
 JNACMS                                                       های نوین در علوم سلولی و مولکولیرهیافت

ه  37 ح ف ص  

 
 

 هامولکول های حیاتی در میکروبچاپرون ها، 

 
 1*فرکیمیا گلستان

 

 .میکروبیولوژی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامي، شهرکرد، ایران شجوی دکتری،گروهدان .1

 Golestanfark@gmail.comنویسنده مسئول: 

 

 چکیده

ها را در داخل بدن ترویج که تاخوردگي مناسب سایر پروتئینهای بسیار حفاظت شده ای هستند های مولکولي پروتئینچاپرون

های الیگومری، و بازیابي از باز شدن آوری کمپلکسهای چاپرون متنوع به فولد کردن و انتقالات پروتئین، جمعکنند. سیستممي

تئین غیرمولد با شناسایي و های مولکولي مهار فعل و انفعالات پروکنند. یک عملکرد اساسي چاپرونناشي از استرس کمک مي

گیرند. بنابراین چاپرون محافظت از سطوح آبگریز است که در هنگام تا شدن یا به دنبال استرس پروتئوتوکسیک در معرض قرار مي

 های عملها و مکانیسمویژه ای برخوردار هستند که در این مقاله مروری در مورد این مولکول میتهای سلولي از اهها در سیستم

چنین در مورد تغییرات بیان ژن در شرایط اکسیداتیو در باکتری در راستای تحمل شرایط محیطي بحث ها، بحث شده است. همآن

 خواهد شد. 

 : چاپرون، اکسیداتیو، فولدینگ، استرس دمایيواژه های کلیدی
 

 

 مقدمه
محیطي مختلفي  ها و موجودات مختلف در شرایط حادباکتری

ي گیرند. موجودات برای مقابله با این شرایط محیطقرار مي

ند. ها کمک کهای مختلفي دارند تا به زنده ماندن آنمکانیسم

ری های ضروها که از پروتئیندر این مقاله ابتدا به چاپرون

برای مقابله با شرایط حاد محیطي در موجودات مختلف 

 مت دوم تغییرات بیان ژن درهستند اشاره خواهد شد. در قس

 شرایط اکسیداتیو در باکتری بررسي خواهد شد. 

 هاچاپرون

 ها فولدینگ پروتئین
چندین عامل منجر به پیچیده شدن فرآیند فولدینگ 

شوند. مسیر انرژی آزاد فولدینگ ناهموار است: ها ميپروتئین

زنجیره های پروتئیني باید از موانع انرژی قابل توجهي در 

مسیر رسیدن به حالت اصلي عبور کنند و در نتیجه حداواسط 

(. 1های فولدینگ در این مسیر به وجود مي آید )شکل 

های فولد ناصحیح خارج از مسیر اصلي فولدینگ منجر واسطه

شوند. از طرفي در این مسیر به آهسته شدن فرایند مي

های توانند منجر به حالتهای غیر طبیعي ميبرهمکنش

های . علاوه بر این، واسطه(1)پایدار شود  ینگ نادرست  وفولد

که  دهندفولدینگ سطوح آبگریز را در معرض محیط قرار مي

عملکردی بین مولکولي موثر بوده و  توانند در تعاملات غیرمي

(. 1های فولد نشده گردد )شکل منجر به تجمع پروتئین

مطالعات بیوفیزیکي فولدینگ پروتئین معمولاً بر روی 

اسید آمینه(  100های مدل کوچک )اغلب کمتر از پروتئین

و شوند کنند که به صورت نوترکیب بیان ميتمرکز مي

پذیر قوی را در شرایط آزمایشگاهي نشان فولدینگ برگشت

 .  (2)دهند مي
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 .(3)ها وتئینفرایند فولدینگ طبیعی پر -1شکل 
 

 

 پیچیده تر آزمایشگاهي در شرایطها مشکل فولدینگ پروتئین

ها در سلول، تمایل شود. غلظت بالای ماکرومولکولمي

دهد، در حالي های غیربومي به تجمع را افزایش ميپروتئین

کند. ثبات ميکه استرس پروتئوتوکسیک حالت طبیعي را بي

ي معلاوه بر این، تاخوردگي پروتئین در هنگام ترجمه اتفاق 

ک ه آن پلي پپتیدهای تازه سنتز شده در یافتد، که در نتیج

حالت ناقص از نظر فولد صحیح در معرض محیط سلولي قرار 

ینگ گیرند که فاقد اطلاعات ساختاری مورد نیاز برای فولدمي

 طبیعي پروتئین است. چاپرون های مولکولي در پاسخ به این

 .(4)چالش ها تکامل یافته اند 

 هاچاپرون
کردن ، زماني که فروچیو ریتوسا الگوهای پف1962از سال 

تن مگس سرکه در دمای بالا های پليکروموزومجدیدی را در 

انکوبه شده بود، کشف کرد، که استرس در سطح سلولي با 

شود. این محصولات تولید محصولات ژني خاص پاسخ داده مي

های استرس ( یا پروتئینHspsهای شوک حرارتي )پروتئین

هایي شناسایي سلولي نامیده شدند و در ابتدا به عنوان مولکول

هایي که ساختار فضایي د که در پاسخ به حضور پروتئینشدن

. با این (5)شوند خود را از دست اده اند، در سلول تولید مي

و های لاسکي، الیس حال، تا زماني که کار پیشگامانه گروه

هایي که به ، رابطه بین تولید درشت مولکول1جورجوپولوس

هایي که برای اطمینان از اند و پروتئیندرستي مونتاژ شده

کنند، برقرار نشد. محققان پروتئین مونتاژ صحیح عمل مي

هسته ای نوکلئوپلاسمین را مورد مطالعه قرار دادند که مونتاژ 

ها تضمین مي را در نوکلئوزوم  DNAها و صحیح هیستون

                                                           
1 Laskey, Ellis, and Georgopoulos 

نامد، کند. لاسکي نوکلئوپلاسمین را یک همراه مولکولي مي

کند که تعامل زیرا عملکرد یک همراه انسان را تقلید مي

کند. الیس و جورجوپولوس صحیح بین افراد را تضمین مي

پروتئیني را مورد مطالعه قرار دادند که در نهایت به عنوان 

مسئول شروع سیل ( شناخته شد و 60Cpn) 260چپرونین

های مولکولي در دو دهه عظیمي از مقالات در مورد چاپرون

گذشته بود. در حال حاضر، الیس یک چاپرون مولکولي را 

یکي از گروه بزرگ و متنوعي از »اینگونه تعریف مي کند: 

ها که دارای خاصیت کمک به مونتاژ/جداسازی پروتئین

لي هستند، اما در غیرکووالانسي سایر ساختارهای ماکرومولکو

صورت وجود، اجزای دائمي این ساختارها نیستند. 

دهند. تغییر عملکردهای بیولوژیکي طبیعي خود را انجام مي

و اصلاح بیشتر اصطلاحات قدیمي در مورد چاپرون ها ضروری 

های مولکولي به طور دائمي در سلول تولید است، زیرا چاپرون

ها لزوما در پاسخ به های درون سلولي آنشوند و غلظتمي

های ها به عنوان چپروناسترس افزایش نمي یابد. این پروتئین

های استرس یا پروتئین Hspsشوند اما مولکولي تعریف مي

نیستند. چاپرون های مولکولي، که غلظت آنها در پاسخ به 

استرس افزایش مي یابد، هم چپرون هستند و هم پروتئین 

 .(6)شوک حرارتي های استرس / پروتئین های 

 های مولکولیانواع چاپرون
پروتئیني که کشف شد  -اولین چاپرون مولکولي فولدینگ

Cpn60  بود. از زمان شناسایي این پروتئین به عنوان یک

های بسیار بیشتری ، پروتئین1988چپرون مولکولي در سال 

این  با عملکرد مولکولي واقعي یا فرضي کشف شده اند و

ها به کار خانواده از پروتئین 25اصطلاح در حال حاضر برای 

2  
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های (. در همه موجودات زنده، چاپرون1رود )جدول مي

شوند و بندی ميهای ضروری طبقهمولکولي به عنوان پروتئین

ها های مورد استفاده توسط پروکاریوتهای بین پروتئینتوالي

، [Trx]تیوردوکسین  ها )مانند اعضای خانوادهو یوکاریوت

حفظ  (Hsp90و  Hsp70ها، ها، چپرونینسیکلوفیلین

 .(7)شود مي

 

 

 

 هاها و عملکرد آنانواع چاپرون -1جدول 

 عملکرد هایوکاریوت هاپروکاریوت خانواده پروتئیني
Chaperonins GroEL, GroES Hsp60, TriC, CCT تا شدن پروتئین ها در ساختار قفس (cage) 

Thioredoxin Trx, DsbA to 

DsbE, 

glutaredoxin 

Trx, glutaredoxin, 

protein disulfide 

isomerase 

 دی سولفید-تبادل پروتئین تیول

Small Hsps  IbpA, IbpB Hsp25/27, a-

crystallins 
جذب زنجیره های باز شده برای جلوگیری از 

 تجمع استرس

Peptidyl-prolyl 

isomerases 
Cyclophilins, 

FKBPs, parvulins 
Cyclophilins, 

FKBPs, parvulins 
 قبل از پرولینایزومریزاسیون پیوند پپتیدی 

GrpE GrpE GrpE عامل تبادل ADP/ATP در تعامل با 

DnaK/DnaJ 
Hsp40/DnaJ DnaJ, CbpA, Rcs Hsp40, Hdj2, Mtj1 کوچاپرون های Hsp70 که فعالیت Hsp70  را

 تنظیم مي کنند

Hsp70 DnaK, Hsc66, 

BiP,mitochondrial 

Hsp70, etc 

Many (e.g., 

Hsp70, Hsc70) 
 تجمع زنجیره های پروتئیني باز شدهجلوگیری از 

Hsp90 HtpG Hsp90, Gp96 تنظیم مونتاژ پروتئین های انتقال سیگنال 

Hsp100 ClpA,ClpB,ClpC, 

ClpX, ClpY 
Hsp100 جداسازی الیگومرها و اگریگیت ها 

Prefoldin nascent 

chain associated 

complex 

Prefoldin Nascent chain-

associated 

complex 

اتصال به زنجیرهای تازه سنتز شده پروتئین ها 

 هنگام بیرون آمدن از ریبوزوم ها

 

های متعددی هستند های یوکاریوتي دارای بخشسلول

)سیتوزول، شبکه آندوپلاسمي، میتوکندری، هسته(، و در این 

اسخ ها تاخوردگي پروتئین ناشي از استرس به عنوان پمحفظه

های پروتئیني بازشده شود. پاسخپروتئین بازشده شناخته مي

پارچه سلول هستند، با  شناسي یکعنصر مهمي در زیست

دهي کلیدی درون سلولي مرتبط هستند و مسیرهای سیگنال

های انساني مرتبط هستند. ضمناً در تعریف اکنون با بیماری

ای درون هها پروتئینهای مولکولي این بود که آنچپرون

سلولي هستند که در تا خوردگي پروتئین ها در داخل محفظه 

های سلولي نقش دارند، که به دلیل غلظت بالای پروتئین )در 

پروتئین -میلي گرم در میلي لیتر(، پروتئین 400تا  200حد 

دهند. فعل و انفعالات، که منجر به نامناسب را ترجیح مي

شود. با این حال، دناتوره شدن پروتئین قابل توجهي مي

های مولکولي مشخص شده است که بسیاری از چاپرون

توانند در خارج از سلول وجود داشته باشند و در اعمال غیر مي

 .(8)فولدینگ شرکت کنند 

 ها مکانیسم عمل چاپرون
ها در فولدینگ های مهم چاپرونادامه برخي از مکانیسمدر 

 ها توضیح داده شده است. پروتئین

ها به کمک سیستم چاپرون تاخوردگی پروتئین
Hsp70 

-ها( ماشیندر باکتری DnaK) Hsp70های کلاس چاپرون

های مولکولي آلوستریکي هستند که در طیف وسیعي از 

مجدد پروتئین، ری  فرآیندهای سلولي از جمله تاخوردگي

کنند. جایي، جداسازی و تخریب شرکت ميه فولدینگ، جاب

 Hsp70های متنوع از به دلیل تمایل مولکول این فعالیت

های اسید آمینه( در اسید آمینه 7-5برای عناصر توالي کوتاه )

ها( آبگریز )اغلب توسط اسیدهای آمینه با بار مثبت در کنار آن

 Cیر پپتیدهای آبگریز به . اتصال برگشت پذ(9)باشد مي

توسط Hsp70 ( به SBDترمینال دومین اتصالي سوبسترا )
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و هیدرولیز در دومین اتصال به نوکلئوتید  ATPاتصال 

(NBDتنظیم مي ) شکل( 2شودA چرخه ساختاری مبتني .)

کلاس  Jتوسط پروتئین های دامنه  ATP Hsp70بر 

Hsp40 (DnaJ و عوامل تبادل نوک )لئوتیدی در باکتری ها

(NEFs ؛GrpE  .هماهنگ مي شود )در باکتری هاHsp40 

تحویل  ATP Hsp70سوبستراها را به حالت باز و متصل به 

و پروتئین  Hsp40(. اتصال II، حالت 2Bدهد )شکل مي

متصل مي  ATPسوبسترا به طور هم افزایي باعث هیدرولیز 

شود، در نتیجه یک کمپلکس پایدار بین پروتئین سوبسترا و 

Hsp70  در ترکیب بسته و متصل بهADP  ایجاد مي کند

را  ADP/ATPتبادل  NEF(. اتصال بعدی به 2)شکل 

کاتالیز مي کند و آزادسازی بستر را تسهیل مي کند، با 

پیشروی میاني تاشو حاصل یا مستقیماً به حالت اصلي یا 

سایر سیستم های چاپرون، مانند چاپرونین یا انتقال به 

Hsp90  شکل(2B ، حالتIII )(10) . 

 

 
 .Hsp70 (11)مکانیسم مولکولي سیستم چاپرون  -2شکل 

 

 GroEL/ESکاتالیز فولدینگ توسط چپرونین 
نیز شناخته مي  Hsp60sچنین به عنوان ها )همچاپرونین

 های الیگومری بزرگي هستند که به عنوان نانوشوند( کمپلکس

کنند تا جدا های پروتئین منفرد عمل ميقفس برای مولکول

از پروتئوم سیتوزولي شرکت  ٪10 ~ها در فولدینگ شوند. آن

توانند خود به های ضروری که نميکنند، از جمله پروتئینمي

-توانند از سایر سیستمخود به حالت اصلي خود برسند و نمي

از  GroELهای چاپرون استفاده کنند. چپرونین باکتریایي 

کیلو دالتون تشکیل  60 ~دو حلقه از هفت زیرواحد یکسان 
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استوایي،  ATPaseواحد شامل یک دامنه  شده است. هر زیر

مانده یک دامنه لولای میاني، و یک دامنه آپیکال است که باقي

های آبگریز را برای اتصال بسترهای غیربومي در معرض 

(. محفظه فولدینگ با تعامل با 3Aنمایش مي گذارد )شکل 

GroES 10 ~شود، یک هپتامر از زیر واحدهای ایجاد مي 

شود متصل مي GroELکه به حوزه های آپیکال کیلو دالتون 

 .(12)( 3A)شکل 

 

 
 GroEL/ESمکانیسم مولکولي چپرونین  -3شکل 

 

 هابیماری های مرتبط با فولدینگ پروتئین

کننده عصبي در انسان های تخریبتعداد زیادی از بیماری

ناشي از تاخوردگي و تجمع اشتباه پروتئین است. اعتقاد بر 

این است که تا کردن اشتباه پروتئین علت اصلي بیماری 

آلزایمر، بیماری پارکینسون، بیماری هانتینگتون، بیماری 

یاری جاکوب، فیبروز کیستیک، بیماری گوچر و بس-کروتسفلد

مولکولي های از اختلالات دژنراتیو و عصبي است. چاپرون

های ناشي از استرس هستند، و جا پروتئینسلولي، که همه

شده، در جلوگیری های شیمیایي و دارویي تازه یافتهچاپرون

زا مؤثر بوده و های مختلف بیماریاز تا زدن نادرست پروتئین

ری دیگر از تا زدن اساساً شدت چندین اختلال عصبي و بسیا

 .(13)دهند ها را کاهش مياشتباه پروتئین

 ها در بیمارینقش چاپرون
چاپرون های مولکولي عملکردهای مهمي برای کنترل آسیب 

در حین و پس از استرس دارند. در شرایط آزمایشگاهي، 

، E.coli IbpB ،DnaK ،DnaJها مانند بسیاری از چاپرون

GroEL ،HtpG  وSecB  پروتئازهایي مانند وDegP ،

HslU  وIon  مي توانند پلي پپتیدهای بازشده را متصل کرده

چنین در حل شدن ها هممع آنها جلوگیری کنند. آنو از تج

های پایدار در هنگام ها نقش دارند. اگیریگیتاگیریگیت

 ATPaseهای چاپرون عملکرد جداگانه در برابر اکثر سیستم

 ،GroELS ،Hsp90 ،ClpBمقاوم هستند، به عنوان مثال 
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و همکاران مشاهده  DnaK  .Skowyraهای پایین و غلظت

ممکن است برخي از  DnaKسیستم چپرون  کردند که

اشکال تجمع پروتئین را دوباره فعال کند. مشاهده شده است 

در  ClpXو  Ipb ،ClpA ،HslUکه شامل  ،Hsp100که 

است، دارای فعالیت جداسازی است. مشخص  اشریشیا کلي

برخي از ساختارهای پروتئیني  ClpXو  ClpAشده که 

 .  (14)کنند طبیعي را بي ثبات مي

در  Hsp100و  Hsp70شریمر و همکاران نشان داده اند که 

ترکیب برای فعال کردن مجدد بسیاری از توده های پروتئیني 

با  Hsp104عمل مي کنند. آنها همچنین نشان دادند که 

Hsp70  وHsp40  در یک تجزیه آهسته و ناکارآمد همکاری

به دانه های کوچک لوسیفراز مي کند، که به طور کلي محدود 

ها با شواهدی تأیید شده های آنگالاکتوزیداز است. یافته-αو 

دهد هر دو همراه در کسب سلولي تحمل است که نشان مي

کنند. گزارش شده است که حرارتي با یکدیگر همکاری مي

های +[، که مشابه پریونpsiفاکتور غیر مندلي مخمری ]

ه مقادیر متوسطي از پروتئین پستانداران است، زماني ک

وجود دارد و تولید بیش از حد یا غیرفعال  Hsp104چپرون 

شود، تکثیر +[ ميpsiباعث از دست دادن ] Hsp104شدن 

ها در پیشرفت دهد که چپرونمي شود. این نتایج نشان مي

بیماری پریون بسیار مهم هستند و سطح مشخصي از بیان 

ها خلاص کند، بدون از شر پریونها را تواند سلولچپرون مي

ها تأثیر بگذارد. کنترل سطح بیان اینکه بر قابلیت حیات آن

Hsp104  ممکن است درماني در برابر بیماری پریون ارائه

مسئول حل  ،Hsp70، همراه با Hsp104دهد. علاوه بر این، 

شدن دانه های پریون مانند در ساکارومایسس سرویزیه است. 

های مثبت دیگر در مورد جداسازی همراه با بسیاری از پاسخ

اند. یک آزمایش واسطه سلولي در داخل بدن گزارش شده

و همکاران انجام شد، که  Goloubinoffکلاسیک توسط 

سازی مجدد در شرایط آزمایشگاهي و تجزیه های فعالپدیده

همراه با  ClpBهای پایدار مالات دهیدروژناز توسط توده

DnaK ،DnaJ  وGrpE (KJE) اثبات کردند و مکانیسم  را

 (.4کل فرآیند تجزیه را بیشتر توضیح دادند. )شکل 

 

 
 توسط چپرون اشریشیا کليفرآیند ضدتجمع پروتئین در  -4شکل 

 

های شیمیایی و دارویی در حفظ ساختاری نقش چاپرون

 پروتئینی 
های شیمیایي راهبرد دیگر برای جلوگیری از تا چاپرون

خوردگي نادرست یا اصلاح ساختار کشنده پروتئین جهش 

یافته، تأثیرگذاری بر محیط فولدینگ پروتئین در داخل سلول 

 ΔF508 CFTRاست. به منظور آزمایش این ایده، پروتئین 

درجه سانتي گراد و  37انایي فولدینگ آن در دمای برای تو

درجه سانتي گراد آزمایش شد. مشاهده شد که در دمای  30 >

بالاتر، بخشي از پروتئین تازه سنتز شده به اشتباه تا خورده و 

تر بخشي از آن شود، در حالي که در دمای پایینتخریب مي

از  دهد. این به کشف برخيساختار طبیعي را تشکیل مي

ها را در برابر دناتوره ترکیبات شیمیایي کمک کرد که پروتئین

شدن حرارتي تثبیت مي کنند و ممکن است به اصلاح عیوب 

تا خوردگي پروتئین ها کمک کنند. این ترکیبات در مجموع 

شدند. مطالعات اخیر نشان های شیمیایي نامیده ميچاپرون

از تشکیل  دهد که چاپرون های شیمیایي در جلوگیریمي

ساختار نادرست چین خورده و متعاقب آن تشکیل آمیلوئید 

ها ترکیباتي با جرم مولکولي کم هستند که موثر هستند. آن
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برای تثبیت ساختار پروتئین در برابر دناتوره شدن حرارتي و 

-شیمیایي شناخته شده اند. نشان داده شده است که چاپرون

صحیح درون سلولي  های شیمیایي اگریگیت و تاخوردگي نا

آنتي تریپسین، -CFTR ،αچندین پروتئین مختلف مانند 

، A-گالاکتوزیداز-V2 ،α-، گیرنده وازوپرسین2-آکواپورین

p53  وP-(16, 15)کنند گلیکوپروتئین را معکوس مي . 

 تنظیم بیان ژنهای شوک حرارتی 

 مکانیسم های تنظیم کننده ژن های شوک حرارتی
ا تواند مثبت یهای شوک حرارتي ميها، تنظیم ژندر باکتری

 منفي باشد. تنظیم مثبت از عوامل سیگما جایگزین استفاده

مي کند تا به طور خاص ماشین رونویسي را به زیر مجموعه 

ای از پروموتورهای انتخاب شده هدایت کند، در حالي که 

تنظیم منفي توسط سرکوبگرهای رونویسي تنظیم مي شود. 

های ی مکانیسمجالب توجه است، در حالي که چندین باکتر

کنند، در برخي منحصراً مثبت یا منفي را اتخاذ مي

های متضاد با هم وجود دارند ها این استراتژیمیکروارگانیسم

های شوک حرارتي ایجاد و یک شبکه تنظیمي پیچیده از ژن

 . (17)کنند مي

 فاکتورهای تنظیم کننده رونویسی شوک حرارتی

های شوک حرارتي درجات مختلفي از تنظیم رونویسي ژن

های مختلف نشان ي را در میان میکروارگانیسمپیچیدگ

های کننده تنوع شدید مکانیسمدهد که منعکسمي

ها است.در چندین باکتری، کننده ژنتیکي در باکتریتنظیم

 σتنظیم رونویسي شوک حرارتي منحصراً توسط یک عامل 

پلیمراز را قادر  RNAشود که آنزیم اختصاصي مدیریت مي

های خاصي را که برای پاسخ به استرس دما سازد تا ژنمي

(. در چنین موارد 2مهم هستند رونویسي کند )جدول 

دهنده به حرارت تحت کنترل یک های پاسخای، تمام ژنساده

و  سودوموناس آئروژینوزاکننده هستند. برای مثال، در تنظیم

های شوک حرارتي توسط ، تنظیم رونویسي ژنویبریوکلرادر 

یک فاکتور سیگما جایگزین خاص برای تنش گرمایي کنترل 

 اشریشیا کلي σ32شود که از نظر توالي و عملکرد مشابه مي

در تنظیم ( σEو  σ32) جایگزین σاست. در اینجا، دو فاکتور 

ای در سنجش نقش عمده σ32شوک حرارتي نقش دارند، با 

که داخلي دارد، در حاليهای سیتوپلاسمي و غشای محرک

σE  (18)متعهد به پاسخ استرس برون سیتوپلاسمي است  . 

های کنترل در سایر گونه های باکتریایي، همزیستي مکانیسم

-مثبت و منفي، همراه با تنظیم بیان مجموعه های متمایز ژن

های شوک حرارتي، مشاهده شده است. به عنوان مثال، در 

های سه گروه از ژن ،مونوسیتوژنزلیستریا پاتوژن گرم مثبت 

شوک حرارتي وجود دارد که هر کدام با استراتژی متفاوتي 

 Iهای متعلق به کلاس کنترل مي شوند. به طور مفصل، ژن

و  DnaKهای چپرون اصلي )اعضای رمزکننده سیستم

GroE ) و کلاسIII های کدکننده و پروتئازهای )شاپرون

Clp  وابسته بهATP توسط ( به ترتیبHrcA  و توسط

شوند. در تنظیم منفي مي CtsRمهارکننده شوک حرارتي 

)کد کننده پروتئین های  IIمقابل، ژن های متعلق به کلاس 

استرس عمومي( به طور مثبت توسط فاکتور سیگما جایگزین 

σB  کنترل مي شوند. جالب است که در سیانوباکتری ها، هر

یسي برای کنترل بیان دو استراتژی مثبت و منفي تنظیم رونو

برخي از ژن های شوک حرارتي ترکیب مي شوند. به عنوان 

 groESL، اپرون Synechocystis PCC6803مثال، در 

تنظیم مي  HrcA/CIRCEبه طور منفي توسط سیستم 

شود و به طور مثبت توسط فاکتورهای سیگما جایگزین 

SigE  وSigB  تنظیم مي شود. علاوه بر این، هیستیدین

در تنظیم منفي ژن چاپرونین نقش دارد. علاوه  Hik34ناز کی

های شوک حرارتي های رونویسي، تنظیم ژنبر مکانیسم

ها نیز گزارش شده است. در سیانوباکتری RNAمبتني بر 

که برای پروتئین شوک حرارتي کوچکي که  hsp17بیان ژن 

HspA  نیز نامیده مي شود، کد مي کند، از نظر رونویسي به

وابسته است و  SigBو  SigE فاکتورهای سیگمای جایگزین

حساس به دما در  RNAپس از رونویسي توسط ساختار 

 . (19)شود  از ژن کنترل مي UTR-'5بخش 
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 .(17)های تحت تاثیر فاکتورها و ژن -2جدول 
م فاکتور تنظی باکتری

 رونویسی

 های تنظیم شدهژن

Agrobacterium 

tumefaciens 

RpoH groESL, dnaK-dnaJ, grpE, clpP and others 

 HrcA groESL 

Bacillus subtilis HrcA Class I: groESL, dnaK-dnaJ, grpE, and others 

 Bσ Class II: genes coding for general stress proteins 

 CtsR Class III: clpP, clpE, ctsR-mcsA-mcsB-clpC and 

others 

 Unknown  

 CssS/CssR Class IV: htpG 

 Unknown Class V: htrA, htrB and others 

  Class VI: ftsH, clpX and others 

Escherichia coli , RpoH)H(σ 32σ groESL, dnaK-dnaJ, grpE, ibpA and others 

 )24(σ Eσ degP, clpX, lon and others 

Helicobacter pylori HspR cbpA-hspR-helicase, groESL, hrcA-grpE-dnaK 

 HrcA groESL, hrcA-grpE-dnaK 

Listeria monocytogenes HrcA Class I: groESL, dnaK, and others 

 Bσ Class II: genes coding for general stress proteins 

 CtsR Class III: clpP, clpB, hslU and others 

Mycoplasma genitalium HrcA dnaK, lon, clpB 

Oenococcus oeni HrcA groESL, dnaK, clpP, hsp18 and others 

Pseudomonas aeruginosa (RpoH) Hσ groESL, dnaK, and others 

Staphylococcus aureus HrcA hrcA-dnaK, groESL 

 CtsR clpP, clpC, clpB, hrcA-dnaK, groESL 

 Bσ genes coding for general stress proteins 

Streptococcus pneumoniae HrcA groESL, dnaK-dnaJ, grpE 

 CtsR groESL, clpP, clpC, clpE 

Streptococcus salivarus HrcA clpP, groESL, dnaK 

 CtsR clpP, groESL, other clp genes 

Streptomyces albus HrcA groESL1, groEL2, dnaJ2 

 HspR dnaK, clpB 

 RheA hsp18 

Synechocystis PCC6803 HrcA groESL, groEL-2, dnaK2 and others 

 SigB groESL, groEL-2, dnaK2, hspA, htpG and others 

 SigE groESL, groEL-2, dnaK2, hspA, htpG and others 

 HiK34 groESL, dnaK2, htpG 

Vibrio cholerae (RpoH) 32σ groESL, dnaK-dnaJ, lon, clpB, and others 

 

ها در پاسخ به های سنجش گرما در باکتریمکانیسم

 محیط
ها برای واکنش سریع به افزایش ناگهاني دما به توانایي باکتری

های های حسگر حرارت بستگي دارد که نشانهمکانیسم

محیطي را برای فعال کردن مسیرهای پاسخ مناسب ادغام 

های مختلفي از تنظیم حرارت کنند. تا به امروز، مکانیسممي

های سها توصیف شده است و تقریباً تمام کلادر باکتری

ها و اسیدهای ها از جمله لیپیدها، پروتئینبیومولکول

شود. ( را شامل ميRNAو هم  DNAنوکلئیک )یعني هم 

توانند به عنوان حسگرهای حرارتي عمل ها ميهمه این کلاس

های کنند که تغییرات دمای محیط را تشخیص داده و پاسخ

گرما های حسگر کنند. مکانیسمسلولي مربوطه را آغاز مي

توانند مستقیم باشند، که توسط آن دما به طور مستقیم بر مي

تواند گذارد، یا ميگر تأثیر ميفعالیت مولکول زیستي حس

غیرمستقیم باشد، که به وسیله آن پیامدهای افزایش ناگهاني 

های تا شده اشتباه در دما )به عنوان مثال، تجمع پروتئین

دما یک سیگنال فراگیر  شود. اگرچهسیتوپلاسم( شناسایي مي

دهد، این است که چندین مسیر سلولي را تحت تأثیر قرار مي

های حسي متمرکز است که بیان ژن فصل عمدتاً بر مکانیسم

کند و تنها چند نمونه از شوک حرارتي را تحریک مي
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حسگرهای حرارتي که در تنظیم عوامل بیماری زاست توضیح 

 .(20)شوند داده مي

 RNAسنجش دما از طریق 

رین روش تغییر بیان ژن در پاسخ به تغییرات دما بر تسریع

کننده سیس است که بخشي از اساس یک عنصر تنظیم

mRNA کند. این است که پروتئین شوک حرارتي را کد مي

مکانیسم تنظیم حرارت، پاسخ بسیار سریعي را پس از درک 

کند، زیرا دما بر کارایي ترجمه هر دو سیگنال تضمین مي

چنین و هم mRNAهای ولي مولکولمخزن درون سل

گذارد. اصل کلي مبتني بر رونویسي در حال انجام تأثیر مي

تشکیل ساختارهای ثانویه زیپ مانند و حساس به دما است 

های تحت این نوع تنظیم را مشخص مي کند  mRNAکه 

 '5(. به طور خاص، در دمای فیزیولوژیکي، ناحیه 5A)شکل 

دهد که مانع ساختاری را تشکیل مي mRNAاین دسته از 

شود، مانند محل از عناصر توالي حیاتي برای شروع ترجمه مي

دالگارنو -اتصال به ریبوزوم )همچنین به عنوان دنباله شاین

شود( و شروع ترجمه. کدون هنگامي که چنین شناخته مي

عناصر توالي در یک ساختار ثانویه دخالت دارند، تشخیص و 

شود و در ت توسط ریبوزوم با مشکل مواجه مياتصال رونوش

گذارد. با افزایش تأثیر منفي مي mRNAنتیجه بر ترجمه 

دما، ساختار ثانویه از طریق یک بازآرایي یا ذوب جزئي مي 

رود. در نتیجه، ریبوزوم ها مي توانند به راحتي به ناحیه 

mRNA 5'  .دسترسي پیدا کنند و ترجمه افزایش مي یابد

حساس به دما که به عنوان دماسنج  RNAوالي چندین ت

RNA شوند، در دو دهه اخیر کشف و با نیز شناخته مي

 . (21)جزئیات مشخص شده اند 

کشف شد و بیان  اشریشیا کليدر  RNAاولین دماسنج 

را تنظیم مي  σ32فاکتور سیگما جایگزین شوک حرارتي 

را نشان  RNAهای ترین دماسنجکند. این یکي از پیچیده

اند، با ساختار ثانویه دهد که تاکنون شناخته شدهمي

محدود  mRNA 5' RpoHای که فقط به ناحیه گسترده

شود. به طور خاص، اگرچه در ساختار ثانویه مشخص نمي

تا حدی در معرض دید قرار  Shine-Dalgarnoشده، توالي 

در دمای پایین توسط  rpoHژن  mRNAگیرد، ترجمه مي

و بخشي  '5ن درون مولکولي بین ناحیه ترجمه نشده جفت شد

از توالي کد کننده بلافاصله در پایین دست کدون شروع 

AUG های مانع مي شود. با این حال، دماسنجRNA  بسیار

ای از آن با کنترل بیان ژن تری وجود دارند که نمونهساده

hspA Bradyrhizobium japonicum  است. این توالي

ترین دسته ه سیس، عضو موسس فراوانکنندتنظیم

برای سرکوب بیان  ROSEبه نام  RNAهای دماسنج

به طور معمول  ROSEهای شوک حرارتي است. عناصر ژن

های شوک حرارتي کوچک نقش دارند و در تنظیم پروتئین

نوکلئوتید متغیر است. عناصر  120تا حدود  60طول آنها از 

ROSE  به عنوان یک عنصرDNA ت شده قبل از حفاظ

چندین ژن شوک حرارتي در ریزوبیاهای مختلف مورد توجه 

 DNAها در سطح قرار گرفتند. در ابتدا، حدس زده شد که آن

عمل مي کنند و مکانیسم تنظیمي آنها به اتصال یک پروتئین 

بیني سرکوبگر وابسته است. با توجه به اینکه امکان پیش

شناخته  ROSEنصر ع 15ساختار ثانویه مشابه برای همه 

شده وجود داشت، یک مکانیسم پس از رونویسي پیشنهاد شد 

ای و با تجزیه و تحلیل جهش دقیق یک همجوشي ترجمه

ROSE-hspA-lacZ  تأیید شد. مشخصات مولکولي و

های کلیدی این نوع ساختاری گسترده بعدی برخي از ویژگي

داده را نشان داد. جالب توجه است، نشان  RNAهای دماسنج

شامل دو تا  ROSEمبتني بر  RNAهای شد که دماسنج

توانند به تدریج به تغییرات دما چهار حلقه ساقه هستند و مي

پاسخ دهند و سطوح مختلف تنظیم بیان را با توجه به شدت 

 . (22)تنش گرمایي ارائه دهند 

 DNAسنجش دما از طریق 

در برخي موارد، تغییرات دما را مي توان مستقیماً توسط 

DNA  سلول باکتری تشخیص داد. چندین مسیر متابولیک

فیزیولوژیکي یک میکروارگانیسم تحت تأثیر شرایط خارجي 

تجربه شده است. به نوبه خود، وضعیت متابولیک سلول از 

تحت تأثیر قرار مي گیرد. در  ATPبه  ADPجمله نسبت 

به عنوان کوفاکتور نیاز دارند،  ATPآنزیم هایي که به نتیجه، 

، تحت تأثیر قرار خواهند گرفت. این DNA gyraseمانند 

 DNAآنزیم که فعالیت آن کاملاً با وضعیت توپولوژیکي 

مهار مي  ADPوابسته است و توسط  ATPمرتبط است، به 

بر فعالیت  ATP:ADPشود )بنابراین تغییر در نسبت 

DNA أثیر مي گذارد(. به همین دلیل، شرایط نوسان گیراز ت

خارجي که بر فرآیندهای متابولیک، از جمله شوک اسمزی و 

توانند در نهایت بر سطح جهاني گذارند، ميحرارتي تأثیر مي

تأثیر بگذارند. با توجه به اینکه ابرپیچ  DNAزني ابرپیچ

DNA تواند بر رونویسي ژن تأثیر بگذارد، ميDNA  را

وان به عنوان یک حسگر حرارتي تغییر دمای محیط در تمي

نظر گرفت که از طریق تغییرات وضعیت توپولوژیکي جهاني 

کند. یکي های خارجي عمل ميکروموزوم در پاسخ به محرک

که به تغییرات دما پاسخ  DNAاز پارامترهای اولیه توپولوژی 

مي دهد، ابرپیچ پلاسمیدی است. به طور خاص، هم در 
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های هیپرترموفیل نشان های مزوفیل و هم در باکتریریباکت

داده شد که تغییرات ناگهاني دما منجر به تغییرات گذرا در 

شود و این اثر، به نوبه خود، پلاسمید مي DNAتوپولوژی 

 . (23)توجهي بر کارایي رونویسي دارد تأثیر قابل

محلي،  DNAبا این حال، در برخي موارد دیگر، ساختارهای 

های همسایه را کنند و رونویسي ژنحس دما را واسطه مي

 DNAهای دهند. برخي از تواليتحت تأثیر قرار مي

و در چندین باکتری دیگر با  E. coliشده در شناسایي

تواند شوند که ميترکیب توپولوژیکي خاص توالي مشخص مي

گیرد. های مختلفي را در پاسخ به تغییرات دما در نظر بترکیب

نزدیک به پروموترها هستند،  DNAهنگامي که این نواحي 

تغییرات ساختاری محلي ناشي از شوک حرارتي به 

شود پلیمراز تبدیل مي RNAمدولاسیوني از کارایي اتصال 

دست را تحت تأثیر قرار های پایینو در نتیجه رونویسي ژن

ده نشان داده ش plcدهد. یک مثال با ناحیه بالادست ژن مي

را در کلستریدیوم پرفریژنز  C (PLC)است که فسفولیپاز 

که قبل از  A-tractsکد مي کند. در این مورد، سه بخش 

هستند، یک ترکیب خمیده قوی به این  PLCژن کد کننده 

های رونویسي دهند. با استفاده از روشمي DNAتوالي 

تر آزمایشگاهي، نشان داده شد که اثر تحریکي بر فعالیت پرومو

وابسته به دما است، احتمالاً به دلیل تغییر  A-tractتوالي 

در زاویه خمش بر نوسانات دما. علاوه بر فعال سازی مستقیم 

خم شده از طریق تسهیل اتصال  DNAرونویسي با واسطه 

RNA  پلیمراز، انحناهایDNA  محلي وابسته به دما مي

أثیر بر تعامل توانند به طور غیرمستقیم کارایي رونویسي را با ت

ها با نقش تنظیمي بر بیان ژن تنظیم کنند. از این پروتئین

 IHF ،Fis ،HUنظر، پروتئین های مرتبط با نوکلوئید مانند 

نشان داده شده است که در این نوع فرآیند نقش  H-NSو 

دارند. یکي از بهترین نمونه های مطالعه شده مربوط به تنظیم 

، یک شیگلا فلکسنری در virFوابسته به دما رونویسي 

تواند به اپیتلیوم روده انسان زا است که ميباکتری بیماری

، AraCشبه  VirF(. تنظیم کننده 5Bحمله کند )شکل 

پروتئیني که باعث فعال شدن چندین ژن با عملکردهای 

تهاجمي مي شود، باید تنها پس از انتقال از محیط بیرون به 

ه است که رونویسي پروموتر میزبان بیان شود. نشان داده شد

virF  درجه سانتیگراد( توسط  32در دماهای غیرمجاز )زیر

 . (24)مرتبط با نوکلوئید سرکوب مي شود  H-NSپروتئین 

دارای دو محل  virFعلاوه بر این، نشان داده شد که پروموتر 

است که توسط یک منطقه خمیده ذاتي جدا  H-NSاتصال 

بیني شده بود و با نتایج اند، که وجود آن در سیلیکو پیششده

تجربي آزمایشگاهي نشان داده شد. به طرز جالبي، با افزایش 

تحت یک انتقال ساختاری ناگهاني  DNAاین ناحیه دما، 

درجه سانتیگراد( قرار مي گیرد که بر دسترسي  32)در حدود 

H-NS  به سایت هایDNA  هدف تأثیر مي گذارد و

کند. یک فعل و انفعال مشابه را سرکوب مي virFپروموتر 

برای  H-NSوابسته به دما و اتصال  DNAبین خم شدن 

و  اشریشیا کليلیزین در ارگانیسم مدل تعدیل بیان ژن همو

درجه  30در بالای  IIIافزایش بیان یک سیستم ترشح نوع 

 .(25)نشان داده شد  S. entericaسانتیگراد در 

به طور خلاصه، حتي اگر چندین مثال از تنظیم بیان ژن 

به عنوان یک مولکول زیستي  DNAوابسته به دما به نقش 

رسد که این مکانیسم حسگر اشاره مي کند، به نظر مي

-های حدتسنجش گرما به جای گرما، برای تنظیم بیان ژن

 پاسخ شوک بسیار مناسب تر است.  

 پروتئین های حسگر
عنوان ها بهتوانند با استفاده از پروتئینها همچنین ميباکتری

های اکولوژیکي حسگرهای حرارتي، نوسانات دما را در جایگاه

-خود حس کرده و به آن پاسخ دهند. طبقات مختلف پروتئین

رونویسي شوک حرارتي و ها، از جمله کینازها، سرکوبگرهای 

چاپرون ها، به عنوان حسگرهای تغییرات دما مشخص شده 

اند. با این حال، دو دسته اخیر پروتئین ها در درجه اول برای 

شوند که انتقال سیگنال های استرس گرمایي استفاده مي

کنند. پاسخ شوک حرارتي رونویسي را تحریک مي

ادر به تعدیل سرکوبگرهای رونویسي حسگر حرارت ذاتي ق

های هدف در پاسخ به نوسانات دما مستقیم رونویسي ژن

ها فقط در دمای فیزیولوژیکي برای هستند. به طور خاص، آن

اتصال پروموتر و سرکوب رونویسي ژن صلاحیت دارند. پس از 

شوک حرارتي، این سرکوبگرهای حرارتي تحت یک تغییر 

را برای ساختاری قرار مي گیرند که میل اتصال نسبي 

اپراتورهایشان کاهش مي دهد. در نتیجه، رونویسي ژن هدف 

، CtsR(. با توجه به نکته قبلي، 5Cکاهش مي یابد )شکل 

 باسیلوس سوبتیلیسهای شوک حرارتي سرکوبگر جهاني ژن

پایین، یکي از بهترین  GCهای گرم مثبت با  و سایر باکتری

های اتصال به . سنجش(26)نمونه های مشخص شده است 

DNA  آزمایشگاهي که در دماهای مختلف انجام شد نشان

در شرایط  clpCبه پروموتر  CtsRداد که فعالیت اتصال 

گراد(، در مقایسه با دمای درجه سانتي 50شوک حرارتي )

یابد. اهش ميگراد، به شدت کدرجه سانتي 37طبیعي رشد در 

جالب توجه است، از دست دادن وابسته به دما فعالیت اتصال 

برگشت پذیر نشان داده شد. در واقع، زماني  DNA CtsRبه 
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درجه  37ابتدا در دمای غیرمجاز و سپس در دمای  CtsRکه 

 DNAسانتي گراد انکوبه شد، تنظیم کننده فعالیت اتصال به 

غییر ساختاری وابسته به ، تCtsRرا به دست آورد. در مورد 

است،  DNAدما که مسئول از دست دادن فعالیت اتصال به 

محدود  DBDبه یک ناحیه حلقه غني از گلیسین کوتاه در 

شود، که مکان عملکردی دقیقي را برای سنجش گرما مي

دهد. نشان داده شد که سرکوبگر شوک حرارتي تشکیل مي

Streptomyces albus RheA خیص ، قادر به تش

تغییرات دما در غیاب سایر عوامل است و رفتاری مشابه با 

CtsR  ،دارد. پس از چالش گرماRheA  فعالیت اتصال به

DNA دهد و انتقال از شکل فعال به غیرفعال را از دست مي

به یک تغییر ساختاری برگشت پذیر ناشي از دما مربوط مي 

 DNA. یک الگوی مشابه از ظرفیت اتصال به (27)شود 

مرتبط  RovAوابسته به دما نیز به وضوح برای تنظیم کننده 

باکتری  TlpAو برای تنظیم کننده  یرسینیا پستیسبا حدت 

نشان داده شد. در مثال دوم، به طور خاص،  سالمونلا انتریکا

ه پذیری بر دومین های مناسب اتصال بدما به طور برگشت

DNA گذارد و در حالت الیگومریزه شده پروتئین تأثیر مي

گذارد. یکي تأثیر مي DNAدر نتیجه بر توانایي اتصال به 

، مي HrcAدیگر از مهارکننده های شوک حرارتي گسترده، 

تواند در برخي موارد به عنوان یک دماسنج پروتئیني ذاتي 

حرارتي  های دناتوراسیونکه پروفایلعمل کند. مشاهده این

 .Bهای و کمپلکس باسیلوس سوبتیلیس

thermoglucosidasius HrcA-CIRCE  بسیار با

دماهای رشد متفاوت دو میکروارگانیسم سازگار است، به این 

ممکن است نقشي  HrcAپیشنهاد منجر شد که رپرسور 

عنوان حسگر حرارتي داشته باشد. نقش مستقیمي به عنوان به

هلیکوباکتر  HrcAی سرکوبگر حسگر حرارتي اخیراً برا

پیلوری نشان داده شده است. به طور خاص، نتایج سنجش 

در شرایط آزمایشگاهي نشان داد که اتصال  DNaseIردپای 

DNA  با واسطهHrcA  .به شدت وابسته به دما است

در معرض دمای بالاتر  HrcA هلیکوباکتر پیلوریکه هنگامي

درجه سانتیگراد قرار گرفت، به طور چشمگیری میل  37از 

را کاهش داد و اساساً غیرفعال  CIRCEاتصال به اپراتورهای 

شد. به طور جالب توجهي، از دست دادن فعالیت اتصال پس 

از درمان شوک حرارتي به نظر مي رسد در شرایط 

حتمالاً به عنوان یک آزمایشگاهي غیرقابل برگشت باشد، که ا

درجه  40نتیجه از تغییرات ساختاری عمده در دمای بیش از 

سانتیگراد است. با این حال، وضعیت در داخل بدن متفاوت 

قادر است عملکرد سرکوب کننده  HrcAاست، جایي که 

 .(27)خود را پس از چالش دما بازیابي کند 

 

 

 
 .(17)مکانیسم های حسگر دما  –5شکل 
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 ها در شرایط استرسی در باکتری هاتغییرات بیان ژن
ترین رویدادها در موجودات مختلف در مواجهه با میکي از مه

ها برای مقابله و زنده شرایط حاد محیطي تغییرات بیان ژن

شرایط حاد مي باشد که در ادامه به یکي از ماندن در آن 

مهمترین تغییرات بیان ژن در شرایط استرس اکسیداتیو 

های پرداخته مي شود. مشخصات رونویسي ژنومي سلول

تیمار شده با پراکسید هیدروژن با یک ریزآرایه  کلي شیایاشر

DNA  فریم خواندن باز  4169متشکل ازE. coli  مورد

های حذفي گیری بیان ژن در سویها اندازهبررسي قرار گرفت. ب

کننده پاسخ ، تأیید شد که تنظیمoxyRنوع وحشي و 

های بسیار القایي با پراکسید اکثر ژن OxyRپراکسید 

 DNAهای میکرواری گیریکند. اندازههیدروژن را فعال مي

، از OxyRشده با امکان شناسایي چندین ژن جدید فعال

 sufهم را فراهم کرد. اپرون  hemHجمله ژن بیوسنتزی 

و  Fe-Sشش ژني که ممکن است در مونتاژ یا تعمیر خوشه 

چنین چندین چهار ژن با عملکرد ناشناخته شرکت کند. ما هم

را شناسایي کردیم که هیدرولاز مانونات  uxuAژن از جمله 

 OxyRها ممکن است توسط کند، که بیان آنرا کد مي

 ΔoxyRها در سویه جهش یافته سرکوب شود، زیرا بیان آن

ها مستقل افزایش یافته است. علاوه بر این، القای برخي از ژن

دهنده وجود سایر حسگرها و بود که نشان OxyRاز 

است. به عنوان  اشریشیا کلي های پراکسید درکنندهتنظیم

-Feهای تشکیل و ترمیم خوشه ، که فعالیتiscمثال، اپرون 

S های سط پراکسید هیدروژن در سویهکند، تورا مشخص مي

های پاسخ سوپراکسید کنندهیا تنظیم OxyRفاقد 

SoxRS  القا شد. این نتایج درک ما را از پاسخ استرس

 .(28)دهد اکسیداتیو گسترش مي

 OxyRپاسخ وابسته به 

به پراکسید هیدروژن، القای  اشریشیا کليمشخصه پاسخ 

 OxyRهای تنظیم شده با سریع و قوی مجموعه ای از ژن

است.  trxCو  dps ،katG ،grxA ،ahpCFاز جمله 

ها در سویه برابر مشاهده شده همه این ژن 20القای بیش از 

 نشان داده شده است. 3نوع وحشي در جدول 

 ژن القا شده با پراکسید هیدروژن. 30 -3جدول 
Gene b no. aInduction ratio bFunction 

dps b0812 180 Stress response DNA binding protein  

yaiA b0389 56 Function unknown  

katG b3942 44 Catalase hydrogen peroxidase I  

grxA b0849 37 Glutaredoxin I  

yfiA b2597 36 Function unknown  

ibpA b3687 29 Chaperone, heat-inducible protein of HSP20 family  

yjiD b4326 29 Function unknown  

ycfR b1112 26 Function unknown  

ahpF b0606 22 Alkyl hydroperoxide reductase large subunit  

trxC b2582 21 Thioredoxin 2  

sufA b1684 21 Homology with IscA  

ymgB b1166 20 Function unknown  

ahpC b0605 20 Alkyl hydroperoxide reductase small subunit  

ibpB b3686 18 Chaperone, heat-inducible protein of HSP20 family  

yaaA b0006 18 Function unknown  

tnaA b3708 18 Tryptophanase  

fpr b3924 17  reductase +Ferredoxin NADP 

cysK b2414 16 Cysteine synthase  

sufB b1683 16 Function unknown  

dsdX b2365 15 Homology with gluconate permease  

ybjM b0848 15 Function unknown  

yeeD b2012 14 Function unknown  

dsdA b2366 13 d-Serine deaminase  

soxS b4062 13 Regulatory protein of soxRS regulon  

sbp b3917 12 Periplasmic sulfate binding protein  

sufC b1682 12 Putative ABC transporter  

phoH b1020 12 Member of pho regulon  

hemH b0475 11 Ferrochelatase  

yljA b0881 11 Function unknown  

ycgZ b1164 11 Function unknown 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC95351/table/T2/?report=objectonly#TF2-a
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC95351/table/T2/?report=objectonly#TF2-b
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(i )hemH. 

برابر توسط  11، که بیان آن hemH (b0475)یک ژن، 

پراکسید هیدروژن در سویه نوع وحشي القا شد، یک فروکلاتاز 

در  IXکند که ادغام یون آهن را در پروتوپورفیرین را کد مي

کند. مرحله در بیوسنتز پروتوهم جایگاه نهایي کاتالیز مي

hemH  نیزvisA های نامیده شد زیرا برخي از جهش

به دلیل داشتن یک فنوتیپ حساس  اشریشیا کليفروکلاتاز 

به نور شناسایي شدند. قبلا مشخص شده بود که حساسیت به 

است که در  IXنور ناشي از افزایش سطوح پروتوپورفیرین 

 . (29)یابد های فاقد فروکلاتاز تجمع ميجهش

(ii اپرون )suf. 
و  sufA/ydiC (b1684) ،sufB/ynhE (b1683)سه ژن 

sufC/ynhD (b1682) شدت در سویه  ها بهکه بیان آن

ها در یک جهت رونویسي مي نوع وحشي القا شد. این ژن

دهند. شوند و پتانسیل جفت شدن انتقالي را نشان مي

Patzer  وHantke   پیشنهاد کردند که خوشه ژني یک

دهد و به دلیل دخالت احتمالي در تجمع اپرون را تشکیل مي

 sufE و sufA ،sufB ،sufC ،sufD ،sufSها را گوگرد، ژن

و محصول آن بهترین  sufS، ژن ORFنامیدند. از شش 

در  NifSها هستند. این ژن یکي از سه همولوگ مشخصه

نامیده شده  csdBچنین کند و همرا کد مي اشریشیا کلي

، IscS، اشریشیا کليدر  NifS ژن است. هر سه همولوگ

CSD و ،SufS/CsdB، سیستئین و -حذف گوگرد از ال

سلنوسیستئین را کاتالیز مي کنند. با این حال، -سلنیوم از ال

سلنوسیستئین -برابر بر ال SufS/CsdB 290پروتئین 

 .Eسیستئین است و بنابراین به عنوان همتای -فعال تر از ال

coli  .سلنوسیستئین لیاز پستانداران در نظر گرفته شد

کمتر مورد مطالعه قرار  sufقیمانده محصولات ژني پنج ژن با

گرفته اند، اما برخي مشابهت های جالبي را با سایر پروتئین 

یک همولوگ از  sufAدهند. های مشخص شده نشان مي

IscA های را کد مي کند که همراه با محصولات ژنiscS 

نقش دارد. ژن  Fe-Sدر تشکیل و ترمیم خوشه  iscUو 

زای یک انتقال دهنده کاست اج sufDو  sufB ،sufCهای 

را رمزگذاری مي کنند. هیچ داده  ATP (ABC)اتصال 

بیوشیمیایي در رابطه با این سه ژن یافت نمي شود. با این 

 .Eهای یافتهاند که جهشحال، مطالعات ژنتیکي نشان داده

coli sufC  القای وابسته بهsoxR  یک همجوشي ژن

soxS-lacZ و پایداری پروتئین یون اندرا به تاخیر انداخته ،

شود در کدگذاری مي fhuF[ که توسط 2Fe-2Sردوکتاز ]

sufD یابد. ژن نهایي در اپرون، جهش یافته ها کاهش مي

sufEکند، که شده را کد مي، یک اکسیدوردوکتاز حفاظت

 . (30)وجود دارد  csdهمولوگ آن در پایین دست ژن 

های بسیار القا جزو ژن sufC، و sufA ،sufBاگرچه فقط 

و  sufD (b1681) ،sufS (b1680)شده هستند، 

sufE (b1679) های بالاتری در سویه نوع نیز با نسبت

این اپرون و  OxyRشوند. برای تأیید تنظیم وحشي القا مي

، سنجش های گسترش sufبرای ترسیم شروع رونوشت 

های ریزآرایه، القای پرایمر را انجام دادیم. مطابق با داده

sufA  وابسته بهOxyR  را شناسایي کردیم. هنگامي که

RNA  جدا شده از سویه نوع وحشي به عنوان الگو استفاده

 Tانده شد، یک محصول گسترش پرایمر قوی که به یک باقیم

جفت باز در بالادست کدون شروع  32، 1762442در موقعیت 

sufA  شد، مشاهده شد. ختم مي 1762410در موقعیت

جفت باز  378که با استفاده از یک قطعه  DNase Iردپای 

انجام شد، نشان داد که  sufA-ydiHاز ناحیه درون ژني 

OxyR شده متصل بینياکسید شده منحصراً به سایت پیش

از انتهای  OxyR. با این حال، این تک محل اتصال است

محصول گسترش پرایمر در بالادست فاصله داشت، و در تمام 

، فاکتور OxyRپروموترهای شناخته شده فعال شده با 

رونویسي در موقعیتي با هم همپوشاني یا مستقیماً در بالادست 

پروموتر متصل مي شود. احتمالاً رونوشت اولیه  -35دنباله 

sufA شود یا به یک ساختار تر است و یا پردازش ميطولاني

ثانویه پیچیده غیرقابل نفوذ نسبت به رونوشت معکوس تبدیل 

شود. با توجه به حفاظت غیرمعمول بالای ناحیه درون ژني مي

sufA-ydiH این احتمال وجود دارد که تنظیم بیان ،

sufA  پیچیده باشد. ما تنظیم قویFur  بیانsufA در  را

های خود مشاهده نشد. با این شرایط مورد استفاده در آزمایش

 1762460های فرضي، در موقعیت Furحال، دو محل اتصال 

اند، و بیان بیني شدهپیش suf، در پروموتر 1762466و 

قبلًا  sufS-lacZو  sufD-lacZترکیبات  Furوابسته به 

به  sufمشاهده شده است. برای درک کامل تنظیم اپرون 

 . (31)آزمایشات بیشتری نیاز است 

(iii.ژن های با عملکرد ناشناخته ) 

، و yaiA ،yaaA ،yljAبا عملکرد ناشناخته،  ORFچهار 
ybjM، تری را در سویه نوع وحشي القای پراکسید بسیار قوی

 yljAو  yaaAنشان دادند.  oxyRنسبت به سویه حذف 

ORF  های حفاظت شده هستند، اما داده های تجربي در

توان در مقالات مورد عملکرد پروتئین های مربوطه را نمي

هایي که یافت. سنجش گسترش پرایمر تأیید کرد که رونوشت

های ORFشده بینيمستقیماً در بالادست اولین کدون پیش
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yaiA ،yaaA  وyljA شوند، توسط پراکسید شروع مي

شوند. القا مي OxyRهیدروژن به روشي وابسته به 

یک  OxyRهای اتصال جستجوی محاسباتي برای مکان

در  922026فرضي را در موقعیت  OxyRسایت اتصال 

بیني کرد. جالب اینجاست که ما قادر به پیش yljAپروموتر 

 (aa)آمینو اسید  125شناسایي رونوشتي نبودیم که 

YbjM ORF شده را رمزگذاری کند. در عوض، بینيپیش

نورترن بلات و تجزیه و تحلیل گسترش آغازگر نشان داد که 

 600تقریباً  OxyRتنظیم شده با  grxAرونوشت 

گسترش  ybjMنوکلئوتید طول دارد و به سمت رشته مقابل 

نشان داد که این  ybjMمي یابد. بررسي توالي آنتي سنس 

 . (32)را کد مي کند  ORF 81-aaلف نیز یک رشته مخا

(IV ژن های احتمالی سرکوب شده با )OxyR. 
های القا شده توسط پراکسید هیدروژن در نوع در مقایسه ژن

، uxuAها، ، تعدادی از ژنΔoxyRوحشي و جهش 

ygaQ ،ytfK ،ydcH ،ydeN  وyaeH  را که با شدت

شوند، اشاره کردیم. القا مي ΔoxyRزمینه بیشتری در پس

OxyR  .هم یک فعال کننده و هم یک سرکوب کننده است

این ژن ها را در پاسخ به  OxyRبنابراین، ممکن است 

استرس اکسیداتیو سرکوب کند. جستجوی محاسباتي ما یک 

بین  4549044در موقعیت  را OxyRمحل اتصال 

uxuAB  رمزکننده هیدرولاز مانونات و اکسیدوردوکتاز(

ا رواگرا )که یک گلوکونات پرماز ممکن  gntPمانونات( و ژن 

 gntPو  uxuBبیني کرد. از آنجایي که کند( پیشکد مي

نیز نسبت های القایي بالاتری را نشان  OxyRدر غیاب 

سط ه دو پروموتور واگرا تودادند، جالب است که حدس بزنیم ک

OxyR  اکسید شده سرکوب مي شوند. به طور مشابه، دو

پیش بیني شده در موقعیت های  OxyRمحل اتصال 

و یک ژن واگرای  ygaQبین  2784276و  2784053

و  ygaQوجود دارد، و هر دو  b2653احتمالي به نام 

b2653  نسبت القای بالاتری را در سویه جهش یافته

ΔoxyR شان دادند. ن 

 OxyRپاسخ های مستقل از 

، groEL ،groESهای شوک حرارتي )تعدادی از ژن

grpE ،dnaK و ،htpGهای هایي که فعالیت( از جمله ژن

( بودند. clpA ،clpB ،clpXکنند )پروتئولیتیک را کد مي

و  SOS (recA ،recN ،lexA(. ژن های  clpPو 

dinD سیستئین (؛ ژن های متابولیسم سولفات و

(cysKAUPNDHJ  وsbp؛ ژن هایي که آنزیم) های

( را fumAو  acnAچرخه اسید تری کربوکسیلیک )

که سنتز دومین  nrdHIEFمشخص مي کنند. اپرون 

سیستم ردوکتاز ریبونوکلئوتیدی را هدایت مي کند. و ژن 

نیز تا حدی در هر دو سویه نوع  uspAاسترس جهاني 

ا شد. در مقابل، بیان بسیاری وحشي و سویه جهش یافته الق

های های شوک سرد، ژنهای پروتئین ریبوزومي، ژناز ژن

 های ناقل سرکوب شد.و ژن ATPسنتاز 

(i رگولون )SoxRS. 

قبلاً گزارش شده بود که عمدتاً توسط  SoxRSرگولون 

 ترکیبات مولد سوپراکسید القا مي شود و نه توسط پراکسید

 fprعضو این رگولون مانند  هیدروژن. بنابراین، چندین

)با  sodAلاودوکسین ردوکتاز( و ف -)رمزکننده فردوکسین 

 و کدکننده سوپراکسید دیسموتاز منگنز(، و 8نسبت القایي 

های هستند که به شدت ، از جمله ژنsoxSچنین خود هم

 . (33)شود مولار القا ميمیلي 1توسط پراکسید هیدروژن 

(ii اپرون )isc. 

 isc ،yfhP (b2531) ،iscS/yfhOخوشه ژن 

(b2530) ،iscU/yfhN (b2529) ،iscA/yfhF 

(b2528) ،hscB (b2527) ،hscA (b2526) ،

fd25 (b25)  وfd25 (b25)  تشکیل به دلیل نقش آن در

توجه  و متابولیسم مرتبط با سیستئین مورد Fe-Sخوشه 

 قرار گرفته است. پروفایل بیان نشان داد که چهار ژن اول

(yfhP ،iscS ،iscU و ،iscA در خوشه به طور متوسط )

القا  oxyRدر هر دو سویه نوع وحشي و سویه حذف 

، hscB ،hscAقایي برای چهار ژن آخر )شوند. نسبت المي

fdx و ،yfhJدهد این ( در خطای آزمایش بود، که نشان مي

شوند. این طور متفاوتي تنظیم مياند و بهچهار ژن القا نشده

 مستقل hscBAهای نتیجه با گزارشي مطابقت دارد که ژن

شوند. سنجش گسترش پرایمر رونویسي مي iscهای از ژن

 توسط پراکسید هیدروژن و iscنشان داد که القای اپرون 

بود. این  SoxRSو  OxyRپاراکوات مستقل از هر دو 

دهند که شروع رونویسي به یک ها همچنین اجازه ميسنجش

 جفت باز در بالادست 68، 2660219در موقعیت  Gباقیمانده 

 .(34)نگاشت شود  yfhPکدون شروع 

(iii.القای ژن های دیگر ) 

به  شدتها بههای دیگری که بیان آندر میان ژن

بود که  cysKالقا شد،  OxyRای مستقل از شیوه

کند، که آخرین مرحله سنتز سیستئین سنتاز را کد مي

، کد کننده cysPو  sbpکند. سیستئین را کاتالیز مي

، dsdAپروتئین های اتصال سولفات پری پلاسمي. و 



 JNACMS                                                       های نوین در علوم سلولی و مولکولیرهیافت

ه  51 ح ف ص  

چنین القای مختصری از سرین دآمیناز. ما هم-رمزگذاری دی

های دیگر را در مسیر بیوسنتز سیستئین مشاهده کردیم. ژن

القای این ژن ها تلاش هماهنگ برای تجمع سیستئین بیشتر 

در پاسخ به درمان پراکسید هیدروژن را پیشنهاد مي کند. دو 

 OxyR، که به روشي مستقل از tnaLو  tnaAژن دیگر، 

های م اسید آمینه نقش دارند. ژنالقا شده بودند، در کاتابولیس

ibpA  وibpB های شوک حرارتي را کد که پروتئین

 ΔoxyRکنند نیز به شدت در هر دو سویه نوع وحشي و مي

های چاپرون های کدکنندهالقا شدند. القای مشاهده شده ژن

HSP20  در پاسخ به استرس اکسیداتیو با گزارش اخیر

مطابقت داشت 

بیان بیش از حد، -ibpABو  -ibpA- ،ibpBهای که سویه

نه تنها به گرما، بلکه در برابر درمان پاراکوات نیز مقاوم هستند 

(35).  
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Abstract 

Molecular chaperones are highly conserved roteins that promote proper folding of other proteins 

inside the body. Diverse chaperone systems contribute to protein folding and translocation, 

assembly of oligomeric complexes, and recovery from stress-induced unfolding. A fundamental 

function of molecular chaperones is to inhibit nonproductive protein interactions by recognizing 

and protecting hydrophobic surfaces that are exposed during folding or following proteotoxic 

stress. Therefore, chaperones are of special importance in cellular systems, which are discussed 

in this review article about these molecules and their mechanisms of action. Also, changes in gene 

expression in oxidative conditions in bacteria will be discussed in order to tolerate environmental 

conditions. 
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