
هايباکترکنترل متابولیسم ياهراه

)بخش اول(

)ارشدکارشناس(، وهاب پیرانفر)دانشیار دانشگاه(نژادریمدکتر رضا 

در این .استضروري ها آن، فهمیدن نحوه کنترل متابولیسم هايباکترناشی از يهاعفونت، دینامیک و درمان اعمالبراي درك

.گرددیماشاره هايباکترمقاله به نحوه کنترل متابولیسم در 

هاکنترل متابولیسم باکتري

2نورد آلوسـتریک پسمستقیماً با کنترل1فعالیت آنزیمی؛شودیممختلفی کنترل يهاها از راهها در باکتريفعالیت و بیوسنتر آنزیم

.نامنـد میFineرا کنترلاستتیرؤقابلاین تنظیم که اغلب به دلیل تأثیر مهار آلوستریک یا تحریک آن سریعاً . دگردتنظیم می

هـا میآنـز سـنتز  . شـود هاي کنترل استاندارد نظیر رقابتی، غیررقابتی و نارقابتی نیز کنتـرل مـی  فعالیت آنزیمی با مکانیسمهمچنین

ری ـگوقـت لی ـبه دلبرداري و ترجمه، کنترل در سطح نسخه. گرددیم، نیز تنظیم 4یا ترجمه3يربردانسخهکنترل در سطح لهیوسبه

اگر سـنتز یـک آنـزیم متوقـف شـود، تـأثیرات آن تـا        شود، براي مثالنامیده میCoarseکنترل، اغلب کنترل ریتأثبودن مشاهده 

هـا آنمختلفـی کـه توسـط    ياه ـراهدر ادامـه بـه   .گـردد ینم ـوجود دارند، مشـاهده  شدهساختهاز قبل هاي آنزیممولکولکهیوقت

.گرددیمکوتاه يااشارهشودیممتابولیسم باکتري کنترل 

کنترل آلوستریک فعالیت آنزیم- 1

.کنندها با تحریک یا مهار یک آنزیم، فعالیت آن را تنظیم میباکتري

:5کنترل مثبت

1 -Enzyme activity
2 -Feedback allosteric control
3 -Transcriptiona control
4 -Translatinal control
5 -Positive control



شیمیایی در محل آلوستریک یک آنزیم، شکلش را يوندهایپ. شوداعمال می1بولیکمسیرهاي کاتابولیک و آمفیدر این نوع کنترل

معمولاً تهیه انرژي را ) AMPو ADP ،ATPیعنی غلظت (بار انرژي سلولی مثالعنوانبهرود،دهد و فعالیت آن بالا میمیتغییر

.کندیمیم هاي کلیدي کاتابولیک تنظبا فعال کردن آنزیم

:کنترل منفی

در چنـین  . گـردد یم ـاغلب در مسیرهاي آنابولیکی و نقاط انشـعابی بـین مسـیرهاي کاتابولیـک و آنابولیـک اعمـال       2کنترل منفی

هسـتند کـه در   ییهـا آنهاي مورد کنتـرل اغلـب   آنزیمفیدبکی حساس نیستند؛ در عوضيهابازدارندهها به تمام آنزیمییرهایمس

.نقاط کلیدي طول مسیر مانند نقطۀ آغاز و در نقاط انشعابی قرار دارند

ــدبکی      ــتریک فی ــرل آلوس ــب از کنت ــال جال ــزیم مث ــورد آن ــایدر م ــاهده ه ــی مش ــودیم ـــیرهاي ش ــه در مســــ ــدیلک تب

-Lمسـیر، بـراي جلـوگیري از هـدر رفـتن      در این). 1شکل (ندینمااونین و ایزولوسین، عمل میآسپارتات به لیزین، متیونین، تره

وجـود دارد  اشریشـیا کلـی   براي مثال وقتی متیونین کافی در اختیـار  ،هاي فیدبکی براي هر نقطه انشعاب وجود داردلوپسوبسترا،

بدون مهـار  فیدبک عمل کرده و اولین آنزیم در سنتز را صورتبهبنابراین متیونین وز به ایزولوسین نیاز داشته باشد،ممکن است هن

توجه شود که سه نوع ایزوزیم آسـپارتوکیناز  این راه نکتۀ جالب دیگري دارد؛. کندیمآنزیم تبدیل هموسرین به ایزولوسین غیرفعال 

ایـن  . در فیدبک منفی عامـل مهـاري نـدارد   AK2شود و با لیزین مهار میAK3شود، ترئونین مهار میلهیوسبهAK1: وجود دارد

.شودیم3د اگزوترف کاذبحالت مانع رویدا

1 -Amphibolic
2 -Negative control
3 -Pseudoauxotrophy



آسپارتات به اسیدهاي آمینه-Lکنترل آلوستریک تبدیل آنابولیکی : 1شکل 
AK3)ایزوآنزیم آسپارتوکیناز 3 ,AK2 ,AK1) لوپ فیدبک . شوندیمهر یک با سایت آلوستریک ویژه مانع اگزوترف کاذب
)Microbiology, T. Stuart Walkerبرگرفته شده از(. چین نشان داده شده استخطوط نقطهصورتبه

یک تغییر ژنتیکی بوده که در اثر از دست دادن توانایی ساختن یک اسید آمینـه  ،که اگزوتروفی به یک اسید آمینهشودیمیادآوري 

است که ، این در حالیابدییماسید آمینه مزبور در محیط کشت باشد، بقا کهیدرصورتباکتري اگزوتروف . شود، حاصل میخصوصب

توانایی سـاخت اسـید آمینـه    تاًباکتري اگزوتروف کاذب، موق. توانستند این اسید آمینه را بسازندخود می) پروتروف(هاي والد سوش

.دهدوجود دارد، از دست میوفوربهاسید آمینه دیگري کهیدرحالمورد احتیاج را 

2یکی از ایـن مسـیرها در شـکل    . باشندهدافی براي کنترل متناقض میهاي یک آنزیم، اایزوزیمهاآنمسیرهایی وجود دارد که در 

در مرحلـه بعـد   . کندیمدر این مسیر استولاکتات سنتتاز، استالدئید فعال و پیرووات را تبدیل به استولاکتات . نشان داده شده است

. شـود بوتیلن گلیکول جهت تولید انرژي صرف مـی شود یا از طریق تبدیل به استفاده می) آنابولیسم(این ترکیب یا براي سنتز والین 

.شوندشرایط تخمیر تحریک میواسطهبهها، سایر ایزوزیمکهیدرحالوالین زیاد است، مهار شده کهیوقتدر این مورد یک ایزوزیم 



استولاکتات سنتتازلهیوسبهکنترل تبدیل استالدئید و پیرووات به استولاکتات : 2شکل 
لهیوس ـبـه Bفعالیت ایزوآنـزیم  کهیدرحال،)چینخطوط نقطه(باشد لوستریک مینورد آپستحت کنترل منفی Aفعالیت ایزوآنزیم 

)Microbiology, T. Stuart Walkerبرگرفته شده از(شودشرایط تخمیر تحریک می

هابرداري سنتز آنزیمکنترل در سطح نسخه-2

. شـوند بـرداري کنتـرل مـی   ، در سـطح نسـخه  هـا يباکتردر بیشتر مسیرهاي متابولیکی مورداستفادههاي انتقالی ها و پروتئینآنزیم

کنندهمیتنظزمانی که کنترل چندین ژن، توسط یک ژن . ندیگویمشوند را اپرون هماهنگ کنترل میطوربهیک مسیر که يهاژن

بـه  . برداري نیسـتند هاي باکتریایی تحت کنترل نسخهباید توجه کرد که تمام آنزیم. شودن گفته میرگولوهاآن، به ردیگیمصورت 

1سـاختاري يهـا میآنـز برداري هماهنگ نیسـتند،  و تحت کنترل نسخهشوندیمهایی که در چرخه رشد به میزان ثابتی سنتز آنزیم

.شودگفته می

1 -Constitutive enzymes



بـراي یـک مسـیر کاتابولیـک رونویسـی      ًمعمولا) هاي القائی گوینداپرونهاآناغلب به (1مثبتصورتبهشدهکنترلهاي اپرون

فعال بـه اپراتـور وصـل شـده و رونویسـی      )رپرسور(مهارکنندهوقتی هیچ سوبسترایی براي مسیر در دسترس نیست، یک . شوندمی

) رهـا کـردن  (اتصال و غیرفعال کردن منظوربهالقاکنندهوقتی سوبستراي مسیر به اندازة کافی وجود دارد، . کنداپرون را متوقف می

. تواند اپرون را رونویسی نمایدمیDNAمراز وابسته به پلیRNAرپرسور از اپراتور اپرون، رها شدنبعد از . شودرپرسور تولید می

هاي القایی قدرت تشخیص دارند، چراکه وقتی یک مسیر کاتابولیکی سوبسترا ندارد و احتیاجی به تولید آنزیم نیست، آنزیمـی  اپرون

.شودینمتولید 

را کـد  ) سـنتزي (آنـابولیکی  هـاي راه  باشند و معمـولاً آنـزیم  نورد میرپرسور پساهداف ، 2منفیصورتبهشدهکنترلهاي اپرون

شود، اما فقط وقتی آن فعـال  در شرایط معمول که یک باکتري نیاز به تولید محصولات اپرون دارد، یک رپرسور ساخته می. کنندمی

در این هنگام محصـول نهـایی بـه رپرسـور بانـد شـده و آن را فعـال        . شود که محصول نهایی مسیر به میزان بالائی رسیده باشدمی

یتـوجه قابـل تا زمانی که غلظت محصـولات بـه میـزان    اپرون. نامندمی3یک کورپرسورمحصول نهایی را به دلیل نقش آن.ندکمی

متـابولیکی و  يهاراهبرداري، در اپرون لاکتوز و تریپتوفان دو مثال از انواع کنترل در سطح نسخه.شودینمبیان کاهش نیافته باشد،

.باشندیمآنابولیکی 

لاکتوزاپرون 

نشـان داده  3در شـکل  گونـه همـان . اپرون معروف اسـت lacکه اغلب به باشدیمترین اپرون کاتابولیکی شدهاپرون لاکتوز شناخته

، لاکتـوز  )z(گالاکتوزیـداز  βهـاي  و ژن) o(lacاپراتور ،)lac)Placپروموتور : باشدیمناحیۀ مجزا پنجشده است، این اپرون داراي 

ژن کدکننـده  . شـود کنتـرل مـی  lac (R)یک رپرسور منفرد به نام رپرسـور  لهیوسبهlacاپرون . (a)و ترانس استیلاز (y)آز پرمه

کـه در یـک   باشـد یم ـاین رپرسور، پروتئین تترامري . را دارد) Pr(خود پروتئین رپرسور از اپرون جدا بوده و پروموتور مخصوص به 

اپرون . کندجلوگیري میmRNAدر حین سنتز DNAقرار گرفته و از باز شدن زنجیرة lacون از اپرoوجهی در ناحیۀ شیار سه

.باشدیمهاي کاتابولیکی و سرکوبگري دخالت دارد و اغلب یک شبکه تنظیم یکنواخت لاکتوز در فعالیت

1 -Positively controlled operons
2 -Negatively controlled operons
3 -Corepressor



اپرون لاکتوز: 3شکل 
و (y)آز لاکتـوز پرمـه ، (z)بتاگالاکتوزیـداز  يهـا میآنـز براي سنتز ییهاژنو O)(Lac، اپراتور )Plac(این اپرون حاوي پروموتور 

نـوعی  R. (Pr)کنترل شـده کـه پروموتـور خـاص خـود را دارد      (R)مهارکنندهیک لهیوسبهاین اپرون . است(a)ترانس استیلاز 
موتـور در اثـر اتصـال بـه یـک      پرو، مگـر اینکـه شـکل فضـائی    ابدییماتصال Placکه به کندیمفعال را تولید مهارکنندهپروتئین 

فسفات حلقوي که با آدنوزین منوکندیمرا سنتز DNA ،mRNAمراز وابسته به پلیRNAمعمولاً . کننده تغییر کرده باشدالقا
(cAMP)تشکیل کمپلکس و پروتئین متصل به آن)CAP ( شـود یم ـاین کمپلکس سبب شروع رونویسی از اپراتور ودهندیمرا

)Microbiology, T. Stuart Walkerبرگرفته شده از (

RNAوقتـی هـیچ لاکتـوزي در محـیط کشـت نیسـت،       برداري چند مرحلـه دارد؛ سطح نسخهکنترل در:فعال شدن اپرون)1(

مـراز  شـده و یـک کمـپلکس پلـی    متصل cAMPو یک ) cAMP)CAPبه یک پروتئین باندکننده به DNAمراز وابسته به پلی

مـراز بـه اپراتـور    وقتـی پلـی  . کندمیDNAو شروع به حرکت روي شده متصل lacمراز به پروموتور پلی. دهندمیفعال را تشکیل 

هـاي  لـذا ژن ،شـود یم ـتوانـد ادامـه دهـد و جـدا     مـراز نمـی  جلوگیري کرده و دیگر پلـی DNAرسید، رپرسور از باز شدن زنجیرة 

وقتـی  . آز در غشاء سیتوپلاسمی باکتري وجود داردپرمهیا دو مولکول لاکتوز این هنگام فقط یکدر. شوندنمیساختمانی رونویسی 

طبیعـی را بوجـود   القاکننـده شوند و آلولاکتـوز، یـک   میشود، چند مولکول وارد سلولتنها قند به محیط اضافه میعنوانبهلاکتوز 

در ایـن زمـان  . گـردد یمو غیرفعال شدن آن DNAکل، کاهش افینیتی به باند شدن آلولاکتوز به رپرسور سبب تغییر ش. آورندیم

RNAهـاي  در عرض چنـد دقیقـه تعـداد مولکـول    وده وهاي ساختمانی را رونویسی نمتواند از روي اپراتور بگذرد و ژنمراز میپلی

.دهدبرابر افزایش1000در باکتري را آز پرمهبتاگالاکتوزیداز و لاکتوز 



بعضـی از ایـن   . انـد کنند و قادرند رپرسورها را غیرفعال کنند، پیـدا کـرده  ندین القاکننده که شبیه آلولاکتوز عمل میدانشمندان چ

امـا  ،شـوند بقیه توسط بتاگالاکتوزیداز شکسته می.اندشناخته شده1القاگرهاي رایگانعنوانبهتوانند متابولیزه شده و ها نمیآنالوگ

را DNAتواند افینیتـی رپرسـور بـه    اما در مقابل می،تواند متابولیزه شودً نمییک القاگر خوب لزوما. اثر القایی خیلی ضعیفی دارند

.کاهش دهد

کـه وقتـی   انـد افتـه یدرکننـد،  هاي تنظیم ژنتیکی سنتز پـروتئین را مطالعـه مـی   دانشمندانی که مکانیسم:2مهار کاتابولیکی) 2(

یعنـی  ؛ باشـد یم ـفازیـک  ، داراي منحنـی رشـد دي  کنـد یم ـرشـد  ) گلوکز و لاکتوز(در محیطی حاوي دو قند +Lacیا کلیاشریش

نشان داده شده است، جرم باکتري براي مدتی افزایش یافته، ثابت باقی مانده و بعد دوباره شروع بـه افـزایش   4همانطورکه در شکل 

.شودنامیده میDiauxieاین پدیده . کندمی

اکسی شرح داده شده استديمهار کاتابولیکی، در پدیدة :4شکل 
شـده و  Lagکند و سـپس وارد فـاز   مولار گلوکز و لاکتوز را دارد، ابتدا گلوکز را مصرف میشیا کلی در محیطی که غلظت اکییاشر

انتقال گلوکز مـانع خوانـدن اپـرون لاکتـوز از طریـق      . کنددر مرحلۀ بعد باکتري لاکتوز را متابولیزه می. دهدمهار کاتابولیکی رخ می
)Microbiology, T. Stuart Walkerبرگرفته شده از (شود می(cAMP)حلقوي AMPکاهش میزان 

آنچـه اتفـاق   . کننـد یم ـها در فاز اول رشد فقط گلوکز و در فاز دوم رشد فقط لاکتـوز را متـابولیزه   بعدها نشان داده شد که باکتري

در این .شودمیcAMPدن سطح ــــــکه انتقال گلوکز به داخل باکتري، از طریق انتقال گروهی سبب پایین آماستاین افتدیم

1 -Gratuitous indncer
2 -Catabolite repression



بـرداري اپـرون   ار نسـخه جهت مهcAMP-CAP-مرازپلیRNAفعاللکســـــــــــیل کمپکافی براي تشکcAMPوضعیت 

اپرون از رپرسـور وجـود داشـته باشـد، اپـرون بیـان       رها کردنلاکتوز کافی براي اتصال به رپرسور و کهیدرصورتحتی وجود ندارد،

بنابراین فقط گلوکز اسـت کـه   ،تور لاکتوز متصل گرددبه پرومویی قادر نیستDNAمراز وابسته به پلیRNAزیرا هیچشودینم

شروع cAMPسطح ،)شودسبب تأخیر در رشد می(وقتی آخرین مولکول گلوکز مصرف شد . تواند متابولیزه شوددر فاز آغازین می

ایـن اتصـال   . شـود یمتشکیل و به پروموتور لاکتوز متصل cAMP-CAP-مرازیپلRNAبالاخره کمپلکس . کندبه بالا رفتن می

.شوددوم رشد فقط لاکتوز متابولیزه میدورهدر طی . شودیمسبب برداشت اثر مهاري اپرون و رونویسی آن 

یک کاتابولیت بوده و نوسان آن عامل توانایی و عدم توانایی خوانده شـدن  cAMPشود، زیرا این پروسه مهار کاتابولیکی نامیده می

.شودیمبحث مقالات بعديکاتابولیکی فقط یکی از چند شبکه تنظیم یکنواخت است که در يازسفعالسیستم مهار و . اپرون است


