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مقدمه 
نقش  و  بوده  رشد  و  بقا  كننده ى  محدود  عوامل  از  يكى  تنش سرما، 
مهمى در توزيع و پراكنش اكولوژيكى موجودات دارد. همه موجودات 
داران،  مهره  تا  مهرگان  بى  از  يوكاريوت ها،  تا  گرفته  پروكاريوت ها  از 
سازوكار هاي سازگارى1 متنوعى در مقابله با سرما در خود توسعه داده اند. 
سازگارى به سرما شامل برنامه ريزى مجدد بيان ژن در مسيرهاى متعدد 

متابوليكى مثل بيوسنتز پروتئين، چربى، تجمع محلول هاى سازگار و غيره 
سازوكارهاى  از  وسيعى  محدوده  به  سازگارى  مى رسد  نظر  به  و  است 
سلولى مربوط مى  شود و مشخص نيست كه چند ژن در تعيين تحمل به 
سرما درگير است (4-1). در محيط سرد موجود زنده براى حفظ وضعيت 
خود، ابتدا تركيبات و ساختار غشا را تغيير مى دهد. تغيير در تركيبات 
غشاى پلاسمايى، با تبديل اسيد هاى چرب اشباع به غير اشباع توسط 
آنزيم دساتوراز2 صورت گرفته كه به اين صورت باعث حفظ سياليت3 

نقش پروتئين هاى شوك سرمايى در پاسخ سلول به تنش دماى پايين 
سيده صنم كاظمى شاهاندشتى1*، رضا معالى اميرى 2، منصور اميدى 3

2،1و3 دانشجوى كارشناسى ارشد و استاديار و استاد پرديس كشاورزى و منابع طبيعى دانشگاه تهران
چكيده   

تنش محيطى سرما، يكى از عوامل محدود كننده ى بقا و رشد بوده و نقش مهمى در توزيع و پراكنش اكولوژيكى موجودات دارد. 
در سازگارى به تنش سرما، موجودات زنده و به  خصوص گياهان مكانيسم هاى متعددى را در سطوح مولكولى، بيوشيميايى و 
فيزيولوژيكى در خود توسعه داده و بدين ترتيب ثبات خود را حفظ مى كنند. انجام بخش عمده اي از اين مكانيسم ها مستلزم 
حضور و اثر مستقيم يا غير مستقيم ميزان و نوع پروتئين ها است. پروتئين هاى شوك سرمايىCsp) ها (با افزايش بيان، سنتز 
و تجمع خود در القاى تحمل به سرما در موجودات نقش ايفا مى كنند. اين پروتئين ها در طيف وسيعى از موجودات زنده و در 
بخش هاى مختلف سلولى به صورت مولكول هاى حفاظت شده توليد مى شوند.Csp ها، ساختارهاى پروتئينى مرتبط با اسيدهاى 
نوكلئيك بوده و نقش مهمى در حفاظت RNA، تنظيم الگوى بيان ژن در سطوح مختلف در شرايط تنش ايفا مى كنند. آن ها در 
شرايط دمايى معمولى نيز در مراحل مختلف توسعه سلول به تنظيم فعاليت هاى فيزيولوژيكى- نموى و متابوليسمى مى پردازند. 

در اين مقاله ساختار و نقش انواع پروتئين هاى شوك سرمايى در پاسخ به تنش سرما مورد بحث قرار مى گيرد.
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1. Acclimation
2. Desaturase
3. Membrane fluidity
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غشا مى شود. تغيير دماى محيط ابتدا توسط سلول  احساس مى شود و 
سپس به صورت سيگنال به عناصر مسئول، به طورعمده دستگاه هاى 
رونويسى و ترجمه و بعد از آن به عناصر ساختارى، منتقل مى شود (5-8) 
يعنى مجموعه خاصى از ژن ها بلافاصله بعد از تغيير دما القا مى شوند و 
تقريباً به طور همزمان، دستگاه توليد پروتئين كل4 يا پروتئين هاى غير 
شوك سرمايى در سلول موقتاً مسدود مى شود. اين پديده اريبى ترجمه5 
نام دارد كه سازو كار آن به طور كامل شناخته نشده است (14-9و4) 
(شكل 1). اين شرايط تقسيم سلولى را نيز متاثر نموده و سبب توقف 
شده  رشد  در  وقفه اى  به  منجر  دما  كاهش  كه  طورى  به  مى شود  آن 
كه موجود در طول اين فاز وقفه، مجموعه پروتئين هاى سنتز شده را 
تغيير مى دهد (15و3و1). در فاز اوليه پاسخ به شوك سرمايى، فاز سرما 
سازگارى، پروتئين هاى سنتز شده القايى زيادى توليد مى شود كه به آن ها 
پروتئين هاى شوك سرمايى6 (Csps) نيز مى گويند (21). در پايان فاز 
سرما سازگارى، سنتز Csps ها به سطح دائمى كاهش يافته و سلول ها 
شروع به توليد پروتئين هاى عادى خود مى كنند (شكل 1) و در نهايت 

تقسيم سلولى صورت مى گيرد.  
در باكترى ها، تغيير دما از 37 به 15 درجه سانتى گراد در دوره زمانى كوتاه 
(چند دقيقه)، شوك سرمايى تعريف مى شود كه در واقع اين تغيير از دماى 
بهينه رشد به دمايى نزديك به دماى كمينه رشد مى باشد. گرچه انتظار بر 
اين است كه اغلب تغيير فرآيندهاى سلولى بعد از تغيير ناگهانى و شديد 
دما رخ دهد، اما اين فرآيندها در طول سرما سازگارى كه تغيير طبيعى 

دما در مقياس كوچك است، اتفاق مى افتد يعنى دماى سازگارى بيشتر از 
دماى حداقل بوده و در محدوده فيزيولوژيكى قرار دارد. پاسخ هاى اوليه 
به تنش سرما كه عمدتاً وابسته به زمان بوده و در اثر تغيير در محتوى 
و فعاليت پروتئين ها القا مى شود، اغلب به سرعت تغيير دما و شدت آن 
بستگى دارد بنابراين شدت و مدت تنش بعنوان عناصر كليدي در 
مى شود ( 20- 15).  گرفته  نظر  در  سرما،  تنش  به  تحمل  مطالعه 
تجزيه الگوهاى رونويسى B. subtilis تحت شوك سرمايى، مجموعه  
متنوعى از محصولات ژنى را مشخص كرد كه در فرآيندهاى متابوليكى 
كه سبب سازگارى به سرما مى شوند، دخيل مى باشند. اين باكترى از 
گروه گرم مثبت عموما در خاك وجود دارد و بعلت دارا بودن ساختارهاى 
خاص، شرايط محيطى سخت را به طور موثر تحمل مى كند (23و22). 

پروتئين هاى شوك سرمايى (Csp ها)
Cspها، خانواده اى به شدت حفاظت شده از پروتئين هاى كوچك با جرم 
مولكولى تقريباً 7/4 كيلودالتون و متصل به اسيد نوكلئيك بوده و از لحاظ 
ساختارى شامل دومن هاى شوك سرمايى7 (Csdها) هستند (25و24). 
اين پروتئين ها به RNA و DNA تك رشته اى8 متصل مى شوند. 

شكل 1- تصويرى شماتيكى از الگوى بيان پروتئين هاى سلول تحت تنش سرما (4). در دوره سازگارى به سرما بيان پروتئين هاى عمومى سلول (پروتئين هاى 
غير شوك سرمايى)، كه در شرايط طبيعى بيشتر از پروتئين هاى شوك سرمايى است، به طور موقت مهار شده در حالى كه بيان پروتئين هاى شوك سرمايى 
القا مى شود اما پس از سازگارى سلول به تنش سرما، الگوى پروتئينى در جهت افزايش بيان پروتئين هاى عمومى و تعديل بيان پروتئين هاى شوك سرمايى 

سلول خواهد بود.

4. Bulk proteins
5. Translational bias
6. Cold shock proteins (Csps)
7. Cold shock domain (Csd) 
8. Single stranded DNA or RNA
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ID 10پنج رشته بتا غير موازى با تشكيل يك صفحه بتا9 خمش نوكلئوتيدى
(OB) ايجاد مى كند (28-26). در ساختارهاى سه بعدى Csps، دنباله  
اسيد آمينه هاى آروماتيك اين موتيف ها11، يك سطح اتصال نوكلئيك 
شناسايى  را  نوكلئوتيدى  متفاوت  توالى هاى  كه  كرده  ايجاد  اسيدى 
 Csp تاكنون 9 عضو از خانواده پروتئينى E.coli مى كند. در باكترى
  CspE.(29) شناسايى شده اند CspI تا CspA به ترتيب حروف الفبا
 CspD  در دماى فيزيولوژيكى بيان  مى گردد در حالى كه CspC و
تحت شرايط تنش تغذيه اى القا مى شود. CspG ،CspB ،CspA و 
CspI اغلب در تنش سرما القا شده و در شرايط شوك سرمايى، ميزان 

آنها دو تا ده برابر مى شود (30-34). 
شده  سنتز  پروتئين  كل  درصد   13 تقريباً   CspA سرما تنش  تحت 
سلول را تشكيل مى دهد و غلظت آن از50  ميكرومولار در طول فاز 
رشد نمايى، به حدود 100ميكرومولار مى رسد (34و33و5). تقريباً همه 
ژن هاى القا شده تحت تنش سرما در شرايط غير شوك سرمايى نيز 
بيان مى شوند و به نظر مى رسد كه آنها در متابوليسم و تنظيم عمومى 
سلول  فعاليت دارند. ژن هاى CspA اغلب در دماى 37 درجه سانتى 
گراد رونويسى شده ولى mRNA آن نمى تواند به ميزان كافى ترجمه 
شود زيرا ناپايدار بوده و نيمه عمر12 آن در دماهاى بالا كاهش مى يابد. 
اما در تنش سرما mRNA اين ژن به پايدارى كامل  رسيده و ترجمه  
آن انجام مى گيرد. همچنين CspA مى تواند بيان ژن را با اتصال به 
ناحيه ترجمه نشدهَ mRNA 5 تنظيم كرده و با اين كار امكان ترجمه 
Cspها در دماهاى پايين فراهم مى شود (40و39و35). CspE قادر 
است در سلول هايى كه حذف سه گانه پروتئين هاى شوك سرمايى در 

آن ها انجام شده است، فنوتيپ سازگار به سرما ايجاد كند اگرچه اين 
پروتئين در دماهاى فيزيولوژيكى نيز فعال است (38-36). معمولا در 
حضور آنتى بيوتيك كلرامفنيكل سنتز پروتئين مهار مى شود اما در مطالعه 
جيانگ و همكاران (2000) تحت تنش سرما Cspها به ميزان قابل 
قبولى بيان شدند و بدين ترتيب آن ها مطرح كردند كه ممكن است 
mRNA اين پروتئين ها براى اين كه توسط آنتى بيوتيك بلوكه شود، 
بيش از حد كوچك باشد (40و39). علاوه بر CspA، كه بر فرآيندهاى 
رونويسى تأثير مى گذارد، همولوگ هاى CspE و CspG نيز در فرآيند 
ضد خاتمه13 رونويسى شركت مى كنند. CspE به دنباله پلى آدنين در 
انتهاىَ 3 مولكول mRNA متصل شده و در دماى37 درجه سانتى گراد 
در حذف پلى نوكلئوتيد فسفوريلاز14 و RNaseE دخيل است. فرض بر 
اين است كه سازوكار ضد خاتمه دهى رونويسى بر اساس جلوگيرى از 
تشكيل ساختارهاى ثانويه15 در mRNA در حال تشكيل است (41). 
تحت تنش سرما ساختارهاى ثانويه در مولكول هاى mRNA ايجاد 
شده كه اين ساختارها سبب پايدارى RNA و مهار ترجمه مى شود. 
تشكيل  از  جلوگيرى  و  Cspها  ميزان  افزايش  با  سرما،  تنش  تحت 
ساختارهاى ثانويه، بيان ژن هاى تحمل به تنش سرما افزايش مى يابد 

(شكل 2).

شكل2- تصوير شماتيك فعاليت RNA چاپرونى پروتئين هاى شوك سرمايى (117). تحت تنش سرما ساختارهاى ثانويه در مولكول هاى mRNA ايجاد 
شده كه اين ساختارها سبب پايدارى RNA و مهار ترجمه مى شود. با افزايش ميزان Cspها تحت تنش سرما، و جلوگيرى از تشكيل ساختارهاى ثانويه، 

بيان ژن هاى تحمل به تنش سرما افزايش مى يابد.

9. Beta-barrel
10. Oligonucleotide/oligosaccharide binding  fold
11. Motif
12. Half-life
13. Anti-termination 
14. Poly nucleotide phosphatase (PNPase)
15. Secondary structures
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پروتئين هاى شوك سرمايى نه تنها در باكترى E.coli بلكه در ديگر 
 ،L. morocytogenes سايكروفيل  باكترى  مثل  يوباكترى ها 
 B. caldolyticus باكترى ترموفيل ،B. subtilis باكترى مزوفيل
و باكترى هايپرترموفيل T. maritima نيز يافت مى شوند (42). سه 
 B. در CspD و CspC ،CspB با اسامى CspA پروتئين مشابه
subtilis يافت شده است CspB .(43) و CspC در پاسخ به شوك 
سرمايى القا مى شوند و وجود حداقل يكى از آن ها براى حيات سلول 
ضرورى است (45و44). CspB در باكترى B. subtilis نقش مهمى 
 E. coli در باكترى CspA در تنش سرما ايفا كرده و عملكردى مشابه
دارد (47). حذف CspB منجر به پيدايش فنوتيپ هاى حساس به سرما 
 CspD شده و عملكرد اين نوع پروتئين  در دماى 37 درجه سانتى گراد با

و در دماهاى پايين تر با CspC تكميل مى شود (46-49).
 با توجه به پايدارى نسبى Cspهاى باكتريايى در برابر دناتوره شدن 
دمايى، آن ها به منشأ مزوفيلى، ترموفيلى و هايپرترموفيلى خود در دماى 
 ،EcCspA  ،BcCspB 16رشد بهينه نيز پاسخ مى دهند. نقطه ذوب
BcCsp و TmCsp به ترتيب 52، 60، 72، 97 درجه سانتى گراد 
است (51-49). شكل گيرى گروه هاي يونى خاص در سطح Cspها به 
پايدارى دمايى آن ها كمك مى كند. انجام يك آزمايش در باكترى هاى 
BcCsp و BsCsp نشان داد كه كلاستره17 شدن اسيد آمينه هاى 
اسيد  از  مساوى  تعداد  و  است  دمايى  پايدارى  افزايش  باردار، مسئول 
هيچ اثرى بر پايدارى دمايى  آمينه هاى باردار درسطح Cspها تقريباً 
ندارد (54-52). همچنين تنوع دمايى بر ساختار سه بعدى Cspها نيز 
 T. باكترى هايپرترموفيل Csp اثر مى گذارد. مطالعه ساختار سه بعدى
maritina در پاسخ به دماى بالا و پايين نشان داده كه شكل گيرى 
مجدد محل اتصال mRNA وابسته به دما است (شكل2). شولر و 
انتروپى  عوامل  ترموديناميكى،  بررسى  در  سال 2002  در  همكارانش 
با  آن  همولوژى  به  توجه  با  را،   TmCsp دمايى  پايدارى  در  دخيل 
توسط  اطلاعات  اين  همچنين  كردند.  شناسايى  مزوفيلى،  منشاهاى 
مطالعات خاموشى تريپتوفان فلورسنت و جهس يافته هاى محل اتصال  
است.  آمده  دست  به   BsCsp و   EcCsp به  رشته  تك   DNA
 RNP1همكارى بين اسيد نوكلئيك و پروتئين به كمك موتيف هاى
RNP2 (L/I-F/Y- و   (K/R-G-F/Y-G/A-F-V/I-X-F/Y)
(V/I-G/K-N/G-L، به ترتيب در رشته هاى بتا-2 و بتا-3، حفاظت 
شده  در همه  Cspها انجام مى گيرد (56و55 و29). اختصاصى بودن 

نظر  به  ولى  است  نشده  مشخص  كامل  طور  به  هنوز  اتصال  محل 
رشته  تك   DNA به  اتصال  براى  دارد  تمايل   EcCspA مى رسد 
به توالى هاى CCAAT و ATTGG متصل شود در حالى كه در 
مورد اتصال به RNA تك رشته اين پيوند به صورت غير اختصاصى 
 ،UUUUU است. بررسى ها نشان داده است كه توالى هاى اختصاصى
EcC- به ترتيب در مورد AAAUUU و AGGGAGGGA

به  معمولاً   EcCspD دارند.  وجود   EcCspE و   ECspC  ،spB
صورت دايمر18 در فرم محلول وجود دارد و به DNA و RNA تك 
رشته متصل مى شود (57و46). اثر متقابل BsCspB با الگوى تك رشته 
DNA نشان داده است كه اين پروتئين به طور دلخواه به پلى پيريميدين 
متصل مى شود نه الگوى تك رشته DNA پلى پورين. تك رشته هاى 
DNA بر پايه تيمين، با خاصيت اتصال بالا مستقل از نمك بوده در حالى 
كه الگوهاى تك رشته DNA بر پايه ى سيتوزين وابسته به نمك هستند 
و اين موضوع نشان دهنده تركيب الكترواستاتيك قوى شركت كننده در اثر 
متقابل DNA و پروتئين است. به نظر مى رسد BsCspB به رشته هاى 
6 يا 7 تايى از باز تيمين ( DNA تك رشته بر پايه  تيمين) متصل 
شده و اين اتصال، اثر متقابل احتمالى بين زنجيره هاى آروماتيك پروتئين 
با بازهاى تيمين را نشان مى دهد (26) و چنين ارتباط نسبى در توالى

 (ATCCTACTGATTGGCCAAGGTGCTG)
Y-Box25 و در باكترى كولى باسيل نيز ديده شده است (26). در 
BsC- تك رشته غنى از تيمين با DNA ساختار كريستالى كمپلكس
spB نشان داده شده است كه توالى TTTTTT نه تنها با يك پروتئين 
BsCspB اتصال مى يابد بلكه در حالت محلول با دو BsCspB هم 
مى توانند اتصال يابند كه در اين حالت منجر به ايجاد فرم كريستاله 
مى شود. در بررسى دقيق تر، مشخص شده است كه BsCspB به 
DNA تك رشته با ليگاند جديد TTCTTT متصل مى شود و علت 
اتصال قوى BsCspB به DNA تك رشته اى توالى غنى از تيمين 
نيست، بلكه همان تك زير واحد باز سيتوزين است كه سبب شناسايى 

DNA تك رشته اى بوسيله پروتئين Csp مى شود (58). 

پروتئين هاى شوك سرمايى در سلول هاى پروكاريوتى
اولين گزارش ها در خصوص اين كه Cspها مى توانند در تنظيم پاسخ 

16. Melting temperature (Tm)
17. Clustering
18. Dimer
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به تنش سرما در سطح رونويسى در باكترى ها نقش ايفا كنند به وسيله 
درش و همكاران (59) و همچنين آتلانگ و همكاران (60) مطرح شد. 
وابسته  (پروتئين   HNS اينتروباكترى ها19،  در  كه  كردند  ثابت  آ ن ها 
به كروماتين كه دومن Csd دارد)، به طور دلخواه به DNA متصل 
شده و در تنظيم پاسخ به تنش سرما شركت مى كند. ميزان HSN در 
در  را  متعددى  ژن هاى  رونويسى  و  شده  برابر  چهار  تا  سه  سرما  تنش 
سلول تحت تاثير قرار مى دهد. اينتروباكترى ها، باكترى هاى گرم منفى 
و ميله اى شكل بوده و از گروه غير هوازى هاى اختيارى هستند. نقش 
Csp در تنظيم رونويسى از طريق همولوژى Cspها با پروتئين هاى 
Y-Box كه عاملى شناخته شده در رونويسى هستند، ثابت شده است 
(66- 61). علاوه بر توانايى Cspها در اتصال به نواحى آغازگر ژن ها و 
تنظيم رونويسى (68و67)، اين پروتئين ها مى توانند به عنوان ضد خاتمه 
رونويسى در E. coli عمل كنند. Cspها به عنوان پروتئين هاى مرتبط 
به اسيد هاى نوكلئيك تمايل دارند به DNA يا RNA تك رشته اى 
متصل شوند. از آن جا كه تشكيل ساختار ثانويه پايدار به كمك جفت 
شدن بازى، فرآيندهاى رونويسى (و ترجمه) را مهار مى كند، Cspها با 
جلوگيرى از تشكيل يا حذف ساختارهاى ثانويه به افزايش بيان ژن كمك 
مى كنند. اين عملكرد Cspها اغلب عملكرد RNA چاپرونى20 ناميده 
مى شود كه همين نام براى پروتئين هاى دخيل در تاخوردگى پروتئين21 
نيز به كار مى رود (شكل2). با اين وجود، اثر چاپرونى در اين دو متفاوت 
است. چاپرون پروتئينى معمولاً به شكل گيرى ساختارهاى نوع دوم و سوم 
مناسب، بعد از ناپايدار كردن ساختارهاى اشتباه ثانويه كمك مى كند، در حالى 

كه RNA چاپرون تنها ساختارهاى نوع دوم ناخواسته را از بين مى برد. 
اثر Cspها بر رونويسى ژن هاى غير القايى با تنش سرما به طور كامل 
كشف نشده است به طورى كه مطالعه در سيستم هاى رونويسى ژن ها با 
آغازگر T7  ويژگى مهاركننده Cspها را نشان مى دهد. اين مدل نقش 
Cspها در فرآيند رونويسى را كامل مى كند. در تنش سرما، Cspها با 

Csp ناحيه آغازگر اپران هاى قابل القا در سرما متصل شده و رونويسى
ها را افزايش مى دهند. با افزايش Cspها (در طول فاز سرما سازگارى)، 
مناطق اتصال DNA در ژن هاى غير Csp، به وسيله آن ها اشغال 
 شده و نواحى آغازگرى اين ژن ها پوشيده مى شود و در نتيجه از فعاليت 

RNA پلى مراز و رونويسى اين ژن ها جلوگيرى مى كند (70و69).
گسترده ترى  اثرات  Cspها  رونويسى،  بر  كننده  محدود  اثر  بر  علاوه 
هستند.  متمايل  رشته اى  تك  نواحى  به  كه  دارند   mRNA روى بر 
اتصال به محل لوپ ساقه، نيمه عمر RNA را افزايش داده و پايدارى 
RNA را افزايش مى دهد. اين آنزيم ها RNase آن در برابر تخريب

هاى دو رشته اى22 را شناسايى مى كنند. همچنين فعاليت Cspها در 
و  بوده  ضرورى  پايين  دماهاى  در  خودشان   mRNA بيشتر  ترجمه 
همان  است (70و12).  شده  ديده   E.coli در  CspA ژن مطالعه  در 
طور كه قبلاً بحث شد، پايدارى رونوشت هاى CspA در دماى 37 
افزايش  پايين تر  دماهاى  در  ولى  مى يابد  گراد كاهش  سانتى  درجه 
مى يابد. همگام با فرضيه پذيرفته شده عمومى كه ناپايدارى رونوشت 
 CspA در دماهاى فيزيولوژيكى به علت حضور ساختار ثانويه گسترده 
است، شكل گيرى CspA در mRNA  منجر به تأخير شناسايى
(71و5).  مى شود  مى كند)  شناسايى  را   dsRNA (كه   RNaseIII
همچنين در دماهاى پايين CspA قادر است به نواحى ترجمه نشدهَ 5 
مولكول mRNA متصل شده و از شكل گيرى ساختارهاى ثانويه القا 
كننده شكست توسط RNase جلوگيرى  كند. Csp به بخشى به نام 
جعبه سرما23 در ناحيه ترجمه نشدهَ 5 ژن هاى Csp كه به شدت حفاظت 
شده است، متصل مى شود. اثر متقابل CspA و mRNA آن به علت 
تمايل اتصال به زنجيره هاى پلى اوراسيل در جعبه سرما است و در تنش 

شكل3- مقايسه ساختار Csd در باكترى ها و گياهان (117). پروتئين هاى شوك سرمايى در باكترى ها تنها از دومن شوك سرمايى تشكيل شده اند و دو 
موتيف توافقى RNP-1 وRNP-2، فرايند اتصال را انجام مى دهند. پروتئين هاى شوك سرمايى در گياهان داراى دومن شوك سرمايى در انتهاى آمينى و 

ناحيه غنى از گلايسين در انتهاى كربوكسيلى و چندين توالى مرتبط كننده است. 

19. Enterobacteria
20. RNA-Chaperone
21. Protein folding 
22. Double strand RNA
23. Cold box
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سرما RNA هليكاز اين پروتئين، با حذف ساختارهاى ثانويه، سبب 
پايدارى mRNA مى شود در حالى كه Cspها ميزان هضم آنزيمى 
mRNAهاى غير Csp را در دماهاى پايين افزايش مى دهند (70) 
به نظر مى رسد كه خاصيت RNA چاپرونى اين پروتئين ها كه سبب 
حفظ و افزايش سنتز پروتئين مى شود به تعدادى از ژن ها مربوط مى شود 
كه  mRNA آن ها داراى موتيف هاى شبيه Cspها يا جعبه هاى سرما 
است و اتصال ترجيحى به اين موتيف ها از تاخوردگى به ساختارهاى 

ثانويه جلوگيرى مى كند (70).
در سلول هاى باكتريايى، Cspها به روش هاى مختلفى در فرآيند ترجمه 
شركت مى كنند. مسأله مهم اين است كه Cspها اثر زيادى بر ترجمه 
 mRNA رشته اى  دو  بخش هاى  شدن  باز  دارند.  خود   mRNA
آن  دنبال  به  و  مى كند  توسط RNase جلوگيرى  تخريب  از  تنها  نه 
سطح پايه غلظت mRNA را افزايش مى دهد، بلكه آغاز ترجمه را 
در مكان هايى كه ساختارهاى ثانويه نامطلوب شكل گرفته اند، امكان 
بپوشاند  را  دالگارنو24  شاين  توالى  مى توانند  زيرا Cspها  مى كند  پذير 
به  خود  ترجمه  ميزان  افزايش  در  كه Cspها  ديگرى  سازوكار   .(26)
يافت شده است. نواحى پايين   B. subtilis كار مى برند در باكترى
دست mRNA اين ژن با rRNA تماس برقرار كرده و بدين صورت 
اتصال ريبوزوم به توالى شاين دالگارنو را پايدار مى كند (71).  با اين 
وجود، به موازات افزايش بيان Cspها، فعاليت هاى ديگرى نيز در سلول 
و  بيوفيزيكى  ويژگى هاى  دما،  كاهش  مى گيرد.  انجام  آن ها  وسيله  به 
بيوشيميايى سلول را تغيير داده و بنابراين كل مجموعه و سيستم موجود 
را به شدت دچار تغيير مى كند. براساس يافته هاى ارمالنكو و همكاران 
(12)، بعد از كاهش دما، سلول با چالش هاى مهمى مواجه مى شود. از 
يك طرف، سياليت غشا كاهش مى يابد و از طرف ديگر پايدارى جفت 
شدن بازهاى اسيدهاى نوكلئيك افزايش يافته و ترجمه پروتئين بلوكه 
مى شود. در نگاهى تخصصى، مرحله ى آغاز و طويل شدن ترجمه شديداً 
و  بقا  در  شديدى  مشكلات  باعث  دما  افت  مى گيرد.  قرار  تأثير  تحت 
ادامه حيات سلول مى شود (72و71). از آن جايى كه Cspها عملكرد 
مشخصى در متابوليسم غشاى سلولى ندارند، بيشترين عملكرد احتمالى 
آن ها در ترجمه پروتئين كل است. در تأييد اين فرضيه، وبر و همكاران 
(73) نشان دادند كه تحت تنش سرما اغلب فراموش مى شود كه تغيير 
دما به طور مستقيم در سيستم پروتئين تأثير مى گذارد. تمام تعادل هاى 
انفرادى و عوامل پايدارى به سرعت توسط دما تغيير مى كنند، بنابراين 

شبكه فعاليت هاى آنزيمى- تنظيمى و اثر متقابل پروتئين ـ پروتئين 
شديداً تحت تاثيرتنش قرار مى گيرند. بدين ترتيب هدف اصلى پاسخ به 
تنش سرما حفظ و پايدارى تعادل قبلى تركيبات سلولى نيست بلكه ايجاد 
سريع يك تعادل جديد با يك الگوى جديد از غلظت پروتئين ها مى باشد 
(12). اگر كاهش دما شديد و سريع باشد (شوك سرمايى واقعى و نه 
يك سرماخويى كه سازگارى ايجاد مى كند)، در اين زمان با توقف بيان 
پروتئين هاى عمومى، عوامل بيان پروتئين ها (عمدتاً ريبوزومى) جهت 
توليد الگوى پروتئينى سازگار با دماى جديد فعال مى شوند. در واقع چنين 
اثرى به صورت آزمايشگاهى مشاهده شده است (12). كاهش شديد بيان 
پروتئين هاى فيزيولوژيكى در دوره سازگارى مستقيماً با كاهش دما ايجاد 
شده و منجر به افزايش رمزهاى اشتباه25 در مرحله طويل شدن ترجمه26 
مى شود و همچنين ساختارهاى ثانويه mRNA را نيز افزايش مى دهد. 
با اين وجود شكل گيرى ساختارهاى ثانويه القا شده توسط سرما، سازوكار 
ناخواسته اى براى مسدود كردن بيان پروتئين كل است، در حالى كه 
كاهش تدريجى دما منجر به بلوكه شدن انتخابى بيان ژن نمى شود (74). 
بنابراين به نظر مى رسد كه اين سازوكار يك اثر تنظيمى موقت و مستقيم 
Cspها در رونويسى و ترجمه پروتئين ها است كه به سرعت در ايجاد 
الگوى جديد بيان ژن ها فعاليت دارد. همچنين توقف ترجمه، از افزايش 
رمزهاى اشتباه كه منجر به افزايش سطح پروتئين هاى نادرست مى شود، 
جلوگيرى كرده و سلول زمان پيدا مى كند تا با شرايط جديد محيطى 
سازگار شود و سلول اين كار را با تغيير ويژگى هاى ريبوزوم  و  به وسيله 
فعاليت پروتئين هاى ويژه مثل Csp و پروتئين هاى Y در E.coli انجام 
مى دهد. مطالعه فرايند ترجمه در موجودات مختلف نشان مى دهد كه 
Csp از لحاظ فيزيولوژيكى در دوره اوليه شوك سرمايى، كه غلظت
ها افزايش مى يابد، سنتز پروتئين و توليد mRNAهاى غير شوك 

سرمايى كاهش مى يابد (75و70).

پروتئين هاى شوك سرمايى در سلول هاى يوكاريوتى
 Csd يا Cspها علاوه بر باكترى ها، در يوكاريوت ها نيز يافت مى شوند. 
در واقع اين دومن هاى پروتئينى از انواع قديمى پروتئين هايى هستند 
جمله  از  اند.  داشته  وجود  مختلف  موجودات  در  تكامل  طول  در  كه 
پروتئين هاى يوكاريوتى داراى Csd مى توان به خانواده Y-Box و انواع 

24. Shine dalgarno
25. Miscoding
26. Elongation
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فاكتورهاى رونويسى يوكاريوتى (elF5A ،elf2،elF1A)، پروتئين هاى 
كرد.  اشاره   UNR و   GRP2 ريبوزومى،   RNA سازنده اگزوزوم27 
ساختار  CSD در همه انواع يوكاريوتى مشابه ساختار پروكاريوتى آن 
مى باشد. Csd نوعى مولكول متصل شونده به اسيد نوكلئيك بوده كه در 
يوكاريوت ها از لحاظ ساختارى و عملكرد مشابه S1 دومن هاى باكتريايى 
است. پروتئين هاى Csd از يك نسخه Csd چند منظوره در باكترى ها 
تا چندين نسخه Csd با قدرت تركيب پذيرى بالا در يوكاريوت ها تكامل 
يافته اند. يكى از Csdهاى يوكاريوتى كه از لحاظ عملكرد بيشترين 
شباهت را به Cspهاى باكتريايى دارد، GRP2 غنى از گلايسين در 
با  نوكلئوسيتوپلاسمى  عامل  يك  پروتئين  اين  است.  آرابيدوپسيس28 
فعاليت RNA چاپرونى است كه تحت تنش سرما فعال مى شود. به 
علاوه اين پروتئين براى نمو گل و بذر نيز ضرورى است. GRP2 داراى 
 Zinc-finger و دو دومن غنى از گلايسين و دو دنباله Csd يك

مى باشد (76-78).
 (CSDA)DBPA، DBPB گروه  سه  شامل   Y-Box خانواده 
آن ها  معروف ترين  كه  است   (FRGY2)  DBPC و   (YB-1)
(ذرات  mRNPها  اصلى  تركيب  عنوان  به   YB-1 است.   YB-1
پيرايش29  در  همچنين  و  بوده  سيتوپلاسمى)  ريبونوكلئوپروتئين 
mRNA اوليه و پايدارى و ترجمه mRNA نقش دارد و به شدت 
در طول تكامل حفاظت شده است (80-79و76). YB-1 داراى يك 
CSD بوده و تمايل دارد به توالى هاى تك رشته اى غنى از پريميدين 
متصل شود. خانواده Y-Box در ذوب RNA و DNA و فعاليت هاى 
تبادل قطعات نيز نقش دارند (82و81) و همچنين به عنوان تنظيم كننده 
داراى انعطاف پذيرى خاصى هستند به طورى كه هم مى توانند ترجمه 
به  بستگى  عمل  اين  كه  شوند  آن  انجام  مانع  هم  و  داده  افزايش  را 
 YB-1/mRNA هدف دارد. در مواقعى كه نسبت mRNA ميزان
كم است، YB-1 آغاز ترجمه را ارتقا مى بخشد در حالى كه افزايش اين 

نسبت به شدت مانع عمل ترجمه مى شود (81و76).
 Caenorhabditis elegans پروتئين سيتوپلاسمى در Lin28
بسيار  انسان  و  موش  سركه،  در مگس  خود  همولوگ هاى  با  و  بوده 
حفاظت شده است (83).  اين پروتئين داراى يك Csd و دو موتيف 
Zinc-finger مى باشد و در تنظيم متابوليسم ميكرو30RNA دخيل 
است. miRNAها، RNAهاى كوچكى هستند كه با هيبريد شدن 
به مناطقى كه اغلب در ناحيه غير ترجمه شوندهَ  3 در mRNA هدف 

 Lin28 قرار دارند، در تنظيم بيان ژن نقش دارند (82و76). اثر متقابل
و RNA براي نمو، تمايز و همچنين پيشرفت سرطان ضروري است. 

پروتئين هاي شبيه Csd به عنوان تركيبات اساسى ماشين ترجمه نقش 
ايفا مي كنند (82). تحقيقات نشان مى دهد كه عوامل آغاز ترجمه  در 
مشخص  بعدها  كه  (پروتئيني   elF5A, elF1A ,elF2 يوكاريوت ها
  S1شد كه در دوره طويل شدن ترجمه عمل مي كند) داراي دومن هاي
هستند. elF2α يكي از سه زير واحد elF2، عامل آغاز ترجمه محسوب 
 ،GTP (حامل ميتونين آغاز كننده) و tRNA شده كه در همكارى با
كمپلكس آغاز را تشكيل مى دهد ElF1A .(83)  در مراحل آغاز ترجمه 
نقش كليدي دارد بطورى كه دومن S1 در اتصال elF1A  به زير واحد 
  elF5A.دارد  RNA به اتصال  ويژگى  و  بوده  ضروري  ريبوزوم   s40
داراي يك دومن S1 در انتهاى كربوكسيل و داراي اسيدآمينه هيپوسين31 
در انتهاى آمينى خود مي باشد. اين تنها پروتئين يوكاريوتي است كه 
داراي اسيد آمينه هيپوسين بوده و به نظر مي رسد در طويل سازي ترجمه 
نقش دارد به طورى كه اغلب فعاليت طويل سازي به اسيد آمينه هيپوسين 
وابسته است (84و76). يكي ديگر از پروتئين هاي يوكاريوتي UNR است 
 Csd كه در گونه هاي مختلف وجود دارد. اين پروتئين ها داراي 5 دومن
بسيار حفاظت شده بوده به طوري كه دومن RNP1  و RNP2 در اكثر 
 mRNA موجودات كاملا مشابه است و در تنظيم ترجمه و پايداري
نقش دارد (85). پروتئين هاي گياهي اغلب شامل دومن Csd در انتهاى 
آمينى و نواحى غني از گلايسين در انتهاى كربوكسيلى هستند و به 
وسيله Zinc-fingerها از هم جدا مى شوند در حالى كه پروتئين هاى 
شوك سرمايى در باكترى ها تنها از دومن شوك سرمايى تشكيل شده اند 
(شكل3). مطالعه پروتئين شوك سرمايي گندم (WCsp1) نشان مى دهد 
كه ميزان آن در دوره سازگاري در سطح رونويسي و در سطح ترجمه 
افزايش مى يابد. Cspهاي گندم و آرابيدوپسيس كه در هسته مستقر 
هستند، به طور مستقيم در رونويسي نقش دارند در حالى كه نقش آن در 
ترجمه هنوز به خوبي مشخص نشده است. با اين وجود Csp هاي گياهى 
به عنوان چاپرون در طول تنش سرما نقش ايفا مي كنند براى مثال 
WCsp1 به علت قرارگرفتن بر روي شبكه آندوپلاسمي زبر مي تواند به 

27. Exosome proteins 
28. Arabidopsis thaliana
29. Splicing
30. Micro RNA (miRNA)
31. Hipusine
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 Csp نوعي NAB1 طور غير مستقيم در ترجمه شركت كنند. پروتئين
در كلاميدوموناس است كه ترجمه mRNA پروتئين متصل به كلروفيل
II را در مرحله پيش از آغاز ترجمه، با اتصال آن به mRNP هاي ترجمه 

نشده، متوقف مي كند (86).
گياهي   Csp ژن  تنظيم  در  دخيل  پروتئين هاي  و  تنظيمي  عناصر 
ژن  بيان  اي  مقايسه  تجزيه  اما  است.  نشده  مشخص  خوبي  به  هنوز 
ژن بيان  برابري   هزار  كاهش  تاليانا  آرابيدوپسيس  اكوتيپ هاى  در 
 Atcsp4/AtGRP2b را در اكوتيپ بومي نشان مى دهد. همچنين 
Atcsp3 به عنوان يك تنظيم كننده سرما سازگاري شناخته شده است 
نقش هاى  سرما،  تنش  به  تحمل  القاى  بر  علاوه  Cspها  (87و86). 
ديگرى را نيز ايفا كنند. از آن جمله مى توان به نقش Cspهاى باكتريايى 
(CspE و CspC) در حفاظت از ساختار كروموزوم و همانندسازى 
 DNA يوكاريوتى نيز در متابوليسم YB-1 .(88) اشاره كرد DNA

نقش ايفا كرده و با حركت خود از سيتوپلاسم به هسته، به مواد شيميايى 
تخريب كننده DNA و نور UV پاسخ داده و در ترميم، نوتركيبى 
و همانندسازى DNA فعاليت دارند. در گياهان،  Cspها نقش هاى 
ديگرى نيز دارند. براى مثال ژن At4g38680 در آرابيدوپسيس در 
مناطق مريستمى فعاليت كرده و هم چنين در زمان گل دهى، چيرگى 

راسى، نمو بذر و گل و جوانه زنى بذر نقش دارد (89و86و3).
نتيجه گيرى

تنش محيطى سرما، يكى از عوامل محدود كننده ى بقا و رشد بوده و 
نقش مهمى در توزيع و پراكنش اكولوژيكى موجودات دارد. در شرايط 
تنش، موجودات زنده و به خصوص گياهان پاسخ هاى متعددى در سطوح 
مولكولى، بيوشيميايى و فيزيولوژيكى بروز داده و بدين وسيله ثبات خود 
را حفظ مي كنند. انجام بخش عمده اي از مكانيسم هاي مختلف پاسخ 
سلول مستلزم حضور و اثر مستقيم يا غير مستقيم پروتئين ها است كه يكى 
از مهم ترين آن ها Cspها مى باشند. بنابراين شناخت و درك مسيرهاي 
پاسخ به تنش سرما و اثرات متقابل بين آنها، كه مى تواند هم به كامل 
شدن و هم به هدايت دقيق تر برنامه هاى اصلاح نباتات و مهندسى 
ژنتيك در زمينه تنش هاى محيطى منجر شود ضرورى به نظر مى رسد. 
Cspها در موجودات زنده از باكترى ها گرفته تا موجودات عالى، با اتصال 
به اسيدهاى نوكلئيك واسطه انجام فرآيندهاى سلولى متنوعى هستند. 
 DNA به وابسته  فرآيندهاى  و  ترجمه  رونويسى،  در  پروتئين ها  اين 
Csp مثل نوتركيبى و ترميم فعاليت دارند. يكى از مهم ترين نقش هاى
ها، القاى تحمل و سازگارى به تنش سرماست كه البته جزئيات آن در 

گياهان به نظر پيچيده بوده و نيازمند تحقيقات بيشترى است. 

References
1. Ulusu NN, Tezcan EF. Cold Shock Proteins. Turk J 

Med Sci 2001; 31:283-290.
2. Thieringer HA, Jones PG, Inouye M. Cold Shock and 

Adaptation. BioEssays 1998; 20:49-57.
3. Heidarvand L, Maali amiri R. What happen in plant 

molecular response to cold stress? Acta physiol plant 
2010; 32:419-431.

4. Horn G, Hofweber R, Kremer W, Kalbitzer HR. 
Structure and function of bacterial cold shock proteins. 
Cell Mol Life Sci 2007; 64: 1457-1470.

5.  Jones PG, VanBogelen RA, Neidhardt FC. Induction of 
proteins in response to low temperature in Escherichia 
coli. J Bacteriol 1987; 169, 2092-2095.

6.  Kaan T, Homuth G, Mader U, et al. Genome-wide 
transcriptional profiling of the Bacillus subtilis cold-
shock response. Microbiology 2002; 148, 3441-3455.

7.   Beckering CL, Steil L, Weber MH, et al. Genomewide 
transcriptional analysis of the cold shock response in 
Bacillus subtilis. J Bacteriol 2002; 184, 6395-402.

8.  Budde I, Steil L, Scharf C, et al. Adaptation of Bacillus 
subtilis to growth at low temperature: a combined 

transcriptomic and proteomic appraisal. Microbiology 
2006; 152, 831-853.

9.  Weber MH, Marahiel MA. Coping with the cold: the 
cold shock response in the Gram-positive soil bacterium 
Bacillus subtilis. Philos. Trans.R. Soc Lond BBiol Sci 
2002; 357, 895-907.

10.  Thieringer HA, Jones PG, Inouye M. Cold shock and 
adaptation. Bioessays 1998; 20, 49-57.

11.  Graumann PL, Marahiel MA. Asuperfamily of proteins 
that contain the cold-shock domain. Trends Biochem 
Sci 1998; 23, 286-290.

12.  Ermolenko DN and Makhatadze GI. Bacterial cold-
shock proteins. Cell. Mol. Life Sci 2002; 59, 1902-
1913.

13. Maali Amiri R, Yur’eva NO, Shimshilashvili KR, et 
al. Expression of acyl-lipid ∆12-desaturase gene in 
prokaryotic and eukaryotic cells and its effect on cold 
stress tolerance of potato. Journal of Integrative Plant 
Biology 2010; 52:289-297.

14. Nazari MR, Habibpour Mehraban F, Maali Amiri 
R, Zeinali Khaneghah H. Preliminary evaluation of 
response in desi chickpea genotypes for low temperature 
stress. Iranian Journal of Field Crop Science 2011; 

ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره دوم، تابستان90 2428

پروتئين شوك سرمايى

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

41:699-706.
15. Fukushima H, Martin CE, Iida H, et al. Changes in 

membrane lipid composition during temperature 
adaptation by a thermotolerant strain of Tetrahymena 
pyriformis. Biochim Biophys Acta 1976; 431: 165-79.

16. Kasai R, Kitajima Y, Martin CE, et al. Molecular 
control of membrane properties during temperature 
acclimation. membrane fluidity regulation of fatty acid 
desaturase action? Biochemistry 1976; 15: 5228-33.

17. Maali-Amiri R, Goldenkova-Pavlova IV, Pchelkin VP, 
Tsydendambaev VD, et al. Lipid fatty acid composition 
of potato plants transformed with the δ12-desaturase 
gene from cyanobacterium. Russian Journal of Plant 
Physiology 2007; 54: 678-685. 

18. Maali R, Schimschilaschvili HR, Pchelkin VP, 
Tsydendambaev VD, et al. Comparative expression 
in Escherichia coli of the native and hybrid genes 
for Acyl-Lipid ∆9- desaturase. Russian Journal of 
Genetics. 2007; 43:121-126.

19. Shaw MK, Ingraham JL. Synthesis of macromolecules 
by Escherichia coli near the minimal temperature for 
growth. J Bacteriol 1967; 94: 157-64.

20. Weber MH and Marahiel MA. Bacterial cold shock 
responses. Sci Prog 2003; 86, 9-75.

21. Aguila PS, Hernandez-Arriaga AM, Cybulski LE, et al. 
Molecular basis of thermosensing: a two-component 
signal transduction thermometer in Bacillus subtilis. J 
EMBO 2001; 20, 1681-1691.

22. Mansilla MC, Cybulski LE, Albanesi D, et al. Control 
of membrane lipid fluidity by molecular thermosensors. 
J Bacteriol 2004; 186, 6681-6688.

23. Hunger K, Beckering CL and Marahiel MA. Genetic 
evidence for the temperature-sensing ability of the 
membrane domain of the Bacillus subtilis histidine 
kinase DesK. FEMS Microbiol Lett 2004; 230, 41-46.

24. Perl D, Welker C, Schindler T, et al. Conservation of 
rapid two-state folding in mesophilic, thermophilic and 
hyperthermophilic cold shock proteins. Nat Struct Biol 
1998; 5, 229-235.

25. Lim J, Thomas T, Cavicchioli R. Low temperature 
regulated DEAD-boxRNAhelicase from the Antarctic 
archaeon, Methanococcoides burtonii. J Mol Biol 
2000; 297, 553-567.

26. Lopez MM, Yutani K and Makhatadze GI. Interactions 
of the cold shock protein CspB from Bacillus subtilis 
with single-stranded DNA. J Biol Chem 2001; 276, 
15511-15518.

27.  Zeeb M and Balbach J. Single-stranded DNA binding 
of the cold-shock protein CspB from Bacillus subtilis: 
NMR mapping and mutational characterization. Protein 
Sci 2003; 12, 112-123.

28. Vo  n Kçnig K. Charakterisierung der 

Oligonucleotidbindung durch das K-lteschockprotein 
aus Thermotoga maritima. Universit-t Regensburg 
Januar 2003.

29.  Schroder K, Graumann P, Schnuchel A,et al. Mutational 
analysis of the putative nucleic acid-binding surface of 
the cold-shock domain, CspB, revealed an essential 
role of aromatic and basic residues in binding of 
single-stranded DNA containing the Y-box motif. Mol 
Microbiol 1995; 16, 699-708.

30. Lee SJ, Xie A, Jiang W, et al. Family of the major 
cold-shock protein, Cell. Mol. Life Sci. Vol. 64, 2007, 
Review Article 1467 CspA (CS7.4), of Escherichia coli, 
whose members show a high sequence similarity with 
the eukaryotic Y-box binding proteins. Mol Microbiol 
1994; 11, 833-839.

31.  Nakashima K, Kanamaru K, Mizuno T, et al. novel 
member of the cspA family of genes that is induced by 
cold shock in Escherichia coli. Bacteriology 1996; 178, 
2994 – 2997.

32. Wang N, Yamanaka K, Inouye M. CspI, the ninth 
member of the CspA family of Escherichia coli, is 
induced upon cold shock. J Bacteriol 1999; 181, 1603-
1609.

33. Brandi A, Spurio R, Gualerzi CO and Pon CL. Massive 
presence of the Escherichia coli -major cold shock 
protein- CspA under non-stress conditions. J EMBO 
1999; 18, 1653-1659.

34. Goldstein J, Pollitt NS, Inouye M. Major cold shock 
protein of Escherichia coli. Proc Natl Acad Sci USA 
1990; 87, 283-287.

35. Bae W, Jones PG, Inouye M. CspA, the major cold 
shock protein of Escherichia coli, negatively regulates 
its own gene expression. J Bacteriol 1997; 179, 7081-
7088.

36. Mitta M, Fang L, Inouye M. Deletion analysis of cspA 
of Escherichia coli: requirement of the AT-rich UP 
element for cspA transcription and the downstream box 
in the coding region for its cold shock induction. Mol 
Microbiol 1997; 26, 321-335.

37. Xia B, Ke H, Inouye M. Acquirement of cold sensitivity 
by quadruple deletion of the cspA family and its 
suppression by PNPase S1 domain in Escherichia coli. 
Mol Microbiol 2001; 40, 179-188.

38. Phadtare S, Inouye M, Severinov K. The mechanism of 
nucleic acid melting by a CspA family protein. J Mol 
Biol 2004; 337, 147-155.

39. Jiang W, Jones P, Inouye M. Chloramphenicol induces 
the transcription of the major cold shock gene of 
Escherichia coli, CspA. J Bacteriol 1993; 175, 5824-
5828.

40. Etchegaray JP, Inouye M. CspA, CspB, and CspG, 
major cold shock proteins of Escherichia coli, are 

2429ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره دوم، تابستان90

سيده صنم كاظمى شاهاندشتى، رضا معالى اميرى، منصور اميدى

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

induced at low temperature under conditions that 
completely block protein synthesis. J Bacteriol 1999; 
181, 1827-1830.

41. Feng Y, Huang H, Liao J, et al. Escherichia coli 
poly(A)-binding proteins that interact with components 
of degradosomes or impede RNA decay mediated by 
polynucleotide phosphorylase and RNase E. J Biol 
Chem 2001; 276, 31651-31656.

42. Fujii S, Nakasone K, Horikoshi K. Cloning of two 
cold shock genes, cspA and cspG, from the deep-sea 
psychrophilic bacterium Shewanella violacea strain 
DSS12. FEMS Microbiol Lett 1999; 178, 123-128.

43. Kunst F, Ogasawara N, Moszer I, et al. The complete 
genome sequence of the gram-positive bacterium 
Bacillus subtilis. Nature 1997; 390, 249 – 256.

44.  Graumann P, Wendrich TM, Weber MH, et al. A family 
of cold shock proteins in Bacillus subtilis is essential 
for cellular growth and for efficient protein synthesis 
at optimal and low temperatures. Mol Microbiol 1997; 
25, 741-756.

45.  Schnuchel A, Wiltscheck R, Ceisch M, et al. Structure 
in solution of the major cold-shock protein from 
Bacillus subtilis. Nature 1993; 364, 169-171.

46.  Yamanaka K, Zheng W, Crooke E, et al. CspD, a novel 
DNA replication inhibitor induced during the stationary 
phase in Escherichia coli. Mol Microbiol 2001; 39, 
1572-1584.

47.  Willimsky G, Bang H, Fischer G, et al. Characterization 
of cspB, a Bacillus subtilis inducible cold shock gene 
affecting cell viability at low temperatures. J Bacteriol 
1992; 174, 6326-6335.

48. Yamanaka K, Fang L, Inouye M. The CspA family in 
Escherichia coli: multiple gene duplication for stress 
adaptation. Mol Microbiol 1998; 27, 247-255.

49. Perl,D.,Welker C, Schindler T, et al. Conservation of 
rapid two-state folding in mesophilic, thermophilic and 
hyperthermophilic cold shock proteins. Nat Struct Biol 
1998; 5, 229-235.

50. Makhatadze GI, Mahariel MA. Effect of pH and 
phosphate ions on self-association properties of the 
major Cell. Mol Life Sci Vol 64, 2007 Review Article 
1469 cold-shock protein from Bacillus subtilis. Protein 
Sci 1994; 3, 2144-2147.

51. Chatterjee S, Jiang W, Emerson SD, et al. The backbone 
structure of the major cold-shock protein CS4.7 of E. 
coli in solution includes extensive bsheet structure. J 
Biochem 1993; 114, 663-669.

52. Schmid SR, Linder P. D-E-A-D protein family of 
putative RNA helicases. Mol Microbiol 1992; 6, 283-
291.

53. Kremer W, Schuler B, Harrieder S, et al. Solution 
NMR structure of the cold-shock protein from the 

hyperthermophilic bacterium Thermotoga maritima. 
Eur J Biochem 2001; 268, 2527-2539.

54.  Jung A, Bamann C, Kremer W, et al. High-temperature 
solution NMR structure of TmCsp. Protein Sci 2004; 
13, 342-350.

55. Ermolenko DN, Makhatadze GI. Bacterial cold-shock 
proteins. Cell Mol Life Sci 2002; 59, 1902-1913.

56. Bandziluis RJ, Swanson MS, Dreyfuss G. RNA-
binding proteins as developmental regulators. Genes 
Dev 1989; 3, 431-437.

57. Phadtare S, Inouye M. Sequence-selective interactions 
with RNA by CspB, CspC and CspE, members of the 
CspA family of Escherichia coli. Mol Microbiol 1999; 
33, 1004-1014.

58. Max KEA, Zeeb M, Bienert R, et al. T-rich DNA single 
strands bind to a preformed site on the bacterial cold 
shock protein BsCspB. J Mol Biol 2006; 360, 702-714.

59. Dersch P, Kneip S, Bremer E. The nucleoidassociated 
DNA binding protein HNS is required for the 
efficient adaptation of Escherichia coli K-12 to a cold 
environment. Mol Gen Genet 1994; 245, 255-259.

60. Atlung T, Ingmer H. HNS: a modulator of 
environmentally regulated gene expression. Mol 
Microbiol 1997; 24, 7-17.

61. Pon CL, Calogero RA, Gualerzi CO. Identification, 
cloning, nucleotide sequence and chromosomal map 
location of hns, the structural gene for Escherichia coli 
DNA binding protein HNS. Mol Gen Genet 1988; 212, 
199-202.

62. Friedrich K, Gualerzi CO, Lammi M, et al. Proteins 
from the prokaryotic nucleoid. Interaction of nucleic 
acids with the 15 kDa Escherichia coli histone like 
protein HNS. FEBS Lett 1988; 229, 197 – 202.

63. Matsumoto K, Wolffe AP. Gene regulation by Y 
box proteins: coupling control of transcription and 
translation. Trends Cell Biol 1998; 8, 318-323.

64. Dooley S, Said HM, Gressner AM, et al. Y-box protein-1 
is the crucial mediator of antifibrotic interferon-gamma 
effects. J Biol Chem 2006; 281, 1784-1795.

65. Kandror O, DeLeon A, Goldberg AL. Trehalose 
synthesis is induced upon exposure of Escherichia coli 
to cold and is essential for viability at low temperatures. 
Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99, 9727-9732.

66. Karlson D, Imai R. Conservation of the cold shock 
domain protein family in plants. Plant Physiol 2003; 
131, 12 -15.

67. La Teana A, Brandi A, Falconi M, et al. Identification of 
a cold shock transcriptional enhancer of the Escherichia 
coli gene encoding nucleoid protein HNS. Proc Natl 
Acad Sci USA 1991; 88, 10907-10911.

68. Jones PG, Cashel M, Glaser G, et al. Function of a 
relaxed-like state following temperature downshifts in 

ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره دوم، تابستان90 2430

پروتئين شوك سرمايى

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

Escherichia coli. J Bacteriol 1992; 174, 3903-3914.
69.  Phadtare S, Severinov K. Extended -10 motif is critical 

for activity of the cspA promoter but does not contribute 
to low-temperature transcription. J Bacteriol 2005; 187, 
6584-6589.

70. Hofweber R, Horn G, Langmann T, et al. The influence 
of cold shock proteins on transcription and translation 
studied in cell-free model systems. J FEBS 2005; 272, 
4691-4702.

71.  Broeze RJ, Solomon CJ, Pope DH. Effects of low 
temperature on in vivo and in vitro protein synthesis 
in Escherichia coli and Pseudomonas fluorescens. J 
Bacteriol 1978; 134, 861-874.

72. Jones PG, Inouye M. RbfA, a 30S ribosomal binding 
factor, is a cold shock protein whose absence triggers 
the cold shock response. Mol Microbiol 1996; 21, 
1207-1218.

73. Weber MH, Beckering CL, Marahiel MA. 
Complementation of cold shock proteins by translation 
initiation factor IF1 in vivo. J Bacteriol 2001; 183, 
7381-7386.

74. Spirin AS. Ribosomes Kl-ver. New York 1999.
75.  Agafonov DE, Kolb VA, Spirin AS. Ribosome-

associated protein that inhibits translation at the 
aminoacyl-tRNA binding stage. EMBO 2001; 2, 399-
402.

76. Mihailovich M, Militti C, Gabaldo´n T, et al. Eukaryotic 
cold shock domain proteins: highly versatile regulators 
of gene expression. BioEssays 2010; 32:109-118.

77. Fusaro AF, Bocca SN, Ramos RL, et al, AtGRP2. a cold-
induced nucleo-cytoplasmic RNA-binding protein, has 
a role in flower and seed development. Planta 2007; 
225: 1339-51.

78. Sasaki K, Kim MH, Imai R. Arabidopsis cold shock 
domain protein2 is a RNA chaperone that is regulated 
by cold and developmental signals. Biochem Biophys 
Res Commun 2007; 364: 633-8.

79. Coles LS, Diamond P, Occhiodoro F, et al. Cold shock 
domain proteins repress transcription from the GM-
CSF promoter. Nucleic Acids Res 1996; 24: 2311-7.

80. Matsumoto K, Wolffe AP. Gene regulation by Y-box 
proteins: coupling control of transcription and 
translation. Trends Cell Biol 1998; 8: 318- 23.

81. Kloks CP, Spronk CA, Lasonder E, et al. The solution 
structure and DNA binding properties of the cold shock 
domain of the human Y-box protein YB-1. J Mol Biol 
2002; 316: 317-26.

82. Moss EG, Lee RC, Ambros V. The cold shock domain 
protein Lin-28 controls developmental timing in C. 
elegans and is regulated by the lin-4 RNA. Cell 1997; 
88: 637-46.

83. Dar AC, Dever TE, Sicheri F. Higher-order substrate 
recognition of eIF2alpha by the RNA dependent protein 
kinase PKR. Cell 2005; 122: 887-900.

84. Pestova TV, Lorsch JR, Cut H. The mechanism of 
translation initiation in eukaryotes. In Mathews MB, 
Sonenberg N, Hershey JWB. eds; Translational Control 
in Biology and Medicine, 3rd edition. Cold Spring 
Harbor NY Cold Spring Harbor Laboratory Press pp 
2007; 87-128.

85. Evans JR, Mitchell SA, Spriggs KA, et al. Members 
of the poly (rC) binding protein family stimulate the 
activity of the c-myc internal ribosome entry segment 
in vitro and in vivo. Oncogene 2003; 22: 8012-20.

86. Chaikam V, Karlson DT. Comparison of structure, 
function and regulation of plant cold shock domain 
proteins to bacterial and animal cold shock domain 
proteins. http://bmbreports.org 2009.

87. Park SJ, Kwak KJ, Oh TR, et al. Cold shock domain 
proteins affect seed germination and growth of 
Arabidopsis thaliana under abiotic stress conditions. 
Plant Cell Physiol 2009; 50, 869-878.

88. Hu KH, Liu E, Dean K., et al. Overproduction of three 
genes leads to camphor resistance and chromosome 
condensation in Escherichia coli. Genetics 1996; 143, 
1521-1532.

89. Fusaro AF, Bocca SN, Ramos RL, et al. AtGRP2, a cold 
induced nucleocytoplasmic RNA binding protein, has a 
role in flower and seed development. Planta 2007; 225, 
1339-1351.

2431ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره دوم، تابستان90

سيده صنم كاظمى شاهاندشتى، رضا معالى اميرى، منصور اميدى

www.SID.ir

www.SID.ir

