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摘要:微生物脂肪酶是商品化脂肪酶的主要来源ꎬ广泛应用于食品、饮料、油脂、洗涤剂、饲料、纺织、皮革、新
型材料、精细化工、医药、化妆品、造纸、污染治理、生物能源等工业领域ꎮ 与真菌脂肪酶相比ꎬ细菌脂肪酶催

化反应的类型更多、活性更高、稳定性更好ꎬ其中又以假单胞菌属(Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ)脂肪酶的性能最为优越ꎮ 截

至目前ꎬ常规育种、培养基和发酵条件优化等策略均不能从根本上解决细菌脂肪酶产量低的问题ꎬ而阐明其

基因表达调控的分子机制、筛选主效调控因子、构建同源表达基因工程菌是解决问题的有效办法ꎮ 本文从直

接调控因子、群体感应系统、Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统、调控 Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统的调控因子、其他调控因

子等方面ꎬ对细菌脂肪酶基因表达调控的研究进展进行了评述ꎻ结合作者的相关研究结果ꎬ对该领域的研究

前景进行了展望ꎬ以期为基因工程菌的构建提供有益参考ꎮ
关键词:细菌脂肪酶ꎬ基因表达调控ꎬ双组份系统ꎬ群体感应系统ꎬＧａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统
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　 　 脂 肪 酶 ( ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ａｃｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅｓꎬ ＥＣ
３ １ １ ３)是一类重要的酯解酶ꎬ属于 α / β 型水解酶

超家族[１]ꎮ 根据氨基酸序列同源性可将酯解酶分

为 ８ 个家族ꎬ其中 Ｉ 家族又分为 ７ 个亚家族ꎬ且大多

数脂肪酶属于这一家族[２ － ３]ꎮ 脂肪酶广泛存在于各

种动物、植物和微生物中ꎬ在油水界面上能催化脂肪

酸甘油酯水解为甘油和脂肪酸ꎬ而在微水相或非水

相中能催化多种化学反应ꎬ如酯化反应、转酯反应、
醇解反应、氨解反应等[４]ꎮ 由细菌和真菌产生的脂

肪酶具有资源丰富、催化活性多样、遗传操作简单、
产量较高、不随季节波动的稳定供应、生产周期短、
生产成本低、稳定性好等优点ꎬ因此已成为商品化脂

肪酶的主要来源ꎬ并广泛应用于食品、饮料、油脂、洗

涤剂、饲料、纺织、皮革、新型材料、精细化工、医药、
化妆品、 造纸、 环境治理和生物能源等工业领

域[１ꎬ３ꎬ５ － ６]ꎮ 与真菌脂肪酶相比ꎬ细菌脂肪酶在水

相、有机相中催化反应的类型更多、活性更高、稳定

性更好ꎬ其中又以假单胞菌属(Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ)脂肪酶

的性能最为优越[１ － ２ꎬ７]ꎮ
然而ꎬ细菌脂肪酶(特别是假单胞菌属脂肪酶)

产量普遍不高ꎬ常规育种、发酵条件优化、异源表达

等策略均不能从根本上提高其产量ꎬ其主要原因在

于细菌脂肪酶的分泌需要同源分泌系统ꎬ且多数细

菌脂肪酶基因均拥有同源折叠酶基因ꎬ必须一同表

达ꎬ才能产生折叠正确和功能正常的分泌型脂肪酶ꎻ
如果进行异源表达ꎬ则受到表达宿主的分泌系统和
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折叠酶限制ꎬ多表达为包涵体ꎬ需经复杂、繁琐的复

性步骤ꎬ才能得到折叠不佳和酶活力不高的酶蛋白ꎻ
如果通过同源表达ꎬ问题变得相对简单ꎬ但细菌脂肪

酶基因一般均受到严格的表达调控ꎬ机制和途径复

杂ꎬ至今仍不十分明晰[５ꎬ８]ꎮ 本课题组对细菌脂肪

酶基因的表达也进行了一些探索ꎬ比如ꎬ通过 Ｔ７ 启

动子 结 合 同 源 表 达 的 洋 葱 伯 克 霍 尔 德 菌

(Ｂｕｒｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ)Ｇ６３ 脂肪酶基因工程菌ꎬ其水

解酶活力仅能提高 １０ 倍左右ꎬ为 ２００ Ｕ / ｍＬꎻ荧光假

单胞菌(Ｐ. ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ)２６ － ２ 脂肪酶基因在大肠杆

菌(Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ)和毕赤酵母(Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ)中

异源表达ꎬ酶活力仅能提高 １ － ５ 倍ꎻ对其它假单胞

菌属脂肪酶基因工程菌的研究ꎬ也均不能有效提高

表达活力ꎮ 这些工作提示ꎬ细菌脂肪酶基因的高效

表达最好选择同源表达策略ꎬ并从基因表达调控的

分子机制入手ꎬ全面阐明细菌脂肪酶基因表达调控

的分子网络ꎬ筛选出主效调控因子ꎬ再运用基因操作

技术ꎬ有针对性地敲除或下调负调控因子、过表达正

调控因子ꎬ构建高效同源表达细菌脂肪酶的“细胞

工厂”ꎬ满足我国油脂加工、洗涤、造纸、制革、生物

材料、生物能源、精细化工、手性药物合成等行业对

细菌脂肪酶的迫切需求ꎮ
但是综观文献ꎬ目前人们对细菌脂肪酶基因表

达调控的分子机制了解十分有限ꎬ研究工作仍处在

初期探索阶段ꎬ未见有较为全面、系统的研究报道ꎬ
尚缺乏支撑构建高效基因工程菌的理论基础和技术

指导ꎮ 至今ꎬ尽管人们已克隆了大量的细菌脂肪酶

基因ꎬ但涉及其表达调控机制的研究工作报道较少ꎬ
信息十分零散ꎮ 从目前的知识来看ꎬ细菌脂肪酶基

因的表达主要受到双组份系统 ( ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ)、群体感应系统 ( ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ)、
Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信 号 转 导 系 统 ( Ｇａｃ / Ｒｓｍ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ)等的调控ꎮ

１　 直接调控因子

一些研究表明ꎬ细菌脂肪酶基因的转录受到双

组份系统 ＮｔｒＢ / Ｃ 蛋白超家族的直接调控ꎮ ＮｔｒＢ 蛋

白超家族是一类感应蛋白激酶(ｓｅｎｓｏｒ ｋｉｎａｓｅ)ꎬ能感

应胞外未知信号分子ꎻ而 ＮｔｒＣ 蛋白超家族是一类反

应调控因子(ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ)ꎬ能与上游激活序列

(ｕｐｓｔｒｅａｍ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅꎬＵＡＳ)结合ꎬ从而激活

基因转录ꎮ ＮｔｒＢ 受信号分子刺激后发生自磷酸化ꎬ
激活的 ＮｔｒＢ 随即磷酸化 ＮｔｒＣꎬＮｔｒＣ 被激活后行使转

录激活因子功能[９]ꎮ 到目前为止ꎬ铜绿假单胞菌

(Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ) 的 ＣｂｒＡ / Ｂ 和产碱假单胞菌 ( Ｐ.
ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ)的 ＬｉｐＱ / Ｒ 被证实直接激活脂肪酶基因

的转录ꎬ其中ꎬｌｉｐＱ / Ｒ 的过表达使脂肪酶产量增加 ３
倍[５ꎬ８ꎬ１０ － １１]ꎮ 但是ꎬＮｔｒＣ 蛋白超家族需要 σ５４的协助

才能激活基因转录ꎬσ５４ 缺陷型菌株基本不产脂肪

酶[１１]ꎮ 在铜绿假单胞菌中ꎬ脂肪酶操纵子 ｌｉｐＡ / ｌｉｐＨ
包含 ２ 个启动子 Ｐ１ 和 Ｐ２ꎬ前者启动脂肪酶基因转录

需要 σ５４ꎬ而后者的生理功能至今尚不清楚ꎬ有待进

一步确认[５ꎬ８]ꎮ
此 外ꎬ 醋 酸 钙 不 动 杆 菌 ( Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ

ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ)脂肪酶基因 ｌｉｐＡ 的表达受到 ＬｉｐＡ 水解

产物脂肪酸的强烈抑制ꎬ提示在 ｌｉｐＡ 的表达调控网

络中还可能存在一个(些)未知调控蛋白ꎬ该(类)蛋
白结合脂肪酶水解产物脂肪酸后会抑制 ｌｉｐＡ 的表

达[８]ꎮ 本课题组对防御假单胞菌(Ｐ. ｐｒｏｔｅｇｅｎｓ)脂

肪酶基因 ｌｉｐＡ 的表达调控进行了初步研究ꎬ结果表

明 ＲｓｍＡ 通过未知途径抑制 ｌｉｐＡ 的转录[１２]ꎮ 作为

ＲＮＡ 结合蛋白ꎬＲｓｍＡ 不可能在转录水平直接抑制

ｌｉｐＡ 的表达ꎬ暗示在 ｌｉｐＡ 的表达调控网络中存在受

ＲｓｍＡ 调控的转录因子ꎮ 这些结果显示ꎬ细菌脂肪

酶基因的转录还可能受到其他调控因子的直接调

控ꎬ仍有待进一步研究ꎮ

２　 群体感应系统

诸多研究表明ꎬ细菌脂肪酶基因的表达具有细

胞密度依赖性ꎬ即群体感应( ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇꎬＱＳ)ꎮ
ＱＳ 是细菌利用自身分泌自诱导剂( ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ)作

为信号分子进行交流的一个过程ꎮ ＱＳ 系统参与调

控诸多生物学功能ꎬ包括多种酶、抗生素的合成ꎬ毒
性因子产生ꎬ胞外多糖合成ꎬ生物膜、孢子的形成等ꎮ
到目前为止ꎬＱＳ 系统激活脂肪酶基因表达的分子机

制只在铜绿假单胞菌中得到阐释ꎬ其对 ｌｉｐＡ 的转录

激活是通过 ＣｂｒＡ / Ｂ 介导的[５ꎬ８ ꎬ１３ － １５]ꎮ
在细菌 ＱＳ 系统中ꎬ细菌通过产生一些可扩散的

小分子物质(自诱导剂)来感应群体密度ꎮ 大部分革

兰氏阳性菌以小肽为 ＱＳ 信号分子ꎬ而革兰氏阴性菌

则以各类小分子物质为 ＱＳ 信号分子ꎬ其中最具代表

性的 小 分 子 物 质 是 酰 基 高 丝 氨 酸 内 酯 ( ａｃｙｌ￣

９７３１
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ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅｓꎬａｃｙｌ￣ＨＳＬ)ꎮ 大多数革兰氏阴性

菌均以 ａｃｙｌ￣ＨＳＬ 为 ＱＳ 信号分子ꎬ这类信号分子由

ＬｕｘＩ 型信号合成酶产生ꎬ并随着群体密度的增加而逐

渐积累ꎬ当浓度达到某一阈值时ꎬ就会结合到 ＬｕｘＲ 型

受体上ꎬ使后者行使转录激活因子功能[１６ － １７]ꎮ
ａｃｙｌ￣ＨＳＬ 介导的细菌 ＱＳ 系统被认为是经典 ＱＳ

系统ꎬ其中以铜绿假单胞菌的 ＱＳ 系统最具代表性ꎬ
它拥有两个 ａｃｙｌ￣ＨＳＬ 信号系统ꎬ分别是 Ｌａｓ、Ｒｈｌ 系
统ꎮ Ｌａｓ 系统包括合成 ３￣氧十二酰￣Ｌ￣高丝氨酸内酯

[ Ｎ￣( ３￣ｏｘｏ￣ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌ )￣ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅꎬ ３￣ｏｘｏ￣
Ｃ１２￣ＨＳＬ]的信号合成酶 ＬａｓＩ 和信号受体 ＬａｓＲꎬ后
者结合 ３￣ｏｘｏ￣Ｃ１２￣ＨＳＬ 后会激活某些靶基因转录ꎬ
并且这种激活需要 ３￣ｏｘｏ￣Ｃ１２￣ＨＳＬ 依赖的 ＬａｓＲ 多

聚化ꎮ Ｒｈｌ 系统是第 ２ 个 ＱＳ 系统ꎬ包括合成 Ｎ￣丁
酰￣Ｌ￣同 型 丝 氨 酸 内 酯 ( Ｎ￣ｂｕｔａｎｏｙｌ￣ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ
ｌａｃｔｏｎｅꎬＣ４￣ＨＳＬ) 的信号合成酶 ＲｈｌＩ 和信号受体

ＲｈｌＲꎬ后者结合 Ｃ４￣ＨＳＬ 后能诱导某些基因转录ꎮ
虽然 ＲｈｌＲ 的转录激活活性需要 Ｃ４￣ＨＳＬꎬ但它的二

聚化则不需要 Ｃ４￣ＨＳＬꎮ ＬａｓＲ 和 ＲｈｌＲ 也能诱导各

自的同源信号合成酶基因转录ꎬ形成一个正反馈回

路ꎬ这一过程也被称为自我诱导ꎬ能够引起信号分子

快速增加和扩散ꎮ 这两个 ＱＳ 系统间形成级联关

系ꎬ即 Ｌａｓ 系统激活 Ｒｈｌ 系统ꎬ也就是说 ＬａｓＲ￣３￣ｏｘｏ￣
Ｃ１２￣ＨＳＬ 激活 ｒｈｌＩ / Ｒ 转录[１５ － １８]ꎮ

３　 Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统

双组份系统 ＧａｃＳ / Ａ 被证明在细菌脂肪酶基

因表达调控中发挥着重要作用ꎬｇａｃＳ 或 ｇａｃＡ 或

ｇａｃＳ / Ａ 缺 失 会 抑 制 脂 肪 酶 基 因 表

达[５ꎬ ８ ꎬ １２ꎬ １５ꎬ１９ － ２０] ꎮ 在铜绿假单胞菌 ＰＡＯ１ 中ꎬｇａｃＡ
的缺失使脂肪酶产量减少 ３ 倍ꎬ而 ｇａｃＡ 的过表达

则能使脂肪酶产量增加 １ ４ 倍[１９] ꎮ 该系统在革兰

氏阴性菌中高度保守ꎬ由膜结合感应蛋白激酶

ＧａｃＳ 和 反 应 调 控 因 子 ＧａｃＡ 组 成ꎻ ＧａｃＳ 包 含

ＨＡＭＰ 功能域 ( ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅꎬ
ｍｅｔｈｙｌ￣ａｃｃｅｐｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ)、 ＨｉｓＫＡ
功 能 域 ( ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ )、 ＨＡＴＰａｓｅ￣ｃ 功 能 域

(ＡＴＰａｓｅ)、ＲＥＣ 功能域( ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ)和 Ｈｐｔ
功能域(ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒ)ꎬ其中 ＨＡＭＰ 功能域负责

ＧａｃＳ￣ＧａｃＳ 相互作用、ＨｉｓＫＡ / ＨＡＴＰａｓｅ￣ｃ / ＲＥＣ 功能

域负责 ＧａｃＳ￣ＧａｃＡ 相互作用[２１] ꎮ

ＧａｃＳ 感应未知信号分子发生自磷酸化ꎬ与

ＧａｃＡ 相互作用将磷酸基团转移给后者ꎬ磷酸化

ＧａｃＡ 行使转录激活因子功能ꎬ启动 ＣｓｒＢ 家族小调

控 ＲＮＡｓ ( ｓｍａｌｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＲＮＡｓꎬ ｓＲＮＡｓ) 基因 转

录[２２ － ２３]ꎮ ＧａｃＡ 在铜绿假单胞菌中只直接调控

ｒｓｍＹ、 ｒｓｍＺ 转 录[２４]ꎬ 而 在 丁 香 假 单 胞 菌 ( Ｐ.
ｓｙｒｉｎｇａｅ)中还直接调控其他基因转录[２５]ꎮ ＣｓｒＢ 家

族 ｓＲＮＡｓ 富含 ＧＧＡ 基序并形成多个茎环结构ꎬ能
特异性与 ＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家族蛋白结合ꎬ缓解后者对靶

基因的翻译抑制[２２ － ２３ꎬ２６]ꎮ ＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家族是一类

ＲＮＡ 结 合 蛋 白ꎬ 能 与 靶 ｍＲＮＡ ５′ 非 翻 译 区

(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＵＴＲ)上的多个特异基序(经常

是 ＧＧＡ 或 ＡＮＧＧＡ)结合ꎬ由于其中一个特异基序靠

近或覆盖 ＳＤ(Ｓｈｉｎｅ￣Ｄａｌｇａｒｎｏ)序列ꎬ从而阻止 ３０Ｓ
核糖体亚基被招募到核糖体结合位点 ( ｒｉｂｏｓｏｍｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅꎬＲＢＳ)ꎬ最终抑制靶 ｍＲＮＡ 翻译[２２]ꎮ

在铜绿假单胞菌中ꎬＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家族成员为

ＲｓｍＡꎬ特异性结合到 ｌａｓＩ、ｒｈｌＩ ｍＲＮＡｓ ５′ＵＴＲ 上从而

导致它们的翻译抑制ꎬ最终导致 ｌｉｐＡ 表达的抑

制[８ꎬ１５]ꎮ 然而ꎬＲｓｍＡ 还通过另一未知途径促进 ｌｉｐＡ
表达ꎬ ｒｓｍＡ 的缺失使脂肪酶产量减少 １ ９ 倍ꎬ而
ｒｓｍＺ 的过表达则使脂肪酶产量减少 ７ 倍ꎻ这种促进

作用可能是间接的ꎬ即通过抑制 ｌｉｐＡ 表达抑制因子

来实现ꎬ具体抑制因子还有待进一步鉴定[２７]ꎮ 在缺

乏经典 ＱＳ 系统的防御假单胞菌中ꎬＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家

族成员为 ＲｓｍＡ 和 ＲｓｍＥꎮ 本课题组的研究显示ꎬ它
们调控脂肪酶基因表达的途径有所不同ꎬＲｓｍＡ 主

要通过抑制 ｒｓｍＥ 翻译激活 ｌｉｐＡ 翻译、其次通过未知

途径抑制 ｌｉｐＡ 转录ꎬＲｓｍＥ 通过结合到 ｌｉｐＡ ｍＲＮＡ
ＳＤ 序列直接抑制 ｌｉｐＡ 翻译[１２]ꎮ

综上所述ꎬ在铜绿假单胞菌中ꎬＧａｃ / Ｒｓｍ 信号

转导系统对 ｌｉｐＡ 表达的调控具有双重性ꎬ主要通过

Ｇａｃ / Ｒｓｍ / ＱＳ / Ｃｂｒ / ＬｉｐＡ 途径促进 ｌｉｐＡ 表达ꎬ其次通

过 Ｇａｃ / Ｒｓｍ / ? / ＬｉｐＡ 途径抑制 ｌｉｐＡ 表达 (图 １)ꎮ
本课题组的研究表明ꎬＧａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统在防

御假单胞菌中通过其他途径调控 ｌｉｐＡ 表达ꎬ主要通

过 Ｇａｃ / ＲｓｍＥ / ＬｉｐＡ 途径直接激活 ｌｉｐＡ 翻译ꎬ其次通

过 Ｇａｃ / ＲｓｍＡ / ? / ＬｉｐＡ 途径间接激活 ｌｉｐＡ 转录[１２]ꎮ
Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统在防御假单胞菌中采取不

同的调控途径激活 ｌｉｐＡ 表达ꎬ可能是由于 ＲｓｍＥ 直

接结合到 ｌｉｐＡ ｍＲＮＡ ＳＤ 序列上、防御假单胞菌缺乏

经典 ＱＳ 系统等原因ꎮ
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图 １. 铜绿假单胞菌中Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统对脂肪

酶基因表达的调控

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ Ｇａｃ / Ｒｓｍ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. ａｒｒｏｗꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔꎻ ｂａｒꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔꎻ ｄｏｕｂｌｅ ｌｉｎｅꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ.

４　 调控 Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统的调
控因子

　 　 Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统在革兰氏阴性菌中高

度保守ꎬ由 ＧａｃＳ / Ａ、ＣｓｒＢ 家族(ＲｓｍＹ / Ｚ 或 ＲｓｍＸ /
Ｙ / Ｚ)和 ＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家族(ＲｓｍＡ 或 ＲｓｍＡ / Ｅ)组成ꎬ
每个组份都受到多个调控因子的精细调控以适应复

杂多变的生境(图 ２)ꎬ这些调控因子通过调控 Ｇａｃ /
Ｒｓｍ 信号转导系统ꎬ最终达到调控脂肪酶基因表达

的目的ꎮ
膜结合感应蛋白激酶 ＲｅｔＳ 与 ＧａｃＳ 相互作用形

成异二聚体ꎬ阻止后者将磷酸基团转移至 ＧａｃＡꎬ抑
制 ＧａｃＡ 的转录活性[２４ꎬ２８]ꎻＳｕｈＢ 与 ＲｅｔＳ 的功能类

似ꎬ通过未知途径抑制 ｇａｃＡ 转录[２９]ꎮ 此外ꎬ蛋白酶

Ｌｏｎ 通过影响 ＧａｃＡ 稳定性负调控后者的转录活

性[３０]ꎮ 膜结合感应蛋白激酶 ＬａｄＳ 的功能与 ＲｅｔＳ
相反ꎬ与 ＧａｃＳ 形成异二聚体促进 ＧａｃＡ 磷酸化ꎬ激
活 ＧａｃＡ 的转录活性[２１]ꎻ 膜结合感应蛋白激酶

ＰＡ１６１１ 也具有类似功能ꎬ与 ＲｅｔＳ 形成异二聚体阻

止后者抑制 ＧａｃＳ 的磷酸基团转移功能ꎬ促进 ＧａｃＡ
的转录活性[３１]ꎮ

ＲＮＡ 结合蛋白 Ｈｆｑ 特异性与 ＲｓｍＹ 结合ꎬ有助

于 ＲｓｍＹ 的稳定从而抑制 ＲｓｍＡ 的调控功能[３２]ꎮ
ＨｐｔＢ 对 ＣｓｒＢ 家族的调控也具有特异性ꎬ其通过未

知途径特异性抑制 ｒｓｍＹ 转录[３３]ꎮ 对于 ＲｓｍＺ 的特

异性调控ꎬＰｓｒＡ 和 ＩＨＦ 直接激活 ｒｓｍＺ 转录[２２ꎬ２６]ꎬ
ＭｖａＴ 和 ＭｖａＵ 直接抑制 ｒｓｍＺ 转录[２４]ꎬ双组份系统

ＢｆｉＳ / Ｒ 除了通过直接激活 ｃａｆＡ(ＲＮａｓｅ Ｇ)表达从而

特异性降解 ＲｓｍＺ 外ꎬ还通过另一未知途径抑制

ｒｓｍＹ、ｒｓｍＺ 转录[３４]ꎮ 此外ꎬ双组份系统 ＡｌｇＺ / Ｒ 间

接激活 ｒｓｍＹ、ｒｓｍＺ 转录[３５]ꎮ
对于 ＣｓｒＡ / ＲｓｍＡ 家族的基因表达调控ꎬＧｉｄＡ

(ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ)和 ＴｒｍＥ( ｔＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＧＴＰａｓｅ ) 被发现以未知机制正调控

ｒｓｍＡ、ｒｓｍＥ 表达[３６]ꎮ

图 ２. 调控 Ｇａｃ / Ｒｓｍ 信号转导系统的调控因子

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｇａｃ / Ｒｓｍ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ｏｔｈｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ. Ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅꎬ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎻ
ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅꎬ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎻ ｄｏｕｂｌｅ ｌｉｎｅꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎻ ａｒｒｏｗꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔꎻ ｂａｒꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ.

５　 其他调控因子

在铜绿假单胞菌中ꎬＱＳ 系统除了受到 Ｇａｃ /
Ｒｓｍ 信号转导系统调控外ꎬ还受到其它调控因子

的调控ꎬ它们或是通过影响信号受体的活性或表

达ꎬ或是通过影响信号分子的产生来调控 ＱＳ 系统

(图 ３) [１４ － １５ꎬ １８ꎬ３７] ꎬ从而最终达到调控 ｌｉｐＡ 表达的

目的ꎮ 此外ꎬ铜绿假单胞菌脂肪酶 ＬｉｐＡ 的产生还

受到精氨酸代谢调控因子 ＡｒｇＲ 的调控ꎬａｒｇＲ 缺失

显著性增加 ＬｉｐＡ 产量达 ２ ３ 倍之多ꎬ精氨酸的加

入进一步促进这一效应ꎬ表达量增加 ９ 倍ꎬ具体机

制有待进一步研究[３８] ꎮ 在荧光假单胞菌中ꎬ双组

份系统 ＥｎｖＺ / ＯｍｐＲ 抑制 ｌｉｐＡ 表达ꎬ其中 ｅｎｖＺ 的缺

失能使脂肪酶产量增加 ２ － ４ 倍ꎬ但其调控机制亦

尚不明晰[３９] ꎮ
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图 ３. 铜绿假单胞菌中 Ｌａｓ 和 Ｒｈｌ ＱＳ 系统的调控[３７]

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｌａｓ ａｎｄ Ｒｈｌ ＱＳ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ[３７] . Ａｒｒｏｗꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔꎻ ｂａｒꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ.

６　 展望

细菌脂肪酶ꎬ特别是假单胞菌属脂肪酶ꎬ在诸多

生物技术应用中均发挥着重要作用ꎬ其规模化生产

是诸多工业行业的迫切需求ꎮ 然而ꎬ常规育种、发酵

条件优化、异源表达等策略均不能大量生产细菌脂

肪酶ꎬ一直是工业化应用的主要瓶颈ꎬ这主要是由于

细菌脂肪酶基因的表达受到复杂调控网络的精细调

控ꎮ 目前的研究尚不能绘出调控细菌脂肪酶基因表

达的精细调控网络ꎬ只获得了一些局部线索ꎮ 未来

可通过多组学(基因组、转录组、蛋白质组)手段ꎬ深
入研究并阐明细菌脂肪酶基因表达调控的分子机

理ꎬ筛选出细菌脂肪酶基因表达的主效调控因子ꎬ再
利用基因操作技术ꎬ有针对性地构建高效表达脂肪
酶的基因工程菌ꎬ以满足食品、饮料、油脂、洗涤剂、
饲料、纺织、皮革、新型材料、精细化工、医药、化妆

品、造纸、环境治理、生物能源等工业领域对细菌脂

肪酶的巨大及迫切需求ꎮ
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ｂｉｏｃａｔａｌｙｓｔｓ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｐａｓｅｓ.
Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ １９９９ꎬ ５３: ３１５￣３５１.

[ ６ ] Ｈａｓａｎ Ｆꎬ Ｓｈａｈ ＡＡꎬ Ｈａｍｅｅｄ Ａ. Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｉｐａｓｅｓ. Ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
２００６ꎬ ３９(２): ２３５￣２５１.

[ ７ ] Ｒｅｅｔｚ ＭＴꎬ Ｊａｅｇｅｒ ＫＥ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｌｉｐａｓｅｓ.
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｌｉｐｉｄｓꎬ １９９８ꎬ ９３(１ / ２): ３￣１４.

[ ８ ] Ｒｏｓｅｎａｕ Ｆꎬ Ｊａｅｇｅｒ ＫＥ. Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｉｐａｓｅｓ ｆｒｏｍ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ ２０００ꎬ ８２ ( １１ ):
１０２３￣１０３２.

[ ９ ] Ｎｉｓｈｉｊｙｏ Ｔꎬ Ｈａａｓ Ｄꎬ Ｉｔｏｈ Ｙ. Ｔｈｅ ＣｂｒＡ￣ＣｂｒＢ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｒｂｏｎ
ａｎｄ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｏｕｒｃｅｓ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００１ꎬ ４０(４): ９１７￣９３１.

[１０] Ｋｒｚｅｓｌａｋ Ｊꎬ Ｇｅｒｒｉｔｓｅ Ｇꎬ ｖａｎ Ｍｅｒｋｅｒｋ Ｒꎬ Ｃｏｏｌ ＲＨꎬ Ｑｕａｘ
ＷＪ. Ｌｉｐａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ ｉｓ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ.
Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ７４(５):
１４０２￣１４１１.

[１１] Ｋｒｚｅｓｌａｋ Ｊꎬ Ｐａｐａｉｏａｎｎｏｕ Ｅꎬ ｖａｎ Ｍｅｒｋｅｒｋ Ｒꎬ Ｐａａｌ ＫＡꎬ
Ｂｉｓｃｈｏｆｆ Ｒꎬ Ｃｏｏｌ ＲＨꎬ Ｑｕａｘ ＷＪ. Ｌｉｐａｓｅ Ａ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ ｉｓ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ σ５４ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＬｉｐＲ.
ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２０１２ꎬ ３２９(２): １４６￣１５３.

[１２] Ｚｈａ ＤＭꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｙａｎ ＹＪ. Ｔｈｅ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
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ＧａｃＳ￣ＧａｃＡ ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｌｉｐＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＲｓｍＥ ｂｕｔ
ｎｏｔ ＲｓｍＡ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｒｏｔｅｇｅｎｓ Ｐｆ￣５. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ８０(２１): ６６２７￣６６３７.

[１３] Ｄｕａｎ Ｋꎬ Ｓｕｒｅｔｔｅ ＭＧ. Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＰＡＯ１ Ｌａｓ ａｎｄ Ｒｈｌ ｑｕｏｒｕｍ￣
ｓｅｎｓｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ １８９
(１３): ４８２７￣４８３６.

[１４] Ｂｏｙｅｒ Ｍꎬ Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ￣Ｄｙé Ｆ. Ｃｅｌｌ￣ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａ: ｎｏｔ ｓｉｍｐｌｙ ａ ｍａｔｔｅｒ ｏｆ ｑｕｏｒｕｍ. ＦＥＭＳ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｅｃｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ ７０(１): １￣１９.

[１５] Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｐꎬ Ｃáｍａｒａ Ｍ. Ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ: ａ
ｔａｌｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １２
(２): １８２￣１９１.

[１６] Ｐａｒｓｅｋ ＭＲꎬ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＥＰ. Ａｃｙｌ￣ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅ
ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎ ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ: ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ.
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０００ꎬ ９７(１６): ８７８９￣８７９３.

[１７] Ｆｕｑｕａ Ｃꎬ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＥＰ. Ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ ｉｎ ｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａ: ａｃｙｌ￣
ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００２ꎬ ３(９): ６８５￣６９５.

[１８] Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｍꎬ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＥＰ. Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋｓ:
ｑｕｏｒｕｍ￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００６ꎬ ２９６(２ / ３): ７３￣８１.

[１９] Ｒｅｉｍｍａｎｎꎬ Ｃꎬ Ｂｅｙｅｌｅｒ Ｍꎬ Ｌａｔｉｆｉ Ａꎬ Ｗｉｎｔｅｌｅｒ Ｈꎬ Ｆｏｇｌｉｎｏ
Ｍꎬ Ｌａｚｄｕｎｓｋｉ Ａꎬ Ｈａａｓ Ｄ. Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＧａｃＡ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＰＡＯ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ Ｎ￣ｂｕｔｙｒｙｌ￣ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｙｏｃｙａｎｉｎꎬ
ｃｙａｎｉｄｅꎬ ａｎｄ ｌｉｐａｓｅ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ １９９７ꎬ ２４
(２): ３０９￣３１９.

[２０] Ｌａｌａｏｕｎａ Ｄꎬ Ｆｏｃｈｅｓａｔｏ Ｓꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ Ｌꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔ￣Ｋｏｐｐｌｉｎ Ｐꎬ
Ｈａａｓ Ｄꎬ Ｈｅｕｌｉｎ Ｔꎬ Ａｃｈｏｕａｋ Ｗ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｂｒａｓｓｉｃａｃｅａｒｕｍ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＧａｃＳ￣ ａｎｄ ＧａｃＡ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｒｓｍ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ７８(６): １６５８￣１６６５.

[２１] Ｗｏｒｋｅｎｔｉｎｅ ＭＬꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＭꎬ Ｃｅｒｉ Ｈꎬ Ｔｕｒｎｅｒ ＲＪ. Ｔｈｅ
ＧａｃＳ￣ＧａｃＡ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ: ａ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｗｏ￣ｈｙｂｒｉｄ ａｎａｌｙｓｉｓ.
ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２００９ꎬ ２９２(１): ５０￣５６.

[２２] Ｓｏｎｎｌｅｉｔｎｅｒ Ｅꎬ Ｈａａｓ Ｄ. Ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｓｐｅｃｉｅｓ. Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ
９１(１): ６３￣７９.

[２３] Ｍａｒｚｉ Ｓꎬ Ｒｏｍｂｙ Ｐ. ＲＮＡ ｍｉｍｉｃｒｙꎬ ａ ｄｅｃｏｙ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ８３(１): １￣６.

[２４] Ｂｒｅｎｃｉｃ Ａꎬ Ｍｃｆａｒｌａｎｄ ＫＡꎬ Ｍｃｍａｎｕｓ ＨＲꎬ Ｃａｓｔａｎｇ Ｓꎬ
Ｍｏｇｎｏ Ｉꎬ Ｄｏｖｅ ＳＬꎬ Ｌｏｒｙ Ｓ. Ｔｈｅ ＧａｃＳ / ＧａｃＡ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ａｃｔｓ
ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＲｓｍＹ ａｎｄ ＲｓｍＺ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ ７３(３): ４３４￣４４５.

[２５] Ｃｈａ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＤＧꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｏｈ ＪＩꎬ Ｂａｉｋ ＨＳ. ＧａｃＡ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｓｙｒｉｎｇａｅ ｐｖ. ｔａｂａｃｉ １１５２８. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１２ꎬ ４１７ (２):
６６５￣６７２.

[２６] Ｈｕｍａｉｒ Ｂꎬ Ｗａｃｋｗｉｔｚ Ｂꎬ Ｈａａｓ Ｄ. ＧａｃＡ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ ７６(５): １４９７￣１５０６.

[２７] Ｈｅｕｒｌｉｅｒ Ｋꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｆꎬ Ｈｅｅｂ Ｓꎬ Ｄｏｒｍｏｎｄ Ｃꎬ Ｐｅｓｓｉ Ｇꎬ
Ｓｉｎｇｅｒ Ｄꎬ Ｃáｍａｒａ Ｍꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｐꎬ Ｈａａｓ Ｄ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｗａｒｍｉｎｇꎬ ｒｈａｍｎｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｌｉｐａｓｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ＲｓｍＡ / ＲｓｍＺ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＰＡＯ１. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ ２００４ꎬ １８６(１０): ２９３６￣２９４５.

[２８] Ｇｏｏｄｍａｎ ＡＬꎬ Ｍｅｒｉｇｈｉ Ｍꎬ Ｈｙｏｄｏ Ｍꎬ Ｖｅｎｔｒｅ Ｉꎬ Ｆｉｌｌｏｕｘ
Ａꎬ Ｌｏｒｙ Ｓ. Ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｎｓｏｒ ｋｉｎａｓｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ
ａ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ. Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２００９ꎬ ２３
(２): ２４９￣２５９.

[２９] Ｌｉ ＫＷꎬ Ｘｕ Ｃꎬ Ｊｉｎ ＹＸꎬ Ｓｕｎ ＺＹꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ
ＧＫꎬ Ｃｈｅｎ ＲＨꎬ Ｊｉｎ ＳＧꎬ Ｗｕ ＷＨ. ＳｕｈＢ ｉｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. ｍＢｉｏꎬ ２０１３ꎬ ４ (６): ｅ００４１９￣
１３.

[３０] Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｋꎬ Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｗꎬ Ｎｏｄａ Ｎꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｒꎬ Ｙａｍａｚａｋｉ
Ｔꎬ Ｈａａｓ Ｄ. Ｌｏｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｆｆｅｃｔｓ ＧａｃＡ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｇａｃ / Ｒｓｍ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｒｏｔｅｇｅｎｓ.
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １６(８): ２５３８￣２５４９.

[３１] Ｋｏｎｇ ＷＮꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＪＱꎬ Ｓｈｅｎ Ｔꎬ Ｓｕｒｅｔｔｅ ＭＧꎬ Ｓｈｅｎ
ＬＸꎬ Ｄｕａｎ ＫＭ. Ｈｙｂｒｉｄ ｓｅｎｓｏｒ ｋｉｎａｓｅ ＰＡ１６１１ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ＲｅｔＳ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ８８(４): ７８４￣７９７.

[３２] Ｓｏｎｎｌｅｉｔｎｅｒ Ｅꎬ Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｍꎬ Ｓｏｒｇｅｒ￣Ｄｏｍｅｎｉｇｇ Ｔꎬ
Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＥＰꎬ Ｂｌäｓｉ Ｕ. Ｈｆｑ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００６ꎬ
５９(５): １５４２￣１５５８.

[３３] Ｂｏｒｄｉ Ｃꎬ Ｌａｍｙ ＭＣꎬ Ｖｅｎｔｒｅ Ｉꎬ Ｔｅｒｍｉｎｅ Ｅꎬ Ｈａｃｈａｎｉ Ａꎬ
Ｆｉｌｌｅｔ Ｓꎬ Ｒｏｃｈｅ Ｂꎬ Ｂｌｅｖｅｓ Ｓꎬ Ｍéｊｅａｎ Ｖꎬ Ｌａｚｄｕｎｓｋｉ Ａꎬ
Ｆｉｌｌｏｕｘ Ａ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＨｐｔＢ / ＲｅｔＳ
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Ｄａｉｍｉｎｇ Ｚｈａ ｅｔ ａｌ. / Ａｃｔａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ(２０１５)５５(１１)

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｉｎｅ￣ｔｕｎｅ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ ７６ ( ６ ):
１４２７￣１４４３.

[３４] Ｐｅｔｒｏｖａ ＯＥꎬ Ｓａｕｅｒ Ｋ. Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ＢｆｉＳＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ ｒｓｍＺ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣａｆＡ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ １９２(２０): ５２７５￣５２８８.

[３５] Ｉｎｔｉｌｅ ＰＪꎬ Ｄｉａｚ ＭＲꎬ Ｕｒｂａｎｏｗｓｋｉ ＭＬꎬ Ｗｏｌｆｇａｎｇ ＭＣꎬ
Ｙａｈｒ ＴＬ. Ｔｈｅ ＡｌｇＺＲ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｃａｌｉｂｒａｔｅｓ
ｔｈｅ ＲｓｍＡＹＺ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｔｙｐｅ ＩＩＩ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １９６
(２): ３５７￣３６６.

[３６] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｗｕ ＸＧꎬ Ｒｅｎ ＺＧꎬ Ｚｈａｎｇ
ＬＱ. Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ２ꎬ ４￣

ｄｉａｃｅｔｙｌｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉｎｏｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ＧｉｄＡ ａｎｄ ＴｒｍＥ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ ２Ｐ２４. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ８０(１３): ３９７２￣３９８１.

[３７] Ｊｕｈａｓ Ｍꎬ Ｅｂｅｒｌ Ｌꎬ Ｔüｍｍｌｅｒ Ｂ. Ｑｕｏｒｕｍ Ｓｅｎｓｉｎｇ: ｔｈｅ
ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ.
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００５ꎬ ７(４): ４５９￣４７１.

[３８] Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｌｕ ＣＤ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｅｎａｂｌｅｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ １８９(１１): ３９４５￣３９５３.

[３９] ＭｃＣａｒｔｈｙ ＣＮꎬ Ｗｏｏｄｓ ＲＧꎬ Ｂｅａｃｈａｍ ＩＲ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ａｐｒＸ￣ｌｉｐＡ ｏｐｅｒｏｎ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ Ｂ５２:
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｇｅｎｅｓꎬ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｎｄ ｌｉｐａｓｅꎬ ｂｙ ｏｍｐＲ￣ｅｎｖＺ. ＦＥＭＳ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２００４ꎬ ２４１(２): ２４３￣２４８.

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅｓ ￣
Ａ ｒｅｖｉｅｗ

Ｄａｉｍｉｎｇ Ｚｈａ１ꎬ２ꎬ Ｙｕｎｊｕｎ Ｙａｎ１∗

１ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００７４ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
２ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ ａｎｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｊｉｕｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｕｊｉａｎｇ ３３２０００ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｉｐａｓｅｓ ａｒｅ ｍａｊｏｒ ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｏｎｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ａ ｗｉｄｅ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｆｉｅｌｄｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｆｏｏｄｓꎬ ｂｅｖｅｒａｇｅｓꎬ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｓꎬ ｆｅｅｄｓꎬ ｔｅｘｔｉｌｅｓꎬ ｌｅａｔｈｅｒｓꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ｆｉｎｅ
ｃｈｅｍｉｃａｌｓꎬ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ｃｏｓｍｅｔｉｃｓꎬ ｐａｐｅｒｍａｋｉｎｇꎬ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒｇｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｎｇａｌ ｌｉｐａｓｅｓꎬ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｌｉｐａｓｅｓ ｈａｖｅ ｍｏｒｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｘｈｉｂｉｔ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｏｒ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｈａｓｅｓ. Ａｍｏｎｇｓｔ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｉｐａｓｅｓꎬ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｏｎｅｓ ａｒｅ ｔｈｏｓｅ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ. Ｓｏ ｆａｒꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
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