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مقدمه
مواجه  ويروس ها  جمله  از  بيمارگرها  از  وسيعى  طيف  با  دائما  گياهان 
بر  توانند  نمى  ويروس ها  اغلب  خاص  گياهى  گونه  هر  براى  هستند. 
دفاع هاى پايه اى گياه كه شامل لايه مومى پوشاننده گياه و خاموشى 
ژن پس از رونويسى ميباشد، غلبه كنند. زماني كه ويروس قادر به نفوذ 

در گياه است، بقاى ميزبان به تشخيص سريع ويروس حمله كننده و 
علامت دهى سريع پاسخ دفاعى بستگى دارد. يك شكل از مقاومت نوع 
 (R) خود  مقاومت  پروتئين  توسط  گياه  چنانچه  ميباشد.  ژن  براى  ژن 
محصول Avr بيمارگر را تشخيص دهد گياه پاسخ هاى دفاعى اش را 
بالا ميبرد و آلودگى را خنثى ميكند. بنابراين پروتئين هاى R گياه نقش 
دوگانه اى دارند، نه تنها آن ها بيمارگر را به طور مستقيم يا غير مستقيم 
تشخيص ميدهند بلكه بايد بتوانند سيگنال دهى منجر به پاسخ دفاعى را 
نيز آغاز كنند. برهمكنش بيمارگر-ميزبان به احتمال زياد يك برهمكنش 
بين پروتئين Avr بيمارگر و كمپلكس تشخيص ميزبان ميباشد كه 
اين برهمكنش منجر به سيگنال دهى و يك پاسخ دفاعى در ميزبان 

مسيرهاى ترارسانى علامت (پيام مولكولى) در مقاومت به ويروس هاى گياهى
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چكيده

گياهان به طور طبيعى در مقابله با بيمارگرهاى مختلف از جمله ويروس ها با بكارگيرى مكانيسم هاى مقاومت، همانند پاسخ فوق حساسيت و مقاومت 
اكتسابى سيستميك، پاسخ هاى دفاعى از خود نشان مي دهند. مقاومت مستلزم تشخيص ويروس توسط گياه و سيگنال دهى بعد از تشخيص ويروس 
مى باشد. در اين زمينه مى توان به پروتئين هاى مقاومت (R) گياه اشاره نمود كه محصول ژن Avr ويروس ها را به طور مستقيم يا غير 
مستقيم تشخيص مى دهند. پس از تشخيص ويروس توسط ميزبان، عملكرد كمپلكس پروتئين R بايد از حالت تشخيص به انتقال سيگنال 
تغيير يابد. سپس مسيرهاى سيگنال دهى در گياه بكار مى افتند كه مولكول ها و تركيبات متنوعى در اين مسيرهاى سيگنال دهى ايفاى 
نقش مى كنند كه از جمله آن ها مى توان به انواع اكسيژن آزاد، نيتريك اكسيد، ساليسيليك اسيد، جاسمونيك اسيد، اتيلن، پلى آمين ها 
و آبشارهاى MAP كيناز اشاره كرد. به نظر مى رسد كه گياهان با توسعه ارتباط بين اين مسيرها، در صدد محدود نمودن آلودگى هاى 

ويروسى مى باشند. در اين مقاله مسيرهاى ترارسانى علامت براى ايجاد مقاومت به ويروس هاى گياهى بحث مي شود. 

واژگان كليدى: مقاومت گياه؛ پروتئين هاى R؛ تشخيص ويروس؛ مسيرهاى سيگنال دهى.
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 (1HR) مى گردد. يكى از پاسخ هاى دفاعى اوليه،  پاسخ فوق حساسيت
است كه نوعى مرگ برنامه ريزى شده سلولى است كه در محل نفوذ  
بيمارگرها از جمله ويروس ها رخ ميدهد، ولى هميشه براى محدود كردن 
ويروس ها لازم نيست (1). نيتريك اكسيد و  انواع اكسيژن فعال 2نيز 
براي سيگنال دهي HR مشاركت دارند. نيتريك اكسيد مشابه پراكسيد 
هيدروژن كانديداي عالي براي سيگنال دهي سلول به سلول مي باشد (2). 
علاوه بر انواع اكسيژن فعال و نيتريك اكسيد، ساليسيليك اسيد هم در 
HR عليه بيمارگر هاي ويروسي و غير ويروسي نقش دارد. ساليسيليك 
اسيد بايد از طريق مسيري كه مستقل از 3NPR1 است (كه در مورد 
ويروس ها، مسير حساس به ساليسيليك هيدروكساميك اسيد ميباشد) 
باعث   (4SAR) سيستميك  اكتسابي  مقاومت   .(3) كند  سيگنالدهي 
مقاومت طولاني مدت به آلودگي هاي ثانويه طيف وسيعي از بيمارگرها 
از جمله ويروس ها، باكتري ها ، ااميست ها و قارچ ها مي شود (4). علاوه 
بر عوامل ذكر شده، پلى آمين ها نيز ممكن است در مقاومت ايجاد شده 
توسط  گياهان به ويروس موزائيك توتون نقشى ايفا كنند (5). همچنين 
آبشارهاي  5MAP kinase كيناز نيز نقش هاي متفاوتي در گياه ايفا 
مي كنند كه شامل سيتوكينز، سيگنال دهي هورمون گياهي، پاسخ به 
زخم، تنش اسمزي و مقاومت به بيماري مي باشد (6). پروتئين هاى 
تنظيمى نيز در مقاومت گياهان عليه بيمارگرها نقش ايفا ميكنند كه 
از جمله آن ها ميتوان به پروتئين هاى 6EDS1 و 7PAD4 اشاره كرد. 
پروتئين هاى رمز شده توسط EDS1 و PAD4 به ترى آسيل گليسرول 
كه  ميرود  احتمال  رو   اين  از  ميدهند.  نشان  تشابه  استراز ها   - ليپاز ها 
سيگنال دهى اسيد چرب- ليپيد نيز در مقاومت به بيمارگر هاى ويروسى 
لازم باشد (1). در اين مقاله مسيرهاى مختلف سيگنال دهى مقاومت 

گياه عليه بيمارگرهاى ويروسى مرور ميشود.

نقش ژن هاى مقاومت R در گياهان عليه بيمارگرها
در گياهان ژن هاى مقاومت به بيمارى اغلب بيمارگرهاى خاصى را كه 
  Rمربوطه را بيان ميكنند، تشخيص ميدهند. بيش از 20 ژن Avr ژن
از 7 گونه گياهى شامل تك لپه اى ها و دو لپه اى ها با اختصاصيت در 
  R معين جداسازى شده است. ژن هاى Avr تشخيص براى ژن هاى
پروتئين هاى مخصوص با موتيف هاى مشترك را كد ميكنند. 5 دسته 
از ژن هاى R با دامنه 8هاى مختلف تاكنون تشخيص داده شده اند كه 
شامل پروتئين كيناز هاى درون سلولى، پروتئين كيناز هاى شبه رسپتورى 

با يك دامنه 9LRR خارج سلولى، پروتئين هاى LRR درون سلولى با 
 NBS-LRR 11، پروتئين هاىLZ 10 و يك موتيفNBS يك دامانه
درون سلولى با يك ناحيه شبيه به پروتئين هاى 12TIR و پروتئين هاى 
ميكنند،  كد  را  غشاء  به  متصل  سلولى  خارج  پروتئين هاى  كه   LRR
ميباشند (7). اغلب پروتئين هاى R كه باعث مقاومت به ويروس ها و 
بيمارگرهاى ديگر ميشوند در گروه خاصى از دسته هاى پروتئينى قرار مي 
گيرند كه داراى دامنه NBS- LRR ميباشند. ژن هاى R داراى دامانه
NBS-LRR در تشخيص بيمارگر و شروع بعدى پاسخ هاى دفاعى 
 ،Kinase-2 ،P-Loop از موتيف هاى NBS عمل ميكنند. دامانه
Kinase-3a و GLPL تشكيل شده است كه براى فعاليت هيدروليز 
و اتصال به GTP يا ATP بسيار حفاظت شده اند، در حالى كه تصور 
ميشود دامانه انتهاى LRR ،c فعاليت وابسته به تشخيص مقاومت را 
تامين ميكند (8). اغلب ژن هاى R شناخته  شده، رسپتور هاى درون 
سلولى مهمى را رمز ميكنند كه داراى يك دامانه CC 13 يا TIR در 
انتهاى N ميباشند. عملكرد هاى دامانه هاى TIR ،CC و NBS به 
طور كامل شناخته نشده است، اما همه پروتئين هاى مشابه شناسايى 
شده در سيستم حيوانات نقش هايى در برهمكنش هاى پروتئين- پروتئين 
 LRR دامانه هاى  داراى  پروتئين هاى  ميكنند.  ايفا  سيگنال  انتقال  و 
-NBS  بسته به اينكه ناحيه انتهاى N اين پروتئين ها از چه ترادفى 

تشكيل شده باشد، به دو زير دسته CC و TIR تقسيم ميشوند (9). 
ژن N متعلق به زير دسته ژن هاى NBS- LRR داراى يك دامانه 
TIR در انتهاى N ميباشد. ژن R ضد ويروسى كلون شده ديگر كه به 
اين زير دسته تعلق دارد ژن Y1 سيب زمينى است كه باعث مقاومت به 
ويروس Y سيب زمينى (Potato virus Y, PVY) ميشود (10). 
  CC-NBS-LRR دسته زير  به  متعلق  ويروسى  ضد   R ژن هاى
نظير RX1 وRX2 مي باشند كه دو ژن غير مرتبط بوده ولي شبيه 

1. Hypersensitive Response
2. Reactive oxygen species
3. Non expresser of  PR Genes 1
4. Systemic acquired resistance
5. Mitogen activated protein kinase
6. Enhanced disease susceptibility 1
7. Phytoalexin deficient 4
8. Domain
9. Leucine rich repeat
10. Nucleotide binding site
11. Leucine Zipper
12. Toll and interleukin-1 receptor
13. Coiled Coil
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هم عمل مى كنند وباعث مقاومت حداكثر14 به ويروس X سيب زمينى 
ميشوند (11و12).    HR القاى بدون   (Potato virus X, PVX)
فوق  واكنش  سلولى  مرگ  كه  اين  بدون  مقاومت  ژن هاى  از  بعضى 
همانند  از  كه  مى شوند  گياهان  در  ايمنى  باعث  شود  ظاهر  حساسيت 
سازى ويروس جلوگيرى و  هيچ ويروسى نمى تواند مشاهده شود كه به 
عنوان مقاومت بى نهايت توصيف ميشود كه در مورد ويروس X سيب 
زمينى، همانندسازى به ميزان محدودى اتفاق مي افتد و در پي آن يك 
مقاومت القا شده رخ ميدهد كه منجر به جلوگيرى از همانندسازى بيشتر 
ويروس ميشود. HRT و RCY1 دو ژن ضد ويروسى جداسازى شده 
آرابيدوپسيس هستند كه به ترتيب باعث مقاومت به ويروس چروكيدگى 
ويروس  زرد  نژاد  و   (Turnip crinkle virus, TCV) شلغم 
موزائيك خيار (Cucumber mosaic virus, CMV) ميشوند 
 Peronospora قارچ  شبه  به  مقاومت  RPP8 باعث  ( 13و14). 
يك  آلل  سه   RPP8 و   RCY1  ،HRT ميشود.   parasitica
ژن ميباشند كه باعث مقاومت به سه بيمارگر گياهى مختلف ميشود 
(13و15). مكانيسم هاى حفاظت شده اى براى تشخيص و سيگنال دهى 
توسط ژن هاى LRR- NBS وجود دارد. تعداد بيمارگرهاى شناسايى 
شده توسط HRT/RCY1/RPP8 از ژن هاى R پيشنهاد ميكند كه 
گياهان ممكن است آلل هايى را كه ميتوانند كار تشخيص را انجام دهند 

تكامل دهند و باعث مقاومت به تعداد زيادى از بيمارگر ها شوند (13). 
به طور متناوب ژن هاى R به وسيله فرآيند تكرار 15و يك واگرايى16  
در تشخيص تغيير داده ميشوند. براى مثال Gpa2 در سيب زمينى در 
مجاورت RX1 مي باشد ولي سبب مقاومت به نماتد ميشود (16). در 

شكل 1 ساختار چندين پروتئين R نشان داده شده است. 

توسط  شده  داده  تشخيص   (Avr)ويروسى توليدات 
R پروتئين هاى

توباموويروس ها نظير ويروس موزائيك توتون (TMV) 17 و  ويروس 
كه  ميكنند  كد  را  پروتئين  سه   18(ToMV) فرنگى  گوجه  موزائيك 
 R شامل رپليكاز، پروتئين حركتى و پروتئين پوششى ميباشند. ژن هاى
براى تشخيص هر سه پروتئين اين ويروس ها تكامل يافته اند. همچنين 
پروتئين هاى R ميتوانند پروتئين هاى ويروسى را از طريق برهمكنش هاى 
دهند.  تشخيص  آنها  محصول  شناسايى  بر  علاوه  پروتئين  پروتئين- 
پروتئين N دامنه هليكاز پروتئين رپليكاز ويروس موزائيك توتون را 
توباموويروس ها  همه  به  مقاومت  باعث   N ژن  ميدهد.  تشخيص 

شكل 1: ساختار پروتئين هاى R در ميزبان هاى مختلف

14. Extreme Resistance
15. Duplication
16. Divergence
17. Tobacco Mosaic Virus 
18. Tomato Mosaic Virus 
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تغييرات    .(17) ميشود  توتون  موزائيك  ويروس   ob نژاد استثناى  به 
آمينواسيدى در جايگزينى آمينو اسيد پرولين با لوسين در دامنه هليكاز 
پروتئين رپليكاز نژاد ob باعث شد كه بر مقاومت ايجاد شده توسط ژن 
N غلبه كند (18).  ژن هاى آللى Tm-2 و Tm-22، پروتئين حركتى 
ويروس موزائيك گوجه فرنگى را تشخيص ميدهند (19و20). آلل هاى 
دهند  نمى  تشخيص  را  حركتى  پروتئين  عملكرد   Tm-22 و  Tm-2
بلكه تشخيص احتمالا از طريق برهمكنش هاى پروتئين- پروتئين رخ 
ميدهد (21). جهش در انتهاى C متغير پروتئين حركتى كه براى حركت 
و همانندسازى ويروس موزائيك گوجه فرنگى غيرضرورى است باعث 
شكستن مقاومت در بعضى نژادها ميشود (22). ژن هاى R ضدويروسى 
نظير  RX1، RX2 ، N، HRT وRCY1 همگى پروتئين پوششى 
ويروس را تشخيص مى دهند. جهش در پروتئين پوششى نژادهاى مقاوم 
ژن  محصول  تشخيص  از  جلوگيرى  باعث  زمينى  سيب   X ويروس 
RX1 ميزبان ميشود (23). پروتئين پوششى ويروس X سيب زمينى 
براى تحريك پاسخ مقاومتى ايجاد شده توسط ژن RX1 به ويروس 
X سيب زمينى ضرورى است. ويروس موزائيك توتون نوتركيب بيان 
كننده پروتئين پوششى ويروس X سيب زمينى، در پروتوپلاست هاى 
داراى RX1 بيان شد. ويروس موزائيك توتون به طور عادى ميتواند 
پروتوپلاست هاى داراى RX1 را آلوده و درون آن ها همانندسازى كند 
اما ويروس موزائيك توتون بيان كننده پروتئين پوششى ويروس X سيب 
زمينى در پروتوپلاست هاى داراى RX1 نمى تواند همانندسازى كند 
 Y ويروس به  حداكثرى  و  پايدار  مقاومت  يك  باعث   RY ژن  .(24)

سيب زمينى ميشود. يك پروتئاز هسته اى در ويروس Y سيب زمينى 
ميتواند پاسخ مقاومتى ايجاد شده توسط ژن RY1 را تحريك كند (25).

اين پروتئاز هسته اى هم از طريق برهمكنش پروتئين- پروتئين و يا 
از طريق فعاليت پروتئازى خود كه يك پروتئين ميزبانى را ميشكند، 

تشخيص داده ميشود. 
توليدات  و     R پروتئين هاى  بين   برهمكنش هاى  انواع 

(Avr) ويروسى
و   R پروتئين هاى بين  مستقيمى  برهمكنش هاى  محدودى  موارد  در 
ليگاند هاى Avr بين گباهان و بيمارگر هاى غير ويروسى نشان داده 
شده است (26،27،28و29). به دليل اينكه اغلب پروتئين هاى R همسانه 
سازى شده در ايجاد برهمكنش مستقيم با پروتئين هاى Avr ناموفق 
بودند، نظريه ديگرى به نام نظريه گارد19پيشنهاد شد (30). بر اساس 
نظريه گارد (شكل b2) پروتئين هاى R به عنوان گاردهايى عمل ميكنند 
و  كرده  كنترل  را   (guardee) ميزبان  سلول  كليدى  فاكتور هاى  كه 
 ،R بيمارگر تغيير داده ميشود. پروتئين هاى Avr گاردى توسط محصول
بيمارگر را توسط يك تغيير در وضعيت فاكتور سلولى تشخيص ميدهند

 نظريه گارد ممكن است بعضى از برهمكنش هاى غير ويروسى بيمارگر- 
ميزبان را بيان كند. براى مثال در برهمكنش بين نژادهاى غير بيماريزاى 
 Arabidopsis thailianaو Pseudomonas syringae باكترى
 Avr .را گارد ميكنند RIN4 مختلف، پروتئين سلولى R محصول دو ژن

شكل 2: انواع برهمكنش هاى بين پروتئين هاى R و توليدات ويروسى a (83) (Avr)- نظريه ليگاند-گيرنده بيان مى كند كه پروتئين هاى مقاومت، بيمارگر 
را به طور مستقيم توسط برهمكنش با پروتئين هاى Avr تشخيص مى دهند و سيگنال دهى دفاعى را آغاز مى كنند. b- در نظريه گارد، كمپلكسى از پروتئين 
هاى سلولى ميزبان (شامل گاردى، گارد و پروتئينى كه پتانسيل برهمكنش با گارد را دارد) توسط محصول Avr بيمارگر تغيير يافته و نهايتا منجر به سيگنال 

.(c) دهى و دفاع مى شود

19. Guard Hypothesis
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RPM1 يا Avr B باعث فسفوريله شدن RIN4 ميشود كه اين پديده 
توسط RPM1 تشخيص داده شده و در نهايت يك پاسخ مقاومتى القا 
 RIN4 ميباشد كه تجزيه سريع RPS2 ، R ميشود (31). ديگر پروتئين
را تشخيص ميدهد (32). مثال برهمكنش گياه-ويروس كه از  نظريه 
گارد تبعيت ميكند، برهمكنش بين 20TIPميزبان و پروتئين پوششى 
ويروس چروكيدگى شلغم ميباشد كه  براى مقاومت ايجاد شده توسط 
ژن HRT لازم است. بنابر اين محصول ژن HRT ممكن است گارد 
پروتئين ميزبانى TIP باشد. نظريه ديگر اين است كه HRT گارد 
پروتئينى است كه به TIP باند ميشود و يا توسط TIP تنظيم ميشود. 
پروتئين ميزبانى TIP به خانواده NAC تعلق دارد و توانايى القاى 
رونويسى در مخمر را دارا ميباشد. احتمالا موقعى كه پروتئين پوششى 
ويروس چروكيدگى شلغم به پروتئين ميزبانى TIP باند ميشود رونويسى 
ژن هاى تنظيم شده توسط TIP تغيير كرده و ژن HRT ممكن است 
به طور غيرمستقيم تغيير در رونويسى را تشخيص و اين امر منجر به 

ايجاد مقاومت شود (33).

كمپلكس هاى داراي پروتئين R و نقش آن ها در فعال شدن 
سيگنال دهى مقاومت

نظريه گارد بيان ميكند كه برهمكنش بيمارگر-ميزبان به احتمال زياد 
يك برهمكنش بين پروتئين Avr بيمارگر و كمپلكس تشخيص ميزبان 
ميباشد كه اين برهمكنش منجر به سيگنال دهى و يك پاسخ دفاعى 
 (Hsp90)21 در ميزبان ميگردد. پروتئين شوك حرارتى 90 كيلو دالتونى
اولين پروتئينى بود كه برهمكنش مستقيم آن با پروتئين N مقاومت به 
 LRR ويروس موزائيك توتون به صورت برهمكنش  مستقيم دامانه
پروتئين N با Hsp90  در سيستم دو رگه سازى مخمر 22شناسايى شد 
(34). خاموشى ژن  Hsp90  باعث از دست دادن مقاومت ايجاد شده 
توسط پروتئين N به ويروس موزائيك توتون شد (34و35). بر اساس 
 ،R براى عملكرد ژن هاى Hsp90 نتايج تحقيقات، مشخص شده كه
Rps2 ، Rpm1 و Pto ژن هاى مقاومت به نژادهاى مختلف باكترى 
ويروس  به  مقاومت  ژن   RX1 و   Pseudomonas syringae
شوك  پروتئين  دقيق  نقش  است (36و37).  لازم  زمينى  سيب  ايكس 
حرارتى در مقاومت به بيمارى ناشناخته است. پروتئين شوك حرارتى 
است  يوكاريوتى  شده  حفاظت  بسيار   ATP به  وابسته  چاپرون  يك 
كه تا خوردگى صحيح پروتئين و فعال شدن پروتئين ها را آسان ميكند 

خوردگى  تا  در  نقشى غيراختصاصى   Hsp90 كه دارد  احتمال   .(38)
 R و اجزاى دخيل در مقاومت ايجاد شده توسط ژن R پروتئين هاى
داشته باشد (39). زمانى كه ژن Hsp90 خاموش ميشود سطح پروتئين 
 RX1 پايدارى Hsp90 كاهش مييابد. بنابر اين احتمال ميرود RX1
 N به طور مستقيم با پروتئين مقاومت Hsp90 .(35) را كنترل كند
 (SGT1, RAR1) و اجزاى ديگر سيگنال دهى مقاومت به بيمارى
مقاوم  گياهان  در   23 RAR1 خاموشى  (34و37).  ميدهد  برهمكنش 
باعث از دست دادن مقاومت ايجاد شده توسط N به ويروس موزائيك 
 Hsp90 و   RAR1 با  مستقيم  طور  به   24SGT1  .(40) شد  توتون 
به  مقاومت  شدن  مختل  باعث   SGT1 خاموشى ميدهد.  برهمكنش 
ويروس X سيب زمينى توسط RX1 و مقاومت به ويروس موزائيك 
توتون توسط N شد (41و42). Hsp90 چاپرونى25 است كه تا خوردگى 
 SGT1 و RAR1 را تنظيم ميكند و R و تشكيل كمپلكس پروتئين
را به عنوان چاپرون هاى همراه26 به كار ميگيرد. بنابراين احتمال مي رود 
كمپلكس SGT1 ، RAR1 وHsp90 در تنظيم فراوانى و يا فعال 
شدن كمپلكس هاى داراى پروتئين R نقش داشته باشد (36). تغييرات در 
كمپلكس تشخيص ممكن است توسط تغييرات در برهمكنش هاي درون 
مولكولي دامنه هاي پروتئين R آغاز شود. دامانه هاى CC-NBS و 
LRR پروتئين RX1 به طور فيزيكي با هم ديگر بر همكنش دارند. اين 
برهمكنش فقط در حضور پروتئين پوششي ويروس ايكس سيب زمينى 
رخ  ويروسي  اليسيتور  توسط  است  ممكن  تشخيص  شود.  مي  مختل 
دهد كه به طور مستقيم يا غير مستقيم برهمكنش هاي درون مولكولي 
دامانه هاى پروتئين هاي R را مختل مي كند. عدم برهمكنش دامانه ها 
ممكن است اجزاي كمپلكس پروتئين R را تغيير دهد كه توسط فعال 
شدن دامانه هاي سيگنال دهي از جمله CC يا NBS رخ مي دهد كه 

سپس اجزاي سيگنال دهي را براي كمپلكس به كار مي گيرد (43).  
ترارسانى علامت

پس از اينكه يك ويروس توسط ميزبان تشخيص داده مي شود عملكرد 
كمپلكس پروتئين R ميزبان بايد از تشخيص به انتقال سيگنال تغيير 
يابد. برهمكنش هاي درون مولكولي، فعال شدن دامانه NBS و تغييرات 

20. TCV interacting protein
21. Heat shock protein 90
22. Yeast two-hybrid system
23. Required forMla12 resistance
24. Suppressor of G-two allele of Skp1
25. Chaperone
26. Co- chaperone
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در اجزاي سيگنال دهي كه ممكن است مرتبط با دامانه هاى CC يا
TIR و LRR باشد همگى در اوايل سيگنال دهى نقش دارند. به هر 
حال نقش دقيق آن ها در ابتداى انتقال سيگنال مبهم باقى مانده است. 
دانشمندان تحقيقات عمده اى را در زمينه شناسايى مولكول هاى سيگنال 
ضرورى، مسير هاى سيگنال دهى مرتبط با دفاع و اجزاى سيگنال دهى 

انجام داده اند. 
انواع اكسيژن فعال27

يكى از پاسخ هاى دفاعى اوليه پاسخ فوق حساسيت (HR) است كه 
نوعى مرگ برنامه ريزى شده سلولى است كه در مكان نفوذ بيمارگرها 
از جمله ويروس ها رخ ميدهد ولى هميشه براى محدود كردن ويروس ها 
اين مكانيسم لازم نيست. HR در ارتباط با سيگنال دهى پاسخ مقاومتى 
ايجاد شده توسط ژن R ميباشد. بعد از HR پاسخ مقاومت اكتسابى 
سيستميك (SAR) منجر به مقاومت به آلودگى بعدى توسط تعدادى 
از بيمارگر ها ميشود HR .(1) وابسته به توليد انواع اكسيژن فعال است 
كه به طور عمده به شكل هاي آنيون سوپراكسيد، پراكسيد هيدروژن 
و راديكال هيدروكسيل مي باشند (44). انواع اكسيژن فعال در ميزبان 
در طي آلودگي به بيمارگر هاي قارچي، باكتريايي و ويروسي شناسايي 
شده اند. توليد انواع اكسيژن فعال دو مرحله اي است، در مرحله اول 
توسط  دهد كه  مي  رخ  كوچك  انفجار  يك  آلودگى)  ابتدايى  (دقايق 
جدايه هاى بيماريزا و غير بيماريزاى بيمارگر القا مي شود. مرحله دوم 
كه قويتر و پايدارتر است، در ارتباط با مقاومت به بيماري مي باشد (45). 
انواع اكسيژن فعال نقش مهمي در مقاومت ايجاد شده توسط ژن R به 
ويروس ها ايفا مي كنند. توليد آنيون سوپراكسيد وابسته به كلسيم است و 
ممكن است توسط NADPH اكسيداز توليد شود. آنيون سوپراكسيد 
فورا به پراكسيد هيدروژن تبديل مي شود و يا به طور فعال توسط سوپر 
اكسيد ديسموتاز به پراكسيدهيدروژن تبديل ميشود (46). موقعي كه آنتي 
اكسيدانت هايي نظير آسكوربات پراكسيداز، كاتالاز و كربونيك انهيدراز 
ممانعت مي شوند غلظت پراكسيد هيدروژن در ميزبان تجمع مي يابد 
و  پراكسيداز ها  توسط  است  ممكن  هيدروژن  پراكسيد  (47،48و49). 
پلي آمين اكسيداز هاي ديواره سلولي نيز توليد شود (50و51). پراكسيد 
ژن  برابري  تا 4  بيان 2  است.  ضروري   HR تنظيم  براي  هيدروژن 
ميكند)  تبديل  آب  به  را  هيدروژن  پراكسيد  (كاتالاز،   CAT1 كاتالاز 
ميزان پراكسيد هيدروژن را كاهش مي دهد كه منجر به لكه هاي بزرگتر 

HR در اثر القاي ويروس موزائيك توتون مي شود (52).

پراكسيد هيدروژن ممكن است جريان كلسيم را كنترل كند و باعث 
القاى كلسيم سيتوپلاسمي شود كه نقش مهمي در طول HR ايفا مي 
كند. پراكسيد هيدروژن ممكن است روي مسيرهاي سيگنال دهي كه به 
تغييرات در وضعيت ردوكس 28(Redox) سلولي حساس اند اثر بگذارد. 
پراكسيد هيدروژن بيان گلوتاتيون-اس- ترانسفراز و گلوتاتيون پراكسيداز 
را القا مي كند (53). اين آنزيم ها به سرعت وضعيت ردوكس سلولي را 
به يك محيط احيا شونده تغيير مي دهند كه اين تغييرات در وضعيت 
ردوكس سلولي براي القاى يك پاسخ دفاعي ضروري است. مشخص 
شده كه محيط سلولي احيا شده باعث مونومري شدن جزء سيگنال دهي 
NPR1 و حركت آن به داخل هسته مي شود.NPR1 در هسته به 
فاكتورهاي رونويسي TGA باند شده و بيان ژن هاي مرتبط با دفاع 
29را القا مي كند (54و55). به علاوه غلظت بالاي ساليسيليك اسيد مي 

تواند تجمع پراكسيد هيدروژن را در نتيجه بازدارندگي آنزيم هاي كاتالاز 
و آسكوربات پراكسيداز به وسيله باند شدن به اين آنزيم ها افزايش دهد. 
آنزيم هاى كاتالاز و آسكوربات پراكسيداز باعث تجزيه پراكسيد هيدروژن 
ميشوند. غلظت بسيار بالاي ساليسيليك اسيد براي بازدارندگي فعاليت 

آنزيم هاي كاتالاز و آسكوربات پراكسيداز لازم است (48). 

نيتريك اكسيد 
توليد نيتريك اكسيد دو مرحله اي است و تقريبا از نظر زماني مشابه انواع 
اكسيژن فعال توليد مي شود (56). نيتريك اكسيد و انواع اكسيژن فعال 
براي سيگنال دهي HR مشاركت دارند. نيتريك اكسيد  مشابه پراكسيد 
هيدروژن كانديداي عالي براي سيگنال دهي سلول به سلول مي باشد. 
اگر چه نيتريك اكسيد به شدت با اكسيژن واكنش مي دهد و نيمه عمر 
چند دقيقه اي دارد اما توانايي انتشار در طول غشاء ها را نيز دارد (2). 
در پستانداران سيگنال هاي نيتريك اكسيد از طريق يك مسير وابسته 
به گوانوزين مونو فسفات حلقوي (cGMP) مي باشد (57). نيتريك 
اكسيد ميزان گوانوزين مونو فسفات حلقوي را افزايش مي دهد و در 
پايين دست گوانوزين مونو فسفات حلقوي، ADP ريبوز حلقوي براى 
تنظيم كلسيم عمل مي كند (58). اخيرا مولكول فعال نيتريك اكسيد 
به عنوان يك سيگنال در دفاع گياه نشان داده شده است، كه به طور 
جالب نيتريك اكسيد از فعاليت سيتوكروم اكسيداز در كمپلكس 4 انتقال 

27. Reactive oxygene species
28. Reduction-oxidation
29. Pathogenesis related genes
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الكترون ميتوكندرى جلوگيرى ميكند و متعاقبا اكسيداز متناوب را فعال 
ميكند. علاوه بر نقش نيتريك اكسيد در بالا دست ساليسيليك اسيد، 
ممكن است يك عمل ثانويه درآغاز فعاليت اكسيداز متناوب داشته باشد و 
در نتيجه مسير حساس به ساليسيل هيدروكساميك اسيد را تحريك كند 
(59). نيتريك اكسيد ممكن است پاسخ مقاومت به بيماري را از طريق 
نيتروزيله شدن (افزوده شدن گروه نيتروزيل) آمينو اسيدهاي حساس به 
ردوكس نظير سيستئين يا تيروزين و يا با واكنش با فلز هاي مركزي القا 

كند (60و61). 

نقش يون كلسيم در سيگنال دهى دفاعى
ابتدا انفجار اكسايشى جريان يون كلسيم را در طول غشاى پلاسمايى از 
طريق كانال هاى بادروازه نوكلئوتيد چرخه اى 30فعال ميكند كه به خاطر 
تحرك يون هاى كلسيم از نقاط ذخيره اى درون سلولى ميباشد. دامانه هاى 
پروتئين هاى NADPH اكسيداز، موتيف هاى EF-hand دارند كه از
كلسيم  يون  ميزان  توسط  شده  تنظيم  پروتئين هاى  خصوصيات 
بالادست  در  هم  كلسيم  يون  جريان  در  تغييرات  ميباشد. 
عمل فعال  اكسيژن  انواع  توليد  مسير  دست  درپايين  هم  و 

مى كند كه منجر به يك فيدبك مثبت روى توليد انواع اكسيژن فعال 
شده و همراه با نيتريك اكسيد به مرگ سلولى در واكنش فوق حساسيت 
كمك ميكند. اثر ديگر تغييرات غلظت يون كلسيم در سيتوپلاسم، آغاز 
فعاليت پروتئين كيناز هاى وابسته به كلسيم ميباشد (62). نقش سوم 
براى كلسيم و كالمودولين در تنظيم و افزايش سيگنال دهى ساليسيليك 
اسيد عنوان شده است. همچنين اتصال كلسيم و كالمودولين به فاكتور 
تجمع  و  جلوگيرى   EDS1 بيان  از  آرابيدوپسيس   SR1 رونويسى 
ساليسيليك اسيد و دفاع را سركوب ميكند. از طرف ديگر باند شدن 
كالمودولين به پروتئين القا شده توسط PTI 31 (مقاومت پايه) به طور 
مثبت در ارتباط با افزايش ساليسيليك اسيد و مقاومت به بيمارگر ميباشد 

.(63)

سيگنال دهى ساليسيليك اسيد از طريق مسير مستقل از  
NPR1در مقاومت عليه بيمارگر هاى ويروسى

 ساليسيليك اسيد بايد از طريق مسيري كه مستقل از NPR1 است، 
سيگنال دهي كند. مسير مستقل از NPR1 اختصاصي كه براي مقاومت 
به ويروس ها لازم است، در سال 1997 شناسايي شده است. ساليسيل 

هيدروكساميك اسيد 32(SHAM) مقاومت وابسته به ساليسيليك اسيد 
عليه ويروس موزائيك توتون در توتون را سركوب مي كند، در حالى كه 
از مقاومت به بيمارگرهاي قارچي و باكتريايي جلوگيري نمي كند. بنابر 
اين مسير حساس به ساليسيل هيدروكساميك اسيد شكل جديدى از 
انتقال سيگنال وابسته ساليسيليك اسيد بوده و يك مسير اختصاصى 
اسيد،  ساليسيليك  دست  پايين  در  است (3).  ويروس ها  عليه  مقاومت 
مسير انتقال سيگنال دفاعى به دو شاخه تقسيم ميشود. يك شاخه منجر 
به القاى پروتئين هاى PR و مقاومت اكتسابى سيستميك ميشود كه عليه 
قارچ ها و باكترى ها عمل ميكنند. شاخه ديگر منجر به القاى مقاومت به 
همانندسازى يا حركت در مسافت طولانى ويروس ها ميشود. اين شاخه 
 ،(AA) A و آنتى مايسين (CN) مختص ويروس ميتواند توسط سيانيد
فعال و توسط ساليسيل هيدروكساميك اسيد (SHAM) ممانعت شود. 
در  آن  رونوشت  ميزان  و   (AOX) متناوب  اكسيداز  پروتئين  فعاليت 
بافت توتون بيان كننده مقاومت اكتسابى سيستميك افزايش مييابد. در 
چرخه آلودگى گياه توسط ويروس، احتمالا ساليسيليك اسيد ميتواند سه 
مرحله همانند سازى، حركت سلول به سلول و حركت طولانى مسافت 
ميزبانى)  (فاكتور هاى  كدكننده  گياهى  ژن هاى  بيان  كاهش  توسط  را 
كه همانندسازى و حركت ويروس را حمايت ميكنند، مورد هدف قرار 
دهد. همچنين ساليسيليك اسيد ممكن است تجمع بازدارنده هاى همانند 
سازى و حركت ويروس را القا كند. كاربرد ساليسيليك اسيد خارجى، 
رونويسى ژن هاى اكسيداز متناوب را القا و مسير متناوب تنفسى را فعال 
ميكند. افزايش در ميزان رونوشت هاى اكسيداز متناوب به طور مثبت با 
تعداد لكه هاى واكنش فوق حساسيت مرتبط است. ساليسيليك اسيد 
 (33RdRp) آر.ان.اى به  وابسته  مراز  پلى  آر.ان.اى  كمپلكس  فعاليت 
ويروس موزائيك توتون را مختل ميكند. به علاوه ساليسيليك اسيد 
مقاومت به ويروس ها را توسط بازدارندگى زنجيره انتقال تنفسى افزايش 
ميدهد كه منجر به افزايش انواع اكسيژن فعال ميتوكندرى ميشود. كاربرد 
ساليسيليك اسيد ميزان رونوشت ژن HRT (ژن مقاومت به ويروس 
چروكيدگى شلغم) را تا چندين برابر افزايش ميدهد. افزايش ميزان ژن 
R باعث افزايش مقاومت توسط ساليسيليك اسيد به ويروس چروكيدگى 
شلغم ميشود. ساليسيليك اسيد همچنين بيان PAD4 و EDS1 را 
به ميزان بالايى تنظيم ميكند و بنابر اين در يك حلقه افزايش دهنده 
30. Cyclic nucleotide gated channels
31. Pathogen – associated  molecular  pattern- triggered immunity 
32. Salicyl hydroxamic acid
33. RNA dependent RNA polymerase 
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سيگنال در بر گيرنده اين ژن ها شركت دارد. حلقه افزايش دهنده سيگنال   
SA-PAD4مى تواند مقاومت را توسط بيان زياد ژن هاى R تنظيم 
كند. ساليسيليك اسيد همچنين بيان ژن هاى RNA پلى مراز وابسته به 
RNA آرابيدوپسيس و توتون را القا ميكند كه نقش مهمى در خاموشى 
RNA بازى ميكند و پخش و تجمع ويروس هاى داراى RNA را 
محدود ميكند. شكل 3 نشانگر انواع مسيرهاى سيگنال دهى ساليسيليك 

اسيد در مقاومت عليه بيمارگرهاى ويروسى و غير ويروسى ميباشد. 

مسير سيگنال دهى القا شده توسط پلى آمين اسپرمين
پلى آمين ها تركيبات چند كاتيونى با يك ساختار كربنى قابل انعطاف 
هستند كه توانايى ارتباط با تركيبات بار منفى نظير نوكلئوئيك اسيد ها، 
فسفوليپيد هاى اسيدى و پروتئين ها را دارند. پلى آمين ها ممكن است 
نقشى در مقاومت ايجاد شده توسط گياهان مقاوم به ويروس موزائيك 
به  مقاومت  طول  در  آمين ها  پلى  احتمالى  نقش  كنند (5).  ايفا  توتون 
بيمارى هاى ويروسى اغلب ناديده گرفته ميشود. فراوانترين  پلى آمين ها 
پوتريسين، اسپرميدين و اسپرمين هستند(73). پلي آمين اكسيداز ها، پلي 
آمين ها را بواسطه دآمينه شدن اكسيداتيو به پراكسيد هيدروژن تبديل 
مي كنند (51). در طى HR القا شده توسط ويروس موزائيك توتون 
پلي آمين اسپرمين تا 20 برابر در آپوپلاست افزايش مي يابد(5). افزايش 
در ميزان  پلى آمين ها فقط در فضاهاى بين سلولى رخ ميدهد و در كل 

با  ميزان پروتئين هاي مرتبط  مشاهده نمى شود.  عصاره سلولى برگ 
بيماريزايي (PR) در پاسخ به تيمار خارجى اسپرمين، ساليسيليك اسيد و 
آلودگى ويروس موزائيك توتون افزايش مييابد. كاربرد خارجى اسپرمين 
تشكيلHR را در يك مسير وابسته به غلظت افزايش ميدهد و بنابر 
اين مقاومت ايجاد شده توسط گياه مقاوم به  ويروس موزائيك توتون را 
افزايش ميدهد. اسپرمين و ساليسيليك اسيد ممكن است در مسير هاى 
جداگانه اى عمل كنند. زيرا ساليسيليك اسيد قادر به افزايش در ميزان 
اسپرمين نيست و اسپرمين قادر به افزايش در ميزان  ساليسيليك اسيد 
نيست. به علاوه ژن هاى پراكسيداز توتون توسط اسپرمين القا ميشوند اما 
توسط ساليسيليك اسيد القا نمي شوند (74). بر اساس تحقيقات انجام شده، 
پلى آمين ها بواسطه دآمينه شدن اكسيداتيو توسط پلى آمين اكسيداز ها و 
تبديل به پراكسيدهيدروژن در مقاومت به ويروس ها ايفاى نقش مي كنند 
(51). به نقش پراكسيدهيدروژن در مقاومت به ويروس ها قبلا اشاره 

شده است. 

آبشار هاي MAP Kinase در مقاومت عليه بيمارگر هاى ويروسى
 آبشار هاي MAP كيناز نقش هاي متفاوتي در گياه ايفا مي كنند كه 
شامل سيتوكينزيز، سيگنال دهي هورمون گياهي، پاسخ به زخم، تنش 
اسمزي و مقاومت به بيماري مي باشد (6). يك آبشار MAP كيناز 
 34MAPKKK كه جايي  كيناز ها  پروتئين  از  سلسله  يك  طريق  از 

شكل 3: انواع مسيرهاى سيگنال دهى ساليسيليك اسيد در مقاومت عليه بيمارگرهاى ويروسى و غير ويروسى
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يك 35MAPKK را توسط فسفوريله شدن فعال مي كند، شروع مي 
شود. در طول مقاومت ايجاد شده توسط ژن N به ويروس موزائيك 
توتون دو MAP كيناز، پروتئين كيناز القا شده توسط ساليسيليك اسيد 
فعال   (WIPK)37 زخم  توسط  شده  القا  كيناز  پروتئين  و   (SIPK)36

كاهش  به  منجر    WIPK و  SIPK خاموشي شوند (75و76).  مي 
روي  اثري  اما  شد  توتون  گياه  در   N ژن توسط  شده  ايجاد  مقاومت 
نام  به  ترپني  دي  دارد  احتمال   .(77) نداشت  حساسيت  فوق  واكنش 
WAF-1 كه در حالت طبيعي نيز وجود دارد، فعال كننده بالا دست 
SIPK و WIPK باشد. زيرا كاربرد خارجي WAF-1 باعث فعال 
شدن SIPK و WIPK بصورت مستقل مستقل از مسير سيگنال دهي 
 TMV به دنبال آلودگي با WAF-1 ساليسيليك اسيد ميشود. ميزان
  SIPKدر گياهان مقاوم به سرعت افزايش مي يابد(78). از طرف ديگر
و WIPK  زماني كه در طى دفاع فعال ميشوند، بيان ژن هاى مرتبط 
 MYB و WRKY با دفاع از جمله چندين فاكتور رونويسى از خانواده
را القا ميكنند(77). در شكل 4 شماى كلى از مسيرهاى مختلف سيگنال 

دهى در مقاومت عليه بيمارگرها نشان داده شده است. 

سيگنال دهى اسيد چرب در مقاومت به بيمارگرهاى ويروسى
ساليسيليك  و  تنظيمى)  (پروتئين هاى   EDS1 ،PAD4 ارتباط قبلا 
اسيد بيان شد. از طرف ديگر پروتئين هاى EDS1 و PAD4 به ترى 

آسيل گليسرول ليپاز ها - استراز ها تشابه نشان ميدهند. از اين رو احتمال 
ميرود كه سيگنال دهى اسيد چرب- ليپيد در مقاومت به بيمارگر هاى 
ويروسى لازم باشد. جهش يافته ssi2 كه در يك استيرويل ACP دى 
ستوراز نقص دارند مقادير كاهش يافته اى از اولئيك اسيد توليد ميكنند. 
اين گياهان جهش يافته ssi2 نسبتا به ويروس موزائيك خيار مقاوم اند. 
مقاومت اين گياهان به ويروس موزائيك خيار احتمالا به خاطر مقادير 
كاهش يافته اولئيك اسيد ميباشد كه در تنظيم پاسخ دفاعى گياه عليه 
بيمارگر هاى ديگر نقش دارد . به نظر ميرسد ميزان پايين اسيد هاى چرب 
غير اشباع ممكن است مقاومت را فقط عليه گروه خاصى از ويروس ها 
افزايش دهد به طور مثال گياهان جهش يافته ssi2 به ويروس موزائيك 
خيار نسبتا مقاوم ولى نسبت به ويروس چروكيدگى شلغم حساس اند (1).

تجزيه پروتئين در سيگنال دهى دفاعى
به برخى  كوئيتين 38در مقاومت  يوبى  توسط  تجزيه پروتئين  ضرورت 
بيمارى ها اثبات شده است. تجزيه پروتئين توسط يوبى كوئيتين توسط 
يك سرى از آنزيم هاى متصل شونده به يوبى كوئيتين E1-E3 انجام 

شكل4: شماى كلى از مسيرهاى مختلف سيگنال دهى در مقاومت عليه بيمارگرها

34. Mitogen activated protein kinase kinase kinase
35. Mitogen activated protein kinase kinase
36. Salicylic acid induced protein kinase
37. Wound  induced protein kinase
38. Ubiquitin
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توسط  سپس  كوئيتين  يوبى  به  شونده  متصل  پروتئين هاى  ميشود. 
پروتئوزوم S26 تجزيه ميشوند. چندين پروتئين در يوبى كوئيتينه شدن 
پروتئين هاى تنظيم كننده منفى براى برخي مسير هاى مقاومت مورد 
نياز ميباشند كه از جمله اين پروتئين ها ميتوان به SGT1 ،SKP1 و 
RAR1اشاره كرد. پروتئين هاى تجزيه شده ميتوانند تنظيم كننده هاى 
منفى دفاع و مرگ برنامه ريزى شده سلولى باشند. اين تنظيم كننده هاى 
منفى ميتوانند از طريق مهندسى ژنتيك براى توليد گياهان با مقاومت 
طى  در  ثانويه  عملكرد  يك  داراي   SGT1  .(83) يابند  تغيير  بيشتر 
حفاظت  جزء  يك   SGT1 مخمر،  در  باشد.  مي  بيماري  به  مقاومت 
شده از كمپلكس يوبي كوئيتين ليگاز SCF مي باشد (84). كمپلكس 
يوبي كوئيتين ليگاز SCF با همكارى پروتئين هاي ديگرى اتصال يوبي 
كوئيتين به پروتئين هاى هدف را كاتاليز مي كنند. اغلب پروتئين هاي 
يوبي كوئيتينه شده براي تجزيه بعدي از طريق پروتئوزوم S26 مورد 

هدف قرار مي گيرند (85). كمپلكس يوبي كوئيتين ليگاز SCF با تجزيه 
فاكتور رونويسي EIN3 باعث فعال شدن مسير سيگنال دهي اتيلن 
ميشود (86). خاموشي ژن بسياري از اجزاي دخيل در تجزيه پروتئوزوم 
 N يوبي كوئيتين منجر به از دست دادن مقاومت ايجاد شده توسط ژن
به ويروس موزائيك توتون شده است (87).  نتايج تحقيقات نشان ميدهد 
كه يك پروتئاز واكوئلي پاسخ فوق حساسيت القا شده توسط ويروس 
موزائيك توتون را به وسيله كمك به تجزيه واكوئل آغاز ميكند. خاموشي 
پروتئاز واكوئلي پاسخ فوق حساسيت در گياهان مقاوم را سركوب كرده 
و ميزان پروتئين پوششي ويروس موزائيك توتون را افزايش مي دهد. 
اين پروتئاز واكوئلي كه به يك مسير سيگنال دهي تعلق دارد، پاسخ 
فوق حساسيت و احتمالا مقاومت ايجاد شده توسط ژن N به ويروس 
موزائيك توتون را تنظيم مي كند اما براي القاي پروتئين هاي مرتبط 

بيماريزايي ضروري نيست (88). 
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