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统计结果提示#不同菌种$相同菌种不同菌株之

间#

$:

C

5

基因的核苷酸序列差异较大#几乎找不到

相同的基因片段%染色质
$:

C

5

易突变位点分析统

计也表明#绝大多数细菌的
$:
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5

基因均易发生突

变#如 肺 炎 克 雷 伯 菌 !

&%) P

C

"平 均 突 变 率 为
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#鲍曼不动杆菌!
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"和铜绿假单胞菌

杆菌!
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"的突变率为
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和
#&>""<

#阴沟

肠杆菌 !
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C

"突变率为
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#最高也达
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临床常见产
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内酰胺酶菌株中染色质
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基因突变位点的研究
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论

临床上由于
$:

C

A

酶引起的对青霉素类和头孢

菌素类抗生素的耐药现象#导致产酶细菌引发的感

染不易被及时控制#甚至造成感染扩散#已引起临床

高度重视.

(,$

/

%

$:

C

A

酶的由
$:

C

A

基因所编码#其

转录翻译受多种调控因子的调控尤其是
$:

C

=

和

$:

C

5

基因%

$:

C

=

编码产生的
$:

C

=

蛋白为
$:

C

A

酶转录的激活因子#在无
%

F

内酰胺类抗生素存在时#

$:

C

=

与抑制性配体!

&5TFFF

乙酰胞壁酰五肽"结

合#处于失活状态#

$:

C

A

不转录或仅转录少量

$:

C

A

酶%细菌胞体内还存在一种
$:

C

=

的无效配

体
FFF

乙酰胞壁酰酐三肽#可与竞争性配体竞争

$:

C

=

上的结合位点%

$:

C

5

基因编码产生的

$:

C

5

酰胺酶可分解包括
FF

乙酰胞壁酰酐三肽在

内的粘肽成分#调节菌体内
$:

C

=

无效配体的水平%

当有
%

F

内酰胺类抗生素存在时#其破坏细菌细胞壁

粘肽的合成#使细菌胞质内
FF

乙酰胞壁酰酐三肽的

含量升高#当超过
$:

C

5

酰胺酶的分解能力时#即可

通过竞争抑制作用#解除抑制性配体对
$:

C

=

的抑

制作用#激活
$:

C

A

转录#产生
$:

C

A

酶!诱导酶"%

而当
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5

基因发生突变#不能编码产生
$:

C

5

酰

胺酶或仅产生无正常功能的
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C

5

酰胺酶#不能分

解
FF

乙酰胞壁酰酐三肽#使其在胞体内大量积聚#

通过上述的竞争抑制作用#激活
$:

C

A

转录#持续$

大量地产生
$:

C

A

酶!非诱导酶"

.

(,$

/

%因此#当调

节基因因某种原因发生突变#而导致其表达的调节

蛋白出现功能改变或缺失#就会直接影响
$:

C

A

基

因的表达%

本研究首先分析了从临床分离的阴沟肠杆菌$

肺炎克雷伯菌$鲍曼不动杆菌和绿脓假单胞菌中

$:

C

5

基因的分布情况%国内对阴沟肠杆菌中

$:

C

5

的研究较多.

',#

/

#但其他菌种尚未见报道%

我们的实验结果显示大多数革兰阴性杆菌染色质上

含有
$:

C

5

基因#尤其以阴沟肠杆菌和鲍曼不动杆

菌携带率高!均为
(""<

"#铜绿假单胞菌!

%!>&<

"

和肺炎克雷伯菌!

&"<

"也携带有
$:

C

5

基因%

$:

C

5

基因的测序结果表明#不同菌种$以及相

同菌种不同菌株之间#

$:

C

5

基因的核苷酸序列差

异较大#几乎找不到相同的基因片段%染色质

$:

C

5

易突变位点分析统计也表明#绝大多数细菌

的
$:
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基因均易发生突变#如肺炎克雷伯菌!

&%)

P
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"突变率为
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假单胞菌杆菌!
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#

阴沟肠杆菌!
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"突变率为
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%同

种细菌间
$:

C

5

虽然可以找到较易突变的位点#但

其余突变的位点比较散在#具有随机性$不规律性%

我们检测到的临床分离菌株和标准菌株相比#

$:

C

5

基因存在很多突变的位点%当然#其中部分

是无义突变#即并没有导致编码氨基酸的改变#有的

突变虽然导致了氨基酸的改变#但并没有导致

$:

C

5

阻遏作用的消失#因此#事实上只有部分为数

不多的关键位点的突变才有可能导致
$:

C

A

酶的持

续性高产.

(",(!

/

%对于这些关键位点的确认#具有极

高的学术科研价值%在本次实验中#我们已经统计

出了
$:

C

5

的易突变位点#但是从这些易突变位点

中找出关键位点#则需要进一步大量收集临床分离

菌株和由于
$:

C

5

突变导致产酶的标准菌株#同时

需要大量的统计分析工作和生物信息学的帮助%
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