
２０２０ 年　 ４ 月

第 ４０ 卷　 第 ４ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２０

Ｖｏｌ.４０　 Ｎｏ.４

收稿日期:２０１９￣１２￣２７　 　 修回日期:２０２０￣０１￣１０
基金项目:国家自然科学基金(３１７７０９０１)ꎻ中国医学科学院医学与健康科技创新工程(ＣＡＭＳ￣Ｉ２Ｍ￣２０１７)ꎻ北京协和医学院

“中央高校基本科研业务费”(３３３２０１９０６５)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｅｎｇｕｏ.ｆａｎ＠ ｉｂｍｓ.ｐｕｍｃ.ｅｄｕ.ｃｎ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２０) ０４ ￣０４５６ ￣０４ 研究论文　

革兰阴性菌中

分子伴侣在双组分蛋白分泌至周质空间过程中的作用

张艳娟ꎬ 王　 哲ꎬ 蔡　 锟ꎬ 黄丕英ꎬ 储引娣ꎬ 范恩国∗

(中国医学科学院基础医学研究所 北京协和医学院基础学院 病原生物学系ꎬ 北京 １００００５)

摘要:目的 探究革兰阴性菌中分子伴侣在双组分蛋白跨细菌内膜及周质空间中的作用ꎮ 方法 以具有代表性的

双组分蛋白 ＦｈａＢ∗ / ＦｈａＣ 系统为例ꎬ使用不同分子伴侣蛋白的敲除菌株ꎬ制备成原生质球后ꎬ研究不同的分子伴侣

对底物蛋白 ＦｈａＢ∗分泌至周质空间的影响ꎮ 结果 与野生型相比ꎬ分子伴侣蛋白 Ｓｋｐ、ＤｅｇＰ、ＰｐｉＤ、ＹｆｇＭ 单独和

ＰｐｉＤ / ＹｆｇＭ 同时敲除后ꎬ对双组分蛋白 ＦｈａＢ∗蛋白的分泌基本无影响ꎻ而单独敲除分子伴侣蛋白 ＳｕｒＡ 或双敲除

Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 则显著影响了 ＦｈａＢ∗蛋白跨内膜分泌至周质空间的过程ꎮ 结论 革兰阴性菌中可能存在由 ＳｕｒＡ 蛋白介

导或由 Ｓｋｐ 和 ＤｅｇＰ 蛋白共同介导的两个分子伴侣途径ꎬ以介导双组分蛋白分泌系统的底物蛋白跨内膜分泌至周

质空间ꎮ

关键词: 双组分蛋白转运系统ꎻ分子伴侣ꎻ周质空间ꎻ基因敲除ꎻ革兰阴性菌

中图分类号:Ｒ３７８􀆰 ９９　 　 文献标志码:Ａ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍ ｉｎ Ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ

ＺＨＡＮＧ Ｙａｎ￣ｊｕａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｚｈｅꎬ ＣＡＩ Ｋｕｎꎬ Ｈｕａｎｇ Ｐｉ￣ｙｉｎｇꎬ ＣＨＵ Ｙｉｎ￣ｄｉꎬ ＦＡＮ Ｅｎ￣ｇｕｏ∗

(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙꎬ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ /

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００００５ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
(ＴＰＳ) ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍ ｏｆ Ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｐ￣
ｅｒｏｎｅｓ ｗｅｒｅ ｋｎｏｃｋｅｄ￣ｏｕｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｓｐｈｅｒｏｐｌａｓｔ ｔｏ ｓｅｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＦｈａＢ∗ꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ＴＰＳ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ＦｈａＢ / ＦｈａＣ ｓｙｓｔｅｍ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｉｎｇｌｅ ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｏｆ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ＳｋｐꎬＤｅｇＰꎬＰｐｉＤꎬＹｆｇＭ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｏｆ ＰｐｉＤ / ＹｆｇＭ ｈａｓ ｎｏ ｏｒ ｌｉｔｔｌｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ＦｈａＢ∗ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍꎬ ｗｈｉｌｅ ｓｉｎｇｌｅ ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｏｆ ＳｕｒＡ ｏｒ ｄｏｕｂｌｅ ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｏｆ Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅ￣
ｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＦｈａＢ∗ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｍａｙ ｂｅ ｔｗｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＳｕｒＡ ｏｒ ｂｙ ｂｏｔｈ ＳＫＰ
ａｎｄ ＤｅｇＰ ｉｎ Ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ
ｓｅｃｒｅｔｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｐａｃｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅꎻ ｐｅｒｉｐｌａｓｍꎻ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔꎻ Ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ



张艳娟　 革兰阴性菌中分子伴侣在双组分蛋白分泌至周质空间过程中的作用

　 　 双组分蛋白质分泌系统( ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ
ＴＰＳ)是革兰阴性菌分泌病原蛋白质的手段之一[１]ꎮ
ＴＰＳ 含两个蛋白:分泌到细菌细胞外且具有致病性

的毒力因子蛋白 ＴｐｓＡ( ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ)和特异性负责 ＴｐｓＡ 蛋白跨外膜分泌的转运子蛋

白 ＴｐｓＢ ( ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ￣ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ)ꎮ 代表性

ＴＰＳ 系 统 为 百 日 咳 杆 菌 ( ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ) 的

ＦｈａＢ / ＦｈａＣ[１￣２]ꎮ ＴｐｓＡ 蛋白在由跨细菌细胞周质到

跨外膜的过程中ꎬ处于非折叠且极易凝集并被降解

的状态[３]ꎬ需有分子伴侣的保护ꎮ 而对此所涉及的

分子伴侣尚知之甚少ꎮ
分子伴侣(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ)是细胞中的一

大类蛋白质ꎬ它们介导其他蛋白质的正确装配ꎬ但自

己不成为最后功能结构中的组分ꎮ 细菌细胞周质空

间中已知的分子伴侣包括 ＳｕｒＡ、Ｓｋｐ、ＤｅｇＰ、ＰｐｉＤ 和

ＹｆｇＭ 等[４]ꎮ 目前为止ꎬ除百日咳杆菌中发现 ｐａｒｖｕｌｉｎ
蛋白家族的 Ｐａｒ２７ 蛋白能够与 ＴＰＳ 中的 ＦｈａＢ 蛋白

作用外[５]ꎬ上述分子伴侣蛋白在 ＴＰＳ 中的作用则未

见报道ꎮ
大肠杆菌中克隆的 ＦｈａＢ∗ / ＦｈａＣ 可完整重现

ＴＰＳ 的跨外膜转运过程[２]ꎮ 据此ꎬ本文通过敲除大

肠杆菌周质空间的分子伴侣来探讨其对 ＴＰＳ 中

ＦｈａＢ∗蛋白[２]的跨内膜及其在周质空间的影响ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 细菌菌株:大肠杆菌 Ｋ１２ ＭＣ４１００、ＭＣ４１００
ΔｐｐｉＤ、 ＭＣ４１００ Δｓｋｐ、 ＭＣ４１００ ΔｄｅｇＰ、 ＭＣ４１００
ΔｓｕｒＡ、 ＭＣ４１００Δｓｋｐ＋ΔＤｅｇＰ 和 ＭＣ４１００Δｓｋｐ＋ΔＰｐｉＤ
菌株[６￣８](德国弗莱堡大学 Ｍａｔｔｈｉａｓ Ｍｕｅｌｌｅｒ 教授提

供)ꎻ大肠杆菌 Ｋ１２ Ｗ３１１０、Ｗ３１１０ ΔｐｐｉＤ、Ｗ３１１０
ΔｙｆｇＭ、Ｗ３１１０ ΔｐｐｉＤ＋ΔｙｆｇＭ 菌株[９](瑞典斯德哥尔

摩大学 Ｄａｎｉｅｌ Ｄａｌｅｙ 教授提供)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要实验试剂及配制方法:氯化钠、胰蛋白

胨、酵母提取物、氨基酸、葡萄糖、蔗糖、 Ｔｒｉｓ 碱、
ＩＰＴＧ、溶菌酶、ＥＤＴＡ、甘油、ＳＤＳ、三氯乙酸、牛血清

白蛋白 Ｖ(ＢＳＡ)、ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒、ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液[生工生物工程(上海)股份

有限公司]ꎻ甲醇、盐酸、乙酸(国药集团化学试剂有

限公司)ꎮ
５×Ｅ￣ｓａｌｔｓ(１０ ｍｇ / ｍＬ 一水柠檬酸、１ ｍｇ / ｍＬ 七

水合 硫 酸 镁、 ６５􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬ 三 水 合 磷 酸 氢 二 钾、
１７􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬ四水合磷酸氢铵钠)ꎻＥ１ 培养基 ( １ ×
Ｅ￣ｓａｌｔｓ、除 Ｍｅｔ / Ｃｙｓ 外 １００ μｍｏｌ / Ｌ 的 １８ 种氨基酸、
０􀆰 ４％葡萄糖)ꎻＴ / Ｓ 缓冲液(１００ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌꎬ
ｐＨ ７􀆰 ５、０􀆰 ５ ｍｏｌ / Ｌ 蔗糖)ꎻＬ / Ｅ 缓冲液(０􀆰 １ ｍｇ / ｍＬ 溶

菌酶、 ８ ｍｍｏｌ / Ｌ ＥＤＴＡꎬ ｐＨ ８􀆰 ０)ꎻ Ｅ２ 培养基 ( １ ×
Ｅ￣ｓａｌｔｓ、除 Ｍｅｔ / Ｃｙｓ 外 １００ μｍｏｌ / Ｌ 的 １８ 种氨基酸、
２％甘油、０􀆰 ２５ ｍｏｌ / Ｌ 蔗糖)ꎻ３５Ｓ 标记的 Ｍｅｔ / Ｃｙｓ(中
国同辐股份有限公司)ꎻ洗脱液(甲醇 ∶ 乙酸＝３ ∶ １)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 原生质球的制备方法:野生菌株(ＷＴ)和转

化入 ＦｈａＢ∗质粒的[２ꎬ１０]不同分子伴侣敲除菌株的菌

液接种到适量 Ｅ１ 培养基中ꎬ ３７ ℃、 ２２０ ｒ / ｍｉｎ
过夜培养ꎮ 第 ２ 天取出菌液ꎬ ８ ０００ ｒ / ｍｉｎ、 离心

２ ｍｉｎꎬＴ / Ｓ 缓冲液重悬沉淀 Ａ５８０ 为 ４ 的菌液ꎬ加入

等量 Ｌ / Ｅ 缓冲液ꎬ置于冰上 １５ ｍｉｎꎮ 取出菌液

１０ ０００ ｒ / ｍｉｎ、离心 １０ ｍｉｎꎬ等量 Ｅ２ 缓冲液重悬沉

淀ꎬ得原生质球ꎬ置于冰上备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＦｈａＢ∗原生质球分泌实验:原生质球 ３７ ℃
孵育 １５ ｍｉｎꎮ 加入终浓度为 ４ ｍｍｏｌ / Ｌ 的 ＩＰＴＧꎬ
１ ｍｉｎ ３０ ｓ 后加入终浓度 １３􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌ ３５Ｓ 标记的

Ｍｅｔ / Ｃｙｓꎬ３７ ℃ 反应 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ１３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

６ ｍｉｎꎬ吸上清入新的离心管中ꎬ适量水重悬沉淀ꎬ分
别加入等体积 １０％ＴＣＡ 来沉淀上清(Ｓ)或沉淀(Ｐ)
中的蛋白ꎮ 取 ＴＣＡ 沉淀后的蛋白进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ
电泳检测ꎮ 电泳结束后ꎬ蛋白胶固定 １０ ｍｉｎꎬ置于干

胶仪上 ６０ ℃、１ ｈ 干燥后ꎬ压磷屏用 Ｔｙｐｈｏｏｎ 扫描仪

扫描同位素信号ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 分子伴侣敲除株的验证:取敲除菌株和野

生菌株培养液 １ ｍＬꎬＴＣＡ 沉淀收集菌体蛋白ꎮ 另

外ꎬ将野生菌株、敲除菌株制备成原生质球后ꎬ
１３ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 ６ ｍｉｎꎬ将上清吸入一个新的 ＥＰ
管中ꎬ ＴＣＡ 进行沉淀ꎮ 取菌体 ( Ｃ) 和原生质球

(Ｓｐｈ􀆰 )沉淀进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ然后用 ＰＶＤＦ 膜

进行蛋白质免疫印迹ꎮ 分别加入相应分子伴侣蛋白

的抗体进行检测ꎬ用 Ｔａｎｏｎ ５８００ 仪器曝光显色ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 部分分子伴侣蛋白敲除菌株的验证

用免疫印迹法对部分分子伴侣蛋白的敲除情况

进行检测(图 １)ꎮ 结果表明ꎬ主要分子伴侣蛋白如
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(４)

Ｓｋｐ(泳道 ３、４)、ＰｐｉＤ(泳道 ５、６)、ＤｅｇＰ(泳道 ７、８)
和 ＳｕｒＡ(泳道 ９、１０)等在对应的敲除菌株细胞(Ｃ)
和原生质球(Ｓｐｈ􀆰 )中均未检测到ꎮ 验证了相关敲

除菌株均为目的菌株ꎮ

ＷＴ􀆰 ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎꎻ △􀆰 ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｓｔｒａｉｎꎻ Ｃ􀆰 ｓａｍｐｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｓｐｈ􀆰 ｓｐｈｅｒｏｐｌａｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ

图 １　 部分伴侣蛋白敲除菌株的验证

Ｆｉｇ １　 Ｋｎｏｃｋ￣ｏｕｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２􀆰 ２　 各分子伴侣蛋白对双组分蛋白底物 ＦｈａＢ∗分

泌至周质空间的影响

所有敲除菌株中 ＦｈａＢ∗前体蛋白(ｐＦｈａＢ∗)的
合成不受细菌周质空间中分子伴侣敲除的影响

(图 ２)ꎮ 单独敲除 ＳｕｒＡ 或双敲除 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 后ꎬ其
原生质球的沉淀中(Ｐ)均含有 ＦｈａＢ∗前体蛋白ꎬ而
上清(Ｓ)均未见分泌到周质空间中的 ＦｈａＢ∗蛋白

(图 ２)ꎮ
与野生型相比ꎬ当单独敲除分子伴侣蛋白 Ｓｋｐ

(图 ２Ａ 泳道 ５、６)、ＤｅｇＰ(图 ２Ａ 泳道 ７、８)、ＰｐｉＤ(图
２Ｂ 泳道 ３、４)、ＹｆｇＭ (图 ２Ｂ 泳道 ５、６) 或双敲除

ＰｐｉＤ / ＹｆｇＭ(图 ２Ｂ 泳道 ７、８)时ꎬＦｈａＢ∗蛋白分泌至

周质空间基本不受影响ꎮ 而单独敲除分子伴侣蛋白

ＳｕｒＡ(图 ２Ａ 泳道 ３、４)或者双敲除 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ(图 ２Ａ
泳道 ９、１０)则显著影响了 ＦｈａＢ∗蛋白的跨内膜分泌

至周质空间的过程ꎮ

３　 讨论

革兰阴性菌细胞的周质空间位于内膜和外膜之

间ꎬ鉴于外膜上含有大量的非特异性孔道蛋白(ｐｏｒ￣
ｉｎｓ)ꎬ分子质量 ０􀆰 ６~１ ｋｕ 的小分子物质可以自由扩

散的形式抵达周质空间ꎬ因而周质空间的蛋白更易

受周围环境的影响ꎮ 由于 β￣折叠而形成的淀粉样

蛋白的结构特点ꎬ又使得含有 β￣折叠的蛋白在周质

空间中更容易形成沉淀[１１￣１３]ꎮ 因此ꎬ这类蛋白在周

质空间中必然需要各类分子伴侣蛋白以避免凝集和

被蛋白酶降解ꎮ

Ａ􀆰 ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ＳｕｒＡꎬ Ｓｋｐꎬ Ｄｋｐ / ＤｅｇＰ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅ￣
ｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍｉｃ ｓｐａｃｅꎻ
Ｂ􀆰 ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ＰｐｉＤ / ＹｆｇＭ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍｉｃ ｓｐａｃｅꎻ ＷＴ􀆰 ｗｉｌｄ￣
ｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎꎻ Δ􀆰 ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｓｔｒａｉｎꎻ ｐＦｈａＢ∗ 􀆰 ａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎻ ＦｈａＢ∗ 􀆰 ａ ｍａｔｕｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎻ Ｐ􀆰 ｔｈｅ ｓｐｈｅｒｏｐｌａｓｔ ｐｅｌｌｅｔꎻ Ｓ􀆰 ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ａｆｔｅｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐｈｅｒｏｐｌａｓｔ
图 ２　 ＳｕｒＡ、 Ｓｋｐ、ＤｅｇＰ、ＰｐｉＤ 和 ＹｆｇＭ 等分子伴侣蛋白

　 　 对双组分蛋白分泌至周质空间的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ＳｕｒＡꎬ Ｓｋｐꎬ ＤｅｇＰꎬ ＰｐｉＤ
　 　 　 ａｎｄ ＹｆｇＭ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ￣ｐａｒｔｎｅｒ
　 　 　 ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｌａｓｍｉｃ ｓｐａｃｅ

本研究通过敲除周质空间中已知的不同分子

伴侣蛋白ꎬ以探讨双组分蛋白跨内膜分泌至周质

空间对分子伴侣蛋白的依赖情况ꎬ从而为充分理

解双组分蛋白转运系统的机制提供依据ꎮ 单独敲

除主要分子伴侣蛋白 Ｓｋｐ、ＤｅｇＰ、ＰｐｉＤ 或 ＹｆｇＭ 时ꎬ
ＦｈａＢ∗蛋白分泌至周质空间不受影响ꎻ而单独敲除

ＳｕｒＡ 蛋白或者同时敲除 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 两个分子伴侣

蛋白时ꎬＦｈａＢ∗蛋白的跨内膜分泌至周质空间则被

阻止ꎬ表明 ＳｕｒＡ 蛋白或者 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 两个蛋白的

组合分别参与了双组分蛋白 ＦｈａＢ∗的周质空间分

泌ꎮ 也就是说ꎬ当 ＳｕｒＡ 或者 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 分子伴侣

缺失时ꎬＦｈａＢ∗前体蛋白尽管仍在细菌细胞质中合

成ꎬ但不能有效分泌至细菌周质空间内ꎬ表明分子

伴侣 ＳｕｒＡ 或 Ｓｋｐ / ＤｅｇＰ 在 ＴＰＳ 系统的 ＴｐｓＡ 蛋白

跨内膜分泌具有重要作用ꎬ进而对维持 ＴｐｓＡ 蛋白

在周质空间中的稳定性具有重要作用ꎮ 这一结果
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张艳娟　 革兰阴性菌中分子伴侣在双组分蛋白分泌至周质空间过程中的作用

也与目前部分学者认为的在周质空间中存在同时

作用的两个分子伴侣途径:一条途径由 ＳｕｒＡ 蛋白

组成ꎬ另一条途径则与 Ｓｋｐ 和 ＤｅｇＰ 蛋白共同组成

的观点相一致[１４] ꎮ
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新闻点击

植物性食物有助于改善心脏健康

在«美国心脏协会杂志»上刊登的一项新研究表明ꎬ多吃植物性食物和较少的动物性食物有助于改善心脏健康ꎬ降低心脏

病、卒中或其他心血管疾病的死亡风险ꎮ
约翰霍普金斯大学彭博公共卫生学院(Ｊｏｈｎｓ Ｈｏｐｋｉｎｓ Ｂｌｏｏｍｂｅｒｇ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ)的研究人员回顾了来自 １０ ０００ 多

名中年人的食物摄入量数据库ꎬ他们在 １９８７ 至 ２０１６ 年进行监测ꎬ在研究开始时没有心血管疾病ꎬ然后研究人员根据他们所吃

的植物性食物和动物性食物的比例对参与者的饮食模式进行分类ꎮ 结果发现ꎬ以植物性食物为主的人降低约 １６％的心血管

疾病风险ꎬ例如心脏病、卒中、心力衰竭和其他疾病ꎻ降低心血管疾病死亡风险达 ３２％ꎻ与食用最少植物性食物的人相比ꎬ死于

任何原因的风险降低了 ２５％ꎮ 研究人员强调ꎬ为了减少心血管疾病的风险ꎬ人们应该多吃蔬菜、坚果、全谷物、水果、豆类和较

少的动物性食物ꎮ
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