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سیستم ‌های ترشحی در باکتری ‌ها

چکیده
هم��ه‌ باکتری ‌ه��ا، چه گرم مثبت باش��د و چه گرم منفی، 
دارای مجموعه‌ های غنی از نانوماشین ‌های ماکرومولکولی 
برای ترشح طیف وسیعی از سوبستراهای تولیدی خود مثل 
 DNA مولکول‌ ه��ای کوچک، پلی‌پپتیده��ا، پروتئین‌ ها و
می ‌باشند. این سوبس��تراهای تولیدی نقش حیاتی در پاسخ 
باکتری‌ ها به محیط پیرامون خود و اجرا و حفظ فرآیندهای 
فیزیولوژیکی مختلفشان چون خاصیت ادهزینی، پاتوژنسیته 
و بیماریزایی، تطبیق با محیط پیرامون و حفظ بقایشان دارد. 
در س��ال‌ های اخیر توجه به س��اختار و مکانیسم عمل این 
ماشین‌ های انتقالی، که شامل 6 سیستم ترشحی شناخته شده 
در باکتری ‌های گرم منفی )از I تا VI(، سیس��تم ترش��حی 
تیپ VII شناسایی شده در مایکوباکتریوم ها، مسیر ترشحی 
عمومی )Sec( و مسیر انتقالی Tat می باشند، بیش از پیش 
شده است. وسعت دانش و دانسته ‌های ما از این سیستم ‌های 
ترشحی روز به روز در حال توسعه و هر روز فهم و درک ما 
از مکانیسم و نحوه ترشح پروتئین ‌ها و DNA باکتری ‌ها به 
خارج از سیتوپلاسم آن ‌ها در حال گسترش است. به علاوه 
افزایش روز افزون بروز مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری ‌ها 
یکی از نگرانی ‌های مهم جهانی به حس��اب می ‌آید. از این 
رو دانستن مکانیسم و ساختار این سیستم ‌های ترشحی برای 
تولید نسل‌ جدیدی از آنتی ‌بیوتیک ‌ها و واکسن‌ ها و کاهش 
مرگ و میر ناش��ی از بیماری ‌های عفون��ی باکتریایی امری 
اس��ت ضروری. در این مطالعه مروری برآنیم تا با بررس��ی 
دقیق ساختار و مکانیسم عمل سیستم‌ های ترشحی عمومی، 
تک و دو مرحله ‌ای، به طور خلاصه به بررس��ی نس��ل ‌های 

جدید مواد ضد میکروبی علیه این سیس��تم ‌های ترش��حی 
بپردازیم.

واژگان کلیدی: سیس��تم ‌های ترشحی، Sec، Tat، مواد 
ضد میکروبی جدید

مقدمه
پروتئین ‌های س��نتزی توس��ط ریبوزوم باکت��ری ‌ها برای 
رس��یدن به جای��گاه هدف خود ب��ا موانع متع��ددی روبرو 
می‌‌ش��وند. عبور از این س��دها و موانع ب��رای پروتئین ‌ها با 
آن حجم و اندازه مولکولی بزرگ، کاری اس��ت غیر ممکن، 
لذا وجود و حضور نانو ماش��ین‌ ه��ای ماکرومولکولی با نام 
سیس��تم‌های ترش��حی برای ترش��ح و ص��دور محصولات 
تولیدی در داخل باکتری به خارج از آن امری است ضروری 

و اجتناب ناپذیر )1(.
در باکت��ری ‌های گ��رم منفی سیس��تم‌ های ترش��حی را 
می‌‌توان به 3 گروه تقسیم بندی نمود: آن‌ هایی که در غشای 
 داخلی )Inner membrane یا IM( و غش��ای خارجی

 )Outer membrane یا OM( گسترده شده ‌اند، آن‌‌هایی 
که فقط در IM توس��عه یافته ‌ان��د و در نهایت آن‌ هایی که 
فقط در OM حضور دارند. انتقال دهندگان گس��ترش یافته 
در غش��ای IM شامل ماش��ین انتقال دهنده‌ Sec و سیستم 
ترانس��پورتر Tat می ‌باش��د )3،2(. از سیستم‌ های ترشحی 
توس��عه یافته در غشای خارجی یا OM می ‌توان به سیستم 
ترش��حی تیپ V یا T5SS و ماش��ین‌ های اسمبل ضمائم 
خارج س��لولی چون پیلی تیپ I یا پیلی P و Curli اشاره 
نمود. از ماشین‌ های ترشحی گسترش یافته در هر دو غشای 
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داخلی و خارجی که تا به امروز مش��خص شده نیز می ‌توان 
به سیس��تم ترشحی تیپ I یا T1SS، سیستم ترشحی تیپ 
II یا T2SS، سیس��تم ترشحی تیپ III یا T3SS، سیستم 
ترش��حی تیپ IV یا T4SS و سیستم ترشحی تیپ VI یا 
T6SS اش��اره نمود و در نهایت مایکوباکتری ها که دارای 
انولوپ و پوشش ش��به گرم منفی هستند، کد کننده سیستم 
ترشحی تیپ VII یا T7SS هستند که این ماشین ترشحی 
اغلب مح��دود به این باکتری بوده و تاکنون در س��ایر گرم 
منفی‌ ها دیده نش��ده اس��ت و به دلیل مشخص نبودن دقیق 
س��اختار و مکانیسم عمل آن در هیچ یک از گروه‌ های فوق 
قرار نگرفته و به صورت مجزا به آن خواهیم پرداخت )4(.

Sec یا General Secretory Pathways
گذرگاه اصلی پروتئین ‌های سنتزی توسط باکتری از ورای 
غش��ای داخل سلولی یا IM، مس��یر ترشحی Sec است که 
دارای اجزای چاپرونی س��یتوزولیک و زیر واحدهای داخل 
غشایی می ‌باشد. این مسیر فراهم کننده‌ ورود سوبستراهای 
س��نتز شده در داخل س��یتوزول به فضای پری‌ پلاسمیک و 
غشای خارجی اس��ت. کمپلکس پروتئینی SecYEG یک 
 Sec هتروتریمریک پروتئین است که در مرکز مسیر انتقالی
قرار داش��ته و نقش کانال انتقال دهنده‌ سوبسترا از سیتوزول 
داخل س��لولی به فضای خارج آن را فراهم می‌ کند )5-7(. 
SecA مسئول اصلی تامین انرژی و تغییر کنفورماسیون کانال 
ب��رای انتقال پروتئین اس��ت )9،8(. کمپلکس هترودیمریک 
غش��ایی SecDF نقش فرعی و جانب��ی را در فرآیند انتقال 

پروتئین در مسیر ترشحی Sec بر عهده دارد )10(. 
در ش��روع انتقال پروتئین، ابتدا پی��ش پروتئین تا نخورده 
 SecYEG ب��ه کمپلکس SecB توس��ط پروتئین چاپ��رون
 SecYEG-SecA می ‌رس��د. کمپلکس ،SecA متصل به
آغازگر فرآیند انتقال با صرف انرژی و هیدرولیز ATP است. 
نخس��ت ATP به پروتئین SecA متصل شده با این اتصال 
سیگنال ورود پیش پروتئین به کانال SecYEG ارسال شده 
و همزمان اتصال بین SecB با کمپلکس فوق از بین می‌‌رود 
)12،11( ب��ا مصرف ش��دن ATP و تغییر کنفورماس��یون 
SecA، کان��ال SecYEG باز ش��ده و پذی��رای ورود پیش 
پروتئین خواهد بود. به علاوه فعالیت آنزیم ATPase ای در 

SecA و باز شدن کانال SecY نشان از اتصال آلواستریکی 
 SecA توسط ATP این دو زیر واحد دارد. سپس هیدرولیز
منجر به آزاد شدن یکی از پروموتورهای SecA از کمپلکس 
شده در حالی که SecYEG در تعامل و اتصال با پروموتور 
SecA باقی می ‌ماند. متعاقب��ا با اتصال مجدد و ریباندینگ 
SecA در سیتوزول، باعث احیا و بازسازی دیمر SecA شده 
که ممکن است وظیفه‌ ای در مرحله انتقال و جابجایی بدون 
اتصال به نوکلئوتید را بر عهده داش��ته باشد )14،13(. حال 
ATP به SecA متصل شده و یک مرحله حرکت سوبسترا 
رخ می ‌دهد و الباقی حرکت سوبس��ترا از طریق تکرار س��ه 
س��یکل فوق ذکر یعنی جداس��ازی SecA، اتصال مجدد یا 
ریباندینگ و اتصال ATP و هیدرولیز، باعث انجام مراحل 
انتقال پیش پروتئین از س��یتوزول به فضای پری پلاسمیک 
می ‌گردد. بررس��ی‌ ها نشان داد که انتقال سوبسترا می‌ تواند 
 SecA القا ش��ده توس��ط ”pushing“ وابس��ته به نیروی
در غش��ای سیتوپلاس��میک و نی��روی “pulling” تولیدی 
 توس��ط SecDF در ناحیه جانبی غش��ای سیتوپلاس��میک

 است )14، 13(.

Tat یا twin-arginine translocation
سیستم ترش��حی پروتئین Tat در غش��ای سیتوپلاسمی 
بیش��تر یوباکتری ‌ها و آرکی باکتری‌ ها وجود دارد و ویژگی 
اصل��ی و منحص��ر به ف��رد آن انتق��ال پروتئین‌ ه��ای کامل 
فولد ش��ده اس��ت که دقیقا برعکس سیس��تم Sec می ‌باشد 
 twin-arginine که مخفف کلمه‌ Tat 16،15(. سیس��تم(
translocation می ‌باش��د، مختص پروکاریوت‌ ها نبوده 
و در یوکاریوت ها نیز یافت ش��ده اس��ت. این سیس��تم به 
ش��کل پیشرفته و محافظت ش��ده ‌تر در تیلاکوئید گیاهان و 
کلروپلاست جلبک ‌ها و میتوکندری ها اسفنج ‌ها وجود دارد 
 Tat 19-17(. پروتئین ‌های تولیدی هدف ماشین ترشحی(
توسط سیگنال پپتیدهایی که شامل یک جفت آرژنین موتیف 
محافظت شده است شناس��ایی می‌ شود که دلیل نامگذاری 
 n این مسیر نیز همین است. این ناحیه دارای 3 بخش ناحیه
در N ترمین��ال و یک ناحیه هیدروفوبیک h در مرکز و یک 
ناحی��ه c در انتهای C ترمینال. به علاوه در بالا دس��ت 1+ 
ناحیه c پروتئین بالغ یک جایگاه شناس��ایی سیگنال پپتیداز 
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وجود دارد که جایگاه برش اس��ت. سوالی که نخست ذهن 
ه��ر دانش پژوه��ی را به خود جلب می ‌کند این اس��ت که 
چرا باید یک میکروارگانیسم انتقال سوبستراهای خود را از 
مسیری به جز Sec که می ‌تواند بیشتر پروتئین ‌های باکتری 
را انتقال دهد، اس��تفاده کند؟ پاسخ به این سؤال برای تمامی 
سوبستراها صادق نیست ولی 3 دلیل اصلی برای استفاده از 
مسیر Tat مشخص شده است: نیاز کوفاکتورها برای ورود 
با این سیس��تم، جلوگیری از اتصال یون‌ های فلزی پر کننده 
جایگاه فعال پروتئین‌ های سوبس��ترا و انتقال کمپلکس ‌های 

هترو الیگومریک.
خصوصیت اصلی سیستم Tat توانایی انتقال پروتئین‌ های 
فولد شده است در حالی که سایر سیستم‌ های ترشحی توانایی 
انتق��ال پروتئین‌ های بدون تاخوردگ��ی را دارد. موتور تولید 
کننده انرژی در سیستم ترشحی Tat نیروی محرک پروتونی 
به نام PMF اس��ت، البته در برخی میکروارگانیس��م ‌ها این 

انرژی توسط نیروی محرک سدیم تامین می ‌شود )20(. 
نقل و انتقال سوبسترا توسط مسیر ترشحی Tat به خارج 
 TatA فضای سیتوپلاسمیک توسط زیر واحدهای خانواده‌
و TatB و TatC انجام می ‌ش��ود. مشاهدات در برخی از 
میکروارگانیس��م ‌ها نشان می ‌دهد زیر واحدهای TatA و 
TatC برای انتقال کافی اس��ت ولی ای��ن موضوع در تمام 
میکروارگانیس��م‌ ه��ا مصداق نداش��ته و برخ��ی به حضور 
TatB به همراه TatA نیاز دارد که نش��ان از وجود نقش و 

س��اختار هومولوگ در عملکرشان می‌ باشد. مطالعات نشان 
داده که با جایگزینی و تغییر تنها یک آمینواس��ید در ساختار 
TatA در باکتری اشریش��یا کلی م��ی ‌تواند هر دو عملکرد 
زیر واحدهای TatA و TatB را به دس��ت آورد. به علاوه 
TatA در باکتری باسیلوس س��وبتیلیس که فاقد زیر واحد 
TatB اس��ت می ‌توان��د جایگزین برای ه��ردوی این زیر 

واحدها باشد )21-24(.
ش��روع چرخه‌ انتقال توس��ط اتصال س��یگنال پپتیدها به 
کمپلکس TatBC آغاز می‌ گردد. مرحله اول زمانی اس��ت 
که سوبسترای پروتئینی به کمپلکس TatBC متصل می‌شود 
س��یگنال پپتید جفت آرژنینی در نزدیکی TatC قرار گرفته 
در حال��ی که ناحیه h س��یگنال پپتید و دامی��ن تاخورده‌ به 
TatB متصل می ‌ش��ود که این واکن��ش بدون صرف انرژی 
اس��ت. در مرحله دوم PMF باعث اتصال قوی ‌تر سوبسترا 
به کمپلکس TatBC می‌ شود و باعث تجمع پروموتورهای 
TatA در کنار کمپلکس TatBC می ‌ش��ود که وابس��ته به 
PMF است. در مرحله سوم سوبسترا توسط TatA خارج 
شده ولی سیگنال پپتید همچنان به کمپلکس TatBC متصل 
 PMF خواهد بود. هنوز مش��خص نیست که این مرحله به
نی��از دارد یا خی��ر. در مرحله‌ آخر بعد از خروج سوبس��ترا 
س��یگنال پپتید توس��ط س��یگنال پپتیداز برش خورده و زیر 
واحده��ای TatA از کمپلک��س TatBC ج��دا و پراکنده 

می‌شود )26, 25(.

شکل ‏1: نمایی از 6 سیستم ترشحی در باکتری ‌های گرم منفی
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RND و افلاکس پمپ I سیستم ترشحی تیپ
باکتری‌ های دارای سیس��تم ترشحی نوع 1 طیف وسیعی 
از سوبس��تراهای پروتئینی را از سیتوپلاسم به خارج سلول 
ترش��ح می ‌کنند )27(. سیس��تم ترش��حی تیپ یک قرابت 
س��اختاری زیادی ب��ا Efflux pumps داروی��ی خانواده‌ 
RND دارد. RND ها پمپ‌ های اگزوژن کوچک ترشحی 
هس��تند که اکثر آن‌ها وظیفه‌ پمپ ترکیب��ات آنتی باکتریال 
 ب��ه خارج س��لول را ب��ر عهده دارن��د که باع��ث مقاومت 

آنتی‌بیوتیکی باکتری خواهد شد )28(.
هر دو سیستم ترشحی 3 جزیی بوده و کانال ‌های خروج 
سوبستراهای آن در دو غشای داخلی و خارجی باکتری‌های 
 I گرم منفی‌ گس��ترده شده اس��ت. در سیستم ترشحی تیپ
زیر واحد IMC یک خانواده از کاست انتقال دهنده متصل به 
(ATP  ABC ترانس��پورتر( ب��وده که به 3 گروه مختلف 
بر اس��اس انتهای آمینی ‌ش��ان تقس��یم می ‌ش��ود. نخستین 
عملکرد دیمر IMC در ماش��ین ترشحی تیپ I، شناسایی 
Gly-Gly-X-Gly-X-( یک موتیف غنی از گلیس��ین
 C اس��ت که به طور معمول به ص��ورت متوالی در )Asp
ترمینال سوبسترای ترش��حی حضور دارد. دومین عملکرد 
IMC تامین انرژی سیس��تم ترش��حی به واسطه‌ هیدرولیز 
ATP توس��ط ناحیه C ترمینال خود اس��ت. بررسی‌ ها بر 
روی افلاکس پمپ RND نشان داد که IMC این ماشین 
ترشحی از یک گرادیان پروتون برای جابجایی سوبسترا به 
 MFP اس��تفاده می‌‌نماید. زیر واحد ATP ج��ای مصرف
سیس��تم ترشحی تیپ I در تشخیص سوبسترا با IMC در 
تعامل بوده و در انتقال آن از کانال خود نقش دارد. این زیر 
واحد یک کانال هوموهگزامریک است که دارای یک دامین 
آلفا Hairpin در تعامل با TolC و یک دامین بشکه بتا و 
یک دامین لیپوفیل در تعامل با IMC می ‌باش��د. زیر واحد 
TolC یک کانال تریمریک بوده که سمت بشکه بتا آن در 
غشای خارجی باکتری ‌های گرم منفی قرار گرفته و سمت 
 MFP بشکه آلفا هلیکس پری ‌پلاسمیک اش در ارتباط با

است )1(.

 II سیستم ترشحی تیپ
سیس��تم ترشحی تیپ II در بس��یاری از باکتری ‌ها چه 

پاتوژنی��ک و چه غیر پاتوژنیک وجود دارد. این سیس��تم 
ترش��حی وظیفه‌ انتقال پروتئین ‌های انتقال یافته به فضای 
پری پلاس��میک توس��ط Sec و Tat را دارد که ش��امل 
پروتئی��ن ‌های مختلفی چ��ون آنزیم ‌ه��ای هیدرولیزین، 
مث��ل: pseudolysin در س��ودوموناس آئروژین��وزا یا 
pullulanase در کلبس��یلا پنومونی��ه و توکس��ین‌های 
کل��ره ویبری��و  در   cholera toxin چ��ون   مختل��ف 

 است )29(.
سیس��تم ترش��حی تیپ II از 12 تا 15 جزء تشکیل شده 
 general secretion pathway است که این زیر واحدها با نام
یا Gsp نامیده می ‌ش��ود. این سیس��تم از 4 قسمت تشکیل 
ش��ده اس��ت که ش��امل: کمپلک��س غش��ای خارجی، یک 
pseudopilin پری‌پلاس��میک، یک پلتفرم داخل غشایی 

و یک ATPase سیتوپلاسمیک )30(.
سیس��تم ترش��حی تیپ II دارای یک س��ودوپیلوس 
منحصر به فرد می‌ باش��د که منحص��را محدود به فضای 
پری‌پلاس��میک بوده و ب��روز خارج س��لولی، برخلاف 
 پیلوس حقیقی، ندارد. س��ودوپیلوس سیس��تم ترش��حی

 تیپII ساختمانی مشابه با پیلی تیپ IV دارد )31(.
 سوبس��تراهای ترش��ح ش��ده توسط ماش��ین ترشحی 
تیپII ابتدا به ش��کل پلی‌پپتید بدون تاخوردگی توسط 
کمپلک��س SecYEG و ی��ا پلی‌پپتید تاخورده توس��ط 
سیستم Tat، به ناحیه پری‌پلاسمیک انتقال می‌ یابد تا در 
ادامه فرآیند انتقال توسط این ماشین ترشحی انجام گیرد. 
در این سیس��تم فرض بر این است که به کمک هیدرولیز 
ATP و قدرت دهی آن به س��ودوپیلین پری‌پلاس��میک 
باعث هول دادن سوبسترا به داخل کانال غشای خارجی 
و باز ش��دن آن می ‌شود. مش��اهدات حاکی از آن است 
ک��ه پروتئی��ن GspL در تعام��ل ب��ا هر دو زی��ر واحد 
GspE و GspG اس��ت که نتیج��ه‌ این تعامل می ‌تواند 
در اس��مبل و داسمبل شدن سودوپیلین توسط GspL و 
ATPase ب��ه نام GspE دخیل باش��د. از طرفی تعامل 
س��ودوپیلین با زیر واحدهای GspC و GspD تسهیل 
کننده‌ ورود سوبسترا به داخل کانال سکرتین و در نتیجه 
 هل داده ش��دن آن توس��ط س��ودوپیلوس به روش شبه 

پیستون است )32(.
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III سیستم ترشحی تیپ
سیس��تم ترش��حی تیپ III یک نانوماش��ین دب��ل ممبران 
جاسازی شده در باکتری‌ های پاتوژنی چون سالمونلا، شیگلا، 
یرسینیا، سودوموناس و انتروپاتوژنیک اشریشیا کلی است. این 
ماش��ین ترش��حی همچنین در ترش��ح پروتئین‌ های افکتور به 
سیتوپلاس��م یا غشای پلاسمایی س��لول هدف یوکاریوتی نیز 
دخیل اس��ت که باعث مودولاس��یون و تغییر عملکرد س��لول 
میزب��ان به واس��طه تقوی��ت تهاج��م و کلونیزاس��یون باکتری 
می‌ش��ود )33(. س��اختار این ابر ماشین ترش��حی شبیه سرنگ 
بوده لذا با نام ‌های کمپلکس س��وزنی ی��ا Injectisome نیز 
 از آن یاد می ‌ش��ود که به طور تقریبی از 25 پروتئین تش��کیل 

شده است )35، 34(.
پایه‌ سیس��تم ترش��حی تی��پ III از 2 حلقه متح��د المرکز 
داخلی به هم چسبیده که از نظر قطر داخلی با هم متفاوت ‌اند 
)یکی 27 نانو و دیگری 18 نانو( تش��کیل شده که به دو حلقه 
خارجی از طریق س��اختمانی به نام گردن به هم متصل ‌اند. 2 
 PrgH و PrgK حلق��ه داخل��ی از دو زیر واحد به نام ‌ه��ای
در غش��ای داخلی ق��رار دارد. در IM علاوه بر زیر واحدهای 
 InvA و  SpaP, SpaQ, SpaR, SpaS فوق پروتئین ‌های
وجود دارد که به نظر می ‌رسد در ارتباط با کانال داخل ممبرانی 
PRGK-PRGH و برخی از پروتئین‌ های س��اختمانی است 
)37, 36(. اطلاعات س��اختمانی به دست آمده از اسمبل نیدل 
 solid-state nuclear magnetic resonance توس��ط
 ،In vitro در محیط Rosetta modellingو spectroscopy
نشان داد که این تیوب دارای یک قطر خارجی 80 آنگسترومی 
و قطر داخلی 25 آنگسترومی بوده و زیر واحد های PrgI آن 
یک مارپیچ راس��تگرد با حدودا 5/7 زیر واحد در هر چرخش 
را می‌ س��ازند. این ابعاد باریک قطر داخل��ی تیوب تنها انتقال 

سوبسترای تانخورده را ممکن می ‌سازد )38(.
ب��ه دنبال اتص��ال و ارتباط باکتری پاتوژن با س��لول میزبان، 
با ترش��ح پروتئین ‌های افکتور متعدد و فعال ش��دن مکانیسم 
س��یگنالینگ پیچیده، سیس��تم ترش��حی تیپ III ب��ا تغییراتی 
همراه ش��ده و کنفورماسیون فیلامنت س��وزنی شکل آن تغییر 
م��ی‌ کند. انتقال موثر و هدفمند سوبس��تراهای فولد نش��ده در 
سیس��تم ترش��حی تیپ III از طریق پلیمریزه ش��دن فیلامنت 
سوزنی کنترل شده توسط س��یگنالینگ باکتری و میزبان انجام 

می‌ گیرد که از یک پروسه‌ آبشاری تبعیت می ‌کند. این ماشین 
ترش��حی دارای چاپرون‌های مخصوصی بوده که وظیفه‌ انتقال 
صحیح پروتئین‌‌ها به این سیستم را داشته و تضمین کننده‌ عدم 
عرضه‌ پروتئین‌های غیر اختصاصی این سیس��تم را دارد )39(. 
ب��ا وجود این که درک م��ا از چگونگی تعام��ل این کمپلکس 
چاپرون‌سوبس��ترا با سیس��تم ترش��حی تیپ III هم اکنون به 
طور کامل شناخته نش��ده است ولی امروز ما می دانیم که این 
کمپلکس ‌ها می ‌توانند یک گروه از پروتئین‌ های سیتوپلاسمی 
چ��ونSpaO, OrgA  و  OrgBرا شناس��ایی کنند که باعث 
القای اس��مبل ش��دن کمپلکس نیدل در پلتفرم پایه این سیستم 
ترشحی می‌ شود. میزان افینیتی و تمایل چاپرون های مختلف 
این سیس��تم ترش��حی ب��ه این پروتئی��ن‌ های سیتوپلاس��می 
آن، تضمی��ن کننده‌ انج��ام موفقیت آمیز ترش��ح پروتئین ‌های 
ترنس��لوکیتور پیش از پروتئین‌ های افکتور اس��ت. انرژی این 
نقل و انتقالات توسط ATPase به نام InvC انجام می‌ گیرد 
 III ش��ناخته شده در سیستم ترشحی تیپ ATPase که تنها

است )40،41(.

IV سیستم ترشحی تیپ
سیستم ترشحی تیپ IV یکی از منحصر به فردترین این ابر 
ماشین‌ های مولکولی ترشحی است که علاوه بر پروتئین، توانایی 
ترشح DNA به داخل باکتری یا سلول یوکاریوتی را دارد. این 
سیس��تم ترشحی هم در باکتری‌ های گرم منفی و هم گرم مثبت 
و حتی در برخی از آرکی باکتری‌ ها نیز دیده ش��ده اس��ت. این 
سیستم ترشحی نقش اساسی را در فرآیند کانجوگیشن پلاسمید 
بر عهده دارد و توانایی گسترش مقاومت آنتی بیوتیکی به واسطه‌ 
نقل و انتقال پلاس��مید را داراست. این توانایی سیستم ترشحی 
تیپ IV یکی از منحصر به فردترین ویژگی ‌های این سیس��تم 
اس��ت که در تمام میکروارگانیسم ‌های واجد این مسیر ترشحی 
دیده می ‌ش��ود. این سیستم ترش��حی در فرآیند پاتوژنی باکتری 
‌های پاتوژنی چون هلیکوباکتر پیلوری، توکس��ین های بوردتلا 

پرتوسیس و لژیونلا پنوموفیلا دخیل است )42(.
 VirB2, VirB1,این سیس��تم از 12 پروتئین به نام‌ ه��ای
 VirB8, VirB7, VirB6, VirB5, VirB4, VirB3,
VirB11, VirB10, VirB9 و VIRD4 تش��کیل ش��ده 
 VirB6 -10به همراه پروتئین‌ های VirB3 است. زیر واحد
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تشکیل دهنده‌ داربست و دستگاه انتقال سوبسترا است در حالی 
ک��ه زیر واحدهای VirB2 و VirB5 تش��کیل دهنده‌ پیلوس 
گس��ترش یافته به فضای خارج س��لولی این سیس��تم ترشحی 
است )44،43(. زیر واحد VirB1 یک پروتئین پری‌پلاسمیک 
بوده که فرآیند تخریب پپتیدوگیلیکان را به منظور سنتز پیلوس 
سیستم ترش��حی برعهده دارد. این سیس��تم قدرتمند ترشحی 
ب��رای فعالیت ‌های خود از س��ه ع��دد ATPase به نام‌ های 

VirB4, VirB11 و VirD4 بهره می‌ گیرد )45(.
نبود یکی از سه زیر واحد ATPase ای سیستم ترشحی تیپ 
IV باعث از کار افتادن نقل و انتقال سوبسترا به خارج باکتری 
می ‌ش��ود. بررس��ی ‌های تجربی بر روی باکتری آگروباکتریوم 
تومفاسینس دو مدل برای انتقال سوبسترا برای سیستم ترشحی 
تیپ IV پیشنهاد کرده است که با این حال هنوز ابعاد ناشناخته‌ 
بس��یاری در این زمینه وجود دارد: یکی مدل س��نتز پیلوس که 
در ارتباط با تعامل VirB11 با VirB4 اس��ت و دیگری مدل 
انتقال سوبس��ترا که در نتیجه‌ تعامل VirB11 با VirD4 رخ 
می‌دهد. پیش��نهاد شده سوییچ شدن بین این دو مدل زمانی که 
قسمت TIP پیلوس به رسپتور مخصوص خود متصل می‌‌شود 
رخ می ‌دهد که هنوز این رس��پتور شناخته نشده است و نتیجه 
 VirB11 آن طویل ش��دن پیلی در اث��ر فعالیت زیر واحد‌های
ب��ا VirB4 ب��وده و پس از آن با فعال ش��دن زی��ر واحدهای 
VirB11 با VirD4 سوبس��ترای مورد نظ��ر به داخل میزبان 

تلقیح می‌ گردد )44(.

V سیستم ترشحی تیپ
سیس��تم ترش��حی تی��پ V که ب��ا نام سیس��تم ترش��حی 
Autotransporter نیز شناخته می‌ شود، به دلیل وجود تنها 
یک پلی ‌پپتید تش��کیل دهنده‌ منفذ ترش��حی ساختاری یکتا و 
بی نظیر دارد. دلیل نامگذاری اتوترانس��پورتر نیز به همین دلیل 
بوده اس��ت چرا که مواد مترشحه خود را تنها با یک پلی پپتید 
به خارج باکتری می راند. سیس��تم ترش��حی تیپ V علاوه بر 
نقش ترش��حی و ادهزینی ‌اش در باکتری ‌ها، به عنوان یکی از 
عوامل مهم در تشکیل بیوفیلم باکتری‌ ها نیز نقش ایفا می‌ کند 
)51(. این سیس��تم ترش��حی تیپ نیازمند وجود ترانسلوکیتور 
SecYEG ب��رای انتقال پل��ی پپتید اتوترانس��پورتر تانخورده 
از ورای غش��ای داخلی به فضای پری پلاس��میک می ‌باش��د. 

سیستم ترش��حی تیپ V از یک دامین ترش��حی به نام دامین 
“passenger” و یک دامین ترانس ممبران غشای خارجی به 
نام “translocator” یا “دامین بتا” تشکیل شده است. بخشی 
از دامی��ن پس��نجر در میان منفذ ترانس��لوکاتور داخل غش��ای 
خارجی که س��اختار پروتئینی بشکه‌ بتا دارد قرار گرفته است. 
این سیس��تم ترشحی همچون سایر سیس��تم‌ های انتقال‌دهنده‌ 
غش��ای خارجی به وجود گرادی��ان ATP یا پروتون به عنوان 

منبع انرژی به منظور انتقال سوبسترا نیاز ندارد )52(. 
ماش��ین ترش��حی تیپ V به 5 زیر کلاس A تا E تقس��یم 
م��ی‌ ش��ود. بع��د از انتق��ال سوبس��ترا از ورای IM به فضای 
پری‌پلاسمیک، این پلی پپتیدها توسط چاپرون‌ های اختصاصی 
پری‌پلاسمیک به شکل تانخورده باقی می‌ ماند. مطالعات اخیر 
موجب شناس��ایی یکی از این چاپرون ‌های پری‌پلاس��میک با 
نام SurA شده است که باعث بهبود ترشح سوبسترا از طریق 
 Bam شده اس��ت )53(. کمپلکس V سیس��تم ترش��حی تیپ 
لیپوپروتئی��ن  BamA و 4  اینترن��ال  پروتئی��ن   ک��ه ش��امل 
 BamD, BamC , BamB و BamE است در همکاری با 
پروتئین ترانسلوکاتور در ورود بسیاری از مواد به داخل غشای 

خارجی دخیل است )54(.
مکانیس��م ترشح سوبس��ترا به OM در این سیستم ترشحی 
هن��وز در هال��ه ‌ای از ابهام اس��ت. تصور امروزی م��ا از این 
سیس��تم ترشحی نش��ان از خودبخودی نبودن سیستم ترشحی 
اتوترنس��پورتر یا V اس��ت و نش��ان از همکاری دو کمپلکس 
Bam و زیر واحدهای پس��نجر و ترانس��لوکیتور برای انتقال 

سوبسترا است )55(.

VI سیستم ترشحی تیپ
سیس��تم ترشحی تیپ VI یکی از مس��یرهای ترشحی تازه 
شناخته ش��ده است که از سال 2000 میلادی به بعد اطلاعاتی 
مبن��ی بر وج��ود آن و ن��وع فعالیتش در انتق��ال پروتئین‌ های 
توکس��یک به داخل س��لول‌ های یوکاریوت��ی و پروکاریوتی و 
نق��ش مح��وری آن در پاتوژنز برخی از باکت��ری ‌ها ردیابی و 
کشف شد. بیشترین دانش ما از این مسیر ترشحی باز می ‌گردد 
به س��ال 2006 هنگامی که این سیستم به طور گسترده بر روی 
Proteobacteria ردیابی و بررسی شد. این سیستم ترشحی 
متشکل از 13 زیر واحد محافظت شده، اجزاء ضروری مرکزی 
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و همچنین اجزاء فرعی است )46،47(.
سیس��تم ترشحی تیپ VI از 2 کمپلکس اصلی تشکیل شده 
است: کمپلکس غش��ایی که شامل پروتئین ‌های داخل غشایی 
اس��ت که هومولوگ اجزا سیس��تم ترش��حی تیپ IV است و 
دیگ��ری کمپلک��س دم که هومول��وگ دم‌ های قاب��ل انقباض 
باکتریوفاژ است )48(. کمپلکس Tail در سیستم ترشحی تیپ 
VI به انولوپ و پوش��ش س��لول به واس��طه‌ کمپلکس غشایی 
لنگر می ‌اندازد. Tail sheath یک س��اختمان طویل توبولار 
است که تقریبا عمود بر غشا قرار گرفته و در عمق سیتوپلاسم 

باکتری گسترش یافته است )49(.
مکانیس��م دقیق انقباض Hcp تیوب هنوز ناشناخته باقی 
مانده اس��ت. بر اساس مدل ‌های پیشنهاد شده در سال‌های 
اخیر به نظر می ‌رس��د به دنبال یک س��یگنال خارج سلولی 
ناشناخته، کنفورماس��یون کمپلکس پایه تغییر کرده و باعث 
انقب��اض از sheath می ‌ش��ود، که نتیج��ه‌ آن جابجایی از 
تیوب Hcp در داخل هترودیمرهای TssB–TssC ش��ده 
و VgrG spike وارد س��لول هدف می‌ ش��ود. عاملی که 
باعث پرتاب ش��دن ناگهانی تیوب Hcp به س��مت خارج 
س��لول می‌ ش��ود به نظر به دلیل حضور زی��ر واحدی بنام 
ClpV  اس��ت چرا که بررسی ‌ها نشان می ‌دهد در سیستم 
 ClpV فرانسیس�ال که فاقد هومولوگ VI ترش��حی تیپ

است فاقد چنین رفتار دینامیکی است )50، 46(. 

شکل ‏2: نمایی از سیستم ترشحی تیپ VII در 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

VII سیستم ترشحی تیپ
سیس��تم ترش��حی تیپ VII جدیدترین ماشین ترشحی 
بررسی شده در باکتری‌ هاست که تاکنون تنها در ویرولانس 
مایکوباکتره��ا همچون مایکوباکتری��وم توبرکلوزیس نقش 
آن شناس��ایی ش��ده اس��ت. پوش��ش دیواره مایکوباکترها 
ش��امل یک غشای پلاس��مایی معادل غش��ای داخلی گرم 
منفی‌ها، یک فضای پری پلاس��میک واجد پپتیدوگلیکان و 
آرابینوگالاکت��ان و در نهایت یک کمپلکس ضخیم غش��ای 
خارجی واجد پوش��ش لیپیدی- مومی مایکولیک اس��ید به 
نام "mycomembrane” می ‌باش��د. سیس��تم ترش��حی 
تیپ VII برای نخس��تین بار در س��ال 2003 شناسایی و به 
ESX-1 نامیده ش��د. این ماش��ین ترشحی توسط لوکوسی 
در مایکوباکت��ری ‌ه��ا ک��د می ‌ش��ود که ای��ن لوکوس در 
س��ویه‌های ضعیف شده مایکوباکتریوم بویس به نام "باسیل 
کالم��ت وگورین" اس��ت که از آن برای س��اخت واکس��ن 
علیه توبرکلوزیس اس��تفاده می ‌ش��ود. کلاستر ژنی سیستم 
ترشحی تیپ VII در باکتری ‌های گرم مثبت مختلفی چون 
استافیلوکوکوس اورئوس، لیستریا مونوسیتوژنز و باسیلوس 

سوبتیلیس شناسایی شده است )56(.
سیس��تم ترش��حی تیپ VII یک کمپلکس پروتئین 1/5 
مگادالتونی اس��ت که ش��امل یک کمپلکس IM محافظت 
ش��ده و یک دستگاه س��یتوزولیک می ‌باش��د. کانال هسته 
 EccB, متش��کل از پروتئی��ن ‌ه��ای داخ��ل غش��ایی IM
EccC, EccD و EccE اس��ت که کانال مرکزی غش��ای 
داخلی این سیس��تم ترشحی را می ‌سازد. EccC زیر واحد 
ATPase سیتوپلاس��میک اس��ت.  EccD نق��ش کان��ال 
مرکزی این سیس��تم ترش��حی را بازی کرده و در ارتباط با 
میکوزین MycP، یک پروتئاز غش��ایی دخیل در پردازش 
سوبسترا اس��ت. در سیتوپلاسم باکتری 2 پروتئین فرعی به 
نام‌ ه��ای EccA که یک ATPase داخل سیتوپلاس��می 
و دیگ��ری EspG ک��ه به سوبس��ترا متصل ش��ده و نقش 
چاپرونی را ایفا می ‌کند، تس��هیل کننده ترش��ح سوبس��ترا 
است. ش��ناخت ما از این سیستم ترش��حی جدید الکشف 
هنوز در مراحل ابتدایی خود اس��ت و ندانسته ‌های زیادی 
 در ای��ن سیس��تم ترش��حی وج��ود دارد که چش��م انتظار

 بررسی ‌های آینده است )55(.
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سیستم ترشحی و مواد آنتی باکتریال
بی ش��ک آنتی بیوتیک ها یک��ی از موثرترین، موفق‌‌ترین 
و ک��م ‌هزینه ‌ترین کلاس دارویی اس��ت که ب��رای درمان 
بیماری‌‌ه��ا در دس��ترس ق��رار دارد. در س��ال ‌ه��ای اخیر 
 اس��تفاده‌ کنترل نش��ده از آن ‌ها منجر به ایجاد پاتوژن‌ های

 multidrug resistant ش��ده اس��ت ک��ه زن��گ خطر 
انقض��اء آنتی بیوتیک ه��ای قدیمی را به ص��دا درآورده و 
جه��ان را نیازمن��د ابداع داروهای نوین و گس��ترش درمان 
 ‌ه��ای جدید برای مبارزه با این دس��ت باکتری ‌های عفونی

 کرده است )57(. 
از این می��ان کلاس‌ های متعددی از ترکیبات ش��یمیایی 
و اثر آن بر روی سیس��تم ترش��حی تیپ III بررس��ی شده 
اس��ت. اگر چه مکانیس��م فعالیت بیش��تر این مولکول‌ های 
ش��یمیایی فاش نشده و شاید دس��ت نیافتنی باشد، ولی اثر 
آن ‌ها بر روی سیستم ترشحی تیپ III توسط پژوهشگران 
ب��ه اثب��ات رس��یده اس��ت. Phenoxyacetamides و 
 Pseudomonasاثرات مهاری علیه benzimidazoles
 Yersinia pseudotuberculosis و   aeruginosa
از خود نش��ان داده ‌اند. بررس��ی ‌ه��ا از اثر مه��ار کنندگی 
salicilydene acylhydrazides بر روی این سیس��تم 
ترش��حی در بس��یاری از باکتری ‌های گ��رم منفی حکایت 
دارد. Thiazolidinones باع��ث کاهش تعداد کمپلکس 
س��وزنی سیستم ترشحی تیپ III در س��المونلا تیفیموریم 
ش��ده و همچنین اثراتی بر روی سیستم ترشحی تیپ II در 
سودوموناس‌ها می‌‌گذارد که به نظر به خاطر وجود پروتئین 
س��کرتین مشترک در این دو سیس��تم ترشحی است. عمده 
مش��کل ما در کاربرد این مواد مهاری مکانیسم عمل آن‌ ها 
است که دست پژوهشگران را در استفاده از آن ‌ها به عنوان 

داروی درمانی بسته می‌ گذارد )59، 58(.
ع�الوه ب��ر اثر م��واد مهاری بر روی سیس��تم ترش��حی 
 IV اثر این مواد بر روی سیس��تم ترش��حی تیپ III تی��پ
نیز بررس��ی شده اس��ت که نتایج جالب توجهی را از خود 
نش��ان داده ‌اند. به عنوان مثال مطالعات موتاس��یون نش��ان 

داد ک��ه دیمریزاس��یون VirB8 اث��رات وخیمی را بر روی 
عملکرد سیس��تم ترش��حی تیپ IV در بروس�ال سوئیس 
دارد. همین دس��تاورد عاملی بر بررسی اثر 30000 ترکیب 
مهار کننده و شناس��ایی 48 ترکیب مهاری سیستم ترشحی 
تی��پ IV به کم��ک دیمریزاس��یون VirB8 در بروس�ال 
آبورت��وس ش��ود. یک��ی از ای��ن ترکیب��ات B81–2 بوده 
 که باعث مهار رش��د داخل س��لولی بروس�ال آبورتوس در 

ماکروفاژها شده است )61 ،60(.

بحث و نتیجه گیری
دانش امروز ما از سیس��تم ‌های ترش��حی برآیند بیش از 
74 س��ال پژوهش دانش ‌پژوهان مختلف در این باره است. 
شناسایی و بررسی ابعاد جدید و پیچیده‌ این نانوماشین‌ های 
ماکرومولکولی ما را با ابع��اد جدیدی از پاتوژنز باکتری ‌ها 
آشنا س��اخت و نشان داد سیستم ‌های ترشحی تا چه میزان 
برای بقا و آدپته شدن میکروارگانیسم ‌های مختلف با محیط 
اطرافشان اهمیت دارد. اهمیتی که جرقه‌ تولید نسل جدیدی 
از داروها، واکسن ‌ها و آنتی ‌ویرولانت‌ های میکروبی شده 
است. جرقه ‌ای که پشتوانه‌ آن وجود پیشرفت ‌های گسترده‌ 
درک م��ا از س��اختار مولکولی این ماش��ین ‌های ترش��حی 
باکتریال اس��ت. دانش پژوهان امیدوارن��د که دانش بنیادی 
گس��ترده‌ دیروز تا امروز بتواند پلی باش��د برای رسیدن به 
یک محصول زیس��تی کارا برای مص��ارف درمانی در آینده 
ت��ا بتوان��د پاس��خگوی مقاوم��ت دارویی چند ده��ه اخیر 
میکروارگانیس��م‌ها باشد. دانستن مکانیس��م و ساختار این 
سیستم‌ های ترش��حی برای رسیدن به استفاده ‌ای کاربردی 
از آن‌ ها امری است ضروری تا بتوان بر روی دانش بنیادین 
حاصله از گذش��تگان، پلی برای رسیدن به دانش کاربردی 
آینده زد، ولی با وجود گس��ترش دانش ما از سیس��تم‌ های 
ترشحی هنوز سوالات زیادی در این باره بی ‌پاسخ باقیمانده 
اس��ت. سوالاتی که بدون رس��یدن به پاسخ آن‌ ها، عملا به 
کارگی��ری از این دانش ب��رای حصول نتیج��ه‌ کاربردی به 

عنوان کاندید دارو و واکسن بی فایده خواهد بود.
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