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细菌锌摄取调节因子 （Ｚｕｒ） 的功能研究进展
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摘　 要　 锌摄取调节因子（ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ， Ｚｕｒ）是铁摄取调节因子家族（ ｆｅｒｒｉｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＦＵＲ）超家族

的转录调控因子，以二聚体或多聚体的形式存在于绝大多数细菌中。 Ｚｕｒ 包含保守的 ＤＮＡ 结合结构域和 Ｚｎ２＋结

合结构域，后者是 Ｚｕｒ 识别并结合 Ｚｎ２＋的关键。 它利用 Ｚｎ２＋作为辅助因子，通过改变自身构象影响其 ＤＮＡ 结合能

力来调控锌转运蛋白相关基因的表达，以维持细菌内的锌稳态。 越来越多的研究表明，Ｚｕｒ 还可以直接或间接地

参与多种代谢途径，通过调控代谢途径关键基因的表达，帮助细菌有效应对外部环境的变化，构成了细菌代谢调

控网络的重要组成部分。 本文综述了 Ｚｕｒ 在分子结构、Ｚｎ２＋响应调控、细菌次级代谢调控、毒力产生和应激反应方

面的研究进展，为更全面地理解并深入探究细菌代谢调控复杂过程中 Ｚｕｒ 的潜在功能提供参考。
关键词　 锌摄取调节因子 （Ｚｕｒ）；细菌；转录调控因子；锌稳态；次级代谢
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　 　 锌 （Ｚｎ） 是生物体内至关重要的微量元素，
在细菌中以二价形式存在，其浓度平均在 ０．１～１．０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 左右，但大多数 Ｚｎ２＋ 与配体络合，使其游

离 Ｚｎ２＋浓度范围为 １０－１２ ～ １０－１４ ｍｏｌ ／ Ｌ［１］。 Ｚｎ２＋参

与细胞的重要生命过程，如 ＤＮＡ 合成、ＤＮＡ 损伤

修复、细胞分裂、抗氧化应激和感染过程中的信号

传导等［２⁃４］；同时 Ｚｎ２＋还是含锌结构域（锌指结构

域、ＲＩＮＧ 结构域和 ＬＩＭ 结构域）类转录因子的支

架［３，５］，因此，Ｚｎ２＋在细胞生存中起着关键作用［６］。
但是，当 Ｚｎ２＋过量时则会促进细胞内羟基自由基

的形成，从而使 ＤＮＡ、脂质、蛋白质变性，并可能

抑制有氧呼吸链反应的进行［７］。 由于 Ｚｎ２＋具有较

强的蛋白质结合能力，过量的 Ｚｎ２＋会因金属错配

而在细胞中产生毒害作用，导致含锌结合蛋白的

表达或活性发生改变［７⁃９］。 目前的研究已发现细

菌细胞内存在多种锌浓度调节机制，如锌调节蛋

白 Ｚｕｒ、ＡｄｃＲ、ＺｎｔＲ 和 ＳｍｔＢ，以及蛋白转运系统

ＺｎｕＡＢＣ、Ｔ６ ＳＳ、ＺｎｔＡ 和 ＺｎｅＢ［１０⁃１３］。 锌摄取调节

因子（ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ， Ｚｕｒ）作为铁摄取调节

因子家族（ ｆｅｒｒｉｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＦＵＲ）超家族的

转录调节因子［１４］，具有高度保守的结构，存在于

大量细菌中。 它能够灵敏地感知环境中 Ｚｎ２＋浓度

的变化，并通过调控细胞的锌转运蛋白、锌结合蛋

白，或非锌依赖性蛋白的表达来维持细胞内 Ｚｎ２＋

浓度的平衡［１５］。 除此之外，Ｚｕｒ 还通过识别并结

合到特定的 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ ＤＮＡ 序列来调控目的基因的

表达，以影响细菌体内除锌稳态外的其他生理活

动［７］。 目前对 Ｚｕｒ 的研究大多集中在锌稳态调控

方面，同时也有少量研究揭示了 Ｚｕｒ 在细菌毒力

产生和次级代谢产物产生等网络调控上也起到重

要作用，但对受其调控的目标功能蛋白及其参与

的其他代谢网络的相关调控机制研究尚处于起步

阶段，这些未知的领域对于全面理解和揭示 Ｚｕｒ
在细菌生命周期中的复杂调控作用具有重要意

义。

１　 Ｚｕｒ 的分子结构

Ｚｕｒ 是一种单组分调节蛋白 （即输入域和输

出域位于同一蛋白上） ［１６］ ，在细胞内以单体和二

聚体的形式存在［１７⁃１９］ ，受 Ｚｎ２＋的可逆调控。 不同

物种间 Ｚｕｒ 的氨基酸序列相似性不高，但它们的

Ｚｎ２＋ 结合位点和 ＤＮＡ 结合位点广泛保守 （图

１）。 Ｇｉｌｓｔｏｎ 等［１７］ 通过 Ｘ 射线晶体学确定了大肠

埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ） Ｚｕｒ （ ＥｃＺｕｒ） 在溶液中

为同源二聚体，每个 ＥｃＺｕｒ 单体包括两个结构

域，分别为 α⁃螺旋的 Ｎ 端 ＤＮＡ 结合结构域

（ＤＢ） 和含有三链 β⁃折叠的 Ｃ 端二聚化结构域

（Ｄ）。 Ｎ 端 ＤＮＡ 结合域 （ α２⁃α４） 包含一个螺

旋⁃转⁃螺旋基序 （ＨＴＨ），并通过一个特有的翼

状螺旋基序连接到 Ｃ 端结构域 （α５ ／ β５）。
目前已经进行结构解析的 Ｚｕｒ 有 ５ 种，分别

为 ＥｃＺｕｒ［１７］、结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒ⁃
ｃｕｌｏｓｉｓ） Ｚｕｒ （ＭｔＺｕｒ） ［１９］、天蓝色链霉菌（ Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ） Ｚｕｒ （ＳｃＺｕｒ） ［１８］、黄单胞菌（Ｘａｎ⁃
ｔｈｏｍｏｎａｓ ｃａｍｐｅｓｔｒｉｓ） Ｚｕｒ （ＸｃＺｕｒ） ［２１］、鲍曼不动杆

菌 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ Ｚｕｒ （ＡｂＺｕｒ） ［２２］。 ＥｃＺｕｒ
单体有两个不同的 Ｚｎ２＋结合位点［１７］，均为四面体

配位 （图 ２Ａ），其中一个以硫配位为主的结构性

Ｚｎ２＋结合位点 （位点 １）， Ｚｎ２＋的结合能够将两个

Ｚｕｒ 单体蛋白结晶为同源二聚体，另一个为富含

氮 ／氧原子的调节性 Ｚｎ２＋结合位点 （位点 ２），Ｚｎ２＋

的结合使 Ｚｕｒ 的二聚体构象从低亲和力的“开放”
构象向高亲和力的“闭合”构象转变 （图 ３），这是

Ｚｕｒ 变构传感 Ｚｎ２＋ 的基础［２３⁃２４］。 每个 ＳｃＺｕｒ 单体

各有 ３ 个 Ｚｎ２＋结合位点 （图 ２Ｂ），由 ４ 个 Ｃｙｓ 残基

组成的位点 １ （也称 Ｃ 位点） 是结构性 Ｚｎ２＋结合

位点，位点 ２ 和 ３ （也称 Ｍ 和 Ｄ 位点） 是调节性

Ｚｎ２＋结合位点，且 ＭｔＺｕｒ 和 ＳｃＺｕｒ 的三个结合位点

高度保守 （图 １）。 Ｃ 位点起着结构作用，调控蛋

白二聚体形成；Ｍ 位点控制 ＤＮＡ 结合活性，Ｄ 位

点作为微调器调节 ＤＮＡ 结合活性，实现对靶基因

的差异诱导［１８］。 除此之外，Ｃｈｏｉ 等［２５］ 提出，当
ＳｃＺｕｒ 的 ３ 个 Ｚｎ２＋结合位点饱和时，关键组氨酸残

基 （Ｈ３６） 也可显著促进 Ｚｕｒ 与 ＤＮＡ 的结合活

性。

２　 Ｚｕｒ 调控多种蛋白响应锌离子水

平变化

Ｚｕｒ 通过细胞内 Ｚｎ２＋浓度变化调整自身构象

来调控相关靶基因。 在 Ｚｎ２＋ 充足的条件下，Ｚｎ２＋

在结构性位点的结合使 Ｚｕｒ 处于高亲和力的闭合

构象，通过与靶基因启动子中的共有回文序列

Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ 结合，阻止 ＲＮＡ 聚合酶 （ＲＮＡＰ） 的功能
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正常发挥，从而抑制相关基因的转录。 这些靶基

因主要编码金属转运蛋白、金属伴侣以及非锌依

赖性核糖体蛋白和非锌依赖性酶，它们调控着多

种细菌细胞的 Ｚｎ２＋水平，确保细菌细胞在多变的

环境中能够维持适当的 Ｚｎ２＋浓度，从而保障其正

常的生长和代谢活动。

图 １　 Ｚｕｒ 氨基酸序列及 Ｚｎ２＋和 ＤＮＡ 结合位点示意图［２０］

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｚｕｒ′ｓ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ Ｚｎ２＋ ａｎｄ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ［２０］

序列种属来源和 ＮＣＢＩ 序列信息号依次为 ＥｃＺｕｒ （大肠埃希菌 ＮＰ＿４１８４７０．４）、ＡｂＺｕｒ （鲍曼不动杆菌 ＳＵＵ４８４１３．１）、ＢｓＺｕｒ
（枯草芽孢杆菌 ＷＰ＿２２７０５７７２８．１）、ＰａＺｕｒ （铜绿假单胞菌 ＱＰＶ５４１４２．１）、ＸｃＺｕｒ （黄单胞菌 ＡＡＵ０６１１９．１）、ＭｓＺｕｒ （耻垢分枝

杆菌 ＶＴＰ１０７８４．１）、ＰｐＺｕｒ （恶臭假单胞菌 ＸＤＲ２２２１４． １）、ＦｓＺｕｒ （弗朗西斯菌 ＡＥＩ３６３０４． １）、ＡｔＺｕｒ （根癌农杆菌 ＷＰ ＿
１４１１９３７３６．１）、ＢａＺｕｒ （炭疽杆菌 ＢＢＫ９７２２９．１）、ＭｔＺｕｒ （结核分枝杆菌 ＮＰ＿２１６８７５．１）、ＳｃＺｕｒ （天蓝色链霉菌 ＣＡＢ６９７２９．１），

该图由 ＥＳＰｒｉｐｔ ３ 网站［２０］分析绘制而成

Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ＮＣＢＩ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ａｒｅ ＥｃＺｕｒ （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ＮＰ＿４１８４７０．４）， ＡｂＺｕｒ （Ａｃｉｎｅｔｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ＳＵＵ４８４１３．１）， ＢｓＺｕｒ （Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ＷＰ＿２２７０５７７２８．１）， ＰａＺｕｒ （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＱＰＶ５４１４２．１），
ＸｃＺｕｒ （Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓ ｃａｍｐｅｓｔｒｉｓ ＡＡＵ０６１１９．１）， ＭｓＺｕｒ （Ｍｙｃｏｌｉｃｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｍｅｇｍａｔｉｓ ＶＴＰ１０７８４．１）， ＰｐＺｕｒ （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ
ＸＤＲ２２２１４．１）， ＦｓＺｕｒ （Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ ｓａｌｉｎａ ＡＥＩ３６３０４．１）， ＡｔＺｕｒ （Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｍｅｆａｃｉｅｎｓ ＷＰ＿１４１１９３７３６．１）， ＢａＺｕｒ （Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ａｎｔｈｒａｃｉｓ ＢＢＫ９７２２９．１）， ＭｔＺｕｒ （Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ＮＰ＿２１６８７５．１）， ＳｃＺｕｒ （ Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ ＣＡＢ６９７２９．１）； Ｔｈｅ

ｆｉｇｕｒｅ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ａｎｄ ｐｌｏｔｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＥＳＰｒｉｐｔ ３ ｗｅｂｓｉｔｅ［２０］

图 ２　 Ｚｕｒ 的 Ｚｎ２＋结合位点示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｚｎ２＋ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ Ｚｕｒ

Ａ： Ｚｕｒ 单体为 ＥｃＺｕｒ［１７］（ＰＤＢ ４ｍｔｄ）； Ｂ： Ｚｕｒ 单体为 ＳｃＺｕｒ ［１８］（Ｂ； ＰＤＢ ３ｍｗｍ ）

Ａ： Ｔｈｅ Ｚｕｒ ｉｓ ＥｃＺｕｒ［１７］（ＰＤＢ ４ｍｔｄ）； Ｂ： Ｔｈｅ Ｚｕｒ ｉｓ ＳｃＺｕｒ［１８］（Ｂ； ＰＤＢ ３ｍｗｍ）
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图 ３　 Ｚｕｒ 的两种构象

Ｆｉｇ．３　 Ｔｗｏ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｕｒ ｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ： ＳｃＺｕｒ［１８］的“闭合”构象 （ ＰＤＢ ３ｍｗｍ） ； Ｂ： ＭｔＺｕｒ［１９］的“开放”构象 （ＰＤＢ ２ｏ０３）

Ａ： Ｔｈｅ ＂ ｃｌｏｓｅｄ＂ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｂｙ ＳｃＺｕｒ［１８］（ＰＤＢ ３ｍｗｍ）； Ｂ： Ｔｈｅ ＂ ｏｐｅｎ＂ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｂｙ ＭｔＺｕｒ［１９］（ＰＤＢ ２ｏ０３）

２．１　 非锌依赖性核糖体蛋白

核糖体是细胞中最丰富的大分子蛋白质 （在
快速生长的细胞中有大于 ５０ ０００ 个核糖体），与
ｍＲＮＡ、氨酰化 ｔＲＮＡ、多种蛋白质因子共同完成

生物体的翻译过程［２６］。 Ｃ＋型核糖体具有四个用

于结合 Ｚｎ２＋的保守半胱氨酸基序 （ＣＸＸＣ 基序），
而其非锌依赖性旁系同源物 （称为 Ｃ－ 型） 缺乏

该序列，因此不能结合 Ｚｎ２＋。 这些旁系同源物在

功能上可以取代需要 Ｚｎ２＋才能发挥作用的 Ｃ＋型

核糖体蛋白，提高了细菌在不利条件下的环境适

应性［２７］。 Ｚｕｒ 调节 Ｃ－ 型核糖体蛋白在 Ｚｎ２＋ 严重

缺乏条件下取代 Ｃ＋ 型核糖体蛋白，以促进 Ｃ＋ 型

核糖体内部结合的 Ｚｎ２＋游离到细胞内参与其他需

要 Ｚｎ２＋的生理过程。 在大肠埃希菌中，Ｃ＋型 Ｌ３１
（ ｒｐｍＥ 编码）和 Ｌ３６（ ｒｐｍＪ 编码）有 Ｃ－ 型同源物

Ｌ３１ｐ（ ｙｋｇＭ 编码） 和 Ｌ３６ｐ （ ｙｋｇＯ 编码） ［２７⁃２８］。
Ｌ３１ 连接 ５０Ｓ 和 ３０Ｓ 亚基，Ｌ３６ 参与 ５０Ｓ 亚基的后

期组装和 ２３Ｓ ｒＲＮＡ 的翻译［２９⁃３０］。 研究表明，
Ｌ３１ｐ 和 Ｌ３６ｐ 可以在核糖体的同一位置替换 Ｌ３１
和 Ｌ３６，维持核糖体翻译功能［３１⁃３３］。

在枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ）中，Ｚｕｒ 共

调节三种非锌结合旁系同源物，分别为 Ｌ３１ｐ （也
称 ＹｔｉＡ，由 ｙｔｉＡ 编码；Ｃ＋ 型由 ｒｐｍＥ 编码）、Ｌ３３ｐ
（也称为 Ｌ３３ｃ，由 ｒｐｍＧＣ 编码） 和 Ｓ１４ｐ （也称

Ｓ１４∗，由 ｙｈｚＡ 编码；Ｃ＋型由 ｒｐｓＮ 编码）。 Ｌ３１ｐ 和

Ｌ３３ｐ 的诱导有助于将 Ｚｎ２＋从同源 Ｃ＋型核糖体蛋

白质表面移开，从而将 Ｚｎ２＋释放到细胞质中进行

重新分布，这与前述的大肠埃希菌中 Ｌ３１ｐ 诱导

的作用类似。 与 Ｌ３１ｐ 和 Ｓ１４ｐ 不同的是，Ｓ１４ 是

核糖体生物合成所必需的［３２］，在 Ｚｎ２＋ 缺乏条件

下，Ｚｕｒ 调节的非锌结合旁系同源物 Ｓ１４ｐ 不会迅

速取代核糖体中的 Ｓ１４，而是在 Ｚｎ２＋ 限制条件下

逐渐替代 Ｓ１４ 蛋白发挥作用。 目前已在多种细菌

内发现类似的核糖体替代策略，如耻垢分枝杆菌

（Ｍｙｃｏｌｉｃｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｍｅｇｍａｔｉｓ）的 ＲｐｓＲ 核糖体、弗
朗西斯菌（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ ｓａｌｉｎａ）的 Ｓ２１ 核糖体［３４⁃３５］，
但导致这种替代策略的分子机制以及是否与 Ｚｕｒ
调控有关尚不清楚，仍有待进一步研究。
２．２　 高亲和力锌摄取系统

Ｚｎ２＋是许多蛋白质必需的金属辅因子，但过

量则具有毒性［３６］ 。 因此，调控细胞内的 Ｚｎ２＋ 水

平至关重要。 细菌高亲和力 Ｚｎ２＋摄取系统受 Ｚｕｒ
的调节，最常见的是 ＺｎｕＡＢＣ［３７⁃３８］ （也称 ＡＢＣ 转

运蛋白）。 Ｚｕｒ 通过结合到 ＺｎｕＡＢＣ 启动子区一

段长 ３０ ｂｐ 富含 ＡＴ 的序列上 （即 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ），阻止

ＲＮＡ 聚合酶（ＲＮＡＰ）的结合，抑制目的基因 ｚｎｕ⁃
ＡＢＣ 的转录［３７］ 。 当胞内 Ｚｎ２＋浓度高时，Ｚｕｒ 与高

亲和力 Ｚｎ２＋ 输入系统的启动子紧密结合，阻止

ＲＮＡＰ 的结合而抑制其转录；当胞内 Ｚｎ２＋浓度低

时，Ｚｕｒ 与启动子的结合力减弱从而脱离，ＲＮＡＰ
就可以结合到启动子区域，启动锌离子输入系统

的表达。 另外，一些细菌还具有第二个高亲和力

锌摄取系统，如根癌农杆菌（Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｍｅ⁃
ｆａｃｉｅｎｓ）的 ｔｒｏＣＢＡ 系统［３９］ 和单核细胞增生李斯

特菌（ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）的两个锌转运酶系

统 ＺｕｒＡＭ 和 ＺｉｎＡＢＣ［４０⁃４１］ ，它们都受 Ｚｕｒ 的负调

控。 在严重缺锌环境下，Ｚｕｒ 解除对它们的抑制，
参与 Ｚｎ２＋的摄取。 两种高亲和力锌摄取系统的

存在有助于这些细菌在各种 Ｚｎ２＋ 限制环境中生

存。
２．３　 非锌依赖性酶

受 Ｚｕｒ 调控的另一个成员是锌结合酶（ＦｏｌＥ）
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的一个旁系同源物，即 ＦｏｌＥ２ 蛋白。 ＦｏｌＥ 具有锌

依赖性，而 ＦｏｌＥ２ 蛋白以非锌依赖性酶形式存在，
它们通常参与叶酸的生物合成。 在枯草芽孢杆菌

和铜绿假单胞菌 （ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ） 中，
Ｚｎ２＋缺乏条件下，ＦｏｌＥ 活性降低，Ｚｕｒ 解除对非锌

依赖性蛋白 ＦｏｌＥ２ 的阻遏作用，使其取代原本的

ＦｏｌＥ 参与叶酸合成［４２］。 除此之外，ＤｋｓＡ 作为一

种转录调节因子，可与 ｐｐＧｐｐ 协同作用，改变

ＲＮＡＰ 活性，抑制 ｒＲＮＡ 基因转录并激活参与氨

基酸合成以及转运的基因；ＤｋｓＡ２ 是 ＤｋｓＡ 的非

锌结合蛋白同源物，该蛋白编码基因位于 Ｚｕｒ 结

合位点的下游，在 Ｚｎ２＋充足条件下被 Ｚｕｒ 抑制，但
当细菌处在 Ｚｎ２＋缺乏环境中时，它会取代锌结合

蛋白 ＤｋｓＡ 参与调控细菌毒力产生及细胞膜形成

等基因的表达［４３］。
２．４　 金属伴侣蛋白

金属伴侣蛋白是一类在细胞环境中获取特定

金属的金属结合蛋白，它们将金属转移给受体蛋

白，负责适当的金属分配。 Ｇ３Ｅ ＧＴＰａｓｅ 超家族由

各种金属伴侣蛋白组成，并分为多个亚家族，
ＣＯＧ０５２３ 是其中之一［４４］。 ＣＯＧ０５２３ 亚家族的许

多蛋白受 Ｚｕｒ 调节，在 Ｚｎ２＋平衡中发挥重要作用。
该家族蛋白不仅具有 ＧＴＰａｓｅ 活性，还能与 Ｚｎ２＋结

合。 因此，在 Ｚｎ２＋缺乏条件下，它们能通过使 ＧＴＰ
水解来驱动金属离子进入靶标酶的催化位点，或
作为金属伴侣将金属离子分配给锌依赖性的靶标

蛋白质，从而发挥金属伴侣的作用。 枯草芽孢杆

菌中的 ＹｃｉＣ （也称 ＺａｇＡ ／ ＢｓｕＹｃｉＣ） 在 ＣＯＧ０５２３
亚家族中研究较为广泛：ＹｃｉＣ 具有两个 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ，
在 Ｚｎ２＋充足条件下，Ｚｕｒ 与任一 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ 结合都可

以抑制 ＹｃｉＣ 表达；当细菌遭遇 Ｚｎ２＋严重缺乏的环

境时，Ｚｕｒ 解除这种抑制作用，作为低亲和力 Ｚｎ２＋

转运蛋白的组分，辅助高亲和力 Ｚｎ２＋摄取系统有

效地将 Ｚｎ２＋转运到应对 Ｚｎ２＋胁迫必需的 Ｚｎ２＋依赖

性蛋白质上［４５］。 除了 ＹｃｉＣ 外，ＣＯＧ０５２３ 亚家族

还包 括 其 他 成 员， 如 大 肠 埃 希 菌 的 ＹｊｉＡ 和

ＹｅｉＲ［４６⁃４７］，鲍曼不动杆菌的ＺｉｇＡ［４８⁃４９］，以及炭疽

杆菌 （Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｔｈｒａｃｉｓ） 中的两个 ＹｃｉＣ 同源物

ＢａＹｃｉＣ、ＢＡＳ１７８６［４７， ５０］。 此外，在恶臭假单胞菌

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ）中还存在两个 Ｚｕｒ 调节的

ＣＯＧ０５２３ 旁系蛋白，其中一个属于亚家族 １，另一

个属于亚家族 １１［５１］，它们都能在 Ｚｎ２＋ 缺乏状态

下，通过释放蛋白上结合的 Ｚｎ２＋来满足细胞生存

必需的生理过程，且此过程受 Ｚｕｒ 调控，但是它们

受调控的 Ｚｎ２＋浓度范围还不够清晰，仅对极端缺

乏 Ｚｎ２＋或 Ｚｎ２＋充足状态下的调控有所研究。
２．５　 Ｚｎ２＋外排蛋白

在某些细菌中，Ｚｕｒ 也被证明可能激活某些

基因的转录。 Ｈｕａｎｇ 等［５２］发现黄单胞菌的 Ｚｕｒ 不
仅抑制了 Ｚｎ２＋摄取系统基因的表达，还通过直接

结合到某些基因启动子的⁃３５ 到⁃１０ 区域重叠顺

式作用元件上来激活 Ｚｎ２＋外排基因的表达，同时，
Ｚｎ２＋摄取系统基因中的 Ｚｕｒ 结合序列与 Ｚｎ２＋输出

基因的 Ｚｕｒ 结合序列不同，表明 ＸｃＺｕｒ 可以识别

至少两个不同的靶标。 Ｃｈｏｉ 等［２５］证明，在天蓝色

链霉菌中，飞摩尔范围内 （ ｆｍｏｌ ／ Ｌ， １０－１５ ｍｏｌ ／ Ｌ）
的 Ｚｎ２＋与 Ｚｕｒ 结合，完全抑制 Ｚｎ２＋摄取基因并部

分激活 Ｚｎ２＋外排基因 （ ｚｉｔＢ），随着浓度进一步升

高，Ｚｕｒ 进一步响应微摩尔范围内 （μｍｏｌ ／ Ｌ， １０－６

ｍｏｌ ／ Ｌ） 的 Ｚｎ２＋，导致 Ｚｕｒ 寡聚化并与 ｚｉｔＢ 启动子

上游区域结合，从而完全激活 ｚｉｔＢ 的表达，在这一

过程中，Ｈ３６ 位点发挥重要作用。 这种 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ
序列在其他放线菌 ｚｉｔＢ 同源物的上游是保守的，
因此，类似的锌稳态调节也可能发生在耻垢分枝

杆菌和棒状杆菌属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）等其他放线

菌中［５３］。

３　 Ｚｕｒ 对锌离子的分级反应

Ｚｕｒ 结合其靶基因的能力取决于 Ｚｕｒ 的确切

构象，而它的确切构象又取决于结合金属的数量

以及金属结合的位置。 因此，在不同 Ｚｎ２＋浓度下，
Ｚｕｒ 对靶基因的调控能力不同。 Ｚｕｒ 的 Ｚｎ２＋ 结合

位点对 ｆｍｏｌ ／ Ｌ 范围内的 Ｚｎ２＋具有高亲和力［１，５４］，
利用两个或三个结合位点进行 Ｚｎ２＋的感知和构象

激活。 结合在结构性位点的 Ｚｎ２＋（结构性 Ｚｎ２＋ ）
在稳定二聚化结构域中起着不可或缺的作用。 在

ｆｍｏｌ ／ Ｌ 浓度游离 Ｚｎ２＋的存在下，结构性 Ｚｎ２＋结合

位点感知 Ｚｎ２＋并调整 Ｚｕｒ 结构，将两个单体蛋白

结合为同源二聚体，该结合位点的突变会导致蛋

白 质 二 级 结 构 的 改 变 和 二 聚 化 能 力 的 丧

失［２，５５⁃５６］。 结合在调节位点的 Ｚｎ２＋（调节性 Ｚｎ２＋）
在 ＤＮＡ 结合结构域构象转变中起重要作用，Ｚｎ２＋

的结合改变了 Ｚｕｒ 的构象，从而增强了其结合

ＤＮＡ 的亲和力［５７］。 在 ＸｃＺｕｒ 中，调节性 Ｚｎ２＋结合
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前 （ａｐｏ ＸｃＺｕｒ） 与结合后 （ｈｏｌｏ ＸｃＺｕｒ） 都折叠

成保守的二聚体结构，由几乎相同的二级结构元

件组成，但存在显著的构象变化。 ＸｃＺｕｒ 通过结

合调节性 Ｚｎ２＋，经历从“开放”到“闭合”的构象变

化，从无活性状态转变为有活性状态，从而增强了

其 ＤＮＡ 结合能力，抑制了 Ｚｎ２＋ 摄取和转运基

因［２１］。
在链霉菌中存在两个调节性 Ｚｎ２＋位点，ＳｃＺｕｒ

能够根据不同的游离 Ｚｎ２＋浓度对靶基因进行分级

调节［５７］。 ＳｃＺｕｒ 的 Ｚｎ２＋依赖性基因调控分两个阶

段发生：在 ｆｍｏｌ ／ Ｌ 浓度 （Ⅰ期） 下，Ｚｎ２＋ 结合到

ＳｃＺｕｒ 中的三个高亲和力 Ｚｎ２＋ 结合位点，以激活

对其靶基因的阻遏能力。 据报道，ｆｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下

ＳｃＺｕｒ 完全抑制锌摄取基因，并与 ｚｉｔＢ 启动子的

Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ 基序结合，导致 ｚｉｔＢ 低表达。 然而，在其

亲和力范围之外，随着 Ｚｎ２＋ 浓度从 ｆｍｏｌ ／ Ｌ 升至

ｐｍｏｌ ／ Ｌ （皮摩尔，１０－１２ ｍｏｌ ／ Ｌ），再升至 μｍｏｌ ／ Ｌ，
ＳｃＺｕｒ 会形成寡聚体和多聚体。 在 μｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｚｎ２＋

浓度 （Ⅱ期） 下，寡聚 ＳｃＺｕｒ 与启动子上游区域结

合，并激活 ｚｉｔＢ 完全表达［１８，５８］。 在枯草芽孢杆菌

中也发现了类似现象，当细菌从 Ｚｎ２＋充足环境逐

步转变至 Ｚｎ２＋ 缺乏环境时，Ｚｕｒ 先从锌依赖性核

糖体蛋白质（Ｌ３１∗和 Ｌ３３∗）表面释放 Ｚｎ２＋，并调

控 Ｚｎ２＋摄取蛋白（ＺｉｎＴ）获取 Ｚｎ２＋；随后调控高亲

和力锌摄取转运蛋白 （ ＺｎｕＡＣＢ） 和金属伴侣

（ＹｃｉＣ）。 在极度缺锌状态下非锌依赖性蛋白质

（ＲｐｓＮＢ 和 ＦｏｌＥ２）可正常表达，以替代胞内 Ｚｎ２＋

浓度持续下降而失活的关键功能蛋白［５９］（图 ４）。

图 ４　 枯草芽孢杆菌中 Ｚｕｒ 调控细胞内锌稳态示意图

Ｆｉｇ．４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｚｕｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ

４　 Ｚｕｒ 对细菌其他方面的调控

Ｚｕｒ 除了维持细胞内锌稳态，还参与氧化应

激反应、细胞壁形成、毒力调控和次级代谢物产

生。 白叶枯病菌（Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓ ｏｒｙｚａｅ ｐｖ． ｏｒｙｚａｅ）
是一种水稻病原体，可以引起细菌性叶枯病，但
Ｚｕｒ 缺失型菌株对水稻的毒力明显降低［６０］；此外，
Ｚｕｒ 缺失突变导致铜绿假单胞菌的绿脓菌素和群

体感应信号分子 ＰＱＳ 的产生减少，使其致病性显

著下降，对小鼠的致死率显著降低 （达 １００ 倍），
且对线虫显示出无毒性作用［６１］，表明 Ｚｕｒ 对铜绿

假单胞菌的毒力发挥起到至关重要的作用［６２］。
Ｚｕｒ 还与过氧化物的应激反应有关，其表达水平

会影响不同物种对氧化应激的抵抗力。 在鲍曼不

动杆菌中，Ｚｕｒ 缺失突变体对外部氧化物和抗生

素更为敏感，这可能是由于活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ⁃

ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）解毒基因以及负责感知超氧化

物应激的 ｓｏｘＲ 基因的表达明显降低，导致对 ＲＯＳ
的解毒能力有所减弱使其积累，进一步导致鲍曼

不动杆菌对 β⁃内酰胺类抗生素更加敏感［６３］；Ｒａｎ⁃
ｄａｚｚｏ 等［６４］ 也发现在枯草芽孢杆菌中，当培养基

中添加 ０．０５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 时，Ｚｕｒ 缺失株表现出

比野生型更低的存活率，对溶菌酶和 β⁃内酰胺类

抗生素更敏感，且缺失株细胞壁厚度 （３２．０±４．５）
ｎｍ 薄于野生型 （３８． ０ ± ３． ６） ｎｍ。 此外，Ｏｌｉｖａｎ⁃
Ｍｕｒｏ 等［６５］ 通过比较 Ｚｕｒ 缺失前后鱼腥藻（Ａｎａ⁃
ｂａｅｎａ ｓｐ．） ＰＣＣ７１２０ 的转录组发现，Ｚｕｒ 的缺乏不

仅影响参与金属稳态的基因表达，还影响大量参

与干燥耐受性、胞外多糖合成和运输基因的转录，
以及异囊发育和生物膜形成。

Ｚｕｒ 除了参与菌株氧化应激反应、毒力调控

和细胞壁形成外，还参与链霉菌次级代谢物产生
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和孢子形成。 在天蓝色链霉菌中，Ｚｕｒ 抑制 ｃｏｅｌｉ⁃
ｂａｃｔｉｎ 基因簇，Ｚｕｒ 缺失株的孢子表型不同于野生

型的灰色而是表现为白色。 Ｋａｌｌｉｆｉｄａｓ 等［５４］ 研究

发现这可能是由于 ｃｏｅｌｉｂａｃｔｉｎ 的过量产生抑制了

孢子的形成。 在阿维链霉菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ａｖｅｒｍｉ⁃
ｔｉｌｉｓ）中，Ｚｕｒ 直接与分化相关基因 ｓｓｇＢ 和 ｍｉｎＤ２
的上游区域特异性结合，通过抑制其转录正向调

节形态发育［６６］。 可见，Ｚｕｒ 对孢子形成的调控因

菌株而异。 除此之外，Ｚｕｒ 还能与阿维菌素途径

特异性激活基因 ａｖｅＲ、寡霉素聚酮合酶基因 ｏｌ⁃
ｍＡ１ 和菲律宾肽生物合成途径特异性调控基因

ｐｔｅＲ 和 ｐｔｅＦ 的启动子区中的 Ｚｕｒ⁃ｂｏｘ 特异性结

合，直接激活阿维菌素、寡霉素和菲律宾肽的合

成［６６］，这是少数提出 Ｚｕｒ 参与放线菌次级代谢中

相关调控的例子［６７］。
近期研究发现，Ｚｕｒ 还参与调控染色体接触。

Ｃｈｅｎ 等［６８］ 首次提出在运动发酵单胞菌 （ Ｚｙ⁃
ｍｏｍｏｎａｓ ｍｏｂｉｌｉｓ）中 Ｚｕｒ 调节细菌染色体的动力

学：木质纤维素的水解物乙酸和糠醛会改变运动

发酵单胞菌的转录，限制长距离接触 （＞２００ ｋｂ），
并促进短距离通讯，而 Ｚｕｒ 介导的抗应激基因表达

和染色体接触能调节这种限制作用，使运动发酵

单胞菌能够承受木质纤维素衍生抑制剂的抑制。

５　 展　 望

Ｚｕｒ 在细菌中普遍存在，它能够通过响应细

胞内 Ｚｎ２＋浓度水平调控锌依赖性蛋白和非锌依赖

性蛋白的表达，从而调节细胞内的 Ｚｎ２＋水平，以维

持细胞正常的生理活动。 研究发现，Ｚｕｒ 还参与

细菌毒力、氧化应激和次级代谢等其他生理过程

的调控，但目前对上述领域的研究仍处于起步阶

段，缺乏系统性，Ｚｕｒ 的相关作用机制还有待进一

步解析。 Ｚｕｒ 的靶基因众多，不同细菌受 Ｚｕｒ 调节

的基因数量和类型各不相同，Ｚｕｒ 参与细菌更多

生理过程及其相关作用机制仍有待于进一步挖

掘，这对于全面理解 Ｚｕｒ 在细菌代谢调控复杂过

程中的角色具有重要意义。 未来，可通过系统阐

明致病菌中 Ｚｕｒ 在细菌感染及致病力方面的相关

作用机制，为寻找致病菌或耐药菌的抗菌靶点提

供新思路。 此外，在前期研究中发现，在培养基中

额外添加 Ｚｎ２＋可显著提升链霉菌抗生素的产量，
在此过程中 Ｚｕｒ 发挥了重要调控作用。 后续可对

Ｚｕｒ 参与次级代谢物生物合成的调控机制进行深

入探究，对今后有效挖掘新型抗生素或提升已知

抗生素产量，激活链霉菌沉默或低表达次级代谢

物基因簇具有重要意义。
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ｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｑｕａｒｔｅｒｌｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ， ２０１０， ４３（１）： １⁃２１．

［６］ 　 庞彩燕， 李广悦， 孙静，等． 一株沙福芽胞杆菌生长及其产

碳酸酐酶特性［Ｊ］ ． 微生物学杂志， ２０２２， ４２（１）： ６７⁃７３．
［７］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ ｅｘｃｅｓｓ ｉｍｐａｉｒｓ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅ⁃

ｒｉｕｍ ｂｏｖｉｓ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ａ Ｚｕｒ⁃ＩｄｅＲ⁃ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａ⁃
ｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ２０２３， １１（５）：
ｅ０１０６９２３．

［８］ 　 Ｒａｇｈａｖａｎ Ｄ， Ｐａｔｉｎｈａｒｅｋｋａｒａ ＳＣ， Ｅｌａｍｐｉｌａｙ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ Ｚｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｌ ｒｅｓｉｓｔｏｍｅ ｉｎ ｓｏｉｌ ｐｏｌｌｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎａｎｏ ｚｉｎｃ ｏｘｉｄｅ［Ｊ］ ．
Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓａｆｅｔｙ， ２０２３， ２６３ （ １５ ）：
１１５２２２．

［９］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｒｅｎ Ｘ， Ｆａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｒｏｎ⁃ｓｕｌｆｕｒ ｃｌｕｓｔｅｒ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９， ８５（９）： ｅ０１９６７⁃１８．

［１０］ Ｄｅ Ａｎｇｅｌｉｓ Ｆ， Ｌｅｅ ＪＫ， Ｏ′ｃｏｎｎｅｌｌ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＺｎｅＢ ｓｕｇｇｅｓｔ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅｆｆｌｕｘ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄ⁃
ｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ
Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１０， １０７（２４）： １１０３８⁃１１０４３．

［１１］ Ｄｕｃｒｅｔ Ｖ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｄ， Ｌｅｏｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｚｕｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｚｉｎｃ ｅｘｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２３（１）： ６．

［１２］ Ｐａｎ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ａｄｃ ｒｅｇｕｌｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｚｉｎｃ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２１， ３６（５）： ２７８⁃２９０．

［１３］ Ｗｕ ＣＦ， Ｌｉｅｎ ＹＷ， Ｂｏｎｄａｇｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎｔｏ ｔｈｅ
ＶｇｒＧ ｃａｒｒｉｅｒ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｙｐｅ ＶＩ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｓｓｅｍｂｌｙ［ Ｊ］ ．
ＥＭＢＯ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２０， ２１（１）： ｅ４７９６１．

３９１ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



［１４］ Ｓｅｖｉｌｌａ Ｅ， Ｂｅｓ ＭＴ， Ｐｅｌｅａｔｏ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｒ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： Ｂｅ⁃
ｙｏｎｄ ｔｈｅ ｆｅｒｒｉｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ （Ｆｕｒ） ｐａｒａｌｏｇ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ， ２０２１， ７０１（１５）： １０８７７０．

［１５］ Ａｌｅｖｔｉｎａ Ｍ， Ａｍｉｒａ ＺＫ， Ｄａｖｉｄ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ
Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ， ２０１８， ４６（４）： ９８３⁃１００１．

［１６］ 牛艳婷， 王帅涛， 成娟丽，等． 铜绿假单胞菌锌离子摄取系

统的研究进展［Ｊ］ ． 微生物学报， ２０２１， ６１（７）： １８５６⁃１８７２．
［１７］ Ｇｉｌｓｔｏｎ ＢＡ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｍａｒｃｕｓ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｍｅｃｈａ⁃

ｎｉｓｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ Ｅ． ｃｏｌｉ Ｚｕｒ ｒｅｇｕｌｏｎ［Ｊ］ ．
ＰＬＯＳ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１４， １２（１１）： ｅ１００１９８７．

［１８］ Ｓｈｉｎ ＪＨ， Ｊｕｎｇ ＨＪ， Ａｎ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｄｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ⁃ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｅｎｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｗｏ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｚｉｎｃ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｉｎ Ｚｕｒ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕ⁃
ｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１１， １０８（１２）： ５０４５⁃５０５０．

［１９］ Ｌｕｃａｒｅｌｌｉ Ｄ， Ｒｕｓｓｏ Ｓ， Ｇａｒｍａｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＦｕｒＢ ｆｒｏｍ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００７，
２８２（１３）： ９９１４⁃９９２２．

［２０］ Ｒｏｂｅｒｔ Ｘ， Ｇｏｕｅｔ Ｐ． Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｋｅｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｗ ＥＮＤｓｃｒｉｐｔ ｓｅｒｖｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ４２（Ｗ１）： Ｗ３２０⁃Ｗ３２４．

［２１］ Ｌｉｕ Ｆ， Ｓｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｚｉｎｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４９（１１）： ６５１１⁃６５２８．

［２２］ Ｋｉｍ Ｍ， Ｌｅ ＭＴ， Ｆａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｉｎｃ ｕｐ⁃
ｔａｋｅ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ （ Ｚｕｒ） ｆｒｏｍ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２４， ６３（５）： ６６０⁃６７０．

［２３］ Ｇｉｅｄｒｏｃ ＤＰ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ： Ｉｔ
ｉｓ ａｌｌ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ （ｍｅｔａｌｌｏ） ｒｅｇｕｌａｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２００９， ７３（１）： １⁃４．

［２４］ Ｌｕｃａｒｅｌｌｉ Ｄ， Ｖａｓｉｌ ＭＬ， Ｍｅｙｅｒ⁃Ｋｌａｕｃｋｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｍｅｔａｌ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ＦｕｒＡ ａｎｄ ＦｕｒＢ ｆｒｏｍ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｔｕｂｅｒ⁃
ｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００８，
９（８）： １５４８⁃１５６０．

［２５］ Ｃｈｏｉ Ｙ， Ｋｏｈ Ｊ， Ｃｈａ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒ ｂｙ ｚｉｎｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｉｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２４， ５２（８）： ４１８５⁃４１９７．

［２６］ Ｍｃｆａｒｌａｎｄ ＭＲ， Ｋｅｌｌｅｒ ＣＤ， Ｃｈｉｌｄｅｒｓ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ： Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＧＣＮ４
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｅｓｐｉｔｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｏｆ ｃｈａｒｇｅｄ ｔＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ４８
（６）： ３０７１⁃３０８８．

［２７］ Ｓｉｌｖａ Ｌ， Ｋａｓｐａｒ Ｒ， Ｐａｖｅｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｒａｌ⁃
ｏｇｏｕｓ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂＬ３１Ａ ａｎｄ ｂＬ３１Ｂ ｉｎ Ｅ． ｃｏｌｉ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２０， １０（１）： １１６８２．

［２８］ Ｓｈｉｒａｋａｗａ Ｒ， Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋ， Ｆｕｒｕｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｒｉｂｏｓｏ⁃
ｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲｐｍＪ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｚｉｎｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０２３， １８（３）： ｅ０２７７１６２．

［２９］ Ｒｅｉｅｒ Ｋ， Ｌｉｉｖ Ａ， Ｒｅｍｍｅ Ｊ． Ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ

［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４
（４）： ３１２８．
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ｄｕｅｓ ｏｆ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｔｈｒａｃｉｓ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｐｅｇｕｌａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎａｔｅ ＤＮＡ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， １９９（８）： ３１４７⁃３１５８．

［５１］ Ｈａａｓ ＣＥ， Ｒｏｄｉｏｎｏｖ ＤＡ， Ｋｒｏｐａｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ｖｅｒｓｅ ＣＯＧ０５２３ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｍｅｔａｌ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａｌｌ ｋｉｎｇｄｏｍｓ ｏｆ ｌｉｆｅ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，
２００９，１０： ４７０．

［５２］ Ｈｕａｎｇ ＤＬ， Ｔａｎｇ ＤＪ， Ｌｉａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｚｕｒ ｏｆ Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓ
ｃａｍｐｅｓｔｒｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ａｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ
ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｖｉａ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ｗｉｔｈｉｎ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００８，
３６（１３）： ４２９５⁃４３０９．

［５３］ Ｇｏｅｔｈｅ Ｅ， Ｌａａｒｍａｎｎ Ｋ， Ｌüｈｒｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｚｕｒ ａｎｄ
ＳｍｔＢ ｉｎｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｍｅｇｍａｔｉｓ ［ Ｊ ］ ．
ｍＳｙｓｔｅｍｓ， ２０２０， ５（２）： ｅ００８８０⁃１９．

［５４］ Ｋａｌｌｉｆｉｄａｓ Ｄ， Ｐａｓｃｏｅ Ｂ， Ｏｗｅｎ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｚｉｎｃ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｚｕｒ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｅｌｉｂａｃｔｉｎ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ
ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， ２０１０，

１９２（２）： ６０８⁃６１１．
［５５］ Ｂüｔｏｆ Ｌ， Ｇｒｏüｅ Ｃ， Ｌｉｌｉｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｚｕｒ ｒｅｇ⁃

ｕｌｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｃｕｐｒｉａｖｉｄｕｓ ｍｅｔａｌｌｉ⁃
ｄｕｒａｎｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， ２０１９， ２０１（１５）： ｅ００１９２⁃
１９．

［５６］ Ｒａｈｍａｎ ＭＴ， Ｋａｒｉｍ ＭＭ． Ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｌｉｎｋ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ ｉｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， １８２（１）： １⁃１３．

［５７］ Ｍｉｋｈａｙｌｉｎａ Ａ， Ｋｓｉｂｅ ＡＺ， Ｓｃａｎｌａｎ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｚｉｎｃ ｕｐ⁃
ｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏ⁃
ｃｉｅｔｙ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ， ２０１８， ４６（４）： ９８３⁃１００１．

［５８］ Ｃｈｏｉ ＳＨ， Ｌｅｅ ＫＬ， Ｓｈｉｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｚｉｎｃ ｉｍｐｏｒｔ ａｎｄ ｅｘｐｏｒｔ ｇｅｎｅｓ ｂｙ Ｚｕｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ， ２０１７， ８（１）： １５８１２．

［５９］ Ｓｈｉｎ ＪＨ， Ｈｅｌｍａｎｎ ＪＤ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｏｇｉｃ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｕｒ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｚｉｎｃ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１６， ７（１）： １２６１２．

［６０］ Ｙａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ （ ｚｕｒ）
ｇｅｎｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓ
ｏｒｙｚａｅ ｐｖ． ｏｒｙｚａｅ ｉｎ ｒｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００７， ５４
（４）： ３０７⁃３１４．

［６１］ Ｅｌｌｉｓｏｎ ＭＬ， Ｆａｒｒｏｗ ＪＭ， ３ｒｄ， Ｐａｒｒｉｓｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｎｐ２０ ｉｓ ｔｈｅ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏ⁃
ｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（９）： ｅ７５３８９．

［６２］ Ｄｕｃｒｅｔ Ｖ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｄ， Ｐｅｒｒｏｎ Ｋ． Ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏ⁃
ｍｏｎａｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｔａｌｓ， ２０２３， ３６（４）： ７２９⁃７４４．

［６３］ Ａｊｉｂｏｙｅ ＴＯ， Ｓｋｉｅｂｅ Ｅ， Ｗｉｌｈａｒｍ Ｇ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｚｉｎｃ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒ Ｚｕｒ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１９， ５３（４）： ４６７⁃４７３．

［６４］ Ｒａｎｄａｚｚｏ Ｐ， Ａｎｂａ⁃Ｍｏｎｄｏｌｏｎｉ Ｊ， Ａｕｂｅｒｔ⁃Ｆｒａｍｂｏｕｒｇ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ＭｎｔＲ ａｎｄ Ｚｕｒ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｒｅｄｏｘ
ｃｙｃｌｉｎｇ， ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２０２（５）： ｅ００５４７⁃１９．

［６５］ Ｏｌｉｖａｎ⁃Ｍｕｒｏ Ｉ， Ｓａｒａｓａ⁃Ｂｕｉｓａｎ Ｃ， Ｇｕｉｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｂａｌａｎｃｉｎｇ
Ｚｕｒ （ＦｕｒＢ）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ａｎａｂａｅｎａ ｓｐ． ＰＣＣ７１２０：
Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｍｅｔａｌ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ， ｈｅｔｅｒｏｃｙｓｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２５
（１１）： ２１４２⁃２１６２．

［６６］ Ｌｙｕ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｄａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｚｕｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｚｉｎｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌｉｅｄ
ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２２， ８８（７）： ｅ００２７８２２．

［６７］ 夏焕章， 翟航． 放线菌次级代谢产物研究进展［ Ｊ］ ． 微生物

学杂志， ２０２３， ４３（４）： １⁃９．
［６８］ Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｗｕ Ｂ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｈａｐｅｓ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２４， ５２（１０）：
５６４３⁃５６５７．
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