
与 ＫａｉＣ 的转录，同时其产物 ＫａｉＣ 蛋白会抑制 ＫａｉＡ
基因的表达，一旦 ＫａｉＡ 基因的表达受抑制，ＫａｉＡ 蛋

白量会下降，ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 的转录效率也随之下降，
即 ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 的转录水平呈现出节律性。 在蛋白

水平，核心蛋白 ＫａｉＣ 同时具有自激酶（Ａｕｔｏｋｉｎａｓｅ）
和自磷酸酶（Ａｕｔｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）的活性，自激酶活性

的存在，使 ＫａｉＣ 能够在自身亚基间相互磷酸化；而
自磷酸酶活性则使磷酸化的 ＫａｉＣ 能够自动去磷酸

化，这两种酶活性的存在使 ＫａｉＣ 发生磷酸化⁃去磷

酸化周期性变化具备了可能性［３］。 ＫａｉＡ 蛋白通过

促进 ＫａｉＣ 蛋白的磷酸化与抑制 ＫａｉＣ 蛋白的去磷酸

化，提高 ＫａｉＣ 的磷酸化水平，而 ＫａｉＢ 是 ＫａｉＣ 磷酸

化的负调控因子，能降低由 ＫａｉＡ 增强的 ＫａｉＣ 的磷

酸化水平，使 ＫａｉＣ 自身去磷酸化，在 ＫａｉＡ 与 ＫａｉＢ
的共同作用下，ＫａｉＣ 从整体上表现出磷酸化和去磷

酸化的周期性振荡［４］。
Ｋａｉ 蛋白与其他生物钟蛋白没有相似性，只要

破坏这三种蛋白中的任何一种就将会使生物节律

紊乱，而 ＫａｉＣ 蛋白的生物化学性质是了解生物钟特

性的关键。 ＫａｉＣ 蛋白的功能形式是由六个单体聚

合而成的同源六聚体，每个单体有两个亚基，即 Ｎ
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端的 ＣＩ 亚基与 Ｃ 端的 ＣＩＩ 亚基，每个 ＣＩＩ 亚基有

４３１ 位的丝氨酸 （ Ｓ４３１） 残基和 ４３２ 位的苏氨酸

（Ｔ４３２）残基两个磷酸化位点。 因此，每个 ＫａｉＣ 单

体就有四种可能的磷酸化状态，分别呈现出不同的

功能。 具体的表现为为 ＫａｉＣ 磷酸化 ／去磷酸化循环

的四个步骤：ａ． Ｔ４３２ 的磷酸化；ｂ． Ｓ４３１ 的磷酸化；ｃ．
Ｔ４３２ 的去磷酸化；ｄ． Ｓ４３１ 的去磷酸化（图 １）。 这 ２
个磷酸化位点的磷酸化和去磷酸化严格按照上面

的顺序进行，形成一个精密的时间记录元件，单向

记录时间的流逝［５］。

　 　 磷酸化时相，在 ＫａｉＡ 的作用下，处于低磷酸化状态的 ＫａｉＣ
（ＴＳ）先 Ｔ４３２ 的磷酸化（ｐＴＳ），然后 Ｓ４３１ 的磷酸化（ｐＴｐＳ）；去磷

酸化时相，在 ＫａｉＡ 与 ＫａｉＢ 共同作用下，处于高磷酸化状态的

ＫａｉＣ（ｐＴｐＳ）先 Ｔ４３２ 的去磷酸化（ＴｐＳ），然后 Ｓ４３１ 的去磷酸化，
ＫａｉＣ 回到低磷酸化状态（ＴＳ），一个循环结束，新的循环开始

图 １　 ＫａｉＣ 的磷酸化 ／去磷酸化循环

２　 Ｋａｉ 蛋白的结合位点

目前已经证实 ＫａｉＡ 有两个结合位点，在磷酸化

时相与去磷酸化时相分别与 ＫａｉＣＩＩ 的 Ａ⁃Ｌｏｏｐ 结构

域［６］和 ＫａｉＢ［７］相互作用。 ＫａｉＡ 二聚体对低磷酸化

的 ＫａｉＣ 的 亲 和 力 高 于 处 于 高 磷 酸 化 状 态 的

ＫａｉＣ［８］，当 ＫａｉＣ 的 ＣＩＩ 亚基处于低磷酸化状态时，
ＫａｉＡ 通过结合 Ｃ 端的 Ａ⁃ｌｏｏｐ （４８８⁃４９７ 位），增强

ＫａｉＣ 的自激酶的活性同时减弱磷酸酶的活性，加速

其向高磷酸化状态的转变，从而促进 ＫａｉＣ 磷酸化反

应。 而 ＫａｉＢ 则选择性的结合到处于高磷酸化状态

的 ＫａｉＣ 上，通过抑制 ＫａｉＡ 的活性，从而使 ＫａｉＣ 在

磷酸酶的优势活性下，向低磷酸化状态转变［９］。 定

向标记的电子自旋共振分析表明 ＫａｉＡ⁃ＫａｉＢ 有瞬间

的相互作用。 电子自旋磁共振显示 ＫａｉＡ 的 Ｃ 端与

ＫａｉＢ 相互作用，而 ＫａｉＡ 的 Ｎ 端对 ＫａｉＡ⁃ＫａｉＢ 的相

互作用不是必需的。 进一步研究显示，ＫａｉＡ 缺失 １⁃
１７９ 位就不能与 ＫａｉＢ 相互作用［６］，所以 ＫａｉＡ 连接

Ｎ 端与 Ｃ 端的连接区域（１４７⁃１７０ 位），对 ＫａｉＡ⁃ＫａｉＢ
的相互作用非常重要。 进一步研究显示 ＫａｉＣ 的 Ｎ

端能够增强 ΔＮＫａｉＡ⁃ＫａｉＢ（ΔＮＫａｉＡ 为 ＫａｉＡ 缺失 １⁃
１３５ 位）的相互作用［１０］。

ＫａｉＢ 的主要作用是结合磷酸化状态的 ＫａｉＣ，阻
止 ＫａｉＡ 与 ＫａｉＣ 的相互作用，从而促进 ＫａｉＣ 向去磷

酸化状态转变，但 ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 相互作用区域迄今

尚不明确。 电镜、小角散射实验表明 ＫａｉＢ 是和

ＫａｉＣ 的 ＣＩＩ 亚基结合的，那么 ＫａｉＢ 最可能是通过结

合在 ＫａｉＣ 的 ＣＩＩ 亚基端，直接占据 ＫａｉＡ 的结合位

点，或形成空间位阻，来影响 ＫａｉＡ 与 ＫａｉＣ 的结合；
Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ 等［１１］的研究，较好地支持 ＫａｉＢ⁃ＫａｉＣ 相互

作用发生在 ＣＩＩ 端的 ＡＴＰ 沟槽。 Ｃｈａｎｇ 等［１２］ 利用

ＮＭＲ 实验表明 ＫａｉＢ 和 ＫａｉＣ 反应发生在 ＣＩ 亚基由

一些非极性氨基酸及带负电的氨基酸残基组成的

Ｂ⁃ｌｏｏｐ（１１６⁃１２３ 位），但具体的作用区域目前还不明

确，且存在争议。 一般情况下，ＫａｉＢ 是不能结合到

ＫａｉＣ 的 ＣＩ 亚基上的，因为这个结合位点是隐藏的。
但是当 ＣＩ 亚基和 ＣＩＩ 亚基之间有堆积力的作用，使
ＣＩ 亚基构象发生变化，暴露出 ＫａｉＢ 结合位点时，
ＫａｉＢ 才能结合上去［１２］。 这说明 ＫａｉＢ 有也可能结

合在 ＣＩ 亚基来调节 ＫａｉＣ 的磷酸化程度。
综上所述，ＫａｉＢ 可能结合在 ＫａｉＣ 的 ＣＩ 亚基和

ＣＩＩ 亚基。 如果 ＫａｉＢ 结合在 ＣＩＩ 亚基上则主要可能

是通过直接影响 ＣＩＩ 亚基的表面静电势（ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ
ｓｕｒｆａｃｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＳＰ）调节 ＫａｉＣ 的运行，也有可能

是阻碍 ＫａｉＡ 与 ＫａｉＣ 的结合位点来调节 ＫａｉＣ 的振

荡，还有可能是调节 ＡＴＰ 与 ＫａｉＣ 的反应来调节

ＫａｉＡＢＣ 的正常运行。 如果 ＫａｉＢ 结合在 ＣＩ 亚基上，
则可能是从 ＫａｉＣ 的结构稳定性方面来间接调节

ＫａｉＡＢＣ 反应。 虽然 ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 的具体结合位点

存在争议，但是 ＫａｉＢ 的结合都可以占领或影响

ＫａｉＡ 与 ＫａｉＣ 的结合，来实现使 ＫａｉＣ 从高磷酸化状

态向低磷酸化状态的转变［１３］。

３　 ＫａｉＢ 结合 ＫａｉＣ 时的聚合形式

ＫａｉＢ 是三种蛋白中最小的一个，结构类似于硫

氧还蛋白折叠的二聚体或四聚体，单体由 １０２ 个氨

基酸组成。 ＫａｉＢ 蛋白会发生自身相互作用而形成

二聚体、四聚体甚至多聚体。 最近的研究发现，生
物钟蛋白 ＫａｉＢ 不具有自激酶活性，但可以与 ＫａｉＣ
直接发生相互作用而参与生物钟的调控，并且 ＫａｉＢ
的不同的聚合形式之间的平衡和转化，对核心振荡

器的节律性有影响［１４］。 那么，ＫａｉＢ 究竟以何种形

式与 ＫａｉＣ 结合的呢？
基于以前的研究我们认为 ＫａｉＢ 是以稳定的同

源四聚体存在，但它的四聚体不能与 ＫａｉＡ 或 ＫａｉＣ
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相互作用，只有当聚合物解聚后才有此功能。 ＫａｉＡ
就是通过加速 ＫａｉＢ 四聚体的解离，从而促进 ＫａｉＢ
与 ＫａｉＣ 的结合。 同样的方法，ＫａｉＣ 促进 ＫａｉＢ 与

ＫａｉＡ 的相互作用。 已经有研究显示，ＫａｉＢ 是以二

聚体的形式结合到 ＣＩＩ 亚基上的，ＫａｉＢ 二聚体与 ＣＩＩ
亚基的顶端相互作用形成三层夹心的结构［１５］。
Ｈｅｃｋ 等用质谱的手段发现在与 ＫａｉＣ 的结合过程

中，ＫａｉＢ 的单体、二聚体、四聚体等形式都有参与，
他们指出 ＫａｉＢ 单体是和 ＫａｉＣ 发生反应的基本单

位，而且不排除 ＫａｉＢ 能和 ＫａｉＣ 的 ＣＩ 亚基、ＣＩＩ 亚基

都发生反应［１６］。 因此，ＫａｉＢ 的单体、二聚体和四聚

体形式的动态变化，可能与 ＫａｉＣ 的磷酸化振荡息息

相关。 而 ＫａｉＢ 的尾端可能通过影响单体⁃二聚体⁃
四聚体的平衡而影响其聚合状态，然而只有二聚体

与 ＫａｉＣ 发生相互作用，不同时期可能 ＫａｉＢ 有不同

的聚合体形式和 ＫａｉＣ 发生相互作用［１７］。 我们通过

构建不同的共价连接寡聚体的策略，研究了 ＫａｉＡ 和

ＫａｉＢ 蛋白的共价二聚体的功能，初步发现共价连接

的蛋白对 ＫａｉＣ 的振荡现象产生了很大影响，反映出

寡聚体间动态转变对该振荡体系正常功能的重要

性。 相信对 ＫａｉＡ ／ ＫａｉＢ ／ ＫａｉＣ 核心振荡体系的分子

机制的进一步阐明，将有助于我们对蛋白质相互作

用网络、生物振荡器以及高等生物昼夜节律现象等

的深入理解。

４　 ＫａｉＢ 影响 ＡＴＰ 酶的活性及诱导 ＫａｉＣ 单体的

交换

　 　 除了 ＫａｉＣ 的磷酸循环，ＡＴＰ 的结合也是蓝藻生

物计时机制的一个重要的生物过程。 ＡＴＰ 的主要

功能是为该体系提供能量、维持 ＫａｉＣ 的六聚体功能

状态以及为 ＫａｉＣ 的磷酸化提供磷酸基团参与 ＫａｉＣ
的磷酸化振荡。 而 ＫａｉＢ 通过影响 ＡＴＰ 的结合而间

接的影响到该体系的能量供给及 ＫａｉＣ 功能六聚体

的形成，从而阻碍 ＫａｉＣ 的磷酸化循环的正常运行。
此外，ＫａｉＣ 是一个特殊的 ＡＴＰ 酶，并且这种

ＡＴＰ 酶的活性也呈现节律性与温度补偿效应，而
且这种活性似乎还决定着 ＫａｉＡ ／ ＫａｉＢ ／ ＫａｉＣ 振荡体

系周期的长短：活性越高，周期越短；活性越低，周
期越长［１８］ 。 ＫａｉＣ 上的 ＡＴＰ 酶的活性主要受 ＫａｉＢ
与 ＫａｉＡ 调控，与 ＫａｉＣ 所处的磷酸化状态无关［１９］ 。
ＫａｉＣ 的 ＡＴＰ 酶和磷酸酶的活性是相互交融的。
由于 ＣＩ 亚基结构的特殊性，只有 ＡＴＰ 酶活性，且
较稳定。 如果 ＫａｉＢ 与 ＣＩ 亚基结合则会影响 ＣＩ 亚
基上的 ＡＴＰ 酶活性，从而影响 ＫａｉＣ 的磷酸化振

荡［１０］ 。 此外，ＫａｉＢ 可能通过结合到 ＫａｉＣ 的 ＣＩＩ 亚

基 ＡＴＰ 结合槽上，影响 ＡＴＰ 的结合，从而来调节

ＫａｉＣ 磷酸化振荡。 当 ＫａｉＣ 达到一定的磷酸化程

度后，其 ＣＩＩ 亚基的激酶活性由于 ＫａｉＢ 对 ＡＴＰ 结

合槽的影响而转向为 ＡＴＰ 合成酶活性和 ＡＴＰ 水

解酶活性，从而进入去磷酸化相位［２０］ 。 因此，从一

定意义上可以说，ＫａｉＢ 是 ＫａｉＡＢＣ 磷酸化振荡体系

的核心调节元件，该调控受到 ＡＴＰ 结合比例的

影响。
另外，ＫａｉＢ 通过影响 ＡＴＰ 的结合诱导 ＫａｉＣ 单

体的交换。 很多实验都证实在 ＫａｉＣ 的磷酸化循

环过程中，ＫａｉＣ 六聚体与单体及另外的 ＫａｉＣ 六聚

体会发生亚基的交换，即 ＫａｉＣ 六聚体存在不断的

解聚与再聚合过程［５］ 。 研究表明，任何状态的

ＫａｉＣ 单体都可以和六聚体的 ＫａｉＣ 中的单体发生

交换，从而改变六聚体 ＫａｉＣ 的磷酸化水平［２１］ ，这
对维持较高的振荡振幅是非常重要的。 ＫａｉＣ 的

ＣＩＩ 结构域 ＥＳＰ 在处于低磷酸化状态时是带正电

的，在转向高磷酸化状态时分子表面就会累积负

电荷；ＫａｉＢ 的 Ｃ 末端富含酸性氨基酸，而 ＡＴＰ 是

该区域中唯一一个与 ＫａｉＢ 尾巴带有相同电性的

分子。 因此，ＫａｉＢ 很有可能定向的与 ＫａｉＣ 相互作

用而将其聚合体分离为单体及干扰 ＡＴＰ 的结合。
如果 ＫａｉＢ 将它的尾巴插入到 ＫａｉＣ 的两个亚基之

间，ＡＴＰ 的结合位点就会被破坏，从而减弱亚基之

间的相互作用，最终导致亚基的分离甚至是促成

他们之间的交换［２２］ 。 因此，ＫａｉＢ 除了抑制 ＫａｉＡ
的功能，还可能用它带负电荷的 Ｃ 末端减弱 ＫａｉＣＩＩ
亚基的相互作用及减弱 ＡＴＰ 酶的活性甚至是替换

ＡＴＰ。 ＫａｉＣ 的 ＣＩ 亚基与 ＣＩＩ 亚基以及这两个亚基

的相互作用，对这种酶活性的转变起关键作用［２３］ 。
综上所述，ＫａｉＢ 可以通过影响 ＡＴＰ 的结合、影响

ＡＴＰ 酶的活性及诱导 ＫａｉＣ 单体的交换而间接的

调控 ＫａｉＣ 的磷酸化振荡（图 ２）。

图 ２　 ＫａｉＢ 调控 ＫａｉＣ 的磷酸化振荡
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５　 ＫａｉＢ 与 ＳａｓＡ 竞争 ＫａｉＣＩＩ 同一结合位点

信号输出蛋白 ＳａｓＡ，是组氨酸激酶感受器，最
初的研究表明 ＳａｓＡ 与 ＫａｉＣ 有相互作用，并且该作

用发生在 ＳａｓＡ 的 Ｎ 端结构域（１⁃９７ 位），进一步的

研究又发现他们的相互作用也是有节律性的。
ＳａｓＡ⁃ＫａｉＣ 复合物的 ＳＡＸＳ 和 ＥＭ 的综合结果显示，
两个 ＳａｓＡ 的 Ｎ 端结合在 ＫａｉＣＩＩ 上 ＫａｉＢ 的结合位

点上，并且对之后 ＫａｉＣ 的磷酸化状态敏感。 非变性

ＰＡＧＥ 胶显示：ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ 都不结合 ＫａｉＣＩ；ＳａｓＡ
与 ＫａｉＢ 两种蛋白竞争性的结合到 ＫａｉＣＩＩ 结构域

上；ＳａｓＡ 结合 ＫａｉＣ 比 ＫａｉＢ 结合 ＫａｉＣ 更紧密。 简

言之就是 ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ 竞争性的结合到 ＫａｉＣＩＩ 结构

域上，这个结论就可以很好的解释在 ＫａｉＢ 的活性被

抑制的时候，ＳａｓＡ 可以替代 ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 发生相互

作用［２４］。 综上所述，ＳａｓＡ［２５］ 与 ＫａｉＢ［１２］ 都结合到

ＫａｉＣＩＩ 结构域上，并且 ＫａｉＢ 与 ＳａｓＡ 竞争同一结合

位点 Ｂ⁃Ｌｏｏｐ。
Ｎ⁃ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ 有很大一段相似序列，它可以

与 ＫａｉＣ 直接相互作用。 进一步研究表明 ＳａｓＡ 与

ＫａｉＢ 有许多相似的特性，其中包括 ＥＳＰ，但是 Ｎ⁃
ＳａｓＡ 水溶液的核磁（ＮＭＲ）图显示 Ｎ⁃ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ
有很重要的不同点。 ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ 的一个显著的不

同就是 ＳａｓＡ 单体就可以感知 ＫａｉＣ 的磷酸化状态，
但目前没有充足的证据证明 ＫａｉＢ 也是以单体的形

式结合到 ＫａｉＣ 上的。 另外，ＳａｓＡ 与 ＫａｉＢ 的 Ｃ 末端

尾巴有很大的不同，ＫａｉＢ 的 Ｃ 末端显著性的特征是

富含酸性残基的氨基酸，而 ＳａｓＡ 的 Ｃ 末端作为二聚

体的连接子没有这一特征［２２］。 ＫａｉＢ 只能结合到

Ｓ４３１ 残基磷酸化状态的 ＫａｉＣ 上［２６］，而 ＳａｓＡ 能够结

合任何磷酸化状态的 ＫａｉＣ［２７］，但是 ＫａｉＢ 能替换处

于任何磷酸化状态的 ＫａｉＣ 上结合的 ＳａｓＡ［１４］。 ＫａｉＣ
的 Ｎ 端直接与 ＳａｓＡ 相互作用接受时间信号，并促

进 ＳａｓＡ 的磷酸化循环然后将磷酸基团转移给转录

因子 ＲｐａＡ，ＲｐａＡ 磷酸化而被激活［２８］。 在主观黑暗

条件下， ＫａｉＢ⁃ＫａｉＣ 复合物激活 ＣｉｋＡ， 从而诱导

ＲｐａＡ 的去磷酸化而被抑制［２９］。 因此，ＫａｉＢ⁃ＫａｉＣ 结

合的节律可以通过调控随后对 ＲｐａＡ 具有相反作用

的 ＳａｓＡ 与 ＣｉｋＡ 而调控生物钟信号的输出。

６　 结　 语

生物钟是生物适应环境周期性变化的一种内

在机制，具有调控代谢、生理稳态、睡眠及衰老等重

要的生理功能，生物钟的紊乱会严重影响健康或生

存。 近年来，陆续有研究证明了生物节律紊乱与皮

肤病、心血管疾病及癌症等疾病的发生发展存在着

密切关系。 生物钟研究以同时考察时间和空间四

维尺度的方式来研究生命现象的节律性动态变化，
可以更为准确地揭示生命现象的规律及内在机制。
蓝藻生物钟体系是目前已知最简单的生物钟体系，
但机制又非常复杂，虽然经过近 ３０ 年的研究，仅就

ＫａｉＢ 仍有诸多未解决的问题：ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 的具体

结合部位，结合形式，结合状态等都存在一些争议，
有些观点甚至截然相反。 ＫａｉＢ 与 ＫａｉＣ 的相互作用

对磷酸化时相转向去磷酸化时相有非常重要的意

义，但是目前其中的机制研究仍不清楚。 对 Ｋａｉ 复
合物的研究显示，ＫａｉＢ 存在单体、二聚体及四聚体，
但是 ＫａｉＢ 的结合模式，相互作用的化学计量以及确

切的结合表面仍存在诸多疑点。 对于这些问题的

解决，有待更多的实验数据的出现。 通过对这些生

物机制深入、系统的研究，为人们更好的适应生存

环境提供了科学合理的指导，同时也为相关疾病的

研究奠定了理论基础。
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ｌｏｓｔｅｒｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ＫａｉＣ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，

２００７， ２（５）： ｅ４０８．
［２２］ Ｐａｔｔａｎａｙｅｋ Ｒ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＤＲ， Ｒｏｓｓｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＳＡＸＳ ／ ＥＭ

ｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ． ｅｌｏｎｇａｔｕｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｕｔｐｕｔ Ｈｉｓ⁃ｋｉｎａｓｅ ＳａｓＡ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６（８）： ｅ２３６９７．

［２３］ Ｅｇｌｉ Ｍ， Ｍｏｒｉ Ｔ， Ｐａｔｔａｎａｙｅｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｅ ｃｌｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ＫａｉＣ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ＫａｉＡＢＣ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｏｓ⁃
ｃｉｌｌａｔｏｒ ｐｒｏｃｅｅｄｓ ｖｉａ ａｎ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１２， ５１（８）： １５４７⁃１５５８．

［２４］ Ｋａｇｅｙａｍａ Ｈ， Ｋｏｎｄｏ Ｔ， Ｉｗａｓａｋｉ Ｈ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｂｙ ＫａｉＡ， ＫａｉＢ， ＫａｉＣ， ａｎｄ ＳａｓＡ ｉｎ ｃｙａｎｏｂａｃｔｅ⁃
ｒｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８（４）： ２３８８⁃２３９５．

［２５］ Ｃｈａｎｇ ＹＧ， Ｋｕｏ ＮＷ， Ｔｓｅｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ， ｏｒ ＣＩＩ， ｒｉｎｇ ｏｆ ＫａｉＣ ｇｏｖｅｒｎｓ ｔｈｅ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｃｌｏｃｋ ｏｆ ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１１， １０８
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（收稿日期：２０１５⁃１１⁃０８；修回日期：２０１５⁃１２⁃０８）
　 　 （本文编辑：张仲书）
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