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 هاستدر آسکومی los1بررسی پروموتر ژن 

 3اتی، منصور ب*2خلج دی، وح1 یزیرضا عز علی

 

 چکیده
دی قتصاآسکومیکوتا شامل بزرگترین و متنوع ترین گروه قارچی است و از نظر ا

های مختلف فعالیت ها برعهده دارند. جنبه نقش بسیار مهمی در بیشتر اکوسیستم

عات زیستی تبدیل به موضوعی جذاب برای مطالها، آنها را زیستی آسکومیست

مر این توان به یافتن راهکارهایی برای تغییر طول عکرده است که از آن جمله می

بین  tRNAحمل و نقل  با دخالت مستقیم در los1ها اشاره نمود. ژن قارچ

و  هسته و سیتوپلاسم، نقشی کلیدی در تنظیم سرعت رشد قارچ، طول عمر آن

 los1ن ژومت دارویی برعهده دارد. در این پژوهش، ناحیه بالادستی همچنین مقا

کنند که ها بررسی شد. نتایج حاصل پیشنهاد میگونه از آسکومیست ۱۰در بین 

های اتصالی برای ها، حاوی جایگاهدر بین آسکومیست los1ناحیه بالادستی ژن 

ای وجود است. احتمال ضعیفی نیز بر FKH1و  SFP1فاکتورهای رونویسی 

. در ناحیه بالادستی این ژن وجود دارد YAP6محل اتصال فاکتور رونویسی 

همچنین حذف این ژن، احتمالا موجب افزایش طول عمر قارچ و افزایش 

شود. در حالی که مقاومت آن به گروه ها میبیوتیکمقاومت آن به برخی از آنتی

د و در انتخاب هدفمنتوان ین پژوهش، میایابد. از نتایج دیگر، کاهش می

های قارچی استفاده نمود و همچنین، از اطلاعات بیوتیکتر آنتیهوشمندانه

ها، و نیز مقاومت و در رشد و طول عمر آسکومیست los1مربوط به نقش ژن 

 های صنعتی بهره گرفت.ها، در طراحی و ساخت سویهحساسیت دارویی آن

 یمی، پروموتر، شبکه تنظtRNA ، انتقالlos1ژن  ست،یآسکوم واژگان کلیدی:
 ۱2/۱۰/۱4۰۰پذیرش: تاریخ   22/4/۱4۰۰افت:  تاریخ دری

 

 مقدمه
 مجموعه ترینترین و متنوعبزرگ دربرگیرندهآسکومیکوتا، 

ار ی، از اهمیت زیادی برخورداز نظر اقتصاد قارچی است که

هزار گونه قارچی است.  ۳2حاوی بیش از  است. این شاخه،

 آسک )کیسه(، یمثل جنس دیتولها در صورت همه این گونه

 هات)اسپور( است. آسکومیس هاگ یحاوکه  کنندمی دیتول

. برعهده دارند ینیهای زمستمیاکوس شتریرا در ب ینقش اصل

  یمواد آل کههستند  یهای مهمکننده هیآنها تجزبسیاری از 
 

 رانیتهران، ا ،یسلامدانشگاه آزاد ا قات،یواحد علوم و تحق ،یولوژیگروه پاتوب -۱*

 رانیپاستور ا تویبیوتکنولوژی قارچها. انست شگاهیو مسئول آزما یپزشک یوتکنولوژیدپارتمان ب سیرئ -2
(v_khalaj@yahoo.com) 

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق ،یولوژیگروه پاتوب -۳
 

 

 ین ترتیب،به او  هیمرده را تجز واناتیها و حمانند برگ

 هاآنکنند. می غذای گروه بزرگی از موجودات زنده را فراهم

مانند  یبزرگ یهاتوانند مولکولها میقارچ ریهمراه با سا

ر د ینقش مهم نیکنند و بنابرا هیرا تجز نیگنیل ایسلولز 

 .دارند نیتروژن، بر عهدهمانند چرخه  غذایی،مواد  چرخه

از  یاریبس یغذاها، میستعلاوه بر این، اجزای سلولی آسکو

 زینها آسکومیستاز  یاریبس. کندمی نیرا تأم واناتیح

و  اهانیاز جمله گ گریبا موجودات د یستیهای همزرابطه

  .(۱)دارند  واناتیح

های گوناگون فعالیت زیستی، کاربردها و خطرات این جنبه

ها را به موضوعی جذاب برای ها، آنگروه بزرگ از قارچ

ها مطالعات زیستی تبدیل کرده است. بخشی از این بررسی

پردازد. به راهکارهای ممکن برای تغییر طول عمر قارچ می

طول دهد، یکی از راهکارهای مهم در تغییر شواهد نشان می

است که  tRNAسیر انتقال ها، دستورزی معمر آسکومیست

 ها، تاثیر قابل توجهی بربا تغییر سرعت بیوسنتز پروتئین

 متابولیسم و چرخه حیات قارچ دارد.

( tRNA)انتقال دهنده  RNA هایمولکول ،ها وتیوکاریدر 

شوند. سپس به سیتوپلاسم ی و پردازش میسیدر هسته رونو

کنند. باور اولیه بر این نقش خود را ایفا می رفته و در آنجا

طرفه و از هسته به ها یکبود که جهت حرکت این مولکول

دهد که های اخیر نشان میسیتوپلاسم است. اما پژوهش

tRNAبا یک سیستم برگشتی  زیهای بالغ ن(Retrograde ،) از

گردند. این فرایند، از مخمر تا بازمی به هسته توپلاسمیس

رسد شده است و به نظر میداران، به شدت حفاظتمهره

حاصل  نانیتا اطمها است tRNAنقش کلیدی آن در تصحیح 
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شوند وارد می توپلاسمیس بههای مناسب tRNA فقطکه  شود

 . (2) کنندمی همکاریآلات ترجمه  نیماش و با

 های حاوی اینترون، که در دو سر خود،tRNAبنابراین، 

اند، از هسته خارج و به  سوی متحمل پردازش شده

 Primary)شوند. این خروج اولیه سیتوپلاسم، هدایت می

export )،توسط یکی از اعضای خانواده بتا در مخمر-

صورت LOS1 (Loss Of Suppression )ایمپورتین، به نام 

پروتئین که در جنس آرابیدوپسیس، با نام گیرد. این می

PAUSED داران، عموما با نام و در مهرهXpo-t  یا

ای شدهشود، دارای توالی حفاظتشناخته می t-اکسپورتین

های مختلف نشان گزارش. (۳)هاست در بین یوکاریوت

های آن، به روش و همولوگ LOS1دهد که پروتئین می

پردازش  tRNAبه هر دو نوع مولکول  Ran-GTPوابسته به 

ها از شوند و در خروج آنشده و پردازش نشده متصل می

، ۳'و  ۵'هسته دخالت دارند، مشروط بر آن که در دو سر 

که  tRNAهای آن دسته از مولکول. (4)کاملا بالغ شده باشند 

در فرایند برگشت به  اند،به درستی پردازش یا بارگیری نشده

یکی از دو سرنوشت ذیل را متحمل خواهند شد: یا  هسته،

شوند و یا پس از تصحیح، دوباره به سیتوپلاسم تخریب می

بالغ سالم نیز، پس از  tRNAهای گردند. مولکولبازمی

دوباره  (re-export) ی فرایند خروج مجددتغییرات نهایی، ط

به این ترتیب، فرایند . (۵)وارد سیتوپلاسم خواهند شد 

 تیفیک کنترلها به هسته، مسیری را برای tRNAبرگشت 

tRNA دو سرهم پردازش  کند کهفراهم می pre-tRNA ها و

 .(2) کندهای بالغ را کنترل میtRNA تغییرات تیهم وضع

 tRNAرا در انتقال  LOS1با وجود شواهد مختلفی که نقش 

رسد این پروتئین، تنها راه کند، به نظر میبه هسته تایید می

های ها نیست؛ چرا که بنا بر گزارشانتقال این مولکول

یافته متعدد، حذف ژن رمزکننده آن، به مرگ سلول جهش

شد. شود، بلکه تنها موجب کندی رشد آن خواهد منجر نمی

های غیرضروری برای در گروه ژن los1به بیان دیگر، ژن 

شود. این نتیجه، در مورد بندی میسلول یوکاریوتی طبقه

 . (6)کند همولوگ انسانی آن نیز صدق می

در  Msn5به همراه  LOS1دهند که پروتئین شواهد نشان می

 MSN5ها از هسته، نقش دارد. پروتئین tRNAخروج مجدد 

ت که ایمپورتین اس-یکی دیگر از اعضای خانواده بتا

شناخته  (Xpo-5) ۵-همولوگ انسانی آن، با نام اکسپورتین

ها، حذف این دو ژن از سلول شود. بر اساس گزارشمی

بلکه باعث  شود،ه تنها موجب مرگ سلول نمیمخمری، ن

 los1افزایش طول عمر آن نیز خواهد شد. به بیان دیگر، ژن 

ها، در فرایند tRNAعلاوه بر نقش خود در نقل و انتقال 

پیری سلول مخمر نیز دخالت دارد و حذف یا خاموش شدن 

آن، موجب کندی رشد و بنابراین افزایش طول عمر سلول 

 .(7)خواهد شد 

دهند که حذف برخی از شواهد نشان می علاوه بر موارد بالا،

های قارچی، منجر به تغییر حساسیت سویه در سویه los1ژن 

د. نکته جالب ها خواهد شبیوتیکمیزبان به انواعی از آنتی

د اینجاست که این تغییرات، کاملا دوسویه بوده و در مور

مانند بلئومایسین، موجب افزایش و در  برخی از داروها،

مورد گروه دیگر، مانند سیکلوهگزیمید، منجر به کاهش 

ین با توجه به نقش پروتئ .(8)شوند مقاومت سلول می

LOS1 های در تراکنش مولکولtRNA  بین هسته و

های سیتوپلاسم، و همچنین اهمیت آن در طول عمر سویه

ها، در این پژوهش، به بیوتیکی آنمخمری و مقاومت آنتی

بررسی عوامل موثر در تنظیم بیان این ژن پرداخته شده 

در بین  los1است. به این منظور، ناحیه بالادستی ژن 

های احتمالی اتصال ها بررسی و جایگاهآسکومیست

ی فاکتورهای رونویسی و عوامل تنظیمی، بر روی آن شناسای

شد. سرانجام، با توجه به نتایج حاصل از پژوهش، شبکه 

 ها ترسیم شد. در آسکومیست los1تنظیمی ژن 
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 کارمواد و روش
 های اطلاعاتیافزارها و پایگاهنرم

از پایگاه  los1های قارچی ژن ربوط به همولوگاطلاعات م

KEGGهای نوکلئوتیدی، از پایگاه ، و کلیه توالیNCBI 

دریافت شدند. فاکتورهای رونویسی شناسایی شده در مخمر 

 SGD، از دو پایگاه ساکارومایسز سرویزیه

(https://www.yeastgenome.org/)  وYeastract 

(http://www.yeastract.com) زیآنالست آمدند. به د 

 CLC Genomicsافزار پروموترها با استفاده از نرم

Workbrench 3 صورت گرفت .

 

 موقعیت آخرین NCBIها. در مورد هر گونه، بر اساس توالی ژنومی ثبت شده در پایگاه گونه از آسکومیست ۱۱. ناحیه دربردارنده پروموتر احتمالی، در ۱ جدول

و عدد یاد دن آخر، از تفریق و همچنین موقعیت نخستین نوکلئوتید این ژن، بر روی کروموزوم قارچی نشان داده شده است. در ستو los1ولوگ نوکلئوتید ژن بالادستی هم

 های مورد بررسی، تخمین زده شده است.در گونه los1شده، طول محدوده بالادستی همولوگ 

 

 Locus tag گونه ردیف

جایگاه آخرین 

نوکلئوتید ژن 

 los1دست بالا

جایگاه نخستین 

نوکلئوتید ژن 

 los1همولوگ 

طول 

محدوده 

بالادستی 

همولوگ 
los1 

۱ Aspergillus Fumigatus AFUA_5G09850 2۵46۳۵2 2۵47۱۰۵ 7۵۳ 

2 Bipolaris zeicola COCCADRAFT_92726 ۱۰۵۰۱۵ ۱۰۵8۹۱ 876 

۳ Blastomyces gilchristii BDBG_04543 7۵6۵77 7۵7۳72 7۹۵ 

4 Candida glabrata CAGL0K00473g 464۰7 48۹64 2۵۵7 

۵ Komagataella phaffii PAS_chr2-1_0617 ۱۱۵4887 ۱۱۵7۰۵7 2۱7۰ 

6 Lodderomyces 
elongisporus LELG_05576 4۰22۵۹ 4۰۳۱62 ۹۰۳ 

7 Neurospora crassa NCU00134 274۰۱۰۹ 274۰۵۹۳ 484 

8 Neurospora 
tetrasperma NEUTE1DRAFT_122182 2۵۱8۱۹۳ 2۵۱۹2۵2 ۱۰۵۹ 

۹ Penicillium 
chrysogenum Pc12g05760 ۱۳۵4۵4۰ ۱۳۵۵۱۳۱ ۵۹۱ 

۱۰ Saccharomyces 
cerevisiae 

YKL205W 48۹۵۵ ۵۰۰۵۱ ۱۰۹6 

۱۱ Talaromyces rugulosus TRUGW13939_00087 28۰8۹8 28۱6۳۰ 7۳2 
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  هیزیسرو سزیساکاروماهای انجام شده بر روی بر اساس پژوهش YAP6 و  SFP1p ،FKH1. جایگاه اتصالی فاکتورهای رونویسی 2 جدول

(H=A,C,T ؛W=A,T ؛M=A,C) 

 جایگاه اتصال احتمالی فاکتور رونویسی

SFP1p 

cHgxRRAAAAWTTTTYHxxxt 

Vxxxxaxxa 

 

FKH1                                              

AAACA 

RYMAAYA 

 

YAP6 gtctgMTTAcgTaAgcgac 

 

 استخراج اطلاعات پروموتر احتمالی

به  ،(YKL205W) ساکارومایسز سرویزیهمخمر  los1ژن 

 انتخاب و اطلاعات آن دریافت شد. در  عنوان قطعه مرجع،

 

 های این ژن نیز دریافت و از اینگام بعد، مجموعه همولوگ

ها برای آنالیز گونه از آسکومیست ۱۰مجموعه، تعداد 

 (. ۱دند )جدول پروموتر، انتخاب ش

ن و ژن ژ، جایگاه این NCBIهای با استفاده از پایگاه داده

های مورد بررسی، شناسایی بالادستی آن بر روی ژنوم گونه

و فاصله آن با ژن قبلی )فرادست( تخمین زده شد )جدول 

د ئوتی(. با توجه به طول این ناحیه بالادستی، چهارصد نوکل۱

 ده به عنوان ناحیه دربردارن ،los1ژن  ORFنزدیک به ابتدای 

 پروموتر احتمالی، مورد بررسی قرار گرفتند. 

 آنالیز پروموترها

 شناسایی جایگاه اتصالی فاکتورهای رونویسی 

، FKH1و  SFP1 ،YAP6پووروتئین  در مووورد هریووک از سووه

استخراج  Yeastractتوالی احتمالی جایگاه اتصالی، از پایگاه 

موورد  los1یه تنظیمی همولووگ شد و وجود آن بر روی ناح

کوه محول  TATA-boxارزیابی قرار گرفت. همچنین تووالی 

است، به عنوان کنترل مثبوت و موتیوف  TBPاتصال پروتئین 

انسانی، به عنوان کنترل منفی، موورد ارزیوابی  RFX8اتصالی 

هوای قوارچی TFهوای احتموالی اتصوال قرار گرفتند. موتیف

 اند.داده شده نشان 2مورد مطالعه، در جدول 

 CLC Genomicsافوزار آنوالیز پروموترهوا بوا اسوتفاده از نرم

Workbrench 3  صورت گرفت و به منظور حذف حداکثری

نتایج مثبت کاذب، میزان شباهت مورد قبوول، در هور موورد، 

 در نظر گرفته شد. ٪۱۰۰برابر با 

 

 نتایج

ن های ژ، نتایج آنالیز پروموتر همولوگ۱و نگاره  ۳جدول 

los1 دهند. همانطور که ها را نشان میدر آسکومیست

از  -6۵تا  -۵۰مشخص شده است، در محدوده کلی 

با توالی حفاظت شده  TATA-boxهای قارچی، توالی

TNTAAN  های مورد از توالی -۱2۳تا  -۱۱۰و در محدوده

  CNTCAبا توالی حفاظت شده  CAAT-boxبررسی، 
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 los1لی اتصال فاکتورهای رونویسی بر روی ناحیه فرادست ژن های احتما. جایگاه۳ جدول

 فاکتور رونویسی

 گونه

YAP6 FKH1 SFP1 

Aspergillus fumigatus - [2۰6-  2۱۰و-] [۳66و  -۳74-] 

 [-2۹4و  -۳۰2]

 [-262و  -27۰]

 [-۱6۵و  -۱7۳]

 [-66و  -74]

Bipolaris zeicola - [۳۵8-  ۳۵2و-] [۳۵2و  -۳۵8-] 

 [-2۹7و  -۳۰۵]

 [-۱۹2و  -2۰۰]

 [-۱۳2و  -۱4۰]

 [-6۳و  -7۱]

 [-2۹و  -۳7]

Blastomyces gilchristii - [۳2۰-  ۳۱۳و-] [267و  -27۵-] 

 [-۱۹4و  -2۰2]

 [-۱64و  -۱72]

 [-7۰و  -78]

 [-۳4و  -42]

Candida glabrata - [27۹-  27۳و-] 

 [-۱۱8و  -۱22]

 [-۳7۵و  -۳8۳]

 [-27۳و  -28۱]

 [-226و  -2۳4]
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 [-۱6۵و  -۱7۳]

 [-۱۱7و  -۱2۵]

 [-22و  -۳۰]

Komagataella phaffii - [۱۰۳-  ۹6و-] [۳6۵و  -۳7۳-] 

 [-۱77و  -۱8۵]

 [-۹6و  -۱۰۳]

 [-۵۳و  -6۱]

Lodderomyces 
elongisporus 

 [-۳6۹و  -۳77] [-27۳و  -28۰] -

 [-2۳6و  -244]

 [-۱۰8و  -۱۱6]

 [-8۰و  -88]

 [-6۳و  -7۱]

 [-۳7و  -4۵]

Neurospora crassa - - [۳7۳-  ۳6۵و-] 

 [-27۱و  -27۹]

 [-2۰8و  -2۱6]

 [-۵7و  -6۵]

Neurospora tetrasperma - [۱۱۹-  ۱۱۳و-] 

 [-۹8و  -۱۰4]

 [-۳۵۱و  -۳۵8]

 [-282و  -2۹۰]

 [-22۵و  -2۳۳]

 [-۹۵و  -۱۰۳]

 [-67و  -7۵]

Penicillium chrysogenum [277-  2۵۹و-] [222و  -226-] [266و  -274-] 
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 [-224و  -2۳2] [-2۱۱و  -2۱۵] (6۰٪)

 [-۱۳۵و  -۱4۳]

 [۹8و  -۱۰6]

Saccharomyces cerevisiae - [۳۰۱-  2۹۵و-] 

 [-۱۵۹و  -۱66]

 [-۳6۳و  -۳7۱]

 [-26۳و  -2۵۵]

 [-۱۰6و  -۱۱4]

 [-۹2و  -۱۰۰]

 [-6۳و  -7۱]

Talaromyces rugulosus - [۳۵۳-  ۳47و-] 

 [-۳77و  -۳8۱]

 [-۳76و  -۳84]

 [-۳۵۱و  -۳۵۹]

 [-24۳و  -2۵۱]

 [-۱77و  -۱8۵]

 [-42و  -۵۰]

 

هووای اتصووال فاکتورهووای شناسووایی شوود. همچنووین جایگاه

هووای مووورد بررسووی، رونویسووی بوور روی هریووک از توالی

 شناسایی و نشان گذاری شدند.

جایگاه اتصالی این پروتئین، در پروموتر  YAP6در مورد 

 ت نشد و تنها پس ازهای مورد مطالعه، یافیک از توالیهیچ

وتیف احتمالی مشابهت، م ٪6۰افزار، تا کاهش حساسیت نرم

از قارچ  [-2۵۹ و -277اتصال این فاکتور، در ناحیه ]

 دیده شد. پنیسیلیوم کرایزوژنوم

 

 

 

 

 

 

)صورتی(،  SFP1های احتمالی اتصال فاکتورهای رونویسی . جایگاه۱ نگاره

FKH1  )سبز( وYAP6 بازه .)تر برای اتصال محتمل-های )آبیSFP1  با

های نوکلئوتیدی اند. این مناطق، در بازهآمیزی پس زمینه، مشخص شدهرنگ

 [ قرار دارند.-۳6۰و  -۳8۰[ و ]-۵۰و  -8۰]
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 بحث

 همیتااز  قارچی است که مجموعهترین آسکومیکوتا، بزرگ

بندی، قهی زیادی برخوردار است. بر اساس یک طباقتصاد

سه زیرشاخه مهم از شاخه آسکومیست، عبارتند از: 

، ساکارومایکوتینا (Taphrinomycotina)تافرینومایکوتینا 

(Saccharomycotina ) و پزیزومایکوتینا(Pezizomycotina.) 

ها های آزاد و همزیست نیز در این زیرشاخههرچند گونه

 نگلعنوان اوجود دارد، اما بسیاری از اعضای این گروه، به 

هی ها عوامل بیماریزای گیاشناخته شده و تعداد زیادی از آن

از  یاریبس روند. با این حال،و حتی انسانی به شمار می

 در فرایند( زیرشاخه ساکاروماکوتینا) تیسآسکوم یمخمرها

 ن،ارند و علاوه بر آدبا حشرات  یکینزد افشانی، ارتباطگرده

 یبرایز نرا  گریها و منابع دمی، آنزهانیتامیوانواعی از 

گون این کاربردهای گونا. (۹) کنندفراهم می زبانیحشرات م

های های جذابی برای پژوهشها را به سوژهگروه بزرگ، آن

های پژوهشی، مختلف تبدیل کرده است. یکی از این حوزه

ها و چگونگی بررسی فرایندهای رشد و مقاومت دارویی آن

های دخیل در چنین فرایندهایی است. یکی از تاثیر ژن

است که  los1سلول، د و حیات های مهم درگیر در رشژن

پروتئین رمزشده توسط آن، علاوه بر نقش خود در نقل و 

ارد ها، در فرایند پیری سلول مخمر نیز دخالت دtRNAانتقال 

کننده آن، موجب کندی و حذف یا خاموش شدن ژن رمز

ن . ای(7)رشد و بنابراین افزایش طول عمر سلول خواهد شد 

سازی ژن تنظیمی دیگری است ویژگی، عمدتا به دلیل فعال

شود و در برخی شناخته می GCN4که در مخمر، با نام 

 های محیطی، فعال شده و با کند کردن متابولیسم سلول،تنش

اسخ، تجمع . پیامد این پ(۱۰, 7)دهد به این شرایط، پاسخ می

tRNA ،ها درون هسته است که در شرایط کمبود اسید آمینه

 .(۱۱)شود دیده میو هریک از منابع کربن و فسفر، 

شود و در شرایط ، در سطح ترجمه تنظیم میgcn4بیان ژن 

یابد. در این تنش، از جمله کمبود اسیدهای آمینه، افزایش می

از یک سو، در قالب یک فاکتور  GCN4پروتئین  حالت،

های دخیل در بیوسنتز اسیدهای رونویسی قدرتمند، بیان ژن

مان، به کند و از سوی دیگر، به طور همزآمینه را تحریک می

ها را متوقف عنوان یک مهارگر عمل کرده و بیوسنتز پروتئین

. کمبود مواد (۱۰)سازد تا شرایط تنش، برطرف شود می

نیز موجب افزایش  mTORغذایی و هرگونه مهار پروتئین 

رسد دو مورد آخر، با خواهد شد. به نظر می gcn4بیان ژن 

را از دسترس  LOS1پروتئین  Rad-53مکانیسم وابسته به 

هسته خارج و به این ترتیب، اثر خود را بر سلول، اعمال 

 .(7)کنند می

سه فاکتور  SGDاساس اطلاعات موجود در پایگاه بر

 los1در تنظیم بیان ژن  FKH1و  ،SFP1 ،YAP6رونویسی 

در تنظیم  SFP1  (YLR403W)دخالت دارند. پروتئین

 نیپروتئو ساخت  ریبوزوم وژنزیهای بژن ی ازسیرونو

 G2 / Mانتقال دخالت دارد. این پروتئین، همچنین  یبوزومیر

 لیو اندازه سلول را تعدی تنظیم چرخه سلول یدر طرا 

مواد های ناشی از کمبود کند و به این ترتیب به محرکمی

پاسخ  DNAو هرگونه آسیب به  ،های محیطیتنش ی،مغذ

 دهند که این پروتئین،مختلف نشان میشواهد  دهد.می

به نواحی تنظیمی  Rap1pمستقیما یا به واسطه پروتئین 

. بیان این ژن، به (۱2)شود های هدف خود، متصل میژن

 گردد.تنظیم می Mrs.6pو  TORC1نوبه خود، با فاکتورهای 

های محیطی مانند نواعی از تنشدر پاسخ به ا YAP6پروتئین 

شده در پاسخ  انیهای بژن میکه در تنظ یسیفعال کننده رونو

نقش دارد. طبق  یکیمتابول یازهایو ن یطیمح راتییبه تغ

، این پروتئین، ژن انیمطالعات مربوط به اتصال پروموتر و ب

، نی، سنتز پروتئبوزومیر وژنزیهای مربوط به بژنبیان 

 میرا تنظ دراتیو انتقال کربوه دراتیوهکرب سمیمتابول

 ییممکن است در مقاومت دارو نیکند. همچنمی

، از حد شیب انینقش داشته باشد. در صورت ب کیوتروپیپل

 C نیسیتومایمتانوسولفونات و م لی، متنیپلات سیبه س
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 شیرا افزا ومیتیو ل میبه سد یدهد و تحمل سلولیمقاومت م

 .(۱۳) دهدمی

مشخص است، کلیه  ۱و نگاره  ۳همانطور که در جدول 

ایگاه اتصال برای وی چندین جهای مورد بررسی، حاگونه

هستند. در پژوهش انجام شده توسط عزیزی و  SFP1فاکتور 

 آسپرژیلوس فومیگاتوسدر  los1همکاران، حذف ژن 

. هرچند (۱4)شده است  sfp1موجب کاهش سطح بیان ژن 

 SFP1های متعدد اتصالی پروتئین این نتیجه، با وجود جایگاه

بایست تطابق و همخوانی دارد، اما می los1بر روی پروموتر 

به این نکته دقت داشت که ممکن است شناسایی این 

بودن توالی (Degenerated)رز های متعدد، ناشی از هجایگاه

ن، معرفی شده به عنوان محل اتصال پروتئین باشد. بنابرای

اه اظهار نظر قطعی در مورد تعداد و موقعیت دقیق هر جایگ

 های تکمیلی است.مند انجام آزمایشاتصالی، نیاز

عضوی از خانواده فاکتورهای  FKH1 (YIL131C)پروتئین 

رونویسی سرچنگالی است. نقش این پروتئین، در تنظیم 

در  رسد،طول عمر قارچ به اثبات رسیده است و به نظر می

، همکاری FKH2این مسیر، با عضو دیگر این خانواده، 

های مختلف اتصال این . وجود جایگاه(۱۵)نزدیکی دارد 

کند که پیشنهاد می los1فاکتور رونویسی، در پروموتر ژن 

 tRNAین پروتئین، با دخالت در فرایند حمل و نقل احتمالا ا

 اثر خود را بر سرعت متابولیسم سلول، و در نتیجه سرعت

کند. از سوی دیگر، شواهد اعمال می رشد و فرایند پیری آن،

کنند در شرایط تنش، گوناگونی وجود دارند که پیشنهاد می

 GCN4به نوبه خود، تحت تاثیر پروتئین  fkh1بیان ژن 

های دخیل در یابد و رونویسی از گروهی از ژنفزایش میا

توان به ها میکند. از جمله این ژنپاسخ سلولی را القا می

hsp70  وcmd1  ،اشاره کرد، که بیان هر دو در شرایط تنش

 یابد.افزایش می

موجب  los1طبق مشاهدات کاپتیزکی و همکاران، حذف ژن 

شود. به های مختلف میکبیوتیتغییر مقاومت قارچ، به آنتی

توان به افزایش مقاومت قارچ، نسبت به عنوان مثال، می

داروی بلئومایسین، و کاهش مقاومت آن نسبت به 

 یآنت کی دیمیکلوهگزیس. (8)سیکلوهگزیمید اشاره نمود 

عمل  یقو مهارکننده کیمانند  است و یدیمیگلوتار کیوتیب

 60S واحد ریزاتصال به  قیاز طررا  نیسنتز پروتئکه  کندمی

سازد. بنابراین، ، متوقف میترجمه اختلال درو  بوزومیر

با ایجاد اختلال در  los1توان انتظار داشت که حذف ژن می

، موجب افزایش حساسیت به tRNAسیستم حمل و نقل 

زنی، د. بلئومایسین، با توقف جوانهداروهایی از این دست شو

ها و مهار تولید مثل جنسی، اثر خود را بر رشد کنیدی

بیوتیک گلیکوپپتیدی، موجب کند. این آنتیها اعمال میقارچ

های تک و شود که شکستمی DNAصدمات اکسایشی به 

ای آن را در پی دارد و همچنین منجر به تخریب دو رشته

RNA شود. از آنجا وتیدهای گوانوزین میدر همسایگی نوکلئ

های ویژه جایگاه، در که مهار سنتز پروتئین، با این شکست

RNA ها، توان نتیجه گرفت که این شکستمرتبط است، می

نقش مهمی در عملکرد بلئومایسین دارد. علاوه بر این، 

در ایجاد مقاومت به  blm10هایی مبنی بر دخالت ژن گزارش

های اخیر، در چنین پژوهش. هم(۱6)دارد بلئومایسین وجود 

را در این  mtr10، نقش ژن  هیزیسرو سزیساکارومامخمر 

که اند، به طوریبیوتیکی، آشکار ساختهمقاومت آنتی

دهد که کاهش بیان این مطالعات دافی و همکاران نشان می

ها، از بیوتیکژن، موجب ایجاد مقاومت به گروهی از آنتی

 .(۱7)شود جمله بلئومایسین می

را به صورت  los1نتایج پژوهش حاضر، شبکه تنظیمی ژن 

کند. بر اساس این شبکه پیشنهاد می 2ارائه شده در نگاره 

 tRNA، اختلال در خروج los1پیشنهادی، در صورت حذف 

ها در سیتوزول، ممکن از هسته، و کاهش سطح این مولکول

 tRNAاست موجب کاهش دسترسی این آنتی بیوتیک به 

 د. شده و به این ترتیب، منجر به افزایش مقاومت به آن شو
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موجب  los1هر سه فاکتور مورد بررسی، علاوه بر ژن 

شوند که یز مینهای متعدد دیگر تحریک رونویسی از ژن

های تنظیمی را در پاسخ به سرانجام، آبشاری از فعالیت

 های محیطی و کمبود مواد غذایی و اسید آمینه، به راهتنش

خواهد انداخت. علاوه بر این، هر سه پروتئین، دارای 

های اتصالی در پروموتر خود هستند که در فرایند جایگاه

د. نکته جالب توجه شویها به کار گرفته منظیمی آنت-خود

 به نوبه خود، در تنظیم بیان FKH1این جاست که پروتئین 

و  FKH1های دخالت دارد. از طرفی، پروتئین YAP6 ژن

SFP1  در تنظیم بیان ژنgcn4  نیز دخالت دارند. این در

به عنوان یک فاکتور  GCN4حالی است که پروتئین 

ور یاد شده تر، تنظیم بیان ژن هر سه فاکترونویسی عمومی

ت عادر این پژوهش را بر عهده دارد. بنابراین، به کمک اطلا

را به صورت نگاره  los1توان شبکه تنظیمی ژن می موجود،

همانطور که در این تصویر مشخص است،   در نظر گرفت. 2

به طور مستقیم، و  GCN4و  SFP1 ،FKH1پروتئین های 

بیان ژن  به صورت غیر مستقیم در تنظیم YAP6پروتئین 

los1 .دخالت دارند 

 

 ها.در آسکومیست los1. شبکه تنظیمی 2 نگاره

 

توان نتیجه با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش، می

ها به هسته، به  tRNAگرفت که مسیر بازگشت مجدد 

عمل  یتوپلاسمیس tRNA عیسر تخریبریموازات مس

نشان داده پیشتر،  tRNA تیفیک کنترلکند که نقش آن در می

فاقد هر دو ی هاسلول دهد کهبود. شواهد نشان میشده 

در  LOS1پروتئین  ای خود ادامه دهند.توانند به بقنمی ،ریمس

با  ها نقش دارد. اماtRNAهر دو مسیر خروج اولیه و ثانویه 

ه بوجود این نقش کلیدی، حذف کامل این ژن، نه تنها منجر 

شود، بلکه با کند کردن کومیست نمیمرگ سلول آس

د متابولیسم آن، به طولانی شدن عمر سلول نیز منجر خواه

احتمالا دارای  SFP1و  FKH1شد. دو فاکتور رونویسی 

 los1های اتصالی بر روی ناحیه تنظیمی فرادست ژن جایگاه

هستند و در صورت بروز تنش، توسط فاکتور رونویسی 

GCN4  کنند. از این ژن را القا میفعال شده و رونویسی

ای را در ارتباط با های دوگانه، ویژگیLOS1حذف پروتئین 

که کند. به طوریبیوتیکی قارچ، ایجاد میمقاومت آنتی

احتمالا موجب افزایش مقاومت به بلئومایسین و کاهش 

 مقاومت به سیکلوهگزیمید خواهد شد.

ه حیر روی نابا وجود آنالیزهای مختلفی که در این پژوهش، ب

انجام شد، هرگونه اظهارنظر قطعی در  los1تنظیمی ژن 

های اتصالی و همچنین مورد توالی و موقعیت دقیق جایگاه

های دیگر بیوتیکی در گونهتغییر میزان حساسیت آنتی

 ت.های تکمیلی اسقارچی، نیازمند آزمایش
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