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摘　 要:　 耐辐射奇球菌(ＤＲ)是迄今为止地球上发现的辐射抗性最强的生命形式之一ꎬ具有快速高效的 ＤＮＡ
损伤修复能力ꎮ ＰｐｒＭ 是 ＤＲ 菌特有的抗辐射响应蛋白ꎬ同时具有热休克蛋白(Ｈｓｐ)和冷休克蛋白(Ｃｓｐ)特性ꎬ而且

对电离辐射、氧化、干燥等压力胁迫都表现出极强的抗性ꎮ 本文从 ＰｐｒＭ 结构功能分析与预测、应激特性、分子伴侣

活性与结合特性对目前 ＰｐｒＭ 研究的最新进展做一综述ꎬ以期推动 ＰｐｒＭ 进一步研究ꎮ
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中图分类号:Ｒ８１１　 　 　 文献标识码:Ａ

　 　 耐辐射奇球菌(Ｄｅｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｒａｄｉｏｄｕｒａｎｓꎬＤＲ)最
出名于它对 γ 辐射的极端抗性ꎬ但是它也被证明对

紫外辐射ꎬ干燥ꎬ高压真空ꎬ重离子袭击和过氧化氢

等都具有极强的抗性ꎮ ＤＲ 菌对这些压力抗性的分

子基础正在被广泛研究当中ꎬ特别受关注的是它的

ＤＮＡ 修复系统ꎮ 该细菌具有强大的 ＤＮＡ 修复能

力ꎬ一个 ５ ｋＧｙ 辐射能导致 ＤＲ 菌基因组 ２００ 个双链

断裂(ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓꎬＤＳＢｓ)ꎬ但是这种细菌却

能在数小时内精确地从 ＤＮＡ 碎片中重新装配到基

因组中ꎬ主要原因是它能够调动机体约 １ / ３ 的基因

来抵抗致命的辐射损伤而存活ꎮ 而对于其他几乎所

有生物而言ꎬ 少数几个 ＤＮＡ 双链断裂都是致死性

的ꎮ 但目前这种高效快速的 ＤＮＡ 修复机制尚不

清楚ꎮ
已经证实 ＤＲ 菌中很多基因(如 ｐｐｒＩ、ｐｐｒＡ 和

ｒｅｃＡ 等)在 ＤＮＡ 损伤修复中发挥重要作用ꎮ ２００９
年 Ｏｈｂａ Ｈ[１]在比较野生菌株与 ｐｐｒＩ 基因缺陷突变

株时发现一种新型的调节蛋白ꎬ经鉴定为一种冷休

克蛋白 ( Ｃｏｌｄ￣ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣｓｐ) 同源物并命名为

ＰｐｒＭꎬ并证实 ＰｐｒＭ 参与了在 ＤＲ 菌中 ＰｐｒＩ 介导的

辐射响应ꎬ而 ｐｐｒＩ 是 ＤＲ 菌 ＤＮＡ 损伤修复的总开关

基因ꎬ在 ＤＲ 的极端抗性机制中起到非常重要的作

用[２]ꎬＰｐｒＩ 充当一个总开关在辐射之后能够调节许

多不同通路的蛋白质的表达ꎬ至少约 ２１０ 个基因的

转录水平上调了ꎬ包括 ２１ 个 ＤＮＡ 修复和复制相关

的基因ꎬ而这种潜在的机制并不清楚ꎮ 细菌 Ｃｓｐｓ 主

要在温度快速下降后被诱导以调节机体对冷应激的

适应性ꎬ但也存在于正常条件下来调控其他生物学

功能[３]ꎮ

１　 ＰｐｒＭ 结构功能分析与预测

运用多种在线工具(包括 ＣＣＤ、ＳＳＤＢ 和 ＳＭＡＲＴ
等)对 ＰｐｒＭ 蛋白的结构域进行分析(图 １)ꎬ发现

ＰｐｒＭ 编码蛋白是一种含有 Ｓ１￣ｌｉｋｅ ＲＮＡ 结合域及

ｓｓＤＮＡ 结合结构域的 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ Ｓ１￣ｌｉｋｅ ＲＮＡ
结构域是 ＲＮＡ 结合蛋白结合结构域ꎬｓｓＤＮＡ 结构域

是抗转录终止因子结合结构域ꎮ 进一步的 ｐｐｒＭ 基

因结构分析发现 ｐｐｒＭ 是一种冷休克蛋白基因ꎮ
ＰｐｒＭ 蛋白与来自 Ｄ. ｇｅｏｔｈｅｒｍａｌｉｓ 和 Ｔｈｅｒｍｕｓｔｈｅｒ￣
ｍｏｐｈｉｌｕｓ 的冷休克蛋白一样属于同一个亚基家族的

不同的进化分支ꎮ 纯化的 ＰｐｒＭ 蛋白在生理条件下

以二聚体的形式存在ꎬ类似于大肠杆菌的冷休克蛋

白 Ｄ[１]ꎮ Ｓ１￣ｌｉｋｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ 即核糖体蛋白 Ｓ１￣ｌｉｋｅ
ＲＮＡ 结合域ꎬ在各种 ＲＮＡ 结合蛋白中均有发现ꎮ
最初被定义为 Ｓ１ 核糖体蛋白ꎬ这个超家族还包含与

Ｓ１ 结构域同源的冷休克域(ＣＳＤ)ꎮ 抗转录终止因

子结合域的抗终止作用主要见于某些噬菌体的时序

控制ꎮ 早期基因与其后基因之间以终止子相隔开ꎬ
抗终止因子可以使 ＲＮＡ 聚合酶得以越过终止子继

续转录ꎬ同时打开其后基因的表达ꎬ此过程称为

通读ꎮ
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图 １　 ＰｐｒＭ 蛋白结构域分析

２　 ＰｐｒＭ 应激特性

所有生物必须具备能力去适应环境变化包括营

养素和一般物理参数ꎬ如渗透压和温度的变化ꎮ 关于

冷休克ꎬ有学者定义了特定的实际条件ꎬ例如对于嗜

温细菌ꎬ将冷休克定义为温度在几分钟内从 ３７ ℃降

到 １５ ℃ꎬ即从最佳生长温度到接近最低极限的温度

下生长ꎮ 在已知的耐热性和低温耐受性的基础上ꎬ已
经确认了 ＤＲ 菌最佳的热休克和冷休克温度ꎬ在 ５２
℃的致死温度下 ４２ ℃的热休克和在反复冻融下 ２０
℃的冷休克能够出现最大化存活ꎬ并证实 ＤＲ 菌在热

休克和冷休克处理下分别有 ６７ 种蛋白和 ４２ 种蛋白

的表达量增加ꎮ Ｃｓｐｓ 一般在较低温度下的表达量会

大量增加ꎬ以保证菌体在较低温度下的生存ꎬ但除低

温外ꎬ紫外线照射、Ｈ２Ｏ２ 和缺氧等应激也可激发其表

达ꎬＰｐｒＭ 就是在 ４２ ℃的热应激下被诱导的大量蛋白

之一ꎬ为热休克诱导蛋白ꎮ 但同时 ｐｐｒＭ 又具有冷休

克蛋白结构域ꎬ具有冷休克蛋白特性ꎬ所以被大量学

者将其归属于冷休克蛋白的同源物ꎮ
ＰｐｒＭ 蛋白在辐射诱导下能高表达ꎬ其 ｐｐｒＭ 缺

失突变株对于 γ 辐射的敏感性显著增加ꎬ同时 ｐｐｒＭ
与 ｐｐｒＡ 双缺失突变株比 ｐｐｒＭ 与 ｐｐｒＡ 基因单缺失

突变株具有更高的辐射敏感度[１ꎬ ４]ꎬ可见 ＰｐｒＭ 对

ＤＲ 菌的辐射抗性起到重要作用ꎮ 同时 ＰｐｒＭ 在氧

化应激下也发挥重要作用ꎬｐｐｒＭ 突变菌种显示出过

氧化氢酶活性降低ꎬ同时在相同环境下相比野生型

ＤＲ 菌对 Ｈ２Ｏ２ 的抗性下降ꎬ主要原因是 ｐｐｒＭ 的敲

除降低了 ＫａｔＥ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白的水平ꎬ它是 ＤＲ
菌中主要的过氧化氢酶ꎬ表明 ＰｐｒＭ 蛋白在氧化应

激中也发挥重要作用[５]ꎮ 同时将 ｐｐｒＭ 基因转入大

肠杆菌能提高它的抗盐碱、耐干旱能力[６]ꎮ 这些研

究表明 ｐｐｒＭ 基因是非常重要的抗逆基因ꎬ未来可

能在农业、辐射防护和环境治理等方面有极好的应

用前ꎮ

３　 ＰｐｒＭ 分子伴侣活性与结合特性

许多研究表明细菌中的 Ｃｓｐｓ 可以作为分子伴

侣ꎬ能够结合 ＲＮＡ 和 ＤＮＡꎬ促进一系列的细胞过

程ꎬ比如转录和翻译等ꎮ 说明 Ｃｓｐｓ 很可能为一全局

性的转录性的调节分子ꎬ能够调节正常生长ꎬ冷适应

和各种应激反应和渗透胁迫反应ꎮ 当某些环境改变

后ꎬ细胞生理上会发生一些重要的变化ꎬ例如膜流动

性和核酸的二级结构的稳定性下降ꎬ最终会导致

ＲＮＡ 转录ꎬ翻译和降解的效率降低[７]ꎮ 而冷休克反

应使细胞来抵消这些不利的变化ꎬ主要是通过选择

性产生一组特定的蛋白质ꎬ即 Ｃｓｐｓꎮ 大多数 Ｃｓｐｓ 都

参与了 ＲＮＡ 代谢ꎬ例如 ＲＮＡ 解旋酶 ＤｅａＤ 和核酸外

切酶 ＲＮａｓｅ Ｒ 和 ＰＮＰａｓｅꎬ其中 ＲＮａｓｅ Ｒ 是大肠杆菌

中唯一的 ３~５′核酸外切酶ꎬ能有效降解双链 ＲＮＡꎮ
冷休克蛋白主要功能之一作为 ＲＮＡ 分子伴侣(ＲＮＡ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅ)与 ｍＲＮＡ 结合ꎬ参与 ＲＮＡ 新陈代谢ꎬ防
止二级结构形成或促进结构化 ＲＮＡ 的降解ꎬＲＮＡ
伴侣分子可以帮助 ＲＮＡ 正确折叠或抑制 ＲＮＡ 错

误折叠 ꎬ可以使错误折叠的 ＲＮＡ 构象解链并形成

正确的空间折叠[８￣１０]ꎮ 这表明调节 ＲＮＡ 代谢是适

应的关键过程ꎮ ＰｐｒＭ 蛋白能结合 ＲＮＡꎬ是一种

ＲＮＡ 分子伴侣蛋白ꎮ 李伟等[１１]利用 ＲＮＡ ｐｕｌｌ ｄｏｗｎ
等技术初步筛选到了与 ＰｐｒＭ 蛋白相结合的 ４ 个

ｍＲＮＡꎬ其中包括 ＤＲ＿Ａ０３５５ꎬ它是双组分调控系统

(ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍꎬＴＣＳ)重要成分之一ꎬ编码产

物为组氨酸蛋白激酶(ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅꎬＨＫ)ＣｈｅＡ 相

关蛋白ꎬ该系统有助于细菌感知环境变化ꎬ并作出相

应的应激反应ꎬ对生物体适应不断变化甚至极端的

环境起到非常重要的调节作用[１２]ꎮ 已经证明 ＤＲ
菌中存在 ２３ 个组氨酸蛋白激酶和 ２９ 个反应调节蛋

白(ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒꎬＲＲ) [１３]ꎬ它们共同组成了 ＤＲ
的双组分调控系统ꎬ对于 ＤＲ 菌感知和响应温度、氧
化、干燥等压力胁迫起着至关重要的作用ꎮ

ＰｐｒＭ 蛋白也能结合 ＤＮＡꎬＬｕ 等[１４] 对 ｐｐｒＩ 进行

染色质免疫沉淀技术分析ꎬ发现 ＰｐｒＩ 蛋白能特异性

结合 ｐｐｒＡ 和 ｒｅｃＡ 等 ＤＮＡ 修复基因的启动子ꎬ它们

已被证明在 ＤＮＡ 损伤修复中发挥重要作用[１５￣１８]ꎬ而
且在电离辐射诱导下ꎬ结合活性加强ꎮ 已经证实

ＰｐｒＭ 是一种 ＰｐｒＩ 依赖性 ＤＮＡ 损伤应答的一个调节

器ꎬ但是 ＰｐｒＭ 以何种方式参与了 ＰｐｒＩ 介导的辐射损

伤响应并不清楚ꎬ有学者认为它可能像大多数 ＤＮＡ
损伤修复基因一样也受到 ＰｐｒＩ 的表达调控ꎬ但是结
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果发现 ＰｐｒＩ 蛋白并不结合 ｐｐｒＭ 的启动子[１９]ꎮ 然而

最近有人发现 ＰｐｒＭ 蛋白可能能够结合一些参与

ＤＮＡ 修复的基因的启动子ꎬ比如 ｒｅｃＡ 和 ｐｐｒＡ[２０]ꎮ 那

么 ＰｐｒＭ 是不是对 ｐｐｒＩ 也有结合作用ꎬ促进或抑制

ＰｐｒＩ 的表达? ＰｐｒＭ 的结合特性ꎬ尤其对 ＤＮＡ 的结

合ꎬ可能在整个 ＰｐｒＭ 作用机制中起到关键作用ꎮ 虽

然目前对 ＰｐｒＭ 蛋白的分子伴侣活性和结合特性研

究数据甚少ꎬ但是该蛋白所拥有的极端抗性可能与它

的分子伴侣活性和结合特性是密不可分的ꎮ
纵观 ＰｐｒＭ 蛋白的辐射应激响应ꎬ该蛋白含

ＲＮＡ 特异性或者非特异性结合域及抗转录终止子

结合域ꎬ可使 ＲＮＡ 聚合酶越过终止子通读ꎬ其前后

基因同时快速转录生成 ｍＲＮＡ 表达蛋白质ꎬ符合辐

射应激时细胞 ＲＮＡ 需庇护及需大量快速生成的要

求ꎬ故有理由认为 ＰｐｒＭ 可能就是被进化成能非特

异性结合众 ＲＮＡ 或特异性结合抗辐射相关蛋白的

靶 ｍＲＮＡ 及 ｓｓＤＮＡꎬ呈现 ＲＮＡ 的保护、稳定与大量

生成效应的 ＲＮＡ 辐射应激开关ꎮ
终上所述ꎬ根据 ＰｐｒＭ 结构功能分析与预测及

目前取得的研究成果进行总结ꎬ见图 ２ꎮ

图 ２　 预测耐辐射奇球菌 ＰｐｒＭ 调控网络

４　 展　 　 望

本文回顾了近年来对 ＰｐｒＭ 功能研究领域取得

的成果ꎬ主要从结构分析与预测、应激特性、分子伴

侣活性与结合特性阐明了 ＰｐｒＭ 在 ＤＲ 菌中的重要

作用ꎮ 总而言之ꎬ因 ＰｐｒＭ 蛋白在热休克下被大量

诱导而称为热休克蛋白(Ｈｅａｔ￣ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨｓｐ)ꎬ
或因其具有冷休克特性而命名为 Ｃｓｐꎬ或因其含有

抗转录终止因子具有抗终止作用ꎬ辐射应急时保护

ＲＮＡꎬ而称之为辐射应激蛋白ꎬ这些都只体现了

ＰｐｒＭ 蛋白某个方面的特点ꎬ基于以上数据可以看出

ＰｐｒＭ 蛋白不仅可以响应高低温压力胁迫ꎬ而且对电

离辐射、氧化、干燥等都发挥着重要的抵抗性ꎬ故将

ＰｐｒＭ 命名为环境应激蛋白ꎬ它可能充当一个全方位

的救火员ꎬ响应各种极端环境变化ꎮ
目前ꎬＰｐｒＭ 在 ＤＲ 菌中具体的作用机制并不完

全清楚ꎬ但是它在 ＤＮＡ 损伤修复中的角色是无可代

替的ꎮ 众所周知ꎬＤＲ 菌极强的抗性主要在于它具

有强大的修复系统ꎬ而这个系统是由千千万万的基

因构成的错综复杂的调控网络ꎬ每个基因都不可能

单独发挥作用ꎮ ＰｐｒＭ 既结合 ＲＮＡ 又结合 ＤＮＡꎬ同
时还有抗转录终止因子等特性ꎬ它可能构成一个庞

大的信号通路运用到 ＤＲ 的多个修复途径中ꎮ ＰｐｒＭ
作为环境应激蛋白ꎬ也正在被一步步转入到真核细

胞甚至动物体内ꎬ观察其对环境的适应能力ꎮ 随着

生物技术的不断发展ꎬ相信在不久的将来ꎬ环境应激

蛋白 ＰｐｒＭ 的作用机制乃至 ＤＲ 菌强大的极端抗性

网络必将被人们所熟知ꎬ并能为人类抵抗潜在的辐

射危险提供重要的新思路ꎮ
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