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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
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ενδοκυττάριο, Gram-αρνητικό βακτήριο το οποίο αναπτύσσεται στο φαγολυσόσωμα του 

ευκαρυωτικού φαγοκυττάρου-ξενιστή. Δύο είναι οι γνωστές μορφές του πυρετού Q 

στους ανθρώπους: η οξεία και η χρόνια μορφή. Μολονότι η οξεία μορφή της νόσου 

μπορεί να είναι αυτοϊάσιμη, συχνά ασυμπτωματική ή υποκλινική (μόνο 50% των 

ασθενών εμφανίζουν συμπτώματα), η χρόνια μορφή είναι μια βαριά νόσος που εμφανίζει 

θνητότητα που φτάνει το 65%. Η συνηθέστερη επιπλοκή της χρόνιας μορφής του 

πυρετού Q είναι η ενδοκαρδίτιδα. Υπάρχουν διάφορες θεωρίες για την εξήγηση των 

ευρέος φάσματος κλινικών εκδηλώσεων της νόσου που παρατηρούνται στους ασθενείς 

με πυρετό Q. Μία από αυτές προτείνει την ύπαρξη γενετικής ετερογένειας μεταξύ των 

απομονωθέντων στελεχών C. burnetii και συνεπώς διαφορετικούς μηχανισμούς 

παθογένειας. H θεραπευτική αντιμετώπιση του χρόνιου πυρετού Q αποτελεί σήμερα ένα 

σοβαρό πρόβλημα. Η τετρακυκλίνη και οι φλουοροκινολόνες αποτελούν το κύριο 

στήριγμα στη θεραπεία της ενδοκαρδίτιδας του πυρετού Q. Ωστόσο, έχουν αναφερθεί 

απομονώσεις του βακτηρίου από βαλβίδες ασθενών μετά από χρόνια θεραπείας με 

αντιβιοτικά. 

Ακολουθώντας μεθόδους πρωτεωμικής ανάλυσης, εντοπίστηκαν πρωτεΐνες «τελεστές» 

του βακτηρίου, που πιθανώς εκκρίνονται στο κυτταρόπλασμα του μολυσμένου 

κυττάρου, με την ικανότητα να αναδιοργανώνουν και να κατευθύνουν τα διάφορα 

συστήματα του ξενιστή προς όφελος του παράσιτου, απαντώντας έτσι στο ερώτημα για 

τους μηχανισμούς παθογένειας του βακτηρίου. Επιπρόσθετα, εντοπίστηκαν «τελεστές» 

του βακτηρίου που μπορεί να σχετίζονται με την έκβαση της μορφής του πυρετού Q 

αλλά και πρωτεΐνες του μολυσμένου κυττάρου που αποτελούν πιθανό στόχο των 

«τελεστών» του βακτηρίου. Η δημιουργία ενός in vitro μοντέλου χρόνιας λοίμωξης και η 

ποσοτική σύγκριση του, σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών, με το μοντέλο οξείας 

λοίμωξης είχε σαν αποτέλεσμα τον εντοπισμό πρωτεϊνών που μπορεί να σχετίζονται με 

τη χρόνια μορφή του πυρετού Q. Έτσι, δημιουργήθηκε μια λίστα με πρωτεΐνες που 

μπορούν να αποτελέσουν δείκτες της πορείας της λοίμωξης ή/και θεραπευτικούς στόχους 

για την αποφυγή της μετάβασης της μορφής της νόσου στη χρονιότητα. 
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Προκειμένου να μελετηθούν οι μοριακοί μηχανισμοί που χρησιμοποιεί η Coxiella 

burnetii για την αντοχή στα αντιβιοτικά, δημιουργήθηκαν in vitro ανθεκτικά στελέχη 

στην δοξυκυκλίνη και λεβοφλοξασίνη. Συγκρίνοντας τα ανθεκτικά με τα ευαίσθητα στα 

αντιβιοτικά στελέχη του βακτηρίου, σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών, εντοπίστηκαν 

πρωτεΐνες που υποδεικνύουν την ύπαρξη γνωστών, από μελέτες σε άλλα βακτήρια, 

μοριακών μηχανισμών αντιβιοτικής αντοχής έναντι στις τετρακυκλίνες και στις 

κινολόνες. Ο εντοπισμός των μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στα αντιβιοτικά θα 

μπορούσε να οδηγήσει στην δημιουργία κοινά διαδεδομένων μεθόδων (π.χ. PCR) ικανών 

να εντοπίσουν τους συγκεκριμένους μηχανισμούς σε βακτήρια από ασθενείς με χρόνιο 

πυρετό Q. Το όφελος θα είναι η ορθότερη παρακολούθηση της πορείας της θεραπείας 

των ασθενών με χρόνιο πυρετό Q, προσαρμόζοντας την θεραπευτική αγωγή ανάλογα με 

τον μηχανισμό αντοχής του βακτηρίου που εκφράζεται. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 Πυρετός “Q” – Ιστορική αναδρομή 

Ο όρος πυρετός Q, προέρχεται από την αγγλική λέξη “query” (απορία) και προτάθηκε 

αρχικά από τον Edward Holbrook Derrick στην προσπάθεια του να περιγράψει μια 

εμπύρετη νόσο αγνώστου αιτιολογίας στο προσωπικό των σφαγείων στο Μπρίσμπεϊν της 

Αυστραλίας (Derrick 1937). To 1935, σαν διευθυντής του Εργαστηρίου Μικροβιολογίας 

και Παθολογίας στο Κουίνσλαντ στον τομέα Επιστημών Υγείας στο Μπρίσμπεϊν, 

κλήθηκε να ερευνήσει εκτεταμένα κρούσματα εμπύρετης νόσου αγνώστου αιτιολογίας 

στο προσωπικό των τοπικών σφαγείων. Αρχικά περιέγραψε λεπτομερώς τα συμπτώματα 

της νόσου σε επαναλαμβανόμενα σποραδικά κρούσματα και στη συνέχεια προσπάθησε 

να απομονώσει τον αιτιολογικό παράγοντα της νόσου προκαλώντας εμπύρετη νόσο σε 

ινδικά χοιρίδια. Παρ΄ όλα αυτά δεν κατάφερε να απομονώσει ή έστω να προσδιορίσει 

τον αιτιολογικό παράγοντα του πυρετού Q και οδηγήθηκε στην υπόθεση ότι πρόκειται 

για ιο. Η πιθανή αιτιολογία της ασθένειας από ρικέτσιες προτάθηκε από τον Macfarlane 

Burnet και τον συνεργάτη του Mavis Freeman, στους οποίους είχε αποσταλεί 

μολυσματικό υλικό από τον Derrik. Εκείνοι αναπαρήγαγαν την ασθένεια σε ινδικά 

χοιρίδια καθώς επίσης και σε άλλα ζώα όπως ποντίκια και πιθήκους. Εξετάζοντας με 

βασεοφιλική χρώση τομές σπληνών από μολυσμένα ποντίκια ο Burnet και ο Freeman 

παρατήρησαν ενδοκυττάρια κενοτόπια, ενώ χρησιμοποιώντας την χρώση Giemsa 

παρατήρησαν μεγάλο αριθμό μικρών βακίλλων μέσα στα κενοτόπια που μορφολογικά 

έμοιαζαν με τις ρικέτσιες  (Burnet and Freeman 1937). Χρησιμοποιώντας τα 

αποτελέσματα αυτά ο Derrik και οι συνεργάτες του ερεύνησαν την επιδημιολογία της 

νόσου, δίνοντας έμφαση σε αναζήτηση αρθροπόδων ως πιθανών φορέων του παθογόνου 

παράγοντα. Διατύπωσαν την άποψη ότι άγρια ζώα είναι ξενιστές του αιτιολογικού 

παράγοντα του πυρετού Q με τα οικόσιτα ζώα να αποτελούν δευτερογενείς φορείς και 

ότι η νόσος πιθανώς να μεταδίδεται μέσω κροτώνων ή άλλων αρθροπόδων.   

Το 1935, ανεξάρτητα από την μελέτη του Derrik, ο Gordon Davis στο εργαστήριο Rocky 

Mountain στην Μοντάνα της Αμερικής ερευνούσε την οικολογία του Κηλιδώδους 

Πυρετού των Βραχωδών Ορέων. Συλλεχθέντες κρότωνες από την περιοχή Nine Mile της 

Μοντάνα τοποθετήθηκαν στο εργαστήριο για να τραφούν από ινδικά χοιρίδια. Κάποια 

από τα ζώα εμφάνισαν εμπύρετη νόσο (Davis and Cox 1938). Παρ’ όλα αυτά τα 
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συμπτώματα που εμφάνισαν τα πειραματόζωα δεν ήταν ενδεικτικά της νόσου του 

Κηλιδώδους Πυρετού των Βραχωδών Ορέων. Επιπρόσθετα, η νόσος μπορούσε να 

μεταδοθεί σε υγιή ινδικά χοιρίδια με ενδοπεριτοναϊκό ενοφθαλμισμό αίματος από 

μολυσμένα ζώα και ο αιτιολογικός παράγοντας δεν μπορούσε να καλλιεργηθεί σε 

αξενικά μέσα. Το 1936 ο Herald Rea Cox συνεργάστηκε με τον Davis στο εργαστήριο 

Rocky Mountain χαρακτηρίζοντας περαιτέρω τον παράγοντα “Nine Mile”. Οι Βurnet και 

Freeman, καθώς επίσης και οι  Davis και Cox, κατέδειξαν ότι ο αιτιολογικός παράγοντας 

ήταν διηθητός παρουσιάζοντας χαρακτηριστικά ιών και ρικετσιών ταυτόχρονα (Burnet 

and Freeman 1937; Cox 1938; Davis and Cox 1938). Ένα ακόμη βήμα προς την 

ανακάλυψη του αιτιολογικού παράγοντα του πυρετού Q έγινε το 1938, όταν ο Cox 

κατάφερε να πολλαπλασιάσει τον μολυσματικό παράγοντα σε εμβρυοφόρα αυγά (Cox 

and Bell 1939). 

Η επαφή μεταξύ των ερευνητικών ομάδων στην Μοντάνα και στο Μπρίσμπεϊν έλαβε 

χώρα όταν υπήρξε περιστατικό μόλυνσης εργαστηριακού προσωπικού στο εργαστήριο 

του Rocky Mountain το 1938. Ο Rolla Eugene, διευθυντής του Εθνικού Οργανισμού 

Υγείας μετέβη στην Μοντάνα για να επιβεβαιώσει την πιθανότητα της καλλιέργειας του 

παράγοντα Nine Mile σε αυγά. Μολύνθηκε όμως με τον μικροοργανισμό όπου 

ερευνούσε το εργαστήριο. Τα ινδικά χοιρίδια εμφάνισαν εμπύρετη νόσο μετά από 

ενοφθαλμισμό με αίμα του Dyer και αναγνωρίστηκαν ρικέτσιες σε δείγματα σπληνών 

των μολυσμένων ζώων (McDade 1990). Ο Dyer υπέθεσε ότι υπάρχει άμεση σχέση 

μεταξύ του παράγοντα Nine Mile και του αιτιολογικού παράγοντα του αυστραλιανού 

πυρετού Q (McDade 1990). Ο Burnet του έστειλε δείγματα σπλήνας από μολυσμένους 

ποντικούς με τον παράγοντα του πυρετού Q. Έπειτα από ενοφθαλμισμό του παράγοντα 

του πυρετού Q σε ινδικά χοιρίδια ο Dyer κατέδειξε ότι τα μολυσμένα ζώα είχαν 

αποκτήσει ανοσία έναντι του στελέχους που είχε απομονωθεί από το αίμα του, 

αποδεικνύοντας την υπόθεση του, ότι ο  παράγοντας του πυρετού Q και ο παράγοντας 

Nine Mile ήταν στην ουσία στελέχη του ίδιου μικροοργανισμού. Ο αιτιολογικός 

παράγοντας του πυρετού Q ονομάστηκε αρχικά Rickettsia burnetii. Παρ΄όλα αυτά, το 

1943 ο Cornelius B. Philip πρότεινε την δημιουργία ενός νέου γένους του γένους 

Coxiella και την ονομασία του αιτιολογικού παράγοντα Coxiella burnetii, ένα όνομα που 
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τιμούσε μαζί τον Cox και τον Burnet οι οποίοι ανακάλυψαν τον αιτιολογικό παράγοντα 

του πυρετού Q σαν ένα νέο είδος ρικέτσιας (Philip 1943). 

 

1.2 Βακτηριολογία 

Η C. burnetii είναι ένας υποχρεωτικά ενδοκυττάριος, και ιδιαιτέρως πλειόμορφος μικρός 

κοκκοβάκιλος διαμέτρου 0,2-0,4 μm και μήκους 0,4-1 μm. Η φυλογενετική του 

ταξινόμηση αναθεωρήθηκε, με βάση την αλληλουχία του 16S rRNA. Το βακτήριο 

κατατάχθηκε  στην γ υποκατηγορία των Πρωτεοβακτηρίων,  απομακρύνθηκε από την 

τάξη Rickettsiales και μεταφέρθηκε στην τάξη Legionellales (Εικόνα 1). Οι 

φυλογενετικοί ενδοκυττάριοι “γείτονες” του βακτηρίου συμπεριλαμβάνουν τις 

Legionella spp, Francisella tularensis και Rickettsiα spp (Maurin and Raoult 1999). 

 

 

 
Εικόνα 1: Φυλογενετικό δέντρο το οποίο δείχνει την σχέση της Coxiella burnetti με 
άλλα μέλη των πρωτεοβακτηρίων. Η συσχέτιση έγινε με βάση τις αλληλουχίες των 
γονιδίων που κωδικοποιούν για το 16S rRNA (Maurin and Raoult 1999). 
 

Το κυτταρικό τοίχωμα της C. burnetii αποτελείται από μια εξωτερική και μια εσωτερική 

μεμβράνη και ενδιάμεσα από τον περιπλασματικό χώρο (Gram-αρνητικό). Ωστόσο, 

συνήθως δεν χρωματίζεται με την τεχνική Gram και η χρώση Gimenez είναι η κατεξοχήν 
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χρώση που χρησιμοποιείται για αυτό το βακτήριο (Gimenez 1964).  Ένα χαρακτηριστικό 

στοιχείο του λιποπολυσακχαρίτη του κυτταρικού τοιχώματος του βακτηρίου, είναι ότι 

παρουσιάζεται σε δυο παραλλαγές, κάτι το οποίο δημιουργεί τις δυο διαφορετικές 

«Φάσεις» της C. burnetii (Hackstadt 1986; Hackstadt et al. 1985). Συγκεκριμένα, οι 

οργανισμοί της «Φάσης Ι» συναντώνται στη φύση σε μολυσμένα ζώα, αρθρόποδα και 

ανθρώπους, και είναι ιδιαιτέρως μολυσματικοί ενώ οι οργανισμοί της «Φάσης ΙΙ» δεν 

είναι τόσο μολυσματικοί στη φύση, και ουσιαστικά προκύπτουν στο εργαστήριο μετά 

από διαδοχικά περάσματα σε κυτταροκαλλιέργειες ή σε καλλιέργειες σε εμβρυοφόρα 

αβγά. Οι διαφορές στον ΛΠΣ μεταξύ των δύο φάσεων έγκειται στο ότι, στη φάση Ι το 

κυτταρικό τοίχωμα περιέχει δυο μάλλον ασυνήθιστα σάκχαρα, τη virenose και τη 

dihydroxyhyrdoxystreptose (Toman et al. 1998). Τα δύο αυτά σάκχαρα φαίνεται να 

απουσιάζουν από τον ΛΠΣ των οργανισμών της φάσης ΙΙ . 

 

1.3 Γονιδίωμα 

Το μέγεθος του γονιδιώματος της C. burnetti ποικίλει μεταξύ των διαφορετικών 

στελεχών από 1,5 μέχρι 2,4 Mbp, ενώ το χρωμόσωμα είναι κυκλικό και προαιρετικά 

συνοδεύεται από ένα πλασμίδιο (Εικόνα 2). Συγκεκριμένα, έχουν βρεθεί τέσσερεις 

διαφορετικοί τύποι πλασμιδίων (της τάξης των 33, 36, 39 και 42 kbp), ενώ πολλά 

βακτήρια δε φέρουν καθόλου πλασμίδιο. Η ολοκλήρωση της ανάλυσης του γονιδιώματος 

του στελέχους αναφοράς Nine Mile (RSA493) της C. burnetii φάσης I, που έγινε το 2003 

(Seshadri et al. 2003), άνοιξε το δρόμο για μια μεγάλη ποικιλία νέων ευκαιριών και 

δυνατοτήτων για να αποκτήσουμε νέες πληροφορίες σχετικά με τη πρωτεϊνική σύσταση 

του βακτηρίου, καθώς και για την κατανόηση των μηχανισμών παθογένειας τους οποίους 

χρησιμοποιεί.  
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Εικόνα 2: Το γονιδίωμα της C. burnetii Nine Mile φάσης Ι (BacMap: An Interactive 
Atlas for Exploring Bacterial Genomes, 
(wishart.biology.ualberta.ca/BacMap/graphs_cgv...) 

 

Το γονιδίωμα της C. burnetii στελέχους Nine Mile φάσης Ι αποτελείται από 1,995,275 

ζευγάρια βάσεων και προβλέπεται να κωδικοποιεί 2,094 CDSs (coding sequences), από 

τις οποίες το ένα τρίτο είναι υποθετικές (Πίνακας 1) . Με την ανάλυση του γονιδιώματος 

αποκαλύφθηκε ότι παραπάνω από το 60% του θεωρητικού πρωτεώματος είναι βασικό, 

με το μέσο όρο των ισοηλεκτρικών σημείων (pI) όλων των προβλεπόμενων πρωτεϊνών 

να βρίσκεται στο 8.25. Επιπλέον, σχεδόν το 45% των πρωτεϊνών της C. burnetii 

προβλέπεται να έχουν ισοηλεκτρικό σημείο πάνω από το 9. Το παραπάνω εύρημα δεν 

προκαλεί έκπληξη, καθώς έχει αναφερθεί και σε άλλα οξινόφιλα βακτήρια όπως το 

Helicobacter pylori (Tomb et al. 1997). Συγκεκριμένα, μια από τις υποθέσεις που έχουν 

γίνει είναι ότι το αλκαλικό πρωτέωμα της C. burnetii, καθώς και άλλων οξινόφιλων, θα 
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μπορούσε να αποτελεί μια ασπίδα προστασίας έναντι στο ακραία όξινο περιβάλλον του 

φαγολυσοσώματος (Seshadri, R. και Samuel, J.E. 2001). Ωστόσο, το γονιδίωμα της  C. 

burnetii φαίνεται να είναι αρκετά δυναμικό και επίσης βρίσκεται στη διαδικασία της 

μείωσης του, όπως ομολογεί η ύπαρξη πολυάριθμων ενθεμάτων (insertion sequences), 

μεταθετών στοιχείων (mobile elements), ψευδογονιδίων και υποθετικών πρωτεϊνών 

(Seshadri et al. 2003). 

 

 Χρωμόσωμα

 

Μέγεθος, ζεύγη βάσεων (bp) 

 

1.995.275 

 

Σύσταση G + C, %  

 

42,6 

 

Γονίδια που κωδικοποιούν για πρωτεΐνες: 

Παρόμοιες με γνωστές πρωτεΐνες 1.022 

Παρόμοιες με πρωτεΐνες αγνώστου λειτουργίας 179 

Συντηρημένες υποθετικές (conserved hypotheticals)  200 

Υποθετικές 693 

Σύνολο 2.094 

Μέσο μέγεθος ανοιχτού αναγνωστικού πλαίσιου (ORF), bp 849 

Γονίδια που κωδικοποιούν για πρωτεΐνες, % 89,1 

 

Σταθερά RNAs: 

rRNA 3 

tRNA 42 

Πίνακας 1: Γενικά χαρακτηριστικά του γονιδιώματος της C. burnetti, Nine Mile, φάσης 
Ι. Τροποποιημένο από τους Seshadri et al. (2003). 
 

1.4 Ο ενδοκυττάριος κύκλος ζωής της Coxiella burnetti 

Η C. burnetii είναι ένα οξινόφιλο βακτήριο, το οποίο είναι ιδιαιτέρως επιτυχημένα 

προσαρμοσμένο για να επιβιώνει και να πολλαπλασιάζεται μέσα στο ευκαρυωτικό 

φαγολυσόσωμα (Baca et al. 1994; Maurin et al. 1992). Ουσιαστικά, είναι το μόνο 
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γνωστό ενδοκυττάριο βακτήριο το οποίο επιβιώνει και πολλαπλασιάζεται μέσα σε ένα 

πλήρως σχηματισμένο φαγολυσόσωμα, δηλαδή μέσα σε ένα όξινο (pH 4,7 – 5,2) 

περιβάλλον, το οποίο περιέχει υδρολυτικά και άλλα αποδιατακτικά ένζυμα (Hackstadt 

and Williams 1981). Σχεδόν τα 2/3 των γονιδίων της Coxiella ουσιαστικά απαιτούν ένα 

όξινο περιβάλλον για να εκφραστούν (Seshadri et al. 2003). Τα κύτταρα «στόχοι» μπορεί 

να είναι πολλών ειδών και συμπεριλαμβάνουν ινοβλάστες, επιθηλιακά κύτταρα και 

μακροφάγα (Heinzen et al. 1999). Το βακτήριο ακολουθεί ένα ιδιότυπο και σύνθετο 

ενδοκυττάριο κύκλο ζωής, ο οποίος οδηγεί στο σχηματισμό μορφών που μοιάζουν με 

σπόρια, τουλάχιστον όσο αφορά στην ανθεκτικότητα τους και στην περιορισμένη 

μεταβολική τους ενεργότητα (McCaul and Williams 1981). Συγκεκριμένα, τα 

ενδοκυττάρια αναπτυξιακά στάδια της C. burnetii περιλαμβάνουν τα μεταβολικά 

ανενεργά “small-cell variants” (SCVs), τα οποία και αντιστοιχούν στην εξωκυττάρια 

μορφή του βακτηρίου, και τα “large-cell variants” (LCVs), τα οποία αντιστοιχούν στη 

μεταβολικά ενεργή ενδοκυττάρια μορφή της C. burnetii (Coleman et al. 2004; Heinzen et 

al. 1999; McCaul and Williams 1981). Η βέλτιστη σταθερότητα εκτός του κυττάρου 

ξενιστή διευκολύνει τον αρχικό τρόπο μετάδοσης στους ανθρώπους, την αερογενή 

μετάδοση με νέφη μολυσμένων σταγονιδίων. Το βακτήριο παρουσιάζει εξαιρετικά 

υψηλή μολυσματικότητα με την ελάχιστη μολυσματική δόση να πλησιάζει τον ένα 

οργανισμό (Moos and Hackstadt 1987). Η εξωκυττάρια σταθερότητα-αντοχή που 

παρουσιάζει η C. burnetii συσχετίζεται με την δυνατότητα του βακτηρίου να  

πολλαπλασιάζεται στο πιο αφιλόξενο διαμέρισμα του κυττάρου ξενιστή, το 

φαγολυσόσωμα (Akporiaye et al. 1983; Burton et al. 1971; Heinzen et al. 1996). 

 

1.4.1 Φάση Ι και ΙΙ 

Η ικανότητα της C. burnetii να πολλαπλασιάζεται στο -υπό φυσιολογικές συνθήκες-

βακτηριοστατικό/βακτηριοκτόνο ενδόσωμα, αποτελεί το θεμέλιο της παθογένειας του 

βακτηρίου. Οι γνώσεις μας για τους μοριακούς μηχανισμούς που χρησιμοποιεί το 

βακτήριο για την επιβίωση του στο συγκεκριμένο περιβάλλον περιορίζονται από την 

έλλειψη τεχνικής επεξεργασίας του γονιδιώματος του οργανισμού. Προς το παρόν ο 

λιποπολυσακχαρίτης (LPS) είναι ο μόνος επιβεβαιωμένος παράγοντας παθογένειας 

(Moos and Hackstadt 1987). Οι υψηλής λοιμογονικότητας οργανισμοί φάσης Ι που 
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απομονώνονται από φυσικές πηγές και λοιμώξεις παρουσιάζουν ένα πλήρως 

διαμορφωμένο λιποπολυσακχαρίτη. Διαδοχικές καλλιέργειες της φάσης Ι σε εμβρυοφόρα 

αυγά ή κυτταροκαλλιέργειες, έχουν σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία βακτηρίων που 

παρουσιάζουν λιποπολυσακχαρίτη μειωμένου μοριακού βάρους καταλήγοντας στον 

ελλειπή λιπολυσακχαρίτη των μειωμένης λοιμογονικότητας οργανισμών της φάσης ΙΙ 

(Hackstadt et al. 1985).  

 

1.4.2 Προσκόλληση και εισαγωγή της C. burnetii 

Η εισαγωγή της C. burnetii στο κύτταρο ξενιστή επιτυγχάνεται μέσω μικροϊνιδίων-

εξαρτώμενης ενδοκυττάρωσης (Baca et al., 1993, Meconi et al., 1998, Capo et al., 2003). 

Η προσκόλληση της C. burnetii φάσης Ι σε ανθρώπινα φαγοκύτταρα (THP-1) καταλήγει 

στη δραματική αναδιοργάνωση των κυτταροσκελετικών ακτινών με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία μεμβρανικών προεξοχών (protrusion) στο σημείο της βακτηριακής 

προσκόλλησης (Meconi et al. 1998). (Εικόνα 3) 

 

 

 
Εικόνα 3: Μηχανισμοί που χρησιμοποιεί η C. burnetii για την ενδοκυττάρωση της. 
(Τροποποιημένο από (Alonso and Garcia-del Portillo 2004)). 
 

Παρόμοια κυτταρικά φαινόμενα δεν παρατηρούνται κατά την διάρκεια προσκόλλησης 

των οργανισμών της φάσης ΙΙ. Μολονότι η αναδιοργάνωση των κυτταροσκελετικών 

ακτινών από τα παθογόνα, που έχουν σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία μεμβρανικών 

προεξοχών, θεωρείται γενικά ένας μηχανισμός που βοηθάει στην εισαγωγή του 

βακτηρίου στο κύτταρο ξενιστή, η C. burnetii της φάσης ΙΙ φαγοκυτταρώνεται 

αποδοτικότερα από τη φάση Ι. (Baca et al. 1993; Moos and Hackstadt 1987). Στα 
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επαγγελματικά φαγοκύτταρα αυτή η διαφορά πιθανόν να οφείλεται σε  διαφορετικούς 

υποδοχείς του κυττάρου-ξενιστή που χρησιμοποιούν οι 2 φάσεις του βακτηρίου.  

Η προσκόλληση και εισαγωγή των βακτηρίων της φάσης ΙΙ σε μη φαγοκυτταρικά 

κύτταρα όπως η επιθηλιακή σειρά Vero και οι ινοβλάστες L-929, επιτυγχάνεται σε πολύ 

υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με οργανισμούς στη φάση Ι. Ο υποδοχέας THP-1 για τους 

οργανισμούς της φάσης Ι είναι ο leukocyte response integrin avb3, ενώ οι 

μικροοργανισμοί της φάσης ΙΙ εκμεταλλεύονται επιπρόσθετα και τον υποδοχέα CR3 

(Capo et al. 1999). Οι μεμβρανικές προεξοχές που δημιουργούνται στο κύτταρο ξενιστή 

μετά από  την προσκόλληση του βακτηρίου στη φάση Ι , θεωρούνται ότι περιορίζουν την 

δέσμευση του υποδοχέα CR3 και συνεπώς μειώνουν το ρυθμό και την ταχύτητα 

εισαγωγής του βακτηρίου στο κύτταρο (Meconi et al. 1998). Ο πλήρως διαμορφωμένος 

λιποπολυσακχαρίτης των βακτηρίων της φάσης Ι μπορεί όχι μόνο να περιορίσει επίσης 

την δέσμευση του υποδοχέα CR3, αλλά και να “κρύψει” άλλες πρωτεϊνες της εξωτερικής 

μεμβράνης του βακτηρίου (Hackstadt 1988; Shannon et al. 2005). Εντούτοις, η 

διαφορετική δέσμευση των 2 αυτών υποδοχέων δεν θεωρείται υπεύθυνη για την 

αυξημένη σε απόδοση εισαγωγή των βακτηρίων της φάσης ΙΙ σε μη μακροφάγα, αφού τα 

κύτταρα αυτά  δεν διαθέτουν τους συγκεκριμένους υποδοχείς.  Η C. burnetii της φάσης 

ΙΙ παράγει ελλειπή λιποπολυσακχαρίτη με πολύ χαμηλότερη περιεκτικότητα 

υδατανθρακών, αποδίδοντας της υψηλή υδροφοβικότητα (Williams et al. 1981). Μια 

πιθανή εξήγηση που προτείνεται για την αυξημένη απόδοση της φαγοκυττάρωσης της C. 

burnetii της φάσης ΙΙ είναι ότι οφείλεται σε μη ειδικές υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ της πλασματικής μεμβράνης του κυττάρου ξενιστή και τους αντίστοιχους 

υποδοχείς (Baca et al. 1993). 

 

1.4.3 Ωρίμανση φαγοσώματος 

Έπειτα από την εισχώρηση στο κύτταρο-ξενιστή, η C. burnetii δεν υπονομεύει το τυπικό 

ενδολυσοσωμικό μονοπάτι, αντίθετα “διευθύνει” τη δημιουργία φαγοσώματος όμοιο με 

λυσόσωμα (Voth and Heinzen 2007). Το φαγόσωμα που περιέχει την C. burnetii είναι 

ένα “σφικτά πακεταρισμένο” ενδόσωμα μέσα στο κύτταρο ξενιστή που αλληλεπιδρά με 

τα τυπικά ενδοκυτταρικά μονοπάτια. Έτσι, το πρώιμο φαγόσωμα (<6 ώρες μετά την 

μόλυνση) εμφανίζει τις μικρές GTPασες Rab5, και σε χαμηλότερο ποσοστό τη Rab7 -
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δείκτες πρώιμων και ώριμων ενδοσωμάτων αντίστοιχα-πρωτεΐνες υπεύθυνες για την 

κυκλοφορία των μεμβρανών. Η μεμβράνη του πρώιμου φαγοσώματος “διακοσμείται” 

επιπρόσθετα με τους αυτοφαγοσωμικούς δείκτες microtubule-associated protein light-

chain 3 (LC3) και Rab24 (Voth and Heinzen 2007). Η προσέλκυση αυτών των δεικτών, 

είναι απαραίτητη για την περαιτέρω προσέλκυση λυσοσωμικών δεικτών και άρα για την 

οξινοποίηση του φαγοσώματος  και εξαρτάται από την σύνθεση πρωτεϊνών της C. 

burnetii. Συγκεκριμένα για την αυτοφαγία, το βακτήριο επάγει αυτή τη διαδικασία με 

αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού των μολυσμένων κυττάρων, του μεγέθους του 

φαγολυσοσώματος, καθώς και συνολικά του πολλαπλασιασμού του. Δύο ημέρες μετά 

την μόλυνση, ταυτόχρονα με την έναρξη της λογαριθμικής φάσης ανάπτυξης της C. 

burnetii, το ωριμάζον ενδόσωμα επεκτείνεται δραματικά, σε σημείο που καταλαμβάνει 

συχνά το μεγαλύτερο μέρος του κυτταροπλάσματος του κυττάρου ξενιστή. Σε αυτό το 

σημείο το φαγόσωμα συμπτύσσεται με τα λυσοσώματα και διατηρεί τις αλληλεπιδράσεις 

του μονοπατιού της αυτοφαγίας. Το φαγολυσόσωμα περιέχει τα λυσοσωμικά ένζυμα acid 

phosphatase, 5′-nucleotidase και cathepsin D και παρουσιάζει όξινο pH ( pH 5). 

Επιπρόσθετα, η φαγοσωμική μεμβράνη χάνει την Rab5 και εμφανίζει τις H+ ATPase, 

Rab7, lysosome-associated membrane protein (LAMP)-1, LAMP-2, and LAMP-3, 

flotillin 1 and 2, LC3, and Rab24. Η παρουσία των πρωτεϊνών flotillin 1 και 2 (υπεύθυνες 

για μεταφορά λιπιδίων), σχετίζεται με την μεγάλου βαθμού συγκέντρωση χοληστερόλης 

στην φαγοσωμική μεμβράνη, ενώ η αναστολή σύνθεσης της χοληστερόλης επηρεάζει 

δραματικά την δημιουργία του φαγοσώματος (Howe and Heinzen 2006). Το ώριμο 

φαγολυσόσωμα (6 ημέρες μετά την μόλυνση), διατηρεί τις αλληλεπιδράσεις του με τα 

ενδολυσοσωμικά και αυτοφαγικά μονοπάτια και είναι γεμάτο με βακτήρια που 

εισέρχονται στην στάσιμη (stationary) φάση της ανάπτυξης. Η σύνθεση πρωτεϊνών είναι 

απαραίτητη σε όλη την διάρκεια της μόλυνσης για την διατήρηση της ευρύχωρης δομής 

του φαγολυσοσώματος. Διατυπώνεται επομένως η υπόθεση ότι η απαίτηση για συνεχή 

έκφραση πρωτεϊνών της C. burnetti σε όλα τα στάδια ωρίμανσης του φαγολυσοσώματος, 

υπαγορεύει την αναγκαιότητα για έκφραση και έκκριση πρωτεϊνών τελεστών του 

Συστήματος Έκκρισης Τύπου 4 (SST4). 

Η βιογένεση και διατήρηση του φαγοσώματος απαιτούν από την C. burnetii τη συνεχή 

de novo πρωτεϊνική σύνθεση. Για παράδειγμα, σε μολυσμένα από C. burnetii κύτταρα 
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που έχει χορηγηθεί χλωραμφενικόλη για την αναστολή βακτηριακής πρωτεϊνικής 

σύνθεσης, το φαγόσωμα επέδειξε μειωμένες αλληλεπιδράσεις με αυτοφαγοσώματα και 

λυσοσώματα χάνοντας επίσης την ευρυχωρία του (Howe et al. 2003b). Πρωτεΐνες της C. 

burnetii επηρεάζουν ενεργητικά τα ευκαρυωτικά μονοπάτια επιβίωσης πιθανώς σαν μια 

στρατηγική για τη διατήρηση της βιωσιμότητας των κυττάρων ξενιστών για την διάρκεια 

του παρατεταμένου κύκλου ζωής του παθογόνου. Οι Voth et al. (2007) έδειξαν ότι η C. 

burnetii αναστέλλει τον θάνατο στα μακροφάγα μέσω αναστολής της απόπτωσης και ότι 

τα μολυσμένα κύτταρα επιδεικνύουν μειωμένη ενεργοποίηση κασπάσης (caspase). 

Παρόμοιες αντι-αποπτωτικές αντιδράσεις, σε συνδυασμό με μειωμένη απελευθέρωση 

του cytochrome c έχουν παρατηρηθεί και σε μη φαγοκυτταρικές σειρές όπως τα HeLa 

και CHO (Luhrmann and Roy 2007). Επιπρόσθετα, η C. burnetii ενεργοποιεί τις 

πρωτεΐνες Akt και Erk1/2, κινάσες του ξενιστή, απαραίτητη προϋπόθεση για την πλήρη 

προστασία από την απόπτωση. Τα κυριότερα γεγονότα που διαδραματίζονται κατά την 

διάρκεια της μόλυνσης με C. burnetii σε κύτταρα ξενιστές απεικονίζονται στην Εικόνα 8 

που ακολουθεί, δίνοντας έμφαση στις διαδικασίες που απαιτούν σύνθεση πρωτεϊνών από 

το παθογόνο. 
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Εικόνα 4: Τα κυριότερα γεγονότα που διαδραματίζονται κατά την διάρκεια της 
μόλυνσης με C. burnetii σε κύτταρα ξενιστές (Τροποποιημένο (Voth and Heinzen 
2009)). 
 

1.4.4 Σύστημα Απέκκκρισης 

Πολλά βακτήρια, χρησιμοποιούν εξειδικευμένα συστήματα απέκκρισης για να εκκρίνουν 

μέσα στο κύτταρο ξενιστή πρωτεΐνες με δράση effector (τελεστή), που είτε μιμούνται 

είτε εμποδίζουν τις ευκαρυωτικές λειτουργίες. Τα συστήματα έκκρισης τύπου 4 (SST4) 

είναι μοριακοί  μηχανισμοί που χρησιμοποιούνται από Gram-αρνητικά βακτήρια για την 

μεταφορά πρωτεϊνών στα κύτταρα-παραλήπτες, προκειμένου να ρυθμίσουν κάποιες 

λειτουργίες του κυττάρου-ξενιστή, σημαντικές για την επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασμό τους μέσα σ’ αυτό (Pan et al. 2008). 

Είναι λογική η υπόθεση ότι το SST4 της C. burnetii εκκρίνει πρωτεΐνες με δράση 

«τελεστών» οι οποίες “ρυθμίζουν” κυτταρικές λειτουργίες του ξενιστή προς όφελος της, 

σε συγκεκριμένα στάδια της μόλυνσης. Εντούτοις τα δεδομένα είναι ελλειπή όσον αφορά 

στην έκφραση των προϊόντων του SST4. Η C. burnetii είναι μεταβολικά ανενεργή εκτός 
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του κυττάρου με σημαντική μεταβολική ενεργότητα να παρατηρείται μόνο όταν το pH 

πλησιάζει αυτό του φαγολυσοσώματος ( pH 5). Συνεπώς, δεν είναι ξεκάθαρος ο τρόπος 

με τον οποίο οι πρωτεΐνες «τελεστές» του SST4 μπορούν να επηρεάζουν τα αρχικά 

στάδια της μόλυνσης όπως την εισχώρηση του παθογόνου στο κύτταρο και τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του ανενεργού φαγοσώματος και των αυτοφαγοσωμάτων, 

φαινόμενο που παρατηρείται ακόμη και 5 λεπτά μετά την μόλυνση (Romano et al. 2006). 

Μια πιθανότητα είναι το SST4 να είναι  πρώιμα ενεργοποιημένο και να μεταφέρει 

πρωτεΐνες «τελεστές» με την προσκόλληση, για να προάγει την δημιουργία του 

φαγοσώματος ακόμη και όταν το παθογόνο είναι μεταβολικά ανενεργό. Έπειτα από την 

εισχώρηση της C. burnetii στο κύτταρο τα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η λειτουργία του 

SST4 είναι συνεχής. Πρώτον, το φαγόσωμα εμφανίζεται να είναι εξαιρετικά ικανό να 

συμπτύσσεται με αυτοφαγοσώματα και ενδολυσοσώματα σε όλη την διάρκεια της 

μόλυνσης (Howe et al. 2003a). Δεύτερον, σε μολυσμένα για εβδομάδες κύτταρα 

παρατηρείται (σαν ελάχιστη κυτταροπαθογόνος δράση) συνεχής αναστολή των 

αποπτωτικών μηχανισμών (Voth and Heinzen 2007). Τέλος, η έκφραση de novo της 

πρωτεΐνης dotA ανιχνεύεται από την όγδοη ώρα μετά την μόλυνση μέχρι και την στάσιμη 

φάση του κύκλου ζωής της C. burnetii (6-8 ημέρες μετά την μόλυνση) (Howe et al. 

2003b). Η λειτουργία του SST4 δεν φαίνεται να επηρεάζει την έξοδο του βακτηρίου από 

το κύτταρο ξενιστή εφόσον δεν υπάρχουν συγκεκριμένες δραστηριότητες λύσης που 

σχετίζονται με την μόλυνση. 

Το πιο συγγενές στην C. burnetii βακτήριο, η Legionella pneumophila, φέρει ένα τέτοιο 

σύστημα (Dot/Icm system) το οποίο και έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον των ερευνητών 

(Ninio and Roy 2007). Ακόμη πιο ενδιαφέρον είναι το εύρημα ότι και η C. burnetii 

εκφράζει πρωτεΐνες οι οποίες λειτουργούν παρόμοια με πρωτεΐνες του Dot/Icm 

συστήματος της Legionella pneumophila (Zamboni et al. 2007). Εικάζεται ότι η C. 

burnetti μέσα στο φαγολυσόσωμα βρίσκεται σε πολύ στενή συσχέτιση με την μεμβράνη 

του φαγολυσοσώματος, προκειμένου να μπορεί να εκκρίνει τους «τελεστές» από το 

SST4 στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή διαμέσου της φαγολυσοσωμικής μεμβράνης 

(Εικόνα 9C και D) (Voth and Heinzen 2007). Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν έχει 

ταυτοποιηθεί καμία πρωτεΐνη της C. burnetti ως υπόστρωμα του SST4. Επιπλέον, ο 

ρυθμός με τον οποίο ανακαλύπτονται γενικότερα οι λοιμογόνοι/μολυσματικοί 
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παράγοντες του βακτηρίου είναι αρκετά αργός, κυρίως εξ΄αιτίας του υποχρεωτικά 

ενδοκυττάριου παρασιτισμού, και επειδή δεν υπάρχει διαθέσιμη μεθοδολογία για τη 

δημιουργία συγκεκριμένων κατευθυνόμενων μεταλλάξεων. 

 

 

Εικόνα 5: Κύτταρα VERO μολυσμένα με C. burnetti. Κατά το αρχικό στάδιο της 
μόλυνσης το φαγόσωμα είναι μικρό και περιέχει και μικρό αριθμό βακτηρίων (Α, 2 dpi). 
B & C: 6 dpi το φαγολυσόσωμα πλέον καταλαμβάνει ένα πολύ μεγάλο μέρος του 
κυττάρου ξενιστή, και περιέχει μεγάλο αριθμό βακτηρίων. Πρόκειται για την στατική 
φάση της ανάπτυξης του. C & D: Εδώ φαίνεται ο στενός συσχετισμός του κάθε 
βακτηρίου με την μεμβράνη του φαγολυσοσώματος, ο οποίος εικάζεται ότι παίζει ρόλο 
στην έκκριση μορίων «τελεστών» από το SST4 του βακτηρίου προς το κυτταρόπλασμα 
του ξενιστή (Transmission electron micrographs (Voth and Heinzen 2007)). 
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Μελέτες βασισμένες στο γονιδίωμα της L. pneumophila έχουν αποκαλύψει πολλές 

πρωτεΐνες «τελεστές» του SST4 (Luo and Isberg 2004; Shohdy et al. 2005). Αντίθετα, ο 

εντοπισμός και προσδιορισμός πρωτεϊνών «τελεστών» της C. burnetii απαιτεί έμμεσες 

προσεγγίσεις λόγω της έλλειψης διαθέσιμης μεθοδολογίας για την επεξεργασία του 

γονιδιώματος  του βακτηρίου. Μια έμμεση προσέγγιση είναι  η μελέτη του πρωτεώματος 

του βακτηρίου με τη μέθοδο της βιοπληροφορικής για την ανίχνευση πρωτεϊνών με 

χαρακτηριστικά πρωτεϊνών «τελεστών» του SST4. Κοινό γνώρισμα των πρωτεϊνών 

αυτών είναι η παρουσία μοτίβων/περιοχών (motifs/domains) που εμφανίζουν ομοιότητα 

με πρωτεΐνες των ευκαρυωτικών κυττάρων. Οι πρωτεΐνες αυτές μιμούνται ή 

αναστέλλουν την λειτουργία των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή (Stebbins and Galan 

2001). Πρόσφατα, ο de Felipe και οι συνεργάτες του κατέδειξαν ότι η L. pneumophila 

κωδικοποιεί μεγάλο αριθμό πρωτεϊνών με ομοιοευκαρυωτικές περιοχές, οι περισσότερες 

από τις οποίες είναι προϊόντα του SST4 (de Felipe et al. 2005). Παρόμοια, η C. burnetii 

κωδικοποιεί αρκετές πρωτεΐνες με ομοιοευκαρυωτικά χαρακτηριστικά. Στα 

παραδείγματα συμπεριλαμβάνονται πρωτεΐνες με επαναληπτικά μοτίβα ankyrin (Anks), 

επαναλήψεις tetratricopeptide (TPRs), περιοχές coiled-coil (CCDs), επαναληπτικές 

περιοχές πλούσιες σε λευκίνη (LRRs), GTPase περιοχές και διάφορες κινάσες και 

φωσφατάσες. Εικάζεται ότι τα ομοιοευκαρυωτικά γονίδια που εντοπίζονται στα 

βακτήρια προήλθαν από οριζόντια μεταφορά γενετικού υλικού από το ευκαρυωτικό 

κύτταρο (de Felipe et al. 2005).  

 

1.5 Επιδημιολογία  

1.5.1 Τρόπος μετάδοσης 

Η αερογενής οδός (εισπνοή μολυσματικών σταγονιδίων) είναι ο κύριος τρόπος 

μετάδοσης της C. burnetii στον άνθρωπο. Μόλυνση με σταγονίδια που περιέχουν το 

βακτήριο μπορεί να προκύψει απευθείας από τα υγρά του τοκετού μολυσμένων ζώων, τα 

οποία μπορούν επίσης να επιμολύνουν τα νεογνά, τον πλακούντα ή το μαλλί (Tissot 

Dupont et al. 1992). Επιπρόσθετα, τα βακτήρια τα οποία αποβάλλονται από τις διάφορες 

εκκρίσεις των μολυσμένων ζώων στο έδαφος είναι ιδιαιτέρως ανθεκτικά στην 

αποξήρανση και παραμένουν ζωντανά στο περιβάλλον ακόμη και για μήνες αποτελώντας 

πηγή μόλυνσης για ανθρώπους και ζώα με την μεταφορά του βακτηρίου μέσω του 
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ανέμου (Tissot-Dupont et al. 1999). Συνεπώς το βακτήριο μπορεί να μολύνει άτομα που  

δεν είχαν επαφή με μολυσμένα ζώα. Σπανιότερα, η μόλυνση στον άνθρωπο μπορεί να 

προκύψει δια μέσου της γαστρεντερικής οδού, κυρίως έπειτα από κατανάλωση μη 

παστεριωμένου γάλακτος και  γαλακτοκομικών προϊόντων, (Benson et al. 1963). Αν και 

σπάνια, σποραδικά κρούσματα πυρετού Q στον άνθρωπο έχουν αναφερθεί έπειτα από 

επαφή με μολυσμένη επίτοκη γυναίκα (Raoult and Stein 1994), μέσω  διαπλακουντικής 

μετάδοσης (Stein and Raoult 1998) και κατά τη διάρκεια αυτοψιών (Harman 1949). 

Μολονότι η C. burnetii απομονώθηκε από αρθρόποδα, κυρίως κρότωνες, η μετάδοση 

μέσω αυτών δεν θεωρείται σημαντική, τουλάχιστον στον άνθρωπο, ενώ οι κρότωνες 

φαίνεται να παίζουν ρόλο σε άγριους ενζωοτικούς κύκλους μετάδοσης (Beaman and 

Hung 1989). Τέλος, παρ’όλο που η σεξουαλική μετάδοση έχει παρατηρηθεί 

εργαστηριακά σε μολυσμένα ποντίκια (Tylewska-Wierbanowska and Kruszewka 1990), 

δεν έχει αποδειχθεί σε ανθρώπους ή άγρια ζώα.  

Η C. burnetti λόγω του τρόπου μετάδοσης της, της μεγάλης ανθεκτικότητας της σε 

πολλούς τρόπους απολύμανσης (Scott and Williams 1990), του μεγάλου χρόνου ημιζωής 

της στο περιβάλλον, καθώς και της υψηλότατης μολυσματικότητας της (ένας οργανισμός 

μπορεί να προκαλέσει μόλυνση) έχει καταταχθεί στην κατηγορία Β των πιθανών 

παραγόντων βιοτρομοκρατίας (Hackstadt 1996; Madariaga et al. 2003).  

 

1.5.2 Ξενιστές 

Σήμερα γνωρίζουμε ότι ο πυρετός “Q” είναι μια ζωονόσος με σχεδόν παγκόσμια 

εξάπλωση. Μολονότι, κλινικά συμπτώματα της νόσου παρατηρούνται συνήθως μόνο 

στον άνθρωπο, οι φυσικοί ξενιστές είναι πολλοί, αφού το βακτήριο είναι ικανό να 

μολύνει ένα ευρύ φάσμα οικόσιτων και άγριων ζώων, πτηνών και αρθρόποδων. Ένα 

άρθρο δημοσιευμένο στα τέλη του 1950 κατέδειξε ότι το βακτήριο μπορεί να μολύνει 

ολόκληρο το ζωικό βασίλειο. Εντούτοις, τα οικόσιτα μυρηκαστικά αντιπροσωπεύουν την 

κύρια πηγή μόλυνσης στον άνθρωπο (Marrie 1990). Συνήθως τα ζώα να είναι χρόνιοι 

φορείς  χωρίς να παρουσιάζουν συμπτώματα της λοίμωξης με C. burnetii. Η μήτρα και οι 

μαστικοί αδένες των θηλυκών ζώων είναι σημεία συγκέντρωσης του βακτηρίου 

(Babudieri 1959), και η C. burnetii απελευθερώνεται στο περιβάλλον κυρίως κατά την 

διάρκεια του τοκετού (άνω των 109 βακτήρια ανά γραμμάριο πλακούντα 
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απελευθερώνονται κατά τον τοκετό). Το γάλα μπορεί επίσης να περιέχει μεγάλο αριθμό 

βακτηρίων αν και δεν θεωρείται κύριος τρόπος μετάδοσης του βακτηρίου.  

Μολυσμένα θηλαστικά αποβάλλουν βακτήρια στα ούρα, στα κόπρανα, στο γάλα και στα 

σωματικά υγρά κατά την διάρκεια του τοκετού. Μολονότι μόλυνση από την C. burnetii 

δεν είναι συνήθως επιβλαβής για τα μολυσμένα ζώα, αποβολές σε πρόβατα και αίγες  

(Palmer and Young 1982; Waldhalm et al. 1978) και χαμηλού βάρους νεογνά και 

στειρότητα στα βοοειδή έχουν συσχετιστεί με χρόνια λοίμωξη του βακτηρίου (Ho et al. 

1995; Schmeer et al. 1987). 

 

1.5.3 Ζώα κτηνοτροφίας & κατοικίδια 

Μελέτες προηγούμενων δεκαετιών έχουν δείξει ότι το βακτήριο εντοπίζεται ευρέως σε 

κοπάδια ζώων. Εντούτοις, στις περισσότερες απ’ αυτές τις οροεπιδημιολογικές μελέτες 

που έγιναν κατά την δεκαετία του 1960 χρησιμοποιήθηκαν ορολογικές μέθοδοι με 

χαμηλή ειδικότητα και ευαισθησία, με αποτέλεσμα ο πραγματικός επιπολασμός του 

βακτηρίου στις περισσότερες περιοχές να είναι άγνωστος αυτή την περίοδο. Πιο 

πρόσφατες οροεπιδημιολογικές μελέτες σε βοοειδή με τη χρήση νεότερων μεθόδων  

έδειξαν μεγαλύτερο επιπολασμό αντισωμάτων σε σύγκριση με 20 με 30 χρόνια νωρίτερα 

(Krauss 1989; Lang 1990). Βοοειδή, αίγες και πρόβατα θεωρούνται οι κύριοι ξενιστές 

που συνδέονται με μόλυνση στον άνθρωπο. Επιδημιολογικά δεδομένα καταδεικνύουν ότι 

είναι συνηθέστερη η χρόνια λοίμωξη στα γαλακτοπαραγωγικά βοοειδή από ότι στα 

πρόβατα και συνεπώς αντιπροσωπεύουν την κύρια πηγή μόλυνσης για τον άνθρωπο. 

Μελέτες που εκπονήθηκαν στην Καλιφόρνια το 1951 κατέδειξαν ότι ένα ποσοστό της 

τάξης του 40% μη μολυσμένων βοοειδών όταν εισήλθαν σε ενδημική περιοχή 

μολύνθηκαν εντός έξι μηνών (Huebner and Bell 1951). Επίσης έχει αναφερθεί 

παρατεταμένη ανίχνευση αντισωμάτων και αποβολή βακτηρίων στο γάλα μολυσμένων 

βοοειδών σε σχέση με τα πρόβατα (Babudieri 1959; Brooks et al. 1986; Enright et al. 

1971; Lang 1990). Οι αίγες εμφανίζουν την ίδια προδιάθεση με τα βοοειδή όσον αφορά 

στη χρονιότητα της λοίμωξης (Lang 1990). Η μετάδοση του βακτηρίου σε ανθρώπους 

από μολυσμένες αίγες μπορεί να είναι σημαντική σε περιοχές όπου αντικαθίσταται το 

αγελαδινό γάλα. 
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Γάτες και σκύλοι μπορούν να είναι φορείς της C. burnetii. Τα σκυλιά μπορούν να 

μολυνθούν από δήγμα κρότωνα (Mantovani and Benazzi 1953), την κατανάλωση 

γάλακτος από μολυσμένα μυρηκαστικά και μέσω της αερογενούς οδού. Η μόλυνση με 

C. burnetii σε επίτοκα σκυλιά πιθανόν να οδηγήσει σε θάνατο των νεογνών (Buhariwalla 

et al. 1996). Έχει αναφερθεί η πιθανότητα λοίμωξης σε άνθρωπο από μολυσμένα σκυλιά 

(Buhariwalla et al. 1996; Laughlin et al. 1991; Marrie and Fraser 1985; Rauch et al. 

1987) και έχουν απομονωθεί στελέχη C. burnetii από μήτρα σκυλιών. Έχουν επίσης 

αναφερθεί περιστατικά πυρετού Q  σε ανθρώπους, έπειτα από επαφή με επίτοκες γάτες 

(Kosatsky 1984; Langley et al. 1988; Marrie and Fraser 1985; Marrie et al. 1988). 

 

1.5.4 Κρότωνες και άλλα αρθρόποδα 

Σε πολλά ζώα παρατηρείται προσωρινή βακτηριαιμία αμέσως μετά την μόλυνση με 

C. burnetii. Συνεπώς, υπάρχει η πιθανότητα οι κρότωνες που τρέφονται να μολυνθούν. 

Περισσότερα από 40 είδη κροτώνων μπορούν να μολυνθούν από το βακτήριο 

συμπεριλαμβανόμενου και του Rhipicephalus sanguineus που εντοπίζεται σε σκύλους 

(Mantovani and Benazzi 1953). Η C. burnetii πολλαπλασιάζεται στο έντερο ή στο 

στομάχι των κροτώνων. Οι μολυσμένοι κρότωνες αποβάλλουν μεγάλα βακτηριακά 

φορτία μέσω των κοπράνων στο δέρμα του ζώου ξενιστή κατά τη διάρκεια της σίτισης. 

Έχει επίσης παρατηρηθεί διαωοθηκική μετάδοση στους κρότωνες που οδηγεί σε γέννηση 

μολυσμένων απογόνων, επιτρέποντας στο βακτήριο να παραμένει στον πληθυσμό των 

κροτώνων. Μολονότι τα στελέχη C. burnetii που εντοπίζονται στους κρότωνες είναι 

ιδιαιτέρως μολυσματικά, οι κρότωνες δεν θεωρούνται απαραίτητοι στον κύκλο ζωής του 

βακτηρίου και στην δυνατότητα του να μολύνει οικόσιτα μυρηκαστικά (Babudieri 1959). 

Αντιθέτως, οι κρότωνες κατέχουν σημαντικό ρόλο στη μετάδοση του βακτηρίου σε άγρια 

σπονδυλωτά, ειδικά σε τρωκτικά, λαγόμορφα και άγρια πτηνά (Lang 1990; Marrie et al. 

1986). Η πιθανότητα η C. burnetii να μεταδίδεται στον άνθρωπο μέσω δήγματος 

κρότωνα σπανίως αναφέρεται (Eklund et al. 1947) και ο πυρετός Q στον άνθρωπο δεν 

θεωρείται κροτωνο-μεταδιδόμενος. 

Μόλυνση από C. burnetii έχει επίσης αναφερθεί σε άλογα, κουνέλια, χοίρους, καμήλες, 

βούβαλους, αρουραίους και ποντίκια (Babudieri 1959). Σε οροεπιδημιολογική μελέτη σε 

πληθυσμούς αρουραίων στο Ηνωμένο Βασίλειο, ο οροεπιπολασμός των C. burnetii 
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αντισωμάτων κυμάνθηκε από 7 μέχρι 53% (Webster et al. 1995). Οι ερευνητές συνεπώς 

υπέθεσαν ότι οι αρουραίοι αποτελούν σημαντικούς φυσικούς ξενιστές της C. burnetii, 

μέσω των οποίων μπορούν να μολυνθούν τα οικόσιτα ζώα και ειδικά οι γάτες.  Τα πτηνά 

επίσης μπορούν να μολυνθούν και το βακτήριο έχει απομονωθει από περιστέρια, 

κοτόπουλα, πάπιες, χήνες και γαλοπούλες (Babudieri 1959). Αναφέρεται μετάδοση στον 

άνθρωπο μέσω της κατανάλωσης κοτόπουλων ελευθέρας βοσκής, ωμών αυγών ή την 

εισπνοή μολυσματικών σταγονιδίων αέρα. Τέλος, έχουν αναφερθεί αντισώματα έναντι 

της C. burnetii σε φίδια και χελώνες στην Ινδία χωρίς όμως να υπάρξει απομόνωση 

(Babudieri 1959). 

 

1.5.5 Γεωγραφική κατανομή 

Ο πυρετός Q εμφανίζει σχεδόν παγκόσμια εξάπλωση με την Νέα Ζηλανδία να 

εξακολουθεί να αποτελεί την μοναδική εξαίρεση (Hilbink et al. 1993). Στις περισσότερες 

χώρες ο πυρετός Q δεν συμπεριλαμβάνεται στην κατάσταση των εθνικά δηλωτέων 

λοιμώξεων, συνεπώς, επιδημιολογικά στοιχεία αποκτώνται μόνο από επιβεβαιωμένες 

επιδημίες ή από εργαστήρια αναφοράς για ρικέτσιες. Ωστόσο, αρκετά κρούσματα της 

νόσου αναφέρονται κάθε χρόνο, με έντονη την παρουσία της στη λεκάνη της Μεσογείου 

(Arricau-Bouvery and Rodolakis 2005; Maurin and Raoult 1999; Parker et al. 2006; 

Raoult et al. 2005; Woldehiwet 2004). Στην Ελλάδα, το 1990 σύμφωνα με μια 

εκτεταμένη έρευνα που πραγματοποιήθηκε σε 3.686 δείγματα ασθενών οι οποίοι είχαν 

νοσήσει από «άτυπες πνευμονίες», το 4,7% των ασθενών είχαν αναπτύξει αντισώματα 

έναντι της C. burnetti (Alexiou-Daniel et al. 1990). Από το 1989 έως το 1993, στο 

εργαστήριο Κλινικής Βακτηριολογίας, Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και Γεωγραφικής 

Ιατρικής στο Ηράκλειο της Κρήτης, διαγνώστηκαν ορολογικά 98 περιπτώσεις πυρετού 

“Q” (Tselentis et al. 1995). Η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών (73,5%) ήταν άντρες, 

ενώ οι περισσότερες περιπτώσεις διαγνώστηκαν την περίοδο μεταξύ Ιανουαρίου και 

Ιουνίου. Το ένα τρίτο των ασθενών (35,4%) είχαν έρθει σε επαφή με ζώα ή/και μη-

παστεριωμένα γαλακτοκομικά προϊόντα. 

Μολονότι ο πυρετός Q είναι σχεδόν παγκοσμίως διαδεδομένος, κάποιες χώρες 

εμφανίζουν υψηλότερες συχνότητες για την συγκεκριμένη νόσο. Η συχνότητα της νόσου 

στη Γαλλία (50 κρούσματα ανά 100.000 κατοίκων ανά έτος) είναι πολύ υψηλότερη από 
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την Αμερική (0.028 κρούσματα ανά 100.000 κατοίκων ανά έτος). Αυτή η διαφορά 

μπορεί να εξηγηθεί  εν μέρει από την σημασία των ζώων ξενιστών μεταξύ των χωρών 

(McQuiston et al. 2006). Μολονότι ο αριθμός κρουσμάτων πυρετού Q ποικίλει από 

περιοχή σε περιοχή, δεν μπορεί να θεωρηθεί αντιπροσωπευτικό της πραγματικής 

συχνότητας της νόσου, εφόσον τα κλινικά συμπτώματα είναι ασαφή, με αποτέλεσμα η 

νόσος να υποδιαγιγνώσκεται. Αξίζει να σημειωθεί ότι από την στιγμή που ο πυρετός Q 

χαρακτηρίστηκε ως δηλωτέα νόσος στην Αμερική, ο αριθμός των κρουσμάτων αυξήθηκε 

δραματικά. Σύμφωνα με την μελέτη του McQuiston JH. και των συνεργατών του, το 

2006 τα κρούσματα του πυρετού Q αυξήθηκαν από 21/έτος (1978 - 1999) σε 51/έτος 

(2000 - 2004). Τα στοιχεία αυτά αποδεικνύουν ότι ο πυρετός Q δεν πρέπει να θεωρείται 

επαγγελματική νόσος (αγρότες, σφαγείς, κτηνίατροι) αλλά μια μάλλον ενδημική 

ασθένεια που σχετίζεται με το περιβάλλον. Ο πίνακας που ακολουθεί συνοψίζει τα 

αποτελέσματα επιδημιολογικών ερευνών για τον πυρετό Q που έχουν διεξαχθεί σε 12 

χώρες υποστηρίζοντας την παραπάνω υπόθεση. 

 

ΧΩΡΑ 
ΔΗΛΩΤΕΑ 

ΚΡΟΥΣΜΑΤΑ 
ΑΝΑ ΧΡΟΝΟ 

ΟΡΟΕΠΙΠΟ- 
ΛΑΣΜΟΣ 

%** 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

Γαλλία 50/100.000* 4,03 - 30  (Tissot Dupont et al. 1992) 
 (Bru et al. 1983) 

Ηνωμένο 
Βασίλειο 67-169 10,9-27,3  (Thomas et al. 1995) 

 (Thomas and Palmer 1994) 

Ισπανία 62 8.8-23.1  (Cardenosa et al. 2006) 
 (Bartolome et al. 2007) 

Ελβετία 30-90 2,9-21,1  (Dupuis et al. 1987) 
Ισραήλ 84 1,4-8,1  (Bishara et al. 2004) 

Ιταλία - 2,8-35  (Baldelli et al. 1992) 
 (Cinco et al. 2006) 

Γερμανία 27-100 23  (Lyytikainen et al. 1998) 

Ρωσία 291 8.8-55.9  (Ignatovich et al. 2003) 
 (Rudakov et al. 1989) 

Αμερική 30-51 22,2  (Whitney et al. 2009) 

Ιαπωνία - 16,5-34,5  (To et al. 1996) 
 (Htwe et al. 1993) 

Αυστραλία 50 -  (Garner et al. 1997) 
Νέα 

Ζηλανδία 0 0  (Hilbink et al. 1993) 

* = κρούσματα ανά 100.000 κατοίκων ανά έτος 
** = Επιδημιολογικές μελέτες σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου. 

Πίνακας 2: Επιδημιολογικά στοιχεία που αφορούν στον πυρετό Q για 12 χώρες. 
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1.6 Κλινική εικόνα 

Ο πυρετός Q στον άνθρωπο παρουσιάζει μια μεγάλη ποικιλομορφία κλινικών 

εκδηλώσεων και μπορεί να εκδηλωθεί σε δυο μορφές, την οξεία και τη χρόνια μορφή. 

Ωστόσο, το 60% περιστατικών της νόσου οδηγούν σε ασυμπτωματική ορομετατροπή. 

Ανάμεσα στο υπόλοιπο 40% των ασθενών που εμφανίζουν συμπτώματα, η πλειοψηφία 

(38% από τους 40%) θα εμφανίσουν ήπια νόσο, χωρίς την ανάγκη εντατικής 

παρακολούθησης και θεραπείας. Στο υπόλοιπο 2% των ασθενών, ένας στους δέκα (0.2%) 

θα εμφανίσει χρόνια μορφή του πυρετού Q (Maurin and Raoult 1999). Τα συνηθέστερα 

συμπτώματα της οξείας μορφής του πυρετού Q είναι ο πυρετός, η πνευμονία και η 

ηπατίτιδα, ενώ η ενδοκαρδίτιδα αποτελεί το κυριότερο σύμπτωμα της χρόνιας μορφής 

της νόσου.  

 

1.6.1 Οξεία μορφή 

Η περίοδος επώασης κυμαίνεται από 2 έως 3 εβδομάδες, ανάλογα με τον αριθμό 

βακτηρίων που εισήλθαν. Η έναρξη των συμπτωμάτων είναι συνήθως απότομη, με 

υψηλό πυρετό, κόπωση, ρίγος και κεφαλαλγία. Η συνήθης εκδήλωση της οξείας μορφής 

του πυρετού Q είναι μια εμπύρετη νόσος με έντονη κεφαλαλγία. Η πνευμονία αποτελεί 

επίσης κλινική εκδήλωση της νόσου. Τα κλινικά συμπτώματα ποικίλλουν από έλλειψη 

συμπτωμάτων (διάγνωση από ακτινογραφία θώρακος) μέχρι οξείες πνευμολογικές 

διαταραχές. Τέλος η ηπατίτιδα είναι μια ακόμη συχνή επιπλοκή κατά την διάρκεια του 

πυρετού Q, η οποία διαγνώσκεται συνήθως από υψηλά επίπεδα ηπατικών ενζύμων όπως 

ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, αλανίνη αμινοτρανσφεράση και αλκαλική φωσφατάση. 

Μολονότι μπορεί να παρατηρηθεί ηπατομεγαλία, ο ίκτερος είναι σπάνιος. Τα τρία αυτά 

κύρια συμπτώματα μπορούν να εμφανίζονται ταυτόχρονα. Έρευνα που έγινε στην 

Γαλλία, η οποία συμπεριέλαβε 323 ασθενείς με οξύ πυρετό Q, έδειξε ότι 25% των 

ασθενών παρουσίασε και τα τρία συμπτώματα, 40% παρουσίασε πυρετό και υψηλά 

επίπεδα ηπατικών ενζύμων, 17% παρουσίασε πυρετό και πνευμολογικές διαταραχές και 

8, 6 και 4%, αντίστοιχα, παρουσίασαν μόνο πυρετό, πνευμολογικές διαταραχές ή υψηλά 

επίπεδα ηπατικών ενζύμων (Tissot Dupont et al. 1992). H νόσος είναι συνήθως ήπια και 

αυτοπεριορίζεται σε διάστημα τριών εβδομάδων. Μόνο το 5% των ασθενών που 

εμφανίζουν συμπτώματα παρουσιάζουν επιπλοκές και απαιτείται εντατική 
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παρακολούθηση και θεραπεία ενώ η θνητότητα είναι σπάνια. Ο πίνακας που ακολουθεί 

συνοψίζει τα κλινικά συμπτώματα καθώς και την συχνότητα που εμφανίζονται κατά την 

οξεία μορφή του πυρετού Q. 

 

Κλινικά συμπτώματα % ασθενών 
Πυρετός 88 – 100 
Κόπωση 97 – 100 
Ρίγος 68 – 88 

Κεφαλαλγία 68 – 98 
Μυαλγία 47 – 69 
Εφίδρωση 31 – 98 
Βήχας 24 – 90 
Ναυτία 22 – 49 
Έμετο 13 – 42 

Θωρακικό άλγος 10 - 45 
Διάρροια 5 – 22 

Δερματικό εξάνθημα 5 – 21 
Μυοκαρδίτιδα 0,5 – 1 
Περικαρδίτιδα 1 

Μηνιγγοεγκεφαλίτιδα 1 
Θάνατος 1 – 2 

Πίνακας 3: Κλινικά συμπτώματα, ευρήματα και επιπλοκές σε συμπτωματικούς ασθενείς 
της οξείας μορφής του πυρετού Q. Τροποποιημένο από Maurin M. και Raoult D. (1999). 
 

1.6.2 Χρόνια μορφή 

Προδιαθετικοί παράγοντες που αυξάνουν τις πιθανότητες εμφάνισης της χρόνιας μορφής 

του πυρετού Q είναι η εγκυμοσύνη, η ανοσοκαταστολή, βλάβες σε καρδιακές βαλβίδες 

και αγγειακές ανωμαλίες (Parker et al. 2006). Η ενδοκαρδίτιδα, η συνηθέστερη επιπλοκή 

της χρόνιας μορφής του πυρετού Q (60 - 70%), αποτελεί το 3 με 5% των περιπτώσεων 

ενδοκαρδίτιδας παγκοσμίως (Fenollar et al. 2001). Τα κλινικά και καρδιολογικά 

ευρήματα δεν συνάδουν με αυτά μιας τυπικής ενδοκαρδίτιδας βακτηριακής προέλευσης 

και οι αρνητικές αιμοκαλλιέργιες συμβάλλουν στην σχεδόν πάντα καθυστερημένη 

διάγνωση. Τα κλινικά συμπτώματα ποικίλουν από απουσία συμπτωμάτων μέχρι 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Η παρουσία απυρεξίας μπορεί να φτάσει το 18% 

των ασθενών. Οι εκβλαστήσεις της νόσου τείνουν να είναι υπο-ενδοθηλιακές, μικρότερες 

σε σύγκριση με άλλου τύπου βακτηριακές ενδοκαρδίτιδες (Gami et al. 2004). Μολονότι 

η ανοσοκαταστολή εθεωρείτο ως ο κυριότερος παράγοντας για την εμφάνιση της νόσου, 
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αποτελέσματα έρευνας κατέδειξαν ότι οι υποκείμενες βαλβιδοπάθειες συνιστούν ακόμα 

μεγαλύτερο κίνδυνο (Fenollar et al. 2001). Συγκεκριμένα, η πιθανότητα εμφάνισης 

ενδοκαρδίτιδας σε ασθενείς της οξείας μορφής του πυρετού Q με βαλβιδοπάθεια 

πλησίασε το 40%.  

Οι αγγειακές λοιμώξεις είναι η δεύτερη, κατά σειρά συχνότητας, επιπλοκή του χρόνιου 

πυρετού Q και συσχετίζεται με ανευρύσματα αορτής ή αγγειακά μοσχεύματα (Botelho-

Nevers et al. 2007).  

Στις σπάνιες εκδηλώσεις της νόσου συμπεριλαμβάνονται η οστεομυελίτιδα, η 

κοκκιωματώδης ηπατίτιδα, καθώς και  χρόνιες πνευμονικές λοιμώξεις (Parker et al. 

2006). Επιπρόσθετα, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις συνδρόμου χρόνιας κόπωσης, κυρίως 

στην Ευρώπη και την Αυστραλία (Hickie et al. 2006).  

Συνοψίζοντας, ασθενείς με ενδοκαρδίτιδα που οφείλεται στον πυρετό Q παρουσιάζουν 

συμπτώματα ενδεικτικά καρδιακής συμμετοχής, συμπεριλαμβανομένων και της 

καρδιακής ανεπάρκειας, ή δυσλειτουργία καρδιακής βαλβίδας. Είναι επίσης πιθανό να 

εμφανίσουν μια  περισσότερο γενικευμένη νόσο που χαρακτηρίζεται από χαμηλό πυρετό 

που σχετίζεται με κόπωση, απώλεια βάρους, ρίγος, ανορεξία και εφίδρωση. Ο πίνακας 

που ακολουθεί αναφέρει τα συνηθέστερα συμπτώματα που παρατηρούνται στην χρόνια 

μορφή του πυρετού Q. 

 

Κλινικά συμπτώματα % ασθενών 
Ενδοκαρδίτιδα 60 - 70 

Προσβολή Αορτικής βαλβίδας 33 
Προσβολή Μιτροειδούς βαλβίδας 50 

Προσβολή Αορτικής και Μιτροειδούς 
βαλβίδας 17 

Πυρετός 68 
Καρδιακή ανεπάρκεια 67 

Ηπατομεγαλία 56 
Σπληνομεγαλία 55 
Πληκτροδακτυλία 37 

Πορφυρόμορφο εξάνθημα 19 
Αρτηριακή εμβολή 21 

Θάνατος 37 
Πίνακας 4: Κλινικά συμπτώματα σε ασθενείς με χρόνιο πυρετό Q. Τροποποιημένο από 
Maurin M. και Raoult D. (1999). 
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1.7 Διάγνωση  

1.7.1 Γενικά ευρήματα 

Σε ασθενείς με οξύ πυρετό Q, ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων είναι συνήθως στα 

φυσιολογικά επίπεδα (Brouqui et al. 1993). Ο βαθμός καθίζησης ερυθροκυττάρων είναι 

πιθανό να είναι αυξημένος, ενώ, 25% των ασθενών εμφανίζουν θρομβοπενία. Τα 

ηπατικά ένζυμα είναι σε υψηλά επίπεδα στο 85% των περιπτώσεων. Κατά την διάρκεια 

παρατεταμένου εμπύρετου ο συνδυασμός φυσιολογικού αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων, 

θρομβοπενίας και υψηλού αριθμού ηπατικών ενζύμων είναι διαγνωστικές ενδείξεις 

πυρετού Q.  

Κατά την χρόνια μορφή της νόσου τα κλινικά συμπτώματα σχετίζονται με την αντίδραση 

του ανοσοποιητικού συστήματος στον μικροοργανισμό (Raoult 1990). Οι συμβατικές 

αιμοκαλλιέργειες παραμένουν αρνητικές και τα εργαστηριακά ευρήματα είναι τα συνήθη 

για οποιαδήποτε λοίμωξη. Η νεφρική συνδρομή είναι σύνηθες φαινόμενο και 

χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα κρεατινίνης και μικροαιματουρία. Αυτοαντισώματα 

είναι επίσης συνήθη ευρήματα στον χρόνιο πυρετό Q (Levy et al. 1989). 

 

1.7.2 Συλλογή δειγμάτων 

Η C. burnetii είναι ιδιαίτερα μολυσματικό παθογόνο και έχουν αναφερθεί αρκετά 

κρούσματα πυρετού Q σε εργαστηριακό προσωπικό. Συνεπώς δείγματα από ασθενείς με 

υποψία μόλυνσης από C. burnetii θα πρέπει να χειρίζονται με προσοχή από 

εξειδικευμένο έμπειρο προσωπικό και μόνο σε εργαστήριο επιπέδου βιο-ασφάλειας 3 

(BSL-3). Τα ίδια μέτρα πρέπει να λαμβάνονται και κατά τον χειρισμό μολυσμένων 

κυτταροκαλλιεργειών ή μολυσμένων πειραματοζώων. Όσον αφορά στα ζώα που έχουν 

αποβάλλει, ο πλακούντας και το αμνιακό υγρό είναι οι καλύτερες πηγές για την 

ανίχνευση και απομόνωση του βακτηρίου, ενώ σε ανθρώπους μολυσμένους με είτε την 

χρόνια είτε την οξεία μορφή της νόσου, η επιλογή του κατάλληλου δείγματος εξαρτάται 

από την κλινική κατάσταση του ασθενή. Το DNA του βακτηρίου μπορεί να ανιχνευθεί  

σε αίμα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, μυελό των οστών, καρδιακή βαλβίδα, αγγειακό 

ανεύρυσμα ή μόσχευμα, ήπαρ, γάλα, πλακούντα, δείγμα εμβρύου (σε περίπτωση 

αποβολής) και υπερκείμενο κυτταροκαλλιεργειών. Το αίμα θα πρέπει να συλλέγεται σε 
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ΕDTA και η λευκοκυτταρική στοιβάδα να φυλλάσεται για εκχύλιση DNA. Δείγματα 

ιστού θα πρέπει να φυλάσσονται στους −80°C πριν την εξέταση. Καλλιέργεια του 

βακτηρίου μπορεί να επιτευχθεί από λευκοκυτταρική στοιβάδα από αίμα με ηπαρίνη, 

ολικό αίμα, ορό αίματος, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, μυελό των οστών, καρδιακή βαλβίδα, 

αγγειακό ανεύρυσμα ή μόσχευμα, ήπαρ, γάλα, πλακούντα, δείγμα εμβρύου (σε 

περίπτωση αποβολής) αλλά όχι από αίμα συλλεγμένο σε EDTA. Όλα τα δείγματα (εκτός 

του ολικού αίματος) θα πρέπει να φυλάσσονται στους -80οC και να μεταφέρονται στο 

εργαστήριο σε ξηρό πάγο. Το ολικό αίμα θα πρέπει να φυλάσσεται στους 4°C. 

 

1.7.3 Παθολογία, ανοσοϊστοχημεία 

Η ανοσολογική αντίδραση κατά τον πυρετό Q σχετίζεται με φλεγμονή που δημιουργεί 

κοκκιωματικούς σχηματισμούς σε πνεύμονες, ήπαρ και μυελό των οστών. Κατά την 

πνευμονία του πυρετού Q παρατηρείται οίδημα στα μεσοδιαστήματα του ιστού των 

πνευμόνων και εισχώρηση λεμφοκυττάρων και μακροφάγων (Janigan and Marrie 1983). 

Νεκρωτική βρογχίτιδα και βρογχιολίτιδα έχουν παρατηρηθεί ενώ δεν εντοπίζονται 

βακτήρια. 

Η ιστολογία σε ηπατικές βλάβες διαφέρει ανάμεσα στην οξεία και την χρόνια μορφή του 

πυρετού Q. Σε οξείες περιπτώσεις τα χαρακτηριστικά ευρήματα είναι κοκκιωματώδη 

κενοτόπια που περιέχουν κοκκιώματα σε μορφή «ντόνατ» τα οποία αποτελούνται από 

ινώδη δαχτυλίδια που εσωκλείουν ένα λιπιδικό κενοτόπιο (Greiner et al. 1992). 

Κοκκιωματώδεις διαφορές και νέκρωση έχει επίσης παρατηρηθεί σε μυελό των οστών 

(Constans et al. 1987). Σε χρόνιες περιπτώσεις τα παθολογικά ευρύματα είναι μη ειδικά, 

με λεμφοκυτταρική εισχώρηση και τοπικά σημεία νέκρωσης (Janigan and Marrie 1983). 

Οι εκβλαστήσεις στην περίπτωση της ενδοκαρδίτιδας είναι επίπεδες και συμπαγείς. Στην 

βαλβίδα συνήθως παρατηρούνται μακροφάγα γεμάτα με βακτήρια.  

 

1.7.4 Ανίχνευση DNA 

Η τεχνική που βασίζεται στην αλυσσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) έχει 

χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στην ανίχνευση DNA της C. burnetii σε κυτταροκαλλιέργιες 

και κλινικά δείγματα (Stein and Raoult 1992a). H διαθεσιμότητα ολιγονουκλεοτιδικών 

εναρκτών για γονίδια ειδικά για την C .burnetii, επέτρεψε την χρήση μιας απλής και 
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αξιόπιστης τεχνικής για την ανίχνευση του βακτηρίου ακόμη και σε ιστούς 

μονιμοποιημένους σε παραφίνη (Stein and Raoult 1992b). Επιπρόσθετα, η PCR σε 

καταψυγμένα δείγματα έχει αποδειχθεί περισσότερο ευαίσθητη τεχνική στην αναδρομική 

διάγνωση και την παρακολούθηση ασθενών με την χρόνια μορφή της νόσου, σε 

σύγκριση με τις τεχνικές καλλιέργειας.  

 

1.7.5 Καλλιέργεια 

Η απομόνωση της C. burnetii πρέπει να επιχειρείται μόνο σε εργαστήριο επιπέδου βιο-

ασφάλειας 3 (BSL-3) λόγω του υψηλού βαθμού μολυσματικότητας της. Το βακτήριο 

μπορεί να απομονωθεί με τον ενοφθαλμισμό του δείγματος σε κυτταροκαλλιέργεια 

(νεφρικά κύτταρα πιθήκου, Vero), σε εμβρυοφόρα αυγά όρνιθας (Ormsbee 1952), ή σε 

πειραματόζωα όπως ποντικούς και ινδικά χοιρίδια (Williams et al. 1986). Τα ινδικά 

χοιρίδια παρουσιάζουν πυρετό, 5 – 8 ημέρες μετά από ενδοπεριτοναϊκό ενοφθαλμισμό. Η 

σπλήνα θεωρείται το πιο σημαντικό όργανο για την απομόνωση του βακτηρίου.  

Η δημιουργία και εφαρμογή στη διάγνωση της τεχνικής shell-vial assay, η οποία  είναι 

κυτταροκαλλιέργια μικρής κλίμακας, αύξησε σημαντικά τις πιθανότητες για απομόνωση 

ενδοκυττάριων βακτηρίων και ειδικά της C. burnetii (Raoult et al. 1990). Πιο 

συγκεκριμένα, τα δείγματα ενοφθαλμίζονται σε κυτταρικές σειρές που έχουν 

καλλιεργηθεί σε υάλινες καλυπτρίδες ενός τετραγωνικού εκατοστού μέσα σε σωλήνα 

τύπου shell-vial. Η φυγοκέντριση μιας ώρας που ακολουθεί ενισχύει την προσκόλληση 

και διείσδυση του βακτηρίου στα κύτταρα. Έπειτα από επώαση περίπου 6 ημερών η 

ανίχνευση της C. burnetii στα κύτταρα επιτυγχάνεται με μικροσκοπική εξέταση μετά από 

χρώση. Τα βακτήρια εμφανίζονται σαν μικροί βάκιλλοι, εμφανείς μόνο έπειτα από 

χρώση Gimenez ή Giemsa και όχι με την χρώση Gram (Gimenez 1964). Η ταυτοποίηση 

της ενδοκυττάριας C. burnetii επιτυγχάνεται με τη χρήση άμεσου ανοσοφθορισμού με τη 

χρήση πολυκλωνικών ή μονοκλωνικών αντι-C. burnetii αντισωμάτων συζευγμένων με 

φθορίζουσα χρωστική (Raoult et al. 1990). H ανίχνευση του βακτηρίου μπορεί επίσης να 

γίνει με την εφαρμογή της PCR στα υπερκείμενα των shell vial. Για βέλτιστα 

αποτελέσματα στην καλλιέργεια, τα κλινικά δείγματα πρέπει να φτάνουν στο εργαστήριο 

και να ελέγχονται πριν τη λήψη αντιβιοτικής θεραπείας (Musso and Raoult 1995). Το 

15% των ασθενών με πνευμονία από πυρετό Q που δεν έχουν λάβει θεραπεία, 
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εμφανίζουν θετικές αιμοκαλλιέργειες, ποσοστό που αγγίζει το 53% σε περιπτώσεις 

ενδοκαρδίτιδας (Gil-Grande et al. 1995). 

 

1.7.6 Ορολογικός έλεγχος 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η κλινική διάγνωση του πυρετού Q είναι δύσκολη. Η 

διάγνωση βασίζεται στον ορολογικό έλεγχο. Μια πληθώρα ορολογικών τεχνικών έχει 

αναπτυχθεί, με τις πιο κοινές να είναι: η μικροσυγκόλληση (microagglutination) (Fiset et 

al. 1969; Nguyen et al. 1996), η δοκιμασία καθήλωσης του συμπληρώματος 

(complement fixation) (Murphy and Field 1970; Peter et al. 1985), η ενζυμική 

ανοσοπροσροφητική ανάλυση (ELISA) (Kovacova et al. 1987; Peter et al. 1988; Uhaa et 

al. 1994) και ο έμμεσος ανοσοφθορισμός (IFA) (Doller et al. 1984; Field et al. 1983). Τα 

κριτήρια που πρέπει να ληφθούν υπ΄όψιν για την επιλογή μιας διαγνωστικής τεχνικής 

είναι η ευαισθησία, η ειδικότητα, το κόστος και η ποσότητα αντιγόνου που απαιτείται. 

Ένα μειονέκτημα του ορολογικού ελέγχου, είναι ότι τα αντισώματα στην C. burnetii 

εμφανίζονται 2-3 εβδομάδες μετά την αρχική μόλυνση, κι έτσι ο έλεγχος θα πρέπει να 

γίνεται σε ορούς τόσο κατά την οξεία φάση όσο και κατά την ανάρρωση.  

Η μέθοδος αναφοράς για τη διάγνωση του πυρετού Q, είναι αυτή του έμμεσου 

ανοσοφθορισμού, η οποία επιτρέπει την ανίχνευση αντισωμάτων μέσα στην τρίτη 

εβδομάδα μετά την αρχική μόλυνση στο 90% των περιπτώσεων (Dupont et al. 1994; 

Peacock et al. 1983). Μεταξύ των πλεονεκτημάτων αυτής της τεχνικής είναι: (α) 

απαιτείται πολύ μικρή ποσότητα αντιγόνου, (β) επιτρέπει τη διάκριση μεταξύ των 

αντισωμάτων της οξείας και της χρόνιας φάσης της νόσου, (γ) μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν αντιγόνα τόσο από οργανισμούς της φάσης Ι όσο και της φάσης ΙΙ 

(προερχόμενα από μολυσμένες κυτταροκαλλιέργειες και σπλήνες μολυσμένων 

ποντικιών, αντίστοιχα), και (δ) μπορούν να καθοριστούν τα επίπεδα των υποομάδων 

αντισωμάτων (δηλ. IgG, IgM και IgA). Ο ορολογικός έλεγχος με IFA ωστόσο, είναι 

δύσκολο να ερμηνευτεί όταν λαμβάνονται τιμές ενδιάμεσες σε σχέση με τα cut-offs που 

έχουν οριστεί για την διάγνωση του πυρετού Q και απαιτείται επανεξέταση. Ένα άλλο 

μειονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι η «υποκειμενικότητα» των αποτελεσμάτων σε ότι 

αφορά τον καθορισμό της αραίωσης (titer) από το εκάστοτε άτομο που πραγματοποιεί 

την εξέταση. 
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Σε γενικές γραμμές τα αποτελέσματα του ορολογικού ελέγχου για πυρετό Q μπορούν να 

είναι ασαφή για τους μη γνωρίζοντες λόγω του ότι αντισώματα της φάσης ΙΙ είναι θετικά 

στην οξεία μορφή ενώ της φάσης Ι παραμένουν σε υψηλά επίπεδα κατά την χρόνια 

μορφή της νόσου. Η αντίδραση αυτή των αντισωμάτων επέρχεται λόγω της μετατροπής 

της φάσης της C.  burnetii. Αραίωση ≥200 για τα IgG και ≥50 για τα IgM αντισώματα 

έναντι της φάσης ΙΙ υποδεικνύουν πρόσφατη μόλυνση από το βακτήριο. Θα πρέπει να 

σημειωθεί ότι τα παραπάνω διαγνωστικά  cut-offs για  αντισώματα φάσης ΙΙ, εξαρτώνται 

από το βαθμό έκθεσης του πληθυσμού και πιθανόν να διαφέρουν από περιοχή σε 

περιοχή. Αντισώματα της φάσης ΙΙ ανιχνεύονται στο 90% των ασθενών με την πάροδο 

τριών εβδομάδων από την μόλυνση ενώ η απουσία τους μετά από 4 εβδομάδες 

προσανατολίζει σε διαφορετική διάγνωση. Σε γενικές γραμμές οι τίτλοι των 

αντισωμάτων κορυφώνονται στους 2 μήνες, με μετέπειτα σταδιακή μείωση. Ο αριθμός 

των IgG αντισωμάτων μπορεί να είναι διαρκώς υψηλός ακόμη και μετά την πάροδο 2 

μηνών υποδεικνύοντας μετάπτωση σε χρονιότητα-ενδοκαρδίτιδα (Leung-Shea and 

Danaher 2006). Τίτλοι αντισωμάτων ≥800 για τα IgG αντισώματα έναντι της φάσης Ι 

υποδεικνύουν χρόνια λοίμωξη (Fournier et al. 1998).   

Συνοψίζοντας, η διάγνωση της ενδοκαρδίτιδας του πυρετού Q απαιτεί τον εντοπισμό 

ενδοκαρδίτιδας κλινικά, καθώς και απομόνωση του βακτηρίου ή ορολογική απόδειξη της 

παρουσίας του. Λόγω του ότι η ενδοκαρδίτιδα του πυρετού Q είναι χρόνια νόσος, ένα 

μόνο ορολογικό δείγμα είναι αρκετό για διάγνωση χωρίς την εξέταση ορομετατροπής. Σε 

περιπτώσεις όπου υπάρχει σημαντική κλινική υποψία ενδοκαρδίτιδας και ο αριθμός των 

αντισωμάτων είναι χαμηλός ή ακόμη και αρνητικός, η απόδειξη παρουσίας της  C.  

burnetii μέσω του PCR, μπορεί να συμβάλλει στην έγκυρη διάγνωση οξείας μορφής 

ενδοκαρδίτιδας του πυρετού Q (Fournier and Raoult 2003). Η εικόνα που ακολουθεί 

αποτελεί στρατηγική διάγνωσης του πυρετού Q. 
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Ορολογικός έλεγχος για C. burnetii
 

 

 Αντι-Φάση ΙΙ IgM ≥50 
Αντι-Φάση ΙΙ IgG ≥200  

 

 

Διάγνωση οξείας μορφής πυρετού Q 

Ανίχνευση βλαβών μέσω διαθωρακικού ηχοκαρδιογραφήματος 
ΝΑΙ                                 ΟΧΙ                         

Έλεγχος σε  
3 μήνες 

Stop Έλεγχος σε 
6 μήνες 

Εάν αντι-φάση Ι 
IgG ≥800 

Θεραπεία ενός χρόνου για την 
αποφυγή ενδοκαρδίτιδας 

 
 

Διαοισοφαγικό ηχοκαρδιογράφημα 
+ 

PCR σε δείγματα ορού 
 

 

 
Εάν θετικά έναρξη θεραπείας  

 

 

Εικόνα 6: Στρατηγική διάγνωσης πυρετού Q. Τροποποιημένο από Hartzell D. J. et al., 
2008. 
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1.8 Θεραπεία του πυρετού Q 

H θεραπευτική αντιμετώπιση του χρόνιου πυρετού Q αποτελεί σήμερα ένα σοβαρό 

πρόβλημα. Ο μέχρι σήμερα προτεινόμενος συνδυασμός αντιβιοτικών στη θεραπεία του 

χρόνιου πυρετού Q (χωρίς να έχει βρεθεί ο ιδανικός χρόνος της δοσοληψίας)  είναι η 

χορήγηση δοξυκυκλίνης σε συνδυασμό με υδροξυχλωροκίνη (από18 μήνες έως εφ’ όρου 

ζωής) (Raoult et al. 2005).  

 

1.8.1 Οξεία λοίμωξη 

Ο βασικός στόχος της θεραπευτικής αγωγής σε αυτή τη περίπτωση είναι να προκαλέσει 

μια βακτηριοστατική δράση, προκειμένου να περιορίσει τη διάρκεια της νόσου και να 

εμποδίσει την μετάπτωση στη χρονιότητα. Η αντιμετώπιση του οξέος πυρετού Q 

εξαρτάται από την κλινική εικόνα του ασθενή. Φάρμακο επιλογής είναι η τετρακυκλίνη. 

Η τετρακυκλίνη έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της διάρκειας του πυρετού κατά 50%. 

Ωστόσο, η θεραπεία θα πρέπει να αρχίσει μέσα σε 3 ημέρες από την έναρξη της νόσου 

προκειμένου να είναι αποτελεσματική (Elliott et al. 2004). Η οφλοξασίνη και η 

πεφλοξασίνη (κινολόνες) αναφέρθηκαν ως αποτελεσματικές στην πνευμονία του 

πυρετού Q και βρέθηκε ότι επιφέρουν απυρεξία και κλινική βελτίωση σε 2 με 4 ημέρες 

μετά τη χορήγησή τους. Ωστόσο, η συνολική διάρκεια της θεραπείας με οφλοξασίνη 

ήταν 16 ημέρες και με την πεφλοξασίνη 21 ημέρες. Ο συνδυασμός της πεφλοξασίνης με 

την ριφαμπίνη βοηθάει στη θεραπεία ασθενών με παρατεινόμενο εμπύρετο (Marrie 2004; 

Perea 1990).  

 

1.8.2 Χρόνια λοίμωξη 

Η τετρακυκλίνη αποτελεί το κύριο στήριγμα στη θεραπεία της ενδοκαρδίτιδας του 

πυρετού Q. Ωστόσο, έχει απομονωθεί C. burnetii από βαλβίδα ασθενών μετά από 4 

χρόνια θεραπείας με δοξυκυκλίνη. Ο συνδυασμός δοξυκυκλίνης-ριφαμπικίνης έχει 

χρησιμοποιηθεί στην ενδοκαρδίτιδα από πυρετό Q, με ικανοποιητικά αποτελέσματα 

(Sessa et al. 2005). Οι φλουοροκινολόνες (πεφλοξασίνη, οφλοξασίνη, σπαρφλοξασίνη) 

επιτυγχάνουν ικανοποιητικά πειραματικά αποτελέσματα μόνες τους ή σε συνδυασμό με 

ριφαμπικίνη. Ωστόσο, έχει αναφερθεί απομόνωση C. burnetii από βαλβίδες που είχαν 

αφαιρεθεί χειρουργικά παρά τους 9 και 12 μήνες θεραπείας (Sessa et al. 2005). 
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1.9 Συμπεριφορά της C. burnetii στα αντιβιοτικά: Προσδιορισμός της ευαισθησίας 

και μελέτη μηχανισμών αντοχής 

Ο ορισμός της βακτηριοστατικής ή βακτηριοκτόνου δράσης ενός αντιβιοτικού 

διαφοροποιείται όταν αναφερόμαστε σε ενδοκυττάρια παθογόνα. Για ένα ενδοκυττάριο 

βακτήριο, σαν MIC (Minimum Inhibitory Concentration ελάχιστη ανασταλτική 

συγκέντρωση) ορίζουμε την κατώτατη συγκέντρωση του αντιβιοτικού η οποία απαιτείται 

για την αναστολή της ενδοκυττάριας ανάπτυξης του βακτηρίου. Σαν ελάχιστη 

βακτηριοκτόνο συγκέντρωση (MBC-Minimum Bacteriostatic Concentration) ορίζεται η 

κατώτερη συγκέντρωση του αντιβιοτικού η οποία απαιτείται για την παρεμπόδιση της 

επανεμφάνισης και αύξησης του ενδοκυττάριου παθογόνου.  Ωστόσο, η διαπίστωση της 

βακτηριοκτόνου δράσης των αντιβιοτικών in vitro, δεν αποδεικνύει ότι τα αντιβιοτικά 

αυτά είναι βακτηριοκτόνα και in vivo. Η μόνη ένδειξη ότι ένα αντιβιοτικό είναι 

βακτηριοκτόνο in vivo είναι η πλήρης θεραπεία των ασθενών και η απουσία νέων 

υποτροπών.  

Τα ενδοκυττάρια βακτήρια μετά τη φαγοκυττάρωση τους εντοπίζονται είτε στα 

φαγοσώματα είτε στα φαγολυσοσώματα ή καταφέρνουν να ξεφύγουν και από τα δύο. 

Αυτή η εντόπιση είναι αποφασιστικής σημασίας για την φαρμακευτική θεραπεία για δύο 

λόγους: 

1) τα αντιβιοτικά θα πρέπει να έχουν πρόσβαση στη περιοχή που βρίσκεται το 

παράσιτο προκειμένου να είναι αποτελεσματικά, και 

2) η αποτελεσματικότητα του αντιβιοτικού εξαρτάται από τη χημική σύνθεση και το 

pH του διαμερίσματος εντόπισης του βακτηρίου. 

 Άλλες συνθήκες που καθορίζουν την αντιμικροβιακή αποτελεσματικότητα είναι η 

ευαισθησία του παθογόνου στελέχους, αλλά και η συγκέντρωση του αντιβιοτικού 

παράγοντα μέσα στο κύτταρο.Για να είναι ένα αντιβιοτικό αποτελεσματικό έναντι ενός 

ενδοκυτταρικού βακτηρίου που επιβιώνει μέσα στο φαγολυσόσωμα οπως η C. burnetii, 

θα πρέπει να έχει την δυνατότητα να εισέρχεται μέσα στο κύτταρο, να συγκεντρώνεται 

στο φαγολυσόσωμα και να μπορεί να δράσει σε pH μικρότερο ή ίσο του 5. 
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1.10 Aντιβιοτικά  

1.10.1 Τετρακυκλίνες  

Το πρώτο μέλος της τάξης των τετρακυκλινών, η χλωροτετρακυκλίνη, ανακαλύφθηκε 

την δεκαετία του 1940 από τον Benjamin Duggar των εργαστηρίων Lederle στην Νέα 

Υόρκη (Duggar 1948). Απομονώθηκε από τον μύκητα Streptomyces aureofaciens που 

συναντάται σε αφθονία στο χώμα. Την επόμενη δεκαετία απομονώθηκε η 

οξυτετρακυκλίνη από τον S. rimosus από ερευνητές των εργαστηρίων Pfizer όπου και 

εξελίχθηκε αργότερα σε δοξυκυκλίνη. Η δοξυκυκλίνη (6-Deoxy-5-hydroxytetracycline) 

είναι ημισυνθετική τετρακυκλίνη που επινοήθηκε και εξελίχθηκε στις αρχές της 

δεκαετίας του 1960 από την Pfizer Inc, με την εμπορική ονομασία Vibramycin. Αυτή η 

ημισυνθετική τετρακυκλίνη κατασκευάζεται μέσω σύνθεσης τριών σταδίων με αρχικό 

υλικό την οξυτετρακυκλίνη όπως περιγράφεται στον αριθμό κατοχύρωσης πνευματικών 

δικαιωμάτων Pat. No. 3, 200, 149 (1965) (Cunha et al. 1982). Η Εικόνα 7 απεικονίζει την 

χημική σύνθεση της δοξυκυκλίνης. 

 

 
Εικόνα 7: Η δομή της δοξυκυκλίνης. Το βορειοδυτικό τμήμα του μορίου της 
δοξυκυκλίνης έχει αντικαταστάσεις στα σημεία 2, 3 και 4 υπεύθυνες για την αυξημένη 
δράση και τις φαρμακοκινητικές ιδοιότητες σε σχέση με τις παλαιότερες τετρακυκλίνες. 

 

Ένα από τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των τετρακυκλινών είναι η ευρέος φάσματος 

δράση τους έναντι σε Gram-αρνητικά, Gram-θετικά, ρικέτσιες, μυκοβακτήρια και 

πρωτόζωα. Ο κύριος μηχανισμός δράσης της δοξυκυκλίνης είναι η αναστολή 

πρωτεϊνοσύνθεσης. Η δράση τους είναι βακτηριοστατική. Η αναστολή 

πρωτεϊνοσύνθεσης από την  δοξυκυκλίνη επιτυγχάνεται με το να αναστέλλει την 

λειτουργία των 70S και 80S (θηλαστικών) ριβοσωμικών υπομονάδων με την σύζευξη της 
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στη μικρότερη 30S υπομονάδα της 70S στην θέση Α (A-site). Η σύνδεση αυτή εμποδίζει 

την προσκόλληση του αμινο-ακυλ-tRNA στο συγκεκριμένο υποδοχέα (Εικόνα 3). Αυτή 

η μη αναστρέψιμη ένωση οδηγεί στον τερματισμό της διαδικασίας της μετάφρασης 

(Cunha et al. 1982). Μολονότι η δοξυκυκλίνη προσκολλάται τόσο στις βακτηριακές 

ριβοσωμικές μονάδες (70S) όσο και στις θηλαστικές (80S), παρουσιάζει ιδιαίτερη 

επιλεκτικότητα στις πρώτες. Η επιλεκτική τοξικότητα της δοξυκυκλίνης έναντι των 

βακτηρίων εξηγείται λόγω του υψηλού ρυθμού της μεταφοράς της μέσα στα βακτηριακά 

κύτταρα. Το αντιβιοτικό εισέρχεται στα Gram-αρνητικά βακτήρια μέσω των πορινών 

λόγω της υδροφιλικότητας του και στα Gram-θετικά λόγω της λιποφιλικότητας του. Τα 

βακτήρια αναγνωρίζουν την δοξυκυκλίνη ως θρεπτικό συστατικό, συνεπώς το 

αντιβιοτικό διαπερνά την κυτταροπλασματική μεμβράνη μέσω ενεργητικής μεταφοράς.  

Εκτός του πυρετού Q οι τετρακυκλίνες έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως στην θεραπεία 

λοιμώξεων του αναπνευστικού, ουρογεννητικού, σε περιοδοντικές λοιμώξεις, της νόσου 

του Lyme και των ρικετσιώσεων. Χρησιμοποιούνται επίσης για χημειοπροφύλαξη στη 

μεφλοκινίνη-ανθεκτική ελονοσία. Σε κάποιες χώρες οι τετρακυκλίνες προστίθενται σε 

τροφή ζώων σε μικρές ποσότητες ως ενισχυτικός παράγοντας ανάπτυξης (Levy 1992). Οι 

τετρακυκλίνες ήταν η πρώτη τάξη αντιβιοτικών για την οποία εφαρμόστηκε ο όρος 

“ευρέος φάσματος”. 
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         30S ριβοσωμική υπομονάδα 

 

 

Εικόνα 8: Ο μηχανισμός δράσης της δοξυκυκλίνης. Οι τετρακυκλίνες αναστέλλουν την 
διαδικασία της μετάφρασης του βακτηριακού κυττάρου με την σύζευξη τους στην 30S 
ριβοσωμική υπομονάδα τροποποιώντας την με τέτοιο τρόπο ώστε τα αντικωδικόνια των 
tRNAs να μην μπορούν να ευθυγραμμιστούν με τα κωδικόνια του mRNA. 
 

Λόγω αυτού του εύρους του φάσματος δράσης των τετρακυκλινών και του σχετικά 

χαμηλού κόστους, οι τετρακυκλίνες έχουν ευρέως χρησιμοποιηθεί παγκοσμίως. 

Κατατάσσονται δεύτερες, στη σειρά χρήσης μετά τις πενικιλλίνες, σε παγκόσμια 

κατανάλωση (Col and O'Connor 1987) δημιουργώντας έτσι ιδανικές συνθήκες για την 

ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών.     

Οι γνώσεις μας για τους μηχανισμούς αντοχής στην δοξυκυκλίνη είναι περιορισμένες. Σε 

γενικές γραμμές η αντοχή στις τετρακυλίνες αναπτύσσεται συνήθως μέσω πρωτεϊνών 

που προστατεύουν τα ριβοσώματα (Ribosomal Protection Proteins-RPP) όπως η ομάδα 

πρωτεϊνών Tet. Αυτές οι “προστατευτικές” πρωτεΐνες λειτουργούν με την απελευθέρωση 

των τετρακυκλινών από τις θέσεις υποδοχής τους στα ριβοσώματα. 

Οι RPPs είναι υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες (~70kDa) που παρουσιάζουν κοινή ομολογία με 

τις πρωτεΐνες του ριβοσώματος elongation factor G (EF-G) και elongation factor Tu (EF-

Tu) (Sanchez-Pescador et al. 1988). Κατηγοριοποιούνται στην υπέρ-οικογένεια των 

GTPασών (Leipea et al. 2002). Ενεργώντας αντίστοιχα με τις ριβοσωμικές EF-Tu και 

EF-G, οι RPPs ενώνονται με μόρια GTP, και υδρολύουν μόρια GTP στο ριβόσωμα 

(Burdett 1991; Burdett 1996; Taylor et al. 1995). Έρευνες με τις περισσότερο 

μελετημένες RPP Tet(M) και Tet(O), έδειξαν ότι η σύνδεση μορίων tRNA στη θέση Α 

του ριβοσώματος, αναστέλλεται υπό την παρουσία της τετρακυκλίνης, ενώ η ένωση αυτή 
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προστατεύεται από την παρουσία της Tet(M) (Burdett 1996). Συνεπώς, αποδεικνύεται ότι 

οι Tet(M) και Tet(O) παρέχουν αντοχή στις τετρακυκλίνες αποδεσμεύοντας την 

τετρακυκλίνη από το ριβόσωμα, ελευθερώνοντας το από την ανασταλτική δράση του 

αντιβιοτικού με τέτοιο τρόπο, ώστε το αμινο-ακυλ-tRNA να επανενωθεί με τη Α 

ριβοσωμική θέση και να συνεχιστεί η πρωτεϊνοσύνθεση. Το Σχήμα 1 που ακολουθεί 

απεικονίζει την διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης υπό φυσιολογικές συνθήκες, την 

αναστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης από την παρουσία της τετρακυκλίνης και την 

λειτουργία του Tet(O) σαν RPP.  

 

 

Σχήμα 1: Το μονοπάτι της επιμήκυνσης (elongation) υπό φυσιολογικές συνθήκες 
αντιπροσωπεύεται από τις αντιδράσεις a μέχρι e. Όταν το ριβόσωμα βρίσκεται σε 
κατάσταση μετατόπισης (POST), το σύμπλοκο EF-Tu-aa-tRNA-GTP αποκωδικοποιεί τα 
κωδικόνια που εμφανίζονται στο mRNA στην Α ριβοσωμική θέση (αντίδραση a). Έπειτα 
από τη σωστή αλληλεπίδραση κωδικονίου-αντικωδικονίου, ενεργοποιείται η GTPάση 
λειτουργία της πρωτεΐνης EF-Tu και το αμίνο-άκυλ-tRNA (aa-tRNA) φιλοξενείται στην 
Α ριβοσωμική θέση (αντίδραση b) παρουσιάζοντας ένα ριβόσωμα προ-μετατόπισης 
(PRE). Η αμινομάδα του αμινο-ακυλ-tRNA που είναι ενωμένο στην Α ριβοσωμική θέση, 
επιτίθεται στον εστερικό δεσμό του πεπτιδιλίου- tRNA που βρίσκεται στη P ριβοσωμική 
θέση σχηματίζοντας ένα πεπτιδικό δεσμό (αντίδραση c). Έπειτα από τη δημιουργία 
πεπτιδικού δεσμού η πρωτεΐνη EF-G ενώνεται στο ριβόσωμα και προάγει την 
μετατόπιση των tRNAs από τις θέσεις Α και Ρ στις θέσεις Ρ και Ε (αντιδράσεις d και e). 
Έτσι συμπληρώνεται ένα κύκλος και το ριβόσωμα επιστρέφει σε κατάσταση μετατόπισης 
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(POST). Με την πρόσδεση των τετρακυκλινών (αντίδραση f), το ριβόσωμα εισέρχεται σε 
ένα μη-παραγωγικό μονοπάτι που απεικονίζεται από τις αντιδράσεις i και j. Σε αυτό το 
μονοπάτι το σύμπλοκο EF-Tu-aa-tRNA-GTP προσπαθεί επανειλημμένα να ενώσει το 
αμινο-ακυλ-tRNA στην Α ριβοσωμική θέση αλλά αποτυγχάνει. Το Tet(O), όπως και οι 
υπόλοιπες RPPs, διασώζει το ριβόσωμα από αυτό το μη-παραγωγικό μονοπάτι 
ελευθερώνοντας την τετρακυκλίνη από το σημείο ένωσης της, την υπομονάδα 30S 
(αντίδραση g). Έπειτα από την ενεργοποίηση της ελευθέρωσης της τετρακυκλίνης, το 
Tet(O) υδρολύει τα ενωμένα σε αυτό μόρια GTP, και αποσυνδέεται από το ριβόσωμα 
(αντίδραση h). Έτσι, το ριβόσωμα επιστρέφει στο φυσιολογικό μονοπάτι επιμήκυνσης 
(αντιδράσεις a μέχρι e) (Connell et al. 2003). 
 

Ένα δεύτερος μηχανισμός αντοχής περιλαμβάνει τη δράση αντλιών μηχανισμών-efflux. 

Η αποβολή των τετρακυκλινών πραγματοποιείται ως επί το πλείστον από πρωτεΐνες της 

οικογένειας των πρωτεϊνών Major Fascilitator Trasporter (MFS) (Paulsen and Brown 

1996). Υπάρχουν 26 οικογένειες αντλιών efflux σε Gram αρνητικά και θετικά βακτήρια 

και 18 από τις οποίες μπορούν να αποβάλλουν τις τετρακυκλίνες. Οι 18 αυτές 

οικογένειες πρωτεϊνών κατηγοριοποιήθηκαν σε 6 ομάδες (Chopra and Roberts 2001). 

Σύμφωνα με αυτή την κατηγοριοποίηση, η πρώτη ομάδα (Group-1) αποτελείται από 

drug-H+ antiporter πρωτεΐνες με 12 διαμεμβρανικά τμήματα. Οι πρωτεΐνες που κατέχουν 

14 διαμεμβρανικά τμήματα χωρίζονται σε 2 ομάδες (Group-2 και Group-3) λόγω της 

χαμηλής ομολογίας των. Η πρωτεΐνη TetA(P) έχει 12 διαμεμβρανικά τμήματα αλλά 

εμφανίζει πολύ διαφορετικά μοτίβα υδροφοβικότητας σε σχέση με τα μέλη της πρώτης 

ομάδας και υπολείπεται μοτίβων χαρακτηριστικών των πρωτεϊνών MFS. Έτσι αποτελεί 

το μοναδικό μέλος της τέταρτης ομάδας (Group-4). Η επόμενη ομάδα (Group-5) 

περιλαμβάνει μία ακόμη μη τυπική πρωτεΐνη MFS, την πρωτεΐνη Tet(V) από τα 

Μυκοβακτηρίδια με τουλάχιστον 10 διαμεμβρανικά τμήματα. H πρωτεΐνη Tet(35) είναι 

μέλος της έκτης ομάδας (Group-6) και δεν ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών MFS. 

To άλλο μέλος της έκτης ομάδας είναι η πρωτεΐνη OtrC, μια προβλεπόμενη πρωτεΐνη 

ABC transporter από τον μύκητα S. rimosus. Τέλος, η πρωτεΐνη Tet(38) είναι μια ακόμη 

πρωτεΐνη με 14 διαμεμβρανικά τμήματα η οποία μοιράζεται 29% ομολογία και 50% 

ομοιότητα με την Tet(K) (Πίνακας 5) και κατηγοριοποιείται στην έβδομη ομάδα (Group-

7). 
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Protein Accession no. Source Predicted TM helices Nearest class Identity Similarity

Group-1 

Tet(A) X00006 pRP1/Tn1721 12 Tet(C) 78 86 

Tet(B) J01830 pR100/Tn10 12 Tet(D) 60 76 

Tet(C) J01749 pBR322 12 Tet(A) 78 86 

Tet(D) X65876 Plasmid pIP173 12 Tet(B) 60 76 

Tet(E) L06940 Unassigned DNA 12 Tet(D) 57 71 

Tet(G) S52437 pJA8122 12 Tet(Y) 63 75 

Tet(H) U00792 pVM111 12 Tet(J) 78 86 

Tet(J) AF038993 Chromosomal 12 Tet(H) 78 86 

Tet(Y) AF070999 pIE1120 12 Tet(G) 63 75 

Tet(Z) AF121000 pAG1 12 Tet(33) 68 80 

Tet(30) AF090987 Chromosomal 12 Tet(C) 48 67 

Tet(31) CAC80727 pRAS2 12 Tet(D) 59 74 

Tet(33) NP_478096 pTET3/IS6100 12 Tet(Z) 68 80 

Tet(39) AY743590 ptet5605 12 Tet(C) 49 69 

Tet(41) AY264780 Chromosomal 12 Tet(39) 63 78 

Tet(42) EU523697 Chromosomal 10 Tet(C) 34 50 

Group-2 

Tet(K) M16217 pNS1 14 Tet(L) 60 80 

Tet(L) M11036 pTHT15 14 Tet(K) 60 80 

Group-3 

OtrB AF079900 Chromosomal 14 Tcr3 59 71 

Tcr3 D38215 Chromosomal 14 Otr(B) 59 71 

Group-4 

TetA(P) L20800 pCW3 12 Tet(40) 43 67 

Tet(40) AM419751 – 12 TetA(P) 43 66 

Group-5 

Tet(V) AF030344 Chromosomal ≥10 Tet(A) – – 

Group-6 

Tet(35)c AF353562 Chromosomal 9 NA – – 

OtrCc AY509111 Chromosomal ? NA – – 

Group-7 

Tet(38) AY825285 Chromosomal 14 Tet(K) 29 50 

Πίνακας 5: Οι ομάδες των πρωτεϊνών που σχετίζονται με την αποβολή των 
τετρακυκλινών (Thaker et al. 2010). c Δεν ανήκει στην υπέρ-οικογένεια των πρωτεϊνών 
MFS. 
 
 
Οι πρωτεΐνες με λειτουργία efflux που ανήκουν στην οικογένεια των πρωτεϊνών MFS 

συναντώνται σε πληθώρα μικροβίων και είναι πρωτεΐνες της κυτταροπλασματικής 

μεμβράνης που διαπερνούν το λιπιδικό στρώμα της εσωτερικής μεμβράνης 12-14 φορές. 
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Είναι γνωστοί τουλάχιστον 25 μεταφορείς τετρακυκλίνης που ανήκουν στην οικογένεια 

των MFS (Πίνακας 5). Βασισμένοι στην κοινή ομολογία με άλλες γνωστές πρωτεΐνες-

μεταφορείς, ερευνητές προβλέπουν την  δομή των διαμεμβρανικών τμημάτων να είναι 

ελικοειδής σχηματίζοντας κανάλια γεμάτα με νερό. Το αντιβιοτικό προβλέπεται να 

περνά διαμέσου του καναλιού προς ανταλλαγή κατιόντων υδρογόνου (Σχήμα 2) (Tamura 

et al. 2003 ). Είναι η κάθετη αυτή ροή πρωτονίων διαμέσου του καναλιού, πέφτοντας στη 

κλίμακα του pH, η οποία παρέχει την απαραίτητη ενέργεια για την αποβολή του 

αντιβιοτικού από το κύτταρο. 

 

 
Σχήμα 2: Μοντέλο της πρωτεΐνης TetA(B) με λειτουργία αντλίας efflux. 
Προσανατολισμός των 12 διαμεμβρανικών ελίκων για τη δημιουργία καναλιού για την 
αποβολή των τετρακυκλινών. (Thaker et al. 2010). 
 
Ο τρίτος μηχανισμός περιλαμβάνει την ενζυματική αποδιάταξη του αντιβιοτικού 

(Lacroix and Walker 1995) με τρείς μόνο πρωτεΐνες, tet(X), tet(34), και tet(37), να έχουν 

αναφερθεί με προβλεπόμενη λειτουργία την αποδιάταξη των τετρακυκλινών. 

Τα βακτήρια έχουν μεγάλο αριθμό εγγενών πρωτεϊνών που είναι υπεύθυνες για την 

μεταφορά μορίων μέσα και έξω από το κύτταρο. Αυτές οι πρωτεΐνες έχουν 

κατηγοριοποιηθεί σε ATP transporters, Major Fascilitators Superfamily, Resistance-

Nodulation-Cell-Division, Multidrug Resistance Family και ABC transport family. 

Πολλές από αυτές τις πρωτεΐνες μπορούν να μεταφέρουν αντιμικροβιακούς παράγοντες 

συμπεριλαμβανομένων των τετρακυκλινών έξω από το κύτταρο. Αν και ο αριθμός των 
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γονιδίων tet πού έχει περιγραφεί έχει φθάσει στο τέλος του λατινικού αλφαβήτου και 

χρησιμοποιούνται πλέον αριθμοί, δεν έχουν αναφερθεί αντίστοιχα γονίδια για την C. 

burnetii. 

 

1.10.2 Κινολόνες 

Οι κινολόνες είναι συνθετικοί αντιμικροβιακοί παράγοντες πού στοχεύουν δυο 

βακτηριακά ένζυμα απαραίτητα για την κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό, 

την DNA γυράση και την DNA τοποϊσομεράση IV. Όπως θα αναφερθεί αναλυτικά 

παρακάτω, οι κινολόνες αναστέλλουν την λειτουργία της τοποϊσομεράσης αλλά επίσης 

παγιδεύουν την γυράση και τοποϊσομεράση IV στο DNA με αποτέλεσμα τη δημιουργία 

ρηγμάτων, θανατηφόρων για το βακτηριακό κύτταρο, στη διπλή έλικα του DNA. 

Το πρώτο μέλος της οικογένειας των κινολονών είναι το ναλιδιξικό οξύ, το οποίο 

εισήχθηκε στην κλινική πράξη το 1964, στις ΗΠΑ. Στα επόμενα 17 χρόνια, το ναλιδιξικό 

οξύ ακολούθησαν το οξολινικό οξύ, το πιπεμιδικό οξύ και η σινοξασίνη. Γύρω στο 1981, 

άρχισαν να εμφανίζονται δημοσιεύσεις για τα νεότερα παράγωγα των κινολονών, τα 

οποία ήταν πιο ισχυρά, in vitro, εναντίον ενός ευρέος φάσματος παθογόνων βακτηρίων. 

Κατά τα τέλη του 1984 υπήρχαν τουλάχιστον 11 καινούργιες κινολόνες. Σήμερα 

υπάρχουν δεκάδες παράγωγα των κινολονών (Hooper and Wolfson 1991). Οι κινολόνες 

που είναι διαθέσιμες για κλινική χρήση, κατατάσσονται σε 4 γενεές, οι οποίες βασίζονται 

στην σπεκτρομετρική τους δράση. Η πρώτη γενεά κινολονών αποτελείται από το 

ναλιδικό οξύ, το οποίο ανακαλύφθηκε το 1962 και καταρχήν χρησιμοποιήθηκε ως 

ανθελονοσιακό αντιβιοτικό. Η δεύτερη γενεά κινολονών, έχει ένα άτομο φθορίου (F) στη 

θέση 6 (για αυτό και ονομάζονται φλουοροκινολόνες). Η ομάδα αυτή είναι η πιο 

δραστική έναντι των Gram αρνητικών βακτηρίων, με την σιπροφλοξασίνη και την 

οφλοξασίνη να αποτελούν τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά. Η τρίτη γενεά 

των κινολονών έχει μια πυριδοξίνη στην θέση επτά και μια βάση μεθοξέος (methoxy) 

στην θέση οκτώ. Η γενιά αυτή είναι πιο δραστική ενάντια έναντι των Gram θετικών και 

των αναεροβίων βακτηρίων. Η τροβαφλοξασίνη για αρκετό χρονικό διάστημα αποτέλεσε 

το πιο δραστικό αντιβιοτικό αυτής της κατηγορίας, αλλά σύντομα ο ρόλος της 

αναθεωρήθηκε καθώς βρέθηκε ότι σχετίζεται με ηπατοτοξικότητα. Το πιο νέο μέλος 

είναι η γεμιφλοξασίνη, η οποία έχει καλή δράση ενάντια σε μεγάλο εύρος μικροβίων, 
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συμπεριλαμβανομένων και των αναερόβιων. Τέλος, η τέταρτη γενεά αποτελείται από τις 

μη φθοριωμένες κινολόνες, με κύριο εκπρόσωπο την γαρενοξασίνη. Στον Πίνακα 

απεικονίζεται η μοριακή δομή των κινολονών.   

 

Πίνακας 6. Οι σημαντικότερες κινολόνες και η μοριακή δομή τους (Spyridaki 2000). 

Ο στόχος των κινολονών είναι η DNA γυράση και η DNA τοποισομεράση IV. Και τα 

δυο ένζυμα αποτελούνται από 2 υπομονάδες. Οι υπομονάδες της DNA γυράσης είναι η 

GyrA, μια 97-kDa πρωτείνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο gyrA, και η GyrB, μια 

90-kDa πρωτείνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο gyrB. Οι αντίστοιχες υπομονάδες 

της τοποισομεράσης IV είναι η ParC (75 kDa) και η ParE (70 kDa). Τόσο η γυράση όσο 

και η τοποϊσομεράση IV, χρησιμοποιούνται από το βακτηριακό κύτταρο στην διόρθωση 

του DNA: εισάγουν θετικές ή αρνητικές υπερέλικες μέσα στο DNA, με αποτέλεσμα 
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σταδιακά να μετατρέπουν το χαλαρωμένο DNA σε ισχυρά αρνητικά υπερελικωμένο 

DNA. Η καταλυτική αυτή δράση απαιτεί την υδρόλυση ενός μορίου ATP. Οι γυράσες 

στα βακτήρια συμμετέχουν στη μετακίνηση της διχάλας αντιγραφής και παρέχουν στα 

κύτταρα ζωτικές λειτουργίες (αντιγραφή, μεταγραφή κτλ). Αυτό τεκμηριώνεται και από 

το γεγονός ότι μεταλλάγματα με ελαττωματικές τοποισομεράσες συνήθως 

δυσκολεύονται να επιβιώσουν. Το υπερελικωμένο DNA έχει πιο συμπαγή διαμόρφωση 

από την αντίστοιχη του μη υπερελικωμένου και με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται 

ευκολότερα το πακετάρισμα του DNA στο κύτταρο. Αν και λίγα βακτήρια μπορούν να 

λειτουργήσουν μόνο με την χρήση της DNA γυράσης, τα περισσότερα χρησιμοποιούν 

και τα δυο ένζυμα. Οι κινολόνες μπλοκάρουν την δράση της DNA γυράσης και της DNA 

τοποισομεράσης IV, με αποτέλεσμα το DNA του βακτηρίου να σπάει και να μην μπορεί 

να συντεθεί (Drlica and Malik 2003). H Εικόνα 9 που ακολουθεί απεικονίζει το σημείο 

δράσης των κινολονών. 

 
Εικόνα 9: Παρεμπόδιση της λειτουργίας της γυράσης από τις κινολόνες. 
(Τροποποιημένο από (Cullis et al. 1997). 
(a) DNA γυράση και DNA. Η γυράση πού απεικονίζεται σχηματικά με λεπτές 
διασταυρούμενες γραμμές (Χ) ενώνεται με το DNA. 
(b)  Άνοιγμα του DNA. Η γυράση διαμορφώνεται δομικά ούτως ώστε να 
δημιουργήσει άκρες μονού έλικα και να προσκολληθεί άλλη περιοχή του ίδιου μορίου 
DNA. Οι κινολόνες παγιδεύουν την γυράση σε αυτό το σημείο. 
(c)  Πέρασμα της έλικας. Η περιοχή του DNA με τα κοψίματα της μονής έλικας 
περνάει από την πύλη του DNA. 
(d)  DNA γυράση και DNA μετά από το πέρασμα του κλώνου. Οι αντιδράσεις 
εμφανίζονται ως αμφίδρομες λόγω του ότι η γυράση μπορεί να εισάγει ή να απομακρύνει 
αρνητικά φορτισμένες υπερελικωμένες έλικες στο / από το DNA. Οι κινολόνες 
αναστέλλουν και τις 2 αντιδράσεις. Υψηλές συγκεντρώσεις του λόγου ATP / ADP 
οδηγούν την αντίδραση προς τα δεξιά και την υπερελίκωση ενώ χαμηλές συγκεντρώσεις 
του λόγου ATP / ADP οδηγούν στην χαλάρωση.  
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Οι κινολόνες ή φλουοροκινολόνες κατατάσσονται ανάμεσα στα πιο σημαντικά φάρμακα 

κατά των βακτηρίων και έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς για την θεραπεία λοιμώξεων 

στον άνθρωπο αλλά και στα ζώα. Παρ΄όλα αυτά είναι βέβαιο ότι η μελλοντική χρήση 

των κινολονών θα μειωθεί λόγω του αυξανόμενου ρυθμού ανάπτυξης ανθεκτικών 

βακτηρίων (Davies et al. 2003).   

H αντοχή στις κινολόνες μπορεί να είναι επίκτητη ή συστασιακή. Ο βαθμός επίκτητης 

αντοχής στις κινολόνες καθορίζεται από τον βαθμό ευαισθησίας των στόχων του 

αντιβιοτικού στο αντιβιοτικό (Ince et al. 2002), καθώς επίσης και τον βαθμό έκφρασης 

ενδογενών αντλιών αποβολής του βακτηρίου (multidrug efflux pumps) (Zhang et al. 

2001). Μελέτες με απομονωμένες τοποϊσομεράσες κατέδειξαν ότι οι κινολόνες έχουν 

διαφορετική δράση απέναντι στους δυο στόχους τους. Έτσι στα Gram αρνητικά 

βακτήρια, η DNA γυράση είναι ο κύριος στόχος των κινολονών ενώ στα Gram θετικά η 

τοποισομεράση IV αποτελεί τον βασικό στόχο (Sierra et al. 2002).  Σαν αποτέλεσμα, οι 

μεταλλάξεις στα Gram αρνητικά βακτήρια εμφανίζονται κυρίως στο γονίδιο gyrA, ενώ 

στα Gram θετικά στο γονίδιο parC (Drlica and Malik 2003). Οι μεταλλάξεις 

εμφανίζονται κυρίως σε μια περιοχή της υπομονάδας GyrA ή της ParC που λέγεται 

“quinolone-resistance–determining region” (QRDR). Η QRDR συμβάλλει στην ελίκωση 

του DNA και στην περίπτωση της E. coli κωδικοποιείται από τα νουκλεοτίδια μεταξύ της 

θέσης 51 και 106 της DNA γυράσης, με πιο σημαντική περιοχή τα νουκλεοτίδια απο 83 

έως 87. Αναφέρεται ότι μια μόνο μετάλλαξη στην περιοχή απο 83 έως 87 της γυράσης 

στην E. coli οδηγεί σε χαμηλού επιπέδου αντοχή στις κινολόνες, ενώ σε περίπτωση 

ύπαρξης και δεύτερης μετάλλαξης εμφανίζεται αντοχή υψηλού επιπέδου (Heisig and 

Tschorny 1994). 

Οι κινολόνες, προκειμένου να φτάσουν τον στόχο τους (την γυράση και την 

τοποισομεράση IV), πρέπει να περάσουν από το τοίχωμα των βακτηρίων (Σχήμα 3). Τα 

Gram αρνητικά βακτήρια μπορούν να αλλάξουν την διαβατότητα της μεμβράνης τους με 

το να τροποποιήσουν την δομή των πορινών τους, οι οποίες ευθύνονται για την 

δημιουργία καναλιών μέσα από τα οποία διέρχονται οι κινολόνες. Στην περίπτωση της  

E. coli οι πορίνες αυτές ονομάζονται OmpF and OmpC (Van Bambeke et al. 2000). 

Παράλληλα τόσο τα Gram αρνητικά όσο και τα Gram θετικά βακτήρια έχουν ενεργειακά 

εξαρτώμενες αντλίες, οι οποίες προσπαθούν να αποβάλλουν τις κινολόνες από το 
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βακτήριο. Οι αντλίες αυτές μπορεί να είναι ανενεργές, να λειτουργούν σε μικρό βαθμό ή 

να υπερλειτουργούν. Στην περίπτωση της E. coli η αντλία AcrAB-TolC φαίνεται ότι 

παίζει σπουδαίο ρόλο στην απομάκρυνση των κινολονών. Μεταλλάξεις στην acrR (ένας 

από τους υποδοχείς της acrAB) οδηγεί σε αύξηση της δράσης των αντλιών, ενώ 

μεταλλάξεις που αυξάνουν τη δράση του marR (ένας από τους υποδοχείς της acrA) 

οδηγεί στην ενεργοποίηση του acrAB, του tolC και ενός γονιδίου που ελαττώνει την 

έκφραση του ompF και κατ’επέκταση την δράση των αντλιών (Van Bambeke et al. 

2005). 

 

Σχήμα: Ενδοκυττάρια συγκέντρωση των κινολονών στα Gram αρνητικά βακτήρια. 
(Spyridaki 2000). 
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1.11 Σπουδαιότητα του προτεινόμενου έργου 

Moλονότι το γονιδίωμα της C. burnetii έχει αποκωδικοποιηθεί (1.995.275 βάσεις), μόνο 

οι μισές χρωμοσωμικές πρωτεΐνες (1024 από 2094) είναι ομόλογες με γνωστές πρωτεΐνες 

ενώ για τις υπόλοιπες η λειτουργία τους είναι άγνωστη (Seshadri et al. 2003). Η 

αδυναμία διάγνωσης κατά τα αρχικά στάδια του πυρετού Q, η θεραπεία της χρόνιας 

λοίμωξης και η ανάγκη εξεύρεσης βακτηριοκτόνων σχημάτων είναι τα σημαντικότερα 

προβλήματα στη θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας λοίμωξης του πυρετού Q. Η 

σπουδαιότητα της πρότασης να μελετηθεί ο μοριακός μηχανισμός των εκφραζόμενων 

πρωτεϊνών-από τη σκοπιά των επιπέδων έκφρασης-αλλά και αντοχής στα αντιβιοτικά, με 

πρωτεωμική ανάλυση, θα βοηθήσουν στην κατανόηση του τρόπου επιβίωσης του 

βακτηρίου στο φαγολυσόσωμα και του τρόπου συμπεριφοράς του απέναντι στα 

αντιβιοτικά. Η διαλεύκανση τους θα δώσει πληροφορίες που θα συμβάλλουν στη 

βελτίωση της θεραπευτικής αγωγής και στην ορθότερη χρήση των αντιβιοτικών. 

 

1.12 Στόχος της μελέτης 

Λαμβάνοντας υπόψιν όσα αναφέρθηκαν προηγουμένως σε σχέση με τις ιδιαιτερότητες 

που παρουσιάζει η Coxiella burnetii στον κύκλο ζωής της, στην ικανότητα της να 

προκαλεί παθογένεια, στις πιθανές διαφορές μεταξύ στελεχών που οδηγούν σε 2 

διαφορετικές μορφές της νόσου (οξεία και χρόνια), και στην αποτυχία της 

αποτελεσματικής αντιμετώπισης της χρόνιας μορφής της νόσου εύλογα προκύπτουν τα 

ακόλουθα ερωτήματα:  

i. Ποιοι είναι οι μηχανισμοί παθογένειας τους οποίους έχει αναπτύξει το βακτήριο, 

και ποιες οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν σε αυτή την διαδικασία; 

ii. Ποιες είναι οι διαφορές, σε επίπεδο πρωτεϊνών, μεταξύ στελεχών από 

διαφορετική πηγή προέλευσης και πως αυτές μπορούν να συνδέονται με τη 

μορφή της νόσου; 

iii. Ποιες πρωτεΐνες υπερ/υπο-εκφράζει το βακτήριο κατά τη διάρκεια ενός in vitro 

μοντέλου χρόνιας λοίμωξης και πως μπορεί οι πρωτεΐνες αυτές να ευθύνονται για 

την διαφορετικότητα των μορφών της νόσου; 
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iv. Ποιές πρωτεΐνες τροποποιούνται στο ανθεκτικό σε αντιβιοτικά βακτήριο και πως 

η γνώση τους μπορεί να συμβάλλει στην καλύτερη θεραπευτική αγωγή του 

πυρετού Q; 

 

Στην παρούσα μελέτη επιχειρήθηκε η απάντηση σε κάποια από τα παραπάνω 

ερωτήματα. Η προσέγγιση περιελάμβανε τον σχεδιασμό και την υλοποίηση τεσσάρων 

«υπό-μελετών».  

Η πρώτη υπομελέτη αποτελούνταν από τέσσερα σκέλη. 

• Το πρώτο σκέλος αφορούσε στην ταυτοποίηση πρωτεϊνών που εκφράζονται και 

πιθανότητα εκκρίνονται από διαφορετικά στελέχη του βακτηρίου στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή, με σκοπό την τροποποίηση και εκμετάλλευση των 

διαφόρων φυσιολογικών λειτουργιών του προς όφελος του βακτηρίου (πρωτεΐνες 

«τελεστές»).  

• Το δεύτερο σκέλος της υπομελέτης ασχολήθηκε με τη ποσοτική σύγκριση μεταξύ 

των πιθανά εκκρινόμενων πρωτεϊνών «τελεστών» από στελέχη που σχετίζονται 

είτε με την οξεία ή τη χρόνια μορφή του πυρετού Q και η πιθανή σχέση τους με 

τη μορφή της νόσου.  

• Το τρίτο σκέλος αφορούσε στην ταυτοποίηση των πρωτεϊνών του κυττάρου 

ξενιστή προς αναγνώριση πιθανών πρωτεϊνών-στόχων του βακτηρίου.  

• Στο τέταρτο σκέλος πραγματοποιήθηκε η ποσοτική σύγκριση των πρωτεϊνών των 

μολυσμένων, από διαφορετικά στελέχη βακτηρίου, κυττάρων προς διερεύνηση 

των μηχανισμών του ξενιστή που τροποποιούνται και μπορούν να συμβάλλουν 

στην μορφή της νόσου (Σχήμα 4).  

Η δεύτερη υπομελέτη αποτελούνταν από δύο σκέλη.  

 Το πρώτο σκέλος αφορούσε στην ταυτοποίηση των πρωτεϊνών του στελέχους της 

C. burnetii που σχετίζεται με την οξεία μορφή του πυρετού Q (Νine Mile). 

Ταυτόχρονα, ταυτοποιήθηκαν πρωτεΐνες από το στέλεχος του βακτηρίου που 

έπειτα από συνεχόμενη καλλιέργεια δυο ετών θεωρήθηκε in vitro μοντέλο 

χρόνιας λοίμωξης (Nine Mile persistent).  

 To δεύτερο σκέλος αποτελούνταν από την σύγκριση, σε επίπεδα ποσοστού 

έκφρασης πρωτεϊνών, μεταξύ των στελεχών του πρώτου σκέλους (Σχήμα 5).  
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Η Τρίτη υπομελέτη αφορούσε στη μελέτη των μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στα 

αντιβιοτικά.  

 Το πρώτο σκέλος αφορούσε στη ταυτοποίηση πρωτεϊνών από εργαστηριακά 

τροποποιημένο ανθεκτικό στις, κινολόνες, βακτήριο μελετώντας ταυτόχρονα τις 

διαφορές, σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών, μεταξύ ανθεκτικού στη κινολόνη και 

αρνητικού στη παρουσία αντιβιοτικού μάρτυρα. 

  Στο δεύτερο σκέλος ερευνήθηκαν οι πρωτεΐνες που μπορεί να συμμετέχουν 

στους μηχανισμούς αντοχής του βακτηρίου στις κινολόνες (Σχήμα 6). 

Τέλος, με την τέταρτη υπομελέτη μελετήθηκαν οι μηχανισμοί αντοχής του βακτηρίου 

έναντι στις τετρακυκλίνες. 

o Ταυτοποιήθηκαν πρωτεΐνες από το εργαστηριακά τροποποιημένο, ανθεκτικό στις 

τετρακυκλίνες, βακτήριο (σκέλος πρώτο). 

o Συγκρίθηκαν ποσοτικά σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών ανθεκτικά και ευαίσθητα 

στελέχη (σκέλος δεύτερο) (Σχήμα 7).  

Σε σύνοψη λοιπόν των βασικών στόχων της έρευνας, μελετήθηκαν οι πρωτεΐνες της C. 

burnetii που : 

1. Εμπλέκονται σε μηχανισμούς παθογένειας του βακτηρίου 

2. Εμπλέκονται στη διαφοροποίηση της μορφής της νόσου 

3. Σχετίζονται με τη χρόνια μορφή του πυρετού Q 

4. Συμβάλλουν στην αντοχή του βακτηρίου στα αντιβιοτικά. 
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Στόχος 1ης ύπομελέτης: Ταυτοποίηση πρωτεϊνών «τελεστών» που εκκρίνονται στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή. Ταυτοποίηση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή που 

αποτελούν στόχο για τους τελεστές του βακτηρίου. Μελέτη της σχέσης ποσοστών 

έκφρασης των «τελεστών» και πρωτεϊνών του ξενιστή, με τη μορφή της νόσου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 4: Απεικόνιση του πλάνου για την υλοποίηση των στόχων της πρώτης ύπο-

μελέτης 
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Στόχος 2ης ύπομελέτης: Μελέτη των πρωτεϊνών που είναι πιθανό να σχετίζονται με τη 

χρόνια μορφή του πυρετού Q. 

 

 
 

Σχήμα 5: Απεικόνιση του πλάνου για την υλοποίηση των στόχων της δεύτερης ύπο-
μελέτης. 
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Στόχος 3ης ύπομελέτης : Μελέτη των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στο μηχανισμό 

αντοχής της C. burnetii στις κινολόνες. 

 

 

 
 

Σχήμα 6: Απεικόνιση του πλάνου για την υλοποίηση του στόχου της τρίτης ύπο-
μελέτης. 
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Στόχος 4ης ύπομελέτης: Μελέτη των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στο μηχανισμό 

αντοχής της C. burnetii στις τετρακυκλίνες. 

 

 

 
 

Σχήμα 7: Απεικόνιση του πλάνου για την υλοποίηση του στόχου της τέταρτης ύπο-
μελέτης. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

 
 

 

2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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2.1 Εισαγωγικά 

2.1.1 Πρωτεωμική 

Αν και οι γονιδιακές πληροφορίες προσφέρουν μεγάλες δυνατότητες στον χαρακτηρισμό 

διαφόρων οργανισμών, υπάρχουν όρια στη γενετική χαρτογράφηση. Ο λόγος είναι οτι οι 

κυτταρικές λειτουργίες γίνονται απο πρωτεΐνες και όχι από το DNA και το RNA. Η 

γενωμική ακολουθία δεν έχει τη δυνατότητα να μας πληροφορήσει πως και ποιες 

πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους ή να εντοπίσει κάποια κυτταρική πρωτεΐνη κάτω 

από διάφορες συνθήκες. Αυτό είχε σαν αποτέλεσμα την αύξηση του ενδιαφέροντος για 

την κατανόηση της λειτουργίας των πρωτεϊνών και πρωτεϊνικών συστημάτων. Ο τομέας 

αυτός ονομάστηκε πρωτεωμική (proteomics) και εννοεί τον πλήρη αριθμό των 

εκφραζομένων πρωτεϊνών από το γονιδίωμα. Από βιοϊατρικής άποψης η πρωτεωμική 

έχει το μεγαλύτερο δυναμικό διότι ο μεγαλύτερος όγκος των φαρμακευτικών 

παρεμβάσεων και δημιουργία διαγνωστικών τεστ έχουν σαν στόχο πρωτεΐνες και όχι το 

DNA. Το μεγαλύτερο πλεονέκτημα της πρωτεωμικής σε σχέση με τη γενωμική είναι η 

ταυτοποίηση και ο χαρακτηρισμός των πρωτεϊνών που είναι και το τελικό βιολογικό 

προϊόν. 

Η διαθεσιμότητα της πλήρους αλληλουχίας του γονιδιωμάτος της C. burnetii σε 

συνδυασμό με την ανάπτυξη της φασματοσκοπίας μάζας (MS) βιολογικών μορίων με 

ESI (electrospray ionization), έχει ανοίξει το δρόμο προς τη μελέτη της έκφρασης των 

πρωτεϊνών συμβάλλοντας στην καλύτερη κατανόηση της κυτταρικής λειτουργίας. Οι 

βασικές τεχνικές της πρωτεωμικής είναι η ηλεκτροφόρηση PAGE (gel based) και η υγρή 

χρωματογραφία LC (gel-free) για το διαχωρισμό των πρωτεϊνών και η φασματοσκοπία 

μάζας για την ανάλυση. Μολονότι το πρώτο βήμα στη μελέτη ενός άγνωστου 

πρωτεώματος είναι η δυσδιάστατη ηλεκτροφόρηση (2D-PAGE), το ολικό πρωτέωμα της 

C. burnetii έχει χαρακτηριστεί από προηγούμενες μελέτες βασισμένες στη συγκεκριμένη 

μεθοδολογία (Samoilis et al. 2007) και συνεπώς δεν θεωρείται πια άγνωστο. 

Επιπρόσθετα, οι χρωματογραφικές τεχνικές στις οποίες το μελετώμενο πρωτέωμα 

πρωτεολύεται απευθείας και τα προκύπτοντα πεπτίδια μετά τη χρωματογραφία 

αναλύονται με MS/MS, δίνουν μεγαλύτερα ποσοστά ταυτοποιημένων πρωτεϊνών. Ένα 

βασικό μειονέκτημα των gel-free τεχνικών είναι η πολυπλοκότητα του δείγματος. Για να 

αντιμετωπιστεί αυτό χρησιμοποιήθηκε στη συγκεκριμένη έρευνα μια εναλλακτική 
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τεχνική, παραλλαγή διαγώνιας χρωματογραφίας, και που ονομάζεται COFRADIC 

(COmbined FRActional DIagonal Chromatography). Το πλεονέκτημα της συγκεκριμένης 

μεθοδολογίας είναι ότι καταφέρνει να μειώσει δραματικά την πολυπλοκότητα του 

δείγματος με το να επιλέγει ένα υποσύνολο πεπτιδίων που φέρουν μια κοινή ιδιότητα και 

είναι αντιπροσωπευτικά ολόκληρου του πρωτεώματος, και να περιορίζει έτσι την 

ανάλυση σε αυτό (Gevaert et al. 2004). Το COFRADIC είναι εξαιρετικά ευέλικτο και 

αυτό οφείλεται στην ελευθερία επιλογής των πεπτιδίων με χημικές ή ενζυματικές 

μεθόδους. Ιδιαίτερα χρήσιμη είναι η επιλογή του Ν–τερματικού πεπτιδίου (N-terminal 

COFRADIC) που φέρει κάθε πρωτεΐνη με αποτέλεσμα κάθε πρωτεΐνη να 

αντιπροσωπεύεται μόνο από ένα πεπτίδιο ελαττώνοντας έτσι την πολυπλοκότητα του 

δείγματος στο μέγιστο δυνατό βαθμό και επιτυγχάνοντας υψηλό αριθμό ταυτοποιημένων 

πρωτεϊνών. Επίσης το γεγονός ότι μέσω των αντιδράσεων επιλογής των πεπτιδίων 

μπορούν να εισαχθούν σε αυτά βαριά ισότοπα του άνθρακα ή του οξυγόνου, δίνει την 

πολύτιμη δυνατότητα με μία ανάλυση να μελετηθεί η διαφορική έκφραση των πρωτεϊνών 

δύο βιολογικών δειγμάτων (Gevaert et al. 2004) (Εικόνα 10). 
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Εικόνα 10: Αρχή του COFRADIC™ για την απομόνωση αντιπροσωπευτικών πεπτιδίων 
από πολύπλοκο μείγμα πεπτιδίων. Κατά το πρώτο στάδιο διαχωρισμού (κορυφή 
εικόνας), το μείγμα πεπτιδίων διαχωρίζεται σε ανάστροφης φάσης υψηλής απόδοσης 
στήλη υγρής χρωματογραφίας. Τα κλάσματα υπόκεινται σε χημική ή ενζυμική 
τροποποίηση αλλάζοντας τις ιδιότητες κατακράτησης στη στήλη ομάδας πεπτιδίων που 
συναντώνται σε κάθε κλάσμα. Κατά τον δεύτερο διαχωρισμό (κάτω μέρος εικόνας) τα 
τροποποιημένα κλάσματα διαχωρίζονται κάτω από ιδιες συνθήκες. Τα τροποποιημένα 
πεπτίδια μετατοπίζονται από το αρχικό διάστημα συλλογής και απομονώνται για 
περαιτέρω ανάλυση. Τα τροποποιημένα πεπτίδια εκχυλίζονται είτε συντομότερα 
(υδρόφιλη μετατόπιση, -δ), είτε αργότερα (υδρόφοβη μετατόπιση, +δ) από τα μή 
τροποποιημένα  πεπτίδια (Gevaert et al. 2004). 
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2.2 Καλλιέργεια της C. burnetti 

Τα στελέχη αναφοράς C. burnetii, Nine Mile RSA 493 φάσης ΙΙ (αρχική απομόνωση από 

κρότωνα), και C. burnetii G_Q212 (απομόνωση από ασθενή με ενδοκαρδίτιδα) τα οποία 

και χρησιμοποιήθηκαν σε όλη την παρούσα μελέτη, ανήκουν στη βακτηριακή συλλογή 

του Εργαστηρίου Κλινικής Βακτηριολογίας, Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και 

Γεωγραφικής Ιατρικής, του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης. Για την 

καλλιέργεια των στελεχών χρησιμοποιήθηκαν κυτταρικές σειρές VERO [Νεφρικοί 

ινοβλάστες από τον πράσινο αφρικανικό πίθηκο (African green monkey kidney 

fibroblasts; CCL-81; ATCC)], οι οποίες καλλιεργήθηκαν σε μεγάλες φλάσκες (180cm2, 

Nunclon ή 225cm2, Corning) με 50ml Minimum Essential Medium Eagle (MEM; Gibco 

Laboratories), συμπληρωμένο με 10% ορού από έμβρυο μόσχου [fetal bovine serum 

(FBS; Gibco Laboratories) και 1% L-glutamine (Gibco Laboratories), στους 370C και σε 

ατμόσφαιρα 5% CO2. Ενιαίοι κυτταρικοί τάπητες VERO ενοφθαλμίστηκαν με C. 

burnetii, Nine Mile, φάσης ΙΙ ή G_Q212 σε 10ml ΜΕΜ (4% FBS, 1% L-glutamine), και 

επωάστηκαν για μια ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Συμπληρώθηκε το θρεπτικό υλικό 

μέχρι τα 50ml και οι μολυσμένες πλέον καλλιέργειες επωάστηκαν για 24 ώρες στους 

370C και σε ατμόσφαιρα 5% CO2. Μετά τις πρώτες 24 ώρες οι καλλιέργειες 

μεταφέρθηκαν στους 350C απουσία CO2, όπου παρέμειναν μέχρι να επιτευχθεί το 

επιθυμητό επίπεδο μόλυνσης (90-95%). Η πορεία της μόλυνσης παρακολουθείτο με 

οπτικό μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης όσο αφορά στο ποσοστό μολυσμένων κυττάρων 

(Εικόνα 11Γ, 11Δ) κατευθείαν από τις φλάσκες, και με χρώση Gimenez όσο αφορά το 

βακτηριακό φορτίο (Εικόνα 12). Ποσοστό μόλυνσης 90-95% συνήθως επιτυγχάνεται 10-

12 μέρες μετά την αρχική μόλυνση. Απόθεμα μολυσμένων και μη, κυττάρων VERO 

φυλάσσονταν σε διάλυμα 20% MEM, 72% FBS, 8% DMSO στους -800C και -1960C 

(υγρό άζωτο). Επανακαλλιέργεια των παγωμένων φυλάξεων γινόνταν σε ΜΕΜ (15% 

FBS, 1% L-glutamine), αφού πρώτα απομακρυνόταν το τοξικό για τα κύτταρα DMSO. 

Όλες οι διαδικασίες καλλιέργειας, απομόνωσης και χειρισμού ζωντανών βακτηρίων C. 

burnetii μέχρι και την απενεργοποίηση της, γινόνταν σε θάλαμο κάθετης νηματικής ροής 

τύπου 2 (Class-2 hood, Εικόνα 11Β), μέσα σε εργαστήριο αρνητικής πίεσης επιπέδου 

βιο-ασφάλειας 3 (Bio-Safety Level 3; BSL-3, Εικόνα 11Α), λαμβάνοντας όλα τα 

απαραίτητα μέτρα ασφαλείας όπως ορίζονται από τα διεθνή standards και SOP’s.     
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Εικόνα 11: Καλλιέργεια της C. burnetii. Α: Το εργαστήριο βιο-ασφάλειας επιπέδου 3 
(BSL-3) στο Εργαστήριο Κλινικής Βακτηριολογίας, Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και 
Γεωγραφικής Ιατρικής, του τμήματος Ιατρικής, του Πανεπιστημίου Κρήτης.  Β: Εργασία 
σε θάλαμο κάθετης νηματικής ροής τύπου 2 μέσα σε εργαστήριο BSL-3. Γ. Ινοβλάστες 
τύπου VERO μολυσμένοι σε μικρό ποσοστό με C. burnetii. Τα φυσιολογικά κύτταρα 
έχουν την χαρακτηριστική επιμήκη ινοβλαστική μορφή, ενώ τα μολυσμένα είναι 
στρογγυλά και «πρησμένα» (ανάστροφο μικροσκόπιο, x400). Δ. Κύτταρα VERO 
μολυσμένα κατά τουλάχιστον 90% με Coxiella burnetii. Τα περισσότερα κύτταρα είναι 
πλέον στρογγυλά (ανάστροφο μικροσκόπιο, x400) (Samoilis 2008). 
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2.2.1 Xρώση Gimenez  

Με αυτή την μέθοδο, όπως περιγράφεται από τον Gimenez D.F. τo 1964 (Gimenez 

1964), στελέχη της οικογένειας των Rickettsiales και η C. burnetii χρωματίζονται με 

βασική φουξίνη [1% (w/v) φουξίνη, 1,125% (w/v) φαινόλη, 10% (v/v) αιθανόλη σε 

d.d.H2O, φυλάσσεται στο σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου για ένα χρόνο], ενώ το 

κύτταρο ξενιστής χρωματίζεται με πράσινο του μαλαχίτη [0,8% (w/v) οξαλικού μαλαχίτη 

σε d.d.H2O, φυλάσσεται στο σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου για τέσσερεις μήνες] 

(Εικόνα 12). Το δείγμα μονιμοποιείται σε αντικειμενοφόρο πλάκα με τρία σύντομα 

περάσματα από φλόγα, αφού προηγουμένως έχει στεγνώσει. Το διάλυμα φουξίνης 

αναμιγνύεται με ρυθμιστικό διάλυμα (0,2M NaH2PO4, 0,2M NaHPO4) σε αναλογία 2:5, 

και στη συνέχεια φιλτράρεται. Η επιφάνεια της πλάκας που φέρει το δείγμα καλύπτεται 

με το διάλυμα της βασικής φουξίνης και αφήνουμε για τρία λεπτά με ήπια ανάδευση. Η 

πλάκα ξεπλένεται με νερό βρύσης και καλύπτεται για εννιά δευτερόλεπτα με το διάλυμα 

του πράσινου του μαλαχίτη. Η πλάκα ξεπλένεται με νερό βρύσης και επαναλαμβάνεται 

το τελευταίο βήμα. Αφού η πλάκα ξεπλυθεί και στεγνώσει είναι έτοιμη για παρατήρηση.   

 

 
Εικόνα 12: Χρώση Gimenez σε κύτταρα VERO μολυσμένα με Coxiella burnetii. Τα 
βακτήρια χρωματίζονται φούξια (μαύρο βέλος), σε ένα μπλε κυτταρικό φόντο (άσπρο 
βέλος). Το πολύ μεγάλο φαγολυσόσωμα που καταλαμβάνει περίπου τα 2/3 όλου του 
κυττάρου ξενιστή, φέρει και πολύ μεγάλο βακτηριακό φορτίο (οπτικό μικροσκόπιο 
x1000) (Samoilis 2008).   
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2.2.2 Άμεσος Ανοσοφθορισμός 

Η τεχνική του άμεσου ανοσοφθορισμού εφαρμόστηκε για την άμεση ανίχνευση της C. 

burnetii σε μολυσμένες κυτταροκαλλιέργειες και για την εύρεση της βακτηριοστατικής και 

βακτηριοκτόνου δράσης των αντιβιοτικών. Γενικά το πρωτόκολλο είχε ως εξής: πλάκες 

μικροσκοπίου (multi-well slides) καθαρίστηκαν με διάλυμα 70% αιθανόλης και 

τοποθετήθηκαν τα δείγματα από τάπητα κυττάρων. Αφού τα δείγματα στέγνωσαν πάνω 

στα πλακάκια, μονιμοποιήθηκαν εμβαπτίζοντας τα για 10min σε παγωμένη (ice-cold) 

ακετόνη. Σε κάθε δείγμα τοποθετήθηκαν 10μl ορού αντισωμάτωνέναντι της C. burnetii 

[είτε εμπορικά διαθέσιμου (C. burnetii positive control), είτε από δείγμα ασθενούς με 

πολύ υψηλούς τίτλους IgG αντισωμάτων στην C. burnetii], και επωάστηκαν για 30 λεπτά 

στους 370C με υγρασία. Στο τέλος της επώασης γίνονταν δυο πλύσεις με PBS, pH 7,2 

(10 λεπτά) και μια με d.d. H2O (10 λεπτά). Αφού στέγνωναν τα πλακάκια, σε κάθε 

δείγμα τοποθετούνταν 20μl anti-human IgG συνδεδεμένα (conjugated) με την 

φθορίζουσα ουσία FITC σε PBS ως αντί-αντίσωμα, και επωάζωνταν για 30 λεπτά στους 

370C με υγρασία. Ακολουθούσαν τρεις πλύσεις όπως προηγουμένως και τα πλακάκια 

αφήνονταν να στεγνώσουν πριν τη μικροσκοπική παρατήρηση.   

 

2.2.3 Δημιουργία in vitro ανθεκτικών σε αντιβιοτικά στελεχών C. burnetii. 

Τα στελέχη Nine Mile RSA 493 φάσης ΙΙ G_Q212 της Coxiella burnetii μετατράπηκαν 

σε in vitro ανθεκτικά στη levofloxacine και doxycycline (μόνο το G Q212) μετά από 

ανάπτυξη τους σε συνεχώς αυξανόμενες συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών στο θρεπτικό 

υλικό καλλιέργειας. Ταυτόχρονα, κύτταρα Vero συνεχώς μολυσμένα με τα 

προαναφερθέντα στελέχη αναφοράς χωρίς την παρουσία αντιβιοτικού και για όλη την 

χρονική διάρκεια δημιουργίας ανθεκτικών στελεχών (≈ 18 μήνες) διατηρούνταν μόνο με 

αλλαγές θρεπτικού υλικού, χωρίς την προσθήκη νέων κυττάρων ή βακτηρίων στην 

καλλιέργεια. Αυτό το μοντέλο μόλυνσης (persistent) χρησιμοποιήθηκε ως αρνητικός 

μάρτυρας σε σχέση με τα ανθεκτικά σε αντιβιοτικά στελέχη και σαν ένα in vitro μοντέλο 

χρόνιας λοίμωξης του πυρετού Q.     
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2.2.4 Υπολογισμός της ελάχιστης συγκέντρωσης της βακτηριοστατικής δράσης των 

αντιβιοτικών (MIC) 

Εφόσον η C. burnetii είναι ένα υποχρεωτικά ενδοκυττάριο βακτήριο, για τη μελέτη 

ευαισθησίας της στα αντιβιοτικά δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι τεχνικές των 

εξωκυττάριων βακτηρίων. Για το λόγο αυτό στη περίπτωση μελέτης της 

βακτηριοστατικής δράσης του αντιβιοτικού, υπολογίζεται η αραίωση της C. burnetii που 

μολύνει 30-50% των φυσιολογικών κυττάρων μετά από 6 ημέρες επώασης, 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο των shell vials και του άμεσου ανοσοφθορισμού. Ενώ, ως 

MIC ορίζεται η μικρότερη συγκέντρωση του αντιβιοτικού στην οποία δεν εμφανίζεται 

ανάπτυξη του βακτηρίου ή εμφανίζονται ελάχιστα ενδοκυττάρια βακτήρια. Συνεπώς, το 

στέλεχος της C. burnetii χαρακτηρίζεται:  

• ενδιάμεσης ευαισθησίας (Ι: intermediate) εάν παρουσία αντιβιοτικού μπορεί να 

μολύνει 10% των κυττάρων της καλλιέργειας.  

• ανθεκτικό (R: resistant) όταν παρουσία αντιβιοτικού μπορεί να μολύνει 30-50% των 

κυττάρων της καλλιέργειας και  

• ευαίσθητο (S: sensitive) εάν δεν εμφανίζεται ενδοκυττάρια ανάπτυξη της C. burnetii 

και παρατηρούνται μόνο τα εξωκυττάρια βακτήρια που ενοφθαλμίστηκαν.  

Σαν θετικός μάρτυρας χρησιμοποιήθηκε η αραίωση της C. burnetii που μόλυνε 30-50% 

των φυσιολογικών κυττάρων της καλλιέργειας μετά από 6 ημέρες επώασης. Με την ίδια 

αραίωση μολύνθηκαν και τα shell vials που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη της δράσης 

του αντιβιοτικού, ενώ σαν αρνητικός μάρτυρας χρησιμοποιήθηκαν φυσιολογικά κύτταρα 

Vero. 

 

2.2.5 Προετοιμασία και τιτλοποίηση του ενοφθαλμίσματος 

Έπειτα από δειγματοληψία κυττάρων και υπερκείμενου από την μολυσμένη καλλιέργεια 

ακολούθησε ο έλεγχος του βαθμού μόλυνσης χρησιμοποιώντας τη χρώση Gimenez. Στις 

καλλιέργειες όπου ο βαθμός μόλυνσης έφθανε το 90 – 100% εισήχθησαν 

αποστειρωμένες υάλινες σφαίρες. Έπειτα από έντονη ανάδευση για την πλήρη 

αποκόλληση του κυτταρικού τάπητα το κυτταρικό εναιώρημα υπέστη τρεις κύκλους 

ψύξης – απόψυξης (υγρό άζωτο – 37οC) για την διάρρηξη των κυττάρων ξενιστών και 

την ελευθέρωση των βακτηρίων. Ακολούθησε φυγοκέντριση στα 150g για 10 λεπτά, 
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απόρριψη του ιζήματος και φυγοκέντριση του υπερκείμενου στα 600g για 1 ώρα στους 

4οC. Το ίζημα έπειτα από ομογενοποίηση σε θρεπτικό υλικό ΜΕΜ με 4% ορό εμβρύου 

μόσχου αραιώθηκε από  10-1 έως 10-9. Στη συνέχεια μολύνθηκαν 2 shell vials με 1ml από 

κάθε αραίωση. Ακολούθησε επώαση στους 37οC σε ατμόσφαιρα 5% CO2 για 6 ημέρες. 

Με τη μέθοδο του άμεσου ανοσοφθορισμού υπολογίστηκε η ποσότητα - αραίωση της C. 

burnetii, που παρουσίαζε 30-50% μολυσμένων κυττάρων μετά από 6 ημέρες επώασης. 

 

2.2.6 Υπολογισμός της MIC 

Έπειτα από επιβεβαίωση της συνέχειας του κυτταρικού τάπητα στα shell vials σε 

μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης απορρίφθηκε το θρεπτικό υλικό και ακολούθησε 

μόλυνση των shell vials με 0,9 ml από την κατάλληλη αραίωση ενοφθαλμίσματος (30-

50% μολυσματικότητας). Στη συνέχεια προστέθηκαν 0,1 ml διαδοχικά αραιωμένου 

αντιβιοτικού (0.0125 – 32 μg/ml) στα αντίστοιχα shell vials.  Έπειτα από 6 ημέρες 

επώασης στους 37οC και σε ατμόσφαιρα 5% CO2, ο αριθμός των μολυσμένων με C. 

burnetii κυττάρων καθορίστηκε με τη μέθοδο του άμεσου ανοσοφθορισμού. 

 

2.3 Πρωτόκολλο απομόνωσης C. burnetii με την μέθοδο της ρενογραφίνης 

Σκοπός αυτού του πρωτοκόλλου ήταν ταυτόχρονα η απομόνωση ενδοκυττάριας C. 

burnetii καθώς και ο καθαρισμός του βακτηρίου από στοιχεία του κυττάρου ξενιστή, όσο 

αυτό είναι εφικτό. Ο κύριος λόγος για τον οποίο εφαρμόστηκε η διαβάθμιση 

ρενογραφίνης και όχι κάποιου άλλου τύπου διαβάθμιση είναι ότι ο λιποπολυσακχαρίτης 

της C. burnetii και κυρίως της φάσης ΙΙ είναι ιδιαίτερα υδρόφοβος και έτσι τα βακτήρια 

τείνουν να σχηματίζουν συσσωματώματα μέσα σε σακχαρόζη ή σε χλωριούχο κέσιο. Το 

πρωτόκολλο αναπτύχθηκε από τους Williams et al. (1981) και παρακάτω (Εικόνα 13) 

περιγράφεται όπως εφαρμόστηκε εδώ με τροποποιήσεις. Το σκεύασμα το οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ήταν το Ultravist 370 (Shering), το οποίο χρησιμοποιείται ως 

σκιαγραφικό, περιέχει 0.769gr Iopromide/ml και άρα έχει συγκέντρωση 77% (w/v). Η 

διαβάθμιση η οποία δημιουργήθηκε ήταν συνεχής από 45% (στον πυθμένα του σωλήνα) 

μέχρι 28% (στην κορυφή της διαβάθμισης), και σε συνολικό όγκο 11ml. Όλες οι 

αραιώσεις του σκευάσματος έγιναν σε Phosphate Buffered Saline (PBS) pH 7,2. Για 

κάθε διαβάθμιση ρενογραφίνης απαιτούνταν 8 μεγάλες φλάσκες με μολυσμένα VERO 
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κύτταρα. Το αρχικό υλικό (φλάσκες με κυτταροκαλλιέργειες μολυσμένες > 90% με C. 

burnetii ή μολυσμένα κύτταρα από φύλαξη) ανακτήθηκε με την χρήση γυάλινων 

σφαιριδίων σε ρυθμιστικό διάλυμα Κ36 (16.5mM KH2PO4, 33.5mM K2HPO4, 100mM 

KCl, 15.5mM NaCl), αφού πρώτα ο κυτταρικός τάπητας είχε πλυθεί με Κ36 (2 x 10 

λεπτά). Η χρήση του ρυθμιστικού διαλύματος Κ36 είχε σκοπό να προστατέψει τα 

βακτήρια από οσμωτική διάρρηξη. Ακολούθησε φυγοκέντρηση στα 2600  g για 45 λεπτά 

στους 40C, από την οποία ανακτήθηκε το ίζημα το οποίο και περιείχε κύτταρα 

μολυσμένα με το βακτήριο. Το ίζημα αυτό επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 2ml K36, και 

ακολούθησε η διάρρηξη των κυττάρων με συνεχείς εισαγωγές – εξαγωγές (τουλάχιστον 

20 φορές) μέσα από βελόνα σύριγγας ινσουλίνης. Προστέθηκαν 8ml Κ36 και έγινε 

περαιτέρω διάσπαση των κυττάρων, καθώς και των συσσωματωμάτων των βακτηρίων με 

την εφαρμογή υπερήχων (3 x 3 λεπτά, 30% ένταση, στον πάγο). Με μια φυγοκέντριση 

στα 150 g για 12min στους 40C, διαχωρίστηκαν τα ελεύθερα πλέον βακτήρια 

(υπερκείμενο) από τα άθικτα κύτταρα ξενιστές και τους πυρήνες τους (ίζημα). Το 

υπερκείμενο συλλέχθηκε και επαναλήφθηκε η τελευταία φυγοκέντριση μια φορά. Το 

υπερκείμενο ανακτήθηκε σε σωλήνες φυγοκέντρισης των 30ml (Corning), και 

προστέθηκε ίση ποσότητα με αυτή του δείγματος 25% (w/v) σακχαρόζης σε Κ36. Μετά 

από σύντομη και ήπια ανάδευση του δείγματος με το 25% σακχαρόζης, ακολούθησε 

φυγοκέντριση στα ~ 3800 g, για 30 λεπτά στους 40C (Samoilis 2008). 
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Εικόνα 13: Πρωτόκολλο απομόνωσης C. burnetti από μολυσμένα κύτταρα VERO 
(Samoilis 2008). 
 

Το ίζημα επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 1.7ml Κ36, και τοποθετήθηκε με μεγάλη προσοχή 

στην κορυφή της διαβάθμισης ρενογραφίνης (Beckman, 13ml). Εφαρμόστηκε 

υπερφυγοκέντριση στα 100000 g (25,800 rpm, Beckman S, Rotor: SW40Ti) για 60 λεπτά 

στους 40C. Στο τέλος της υπερφυγοκέντρισης στη διαβάθμιση εμφανίζονταν 3 «ζώνες»: 

η πάνω μπάντα αποτελείτο από θραύσματα του κυττάρου ξενιστή, η μεσαία από ζωντανή 
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C. burnetii, και η κάτω από νεκρή C. burnetii (Εικόνα 14). Η μεσαία μπάντα συλλέχθηκε 

σε σωλήνες φυγοκέντρισης των 50ml (Falcon), προστέθηκαν 30ml Κ36, και 

πραγματοποιήθηκε φυγοκέντριση στα 2500-3000 g για 60 λεπτά στους 40C, έτσι ώστε να 

καθαριστεί το βακτήριο από την ρενογραφίνη. Το ίζημα συλλέχθηκε και επαναλήφθηκε 

το τελευταίο βήμα. Τα βακτήρια (ίζημα) επαναδιαλυτοποιήθηκαν σε 300-600μl Κ36 ή 

Tris-HCl pH 6.8 (ανάλογα με την επικείμενη χρήση των δειγμάτων) και φυλάχθηκαν 

στους -200C για μικρό διάστημα ή στους -800C για μεγαλύτερο. Η αξιολόγηση των 

συλλεχθέντων κλασμάτων έγινε με χρώση Gimenez (Samoilis 2008). 

 

 

Εικόνα 14: Τελική εικόνα από την απομόνωση Coxiella burnetti σε διαβάθμιση 
ρενογραφίνης μετά την υπερφυγοκέντριση (Samoilis 2008). 

 

2.4 Πρωτόκολλο απομόνωσης πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος, από 

 κυτταρικές σειρές VERO μολυσμένες με C. burnetii 

Το συγκεκριμένο πρωτόκολλο αποτελεί ουσιαστικά τροποποίηση του πρωτοκόλλου της 

ρενογραφίνης με τέτοιο προσανατολισμό ώστε αρχικά να διαχωριστούν τα ενδοκυττάρια 

βακτήρια από τα κυτταρικά συστατικά του ξενιστή και τελικά να απομονωθούν οι 

υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες του κυτταροπλάσματος. Η όλη διαδικασία περιγράφεται στην 

Εικόνα 15. Συγκεκριμένα, μεγάλες φλάσκες με σχηματισμένο ταπήτιο κυττάρων VERO 

μολύνθηκαν με C. burnetii στελέχους Nine Mile φάσης ΙΙ. Οι καλλιέργειες διατηρήθηκαν 

μέχρι να επιτευχθεί ~90-95% μόλυνση. Το υπερκείμενο κάθε καλλιέργειας απορρίφθηκε 
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και ακολούθησαν δυο πλύσεις (2 x 10 λεπτά) με ρυθμιστικό διάλυμα Κ36. Τα μολυσμένα 

κύτταρα ανακτήθηκαν με γυάλινα σφαιρίδια σε 10ml K36 και μετά από φυγοκέντριση 

στα 500 g για 15 λεπτά στους 40C. Το ίζημα επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 2ml Κ36 και 

330μl μείγμα αναστολέων των πρωτεασών (Sigma). Ακολούθησαν 20 περάσματα από 

σύριγγα ινσουλίνης, και προστέθηκε Κ36 μέχρι τελικό όγκο 10ml. Στη συνέχεια έγιναν 

δυο φυγοκεντρίσεις στα 150 g για 10 λεπτά στους 40C για να απορριφτεί το ίζημα το 

οποίο περιείχε άθικτα κύτταρα, και τελικά να ανακτηθεί το υπερκείμενο το οποίο 

περιείχε τις υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες, μεμβράνες από τα διαρρηγμένα κύτταρα και 

βακτήρια. Ο διαχωρισμός των βακτηρίων από τα υπόλοιπα συστατικά έγινε 

προσθέτοντας ίση ποσότητα (10ml) από διάλυμα 25% σακχαρόζης σε Κ36, και με 

φυγοκέντριση στα 3.800 g για 30 λεπτά στους 40C (Beckman J2-21 M/E, Rotor JA-20, 

5.750 rpm). Στο τέλος αυτής της φυγοκέντρισης, όπως επιβεβαιώθηκε με την χρώση 

Gimenez, τα βακτήρια βρίσκονταν στο ίζημα ενώ όλα τα υπόλοιπα συστατικά στο 

υπερκείμενο, το οποίο και ανακτήθηκε. Για τον διαχωρισμό των μεμβρανών από τα 

υπόλοιπα υδατοδιαλυτά συστατικά έγινε 1:5 αραίωση των υπερκειμένων με Tris-HCl, 

pH 6,8 και ακολούθησε υπερφυγοκέντριση στα 150.000 g για 90 λεπτά [Sorval Ultra 80, 

Rotor TFT-50-38 (fixed angle), 34.000 rpm]. Το ίζημα, το οποίο περιείχε τις μεμβράνες, 

επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 200μl Tris-HCl, pH 6,8 με την βοήθεια σύντομων κύκλων 

υπερήχων, ενώ το υπερκείμενο συγκεντρώθηκε με κατακρήμνιση ακετόνης όπως 

περιγράφεται στο σχετικό πρωτόκολλο (Samoilis 2008).  
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Εικόνα 15: Πρωτόκολλο απομόνωσης υδατοδιαλυτών πρωτεϊνών από το 
κυτταρόπλασμα κυττάρων VERO μολυσμένων με Coxiella burnetti Nine Mile φάσης ΙΙ 
(Samoilis 2008). 
 
2.5 Απομόνωση και κατακρήμνιση πρωτεϊνών με ακετόνη ή TCA-ακετόνη 

Coxiella burnetii, απομονωμένη με το πρωτόκολλο της ρενογραφίνης, διασπάστηκε με 

πέντε κύκλους (5 λεπτά/κύκλο) ψύξης σε υγρό άζωτο (-1960C) και απόψυξης σε 

υδατόλουτρο στους 370C. Ως πρόσθετο επιπλέον βήμα απενεργοποίησης των βακτηρίων 

προστίθετο καθαρή αιθανόλη μέχρι να επιτευχθεί συγκέντρωση αιθανόλης 70%, οπότε 

66 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός 
ενδοκυττάριου βακτηρίου.» 

 
και τα δείγματα φυλάσσονταν για ένα βράδυ στους -200C. Εναλλακτικό, επιπλέον βήμα 

απενεργοποίησης των βακτηρίων ήταν η επώαση των δειγμάτων για 3 λεπτά στους 

1000C σε heating block. Όσο αφορά την κατακρήμνιση των πρωτεϊνών, αυτή έγινε 

κυρίως με ακετόνη. Συγκεκριμένα, το δείγμα των πρωτεϊνών αναμίχθηκε σε αναλογία 

1:3 με παγωμένη (ice-cold) ακετόνη και επωάστηκε για 12-16 ώρες στους -200C. Στην 

συνέχεια τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στη μέγιστη ταχύτητα μιας επιτραπέζιας 

ψυχόμενης μικρο-φυγόκεντρου (~10.000-13.000 g) στους 40C για 15 λεπτά. 

Εναλλακτικά, 3000-4000 g για 45 λεπτά στους 40C ήταν συνήθως αρκετά για την 

δημιουργία πρωτεϊνικού ιζήματος. Η ακετόνη απορρίφθηκε, το πρωτεϊνικό ίζημα 

αφέθηκε να στεγνώσει στον αέρα (air-dry), και τελικά επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 200-

300μl ρυθμιστικού ανάλογα με την επικείμενη τους χρήση (IEF sample buffer ή SDS-

PAGE sample buffer). Η κατακρήμνιση των πρωτεϊνών με συνδυασμό τριχλωροοξικού 

οξέος (TCA) - ακετόνης, στην οποία το δείγμα επωάζονταν για 12-16 ώρες με 10% TCA 

στους -200C και αφού κατακρημνιτόνταν (15 λεπτά σε μέγιστα rpm στους 40C) 

ξεπλένονταν με ice-cold ακετόνη (1:1, 15 λεπτά σε  μέγιστα rpm στους 40C), παρουσίασε 

σημαντικά μειονεκτήματα. Εντοπίστηκαν σημαντικές ποιοτικές αλλά και ποσοτικές 

διαφορές υπέρ του πρωτοκόλλου της κατακρήμνισης με ακετόνη, οπότε και αυτό 

χρησιμοποιήθηκε στα επικείμενα πειράματα. Επίσης, σε ορισμένες περιπτώσεις 

επιχειρήθηκε η συγκέντρωση των πρωτεϊνών με την χρήση “speed-vac”. Ωστόσο, 

εντοπίστηκαν και πάλι ποιοτικές και ποσοτικές διαφοροποιήσεις σε σχέση με το 

πρωτόκολλο της ακετόνης, υπέρ της ακετόνης.       

 

2.6 N-terminal COFRADIC (Combined Fractional Diagonal Chromatography) 

Το COFRADIC™ είναι μια διαγώνια τεχνική χρωματογραφίας σχεδιασμένη να επιλέγει 

πεπτίδια από πολύπλοκα μείγματα. Αποτελείται από δυο όμοια και συνεχόμενα βήματα 

διαχωρισμού με ένα στάδιο τροποποίησης που στοχεύει σε μια υποομάδα πεπτιδίων 

μεταξύ των δυο διαχωρισμών. Τα τροποποιημένα πεπτίδια αποκτούν διαφορετικές 

χρωματογραφικές ιδιότητες και διαχωρίζονται απο τον υπόλοιπο όγκο κατά την διάρκεια 

του δεύτερου διαχωρισμού. Η τελική ανάλυση περιορίζεται στα ταξινομημένα πεπτίδια 

μειώνοντας με τον τρόπο αυτό την πολυπλοκότητα του μείγματος διατηρώντας 

ταυτόχρονα όλα τα χαρακτηριστικά του πρωτεώματος. Προς το παρόν το COFRADIC™ 
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έχει χρησιμοποιηθεί για την απομόνωση αντιπροσωπευτικών πεπτιδίων όπως methionyl 

(Gevaert et al  2002), cysteinyl (Gevaert et al  2004), and N-terminal (Gevaert et al  

2003) peptides με πρωτεόλυση με την χρήση θρυψίνης. Τα πεπτίδια με Ν-τερματικό είναι 

ιδιαιτέρως χρήσιμα μιας και οποιαδήποτε πρωτεΐνη αντιπροσωπεύεται από ένα μόνο 

πεπτίδιο συνεπώς μειώνοντας την πολυπλοκότητα του δείγματος στο μεγαλύτερο δυνατό 

βαθμό.  

Συγκεκριμένα, αρχικά μπλοκαρίστηκαν οι πρωτοταγείς αμινομάδες (α-ΝΗ2-τερματικά 

άκρα των πρωτεϊνών του δείγματος, ε-ΝΗ2-λυσίνη) με ακετυλίωση και οι ελεύθερες 

θειόλες με αλκυλίωση. Ακολούθησε πέψη με θρυψίνη η οποία έκοψε μόνο στο 

καρβοξυτελικό άκρο της αργινίνης παράγωντας δύο ειδών πεπτίδια: τα αρχικά 

μπλοκαρισμένα Ν-τερματικά πεπτίδια και τα εσωτερικά ελεύθερα Ν-τερματικά πεπτίδια. 

Ο εμπλουτισμός των μπλοκαρισμένων Ν-τερματικών πεπτιδίων επιτεύχθηκε με τη χρήση 

ισχυρής κατιοντοανταλλακτικής (SCX) χρωματογραφίας σε pH 3 στηριζόμενη στο ότι τα 

μπλοκαρισμένα Ν-τερματικά πεπτίδια φέρουν ένα λιγότερο θετικό φορτίο σε σχέση με 

τα ελεύθερα Ν-τερματικά πεπτίδια τα οποία και κατακρατούνται στη SCX στήλη. 

Προκειμένου να αυξηθεί ο εμπλουτισμός σε Ν-τερματικά α-άμινο ακετυλιωμένα 

πεπτίδια έγινε ενζυμική απομάκρυνση του πυρογλουταμικού οξέος το οποίο προέκυψε 

από κυκλοποίηση της γλουταμίνης σε Ν-τερματικό άκρο. Έπειτα έγινε η πρώτη 

χρωματογραφική ανάλυση σε RP-HPLC και ακολούθησε η αντίδραση τροποποίησης με 

TNBS κατά την οποία η πολύ υδρόφοβη τρινιτροφαίνυλο ομάδα προστέθηκε στα 

ελεύθερα εσωτερικά Ν-τερματικά πεπτίδια. Αυτό το μίγμα πεπτιδίων υποβλήθηκε ξανά 

στο ίδιο RP-HPLC και τα τροποποιημένα εσωτερικά πεπτίδια εκλούστηκαν πολύ 

αργότερα, ενώ τα Ν-τερματικά α-άμινο ακετυλιωμένα πεπτίδια, χωρίς να αλλάξουν το 

χρόνο έκλουσης τους, συλλέχθηκαν και αναλύθηκαν με LC-MS/MS. Η Εικόνα 16 που 

ακολουθεί απεικονίζει την αρχή στην οποία βασίζεται η τεχνική του Ν-terminal 

COFRADIC™.   
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Εικόνα 16: N-terminal COFRADIC. Α) Απομόνωση των Ν-τερματικών πεπτιδίων. Το 
βιολογικό δείγμα αφού αρχικά ακετυλιώθηκε και αλκυλιώθηκε, πρωτεολύθηκε με 
θρυψίνη και κλασματοποιήθηκε σε ένα RP-HPLC. Κάθε πρωτογενές τέτοιο κλάσμα 
περιείχε δύο ειδών πεπτίδια, φυσικά Ν-τερματικά (i,ii) και εσωτερικά Ν-τερματικά (iii, 
iv). Τα εσωτερικά πεπτίδια αντέδρασαν ποσοτικά με το TNBS αποκτώντας μία 
υδρόφοβη τρινιτροφαίνυλο ομάδα στην α-αμινομάδα τους. Στη δεύτερη κλασματοποιήση 
στο ίδιο RP-HPLC, τα τροποποιημένα εσωτερικά πεπτίδια καθυστέρησαν αρκετά να 
εκλουστούν (+δ) και έτσι διαχωρίστηκαν από τα φυσικά Ν-τερματικά πεπτίδια, τα οποία 
δεν άλλαξαν χρόνο έκλουσης σε σχέση με πριν. Β) Διάγραμμα εργασίας του N-terminal 
COFRADIC (Από Gevaert K et al, 2004, Staes A et al, 2008). 
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2.7 Διαφορική ανάλυση με N-terminal COFRADIC των στελεχών C. burnetii και 

του κυτταροπλάσματος του ξενιστή αυτών VΕRO 

Στην παρούσα έρευνα η τεχνική σήμανσης του COFRADIC™ σε Ν-τερματικά 

ακολουθήθηκε στα ζεύγη βιολογικών δειγμάτων από : 

• Kυτταροπλάσματα από την κυτταρική σειρά Vero μολυσμένα με το στέλεχος 

Nine Mile (στέλεχος αναφοράς για την οξεία μορφή της νόσου) και 

κυτταροπλάσματα απο την κυτταρική σειρά Vero μολυσμένα με το στέλεχος Q212 

(στέλεχος αναφοράς για την χρόνια μορφή της νόσου).  

• Πρωτεΐνες ολικού βακτηρίου από τα στελέχη C. burnetii στέλεχος Nine Mile 

φάσης ΙΙ και C. burnetii στέλεχος Nine Mile persistent. 

• Πρωτεΐνες ολικού βακτηρίου από τα ανθεκτικά στις κινολόνες στελέχη C. 

burnetii στέλεχος NMlevo και τα αντίστοιχα ευαίσθητα στις κινολόνες στελέχη 

NMpers. 

• Πρωτεΐνες ολικού βακτηρίου από τα ανθεκτικά στις τετρακυκλίνες στελέχη C. 

burnetii στέλεχος Q212Dox και τα αντίστοιχα ευαίσθητα στις τετρακυκλίνες 

στελέχη Q212pers. 

Κυτταροπλάσματα μολυσμένα με Nine Mile σημάνθηκαν με αντίδραση βουτυλίωσης 

(12C4-βουτυρικό οξύ) στα ελεύθερα άλφα-Ν-τερματικά και στις λυσίνες ενώ τα 

κυτταροπλάσματα μολυσμένα με Q212 σημάνθηκαν με βαριά βουτυλοομάδα (13C4-

βουτυρικό οξύ) σε απόπειρα ποσοτικοποίησης. Τα δείγματα αναμείχθηκαν 1:1 και 

ακολούθησε περαιτέρω ανάλυση με LC-MS/MS [Ultimate 3000 HPLC system (Dionex, 

Amsterdam, The Netherlands)], σε ευθεία σύνδεση, με το φασματογράφο μάζας LTQ 

Orbitrap XL (Thermo Orbitrap, Bremen, Germany).  

Για την συγκριτική ανάλυση των ολικών προτεωμάτων του ζεύγους Nine Mile και Nine 

Mile persistent εφαρμόστηκε η τεχνική μεθειονίνη - COFRADIC. Τα προτεώματα 

υπέστηκαν πέψη με την ενδοπρωτεϊνάση Lys-C και τα πεπτίδια σημάνθηκαν με 

προπιονίλωση. Τα πεπτίδια από το στέλεχος αναφοράς ΝΜ σημάνθηκαν με carbon-12 

propionyl, και τα πεπτίδια από το ΝΜ persistent με carbon-13 propionyl. Έτσι, κάθε 

πεπτίδιο είχε σημανθεί στο Ν-τερματικό καθώς και στη λυσίνη του C-τερματικού. 

Συνεπώς υπήρχε μια διαφορά 6 dalton μεταξύ των “ελαφριά” και βαρέα” σημασμένων 
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πεπτιδίων. Παρόμοια μέθοδος ακολουθήθηκε και για την σύγκριση των υπόλοιπων 

ζευγών. 

2.8 Ταυτοποίηση πρωτεϊνών 

Για τις ταυτοποιήσεις η αναζήτηση έγινε με το Mascot Daemon interface (version 2.2.0, 

Matrix Science) στη βάση δεδομένων UniprotKB/Swiss-Prot 4.0 για Coxiella burnetii ή 

mammalia για τις πρωτεΐνες του κυττάρου Vero. Επίσης τέθηκαν και οι εξής  παράμετροι 

στο Mascot: 

• Σταθερές τροποποιήσεις καρβαμιδομεθυλίωση κυστεϊνών,  
• οξείδωση μεθειονίνης, 
• μεταβλητές τροποποιήσεις απαμίδωση ασπαραγίνης και γλoυταμίνης, 
• χρησιμοποιούμενη πρωτεάση η semi-ArgC, 
• μια επιτρεπτή χαμένη θέση πρωτεόλυσης, 
• όργανο “ESI-TRAP”, 
• φορτία πεπτιδίων 1+, 2+, 3+, 
• σφάλμα για το μητρικό ιόν στα 4 ppm 
• σφάλμα για τα θυγατρικά ιόντα στα 0.5 Da, 

 
Για την ποσοτικοποίηση των πεπτιδίων χρησιμοποιήθηκε το Mascot Distiller 

Quantitation Toolbox (version 2.2.1) με το οποίο υπολογίστηκαν οι λόγοι των πρωτεϊνών 

με σύγκριση του XIC (extracted ion current peak areas) των ελαφριών και των βαρέων 

πεπτιδίων και τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν με επισκόπηση των φασμάτων MS. 

Επίσης τέθηκαν και οι εξής παράμετροι στο Mascot: Οι λυσίνες και τα Ν-τερματικά 

πεπτίδια τέθηκαν σταθερά να έχουν 12C4 ή 13C4 βουτυλομάδα. Η επιλογή “# 13C” τέθηκε 

στο 1 επιτρέποντας έτσι στο Mascot να ταιριάζει τις 13C-κορυφές δίπλα στις  

αναμενόμενες μονοϊσοτοπικές κορυφές. 

Συνολικά κρατήθηκαν μόνο πεπτίδια με ion score πάνω από το κατώφλι του Mascot σε 

95% επίπεδο εμπιστοσύνης. Επίσης προκειμένου να μειωθεί ο αριθμός των ψευδώς 

θετικών, απορρίφθηκαν α) πεπτίδια μικρότερα των 8 αμινοξέων, β) πεπτίδια με διαφορά 

μεταξύ του ion score και του threshold score μικρότερη του 10, γ) πεπτίδια με σφάλμα 

εκτός του διαστήματος {-1.33, 2.44} ppm, δ) πεπτίδια με λόγο “FALSE” που  ανέδειξε 

το λογισμικό ποσοτικοποίησης . 

Ακολούθησε στατιστική ανάλυση των εναπομενόντων πεπτιδίων προκειμένου να 

προσδιοριστεί ποια από αυτά έχουν λόγο στατιστικά σημαντικά αυξημένο ή μειωμένο. 
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Στατιστικά σημαντικά θεωρήθηκαν τα πεπτίδια με λόγο που βρίσκεται έξω του 95 ή το 

99% διαστήματος εμπιστοσύνης της κατανομής. 

 

2.9 Ιn silico ανάλυση πρωτεϊνών - Βιοπληροφορική 

Η ανάλυση των αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν έγινε με 

την χρήση των κατάλληλων web-based software που διατίθενται με ελεύθερη πρόσβαση 

από το “ExPASy Proteomics Server” του Ελβετικού Ινστιτούτου Βιοπληροφορικής 

(SIB)[http://au.expasy.org/]. 

Σκοπός της ανάλυσης ήταν η ανάδειξη των φυσικοχημικών ιδιοτήτων, καθώς και άλλων 

χαρακτηριστικών, για την κάθε πρωτεΐνη. Συγκεκριμένα: το μοριακό βάρος, το 

ισοηλεκτρικό σημείο και ο βαθμός υδροφοβικότητας (GRAVY score) (θεωρητικές τιμές) 

υπολογίστηκαν με τα προγράμματα ProtParam Tool 

[http://au.expasy.org/tools/protparam.html] και Compute pI/Mw Tool    

[http://au.expasy.org/tools/pi_tool.html].  

O εντοπισμός διαφόρων γνωστών μοτίβων, domains και άλλων χαρακτηριστικών έγινε 

με τα προγράμματα SMART [http://smart.embl-heidelberg.de/] και Motif Scan [http:// 

myhit s.isb-sib.ch/cgi-bin/motif_scan]. 

 Για την πρόβλεψη της υποκυτταρικής τοπολογίας των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών 

χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα PSORTbv.2.0 [http://www.psort.org/]. 

 Οι διαμεμβρανικές έλικες εντοπίστηκαν με το πρόγραμμα HMMTOP 

[http://www.enzim.hu/hmmtop/]. 

Τα σηματοδωτικά πεπτίδια εντοπίστηκαν με τα προγράμματα SignalP 3.0 

[http://www.cbs. dtu.dk/services/SignalP/] και TatP 1.0 [http://www.cbs. 

dtu.dk/services/TatP/]. 

Τα μοτίβα τύπου Leucine Zipper, Leucine repeat και Coiled coil ταυτοποιήθηκαν με τα 

προγράμματα 2ZIP [http://2zip.molgen.mpg.de/index.html], COILS 

[http://www.ch.embnet.org /software/COILS_form.html] και Parcoil2 [http://groups. 

csail.mit.edu/cb/paircoil2/]. 

Για την ανάδειξη αμινοξικών ακολουθιών συγκεκριμένου τύπου χρησιμοποιήθηκε το 

πρόγραμμα REP [http://www.embl-heidelberg.de/~andrade/ papers/rep/ search. html].  
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 Υπομελέτη 1 

3.1.1 Ταυτοποίηση εκκρινόμενων «τελεστών» – πρωτεϊνών του βακτηρίου 

Όπως προαναφέρθηκε, είναι αυτονόητο ότι για ένα οποιοδήποτε υποχρεωτικά 

ενδοκυττάριο παράσιτο υπάρχει η ανάγκη να μπορεί να τροποποιεί τις φυσιολογικές 

λειτουργίες του ξενιστή του και να τις κατευθύνει προς όφελος του, δηλαδή προς την 

επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό του. Η υπόθεση σε αυτή την προσέγγιση ήταν ότι 

πρωτεΐνες «τελεστές» του βακτηρίου θα πρέπει να βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα του 

κυττάρου ξενιστή όπου και επιτελούν το έργο τους. Στόχος της μελέτης ήταν να 

ταυτοποιηθούν μέσα στο κυτταρόπλασμα, φυσικά ανάμεσα και σε ευκαρυωτικές 

πρωτεΐνες του ξενιστή. Για το σκοπό αυτό κύτταρα Vero μολύνθηκαν με α) C. burnetii, 

στέλεχος Nine Mile (στέλεχος αναφοράς οξείας μορφής πυρετού Q) ή β) με το στέλεχος 

Q212 (στέλεχος αναφοράς χρόνιας μορφής πυρετού Q). Μετά το σχηματισμό των 

παρασιτοφόρων φαγολυσοσωμάτων, τα μολυσμένα κύτταρα διασπάστηκαν, το 

κυτταρικό υλικό του ξενιστή διαχωρίστηκε από τα βακτήρια, και τελικά απομονώθηκαν 

οι υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες που βρίσκονταν στο κυτταρόπλασμα των μολυσμένων 

κυττάρων. Η τεχνική του COFRADIC στα Ν-τερματικά εφαρμόστηκε σε:  

α) κυτταροπλάσματα των κυττάρων Vero μολυσμένων με το στέλεχος Nine Mile, 

β) κυτταροπλάσματα των κυττάρων Vero μολυσμένων με το στέλεχος Q212. 

Τα κυτταροπλάσματα των κυττάρων Vero μολυσμένων με το στέλεχος  Nine Mile 

σημάνθηκαν με αντίδραση βουτυλίωσης στα ελεύθερα άλφα-Ν-τερματικά και στις 

λυσίνες ενώ τα κυτταροπλάσματα των κυττάρων Vero μολυσμένων με το στέλεχος Q212 

σημάνθηκαν με ‘βαριά’ βουτυλοομάδα (4 φορές C13) στην προσπάθεια για μερική 

ποσοτικοποίηση. Τα δείγματα αναμείχθηκαν σε λόγο 1:1 και αναλύθηκαν με  LC-

MS/MS. Για την ταυτοποίηση των πρωτεϊνών δημιουργήθηκαν αρχεία MASCOT  όπου 

χρησιμοποιήθηκαν στην αναζήτηση της βάσης δεδομένων UniProtKB/Swiss-Prot για την 

C. burnetii. Το πιο ουσιαστικό ίσως, μέρος αυτής της μελέτης έγινε in silico. Οι 

πρωτεΐνες «τελεστές» φέρουν συνήθως στις αμινοξικές τους αλληλουχίες συγκεκριμένα 
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χαρακτηριστικά, όπως ευκαρυωτικά μοτίβα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων και 

επαναλήψεις (repeats). Αυτά τα χαρακτηριστικά μπορούν να εντοπιστούν με 

εξειδικευμένα υπολογιστικά προγράμματα αναλύοντας την αμινοξική αλληλουχία μιας 

πρωτεΐνης. Συνεπώς, πρωτεΐνες του βακτηρίου οι οποίες ταυτοποιούνται στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή και φέρουν κάποιο τέτοιο χαρακτηριστικό είναι πολύ πιθανό 

να είναι πρωτεΐνες «τελεστές», οι οποίες εκκρίνονται μέσω των συστημάτων έκκρισης 

που διαθέτει το βακτήριο.  

Από τα 755 αρχικά ταυτοποιημένα πεπτίδια, 202 θεωρήθηκαν σαν απόλυτες 

ταυτοποιήσεις εφόσον όταν χρησιμοποιούνται υψηλής ακρίβειας μάζες πεπτιδίων το όριο 

ταυτοποίησης του  Mascot τείνει να είναι χαμηλό και συνεπώς εάν όλα τα πεπτίδια (755) 

θεωρούνταν απόλυτες ταυτοποιήσεις θα συμπεριλαμβάνονταν ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα. Επομένως, πεπτίδια με πιθανότητα ψευδώς θετικής ταυτοποίησης δεν 

συμπεριλήφθηκαν. Αυτά συμπεριέλαβαν πεπτίδια μικρότερα των 8 αμινοξέων, πεπτίδια 

με σκορ ταυτοποίησης όπου δεν ήταν πάνω από 10 μονάδες από το όριο ταυτοποίησης, 

πεπτίδια με μεγαλύτερη απόκλιση των 4ppm και πεπτίδια με αρνητικό λόγο όπως 

κρίθηκε από το σύστημα ποσοτικοποίησης. Ο μέσος όρος της αναλογίας ελαφριά 

βουτυλίωση - Nine Mile / βαριά βουτυλίωση - Q212 ήταν 1.38. Διακόσιες δύο 

ταυτοποιήσεις πεπτιδίων κατέδειξαν 39 πρωτεΐνες όπως φαίνεται στον Πίνακα 7 που 

ακολουθεί. 

 
Accession 

No 
Αλληλουχία Περιγραφή Αναλογία Score 

Όριο 

ταυτοποίησης 

B5QS64 GEKKAFDQIDNAPEER 
Protein translation 

elongation factor Tu 
1,9966 91 33 

B5QSD6 GTTLPKLELLK 
hypothetical protein 

CBUD_0460a 
single 45 28 

O87712 AEFEEVKDEKKKDEDK Chaperone protein dnaK 0,95768 67 34 

P19421 KSLDSVEVENEDQR 60 kDa chaperonin 1,22896 115 34 

P19422 TSAGGIVIPDSAAEKPSR 10 kDa chaperonin 0,3456 50 34 

P51752 QTAQQNAEKSR 
Macrophage infectivity 

potentiator 
1,37164 96 35 

P53591 QTAQQNAEKSR 
Succinyl-CoA ligase 

subunit alpha 
2,06355 47 32 

Q81ZL2 QAQLEELR Chromosome partition 3,39172 46 33 
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protein 

Q83A78 AKNIVAGGLADR 
S-adenosylmethionine 

synthetase 
1,76837 51 32 

Q83AG7 KAAQKEVQKEMR Hypothetical protein 4,43368 68 34 

Q83AQ8 ETVAVNMYR Superoxide dismutase 1,79542 70 31 

Q83AY8 MVKSELINR 
Integration host factor 

beta-subunit 
0,92629 50 33 

Q83AZ5 INEGNVLINR 
Phosphoserine 

phosphatase 
single 47 33 

Q83B00 LINETGVGEIEVKSGEESVR Acetyl-CoA carboxylase 0,85918 60 35 

Q83BB6 ENAAESQR 
RNA polymerase sigma 

factor rpoD 
0,85918 54 29 

Q83BI8 AKIEIYTTAR Glutaredoxin 0,74989 49 31 

Q83BS0 AVSNELGGER 
Transcription elongation 

protein 
4,99409 45 32 

Q83BS1 ADMSVKQLADLVR 
Translation initiation 

factor IF-2 
1,6041 45 34 

Q83BS7 GVVGNFVGKR 17 kDa common-antigen 1,60465 69 29 

Q83BU7 EKDVDVEEIEGSGKGGR 

Dihydrolipoamide 

succinyltransferase 

component 

1,26855 71 33 

Q83BV4 MINDIINDSKSR Ribosome-recycling factor 1,08359 80 34 

Q83CD1 AKEESIEMQGTVVDSLPNTTFR 
Translation initiation 

factor IF-1 
1,48078 102 34 

Q83CI5 KKPSQRKR Oligopeptide transporter 0,51617 33 23 

Q83CN0 QKDQSDDQMDNNSDND 
Hypothetical exported 

protein 
1,8206 64 32 

Q83CQ4 LENPKIAGEIETR Protein recA 4,88406 48 33 

Q83D76 QGAEKGKSSR 30S ribosomal protein S6 2,70629 50 34 

Q83DK8 PKETKTDSIK 
Hypothetical membrane 

associated protein 
3,16225 48 33 

Q83DT1 AVMGKKEAENLR Outer membrane protein 4,15532 83 33 

Q83DW1 TFVVIDNCIR Ferredoxin 1,13147 47 33 

Q83E83 KSPEEAQKGGMR 30S ribosomal protein 1,43522 50 33 

Q83EL5 MKQIIGTNKAPR 
Translation initiation 

inhibitor 
0,70096 60 33 

Q83EL6 EIAAGYDVTR 
DNA-directed RNA 

polymerase subunit omega 
2,03727 73 33 

Q83ER5 KDDTVIVITGR 
50S ribosomal protein 

L24 
single 49 33 
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Q83ES5 ISPNIDKDAR 30S ribosomal protein S10 1,99124 44 33 

Q83ET0 GKSVEEKEIEEKR 
DNA-directed RNA 

polymerase subunit beta 
2,05331 64 32 

Q83F58 GQLKKDSEGR 
Peptidoglycan-associated 

lipoprotein 
0,63296 46 34 

Q83F63 AAAKEESNKK Entericidin A 2,16314 60 34 

Q9X5U8 QPIEASKAEAEEGK 30S ribosomal protein 1,62195 71 34 

Πίνακας 7: Ταυτοποιημένα πεπτίδια της C. burnetii. 

 

Από την in silico ανάλυση των αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών που 

ταυτοποιήθηκαν σε αυτή την μελέτη προέκυψαν σημαντικά στοιχεία σε σχέση με τον 

πιθανό ρόλο που μπορεί να έχουν αυτές οι πρωτεΐνες ως «τελεστές» μέσα στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή. Στον Πίνακα 8 που ακολουθεί συνοψίζονται τα μοτίβα 

καθώς και άλλα χαρακτηριστικά τα οποία εντοπίστηκαν για την κάθε πρωτεΐνη που 

ταυτοποιήθηκε. Τα πιο σημαντικά από αυτά τα ευρήματα θα συζητηθούν παρακάτω στο 

κεφάλαιο της συζήτησης. Συνοψίζοντας συνολικά τα χαρακτηριστικά των 

ταυτοποιημένων πρωτεϊνών προέκυψε ένα πολύ σημαντικό εύρημα το οποίο και ενισχύει 

την αρχική μας υπόθεση σε αυτή την μελέτη. Αυτό είναι ότι τα δύο τρίτα (28/39) των 

πρωτεϊνών  προβλέπεται να έχουν την δυνατότητα να δρουν ως «τελεστές» (Πίνακας 8), 

δηλαδή φέρουν κάποιο ευκαρυωτικό μοτίβο ή γενικότερα παρουσιάζουν κάποιο(α) 

χαρακτηριστικό(α) το οποίο θα μπορούσε να έχει μια σημαντική επίδραση σε 

φυσιολογικές λειτουργίες του ξενιστή. Ο μέσος όρος των θεωρητικών pI των πρωτεϊνών 

που ταυτοποιήθηκαν είναι 7.4 με τις θεωρητικές τιμές των μοριακών βαρών να 

παρουσιάζουν εξαιρετικό εύρος από 3,6 kDa μέχρι 157.1 kDa. 
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Accession 
No 

Αναλογία 
NM/Q212 Ονομασία – Περιγραφή - Λειτουργία Τοποθεσία Motifs-Domains-Repeats-

Profiles MW pI GRAVY 
Score 

B5QS64 1,9966 

Elongation factor Tu. This protein promotes the GTP-dependent binding 

of aminoacyl-tRNA to the A-site of ribosomes during protein 

biosynthesis.Found in the large cell variant (LCV) stage,undetecTablein 

the small cell variant (SCV) stage; at protein level. 

cytoplasmic ankyrin repeat domains 43,5 5,32 -0,25 

B5QSD6 single hypothetical protein CBUD_0460a unknown leucine-rich repeat 3,6 11,07 -0,09 

O87712 0,95768 

Chaperone protein dnaK, Heat shock 70 kDa protein;Acts as a 

chaperone (By similarity). Might have a role in the infectious process. 

Located in Cytoplasm. Cell membrane; Peripheral membrane protein. 

Induced by heat shock and acidic conditions. 

membrane coiled coil region 70,7 5,14 -0,415 

P19421 1,22896 

60 kDa chaperonin/Protein Cpn60/groEL protein/ Heat shock protein B. 

Prevents misfolding and promotes the refolding and proper assembly of 

unfolded polypeptides generated under stress conditions. Present in 

large cell variant (LCV) stage and small cell variant (SCV) stage (at 

protein level). Belongs to the chaperonin (HSP60) family 

membrane 

coiled coil region. HEAT repeat 
domain. Arrays of HEAT 

repeats consists of 3 to 36 
units forming a rod-like helical 

structure and appear to 
function as protein-protein 
interaction surfaces. It has 

been noted that many HEAT 
repeat-containing proteins are 

involved in intracellular 
transport processes. 

58,2 5,14 -0,063 

P19422 0,3456 
10 kDa chaperonin/ Protein Cpn10;/ groES protein/ Heat shock protein 

A. Binds to Cpn60 in the presence of Mg-ATP and suppresses the 
ATPase activity of the latter. Located in cytoplasm. 

cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 10,5 5,18 -0,315 

P51752 1,37164 

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase Mip/Macrophage infectivity 

potentiator. May be an essential virulence factor associated with 

macrophage infectivity. Exhibits PPIase activity. Belongs to the FKBP-

type PPIase family. Contains 1 PPIase FKBP-type domain. 

outer 
membrane-

secreted 

Transmembrane helix, HAT 
(Half-A-TRP) repeat. Coiled 

coil region Possible TAT signal 
25,5 9,8 -0,451 
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P53591 2,06355 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit alpha. Catalytic activity. ATP 
+ succinate + CoA = ADP + phosphate + succinyl-CoA. cytoplasmic Co_A_binding domain 30,6 5,3 0,094 

Q81ZL2 3,39172 SMC protein (SMC family protein) .Chromosome partition protein. 
chromosome organization. Cytoplasmic. ATP binding protein binding. cytoplasmic Coiled coil domains. PFTA, 

WD40 repeats 133,5 5,2 -0,691 

Q83A78 1,76837 

S-adenosylmethionine synthetase/ Methionine adenosyltransferase. 

Catalyzes the formation of S-adenosylmethionine from methionine and 

ATP. The overall synthetic reaction is composed of two sequential 

steps, AdoMet formation and the subsequent tripolyphosphate 

hydrolysis which occurs prior to release of AdoMet from the 

enzyme.Cytoplasmic 

cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 42,7 5,5 -0,22 

Q83AG7 4,43368 Hypothetical protein. Unknown function and location unknown 
Lysine-rich region profile. 

Bipartite nuclear localization 
signal profile. 

7,4 11,7 -1,414 

Q83AQ8 1,79542 

Superoxide dismutase (Cu-Zn). Destroys radicals which are normally 

produced within the cells and which are toxic to biological systems. 

Periplasmic 

periplasmic leucine-rich repeat. 
Transmembrane region 20,8 9,3 0,049 

Q83AY8 0,92629 

Integration host factor beta-subunit.This protein is one of the two 

subunits of integration host factor, a specific DNA-binding protein that 

functions in genetic recombination as well as in transcriptional and 

translational control.Located in chromosome 

chromosome no relevant 
profile/domain/repeat 13 9,26 -0,993 

Q83AZ5 single 
L-3-phosphoserine phosphatase. Involved in metabolic 

process.Cytoplasmic 
cytoplasmic Tetratrocopeptide & Ankyrin 

repeat domains 29,2 5,32 -0,17 

Q83B00 0,85918 
Acetyl-CoA carboxylase, biotin carboxyl carrier protein. Ligase involved 

in fatty acid biosynthetic process. Cytoplasmic 
cytoplasmic ARM repeat region 16,9 5 -0,273 

Q83BB6 1,81607 
RNA polymerase sigma factor rpoD. Sigma factors are initiation factors 

that promote the attachment of RNA polymerase to specific initiation 
sites and are then released. Cytoplasmic 

cytoplasmic 
Strong Tat signal- Coiled coil 

region and TRP and Ank 
rrepeats 

79,5 9,13 -0,711 

Q83BI8 0,74989 Glutaredoxin. Involved in protein disulfide oxidoreductase activity cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 9,9 6,3 -0,613 

Q83BS0 4,99409 
Transcription elongation protein nusA. Participates in both the 

termination and antitermination of transcription. Interacts with RNA 
polymerase and binds RNA 

Intracellular no relevant 
profile/domain/repeat 56,2 4,59 -0,32 
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Q83BS1 1,6041 

Translation initiation factor IF-2. One of the essential components for the 
initiation of protein synthesis. Protects formylmethionyl-tRNA from 

spontaneous hydrolysis and promotes its binding to the 30S ribosomal 
subunits. Also involved in the hydrolysis of GTP during the formation of 

the 70S ribosomal complex 

cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 88,4 6,48 -0,371 

Q83BS7 1,60465 17 kDa common-antigen outer 
membrane 

transmembrane regions-
Strong Tat signal 15,9 9,81 -0,111 

Q83BU7 1,26855 
Dihydrolipoamide succinyltransferase component (E2) of 2-oxoglutarate 
dehydrogenase complex. Acyltransferase involved in tricarboxylic acid 

cycle. 
cytoplasmic Coiled coil-Transmembrane 

region-HEAT repeat domains 45,8 5,54 -0,583 

Q83BV4 1,08359 

Ribosome-recycling factor. Responsible for the release of ribosomes 
from messenger RNA at the termination of protein biosynthesis. May 
increase the efficiency of translation by recycling ribosomes from one 

round of translation to another 

cytoplasmic Coiled coil 20,9 6,36 -0,529 

Q83CD1 1,48078 
Translation initiation factor IF-1. No specific function has so far been 

attributed to this initiation factor; however, it seems to stimulate more or 
less all the activities of the other two initiation factors, IF-2 and IF-3. 

cytoplasmic LRR repeat domain 9,3 9,1 -0,519 

Q83CI5 0,51617 Oligopeptide transporter cytoplasmic 
membrane 

17 transmembrane regions-
WD40, PFTA, KELCH, HAT 

repeat regions 
 7.1  

Q83CN0 1,8206 Hypothetical exported protein 

unknown-
equal values 
in all bacterial 
components 
apart from 

cytoplasm=0 

Aspartic acid-rich region 
profile. Transmembrane helix. 

Possible Tat signal 
12,5 4,1 -0,804 

Q83CQ4 4,88406 

Protein recA. Recombinase A. Can catalyze the hydrolysis of ATP in the 
presence of single-stranded DNA, the ATP-dependent uptake of single-
stranded DNA by duplex DNA, and the ATP-dependent hybridization of 

homologous single-stranded DNAs. It interacts with lexA causing its 
activation and leading to its autocatalytic cleavage 

cytoplasmic Possible Tat signal 37,1 5,86 -0,121 

Q83D76 2,70629 30S ribosomal protein S6. Binds together with S18 to 16S ribosomal 
RNA cytoplasmic no relevant 

profile/domain/repeat 14,5 7,03 -0,599 

Q83DK8 3,16225 Hypothetical membrane associated protein uknown Transmembrane helix 10,4 10,06 -0,401 

Q83DT1 4,15532 Outer membrane protein outer 
membrane 

Transmembrane domain- 
Coiled coil- Possible Tat signal 18,8 9,71 -0,461 

80 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου βακτηρίου.» 
 

81 
 

Q83DW1 1,13147 Ferredoxin cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 12,7 4,09 -0,298 

Q83E83 1,43522 30S ribosomal protein S16 cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 15,5 9,9 -1,024 

Q83EL5 0,70096 Translation initiation inhibitor unknown no relevant 
profile/domain/repeat 16,4 7,95 0,062 

Q83EL6 2,03727 

DNA-directed RNA polymerase subunit omega. Promotes RNA 
polymerase assembly. Latches the N- and C-terminal regions of the 

beta' subunit thereby facilitating its interaction with the beta and alpha 
subunits 

cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 10,7 4,73 -0,487 

Q83ER5 single 
50S ribosomal protein L24. One of two assembly inititator proteins, it 

binds directly to the 5'-end of the 23S rRNA, where it nucleates 
assembly of the 50S subunit 

cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 11,7 10,04 -0,393 

Q83ES5 1,99124 30S ribosomal protein S10 cytoplasmic no relevant 
profile/domain/repeat 12,5 9,62 -0,457 

Q83ET0 2,05331 
DNA-directed RNA polymerase subunit beta'. DNA-dependent RNA 

polymerase catalyzes the transcription of DNA into RNA using the four 
ribonucleoside triphosphates as substrates. 

cytoplasmic Coiled coil 157,1 7,62 -0,284 

Q83F58 0,63296 Peptidoglycan-associated lipoprotein outer 
membrane 

Transmembrane domain- Tat 
signal peptide 21,3 9,54 -0,461 

Q83F63 2,16314 Entericidin A. response to toxin unknown 

Transmembrane helix. 
Prokaryotic membrane 

lipoprotein lipid attachment site 
profile. 

5,4 9,86 0,118 

Q9X5U8 1,62195 30S ribosomal protein S2 cytoplasmic Transmembrane region. Coiled 
coil. TPR repeat region 35,3 8,88 0 

Πίνακας 8: Χαρακτηριστικά ταυτοποιημένων πρωτεϊνών της C. burnetii απομονωμένες από το κυτταρόπλασμα του ξενιστή.
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Την in silico ανάλυση των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν ως πιθανοί «τελεστές», ακολούθησε 

η κατηγοριοποίηση των πρωτεϊνών ανάλογα με την λειτουργία τους σε 14 κατηγορίες. Τα 

αποτελέσματα φαίνονται στο Πίνακα 9 που ακολουθεί. Συγκεκριμένα: 3 πρωτεΐνες 

συσχετιζόμενες με τον κυτταρικό φάκελο, 1 που σχετίζεται με την κυτταρική διαίρεση, 1 

πρωτεΐνη η οποία συμμετέχει στον ενδιάμεσο μεταβολισμό του βακτηρίου, 4 στην διαδικασία 

της μεταγραφής, 9 στη διαδικασία της μετάφρασης και της πρωτεϊνοσύνθεσης, 3 συμμετέχουν 

στην μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση των πρωτεϊνών (σαπερόνες, πρωτεάσες 

κ.λ.π.), 1 πρωτεΐνη σχετίζεται με πρόσδεση και μεταφορά πρωτεϊνών, 1 πρωτεΐνη σχετίζεται με 

αντιοξειδωτικές αποτοξινωτικές (detoxifying) ιδιότητες, 1 συμμετέχει στην παραγωγή τοξινών 

και την ανάπτυξη ανθεκτικότητας, 1 στην παθογένεια, ενώ 5 πρωτεΐνες είχαν άγνωστη 

λειτουργία. 

 
Accession 

No 

Αναλογία 

ΝΜ/Q212 
Uniprot όνομα  Gene locus  Λειτουργία 

Q83AZ5 single Phosphoserine phosphatase  CBU_1730  Σύνθεση αμινοξέων 

Q81ZL2 3,39172 Chromosome partition protein  CBU_0540  Κυτταρική διαίρεση 

Q83BS7 1,60465 17 kDa common‐antigen  CBU_1425 

Q83DT1 4,15532 Outer membrane protein  CBU_0612 

Q83F58 0,63296 Peptidoglycan‐associated lipoprotein  CBU_0091 

Κυτταρικός φάκελος 

Q83AQ8 1,79542 Superoxide dismutase [Cu‐Zn]  CBU_1822  Αποτοξίνωση 

Q83AY8 0,92629 Integration host factor subunit beta  CBU_1738 

Q83CQ4 4,88406 Protein recA  CBU_1054 
Μεταβολισμός DNA 

P53591 2,06355 
Succinyl‐CoA ligase [ADP‐forming] subunit 

alpha 
CBU_1396 

Q83BI8 0,74989 Glutaredoxin  CBU_1520 

Q83BU7 1,26855 

Dihydrolipoamide succinyltransferase 

component (E2) of 2‐oxoglutarate 

dehydrogenase complex 

CBU_1398 

Q83DW1 1,13147 Ferredoxin  CBU_0581 

Q83B00 0,85918 
Biotin carboxyl carrier protein of acetyl‐CoA 

carboxylase 
CBU_1725 

Μεταβολισμός 

ενέργειας‐

Μεταφορά 

ηλεκτρονίων 

Q83A78 1,76837 S‐adenosylmethionine synthetase  CBU_2030 
Ενδιάμεσος 

μεταβολισμός 

P51752 1,37164 Peptidyl‐prolyl cis‐trans isomerase Mip  CBU_0630  Παθογένεια 

O87712 0,95768 Chaperone protein dnaK  CBU_1290 

P19421 1,22896 60 kDa chaperonin  CBU_1718 

Τροποποίηση και 

επεξεργασία 
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P19422 0,3456 10 kDa chaperonin  CBU_1719  πρωτεϊνών 

Q83F63 2,16314 Entericidin A  CBU_0085 
Παραγωγή τοξινών 

και ανθεκτικότητα 

Q83BB6 1,81607 RNA polymerase sigma factor rpoD  CBU_1596 

Q83BS0 4,99409 Transcription elongation protein nusA  CBU_1433 

Q83EL5 0,70096 Translation initiation inhibitor  CBU_0304 

Q83ET0 2,05331 DNA‐directed RNA polymerase subunit beta'  CBU_0232 

Μεταγραφή 

B5QS64 1,9966 Elongation factor Tu  CBU_0236 

Q83BS1 1,6041 Translation initiation factor IF‐2  CBU_1432 

Q83BV4 1,08359 Ribosome‐recycling factor  CBU_1383 

Q83CD1 1,48078 Translation initiation factor IF‐1  CBU_1195 

Q83D76 2,70629 30S ribosomal protein S6  CBU_0864 

Q83E83 1,43522 30S ribosomal protein S16  CBU_0445 

Q83ER5 single 50S ribosomal protein L24  CBU_0249 

Q83ES5 1,99124 30S ribosomal protein S10  CBU_0237 

Q9X5U8 1,62195 30S ribosomal protein S2  CBU_1386 

Μετάφραση‐

σύνθεση πρωτεϊνών 

Q83CI5 0,51617 Oligopeptide transporter  CBU_1130 
Μεταφορά και 

Πρόσδεση 

B5QSD6 single Putative uncharacterized protein  unknown 

Q83AG7 4,43368 Putative uncharacterized protein  CBU_1932 

Q83CN0 1,8206 Hypothetical exported protein  CBU_1081 

Q83DK8 3,16225 Hypothetical membrane associated protein  CBU_0718 

Q83EL6 2,03727 DNA‐directed RNA polymerase subunit omega  CBU_0302 

Άγνωστη 

Πίνακας 9: Κατηγοριοποίηση των πιθανών εκκρινόμενων πρωτεϊνών με δράση τελεστή 
σύμφωνα με τη προβλεπόμενη λειτουργία τους. 
 

Στο γράφημα 1 φαίνεται σχηματικά η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών του βακτηρίου 

που ανιχνεύθηκαν στο κυτταρόπλασμα του μολυσμένων κυττάρων Vero ανάλογα με τη 

λειτουργία τους. 
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Γράφημα 1: Κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών του βακτηρίου που ανιχνεύθηκαν στο 
κυτταρόπλασμα των μολυσμένων κυττάρων Vero ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 

Αξίζει να σημειωθεί ότι στο πείραμα που ακολουθεί με τη σύγκριση μεταξύ του στελέχους Nine 

Mile και τα αντίστοιχα persistent βακτήρια ταυτοποιήθηκαν 547 πρωτεΐνες. Ωστόσο, οι δύο 

πρωτεΐνες που βρίσκονται στο πίνακα των πιθανών εκκρινόμενων (Q83CI5-Oligopeptide 

transporter και Q83CN0-Hypothetical exported protein) με μπλε φόντο δεν βρέθηκαν. Το 

γεγονός αυτό ενισχύει την υπόθεση μας για εκκρινόμενες πρωτεΐνες «τελεστές» όπου μετά την 

σύνθεση τους από το βακτήριο ελευθερώνονται εξολοκλήρου στο κύτταρο ξενιστή με 

αποτέλεσμα να μην μπορούν να ανιχνευθούν στο βακτήριο.  

 

3.1.2 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ δυο στελεχών αναφοράς σε επίπεδο εκκρινόμενων 

«τελεστών» – πρωτεϊνών  

Το σύστημα ποσοτικοποίησης που χρησιμοποιήθηκε έδωσε τη δυνατότητα της σχετικής 

σύγκρισης μεταξύ των 2 στελεχών. Συγκεκριμένα καταγράφηκαν 11 πρωτεΐνες (Πίνακας 10) οι 

οποίες ήταν σε στατιστικά σημαντική αφθονία στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή κατά τη 

διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile σε σύγκριση με το στέλεχος Q212.  
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Accession 
no. Περιγραφή Ratio Peptide 

Peptide 
position/ 

Protein length 
Q83EL6 DNA-directed RNA polymerase subunit omega 2.03 EIAAGYDVTR 53-62/1-97 
Q83ET0 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 2.05 GKSVEEKEIEEKR 68-77/1-1414 
P53591 Succinyl-CoA ligase subunit alpha 2.06 SILIDKETR 2-10/1-294 
Q83F63 Entericidin A 2.16 AAAKEESNKK 42-51/1-51 
Q83D76 30S ribosomal protein S6 2.70 QGAEKGKSSR 104-113/1-127 
Q83DK8 Hypothetical membrane associated protein 3.16 PKETKTDSIK 2-11/1-94 
Q81ZL2 Chromosome partition protein 3.39 QAQLEELR 905-912/-1619 
Q83DT1 Outer membrane protein 4.15 QTVGLVDMR 24-32/1-165 
Q83AG7 Hypothetical protein 4.48 KAAQKEVQKEMR 9-20/1-66 
Q83CQ4 Protein recA 4.88 LENPKIAGEIETR 309-321/1-343 
Q83BS0 Transcription elongation protein 4.99 AVSNELGGER 267-276/1-503 

Πίνακας 10: Πρωτεΐνες της C. burnetii οι οποίες υπέρ-εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια της 
μόλυνσης με το στέλεχος ΝΜ. 
 

Από τις 11 πρωτεΐνες που υπερ-εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine 

Mile σε σχέση με το στέλεχος Q212 3 πρωτεΐνες σχετίζονταν με την μεταγραφή, δύο είχαν 

άγνωστη λειτουργία και 1 πρωτεΐνη βρέθηκε να σχετίζεται με τις λειτουργίες: μετάφραση και 

σύνθεση πρωτεϊνών, παραγωγή τοξινών και ανθεκτικότητα, μεταβολισμό ενέργειας και 

μεταφορά ηλεκτρονίων, μεταβολισμό του DNA, κυτταρικό φάκελο και κυτταρική διαίρεση. 

Η κατανομή των λειτουργιών των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν σε υπερ-έκφραση κατά τη 

διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile απεικονίζεται με απόλυτους αριθμούς στο 

Γράφημα 2 που ακολουθεί. 
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Γράφημα 2: Κατανομή των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν σε υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια 
μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile σε απόλυτους αριθμούς ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 

Αντίθετα, κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212 μόνο 2 πρωτεΐνες (Πίνακας 11) 

υπερεκφράστηκαν σε σχέση με το Nine Mile: η Oligopeptide transporter η οποία σχετίζεται με 

την μεταφορά πεπτιδίων και η 10 kDa chaperonin η οποία έχει σαν προβλεπόμενη λειτουργία 

την μετα-μεταφραστική τροποποίηση και επεξεργασία πρωτεϊνών.   

 

Accession 
no. Description ratio Peptide 

Peptide 
position/ 
Protein 
length 

P19422 10 kDa chaperonin 0.34 
TSAGGIVIPDSAAEKPSR; 
SAGGIVIPDSAAEKPSR 

20-37;21-
37/1-96 

Q83CI5 Oligopeptide transporter 0.51 KKPSQRKR 602-609/1-
689 

Πίνακας 11: Πρωτεΐνες της C. burnetii οι οποίες υπέρ-εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια της 
μόλυνσης με το στέλεχος Q212. 
 

Επίσης ανιχνεύθηκαν-ταυτοποιήθηκαν 3 πρωτεΐνες μόνο κατά τη διάρκεια της μόλυνσης με το 

στέλεχος Nine Mile (Πίνακας 12). Η μία είχε άγνωστη λειτουργία (Hypothetical protein), η 

δεύτερη έχει σαν κύρια λειτουργία τη σύνθεση αμινοξέων (Phosphoserine phosphatase) και η 

τρίτη (ribosomal protein) σχετίζονταν με την μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών. 
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Accession 
no. Description Ratio Peptide Peptide position/ 

Protein length 

B5QSD6 Hypothetical protein singleton GTTLPKLELLK 16-26/1-31 

Q83AZ5 Phosphoserine phosphatase singleton INEGNVLINR 
 245-256/1-503 

50S ribosomal protein L24 singleton KDDTVIVITGR Q83ER5  8-18/1-107 

Πίνακας 12: Πρωτεΐνες της C. burnetii οι οποίες ανιχνεύθηκαν-ταυτοποιήθηκαν μόνο κατά τη 
διάρκεια της μόλυνσης με το στέλεχος ΝΜ. 
 

Το Γράφημα 3 που ακολουθεί συνοψίζει την κατανομή των διαφορετικών πρωτεϊνών ανά 

λειτουργική ομάδα που ταυτοποιήθηκαν σε υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια μόλυνσης με τα δύο 

υπό μελέτη στελέχη.  

 

 
Γράφημα 3: Κατανομή των διαφορετικών πρωτεϊνών ανά λειτουργική ομάδα των στελεχών 
αναφοράς Nine Mile και Q212 που ταυτοποιήθηκαν σε υπερ-έκφραση από το κυτταρόπλασμα 
μολυσμένου κυττάρου Vero. 
 
3.1.3 Ταυτοποίηση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή 

Ένα τρίτο από τα αποκτηθέντα MS/MS φάσματα αναλύθηκαν μέσω της βάσης δεδομένων 

SwissProt για την διερεύνηση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή (Vero) ως πιθανοί στόχοι 

των πρωτεϊνών τελεστών του βακτηρίου και την περαιτέρω διευκρίνηση της αναλογίας των. Δεν 
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λήφθηκαν υπόψη τα πεπτίδια με ψευδή αναλογία (όπως διευκρινίστηκε από τη μέθοδο 

ποσοτικοποίησης). Παρόμοια στατιστική ανάλυση στα εναπομείναντα 802 πεπτίδια κατέδειξε 

μέσο όρο έκφρασης 1.56 (Nine Mile/Q212). Οι συνολικά 130 διαφορετικές πρωτεΐνες που 

ταυτοποιήθηκαν κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με την προβλεπόμενη λειτουργία τους (Πίνακας 

1, Παράρτημα). Με αυτή την μεθοδολογία προέκυψαν 18 λειτουργικές κατηγορίες πρωτεϊνών οι 

οποίες και συνοψίζονται στο Πίνακα 13 και στο Γράφημα 4 που ακολουθούν.  

 

Λειτουργία Αριθμός 
Πρωτεϊνών 

Λοιμογόνος αντίδραση 2 
Κυτταρική διαίρεση 5 
Κυτταρική κίνηση 5 

Κυτταρική ομοιόσταση 1 
Κυτταροσκελετική οργάνωση 2 

Μεταβολισμός DNA 5 
Ενδοκυττάρωση/εξωκυττάρωση 2 

Μεταβολισμός ενέργειας/μεταφορά ηλεκτρονίων 12 
Ενδιάμεσος μεταβολισμός 3 
Μεταφορά και πρόσδεση 13 
Μεταφορά λιπιδίων 1 

Μεταβολικά και Βιοσυνθετικά Μονοπάτια 5 
Μετά-Μεταφραστική Επεξεργασία και Τροποποίηση 

Πρωτεϊνών 10 

Ανταπόκριση στο stress 2 
Δομικές πρωτεΐνες 1 

Μεταγραφή 19 
Μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών 30 

Άγνωστη 12 
Πίνακας 13: Σύνοψη των λειτουργιών των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή που 
ταυτοποιήθηκαν από το 1/3 των συλλεχθέντων φασμάτων κατά τη διάρκεια μόλυνσης με C. 
burnetii, σε απόλυτους αριθμούς. 
 

Συγκεκριμένα αυτές οι κατηγορίες συμπεριλαμβάνουν: 4 πρωτεΐνες που σχετίζονται με 

αντιδράσεις του κυττάρου (2 με την άμυνα του κυττάρου έναντι σε μόλυνση από ιό, 2 με 

ανταπόκριση στο stress), 25 πρωτεΐνες που σχετίζονται με διαδικασίες μεταβολισμού (5 

πρωτεΐνες στο μεταβολισμό του DNA {Replication, Recombination, Repair},  12 πρωτεΐνες στο 

μεταβολισμό ενέργειας και τη μεταφορά ηλεκτρονίων, 3 για τον ενδιάμεσο μεταβολισμό του 

κυττάρου και 5 σε διάφορα μεταβολικά και βιοσυνθετικά μονοπάτια), 14 πρωτεΐνες που 

88 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
σχετίζονται με τη μεταφορά μορίων (13 με την μεταφορά και πρόσδεση πεπτιδίων και 

πρωτεϊνών και 1 με τη μεταφορά λιπιδίων), 59 πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη διαδικασία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης (10 συμμετέχουν στην μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση 

των πρωτεϊνών, 19 στην διαδικασία της μεταγραφής και 30 σε αυτή της μετάφρασης και της 

σύνθεσης των πρωτεϊνών), 5 πρωτεΐνες με συμμετοχή στην κυτταρική διαίρεση, 5 πρωτεΐνες στη 

κυτταρική κίνηση, 1 στην κυτταρική ομοιόσταση, 2 πρωτεΐνες με συμμετοχή στην οργάνωση 

της κυτταροσκελετικής δομής, 2 πρωτεΐνες με ρόλο στην ενδοκυττάρωση και έξωκυττάρωση, 1 

δομική πρωτεΐνη,  και τελικώς 12 πρωτεΐνες είχαν άγνωστη λειτουργία.  

 

 
Γράφημα 4: Κατανομή, ανάλογα με τη λειτουργία τους, των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή 
που ταυτοποιήθηκαν από το 1/3 των συλλεχθέντων φασμάτων κατά τη διάρκεια μόλυνσης με C. 
burneti,i σε απόλυτους αριθμούς. 

 

89 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν δύο από τις πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν (Q5R8S0 και Q5R824) 

οι οποίες σχετίζονται με την απόπτωση καθώς επίσης και οι 2 πρωτεΐνες που σχετίζονται την 

αντίδραση του κυττάρου σε μόλυνση από ιό. Οι παραπάνω πρωτεΐνες παρέχουν απαντήσεις σε 

βασικά ερωτήματα που τέθηκαν σε αυτή την μελέτη και θα συζητηθούν εκτενώς στο τμήμα της 

συζήτησης.   

3.1.4 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή κατά τη διάρκεια 

μόλυνσης από τα δύο υπό μελέτη στελέχη 

Η ποσοτική σύγκριση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή κατά τη διάρκεια μόλυνσης είτε από 

το στέλεχος Nine Mile είτε το Q212 έδειξε την υπερ-έκφραση 43 πρωτεϊνών κατά τη διάρκεια της 

μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile (Πίνακας 2, Παράρτημα). Οι πρωτεΐνες αυτές ανήκουν σε 

14 από τις 18 κατηγορίες στις οποίες είχαν ενταχθεί όλες οι ταυτοποιημένες πρωτεΐνες (Πίνακας 

14 και Γράφημα 5). Συγκεκριμένα:  2 πρωτεΐνες σχετίζονται με την κυτταρική διαίρεση, 2 

πρωτεΐνες συμμετέχουν στη κυτταρική κίνηση, 1 με συμμετοχή στην οργάνωση της 

κυτταροσκελετικής δομής, 8 πρωτεΐνες με συμμετοχή σε διαδικασίες μεταβολισμού (2 

πρωτεΐνες στο μεταβολισμό του DNA {Replication, Recombination, Repair}, 5 πρωτεΐνες στο 

μεταβολισμό ενέργειας και τη μεταφορά ηλεκτρονίων και 1 στον ενδιάμεσο μεταβολισμό του 

κυττάρου), 17 πρωτεΐνες με συμμετοχή στη διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης (4 στην μετά-

μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση των πρωτεϊνών, 5 στην διαδικασία της μεταγραφής 

και 8 σε αυτή της μετάφρασης και της σύνθεσης των πρωτεϊνών), 1 πρωτεΐνη με ρόλο στην 

ενδοκυττάρωση και μία στην έξωκυττάρωση, 8 με την μεταφορά και πρόσδεση πεπτιδίων και 

πρωτεϊνών, 1 που σχετίζεται με ανταπόκριση στο  stress,  1 δομική πρωτεΐνη  και τελικώς 2 

πρωτεΐνες είχαν άγνωστη λειτουργία.  

Λειτουργία Αριθμός 
πρωτεϊνών 

Κυτταρική διαίρεση 1 
Κυτταρική κίνηση 2 

Κυτταροσκελετική οργάνωση 1 
Μεταβολισμός DNA 2 

Ενδοκυττάρωση/Εξωκυττάρωση 2 
Μεταβολισμός ενέργειας-μεταφορά ηλεκτρονίων 5 

Ενδιάμεσος μεταβολισμός 1 
Μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση 

πρωτεϊνών 4 

Ανταπόκριση στο stress 1 
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Δομικές πρωτεΐνες 1 

Μεταγραφή 5 
Μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών 8 

Μεταφορά και πρόσδεση 8 
Άγνωστη 2 

Πίνακας 14: Σύνοψη των λειτουργιών των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή που υπέρ-
εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile σε σύγκριση με το στέλεχος 
Q212, σε απόλυτους αριθμούς. 

 
Γράφημα 5: Κατανομή, ανάλογα με τη λειτουργία τους, των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή 
που υπέρ-εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile  σε σύγκριση με 
το στέλεχος Q212, σε απόλυτους αριθμούς. 
 

Αντίθετα, κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212, 13 πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή 

παρουσίασαν υπερέκφραση σε σύγκριση με το στέλεχος Nine Mile (Πίνακας 15).  

 

 

 

 

 

91 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
 

 

 

 

 

 

UniProtKB 
Accession 

No 
Αναλογία 
MN/Q212 Όνομα Λειτουργία 

A5A6J1 0.180172 Tubulin alpha-1A 
chain 

P69895 0.449917 Tubulin beta chain 
Κυτταρική κίνηση 

Q4VIT4 0.359864 Protein disulfide-
isomerase A3 Κυτταρική ομοιόσταση 

Q5R7I1 0.357519 Paxillin Κυτταροσκελετική 
διοργάνωση 

A9RA84 0.325592 High mobility group 
protein 1 Μεταβολισμός DNA 

P62938 0.374506 Peptidyl-prolyl cis-
trans isomerase A 

Τροποποίηση και 
επεξεργασία πρωτεϊνών 

Q5R5X0 0.297278 Pinin 

Q5R8G6 0.320545 
DNA replication 
licensing factor 

MCM3 
Q2PFX4 0.216016 Histone H2B type 1-K

Μεταγραφή 

Q5R8D1 0.394953 
Eukaryotic translation 

initiation factor 3 
subunit J 

Q5R4V4 0.495361 Nuclear protein Hcc-1 

Μετάφραση-Σύνθεση 
πρωτεϊνών 

Q5R9I9 0.464146 
Nascent polypeptide-
associated complex 

subunit alpha 
Μεταφορά και πρόσδεση 

Πίνακας 15: Πρωτεΐνες του μολυσμένου κυττάρου που εντοπίστηκαν σε υπερ-έκφραση κατά τη 
διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212. 
 

Οι πρωτεΐνες αυτές ανήκουν σε 8 λειτουργικές κατηγορίες (Γράφημα 6) με 2 πρωτεΐνες να 

εμπλέκονται στην κυτταρική κίνηση, 6 στη διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης (3 στην 

μεταγραφή, 2 στη μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών και  1 στην μετά-μεταφραστική 

επεξεργασία και τροποποίηση των πρωτεϊνών) και από 1 πρωτεΐνη στη μεταφορά και πρόσδεση 

πεπτιδίων και πρωτεϊνών, ομοιόσταση, διοργάνωση κυτταροσκελετικής δομής και μεταβολισμό 

του DNA. 
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Γράφημα 6: Κατανομή των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή, ανάλογα με τη λειτουργία τους, 
που υπέρ-εκφράστηκαν κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212 σε σύγκριση με το 
στέλεχος Nine Mile,  σε απόλυτους αριθμούς. 
 

Το Γράφημα 7 που ακολουθεί συνοψίζει τη κατανομή των διαφορετικών πρωτεϊνών ανά 

λειτουργική ομάδα του κυττάρου ξενιστή μολυσμένου από τα δύο στελέχη του βακτηρίου. 
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Γράφημα 7: Κατανομή των διαφορετικών πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή μολυσμένου από τα 
δύο στελέχη του βακτηρίου, ανά λειτουργική ομάδα. 
 

 

 

3.2 Υπομελέτη 2 

3.2.1 Ταυτοποίηση των πρωτεϊνών των στελεχών της C. burnetii Nine Mile και Nine Mile 

persistent. 

Μελετώντας τους μηχανισμούς της C. burnetii, όπως η αναστολή της απόπτωσης του κυττάρου 

ξενιστή, με αποτέλεσμα να συντηρεί τη μόλυνση με το να παραμένει στο κύτταρο ξενιστή για 

μεγάλα χρονικά διαστήματα μπορεί να συσχετιστεί με τη χρόνια μορφή της νόσου. Η διατήρηση 

εμμένουσας μόλυνσης κυτταρικών σειρών, για τουλάχιστον 18 μήνες, με το βακτήριο C. 

burnetii, χωρίς την προσθήκη νέων κυττάρων ή βακτηρίων στην καλλιέργεια θα μπορούσε ίσως 

να αποτελέσει ένα in vitro μοντέλο της χρόνιας μορφής του πυρετού Q. Τα βακτήρια που 

διατηρούνται μέσω της διαρκούς μόλυνσης ονομάζονται persistent (= εμμένουσα). Προκειμένου 

να μελετηθούν πιθανοί μηχανισμοί παθογένειας του φορέα του πυρετού Q που μπορεί να 

εμπλέκονται σε μετάπτωση στη χρόνια μορφή της νόσου συγκρίθηκαν ποσοτικά, με τη μέθοδο 

του COFRADIC-methionine, σε επίπεδο πρωτεϊνών το στέλεχος αναφοράς ΝΜ με το ΝΜ 

persistent.     
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Αποκτήθηκαν 19452 φάσματα από τα οποία τα 14733 περιείχαν μεθειονίνη. Ταυτοποιήθηκαν 

2094 πεπτίδια και τελικά 812 πρωτεϊνες. Από τη στατιστική ανάλυση όλες οι πρωτεΐνες ή τα 

πεπτίδια με λόγο μικρότερο του 0,718 ή μεγαλύτερο του 5,088 θεωρήθηκαν ότι είχαν υπερ- ή 

υπο-εκφραστεί αντίστοιχα, με στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των στελεχών. Αυτού του 

μεγέθους η κατανομή, και εφόσον τα πρωτεόματα ήταν σε ίδια ποσότητα, δήλωνε τη 

διαφορετικότητα μεταξύ των βακτηρίων Nine Mile και Nine Mile persistent. Όπως και στις 

προηγούμενες τεχνικές του COFRADIC, όλα τα πεπτίδια με βαθμό ταυτοποίησης με λιγότερες 

από 10 μονάδες από το όριο και πεπτίδια μικρότερα των 8 αμινοξέων θεωρήθηκαν πιθανώς 

ψευδείς ταυτοποιήσεις. Το αυστηρό φιλτράρισμα των 812 πρωτεϊνών κατέληξε στην 

ταυτοποίηση 546 πρωτεϊνών. Ο αριθμός αυτός είναι τουλάχιστον διπλάσιος από αυτόν που έχει 

αναφερθεί μέχρι τώρα στη διεθνή βιβλιογραφία για μεθόδους πρωτεωμικής ανάλυσης όσον 

αφορά στη C burnetii (Samoilis et al. 2007) [185 πρωτεΐνες]; (Skultety et al. 2005) [235 

πρωτεΐνες].      

Συνολικά 546 διαφορετικές πρωτεΐνες ταυτοποιήθηκαν και κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με την 

προβλεπόμενη λειτουργία τους (Πίνακας 3, Παράρτημα).  

 

 

Λειτουργία Αριθμός 
Πρωτεϊνών

Άγνωστη 126 
Μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών 70 

Μεταγραφή 21 
Παραγωγή τοξινών και ανθεκτικότητα 9 

Έκκριση και διακίνηση 5 
Ρυθμιστικές ιδιότηττες 8 
Μεταφορά και πρόσδεση 18 

Μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση πρωτεϊνών 29 
Παθογένεια 14 

Μεταβολισμός νουκλεοτιδίων και νουκλεοσιδίων 22 
Βιοσυνθετικά μονοπάτια 25 
Ενδιάμεσος μεταβολισμός 16 

Μεταβολισμός λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων 16 
Μεταβολισμός ενέργειας/μεταφορά ηλεκτρονίων 57 

Μεταβολισμό του DNA 31 
Αποτοξίνωση 4 

Κυτταρικός φάκελος 40 

95 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
Κυτταρική διαίρεση 8 
Σύνθεση αμινοξέων 17 

Προσαρμογή σε ασυνήθιστες συνθήκες-ανταπόκριση στο stress 9 
Πίνακας 16: Σύνοψη των λειτουργιών των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια 
σύγκρισης των στελεχών της C. burnetii Nine Mile και Nine Mile persistent. 
 
Προέκυψαν 20 λειτουργικές κατηγορίες πρωτεϊνών οι οποίες και συνοψίζονται στο Πίνακα 16 

και το Γράφημα 8. Συγκεκριμένα αυτές οι κατηγορίες συμπεριλαμβάνουν: 22 πρωτεΐνες με 

προβλεπόμενη λειτουργία συσχετιζόμενη με κυτταρικές αντιδράσεις (9 πρωτεΐνες με τη 

προσαρμογή του βακτηρίου σε ασυνήθιστες συνθήκες και την ανταπόκριση στο stress, 9 που 

συμμετέχουν στην παραγωγή τοξινών και την ανάπτυξη ανθεκτικότητας και 4 με 

αντιοξειδωτικές-αποτοξινωτικές (detoxifying) ιδιότητες), 137 πρωτεΐνες σχετιζόμενες με τη 

διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης (17 πρωτεΐνες σχετιζόμενες με τη σύνθεση αμινοξέων, 29 που 

συμμετέχουν στην μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση των πρωτεϊνών, 21 στην 

διαδικασία της μεταγραφής και 70 στη μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών), 167 πρωτεΐνες που 

συμμετέχουν σε διάφορες λειτουργίες του μεταβολισμού (31 που εμπλέκονται στο μεταβολισμό 

του DNA {Replication, Recombination, Repair}, 57 στο μεταβολισμό και τη μεταφορά 

ηλεκτρονίων για ενέργεια, 16 στο μεταβολισμό λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων, 41 

πρωτεΐνες οι οποίες συμμετέχουν σε διάφορα μεταβολικά και βιοσυνθετικά μονοπάτια και 22 

στο μεταβολισμό νουκλεοτιδίων και νουκλεοσιδίων), 23 πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 

μεταφορά μορίων (18 στη πρόσδεση και μεταφορά και 5 στην την διακίνηση και απέκκριση 

πεπτιδίων και πρωτεϊνών), 8 πρωτεΐνες σχετίζονται με την κυτταρική διαίρεση, 40 

συσχετιζόμενες με τον κυτταρικό φάκελο, 14 στη παθογένεια, 8 με ρυθμιστικές ιδιότητες, και 

126 με άγνωστη λειτουργία. 
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Γράφημα 8: Η κατανομή των 546 ταυτοποιημένων πρωτεϊνών από τα στελέχη NM και NM 
persistent σύμφωνα με τη προβλεπόμενη λειτουργία τους. 
 

3.2.2 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ στελέχους αναφοράς Nine Mile (NM) και Nine Mile 

persistent σε επίπεδο πρωτεϊνικής έκφρασης 

Η ποσοτική σύγκριση των πρωτεϊνών μεταξύ NM και NM persistent ανέδειξε 43  πρωτεΐνες με 

υπερ-έκφραση στο στέλεχος ΝΜ σε σχέση με το ΝΜ persistent (Πίνακας 4, Παράρτημα). Η 

προβλεπόμενη λειτουργία αυτών των πρωτεϊνών κατατάσσεται σε 10 κατηγορίες (Πίνακας 17 

και Γράφημα 9). Συγκεκριμένα, 14 πρωτεΐνες σχετίζονται με διάφορες λειτουργίες του 

μεταβολισμού (4 με τον ενδιάμεσο μεταβολισμό και άλλα μεταβολικά μονοπάτια, 7 με το 

μεταβολισμό του DNA, 2 στο μεταβολισμό και τη μεταφορά ηλεκτρονίων για ενέργεια και 1 σε 

διάφορα βιοσυνθετικά μονοπάτια), 6 πρωτεΐνες στη διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης (3 σε 

διαδικασίες μεταγραφής και 3 σε σύνθεση αμινοξέων), 6 με τον κυτταρικό φάκελο, 1 στη 
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πρόσδεση και μεταφορά, 1 στη προσαρμογή του βακτηρίου σε ασυνήθιστες συνθήκες και 15 με 

άγνωστη λειτουργία.   

 

Λειτουργία 
Αριθμός 

Πρωτεϊνών

Άγνωστη 15 
Ενδιάμεσος Μεταβολισμός 4 

Κυτταρικός Φάκελος 6 
Μεταβολισμός DNA 7 

Μεταγραφή 3 
Σύνθεση Αμινοξέων 3 

Μεταβολισμός ενέργειας/μεταφορά ηλεκτρονίων 2 
Βιοσυνθετικά Μονοπάτια 1 
Μεταφορά και Πρόσδεση 1 

Προσαρμογή σε Ασυνήθιστες Συνθήκες-Ανταπόκριση στο stress 1 

Πίνακας 17: Σύνοψη των λειτουργιών των πρωτεϊνών με υπερ-έκφραση στο ΝΜ σε σχέση με το 
NM persistent. 
 

 
Γράφημα 9: Η κατανομή των 43 ταυτοποιημένων πρωτεϊνών με υπερ-έκφραση στο ΝΜ από τη 
ποσοτική σύγκριση μεταξύ NM και NM persistent σύμφωνα με τη προβλεπόμενη λειτουργία 
τους. 
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Αντίθετα η ποσοτική σύγκριση των πρωτεϊνών μεταξύ NM και NM persistent ανέδειξε 9  

πρωτεΐνες με σημαντική υπερ-έκφραση στο ΝΜ persistent σε σχέση με το στέλεχος ΝΜ 

(Πίνακας 18). Η προβλεπόμενη λειτουργία των 8 πρωτεϊνών είναι άγνωστη ενώ η μία που 

απομένει σχετίζεται με την μεταφορά και πρόσδεση πρωτεϊνών. 

 

UniProtKB 
accession 

No 
Όνομα Αναλογία 

ΝΜ/Q212 Λειτουργία Gene Locus 

Q83D25 Hypothetical 
cytosolic protein 0.6892 Άγνωστη CBU_0921 

Q83DK8 
Hypothetical 

membrane associated 
protein 

0.57 Άγνωστη CBU_0718 

Q83C69 Uncharacterized 
protein CBU_1260 0.5645 Άγνωστη CBU_1260 

Q83B41 Hypothetical 
cytosolic protein 0.5451 Άγνωστη CBU_1677 

Q83A32 Uncharacterized 
protein CBU_2079 0.5227 Άγνωστη CBU_2079 

B5QS74 Acetyltransferase 0.5185 Άγνωστη CBU_0095.1

Q83E62 
Putative 

uncharacterized 
protein 

0.4574 Άγνωστη CBU_0469 

B5QSG7 
Putative 

uncharacterized 
protein 

0.4532 Άγνωστη CBU_1930.1

Q83BF9 
Phosphoenolpyruvate-

protein 
phosphotransferase 

3759.5153
Μεταφορά 

και 
πρόσδεση 

CBU_1550 

Πίνακας 18: Οι πρωτεΐνες που παρουσίασαν υπερ-έκφραση στο στέλεχος NM persistent σε 
σύγκριση με το στέλεχος ΝΜ. 
 

Το Γράφημα 10 που ακολουθεί συνοψίζει τη κατανομή των υπέρεκφρασμένων πρωτεϊνών των 

δύο στελεχών ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
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Γράφημα 10: Κατανομή των υπέρεκφρασμένων πρωτεϊνών των δύο στελεχών ανάλογα με τη 
λειτουργία τους. 
 

3.2.3 Υπολογισμός της ελάχιστης συγκέντρωσης της βακτηριοστατικής δράσης των 

αντιβιοτικών (MIC) και δημιουργία in vitro ανθεκτικών σε αντιβιοτικά στελεχών 

Μελετήθηκε η ευαισθησία των δύο στελεχών αναφοράς Nine Mile (οξείας λοίμωξης) και Q212 

(χρόνιας λοίμωξης) στα αντιβιοτικά λεβοφλοξασίνη και δοξυκυκλίνη. Χρησιμοποιήθηκε η 

τεχνική των shell-vials και του άμεσου ανοσοφθορισμού, σε Vero κύτταρα για τον 

προσδιορισμό των MICs. Οι τιμές των MICs  στα ευαίσθητα στελέχη αναφοράς ήταν: 1-2μg/ml 

στη λεβοφλοξασίνη και 0.5-1μg/ml στην δοξυκυκλίνη. Προκειμένου να μελετηθεί ο μοριακός 

μηχανισμός αντοχής της C. burnetii στα αντιβιοτικά, τα στελέχη αναφοράς μετατράπηκαν in 

vitro, σε στελέχη αντοχής στα προαναφερθέντα αντιβιοτικά. Η μετατροπή έγινε μετά από 

καλλιέργεια των ευαίσθητων στελεχών σε θρεπτικό υλικό παρουσία αυξανώμενων 

συγκεντρώσεων του αντιβιοτικού. Ο Πίνακας 19 που ακολουθεί περιέχει τις τιμές των MICs για 

τα στελέχη αναφοράς έπειτα από 2 χρόνια παράλληλων και διαδοχικών καλλιεργειών με 

συνεχόμενα αυξανόμενες συγκεντρώσεις αντιβιοτικών. 

Τα in vitro ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη στελέχη, παρουσίασαν διασταυρούμενη αντοχή και σε 

άλλες κινολόνες όπως η σιπροφλοξασίνη κατά δύο με τρείς αραιώσεις. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
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τα persistent στελέχη (στελέχη αναφοράς σε συνεχώς μολυσμένα κύτταρα Vero χωρίς την 

παρουσία αντιβιοτικού και για όλη την χρονική διάρκεια δημιουργίας ανθεκτικών στελεχών ≈ 24 

μήνες) παρουσίασαν αντοχή στα υπό μελέτη αντιβιοτικά κατά 1 με 2 αραιώσεις. 

Πίνακ
ας 19: 

Οι 
ελάχιστ

ες 
αναστα
λτικές 

συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών (μg/ml) που επιτεύχθηκαν έναντι στα αρχικά ευαίσθητα και τα 
in vitro ανθεκτικά στελέχη της C. burnetii. 

Αντιβιοτικό Nine 
Mile 

Nine 
Mile 
Levo 

Nine 
Mile 
Pers 

Q212 Q212 Dox Q212 
pers 

Λεβοφλοξασίνη 1 32 4 2 4 4 
Δοξυκυκλίνη 0.5 0.5 0.5 1 32 2 

Σιπροφλοξασίνη 4 16 8 8 8 16 

 

3.3 Υπομελέτη 3 

3.3.1 Ταυτοποίηση πρωτεϊνών των ανθεκτικών και των αντίστοιχων ευαίσθητων στελεχών 

του βακτηρίου στις κινολόνες 

Η τεχνική COFRADIC με σήμανση στις μεθειονίνες εφαρμόστηκε στα ΝΜ persistent (NMper) 

και NM ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη 64 μg/ml (NMlevo) στελέχη. Τα πρωτεώματα υπέστηκαν 

πέψη με ενδοπρωτεϊνάση Lys-C και τα πεπτίδια σημάνθηκαν με προπιονίλωση. Το πρωτέωμα 

του NMper σημάνθηκε με carbon-12 propionyl, ενώ το NMlevo με carbon-13 propionyl. Έτσι, 

κάθε πεπτίδιο είχε σημανθεί στις λυσίνες των Ν- και C- τερματικών με διαφορά 6 dalton μεταξύ 

των «ελαφριά»  και «βαριά» σημασμένων πεπτιδίων. Από τα 9160 φάσματα που αποκτήθηκαν, 

τα 7166 περιείχαν μεθειονίνη καταλήγοντας σε 1419 πεπτίδια και 651 πρωτεΐνες. Η 

ποσοτικοποίηση των πεπτιδίων έγινε με τη χρήση του Mascot Distiller Quantitation Toolbox 

(version 2.2.1). Όπως και στις προηγούμενες τεχνικές του COFRADIC, όλα τα πεπτίδια με 

βαθμό ταυτοποίησης με λιγότερες από 10 μονάδες από το όριο και πεπτίδια μικρότερα των 8 

αμινοξέων θεωρήθηκαν πιθανώς ψευδές ταυτοποιήσεις. Το αυστηρό φιλτράρισμα των 651 

πρωτεϊνών οδήγησε στην ταυτοποίηση 381 πρωτεϊνών (Πίνακας 5, Παράρτημα). Οι πρωτεΐνες 

που ταυτοποιήθηκαν κατατάχθηκαν σε 20 κατηγορίες με βάση τη προβλεπόμενη λειτουργία 

τους (Πίνακας 20). Έτσι, 17 πρωτεΐνες σχετίζονται με κυτταρικές αντιδράσεις (8 με την 

προσαρμογή του βακτηρίου σε μη τυπικές συνθήκες (στρες), 4 με την αποτοξίνωση και 5 στην 

παραγωγή τοξινών και αντοχής), 107 πρωτεΐνες με συμμετοχή στη διαδικασία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης (13 με τη σύνθεση αμινοξέων, 25 με την επεξεργασία πρωτεϊνών, 17 στην 

μεταγραφή, 52 στις διαδικασίες της μετάφρασης και σύνθεσης πρωτεϊνών), 107 πρωτεΐνες σε 
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λειτουργίες μεταβολισμού (19 με το μεταβολισμό του DNA, 40 με το μεταβολισμό του 

βακτηρίου και τη μεταφορά ηλεκτρονίων για την παραγωγή ενέργειας, 13 με το μεταβολισμό 

λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων, 8 με τον ενδιάμεσο μεταβολισμό του βακτηρίου και άλλα 

μεταβολικά μονοπάτια, 13 με πολλαπλά βιοσυνθετικά μονοπάτια και 14 με τον μεταβολισμό 

νουκλεοτιδίων και νουκλεοσιδίων), 15 πρωτεΐνες με συμμετοχή στη μεταφορά μορίων (4 στην 

έκκριση και μεταφορά και 11 στην πρόσδεση και μεταφορά), 6 πρωτεΐνες με την κυτταρική 

διαίρεση, 20 με τον κυτταρικό φάκελο, 9 με παθογένεια, 6 πρωτεΐνες με ρυθμιστικές ιδιότητες 

και 94 με άγνωστη προβλεπόμενη λειτουργία. Ο Πίνακας 20 κατηγοριοποιεί τις ταυτοποιημένες 

πρωτεΐνες ανάλογα με την προβλεπόμενη λειτουργία τους ενώ το Γράφημα 11 παρουσιάζει την 

κατανομή των λειτουργιών των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών παρουσιάζοντας τον αριθμό των 

πρωτεϊνών σε κάθε μια από τις 20 κατηγορίες. 

Λειτουργία 
Αριθμός 

Πρωτεϊνών

Προσαρμογή σε ασυνήθιστες συνθήκες-ανταπόκριση στο stress 8 
Σύνθεση αμινοξέων 13 
Κυτταρική διαίρεση 6 
Κυτταρικός φάκελος 20 

Αποτοξίνωση 4 
Μεταβολισμός DNA 19 

Μεταβολισμός ενέργειας/μεταφορά ηλεκτρονίων 40 
Μεταβολισμός λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων 13 

Ενδιάμεσος μεταβολισμός 8 
Βιοσυνθετικά μονοπάτια 13 

Μεταβολισμός νουκλεοτιδίων και νουκλεοσιδίων 14 
Παθογένεια 9 

Μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση πρωτεϊνών 25 
Ρυθμιστικές ιδιότητες 6 
Έκκριση και διακίνηση 4 

Παραγωγή τοξινών και ανθεκτικότητα 5 
Μεταγραφή 17 

Μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών 52 
Μεταφορά και πρόσδεση 11 

Άγνωστη 94 
Πίνακας 20: Σύνοψη και αριθμός των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών ανάλογα με τη λειτουργία 
τους στη σύγκριση μεταξύ των NMpers και NMlevo στελεχών σε απόλυτους αριθμούς. 
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Γράφημα 11: Η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών στα στελέχη NMpers και NMlevo 
σε απόλυτους αριθμούς ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 

3.3.2 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ στελέχους NM persistent και ΝΜ ανθεκτικά στην 

λεβοφλοξασίνη 

Κατά τη στατιστική ανάλυση, οι πρωτεΐνες με λόγο μικρότερο του 0.394 ή μεγαλύτερο του 

2.773, θεωρήθηκαν σαν σημαντικά υπερ- ή υπο-εκφρασμένες, αντίστοιχα στα ανθεκτικά 

στελέχη. Η υψηλή τιμή του λόγου μεταξύ ΝΜper και NMlevo υποδεικνύει την εντονότερη 

παρουσία της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στο πρωτέωμα του ΝΜ persistent. Ο Πίνακας 21 που 

ακολουθεί απεικονίζει τις πρωτεΐνες με σημαντική διαφορά στην έκφραση του ευαίσθητου NM 

persistent στελέχους και του αντίστοιχου ανθεκτικού στη λεβοφλοξασίνη.  
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UniProtKB 
accession Νo Όνομα 

Αναλογία 
ΝΜlevo/
NMpers 

Λειτουργία Gene locus M/W pI 

Q45881 Histone-like 
protein 12.4495 Άγνωστη CBU_0456 13.1 13 

Q83CH9 Enhanced entry 
protein enhC 5.6975 Παθογένεια CBU_1136 117.7 9.7 

B5QSC0 ScvA 5.5058 Άγνωστη CBU_1267.1 error error 

Q83CH7 Enhanced entry 
protein 5.0402 Παθογένεια CBU_1138 27.7 9.1 

Q83DY0 Hypothetical 
cytosolic protein 4.2087 Άγνωστη CBU_0560 46.4 7 

Q83F84 Topoisomerase 
IV subunit B 3.9711 Μεταβολισμός 

DNA CBU_0064 70.9 7 

Q83DB4 

3-
demethylubiquin

one-9 3-
methyltransferase 

3.7179 Βιοσυνθετικά 
μονοπάτια CBU_0350 26.4 6.2 

B5QSC3 
Putative 

uncharacterized 
protein 

3.627 Άγνωστη CBU_1280.1 error error 

Q83D86 Methylglyoxal 
synthase (MGS) 3.3344 

Προσαρμογή 
σε ασυνήθιστες 

συνθήκες 
CBU_0853 16.2 6.5 

Q83AR8 
Erythronate-4-

phosphate 
dehydrogenase 

3.0722 Βιοσυνθετικά 
μονοπάτια CBU_1812 42 6.8 

Q81ZL2 
Chromosome 

partition protein 
(SMC protein) 

2.9663 Κυτταρική 
διαίρεση CBU_0540 133.5 5 

Q83DK8 

Hypothetical 
membrane 
associated 

protein 

2.8864 Άγνωστη CBU_0718 10.4 10.8 

Q83BT6 

Uncharacterized 
HTH-type 

transcriptional 
regulator 

2.8694 

Τροποποίηση 
και 

επεξεργασία 
πρωτεϊνών 

CBU_1416 24.2 7.5 

Q83DB9 Glutathione S-
transferase 0.1811 Αποτοξίνωση CBU_0819 25.4 9.3 

Q820W7 

(3R)-
hydroxymyristoy

l-[acyl-carrier-
protein] 

dehydratase 

0.1545 

Μεταβολισμός 
λιπαρών οξέων 

και 
φωσφωλιπιδίων 

CBU_0614 16.3 9.9 
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Πίνακας 21: Πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν με σημαντική διαφορά ποσοστού έκφρασης 
μεταξύ των στελεχών ΝΜlevo και NMpers. 
 
Παρατηρούμε λοιπόν ότι 13 πρωτεΐνες υπερ-εκφράστηκαν στα ΝΜpers ενώ μόνο 2 στα 

ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη (ΝΜlevo). Οι λειτουργίες των 13 πρωτεϊνών με υπερ-έκφραση 

στα ΝΜpers απεικονίζονται στο Γράφημα 12 που ακολουθεί. Στα ανθεκτικά στη 

λεβοφλοξασίνη, η μία πρωτεΐνη που υπέρεκφράστηκε έχει σχέση με το μεταβολισμό λιπαρών 

οξέων (Q820W7) ενώ η άλλη έχει σχέση με την αποτοξίνωση (Q83DB9). Συνοπτικά, η 

κατανομή των πρωτεϊνών που εντοπίστηκαν σε υπερ-έκφραση στα ευαίσθητα και στα ανθεκτικά 

στις κινολόνες στελέχη ανάλογα με τη λειτουργία τους απεικονίζονται στο Γράφημα 13 που 

ακολουθεί. 

 

 
Γράφημα 12: Η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών με υπερ-έκφραση στα ΝΜpers 
ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
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Γράφημα 13: Κατανομή των λειτουργιών των πρωτεϊνών που εντοπίστηκαν σε υπερ-έκφραση 
στα ευαίσθητα και στα ανθεκτικά στις κινολόνες στελέχη. 
 

Η Glutathione S-transferase (Q83DB9) εντοπίστηκε με σημαντική υπερ-έκφραση στα ανθεκτικά 

στη λεβοφλοξασίνη βακτήρια. Η πρωτεΐνη αυτή έχει ως προβλεπόμενη λειτουργία την 

αποτοξίνωση του βακτηρίου από βλαβερές ουσίες όπως για παράδειγμα τα αντιβιοτικά, γεγονός 

που υποδεικνύει τον σημαντικό της ρόλο στα ανθεκτικά στελέχη. Χαμηλώνοντας τα όρια 

εμπιστοσύνης κάτω από το επίπεδο του 95%, παρουσιάστηκαν 6 ακόμη πρωτεΐνες με έκφραση 

μόνο στα ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη βακτήρια (ΝΜlevo). Οι πρωτεΐνες αυτές σχετίζονται 

είτε με την διαμεμβρανική μεταφορά ουσιών οπότε και παροχή έμμεσης αντοχής στο 

αντιβιοτικό, είτε άμεσα με την αντοχή στα αντιβιοτικά. Ο Πίνακας 22 που ακολουθεί συνοψίζει 

αυτές τις πρωτεΐνες. 
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Accession 

Νο 
Όνομα Gene locus Λειτουργία 

Q83AD7 Multidrug resistance protein D CBU_1967 
Παραγωγή τοξινών 

και ανθεκτικότητα 

Q83AE9 ABC transporter CBU_1952 Μεταφορά 

Q83BI7 
Rhodanese-related 

sulfurtransferase 
CBU_1521 Αποτοξίνωση 

Q83DC6 
Na+ driven multidrug efflux 

pump 
CBU_0812 

Μεταφορά 

αντιβιοτικών 

Q83DZ8 Di-/tripeptide transporter CBU_0539 
Μεταφορά 

πεπτιδίων 

Q83E30 Di-/tripeptide transporter CBU_0504 
Μεταφορά 

πεπτιδίων 

Πίνακας 22: Πρωτεΐνες που εκφράστηκαν μόνο στα ΝΜlevo έπειτα από μείωση του ορίου 
εμπιστοσύνης κάτω από το 95% και οι οποίες σχετίζονται με αντοχή στα αντιβιοτικά. 
 

3.4 Υπομελέτη 4 

3.4.1 Ταυτοποίηση πρωτεϊνών στελέχους Q212 persistent και Q212 ανθεκτικών στην 

δοξυκυκλίνη 

Η τεχνική COFRADIC με σήμανση στις μεθειονίνες εφαρμόστηκε και στα Q212 persistent 

(Q212per) και Q212 ανθεκτικά στη Δοξυκυκλίνη (32 μg/ml) (Q212Dox) στελέχη. Τα πρωτεώματα 

υπέστηκαν πέψη με ενδοπρωτεϊνάση Lys-C και τα πεπτίδια σημάνθηκαν με προπιονίλωση. Το 

πρωτέωμα του Q212per σημάνθηκε με carbon-12 propionyl, ενώ το Q212Dox με carbon-13 

propionyl. Έτσι, κάθε πεπτίδιο είχε σημανθεί στις λυσίνες των Ν- και C- τερματικών με διαφορά 

6 dalton μεταξύ των «ελαφριά» και «βαριά» σημασμένων πεπτιδίων. Από τα 13,271 φάσματα 

που αποκτήθηκαν, τα 8,208 περιείχαν μεθειονίνη καταλήγοντας σε 1998 πεπτίδια και 800 

πρωτεΐνες. Η ποσοτικοποίηση των πεπτιδίων εφαρμόστηκε με τη χρήση του Mascot Distiller 

Quantitation Toolbox (version 2.2.1). Όπως και στις προηγούμενες τεχνικές του COFRADIC 

όλα τα πεπτίδια με βαθμό ταυτοποίησης με λιγότερες από 10 μονάδες από το όριο και πεπτίδια 

μικρότερα των 8 αμινοξέων θεωρήθηκαν πιθανώς ψευδείς ταυτοποιήσεις. Το αυστηρό 
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φιλτράρισμα των 800 πρωτεϊνών κατέληξε στην ταυτοποίηση 531 πρωτεϊνών (Πίνακας 6, 

Παράρτημα). Οι πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν χωρίστηκαν σε 20 κατηγορίες με βάση τη 

προβλεπόμενη λειτουργία τους (Πίνακας 23).  

 

Λειτουργία Αριθμός 
Πρωτεϊνών 

Προσαρμογή σε ασυνήθιστες 
συνθήκες-ανταπόκριση στο stress 6 

Σύνθεση αμινοξέων 17 
Κυτταρική διαίρεση 7 
Κυτταρικός φάκελος 31 

Αποτοξίνωση 4 
Μεταβολισμός του DNA 30 

Μεταβολισμός ενέργειας/μεταφορά 
ηλεκτρονίων 50 

Μεταβολισμός λιπαρών οξέων και 
φωσφολιπιδίων 17 

Ενδιάμεσος μεταβολισμός 9 
Βιοσυνθετικά μονοπάτια 20 

Μεταβολισμός νουκλεοτιδίων και 
νουκλεοσιδίων 22 

Παθογένεια 10 
Μετά-μεταφραστική επεξεργασία και 

τροποποίηση πρωτεϊνών 33 

Ρυθμιστικές ιδιότητες 17 
Έκκριση και διακίνηση 5 

Παραγωγή τοξινών και ανθεκτικότητα 7 
Μεταγραφή 17 

Μετάφραση και σύνθεση πρωτεϊνών 77 
Μεταφορά και πρόσδεση 24 

Άγνωστη 128 
Πίνακας 23: Σύνοψη των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν στη σύγκριση μεταξύ Q212pers και 
Q212Dox, σε απόλυτους αριθμούς, ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 

Το Γράφημα παρουσιάζει την κατανομή των λειτουργιών των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών 

παρουσιάζοντας τον αριθμό των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν σε κάθε μια από τις 20 

κατηγορίες. Έτσι, 17 πρωτεΐνες σχετίζονται με κυτταρικές αντιδράσεις (6 με την προσαρμογή 

του βακτηρίου σε μη τυπικές συνθήκες (στρες), 4 με την αποτοξίνωση και 7 στην παραγωγή 

τοξινών και αντοχής), 134 πρωτεΐνες έχουν σχέση με την διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης (17 
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τη σύνθεση αμινοξέων, 33 με την μετά-μεταφραστική επεξεργασία και τροποποίηση πρωτεϊνών, 

17 με τη μεταγραφή και 77 στις διαδικασίες της μετάφρασης και σύνθεσης πρωτεϊνών), 29 

πρωτεΐνες έχουν συμμετοχή στη μεταφορά μορίων (5 στην έκκριση και διακίνηση και 24 στην 

πρόσδεση και μεταφορά), 148 πρωτεΐνες σχετίζονται με διαδικασίες μεταβολισμού (30 με το 

μεταβολισμό του DNA, 50 με το μεταβολισμό του βακτηρίου και τη μεταφορά ηλεκτρονίων για 

την παραγωγή ενέργειας, 17 με το μεταβολισμό λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων, 9 με τον 

ενδιάμεσο μεταβολισμό του βακτηρίου και άλλα μεταβολικά μονοπάτια, 20 με πολλαπλά 

βιοσυνθετικά μονοπάτια και 22 με τον μεταβολισμό νουκλεοτιδίων και νουκλεοσιδίων), 7 

πρωτεΐνες με την κυτταρική διαίρεση, 31 με τον κυτταρικό φάκελο, 10 με παθογένεια, 17 με 

ρυθμιστικές ιδιότητες, και 128 με άγνωστη προβλεπόμενη λειτουργία. 

 
Γράφημα 14: Η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών σε Q212pers και Q212Dox, σε 
απόλυτους αριθμούς, ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 

3.4.2 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ στελεχών Q212 persistent και Q212 ανθεκτικών στην 

δοξυκυκλίνη 

Μετά από στατιστική ανάλυση των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν, πρωτεΐνες με λόγο 

μικρότερο του 0.446 ή μεγαλύτερο του 7.83, θεωρηθήκαν σαν σημαντικά υπερ- ή υπο-

εκφρασμένες, αντίστοιχα στα ανθεκτικά στελέχη. Η υψηλή τιμή του λόγου μεταξύ Q212pers και 
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Q212Dox υποδεικνύει την εντονότερη παρουσία της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στο πρωτέωμα 

του ΝΜ persistent. Ο Πίνακας 7 που βρίσκεται στο Παράρτημα απεικονίζει τις πρωτεΐνες με 

σημαντική διαφορά ποσοστού έκφρασης μεταξύ των στελεχών. 

Πιο συγκεκριμένα, 19 πρωτεΐνες υπερ-εκφράστηκαν στα Q212pers ενώ μόνο 5 στα Q212Dox. Οι 

λειτουργίες των 19 πρωτεϊνών που υπερεκφράστηκαν στο Q212pers απεικονίζονται στο Γράφημα 

15 που ακολουθεί. 

 
Γράφημα 15: Η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών με υπερ-έκφραση στα Q212pers 
ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
 
Όσον αφορά στο Q212Dox μία πρωτεΐνη έχει σχέση με το μεταβολισμό του DNA (Q83C00), μία 

με την βιοσύνθεση αμινοξέων (Q83A62), μία σχετίζεται με πολλαπλά βιο-συνθετικά μονοπάτια 

(Q83EA2), μία με τον μεταβολισμό για ενέργεια (Q83DM4) και μία με την μετα-μεταφραστική 

επεξεργασία και τροποποίηση πρωτεϊνών (Q83CL5). Η λειτουργική κατανομή των πρωτεϊνών 

που υπερ-εκφράστηκαν στα υπό μελέτη στελέχη φαίνεται στο Γράφημα 16 που ακολουθεί. 
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Γράφημα 16: Η λειτουργική κατανομή των πρωτεϊνών που υπερ-εκφράστηκαν στα ανθεκτικά 
και ευαίσθητα στη δοξυκυκλίνη στελέχη. 
 

Σε μια πρώτη ανάγνωση, τα αποτελέσματα που αφορούν στην υπερ-έκφραση στα ανθεκτικά στη 

δοξυκυκλίνη στελέχη δεν οδηγούν σε κάποιο συμπέρασμα. Μειώνοντας όμως τα όρια 

εμπιστοσύνης κάτω του επιπέδου του 95% για την ανάδειξη στατιστικά σημαντικής υπερ-

έκφρασης στο Q212Dox παρατηρήθηκε το εξής φαινόμενο: από τις 158 επιπλέον πρωτεΐνες που 

υπερ-εκφράζονται στο Q212Dox, σχεδόν το 1/3 (52 πρωτεΐνες) σχετίζονται με την μετάφραση και 

την πρωτεϊνοσύνθεση (Πίνακας 8, Παράρτημα, Γράφημα 17 & Γράφημα 18), λειτουργία η 

οποία αποτελεί το στόχο της δοξυκυκλίνης. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει έμμεσα την ύπαρξη 

μηχανισμού/ών αντοχής που χρησιμοποιεί το ανθεκτικό στη δοξυκυκλίνη βακτήριο. Ενώ θα 

έπρεπε να παρουσιάζει μειωμένη πρωτεϊνοσύνθεση υπό την παρουσία της δοξυκυκλίνης (τρόπος 

δράσης του αντιβιοτικού), το ανθεκτικό στο αντιβιοτικό στέλεχος εμφανίζει αυξημένα ποσοστά 

πρωτεϊνοσύνθεσης σε σύγκριση με το αντίστοιχο ευαίσθητο στέλεχος. Η παρατήρηση αυτή θα 

συζητηθεί περεταίρω στο κεφάλαιο της συζήτησης.  
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Γράφημα 17: Η λειτουργική κατανομή των πρωτεϊνών που υπερ-εκφράστηκαν στα ανθεκτικά 
και ευαίσθητα στη δοξυκυκλίνη στελέχη έπειτα από μείωση του ορίου εμπιστοσύνης κάτω από 
το στατιστικά σημαντικό επίπεδο του 95%, για την ανάδειξη στατιστικά σημαντικής υπερ-
έκφρασης στα Q212Dox. 
 

 
Γράφημα 18: Η κατανομή των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών μετά από  μείωση του ορίου 
εμπιστοσύνης κάτω από το στατιστικά σημαντικό επίπεδο του 95% για την ανάδειξη στατιστικά 
σημαντικής υπερ-έκφρασης στα Q212Dox, δίνοντας έμφαση στο ποσοστό της μετάφρασης και 
πρωτεϊνοσύνθεσης. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

4.1 Εκκρινόμενες – πιθανοί «τελεστές» – πρωτεΐνες του βακτηρίου 

Ο στόχος της συγκεκριμένης υπομελέτης ήταν:  

α) η ταυτοποίηση εκκρινόμενων πρωτεϊνών με πιθανή δράση «τελεστή» από δύο στελέχη του 

ενδοκυττάριου παθογόνου βακτηρίου C. burnetii, των Nine Mile και Q212 που σχετίζονται με την 

οξεία και την χρόνια μορφή της νόσου, αντίστοιχα,  

β) η σύγκριση τους για να διαπιστωθούν πιθανές ποσοτικές διαφορές στην έκφραση των 

πρωτεϊνών των δυο στελεχών. Ο σχεδιασμός του πειράματος περιελάμβανε την απομόνωση 

πρωτεϊνών του βακτηρίου από το κυτταρόπλασμα του ξενιστή και την ταυτοποίηση τους με τη 

χρήση τεχνικής με υψηλή ευαισθησία.  

Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος COFRADIC η οποία θεωρείται ως μια από τις 

πιο ευαίσθητες non-gel based τεχνικές στον τομέα της πρωτεωμικής. Η μέθοδος βασίζεται στην 

απομόνωση και τον διαχωρισμό των πεπτιδίων βάση των Ν-τερματικών τους με τη χρήση 

διαγώνιας ανάστροφης φάσης χρωματογραφίας (Gevaert et al. 2003).  

Επιπρόσθετα, σε αναζήτηση πληροφοριών για τους μηχανισμούς που χρησιμοποιεί η C. burnetii 

για την εκμετάλλευση διαφόρων συστημάτων του ξενιστή προς όφελος της, ένα τρίτο από τα 

αποκτηθέντα MS/MS φάσματα αναλύθηκε μέσω της βάσης δεδομένων SwissProt για την 

αποσαφήνιση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή (Vero), την περαιτέρω διευκρίνηση της 

αναλογίας των και την αναγνώριση πιθανών πρωτεϊνών στόχων από τις εκκρινόμενες πρωτεΐνες 

του βακτηρίου.  

Οι πρωτεΐνες «τελεστές» (effectors) φέρουν κάποια χαρακτηριστικά μοτίβα και περιοχές που 

τους επιτρέπουν συνήθως να αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες και/ή σύμπλοκα πρωτεϊνών ενός 

ευκαρυωτικού κυττάρου, δηλαδή του κυττάρου ξενιστή. Το επόμενο βήμα, επομένως, ήταν η 

114 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
ανάλυση των αμινοξικών αλληλουχιών των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών με υπολογιστικά 

προγράμματα (in silico ανάλυση) για την ανάδειξη των μοτίβων μορίων-τελεστών. Σε 

αναζήτηση απαντήσεων στα ερωτήματα που τέθηκαν στην παρούσα μελέτη έγινε in silico 

ανάλυση της κάθε ταυτοποιημένης πρωτεΐνης ξεχωριστά. Η ανάλυση ανέδειξε συγκεκριμένους 

μηχανισμούς παθογένειας και επιβίωσης τους οποίους επιστρατεύει αυτό το βακτήριο. Θα 

πρέπει να σημειωθεί στο σημείο αυτό ότι, εφόσον ο ενδοκυττάριος κύκλος ζωής της C. burnetii 

παρουσιάζει κάποια μοναδικά χαρακτηριστικά σε σχέση με άλλα υποχρεωτικά ενδοκυττάρια 

παράσιτα, είναι αναμενόμενο το βακτήριο αυτό να εκφράζει και να εκκρίνει πρωτεΐνες 

«τελεστές» οι οποίες «πειρατεύουν» τα συστήματα του ξενιστή με διαφορετικό τρόπο. Για 

παράδειγμα, τα ενδοκυττάρια παράσιτα των γενών Legionella και Brucella εκφράζουν και 

εκκρίνουν στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή τους πρωτεΐνες «τελεστές» οι οποίες αποτρέπουν 

την σύμπτυξη των φαγοσωμάτων με τα λυσοσώματα, έτσι ώστε να αποφύγουν την αποδιάταξη 

τους. Είναι σχεδόν δεδομένο ότι αυτές οι πρωτεΐνες δεν εκφράζονται στην C. burnetii, όπου η 

δημιουργία ενός ώριμου και πλήρως σχηματισμένου φαγολυσοσώματος είναι απαραίτητη για 

την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό της. 

Στην ίδια υπομελέτη έγινε η ανάλυση των λόγων των πρωτεϊνών μεταξύ των 2 στελεχών 

προκειμένου να αναδειχθούν οι πρωτεΐνες εκείνες που υπερ- ή υπο-εκφράστηκαν σε κάθε 

στέλεχος, η πιθανή τους σχέση με την μορφή της νόσου και συνεπώς το κλινικό αποτέλεσμα της 

λοίμωξης.  

Από τα 755 αρχικά ταυτοποιημένα πεπτίδια και για τα δυο στελέχη, 202 θεωρήθηκαν σαν 

απόλυτες ταυτοποιήσεις εφόσον χρησιμοποιήθηκαν υψηλής ακρίβειας μάζες πεπτιδίων για την 

αποφυγή ψευδώς θετικών ταυτοποιήσεων. Τα 202 ταυτοποιημένα πεπτίδια εμφάνισαν 39 

πρωτεΐνες. Μολονότι το συγκεκριμένο πρωτόκολλο δεν μπορεί να αποκλείσει την ταυτοποίηση 

πρωτεϊνών από πιθανή λύση των βακτηρίων, η ταυτοποίηση των συγκεκριμένων πρωτεϊνών στα 

κυτταροπλάσματα των ξενιστών μολυσμένα και από τα δυο στελέχη καθιστά σχεδόν αδύνατη 

αυτή τη πιθανότητα. Τα μοριακά βάρη και τα ισοηλεκτρικά σημεία των ταυτοποιημένων 

πρωτεϊνών της C. burnetii στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή  που ποικίλλει από 3-160 kDa και 

4.1-11.7 αντίστοιχα, τονίζουν επιπρόσθετα το πλεονέκτημα της τεχνικής του  COFRADIC σε 

σχέση με gel-based πρωτόκολλα. Πάνω από 15% των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών έχουν 

μοριακό βάρος κάτω απο 10 kDa ενώ υπήρχαν και ταυτοποιήσεις πρωτεϊνών με μέγεθος ως και  

3.5 kDa.  
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Η μεθοδολογία η οποία χρησιμοποιήθηκε ήταν αρκετά ήπια έτσι ώστε να μη διαρρηγνύονται οι 

ενδοκυττάριοι οργανισμοί, γεγονός το οποίο επιβεβαιώνεται από τα αποτελέσματα μας, αφού 

δεν ταυτοποιήθηκε σχεδόν καμία δομική πρωτεΐνη του βακτηρίου. Εξαίρεση αποτελούν κάποιες 

μεμβρανικές πρωτεΐνες (membrane protein, 17 kDa common-antigen, peptidoglycan-associated 

lipoprotein and hypothetical membrane), οι οποίες σε πολλές περιπτώσεις είναι πρωτεΐνες της 

εξωτερικής μεμβράνης του βακτηρίου και άρα είναι επόμενο κάποια θραύσματα τους να 

εντοπίζονται εκτός του βακτηρίου. Επιπρόσθετα, είναι κοινά αποδεκτό γεγονός ότι ακόμη και 

δομικές πρωτεΐνες της εξωτερικής μεμβράνης του βακτηρίου που εμφανίζουν τα χαρακτηριστικά 

μοτίβα των μορίων «τελεστών», όπως η ταυτοποιημένη outer membrane protein (Q83DT1) που 

εμφανίζει coiled-coil domains, leucine repeats, και ankyrin repeat domains, προβλέπεται όχι 

μόνο να μεσολαβούν για τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών του ξενιστή και του βακτηρίου, 

αλλά και να πραγματοποιούν διαφορετικές λειτουργίες μέσω διαφορετικής περιοχής της 

πρωτεΐνης. 

 Από τις 39 ταυτοποιημένες πρωτεΐνες της C. burnetii από το κυτταρόπλασμα του ξενιστή, 28 

(71%) παρουσίασαν μοτίβα μορίων τελεστών παραπέμποντας σε πρωτεΐνες με ανάλογη δράση. 

Αρκετές από τις ταυτοποιημένες πρωτεΐνες παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Η Peptidyl-

prolyl cis-trans isomerase (PPIase) (P51752) ή macrophage infectivity potentiator (mip),  η 

οποία εκκρίνεται από την C. burnetii, ανήκει στην οικογένεια FK506-binding protein (FKBP)-

type PPIase. Εμπεριέχει μία PPIase FKBP-τύπου περιοχή που παρουσιάζει PPIase λειτουργία. Ο 

χαρακτηρισμός του cbmip γονιδίου που κωδικοποιεί την εν λόγω πρωτεΐνη  ταυτοποίησε 

επιπρόσθετα 2 μικρότερες πρωτεΐνες με μοριακό βάρος  15.5 και 15.0 kDa και οι οποίες 

συντίθενται επιπρόσθετα της 23.5 kDa πρωτεΐνης όταν αυτή εκφράστηκε στην Escherichia coli 

(Yin-yuan et al. 1998). Οι δύο μικρότερες πρωτεΐνες παρουσιάζουν επίσης PPIase λειτουργία. 

Μολονότι, η μεγάλη πρωτεΐνη είναι εκκρινόμενη, οι μικρότερες είναι κυτταροπλασματικές και 

σε πολύ χαμηλού βαθμού αφθονία. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι οι δομικές παραλλαγές της 

πρωτεΐνης θα μπορούσαν να ευθύνονται για την διαφορετική κυτταρική τοπολογία που 

εμφανίζουν και ότι μπορεί να συντίθενται μόνο κατά την διάρκεια συγκεκριμένων σταδίων του 

κύκλου ζωής του βακτηρίου. Η PPIase-mip της C. burnetii, ακόμη και στην περίπτωση της 

έλλειψης λειτουργίας «τελεστή», θεωρείται σημαντικός παράγοντας παθογένειας που σχετίζεται 

με την ικανότητα μόλυνσης σε μακροφάγα κύτταρα, όπως ισχύει στην περίπτωση της Legionella 

pneumophila στην οποία η συγκεκριμένη πρωτεΐνη είναι απαραίτητη για την επιτυχή 
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ενδοκυττάρια μόλυνση μακροφάγων και πρωτόζωων (Cianciotto and Fields 1992). Ο εντοπισμός 

της εκκρινόμενης PPIase-mip της C. burnetii στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ξενιστή, σε 

συνδυασμό με την ύπαρξη περιοχής coiled coil στην πρωτεΐνη, αλλά και την ύπαρξη των 2 

μικρότερων όμοιων, όσον αφορά στη λειτουργία τους, κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών, 

υποδεικνύουν μια επιπρόσθετη λειτουργία, πιθανώς «τελεστή», για την μεγάλη πρωτεΐνη.  

Η L-3-phosphoserine phosphatase (Q83AZ5) που ταυτοποιήθηκε χαρακτηρίζεται από TPR και 

Ank repeat domains. Η πρωτεΐνη μπορεί να εκφραστεί σε τρείς παραλλαγές του ενζύμου. 

Σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες πάνω στη συγκεκριμένη πρωτεΐνη, η L-3-phosphoserine 

phosphatase και οι πιθανές παραλλαγές της αποτελούν μοριακούς δείκτες για τη μελέτη της 

επίδρασης του εξωκυττάριου χώρου στη γονιδιακή έκφραση (Strunck et al. 2001). Η L-3-

phosphoserine phosphatase είναι πιθανό να έχει σημαντική δράση σαν πρωτεΐνη «τελεστής» 

εφόσον το ένζυμο αυτό συνθέτει σημαντικά μεταβολικά προϊόντα που εξυπηρετούν ως μονάδες 

δόμησης τη σύνθεση πεπτιδίων και τη μεταφορά σημάτων, που με τη σειρά τους βοηθούν την 

πορεία της μόλυνσης του κυττάρου από τη C. burnetii. Μελέτες με τη phosphoserine 

phosphatase του Porphyromonas gingivalis, ενός ενδοκυττάριου αρνητικού κατά gram 

βακτηρίου, κατέδειξαν τον σημαντικό ρόλο της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στην εισχώρηση και 

πολλαπλασιαμό του βακτηρίου σε επιθηλιακά κύτταρα (Hasegawa et al. 2008). Η phosphoserine 

phosphatase του Porphyromonas gingivalis εκκρίνεται κατόπιν επαφής του οργανισμού με το 

κύτταρο ξενιστή βοηθώντας στην εισχώρηση του βακτηρίου στο κύτταρο ξενιστή. Η πρωτεΐνη 

συνεχίζει να λειτουργεί ως «τελεστής» τροποποιώντας τη κυτταροσκελετική δομή του ξενιστή, 

και συγκεκριμένα αλληλοεπιδρώντας με την ακτίνη ούτως ώστε να φιλοξενηθεί το επιπρόσθετο 

βακτηριακό φορτίο. Ο εντοπισμός της συγκεκριμένης πρωτεΐνης της C. burnetii στο κύτταρο 

ξενιστή μόνο κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile σε συνδυασμό με την υπερ-

έκφραση της ακτίνης (P84856) του ξενιστή κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το ίδιο στέλεχος, μας 

οδηγεί να διατυπώσουμε την υπόθεση ότι πιθανόν η phosphoserine phosphatase της C. burnetii 

να έχει ως στόχο την ακτίνη του κυττάρου ξενιστή έτσι ώστε να τροποποιήσει τη 

κυτταροσκελετική δομή του ξενιστή προς όφελος του παθογόνου. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι η L-3-phosphoserine phosphatase ταυτοποιήθηκε μόνο στα κύτταρα 

πού είχαν μολυνθεί με το στέλεχος Nine Mile. Το εύρημα αυτό είναι πιθανό να υποδεικνύει την 

ανάγκη του συγκεκριμένου στελέχους περισσότερο από το Q212 για μία επιπρόσθετη 

αλληλεπίδραση σε πρωτεϊνικό επίπεδο, με το κύτταρο ξενιστή, προκειμένου να διατηρηθεί η 
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μόλυνση. Βέβαια, δεν μπορεί να αποκλειστεί η πιθανότητα της χρήσης της συγκεκριμένης 

πρωτεΐνης σε διαφορετικά στάδια του κύκλου ζωής του κάθε στελέχους με αποτέλεσμα την 

αδυναμία ταυτοποίησης της πρωτεΐνης και στο μολυσμένο κυτταρόπλασμα του ξενιστή από το 

Q212. Σε κάθε περίπτωση, όπως και στο παράδειγμα με το Porphyromonas gingivalis, η 

πιθανότητα η C. burnetii να προσάρμοσε ένα πρώην ένζυμο μεταβολισμού έτσι ώστε να 

διευκολύνει την εισαγωγή της στο κύτταρο ξενιστή και να μετατρέψει τη κυτταροσκελετική 

αρχιτεκτονική του ξενιστή αξίζει περαιτέρω διερεύνησης.  

Μια ακόμη ταυτοποιημένη πρωτεΐνη με ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι η hypothetical exported 

protein (Q83CN0) με μοριακό βάρος, σύμφωνα με το Εxpasy, 12,5 kDa. Το γεγονός ότι η 

ανάλυση της αμινοξικής της αλληλουχίας με το πρόγραμμα PSORTb v.2.0, που προβλέπει την 

κυτταρική τοποθεσία της πρωτεΐνης, αποκάλυψε ίσες τιμές της πρωτεΐνης σε όλη τη δομή του 

βακτηρίου, εκτός του κυτταροπλάσματος - εμφανίζοντας συνεπώς την πιθανή αδυναμία του 

λογισμικού να εντοπίσει την συγκεκριμένη πρωτεΐνη μέσα στο βακτήριο - ενισχύει επιπρόσθετα 

την υπόθεση ότι η πρωτεΐνη είναι εκκρινόμενης φύσης. Σε γενικές γραμμές οι υποθετικά 

εκκρινόμενες πρωτεΐνες (hypothetical exported proteins) διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο 

κύκλο ζωής ενδοκυττάριων οργανισμών. Σε προηγούμενη μελέτη από τον Sabine Pilatz και τους 

συνεργάτες του αποδείχθηκε ότι ένα στέλεχος του ενδοκυττάριου βακτηρίου Burkholderia 

pseudomallei που έφερε μεταλλαγμένη μια υποθετικά εκκρινόμενη πρωτεΐνη πέτυχε μεν να 

εισχωρήσει στο κύτταρο ξενιστή, παρουσιάζοντας όμως σοβαρές επιπλοκές στην ενδοκυττάρια 

ανάπτυξή του. Όπως αποδείχθηκε, η μη λειτουργική πρωτεΐνη, κατέστησε το βακτήριο μη 

παθογόνο σε μοντέλο μόλυνσης ποντικών (Pilatz et al. 2006). 

Μια ακόμη πρωτεΐνη με ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι η πρωτεΐνη recA που σχετίζεται με την 

επιδιόρθωση του DNA (DNA repair) υπό συνθήκες stress. Στο περιβάλλον όπου 

πολλαπλασιάζεται η C. burnetii εκτίθεται σε πληθώρα παραγόντων όπως το οξειδωτικό stress, 

υδρολυτικά κι άλλα αποδιατακτικά ένζυμα που βλάπτουν το DNA και οι οποίοι αποτελούν μια 

από τις γραμμές άμυνας του ξενιστή απέναντι στα εισερχόμενα βακτήρια. Όπως έχει αποδειχθεί 

στην Ε. coli, συνθήκες που μπορούν να προκαλέσουν βλάβες στο DNA ενεργοποιούν την 

συντονισμένη έκφραση 50 γονιδίων που σχετίζονται με την επιδιόρθωση του DNA και τον 

έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης, μια αντίδραση η οποία ονομάζεται SOS response και η οποία 

ελέγχεται-ρυθμίζεται από το γονίδιο recA (Mertens et al. 2008). Η πρωτεΐνη recA της C. burnetii 

που εντοπίστηκε στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή μοιράζεται 85% ομοιότητα με αυτή της E. 
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coli. Σύμφωνα με προηγούμενη μελέτη, (Mertens et al. 2008) η recA σχετίζεται με την απόκριση 

SOS του βακτηρίου και κατέδειξε να είναι ικανό για όλες τις λειτουργίες της πρωτεΐνης του E. 

coli. Το γεγονός ότι στη μελέτη μας η παραπάνω πρωτεΐνη εντοπίστηκε σε μεγαλύτερη αφθονία 

κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile υποδηλώνει την πιθανή υψηλότερη 

ευαισθησία του στελέχους έναντι στις συνθήκες του φαγολυσοσώματος σε σύγκριση με το 

στέλεχος που σχετίζεται με την χρονιότητα. Μια υπόθεση η οποία ενισχύεται από τον εντοπισμό 

σε επίσης μεγαλύτερη αφθονία στο Nine Mile μιας άλλης πρωτεΐνης της Entericidin A 

(Q83F63) σε σύγκριση με τη μόλυνση από το στέλεχος Q212 και η οποία σχετίζεται με την 

αποτοξίνωση. 

Μια ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα πρωτεΐνη που υπερεκφράστηκε κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το 

στέλεχος Q212 είναι η 10 kDa chaperonin (P19422). Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη ανήκει στην 

οικογένεια των heat shock proteins (Hsp) οι οποίες εκφράζονται σε χαμηλά ποσοστά υπό 

φυσιολογικές συνθήκες. Παρ΄όλα αυτά, μια πληθώρα συνθηκών stress όπως η αυξημένη 

θερμοκρασία, οξειδωτικό stress και το όξινο περιβάλλον είναι ικανές να ενεργοποιήσουν την 

υπερ-έκφραση των συγκεκριμένων πρωτεϊνών προς την προστασία του βακτηρίου. Μολονότι οι 

πρωτεΐνες αυτές εντοπίζονται κυρίως σε ενδοβακτηριακά διαμερίσματα, μελέτες προτείνουν ότι 

κάποιες από αυτές μπορούν να εκφραστούν στη μεμβράνη των βακτηρίων αλλά και να 

εκκριθούν εξωκυττάρια από το βακτήριο (Ensgraber and Loos 1992; Evans et al. 1992; Hoffman 

et al. 1990; Jarjour et al. 1989). Οι παραπάνω μελέτες ενισχύουν την εγκυρότητα της 

ταυτοποίησης της 10 kDa chaperonin στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ξενιστή ενισχύοντας 

την πιθανότητα της εκκρινόμενης φύσης της συγκεκριμένης σαπερόνης της C. burnetii Οι Hsp 

λειτουργούν ως μοριακές σαπερόνες και προστατεύουν τις πρωτεΐνες του βακτηρίου από την 

αποδιάταξη. Για παράδειγμα, η αύξηση της θερμοκρασίας της καλλιέργειας της  Francisella 

tularensis - ενός υποχρεωτικά ενδοκυττάριου βακτηρίου - σε συνδυασμό με αύξηση του 

οξειδωτικού stress με τη προσθήκη του υπεροξειδίου του υδρογόνου οδήγησε στην υπερ-

έκφραση τριών Hsp με τη μία από αυτές να είναι η 10 kDa chaperonin (Ericsson et al. 1994). 

Παρόμοια λειτουργία πιθανολογείται ότι έχει και η συγκεκριμένη πρωτεΐνη που ταυτοποιήθηκε 

στην C. burnetii. Πράγματι, οι συνθήκες του φαγολυσοσώματος μέσα στο οποίο 

πολλαπλασιάζεται το βακτήριο είναι ιδανικές για την ενεργοποίηση των Hsp. Το γεγονός ότι η 

συγκεκριμένη σαπερόνη εντοπίστηκε σε μεγαλύτερο βαθμό στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου 

ξενιστή κατά τη διάρκεια της μόλυνσης με το στέλεχος Q212, είναι πιθανό να συνδέεται με την 
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στρατηγική που έχει αναπτύξει και την αυξημένη αντοχή που χρειάζεται να παρουσιάζει το 

στέλεχος που σχετίζεται με την χρόνια μορφή της νόσου έτσι ώστε να παραμείνει για 

μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα στο κύτταρο ξενιστή καταλήγοντας πιθανώς στην χρονιότητα. 

Μολονότι οι Hsp είναι ανοσοδιεγερτικές, προκαλώντας την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος και την έκκριση κυτοκινών έπειτα από επαφή τους με μακροφάγα, έχει αναφερθεί 

μηδενική αντίδραση του μακροφάγου απέναντι στη συγκεκριμένη 10 kDa chaperonin (Retzlaff 

et al. 1994), που ταυτοποιήθηκε έπειτα από τη μόλυνση με το στέλεχος της C. burnetii που 

σχετίζεται με τη χρόνια μορφή της νόσου. Το γεγονός αυτό συνηγορεί σημαντικά στην 

επαλήθευση της υπόθεσης που θέλει τη συγκεκριμένη 10 kDa chaperonin να σχετίζεται πιθανώς 

με την χρονιότητα, μιας και ενώ παρέχει μεγαλύτερη προστασία  στο στέλεχος Q212, ταυτόχρονα 

καταφέρνει να μην διεγείρει το ανοσοποιητικό σύστημα. Αντίθετα, η 60 kDa chaperonin 

(P19421) που έχει ταυτοποιηθεί χωρίς σημαντικές διαφορές στα ποσοστά έκφρασης μεταξύ των 

δύο στελεχών είναι ανοσοδιεγερτική. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη είναι μια σημαντική 

ενδοκυττάρια σαπερόνη με κύρια λειτουργία τη παροχή βοήθειας στη δόμηση μερικώς 

αποδιαταγμένων πρωτεϊνών (Hartl 1996). Όμως, έχει εντοπιστεί να λειτουργεί και εξωκυττάρια 

σαν αντιγόνο για την ενεργοποίηση κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος (Konen-

Waisman et al. 1995; Quintana et al. 2004). Όπως έδειξαν πρόσφατες μελέτες στην C. burnetii, 

η 60 kDa chaperonin ανέστειλε την απόπτωση των ενεργοποιημένων μακροφάγων μέσω της 

υπερ-έκφρασης αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών συμπεριλαμβανομένης και της Beclin-2 (Cohen-

Sfady et al. 2009). Η Beclin-2 είναι μια πρωτεΐνη του κυττάρου ξενιστή που εκμεταλλεύεται η 

C. burnetii για την αναστολή της απόπτωσης του κυττάρου ξενιστή και τη διατήρηση συνεχούς 

μόλυνσης (Vazquez and Colombo 2009; Vazquez and Colombo 2010). Τα παραπάνω 

αποδεικνύουν μια ιδιαίτερη σημασία αυτής της πρωτεΐνης που θα μπορούσε να κατατάξει τη 

συγκεκριμένη πρωτεΐνη ως «τελεστή». 

Η δεύτερη πρωτεΐνη που εντοπίστηκε με σημαντική υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια της 

μόλυνσης με το στέλεχος Q212 είναι η Oligopeptide transporter (Q83CI5). H λειτουργία της 

συγκεκριμένης πρωτεΐνης σχετίζεται με την αποτοξίνωση του φαγολυσοσώματος μέσα στο 

οποίο βρίσκεται η C. burnetii, με μεταφορά θρεπτικών συστατικών για τον πολλαπλασιαμό του 

βακτηρίου μέσα στο φαγολυσόσωμα, με ρύθμιση του pH, ή και να έχει λειτουργία αντλίας 

efflux αποβάλλοντας ξενοβιοτικά και αντιβιοτικά από το φαγολυσόσωμα. Η υπερ-έκφραση της 

συγκεκριμένης πρωτεΐνης κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212 μπορεί εν μέρει να 
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δικαιολογεί την αυξημένη αντοχή του συγκεκριμένου στελέχους στα αντιβιοτικά σε σύγκριση με 

το στέλεχος Nine Mile κατά μια με δύο αραιώσεις. Σε κάθε περίπτωση η συγκεκριμένη πρωτεΐνη 

αξίζει επιπλέον διερεύνησης ούτως ώστε να ανακαλυφθεί η ειδικότητα της (τί είδους μόρια 

μεταφέρει) και να διαπιστωθεί η ακριβής λειτουργία της.     

 

4.2 Ταυτοποίηση και ποσοτική σύγκριση των πρωτεϊνών του κυττάρου ξενιστή 

Το επόμενο βήμα της μελέτης ήταν η διερεύνηση του ποσοστού των ταυτοποιημένων πεπτιδίων 

στη βάση δεδομένων Swiss-Prot για πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή. Ποσοστό ίσο του 1/3 των 

αποκτηθέντων φασμάτων MS/MS εμφάνισαν 802 πεπτίδια και τελικά 130 πρωτεΐνες. Από τις 

130 ταυτοποιημένες πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή 12 βρέθηκαν σε περισσότερη αφθονία 

κατά τη διάρκεια της μόλυνσης με το στέλεχος Q212. Αντίθετα, κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το 

στέλεχος NM, 43 πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή υπερ-εκφράστηκαν σε σχέση με τη μόλυνση 

από το στέλεχος Q212. Μολονότι σε κάποιες πρωτεΐνες άρχισε η ταυτοποίηση από το δεύτερο 

αμινοξύ της αλληλουχίας, οι περισσότερες πρωτεΐνες ταυτοποιήθηκαν από ενδιάμεσα πεπτίδια, 

υποδεικνύοντας μερική πρωτεόλυση των πρωτεϊνών. Υπάρχουν μερικές πρωτεΐνες που αξίζει να 

μελετηθούν περαιτέρω για την διευκρίνιση του ρόλου τους στην αλληλεπίδραση μεταξύ της C. 

burnetii και του κυττάρου ξενιστή κατά τη διάρκεια της μόλυνσης. Οι πρωτεΐνες για 

παράδειγμα, Tubulin alpha-1A chain (A5A6J1) και Tubulin beta chain (P69895), οι οποίες 

βρίσκονται σε σημαντικά μεγάλη αφθονία κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212, 

θεωρούνται μεσολαβητές για τη μεταφορά διαφόρων μακρομορίων και οργανιδίων απαραίτητων 

για τη λειτουργία των κυττάρων. Παρ΄όλα αυτά, έχει γίνει γνωστό ότι οι ιοί εκμεταλλεύονται το 

δίκτυο αυτό της κυτταροπλασματικής μεταφοράς προς όφελος τους (Jouvenet et al. 2004). Το 

στέλεχος αναφοράς για το χρόνιο πυρετό Q (Q212) θα μπορούσε πιθανώς να εκμεταλλεύεται το 

μηχανισμό μεταφοράς του κυττάρου ξενιστή με παρόμοιο τρόπο, εξηγώντας εν μέρει τη σχέση 

του συγκεκριμένου στελέχους με τη χρόνια μορφή της νόσου.   

Μια ακόμη πρωτεΐνη του κυττάρου ξενιστή με υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το 

στέλεχος Q212 είναι η Paxillin (Q5R7I1) η οποία σχετίζεται με την κυτταροσκελετική 

αναδιοργάνωση. Το γεγονός ότι βρίσκεται σε μεγαλύτερη αφθονία στον ξενιστή με τη μόλυνση 

από το στέλεχος που σχετίζεται με την χρόνια μορφή της νόσου, πιθανώς να απεικονίζει μια 

επιπρόσθετη προσπάθεια του βακτηρίου να εκμεταλευτεί τον ξενιστή προκειμένου να 

φιλοξενηθεί για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Η Pinin  (Q5R5X0), ήταν άλλη μία πρωτεΐνη με 
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υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212. Μολονότι η παραπάνω πρωτεΐνη 

έχει κύριο ρόλο στη μεταγραφή, η υπερ-έκφραση της έχει παρατηρηθεί να προσδίδει βελτιωμένη 

κυτταρική προσκόλληση (adhesion) μεταξύ επιθηλιακών κυττάρων (Ouyang and Sugrue 1996). 

Αποδεικνύεται επομένως μια στενότερη επαφή μεταξύ των κυττάρων μολυσμένων με το 

στέλεχος της C. burnetii που σχετίζεται με το χρόνιο πυρετό Q σε σύγκριση με τα κύτταρα 

μολυσμένα με το στέλεχος της οξείας μορφής της νόσου.   

Μία ακόμη πρωτεΐνη του κυττάρου ξενιστή με υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το 

στέλεχος Q212 είναι η Nascent polypeptide-associated complex subunit alpha η οποία 

σχετίζεται με τη μεταφορά και πρόσδεση πρωτεϊνών με στόχο την προστασία των ριβοσωμάτων 

από τις πρωτεάσες (Hiraishi et al. 2009). Εξάντληση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης 

ενεργοποίησε αντιδράσεις stress του ενδοπλασματικού δικτύου προκαλώντας δυσλειτουργία στα 

μιτοχόνδρια που οδήγησε σε απόπτωση του κυττάρου μέσω ενεργοποίησης της κασπάσης 

(caspase). Ο εντοπισμός της Nascent polypeptide-associated complex subunit alpha στο κύτταρο 

ξενιστή σε υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Q212 σε σχέση με τα 

κύτταρα που έχουν μολυνθεί από το Nine Mile προτείνουν μια επιπλέον επίδραση του στελέχους 

που σχετίζεται με τη χρονιότητα με στόχο την αναστολή της απόπτωσης του κυττάρου ξενιστή. 

Από τις 43 πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή που υπερεκφράστηκαν κατά τη μόλυνση από το 

στέλεχος Nine Mile, έξι παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον όσον αφορά στη λειτουργία τους 

και τη σχέση που μπορεί να έχουν με τη μόλυνση από τη C. burnetii. Η Alpha-2-HS-

glycoprotein (Q9N2D0) συνδέεται άμεσα με την ενδοκυττάρωση και θεωρείται ότι τονώνει την 

φαγοκυτταρική λειτουργία των μακροφάγων (Lewis and Andre 1980). Μελέτες έχουν δείξει ότι 

η παρουσία της συγκεκριμένης πρωτεΐνης προωθεί την φαγοκυττάρωση της E. coli και S. aureus 

(van Oss et al. 1974) και των σωματιδίων latex από μακροφάγα (Lewis and Andre 1981a; Lewis 

and Andre 1981b), με άμεση αναλογία μεταξύ ποσότητας της συγκεκριμένης πρωτεΐνης και της 

απόδοσης της φαγοκυττάρωσης. Εντούτοις, κατά τη διάρκεια φλεγμονής από βακτηριακή 

λοίμωξη τα επίπεδα της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στον ορό ασθενών μειώνονται δραματικά ως 

αντιδραση του ανθρώπινου οργανισμού στη λοίμωξη. Αποδεικνύεται με τον τρόπο αυτό μία 

σχέση μεταξύ οξείας λοίμωξης και μειωμένων επιπέδων της συγκεκριμένης πρωτεΐνης (Lebreton 

et al. 1979). Το στέλεχος της C. burnetii που σχετίζεται με την οξεία μορφή της νόσου φαίνεται 

να εκμεταλλεύεται το βιοχημικό μονοπάτι που περιλαμβάνει την Alpha-2-HS-glycoprotein 
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αυξάνοντας την έκφραση της και συνεπώς την ικανότητα ενδοκυττάρωσης του ξενιστή προς 

όφελος του ίδιου του βακτηρίου. 

Αντίστοιχη φαίνεται να είναι και η περίπτωση της ταυτοποιημένης Annexin-1 (A5A6M2) που 

σχετίζεται με την εξωκυττάρωση. Μελέτες αναφέρουν την υπερ-έκφραση  της συγκεκριμένης 

πρωτεΐνης σε μολυσμένες από ιό κυτταρικές σειρές σε σύγκριση με φυσιολογικά κύτταρα 

(Hwang et al. 2007). Επιπρόσθετα, όταν εσκεμμένα μειώθηκε η έκφραση της Annexin-1 με 

παρεμβολή RNA (RNA interference), αυξήθηκε δραματικά η απόπτωση των μολυσμένων 

κυττάρων ενώ ταυτόχρονα μειώθηκε ο αριθμός των εξωκυττάρια εκκρινόμενων ιών κατά 25% 

(Hwang et al. 2007). Είναι πιθανό κάποιος ανάλογος μηχανισμός να συμβαίνει και στο κύτταρο 

που έχει μολυνθεί από το στέλεχος της C. burnetii που σχετίζεται με την οξεία μορφή του 

πυρετoύ Q. Συνεπώς, η υπερ-έκφραση της Annexin-1 του κυττάρου Vero κατά τη μόλυνση του 

από το στέλεχος Nine Mile πιθανολογείται να αναστέλλει την απόπτωση του. Περαιτέρω έρευνα 

με πρωτεωμική ποσοτική σύγκριση μεταξύ φυσιολογικών και μολυσμένων από διάφορα στελέχη 

C. burnetii κυττάρων ξενιστών θα μπορούσε να επιβεβαιώσει ή να αναιρέσει αυτή την υπόθεση.  

Οι δύο επόμενες πρωτεΐνες με ιδιαίτερο ενδιαφέρον, η Calreticulin (Q2HWU3) και η Calnexin 

(Q5R440), σχετίζονται με την επεξεργασία και τροποποίηση πρωτεϊνών. Έχει αποδειχθεί ότι οι 

ιοί εκμεταλλεύονται σαπερόνες του κυττάρου ξενιστή προς όφελος του πολλαπλασιασμού τους. 

Ο ιός της ιλαράς υπερ-εκφράζει την calreticulin προς όφελος του και η αλληλεπίδραση του με 

την calnexin εμφανίζεται να έχει ζωτική σημασία για την παθογένεια του (Bolt 2001). 

Αντίστοιχα, ο ιός υπεύθυνος για τον Δάγγειο πυρετό μείωσε δραματικά τον πολλαπλασιασμό 

του όταν εσκεμμένα υπο-εκφράστηκαν είτε η calnexin είτε η calreticulin του κυττάρου ξενιστή 

(Limjindaporn et al. 2009). Γενικά οι σαπερόνες παίρνουν μέρος σε ένα ευρύ φάσμα κυτταρικών 

λειτουργιών και το γεγονός ότι υπήρχε υπερ-έκφραση των συγκεκριμένων πρωτεϊνών του 

ξενιστή κατά τη μόλυνση από το στέλεχος Nine Mile σε σχέση με το Q212. Πιθανόν να σχετίζεται 

με μια επιπρόσθετη ανάγκη του Nine Mile να εκμεταλλευτεί τις πρωτεΐνες του ξενιστή του για 

τη συγκρότηση και σωστή ελίκωση (folding) των δικών του πρωτεϊνών ή γενικά στην 

παθογένεια του. Στην ίδια κατηγορία ανήκει και η heat shock σαπερόνη, HSP 90-beta 

(Q4R4T5) που έχει ταυτοποιηθεί και έχει συσχετιστεί με την εκμετάλλευση της από ιούς προς 

όφελος του πολλαπλασιασμού και της παθογένειας των (Burch and Weller 2005; Haug et al. 

2004; Haug et al. 2003). 
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Η επόμενη πρωτεΐνη του κυττάρου ξενιστή που παρουσίασε υπερ-έκφραση κατά τη διάρκεια 

μόλυνσης με το στέλεχος που σχετίζεται με την οξεία μορφή του πυρετού Q και παρουσιάζει 

ενδιαφέρον είναι η Actin (P84856). Η χειραγώγηση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης του ξενιστή 

από την C. burnetii έχει αποδειχθεί στο παρελθόν να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

ενδοκυττάρωση του βακτηρίου (Meconi et al. 1998). Επιπρόσθετα, η Actin αναγνωρίστηκε ως η 

κύρια αιτία για την φτωχή ενδοκυττάρωση του λοιμογόνου στελέχους Nine Mile phase I σε 

σύγκριση με το αντίστοιχο μη λοιμογόνο στέλεχος του βακτηρίου Nine Mile phase II. Το 

γεγονός ότι στην παρούσα έρευνα η συγκεκριμένη πρωτεΐνη υπερ-εκφράστηκε κατά τη διάρκεια 

μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile phase II σε σχέση με το Q212 υποδεικνύει την επιπρόσθετη 

λοιμογονικότητα του στελέχους που σχετίζεται με το χρόνιο πυρετό Q. Επιπρόσθετη ενδείξη για 

την επαλήθευση αυτής της υπόθεσης είναι η πρωτεΐνη του βακτηρίου που εντοπίστηκε στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή στην πρώτη υπομελέτη (Phosphoserine phosphatase) μόνο σε 

κύτταρα μολυσμένα από το στέλεχος Nine Mile και που πιθανώς έχει στόχο την Actin του 

κυττάρου ξενιστή. 

Ένα επιπλέον εύρημα αποτελεί η ταυτοποίηση της κινάσης serine/threonine-protein kinase 

PAK 6 (Q5R8Z4) η οποία ανήκει στην οικογένεια των p-21 activated κινασών (PAKs), γνωστές 

για τον ρόλο τους στην ρύθμιση/αναστολή της απόπτωσης (Eswaran et al. 2008). Πρόσφατα 

αποδείχθηκε ότι η C. burnetii αναστέλλει την απόπτωση του κυττάρου ξενιστή με την 

ενεργοποίηση συγκεκριμένων κινασών του κυττάρου ξενιστή, έτσι ώστε να διατηρηθεί η 

βιωσιμότητα του κυττάρου για τη διάρκεια του σχετικά μεγάλου κύκλου ζωής του βακτηρίου 

(Voth and Heinzen 2009). Λαμβάνοντας υπόψη τα ευρήματα αυτά οδηγούμαστε στην υπόθεση 

ότι η ταυτοποιημένη serine/threonine-protein kinase PAK 6 (Q5R8Z4) είναι πιθανό να ανήκει 

στην κατηγορία των πρωτεϊνών με ρόλο στην αναστολή της απόπτωσης όπως οι πρωτεΐνες Akt 

και Erk1/2. Οι πρωτεΐνες αυτές ενεργοποιούνται από την C. burnetii σαν στρατηγική του 

βακτηρίου για την αναστολή της απόπτωσης του κυττάρου ξενιστή. Επιπρόσθετα, πολλές 

βακτηριακές πρωτεΐνες με δράση τελεστή μιμούνται κυτταρικές GTPάσες, συνεπώς και τις 

PAKs, πολλαπλασιάζοντας το σήμα τους κατά τη διάρκεια της ενδοκυττάρωσης και τελικά του 

πολλαπλασιασμού τους μέσα σε ευκαρυωτικά κύτταρα. Επομένως η διερεύνηση του ρόλο των 

PAKs στην αλληλεπίδραση μεταξύ C. burnetii και κυττάρου ξενιστή θα ανοίξει νέες οδούς στην 

κατανόηση και καταπολέμηση του πυρετού Q. 
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Καταλήγοντας με τις πιθανώς εκκρινόμενες πρωτεΐνες του βακτηρίου που ταυτοποιήθηκαν στο 

κυτταρόπλασμα του ξενιστή κατά τη διάρκεια της μόλυνσης από την C. burnetii, ενώ μερικές 

από αυτές σχετίζονται με τη μεταγραφή, μετάφραση και τη σύνθεση πρωτεϊνών, οι περισσότερες 

είναι άγνωστης λειτουργίας και συνεπώς είναι απαραίτητη η περαιτέρω διερεύνηση των 

πρωτεϊνών αυτών για τη κατανόηση των λειτουργιών τους. Όσον αφορά στις πρωτεΐνες του 

κυττάρου ξενιστή, η σημαντική διαφορά του αριθμού των πρωτεϊνών που εμφάνισαν υπερ-

έκφραση κατά τη μόλυνση από το Nine Mile σε σχέση με το Q212 (43 έναντι 12) οδηγεί σε 

ένδειξη μιας επιπρόσθετης ‘εγρήγορσης’ των κυττάρων που είχαν μολυνθεί με το στέλεχος που 

σχετίζεται με την οξεία μορφή της νόσου. Φυσικά, ολοκληρώνοντας την ταυτοποίηση του 

συνολικού πρωτεόματος του μολυσμένου, από τα διάφορα στελέχη C. burnetii, κυττάρου θα 

μπορούμε να καταλήξουμε σε πιο ασφαλή συμπεράσματα. 

 

4.3 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ στελέχους αναφοράς Nine Mile (NM) και Nine Mile 

persistent 

Περιστασιακά η C. burnetii προκαλεί εμμένουσα (persistent) λοίμωξη σε ανθρώπους και ζώα. 

Το βακτήριο έχει ανιχνευθεί σε ιστό από πλακούντα γυναικών που είχαν αναρρώσει από πυρετό 

Q (Syrucek et al. 1958). Χρόνια ενδοκαρδίτιδα και κοκκιωματώδης ηπατίτιδα που σχετίζονται 

με το πυρετό Q έχουν στο παρελθόν (Baca and Paretsky 1983). Οι λόγοι της επίμονης αυτής 

μόλυνσης δεν είναι γνωστοί. Αρκετές κυτταρικές σειρές μπορούν να διατηρήσουν εμμένουσα 

μόλυνση με το βακτήριο χωρίς την προσθήκη φυσιολογικών κυττάρων (Roman et al. 1986). Τα 

μόνιμα μολυσμένα κύτταρα συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται για μεγάλα χρονικά διαστήματα 

με όμοιους χρόνους διπλασιασμού με τα φυσιολογικά κύτταρα. Τα μόνιμα μολυσμένα κύτταρα 

διαιρούνται παρουσιάζοντας ασυμμετρία δίνοντας ένα θυγατρικό μολυσμένο κύτταρο και ένα 

φυσιολογικό.  Έπειτα από την εισχώρηση της C. burnetii το φαγόσωμα που περιέχει το βακτήριο 

ενώνεται με λυσοσώματα και το βακτήριο αρχίζει τον πολλαπλασιασμό του. Περισσότερα του 

ενός φαγοσώματα με βακτήρια μπορούν να βρίσκονται ταυτόχρονα σε ένα κύτταρο και συνεπώς 

όταν το κύτταρο υποστεί διαίρεση παρουσιάζει δυο μολυσμένα θυγατρικά κύτταρα. Με την 

πρόοδο της μόλυνσης προς τη μονιμότητα, τα κύτταρα επιδεικνύουν ένα μεγάλο φαγολυσόσωμα 

με βακτήρια, πιθανώς προερχόμενο από την σύμπτυξη διαφορετικών φαγοσωμάτων. Με την 

διαίρεση ενός τέτοιου κυττάρου γεννιούνται ένα μολυσμένο και ένα φυσιολογικό θυγατρικό 

κύτταρο. Αυτή η ασύμμετρη διαίρεση είναι υπεύθυνη για την παρουσία των μη μολυσμένων 
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κυττάρων σε πληθυσμούς που παρουσίαζαν πρωτίστως 100% ποσοστό μόλυνσης. Η δημιουργία 

μη-μολυσμένων κυττάρων από μολυσμένα κύτταρα είναι το κλειδί της επιτυχίας για τη 

διατήρηση της εμμένουσας λοίμωξης. Τα μη-μολυσμένα κύτταρα είναι επιρρεπή στη μόλυνση 

από το βακτήριο εξηγώντας τα υψηλά ποσοστά μόλυνσης  (90%) που εμφανίζονταν κατά 

περιόδους. 

Μελετώντας τους μηχανισμούς της C. burnetii να διατηρεί τη μόλυνση με το να παραμένει στο 

κύτταρο ξενιστή για μεγάλα χρονικά διαστήματα, μπορεί να συσχετιστεί με τη χρόνια μορφή της 

νόσου. Συνεπώς, η διατήρηση συνεχούς μόλυνσης κυτταρικών σειρών, για τουλάχιστον 18 

μήνες, με το βακτήριο C. burnetii, χωρίς την προσθήκη νέων κυττάρων ή βακτηρίων στην 

καλλιέργεια μπορεί να αποτελέσει ένα in vitro μοντέλο της χρόνιας μορφής του πυρετού Q. Τα 

βακτήρια που διατηρούνται μέσω της διαρκούς μόλυνσης ονομάζονται persistent (= εμμένουσα). 

Η ποσοτική σύγκριση σε επίπεδο πρωτεϊνών μεταξύ του στελέχους αναφοράς για την οξεία 

μορφή του πυρετού Q C. burnetii Nine Mile (NM) και του αντίστοιχου στελέχους persistent 

(NMpers) πιθανόν να υποδείξει τους μοριακούς μηχανισμούς που χρησιμοποιεί το βακτήριο για 

τη δημιουργία μόνιμης μόλυνσης και πιθανώς χρονιότητας της νόσου.   

Χρησιμοποιώντας τη μέθοδο του COFRADIC-methionine ταυτοποιήθηκαν 546 πρωτεΐνες και 

για τα δύο στελέχη αριθμός σχεδόν τριπλάσιος από αυτόν που έχει αναφερθεί μέχρι τώρα στη 

διεθνή βιβλιογραφία για μεθόδους πρωτεωμικής ανάλυσης όσον αφορά στη C.  burnetii 

(Samoilis et al. 2007) [185 πρωτεΐνες]). Οι πρωτεΐνες κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη 

λειτουργία τους δίνοντας έμφαση στις κατηγορίες εκείνες που μπορούν να δώσουν απαντήσεις 

στο ερώτημα που τέθηκε αρχικά σε αυτή τη μελέτη για τους μοριακούς μηχανισμούς 

παθογένειας του βακτηρίου. 

Κατά τη διάρκεια της μόλυνσης η C. burnetii χειραγωγεί την βιοσύνθεση του φαγοσώματος και 

άλλων λειτουργιών του κυττάρου ξενιστή έτσι ώστε να εξασφαλίσει ένα σταθερό περιβάλλον 

για τον πολλαπλασιασμό της. Οι πρωτεΐνες με δράση τελεστή για αυτές τις λειτουργίες 

θεωρείται ότι παραδίδονται στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή από το Icm/Dot type IV secretion 

system (T4SS). Στη παρούσα έρευνα ταυτοποιήθηκαν 7 Ιcm πρωτεΐνες (IcmO, IcmL, IcmB, 

IcmS, IcmW, IcmG και IcmE) ένα ιδιαιτέρως σημαντικό εύρημα μιας και είναι η πρώτη φορά 

που αναφέρονται αυτές οι πρωτεΐνες του T4SS σε αυτό τον οργανισμό σε επίπεδο πρωτεΐνης. 

Το T4SS της Legionella pneumophila, - ίσως το πιο κοντινό στην C. burnetii ενδοκυττάριο 

παθογόνο - εμφανίζει σημαντικές ομοιότητες με αυτό της C. burnetii παρουσιάζοντας ομολογία 
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σε όλες τις Ιcm πρωτεΐνες της εκτός της IcmR (Zusman et al. 2003). Τα icm/dot γονίδια 

συμμετέχουν σε πολλές πτυχές που σχετίζονται με την παθογένεια της L. pneumophila, όπως η 

φαγοκυττάρωση (Hilbi et al. 2001; Watarai et al. 2001) η χειραγώγηση του μονοπατιού της 

αυτοφαγίας (Sturgill-Koszycki and Swanson 2000; Wiater et al. 1998) και η απόπτωση (Zink et 

al. 2002). Εικάζεται ότι αυτές οι τόσο σημαντικές λειτουργίες γίνονται και για την C. burnetii 

μέσω του T4SS (Samoilis et al. 2010; Voth et al. 2009). Το εύρημα των 7 Icm πρωτεϊνών 

αποδεικνύει την ύπαρξη ενεργού T4SS σε επίπεδο πρωτεΐνης στην C. burnetii. 

Η εισχώρηση της  C.  burnetii στο κύτταρο ξενιστή θεωρείται από τους κυριότερους 

μηχανισμούς παθογένειας του βακτηρίου. Στην παρούσα έρευνα ταυτοποιήθηκαν 4 enhanced 

entry proteins (Q83D29, Q83CH9, Q83CJ3 και Q83CH7). Το γεγονός ότι οι συγκεκριμένες 

πρωτεΐνες δεν έχουν εντοπιστεί στο αντίστοιχο στέλεχος της φάσης Ι (Nine Mile phase I) 

(Skultety et al. 2005) εξηγεί, εν μέρει, το υψηλότερο ποσοστό μολυσματικότητας σε κυτταρικές 

σειρές της φάσης ΙΙ του συγκεκριμένου στελέχους.  

Ένας άλλος λοιμογόνος παράγοντας που ταυτοποιήθηκε είναι ο peptidyl-prolyl cis-trans 

isomerase Mip precursor (P51752). Αυτή η πρωτεΐνη, που έχει βρεθεί και στη φάση Ι του 

βακτηρίου (Skultety et al. 2005), παρουσιάζει ενεργότητα PPIase  και έχει συσχετιστεί με την 

ικανότητα μόλυνσης των μακροφάγων (δηλαδή τον φυσικό ξενιστή της C. burnetii). Αποτελεί 

επομένως άλλον έναν απαραίτητο ιογενή παράγοντα για την C. burnetii (Mo et al. 1995). 

Tαυτοποιήθηκαν επίσης 10 πρωτεΐνες οι οποίες σχετίζονται με την παθογένεια του βακτηρίου 

στα πλαίσια της παραγωγής τοξινών και ανάπτυξη της ανθεκτικότητας. Η Beta-lactamase 

family protein (Q83DD1) που ταυτοποιήθηκε ανήκει στην οικογένεια των β-λακταμασών. Οι β-

λακταμάσες είναι ένζυμα υπεύθυνα για την αντοχή στην πενικιλίνη, κεφαλοσπορίνη και άλλα 

λακταμικά αντιβιοτικά που σχετίζονται με τη β-λακτάμη. Τα ένζυμα αυτά υδρολύουν τη β-

λακταμικό δακτύλιο των αντιβιοτικών αναστέλλοντας τη δράση τους (Matagne et al. 1998). Το 

γεγονός ότι εντοπίστηκε η συγκεκριμένη πρωτεΐνη στα στελέχη ΝΜ και ΝΜpers αποδεικνύει 

την φυσική αντοχή του βακτηρίου έναντι στις β-λακτάμες και εξηγεί τον λόγο της μη 

αποτελεσματικής αντιμετώπισης της πνευμονίας από τη C. burnetii με αυτή την ομάδα των 

αντιβιοτικών.  

Η επόμενη πρωτεΐνη που σχετίζεται με τη παραγωγή τοξινών και την ανάπτυξη ανθεκτικότητας 

είναι η RelE (Q83AB3). Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη ανήκει στην ομάδα των τοξινών που 

αναστέλλουν τη λειτουργία της μετάφρασης του κυττάρου ξενιστή και εκφράζεται από την 
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περιοχή Toxin–antitoxin (ΤΑ) του γονιδιώματος των βακτηρίων. Οι ΤΑ περιοχές κωδικοποιούν 

μια τοξίνη (π. χ. RelE) όπου αναστέλλει την μετάφραση και μια αντί-τοξίνη που εξουδετερώνει 

την δράση της τοξίνης. Η παραγωγή των τοξινών αυτών θεωρείται πολύ δραστικός 

ανασταλτικός παράγοντας για την ανάπτυξη του κυττάρου ξενιστή, ενώ οι αντι-τοξίνες 

δημιουργούν σύμπλοκα με τις τοξίνες αναστέλλοντας συνεπώς την δράση τους (Overgaard et al. 

2009). Η ενεργοποίηση των ΤΑ περιοχών εξαρτάται άμεσα από πρωτεάσες του κυττάρου 

ξενιστή που αποδιατάσουν τις τοξίνες του βακτηρίου (Van Melderen et al. 1996). Συνήθως τα 

Toxin–antitoxin γονίδια κωδικοποιούν τις αντι-τοξίνες σε μεγαλύτερο αριθμό από τις τοξίνες 

(Lehnherr et al. 1993; Roberts and Helinski 1992) παρόλο που έχουν αναφερθεί εξαιρέσεις 

(Christensen-Dalsgaard and Gerdes 2006). H αντίστοιχη αντί-τοξίνη της ταυτοποιημένης τοξίνης 

RelE είναι η RelB. Μολονότι η RelB δεν βρίσκεται στη λίστα των 546 ταυτοποιημένων 

πρωτεϊνών, χαμηλώνοντας τα κριτήρια ταυτοποίησης εντοπίστηκε η συγκεκριμένη πρωτεΐνη. Η 

ταυτοποίηση των προϊόντων των συγκεκριμένων γονιδίων εντοπίζεται πρώτη φορά σε επίπεδο 

πρωτεΐνης στη C. burnetii συμπληρώνοντας έτσι την λίστα των πιθανών παραγόντων 

παθογένειας του βακτηρίου.  

Μια ακόμη πρωτεΐνη με ιδιαίτερο ενδιαφέρον όσον αφορά στη παθογένεια της C. burnetii στα 

πλαίσια της παραγωγής τοξινών και ανάπτυξη της ανθεκτικότητας είναι η Polyketide synthase 

(Q83DF0). Τα πολυκετίδια είναι μια μεγάλη οικογένεια φαρμακολογικά σημαντικών ουσιών 

που βοηθούν στην παραγωγή μεταβολιτών με ευρύ φάσμα λειτουργιών. Ορισμένα βακτήρια 

θεωρούνται σημαντικές πηγές πολυκετιδίων, κάποια από τα οποία κατέχουν αντιβιοτική δράση. 

Η ερυθρομυκίνη, η τετρακυκλίνη και η αμφοτερικίνη Β είναι τρία παραδείγματα πολυκετιδίων 

(Ridley et al. 2008). Εκτός της καταπολέμησης ανταγωνιστών-μικροβίων, έχουν ανακαλυφθεί 

πολυκετίδια που κατέχουν διαφορετικούς ρόλους. Ένα τέτοιο πολυκετίδιο, η μυκολακτόνη 

(mycolactone), θεωρείται απαραίτητος παράγοντας για την παθογένεια του Mycobacterium 

ulcerans (Adusumilli et al. 2005). Συνεπώς, ενώ η ακριβής λειτουργία της ταυτοποιημένης 

Polyketide synthase στην C. burnetii αγνοείται, είναι σχεδόν σίγουρο ότι σχετίζεται με την 

παθογένεια του βακτηρίου. 

Τέλος, ταυτοποιήθηκαν 2 Acriflavin resistance plasma membrane proteins (Q83DD4, 

Q83DH8), οι Multidrug resistance proteins A (Q83DE0) και D (Q83AD7), η Entericidin A 

(Q83F63) , η Virulence-associated protein I (Q83BL4) και μια Methyltransferase (Q93N52) 

εξηγώντας εν μέρει την φυσική αντοχή του βακτηρίου σε διάφορες ομάδες αντιβιοτικών. 
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Όσον αφορά στην υπερ-έκφραση των 43 πρωτεϊνών του στελέχους ΝΜ σε σύγκριση με το 

ΝΜpers, δύο από αυτές παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Η ικανότητα της C. burnetii για 

προσαρμογή σε ασυνήθιστες ή/και στρεσογόνες συνθήκες, όπως αυτές που επικρατούν μέσα στο 

φαγολυσοσωμικό μικρο-περιβάλλον, είναι δεδομένης σημασίας για την επιβίωση της. Στην 

παρούσα μελέτη ταυτοποιήθηκαν 6 πρωτεΐνες με γνωστό ρόλο σε αυτή την διαδικασία με μία εκ 

των οποίων την Starvation sensing protein (Q83C56) να υπερ-εκφράζεται στο στέλεχος ΝΜ. Η 

συγκεκριμένη πρωτεΐνη υπέρ-εκφράζεται κάτω από ποικίλες συνθήκες έλλειψης θρεπτικών 

υλικών (nutrient starvation) και θεωρείται ως γενικός σηματοδότης για την έναρξη της 

προσαρμογής του βακτηρίου σε στρεσογόνες συνθήκες (Huisman and Kolter 1994). Από τις 39 

πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν και των οποίων η λειτουργία σχετίζεται με τον κυτταρικό 

φάκελο (Πίνακας 3, Παράρτημα), έξι παρουσίασαν υπερ-έκφραση στο στέλεχος ΝΜ. Η 

πρωτεΐνη με ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι η Undecaprenyl pyrophosphate synthetase (Q83BV5) 

η οποία σχετίζεται με τη μεταφορά λιπιδίων για τη σύνθεση πεπτιδογλυκάνης. Η χρήση της 

ερευνάται ως πιθανός στόχος αντιβιοτικών στο Helicobacter pylori (Kuo et al. 2008) με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Στη συγκεκριμένη έρευνα οι ερευνητές έλεγξαν 58,635 συστατικά 

που αποτελούσαν αναστολείς της συγκεκριμένης πρωτεΐνης ανακαλύπτοντας 2 με εξαιρετικά 

υψηλή ειδικότητα έναντι στο βακτήριο. Θα είχε ιδιαίτερο ενδιαφέρον να ερευνηθεί η πιθανότητα 

της συγκεκριμένης πρωτεΐνης να χρησιμοποιηθεί ως στόχος αντιβιοτικών και για την C. burnetii.  

Αντίθετα, σε σύγκριση με τα στελέχη ΝΜ, 9 πρωτεΐνες παρουσίασαν υπερ-έκφραση στα 

στελέχη ΝΜpers. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι 8 από τις 9 πρωτεΐνες έχουν άγνωστη 

λειτουργία αποδεικνύοντας για μια ακόμη φορά τη δυναμική φύση του γονιδιώματος της  C. 

burnetii. Η ένατη πρωτεΐνη είναι η Phosphoenolpyruvate-protein phosphotransferase 

(Q83BF9) και η οποία κατά βάση σχετίζεται με τη μεταφορά και πρόσδεση σακχάρων. 

Μολονότι σε πολλά βακτήρια το phosphotransferase σύστημα (PTS) σχετίζεται με τη μεταφορά 

και τη φωσφορυλίωση σακχάρων, στη τάξη των Πρωτεοβακτηρίων, πρωτεΐνες του PTS 

κατέχουν ρυθμιστικές ιδιότητες όσον αφορά στην έκφραση γονιδίων, στο μεταβολισμό και τη 

χημειοταξία. Αυτές οι ρυθμιστικές ιδιότητες είναι αποτέλεσμα των διαφορετικών καταστάσεων 

φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών PTS ανάλογα με το σάκχαρο-υπόστρωμα που πρόκειται να 

μεταφερθεί. Από τη συμμετοχή  διαφορετικών μορφών των πρωτεϊνών PTS σε διακριτές 

αλληλεπιδράσεις με πληθώρα άλλων πρωτεϊνών προκύπτει ένας μεγάλος αριθμός ρυθμιστικών 

λειτουργιών (Schilling et al. 2004). Συνεπώς, παρόλο που είναι πιθανό η λειτουργία της 
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Phosphoenolpyruvate-protein phosphotransferase της C. burnetii να σχετίζεται με τη μεταφορά 

σακχάρων, ο ακριβής της ρόλος και ο λόγος που εντοπίστηκε σε αφθονία στα ΝΜpers 

παραμένει ερωτηματικό. 

 

4.4 Ποσοτική σύγκριση μεταξύ Nine Mile persistent και Nine Mile ανθεκτικών στη 

λεβοφλοξασίνη (NMlevo) 

Στα πλαίσια μελέτης των μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στις κινολόνες ταυτοποιήθηκαν οι 

πρωτεΐνες από εργαστηριακά τροποποιημένο ανθεκτικό (in vitro resistant) στη λεβοφλοξασίνη 

βακτήριο. Μελετώντας τις διαφορές σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών μεταξύ ανθεκτικού στις 

κινολόνες και αρνητικού στη παρουσία αντιβιοτικού μάρτυρα εντοπίστηκαν οι πρωτεΐνες που 

πιθανόν να συμμετέχουν ή εμπλέκονται σε μηχανισμούς αντοχής του βακτηρίου στις κινολόνες. 

Η τεχνική COFRADIC με σήμανση στις μεθειονίνες εφαρμόστηκε στα ΝΜ persistent (NMper) 

και NM ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη 64 μg/ml (NMlevo) στελέχη καταλήγοντας στην 

ταυτοποίηση 381 πρωτεϊνών (Πίνακας 5, Παράρτημα). Από αυτές, 13 πρωτεΐνες υπέρ-

εκφράστηκαν στα ΝΜpers ενώ μόνο 2 στα ΝΜlevo. Από τις πρωτεΐνες που υπέρ-εκφράστηκαν 

στα ΝΜ, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ταυτοποίηση της Topoisomerase IV subunit B 

(Q83F84).  

Είναι γνωστό ότι οι κινολόνες, όπως η λεβοφλοξασίνη, είναι αναστολείς των βακτηριακών 

ενζύμων DNA γυράση και DNA τοποϊσομεράση ΙV τα οποία συμβάλλουν στην αντιγραφή, 

μεταγραφή, ανασυνδυασμό και επιδιόρθωση του DNA (Drlica and Zhao 1997). Οι κινολόνες 

εμποδίζουν την λειτουργία των ενζύμων, παγιδεύοντας τα σε ένα σύμπλοκο αντιβιοτικού-

ενζύμου-DNA, με την επικείμενη δημιουργία ανεπανόρθωτων αλλαγών στο DNA (Hiasa and 

Shea 2000). Η τοποϊσομεράση ΙV αποτελείται από 2 υπο-μονάδες, την ParC (subunit A) και την 

ParE (subunit B) που υπερ-εκφράστηκε στα ΝΜpers σε σύγκριση με τα ΝΜlevo. Το γεγονός ότι 

υπάρχει η συγκεκριμένη πρωτεΐνη σε υπερ-έκφραση στα ΝΜpers σε σύγκριση με τα ΝΜlevo, 

αποδεικνύει, για πρώτη φορά σε επίπεδο πρωτεΐνης, το στόχο της λεβοφλοξασίνης και γενικά 

των κινολονών. Συνεπώς, η σύζευξη της υπο-μονάδας Β τοποϊσομεράσης ΙV με τη 

λεβοφλοξασίνη δημιουργώντας ένα σύμπλοκο αντιβιοτικού-ενζύμου στα ανθεκτικά στελέχη 

ΝΜlevo κατέστησε αδύνατη την ταυτοποίηση της με τη μέθοδο πρωτεωμικής και επομένως την 

ένδειξη υπερ-έκφρασης στα ΝΜpers.  
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Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, ο κύριος μηχανισμός αντοχής των βακτηρίων έναντι των 

κινολονών είναι οι μεταλλάξεις που εντοπίζονται στη γυράση και τοποϊσομεράση που 

αποτελούν τους στόχους των κινολονών. Μεταλλάξεις σε συγκεκριμένες περιοχές των γονιδίων 

που εκφράζουν τα ένζυμα αυτά (QRDRs), έχουν ως αποτέλεσμα την αδυναμία του αντιβιοτικού 

να προσδεθεί με το ένζυμο-στόχο και την δημιουργία αντοχής στις κινολόνες (Ince and Hooper 

2003). Στα gram-αρνητικά βακτήρια έχουν παρατηρηθεί μεταλλάξεις στις υπο-μονάδες της 

γυράσης (Oram and Fisher 1991) (Ince and Hooper 2003) και στην υπο-μονάδα Α της 

τοποϊσομεράσης (Jacoby 2005). Το γεγονός αυτό ενισχύει την σπουδαιότητα της ταυτοποίησης 

της Topoisomerase IV subunit B και στα ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη στελέχη, έστω και σε 

υπο-έκφραση, υποδεικνύοντας έτσι την έλλειψη μεταλλάξεων και τη σύζευξη του αντιβιοτικού 

στο συγκεκριμένο ένζυμο και συνεπώς την αποχή του από το μοριακό μηχανισμό δημιουργίας 

αντοχής της C. burnetii στις κινολόνες.     

Δύο ακόμα πρωτεΐνες με σημαντική υπερ-έκφραση στα ΝΜpers σε σύγκριση με τα NMlevo που 

παρουσιάζουν ενδιαφέρον είναι οι Enhanced entry proteins (Q83CH7 και Q83CH9). Έχει 

διαπιστωθεί από έρευνες σε άλλα ενδοκυττάρια και μη βακτήρια κάποια είδους σχέση μεταξύ 

αντοχής στις κινολόνες και μειωμένη εισχώρηση (Fabrega et al. 2009; Galan and Curtiss 1990; 

Wang et al. 2009). Συγκεκριμένα έχει αναφερθεί ότι ανθεκτικά στελέχη του ενδοκυττάριου 

βακτηρίου Salmonella enterica κατέδειξαν μείωση στην απόδοση εισχώρησης του βακτηρίου 

στο κύτταρο υπο-εκφράζοντας γονίδια που σχετίζονται με την εισχώρηση του βακτηρίου και την 

παθογένεια. Είναι αρκετές οι υποθέσεις που έχουν πραγματοποιηθεί προς εξήγηση του 

φαινομένου αυτού. Η επικρατέστερη άποψη είναι ότι η έκθεση στις κινολόνες που οδηγεί σε 

υψηλή αντοχή αλλάζει το ρυθμό ανάπτυξης του βακτηρίου, ενεργοποιώντας την καταστολή 

γονιδίων τα οποία εμπλέκονται στην εισχώρηση, μιας και δεν υπάρχουν πια οι ιδανικές 

συνθήκες ανάπτυξης. Η υπο-έκφραση των enhanced entry πρωτεϊνών στα ανθεκτικά στη 

λεβοφλοξασίνη στελέχη της C. burnetii οδηγεί στην υπόθεση ύπαρξης αντίστοιχου φαινομένου 

και στη C. burnetii. Κλινικά, το φαινόμενο ταυτόχρονης αντοχής στις κινολόνες και μειωμένης 

ικανότητας εισχώρησης στο κύτταρο θα μπορούσε να οδηγήσει σε ανικανότητα του ανθεκτικού 

βακτηρίου να προσκολληθεί και να εισέλθει στο κύτταρο ξενιστή και συνεπώς να προκαλέσει 

νόσο. Γεγονός το οποίο εξηγεί, εν μέρει, την προς το παρόν αδυναμία απομόνωσης ανθεκτικών 

στελεχών από ασθενείς με πυρετό Q.   
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Ένας επιπρόσθετος γενικά αποδεκτός μηχανισμός αντοχής των βακτηρίων στις κινολόνες είναι η 

μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης-συσσώρευσης του αντιβιοτικού υποδεικνύοντας την 

συμμετοχή ενεργού συστήματος efflux (Ince and Hooper 2003; Jacoby 2005; Ruiz 2003; Usui et 

al. 2009). Στην κατεύθυνση αυτή συνηγορεί και η ταυτοποίηση της Glutathione S-transferase 

(Q83DB9) (GST), που σχετίζεται με την αποτοξίνωση, η οποία εμφάνισε σημαντική υπερ-

έκφραση στα ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη στελέχη. Οι GSTs των βακτηρίων εξειδικεύονται σε 

διάφορες λειτουργίες αποτοξίνωσης. Έχουν τη δυνατότητα να αποτοξινώσουν το βακτήριο από 

ένα μεγάλο αριθμό ουσιών παρουσιάζοντας ενεργό ρόλο στην προστασία έναντι του 

οξειδωτικού στρες και στην αποτοξίνωση από αντιμικροβιακούς παράγοντες (Allocati et al. 

2009). 

Αρκετές μελέτες στη βιβλιογραφία με αντικείμενο την επίδραση των GSTs σε διαφορετικές 

ομάδες αντιβιοτικών προτείνουν την ύπαρξη ρόλου της πρωτεΐνης στην αντοχή έναντι στα 

αντιβιοτικά (Perito et al. 1996; Piccolomini et al. 1987). Έχει παρατηρηθεί μειωμένη απόδοση 

αρκετών αντιβιοτικών υπό την παρουσία του συγκεκριμένου ενζύμου στο θρεπτικό υλικό 

καλλιέργιας (Piccolomini et al. 1987; Piccolomini et al. 1989), ενώ μελέτες με το 

Proteus mirabilis κατέδειξαν την προστατευτική επίδραση των ενζύμων έναντι στα αντιβιοτικά 

(Allocati et al. 2003; Tamburro et al. 2001). Μολονότι μέχρι τώρα δεν έχει αποδειχθεί η ύπαρξη 

μηχανισμού μείωσης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των κινολονών στην C. burnetii, η 

ταυτοποίηση της Glutathione S-transferase σε σημαντική υπερ-έκφραση στα ΝΜlevo μας 

δημιουργεί υποψίες για την ύπαρξη του. 

Η παραπάνω υπόθεση ενισχύεται παραπέρα με τις ταυτοποιήσεις των πρωτεϊνών χαμηλώνοντας 

τα κριτήρια ταυτοποίησης. Οι δύο πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν μόνο στα ΝΜlevo και 

σχετίζονται με τη παραγωγή τοξινών και ανθεκτικότητας (Multidrug resistance protein D-

Q83AD7 και Na+ driven multidrug efflux pump- Q83DC6) ενισχύουν την υπόθεση ύπαρξης 

ενεργού συστήματος efflux ως επιπρόσθετος μηχανισμός αντοχής της C. burnetii στις κινολόνες. 

4.5 Ποσοτική σύγκριση ανάμεσα σε Q212 persistent (Q212per) και ανθεκτικά στελέχη στη 

δοξυκυκλίνη (Q212Dox) 

Στα πλαίσια μελέτης των μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στις τετρακυκλίνες 

ταυτοποιήθηκαν οι πρωτεΐνες από εργαστηριακά τροποποιημένο ανθεκτικό στις τετρακυκλίνες 

βακτήριο. Μελετώντας τις διαφορές σε επίπεδο έκφρασης πρωτεϊνών μεταξύ ανθεκτικού στη 
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δοξυκυκλίνη και αρνητικού στη παρουσία αντιβιοτικού μάρτυρα εντοπίστηκαν οι πρωτεΐνες που 

μπορεί να συμμετέχουν στους μηχανισμούς αντοχής του βακτηρίου στις τετρακυκλίνες. 

Όπως αναφέρθηκε αναλυτικά στην εισαγωγή αυτής της μελέτης, ένας από τους μηχανισμούς 

αντοχής των βακτηρίων στη δοξυκυκλίνη και γενικά στις τετρακυκλίνες είναι η απέκκριση του 

αντιβιοτικού από το βακτήριο μέσω συγκεκριμένων πρωτεϊνών εκροής (efflux). Μεγάλο 

ποσοστό αυτών των πρωτεϊνών συγκαταλέγεται στην υπέρ-οικογένεια Major Facilitator 

Transporter (MFS) με χαρακτηριστικό γνώρισμα των πρωτεϊνών αυτών να είναι ο μεγάλος 

αριθμός (> 9) διαμεμβρανικών τμημάτων (Guillaume et al. 2004). Στα πλαίσια των υπέρ-

εκφραζόμενων πρωτεϊνών σε χαμηλά ποσοστά στα Q212Dox εντοπίστηκαν 2 πρωτεΐνες 

(Q83EP3, Q83DK2) που ανήκουν στην οικογένεια MFS. Ανάλυση των αμινοξικών 

αλληλουχιών των συγκεκριμένων πρωτεϊνών εμφάνισε 12 διαμεμβρανικές έλικες σε κάθε μια 

πρωτεΐνη (http://www.enzim.hu/hmmtop/) ενισχύοντας την πιθανότητα έκκρισης της 

δοξυκυκλίνης από τις συγκεκριμένες πρωτεΐνες. Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία και την πιο 

πρόσφατη κατηγοριοποίηση των πρωτεϊνών efflux που σχετίζονται με την αντοχή στις 

τετρακυκλίνες οι 2 MFS πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν συγκαταλέγονται στην πρώτη ομάδα 

(Group-1) με 12 διαμεμβρανικές έλικες και διατηρημένα μοτίβα και περιοχές των πρωτεϊνών της 

οικογένειας MFS (Guillaume et al. 2004; Roberts 2005).    

Μια ακόμη πρωτεΐνη που ταυτοποιήθηκε σε υπερ-έκφραση στα Q212Dox και παρουσιάζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι η Na+ driven multidrug efflux pump (Q83DC6). Κατέχει 13 

διαμεμβρανικές έλικες (http://bp.nuap.nagoya-u.ac.jp/sosui/) και εντοπίζεται στην εσωτερική 

μεμβράνη του βακτηρίου σύμφωνα με την in silico ανάλυση (http://www.psort.org/). Η 

προβλεπόμενη λειτουργία της συγκεκριμένης πρωτεΐνης σχετίζεται με την μεταφορά 

αντιβιοτικών εκτός του βακτηρίου διαμέσου της μεμβράνης, σε συνεργασία με κάποιου είδους 

μεταφορέα (ABC-transporter) ή κάποιας πρωτεΐνης της εξωτερικής μεμβράνης. Μολονότι δεν 

εντοπίστηκε η συγκεκριμένη πρωτεΐνη μεταφορέας που συνεργάζεται με την Na+ driven 

multidrug efflux pump, οι ταυτοποιήσεις των  ABC transporter ATP-binding protein 

(Q83DK2), ABC transporter-associated protein (Q83BX7),  LPS ABC transporter ATP-

binding protein (Q83DI5) και ABC transporter ATP-binding protein (Q83AE9) στις 

πρωτεΐνες με υπερ-έκφραση στα Q212Dox υποδεικνύουν την πιθανή ύπαρξη μιας πρωτεΐνης-

μεταφορέα ή/και έναν ενεργό μηχανισμό εκροής (efflux) του αντιβιοτικού. Επιπρόσθετα, 

εντοπίστηκε σε υπερ-έκφραση στα Q212Dox η Outer membrane protein P1 (Q83EK8), παρόλο 
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που έχει άγνωστη λειτουργία, εντοπίζεται στην εξωτερική μεμβράνη του βακτηρίου με μια 

διαμεμβρανική έλικα. Αυτή η πρωτεΐνη θα μπορούσε να είναι ο συνεργάτης της Na+ driven 

multidrug efflux pump που θα αποφέρει την επικοινωνία μεταξύ κυτταροπλάσματος-εσωτερικής 

μεμβράνης-εξωτερικής μεμβράνης και έξωκυττάριο περιβάλλον για την επιτυχή έκκριση του 

αντιβιοτικού από το κύτταρο. Το Σχήμα 8 που ακολουθεί απεικονίζει την πιθανή πορεία της 

δοξυκυκλίνης εκτός του βακτηρίου μέσω των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών. Σίγουρα αξίζει να 

αποτελέσει αντικείμενο περεταίρω έρευνας για την επαλήθευση αυτής της υπόθεσης.   

 

 
Σχήμα 8: Η πιθανή πορεία έκκρισης της δοξυκυκλίνης από τα Q212Dox μέσω των 
ταυτοποιημένων πρωτεϊνών σε υπέρ-εκφραση. 
 

Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο των αποτελεσμάτων, το 1/3 των πρωτεϊνών που υπέρ-

εκφράστηκαν στα Q212Dox σχετίζονται με τη πρωτεϊνοσύνθεση και συνεπώς με τα ριβοσώματα. 

Όπως είναι γνωστό, η δοξυκυκλίνη ενώνεται στο ριβόσωμα και αναστέλλει την φάση της 

επιμήκυνσης (elongation) της πρωτεϊνοσύνθεσης (Chopra and Anderson 1985; Cundliffe and 

McQuillen 1967). Συγκεκριμένα, αναστέλλει την ένωση του aminoacyl-tRNA στη θέση Α του 

ριβοσώματος και συνεπώς εμποδίζει την προσθήκη νέων αμινοξέων στο αναπτυσσόμενο 

πολυπεπτίδιο (Gordon 1969; Hierowski 1965; Suarez and Nathans 1965). Το γεγονός ότι 

εντοπίστηκαν 52 από τις συνολικά 77 πρωτεΐνες που σχετίζονται με την σύνθεση πρωτεϊνών σε 

υπερ-έκφραση, έστω και σε χαμηλά επίπεδα, στα Q212Dox υποδεικνύει την αναστολή της 
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δράσης της δοξυκυκλίνης. Συνεπώς, εφόσον υπάρχει αυξημένη σύνθεση πρωτεϊνών στο 

ανθεκτικό στη δοξυκυκλίνη στέλεχος της C. burnetii υποδηλώνεται ένας μηχανισμός 

προστασίας των ριβοσωμάτων του βακτηρίου από τη δράση του αντιβιοτικού. 

Πράγματι, η προστασία των ριβοσωμάτων αντιπροσωπεύει μια σημαντική τακτική των 

βακτηρίων για την αντοχή έναντι στις τετρακυκλίνες. Προς το παρόν, έχουν ταυτοποιηθεί 11 

πρωτεΐνες που προστατεύουν τα ριβοσώματα (ribosomal protection proteins-RPP) με τις TetM 

και TetO να είναι οι περισσότερο διαδεδομένες (Maulik Thaker, Peter Spanogiannopoulos, 

2010). Οι RPPs είναι κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες περίπου 70 kDa σε μέγεθος και έχουν 

κοινή ομολογία με τις GTPάσες translation elongation factors EF-Tu και EF-G (Taylor and Chau 

1996). Όμοια με τις EF, οι RPPs ενώνονται και τελικά υδρολύουν τα μόρια GTP για την 

λειτουργία της μετάφρασης στα ριβοσώματα (Burdett 1996; Taylor et al. 1995). Θεωρούνται 

σαν δημιούργημα της εξέλιξης των ΕF από μια αρχέγονη GTPάση (Kobayashi et al. 2007). Η 

αντοχή στις τετρακυκλίνες επιτυγχάνεται από την αποδυνάμωση της αλληλεπίδρασης του 

αντιβιοτικού με το ριβόσωμα και την επακόλουθη αποσύνδεση του, λόγω της παρουσίας της 

πρωτεΐνης RPP. Η αποσύνδεση του αντιβιοτικού από το ριβόσωμα το ελευθερώνει από την 

ανασταλτική δράση του αντιβιοτικού έτσι ώστε το aminoacyl-tRNA να συνδεθεί στη θέση Α του 

ριβοσώματος και να συνεχιστεί η διαδικασία της μετάφρασης (Connell et al. 2003).  Μολονότι 

αρχικά είχε θεωρηθεί ότι οι RPPs αντικαθιστούν την λειτουργία των ΕF υπό την παρουσία 

τετρακυκλινών (Sanchez-Pescador et al. 1988) μετέπειτα έρευνες με την RPP TetM απέκλεισαν 

αυτή την υπόθεση (Burdett 1991; Burdett 1996). 

Μολονότι δεν έχουν χαρακτηριστεί πρωτεΐνες της C. burnetii σαν RPPs, παρατηρώντας τις 

πρωτεΐνες που υπέρ-εκφράστηκαν στα Q212Dox εντοπίστηκε η GTP-binding protein lepA 

(Q83BK3) με άγνωστη προβλεπόμενη κυτταρική λειτουργία. Όπως αναφέρεται στην ονομασία 

της, η μοριακή της λειτουργία είναι η ένωση μορίων GTP. Συνεπώς, η συγκεκριμένη GTPάση 

κατέχει αντίστοιχη λειτουργία με τις Elongation Factor πρωτεΐνες. Έπειτα από in silico ανάλυση 

της πρωτεΐνης, βρέθηκε η υπο-κυτταρική τοπολογία της (κυτταροπλασματική) και το μοριακό 

της βάρος (68 kDa), και άρα ανέδειξαν την πιθανότητα η συγκεκριμένη πρωτεΐνη να είναι RPP. 

Ενισχυτικά της υπόθεσης αυτής είναι τα αποτελέσματα της in silico ανάλυσης για μοτίβα-

περιοχές στην πρωτεΐνη προς έρευνα με γνωστές ομάδες πρωτεϊνών 

(http://supfam.org/SUPERFAMILY/hmm.html και http://www.ebi.ac.uk/Tools/InterProScan/).  Η 

ανάλυση έδειξε τρείς περιοχές (domains) στην πρωτεΐνη όμοιες με τις elongation factor 
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πρωτεΐνες. Η πρώτη περιοχή είναι ομόλογη με την δεύτερη δομική περιοχή της EF-Tu (η EF-Tu 

αποτελείται από τρείς δομικές περιοχές) που είναι υπεύθυνη για την ένωση των φορτισμένων 

μορίων του tRNA στη διαδικασία της μετάφρασης στο ριβόσωμα. Σχετίζεται δομικά με το C-

τερματικό της πρωτεΐνης EF-G και συναντάται σε πρωτεΐνες όπως οι Translation initiation factor 

IF-2 και πρωτεΐνες που σχετίζονται με αντοχή στις τετρακυκλίνες (Nissen et al. 1995). 

Η επόμενη περιοχή της πρωτεΐνης που ταυτοποιήθηκε ήταν ομόλογη με το C-τερματικό της 

πρωτεΐνης EF-G. Το C-τερματικό της  πρωτεΐνης EF-G είναι η περιοχή η οποία και αλληλεπιδρά 

με το ριβόσωμα (Ito et al. 1996). Η συγκεκριμένη περιοχή είναι κοινή σε ευκαρυωτικά και 

προκαρυωτικά καθώς επίσης και σε πρωτεΐνες που σχετίζονται με την αντοχή στις 

τετρακυκλίνες.  

H τρίτη περιοχή της πρωτεΐνης που ταυτοποιήθηκε ήταν ομόλογη με τις περιοχές ΙΙΙ και V της 

πρωτεΐνης EF-G. Η πρωτεΐνη EF-G υπέρ-ελικώνεται δημιουργώντας 5 περιοχές. Οι περιοχές Ι 

και ΙΙ διαμορφώνουν το Ν-τερματικό, οι περιοχές IV και V το C-τερματικό, και η περιοχή ΙΙΙ 

παρέχει την ένωση μεταξύ των δύο. Οι περιοχές ΙΙΙ και V έχουν όμοια ελίκωση και συναντώνται 

σε πρωτεΐνες EF-G από προκαρυωτικά και ευκαρυωτικά, σε πρωτεΐνες peptide chain release 

factors, στο C-τερματικό της βακτηριακής υποθετικής πρωτεΐνης YigZ, καθώς επίσης και σε 

πρωτεΐνες που σχετίζονται με αντοχή στις τετρακυκλίνες (Ito et al. 1996). 

Συνοψίζοντας, η ταυτοποιημένη lepA διαθέτει τα μοριακά χαρακτηριστικά για την πρόσδεση 

στο ριβόσωμα, εκτελώντας ανάλογη λειτουργία με τις πρωτεΐνες EF. Τα χαρακτηριστικά των 

συγκεκριμένων περιοχών της πρωτεΐνης σε συνδυασμό με το γεγονός ότι υπέρ-εκφράζεται στο 

ανθεκτικό στη δοξυκυκλίνη στέλεχος οδηγούν στο συμπέρασμα ταυτοποίησης μιας RPP και 

συνεπώς της ύπαρξης του μηχανισμού προστασίας των ριβοσωμάτων ως μοριακού μηχανισμού 

αντοχής της C. burnetii έναντι στη δοξυκυκλίνη. 

Εντοπίστηκε μία ακόμη πρωτεΐνη με αντίστοιχη ονομασία και άγνωστη προβλεπόμενη 

λειτουργία στη λίστα με τις πρωτεΐνες που υπέρ-εκφράστηκαν στα Q212Dox. Παρ΄όλα αυτά, 

έπειτα από την απαραίτητη in silico ανάλυση, η GTP-binding protein engA (Q83C83) δεν 

εμφάνισε περιοχές-μοτίβα ομόλογα των EF πρωτεϊνών αποκλείοντας έτσι την πιθανότητα 

ύπαρξης μιας ακόμη RPP πρωτεΐνης.  

Η έκφραση των πρωτεϊνών είναι μια ιδιαίτερα αυστηρά συντονισμένη διαδικασία επιτρέποντας 

στα βακτήρια να προσαρμοστούν σε μια πλειάδα περιβαλλοντικών συνθηκών. Στρατηγικές 

ρύθμισης της έκφρασης των πρωτεϊνών που έχουν υιοθετηθεί από τα βακτήρια σχετίζονται με 
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σχεδόν όλες τις φάσεις της σύνθεσης πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων της μεταγραφής του 

mRNA, της μετάφρασης στο ριβόσωμα και της αποδιάταξης του τελικού προϊόντος. Η 

λειτουργία του ριβοσώματος αποτελεί ένα σημαντικό στόχο για τον έλεγχο της έκφρασης των 

πρωτεϊνών. Η πρωτεΐνη ribosome-associated protein Υ (pY) είναι μια πρωτεΐνη που έχει 

μελετηθεί στο E. coli και η οποία εκφράζεται από το βακτήριο κάτω από συνθήκες χαμηλής 

θερμοκρασίας (Agafonov et al. 2001a) ή υπερβολικής κυτταρικής συγκέντρωσης (Maki et al. 

2000). Η πρωτεΐνη pY αναστέλλει την μετάφραση πιθανώς με την ίδια μέθοδο των 

τετρακυκλινών δηλαδή εμποδίζοντας την ένωση του aminoacyl-tRNA στη ριβοσωμική θέση Α 

(Agafonov et al. 2001b). Έχει προταθεί ότι ο αποκλεισμός της θέσης Α του ριβοσώματος από 

την πρωτεΐνη pY αναστέλλει την πρωτεϊνοσύνθεση κατά τη διάρκεια συνθηκών στρες όπως 

αυτών που προαναφέρθηκαν μεσολαβώντας έτσι στη προσαρμογή του βακτηρίου στις 

καινούριες συνθήκες. Το γεγονός ότι ταυτοποιήθηκε η ribosome associated factor Y (Q83DI6) 

στα όρια στατιστικά σημαντικής υπο-έκφρασης (L/H = 7.543) στα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη 

στελέχη υποδηλώνει την ύπαρξη ενός πιθανού επιπρόσθετου μοριακού μηχανισμού αντοχής της 

C. burnetii στις τετρακυκλίνες. Χαμηλώνοντας τα ποσοστά έκφρασης της συγκεκριμένης 

ανασταλτικής για τη μετάφραση πρωτεΐνης, η C. burnetii υπερ-εκφράζει όλη τη λειτουργία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης (52 πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη μετάφραση εντοπίστηκαν σε υπερ-

έκφραση στα Q212Dox,-Γραφημα 17 & 18, Πινακας 8, Παράρτημα) αντιμετωπίζοντας εν μέρει 

την αναστολή της δοξυκυκλίνης. Σε υποστήριξη της υπόθεσης ύπαρξης ενός ξεχωριστού 

μηχανισμού αντοχής του βακτηρίου για τα χαμηλά ποσοστά της pY στα Q212Dox και όχι 

ανταγωνισμού της ριβοσωμικής θέσης Α μεταξύ της pY και της δοξυκυκλίνης, έρχονται τα 

αποτελέσματα των ερευνών από τον Agafonov και τους συνεργάτες του. Οι συγκεκριμένοι 

ερευνητές κατέδειξαν ότι η ένωση της τετρακυκλίνης με την ριβοσωμική θέση Α στην E. coli 

δεν επηρεάστηκε από την παρουσία μεγάλης ποσότητας της pY (Agafonov DE Kolb VA 2001b). 

Επιπρόσθετα, η αλληλεπίδραση της πρωτεΐνης με το ριβόσωμα δεν επηρεάστηκε από την 

παρουσία της τετρακυκλίνης (Agafonov et al. 1999). Ως εκ τούτου, πρωτεΐνη και αντιβιοτικό 

δεν παρεμβαίνουν στην μεταξύ τους ένωση με το ριβόσωμα, αποκλείοντας έτσι την πιθανή 

επικάλυψη τους στην ένωση μέσα στην θέση Α του ριβοσώματος. Καταλήγουμε λοιπόν στο 

εξής συμπέρασμα: Tα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη στελέχη υπο-έκφρασαν την ανασταλτική για 

τη μετάφραση ribosome associated factor Y. Με αυτόν τον τρόπο υπερ-έκφρασαν τη λειτουργία 

της μετάφρασης που αποτελεί στόχο των τετρακυκλινών. Με αυτό τον έμμεσο τρόπο τελικά 
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μείωσαν την απόδοση του αντιβιοτικού αντισταθμίζοντας την με την υπερ-έκφραση της 

μετάφρασης σαν ένα επιπρόσθετο μοριακό μηχανισμό αντοχής.  

Η πρωτεΐνη Signal peptidase I (SPase) που εντοπίστηκε σε σημαντική υπερ-έκφραση στα 

ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη στελέχη, θεωρείται απαραίτητο ένζυμο για πολλούς 

μικροοργανισμούς. Η E. coli για παράδειγμα κατέχει ένα μόνο γονίδιο (lepB) που εκφράζει την 

μεταβολικά ενεργή SPase (Date et al. 1983). Η καταστολή της έκφρασης του lepB έχει ως 

αποτέλεσμα την διακοπή στην κυτταρική ανάπτυξη και διαίρεση (Dalbey and Wickner 1985; 

Date et al. 1983). Πολλές μεμβρανικές πρωτεΐνες και πρωτεΐνες έκκρισης συντίθενται από 

βακτήρια σαν πρόδρομοι, με ένα πεπτίδιο σήματος στο Ν-τερματικό που περιέχει 15 με 30 

αμινοξέα. Οι SPases όπως αυτή που ταυτοποιήθηκε καταλύουν την επεξεργασία αυτών των 

πεπτιδίων επιτρέποντας με αυτό τον τρόπο την έκδοση εκκρινόμενων πρωτεϊνών από την 

μεμβράνη (Dalbey et al. 1997; Date and Wickner 1981). Οι βακτηριακές SPases αποτελούνται 

από μονά πολυπεπτίδια που είναι αγκιστρωμένα στην μεμβράνη από μια ή δύο διαμεμβρανικές 

περιοχές. Η περισσότερο μελετημένη SPase είναι της E. coli, όπου εκτείνεται δυο φορές στη 

μεμβράνη (Allsop et al. 1997; Dalbey et al. 1997) όπως και η Signal peptidase I που 

ταυτοποιήθηκε. Η άμεση σχέση, αγνώστου προς το παρόν μηχανισμού, μεταξύ κυτταρικής 

ανάπτυξης και διαίρεσης και αυξημένα ποσοστά έκφρασης της Signal peptidase I, υποδεικνύουν 

την ύπαρξη μηχανισμού της C. burnetii για την αντιστάθμιση της αποτελεσματικότητας της 

δοξυκυκλίνης. Επιπρόσθετα, η σχέση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης με εκκριτικές πρωτεΐνες και 

πρωτεΐνες της μεμβράνης υποδηλώνουν ένα πιθανό ρόλο επιπρόσθετης ενεργοποίησης των 

πρωτεϊνών αυτών από την  SPase και συνεπώς την εντονότερη λειτουργία απέκκρισης του 

αντιβιοτικού. Η υπερ-έκφραση λοιπόν, στα ανθεκτικά στελέχη, της Signal peptidase I μπορεί να 

θεωρηθεί ως ένας επιπρόσθετος μηχανισμός αντοχής έναντι στη δοξυκυκλίνη. 

Η επόμενη πρωτεΐνη με στατιστικά σημαντική υπερ-έκφραση στα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη 

στελέχη είναι η  Transaldolase (Q83DM4). Το ένζυμο αυτό εμπλέκεται στη μη οξειδωτική 

φάση του μονοπατιού pentose phosphate, μονοπάτι εναλλακτικό της γλυκόλυσης για την 

παραγωγή ενέργειας. Παρόλο που έχουν αναφερθεί αυξημένα ποσοστά έκφρασης της 

συγκεκριμένης πρωτεΐνης σε ανθεκτικά στην νοβοβιοκίνη (novobiocyn) στελέχη 

σταφυλόκοκκου, η αύξηση αυτή δεν έχει συσχετιστεί με κάποιο πιθανό μηχανισμό αντοχής των 

βακτηρίων έναντι στα αντιβιοτικά (Vinnikov and Babenko Iu 1989). Είναι πολύ πιθανό η 

συγκεκριμένη πρωτεΐνη να υπερ-εκφράζεται στα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη στελέχη για να 
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καλύψει τις πιθανώς αυξημένες ανάγκες του βακτηρίου για ενέργεια ούτως ώστε να απεκκρίνει 

το αντιβιοτικό.     

Η τελευταία πρωτεΐνη που ταυτοποιήθηκε με στατιστικά σημαντική υπερ-έκφραση στα Q212Dox 

και μπορεί να συσχετιστεί με πιθανή ύπαρξη μηχανισμού αντοχής είναι η DNA polymerase III 

alpha subunit (Q83C00). Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη θεωρείται ως ο κύριος μεσολαβητής της 

επιβίωσης παθογόνων μέσω επαγωγής της μεταλλακτικότητας. Με αυτό τον τρόπο συνεισφέρει 

στη δημιουργία μεταλλαγμένων στελεχών ικανών για την αντιμετώπιση του ανοσοποιητικού και 

των αντιβιοτικών (Boshoff et al. 2003). Αντίστοιχη υπόθεση μπορεί να διαμορφωθεί και στην 

περίπτωση της υπερ-έκφρασης της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη 

στελέχη. Συγκεκριμένα, υπέρ-εκφράζοντας την DNA polymerase III alpha subunit, υπό την 

παρουσία της δοξυκυκλίνης, η C. burnetii εντείνει τον ρυθμό μετάλλαξης της, ούτως ώστε τα 

μεταλλαγμένα, ανθεκτικά, στελέχη να επικρατήσουν των ευαίσθητων. 

Ένα ακόμη εύρημα με ιδιαίτερο ενδιαφέρον, στα πλαίσια της ανακάλυψης μοριακών 

μηχανισμών αντοχής της C. burnetii, είναι ο εντοπισμός της Ferrous iron transport protein B 

(Q83AW2) σε στατιστικά σημαντική ύπο-έκφραση στα ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη στελέχη. Ο 

σίδηρος (Fe) λειτουργεί σαν συμπαράγοντας σε μια πληθώρα βιολογικών αντιδράσεων. Πολλά 

βακτήρια μεταφέρουν σίδηρο μέσω των συστημάτων Feo (“ferrous iron transport”) τα οποία 

αποτελούνται και από την Ferrous iron transport protein B. Πολλά παθογόνα έχουν επιδείξει 

μειωμένη παθογένεια υπό την έλλειψη της συγκεκριμένης πρωτεΐνης, αντικατοπτρίζοντας έτσι 

την σπουδαιότητα της απορρόφησης του σιδήρου (Elizabeth et al. 2006; Stojiljkovic et al. 

1993). Παρ΄όλα αυτά, έχει προταθεί ότι αυξημένα σήματα μεταφοράς σιδήρου ενεργοποιούν 

κυτοκίνες του ανοσοποιητικού (Chen et al. 2007; Xiong et al. 2003). Αν και η Ferrous iron 

transport protein B δεν έχει συνδεθεί με κάποιο μηχανισμό αντοχής στα αντιβιοτικά, είναι 

πραγματικά ενδιαφέρον το ενδεχόμενο η ανθεκτική στη δοξυκυκλίνη  C. burnetii να υπο-

εκφράζει την συγκεκριμένη πρωτεΐνη έτσι ώστε να αποφύγει την ενεργοποίηση των κυτοκινών 

εναντίον της. 

 

4.6 Συμπεράσματα 

1. Ταυτοποιήθηκαν πιθανές πρωτεΐνες «τελεστές» του βακτηρίου 

Η ταυτοποίηση εκκρινόμενων πρωτεϊνών τελεστών της C. burnetii είναι δύσκολη κι απαιτεί 

έμμεσες προσεγγίσεις λόγω της έλλειψης συστημάτων για την γονιδιακή εκμετάλευση του 
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οργανισμού. Χρησιμοποιώντας μία υψηλής ευαισθησίας μέθοδο της πρωτεωμικής, 

ταυτοποιήθηκαν πρωτεΐνες του βακτηρίου στο κυτταρόπλασμα μολυσμένων κυττάρων που 

προβλέπεται να μιμούνται ή να διαταράσσουν τις λειτουργίες του ξενιστή προωθώντας τον 

πολλαπλασιασμό του βακτηρίου. Αυτό το σκέλος της μελέτης παρείχε σημαντικές πληροφορίες 

για τους μηχανισμούς παθογένειας του βακτηρίου στα πλαίσια των εκκρινόμενων πρωτεϊνών 

του και απέδειξε έμμεσα την ύπαρξη εκκριτικού συστήματος στη C. burnetii.  

 

2. Εντοπίστηκαν εκκρινόμενες πρωτεΐνες του βακτηρίου που μπορεί να σχετίζονται με την 

έκβαση της μορφής του πυρετού Q. 

H ανάλυση των ποσοστών έκφρασης των πρωτεϊνών μεταξύ των στελεχών που σχετίζονται είτε 

με την οξεία ή με τη χρόνια μορφή της νόσου ανέδειξε τις πρωτεΐνες εκείνες που υπερ- ή υπο-

εκφράστηκαν σε κάθε στέλεχος, την πιθανή σχέση τους με την μορφή της νόσου και συνεπώς το 

κλινικό αποτέλεσμα του πυρετού Q. Η συγκεκριμένη μελέτη ανοίγει το δρόμο για την περεταίρω 

έρευνα που απαιτείται έτσι ώστε οι πρωτεΐνες αυτές με την χρήση μεθόδων της πρωτεωμικής να 

μπορέσουν να αποτελέσουν δείκτες για τη πορεία της νόσου.  

 

3. Ταυτοποιήθηκαν πρωτεΐνες του μολυσμένου από το βακτήριο κυττάρου που πιθανώς 

αποτελούν στόχο για τις πρωτεΐνες «τελεστές» του βακτηρίου.  

Ταυτοποιήθηκαν για πρώτη φορά πρωτεΐνες μολυσμένου από C. burnetii κυττάρου εξετάζοντας 

έτσι τους πιθανούς στόχους των εκκρινόμενων τελεστών του βακτηρίου και υποδεικνύοντας 

τους μοριακούς μηχανισμούς παθογένειας που χρησιμοποεί το βακτήριο στα πλαίσια των 

εκκρινόμενων πρωτεϊνών του. 

 

4. Μελετήθηκε η ‘αντίδραση’ του μολυσμένου κυττάρου σε στελέχη από διαφορετικές πηγές.  

Ο εντοπισμός σημαντικής διαφοράς στον αριθμό των πρωτεϊνών που εμφάνισαν υπερ-έκφραση 

κατά τη μόλυνση από το Nine Mile σε σχέση με το Q212 οδηγεί στην ένδειξη μιας επιπρόσθετης 

‘εγρήγορσης’ των κυττάρων που έχουν μολυνθεί με το στέλεχος που σχετίζεται με την οξεία 

μορφή της νόσου. Η περεταίρω διερεύνηση των λειτουργιών των πρωτεϊνών αυτών θα μπορεί να 

αποκαλύψει εάν μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν δείκτες διάκρισης των στελεχών σε 

διαγνωστικές δοκιμές με φασματοσκοπία μάζας.  
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5. Ταυτοποίηση πρωτεϊνών που σχετίζονται με το in vitro μοντέλο χρόνιας λοίμωξης. 

Ο εντοπισμός πρωτεϊνών που μπορεί να σχετίζονται με τη χρόνια μορφή του πυρετού Q και η 

μελέτη τους σε επίπεδο ποσοστού έκφρασης δημιούργησε μια λίστα με τις πρωτεΐνες που 

μπορούν να αποτελέσουν δείκτες της πορείας της λοίμωξης ή/και θεραπευτικούς στόχους για 

την αποφυγή της μετάβασης της μορφής της νόσου στη χρονιότητα. 

 

6.  Εντοπισμός πρωτεϊνών του βακτηρίου που συμμετέχουν στους μοριακούς μηχανισμούς 

αντοχής του στις κινολόνες. 

Αρχικά αποδείχθηκε, για πρώτη φορά σε επίπεδο πρωτεϊνών, ο τρόπος δράσης των κινολονών 

(αναστολή της γυράσης και τοποϊσομεράσης) και ο κύριος μηχανισμός αντοχής της C. burnetii 

στις κινολόνες (μεταλλάξεις στη γυράση και τοποϊσομεράση που οδηγούν σε δομικές αλλαγές). 

Επιπρόσθετα εντοπίστηκαν συγκεκριμένες πρωτεΐνες που οδήγησαν στην υποψία ενεργού 

συστήματος αππέκρισης ως επιπρόσθετο μηχανισμό αντοχής της C. burnetii στις κινολόνες. 

Τέλος, ταυτοποιώντας πρωτεΐνες που σχετίζονται με την εισβολή σε σημαντική υπο-έκφραση 

στα ανθεκτικά στελέχη εξηγήθηκε εν μέρει η προς το παρόν αδυναμία απομόνωσης ανθεκτικών 

στελεχών από ασθενείς με πυρετό Q. Τα συγκεκριμένα αποτελέσματα ανοίγουν το δρόμο για τη 

μελέτη συγκεκριμένων πρωτεϊνών του βακτηρίου που θα μπορούσαν να στοχευθούν από 

φάρμακα έτσι ώστε να αποφευχθεί η δημιουργία αντοχής στα αντιβιοτικά και συνεπώς να 

αυξηθεί η αποτελεσματικότητα της θεραπείας για τον πυρετό Q.   

 

7. Εντοπισμός πρωτεϊνών του βακτηρίου που συμμετέχουν στους μοριακούς μηχανισμούς 

αντοχής του στις τετρακυκλίνες. 

Ταυτοποιήθηκαν για πρώτη φορά πρωτεΐνες που οδήγησαν στον εντοπισμό τριών διαφορετικών 

μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στις τετρακυκλίνες. Ο μηχανισμός αππέκρισης του 

αντιβιοτικού από το βακτήριο και η επιπρόσθετη προστασία των ριβοσωμάτων (στόχος των 

τετρακυκλινών) είναι δύο γνωστοί μηχανισμοί αντοχής σε άλλα βακτήρια. Η ταυτοποίηση των 

συγκεκριμένων μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στις τετρακυκλίνες ανοίγει το δρόμο για 

την παραγωγή ουσιών που θα αναστέλλουν τη λειτουργία των συγκεκριμένων πρωτεϊνών και 

συνεπώς την αποφυγή δημιουργίας αντοχής του βακτηρίου στις τετρακυκλίνες. Έτσι, με το 

συνδυασμό των ουσιών αυτών με τις τετρακυκλίνες, θα μπορούσε να μειωθεί δραματικά ο 

χρόνος χορήγησης των αντιβιοτικών στον ασθενή και οι πιθανές παρενέργειες από τις 
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τετρακυκλίνες οδηγώντας συνεπώς στην αποτελεσματικότερη θεραπεία της χρόνιας μορφής της 

νόσου.  Η πρωτεΐνη της C. burnetii pY που αναστέλλει την μετάφραση, πιθανώς με την ίδια 

μέθοδο των τετρακυκλινών, και που ταυτοποιήθηκε σε σημαντική υπο-έκφραση στα ανθεκτικά 

στελέχη, μπορεί να αποτελέσει εξαιρετικό στόχο νέων φαρμάκων έναντι του βακτηρίου. 

Συγκεκριμένα, η ενεργοποίηση της υπερ-έκφρασης της συγκεκριμένης πρωτεΐνης του βακτηρίου 

θα μπορούσε να έχει ταυτόσημα αποτελέσματα με αυτά των τετρακυκλινών δηλαδή, την 

αναστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης του βακτηρίου.  

Εν κατακλείδι, ο εντοπισμός των μηχανισμών αντοχής της C. burnetii στις τετρακυκλίνες θα 

μπορούσε να οδηγήσει στην δημιουργία κοινά διαδεδομένων μεθόδων (π. χ. PCR) ικανών να 

εντοπίσουν τους συγκεκριμένους μηχανισμούς σε βακτήρια από ασθενείς με χρόνιο πυρετό Q. 

Με τον τρόπο αυτό, θα επιτευχθεί η ορθότερη παρατήρηση της πορείας της θεραπείας των 

ασθενών με χρόνιο πυρετό Q, προσαρμόζοντας έτσι την θεραπευτική αγωγή ανάλογα με τον 

μηχανισμό αντοχής του βακτηρίου που υπερ-εκφράζεται.   
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6. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  

 
Πίνακας 1: Ταυτοποιημένες πρωτεΐνες από τo μολυσμένo με τα δυο στελέχη C . burnetii 
κύτταρο ξενιστή Vero κατηγοριοποιημένες ανάλογα με τη λειτουργία τους.  

UniProtKB 
Accession 

Νο 
Ratio Description Function 

A1E2I5 1.57935 Interferon-induced GTP-binding protein 
Q5R8J5 0.798618 Suppressor of IKK-epsilon 

Antiviral defense 

Q5R7Z5 0.729135 Microtubule-associated protein RP/EB family member 1 
Q5R8U3 1.67063 Septin-11 
Q5RD27 1.60532 Serine/threonine-protein kinase SRPK1 
Q5RFJ9 1.01229 ATPase inhibitor, mitochondrial 

cell division 

Q5TM61 2.15477 Serine/threonine-protein phosphatase 1 regulatory subunit 
10 cell division 

Q5R844 3.81019 Myosin light polypeptide 6 
Q5RBA4 2.70608 Myosin regulatory light polypeptide 9 
Q5RFN6 0.990211 Calponin-2 
A5A6J1 0.180172 Tubulin alpha-1A chain 
P69895 0.449917 Tubulin beta chain 

cell motility 

Q4VIT4 0.359864 Protein disulfide-isomerase A3 Cell redox homeostasis 
Q5R7H8 2.32099 Thymosin beta-4 
Q5R7I1 0.357519 Paxillin 

cytoskeletal organization 

A9RA84 0.325592 High mobility group protein 1 
Q4R8H2 2.76641 DnaJ homolog subfamily C member 2 

Q5R715 3.69754 High mobility group nucleosome-binding domain-containing 
protein 3 

Q5RFL9 0.776125 Non-POU domain-containing octamer-binding protein 
Q5TM68 2.8822 Mediator of DNA damage checkpoint protein 1 

DNA metabolism 

Q9N2D0 3.01587 Alpha-2-HS-glycoprotein Endocytosis 
O02791 0.928469 Galactocerebrosidase 
A5A6H5 1.66675 ATP synthase subunit alpha, mitochondrial 
Q5R4P0 0.648676 78 kDa glucose-regulated protein 
Q5RFI8 0.5242 Phosphoglucomutase-2 
Q8MJ26 5.68193 Glycogen [starch] synthase, muscle 
Q5R5W0 2.57605 LIM and SH3 domain protein 1 
Q5R8J7 0.537186 Ferritin heavy chain 

Q5RAB8 2.09485 FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-containing protein 
1 

Energy metabolism/electron transport 

Q5RCR8 2.28593 Armadillo repeat-containing protein 1 
Q5RD23 1.47625 ATP synthase subunit O, mitochondrial 
Q5REG2 2.06148 Cytochrome c oxidase subunit 5B, mitochondrial 
Q5RFK0 1.5282 Electron transfer flavoprotein subunit beta 

energy metabolism/electron transport 

A5A6M2 5.18774 Annexin-1 Exocytosis 
Q4R4V2 2.84733 Protein phosphatase 1G 
Q4R5L2 1.03713 Alpha-enolase 
Q4R8M0 0.980703 ADP/ATP translocase 4 

Intermediary metabolism 

P33621 1.07092 Apolipoprotein A-IV lipid transport 
A1YL66 1.06306 Agouti-signaling protein Multi-biosynthetic pathways 
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Q4R592 1.68992 Guanine nucleotide-binding protein G(i), alpha-2 subunit 
Q4R6G4 0.951166 Ezrin-radixin-moesin-binding phosphoprotein 50 
Q5R8Z4 1.30362 Serine/threonine-protein kinase PAK 6 
A5A6K9 0.565231 Heat shock protein HSP 90-alpha 
P62938 0.374506 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A 

Q2HWU3 3.23909 Calreticulin 
Q5NVM5 2.19201 60 kDa heat shock protein, mitochondrial 
Q5NVN7 1.27584 SUMO-activating enzyme subunit 1 
Q5R440 4.47564 Calnexin 
Q5R5M3 5.74866 Rho guanine nucleotide exchange factor 10-like protein 
Q5RAM7 1.58813 Prefoldin subunit 1 

Q5REG1 0.923103 Squamous cell carcinoma antigen recognized by T-cells 3 

Q60HC8 1.28555 Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase isozyme L1 

Protein fate/processing 

Q5RCK9 0.711079 Rho-related GTP-binding protein RhoC Multi-biosynthetic pathways 
Q4R4T5 6.93349 Heat shock protein HSP 90-beta 
Q5RDM4 0.930445 Heat shock 70 kDa protein 4 

Stress-response 

Q4R5C0 2.91379 Cofilin-1 structural 
Q5R5X0 0.297278 Pinin 
Q5R760 3.16319 Tripartite motif-containing protein 16 
Q5R8G6 0.320545 DNA replication licensing factor MCM3 
A1YFA7 0.823548 Polyglutamine-binding protein 1 
P40286 0.694792 Testicular H1 histone 
Q2PFX4 0.216016 Histone H2B type 1-K 

transcription 

Q4R362 0.941218 Histone H4 
Q4R3X5 1.08868 Histone H2A.J 
Q4R4J7 0.598926 Nucleolin 
Q4R5B9 2.24118 S-phase kinase-associated protein 1 

Q4R947 2.94336 Activated RNA polymerase II transcriptional coactivator 
p15 

Q5NVN9 1.43835 Histone H1.0 
Q5R452 0.768001 Scaffold attachment factor B1 
Q5RC42 2.58279 Histone H2A.Z 
Q5RCC9 0.840278 Histone H3.3 
Q5RD14 0.900878 Gamma-interferon-inducible protein Ifi-16 
Q5REE1 2.83207 Mesoderm induction early response protein 1 
Q5TM84 0.980703 Homeobox protein NANOG 
Q7YQM3 1.51718 Transcriptional regulator ATRX 

Transcription 

Q5R1X2 1.09325 Elongation factor 1-alpha 1 
Q5R4L0 2.59666 Eukaryotic translation initiation factor 5 
Q5R8T5 3.28068 Tyrosyl-tRNA synthetase, cytoplasmic 

Q5RA42 1.31336 Eukaryotic translation initiation factor 1A, X-chromosomal 

Q5RAS1 0.504729 Putative rRNA methyltransferase 3 
Q5RBL1 1.51164 Glycyl-tRNA synthetase 
Q5RBS3 0.834181 Serpin H1 
Q5RC02 2.54947 Alanyl-tRNA synthetase, cytoplasmic 
A5A6M3 4.93604 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G 

Translation/protein biosynthesis 
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A9L913 3.04954 40S ribosomal protein S9 
O18881 1.64063 Signal recognition particle 14 kDa protein 
P61122 1.50832 60S ribosomal protein L24 
P61270 1.83641 40S ribosomal protein S11 
Q4R4K6 0.624579 40S ribosomal protein S6 
Q4R4M6 0.895654 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K 
Q4R4Z6 0.892591 40S ribosomal protein S3a 
Q4R5C6 1.13513 NHP2-like protein 1 
Q4R5D0 1.68197 40S ribosomal protein S20 
Q4R5P9 0.769565 60S ribosomal protein L4 
Q4R627 1.1761 La-related protein 7 
Q5IFJ7 3.06755 60S ribosomal protein L9 

Q5R4V4 0.495361 Nuclear protein Hcc-1 
Q5R8D1 0.394953 Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit J 
Q5R8M9 1.1824 40S ribosomal protein S19 
Q5RA38 0.926615 60S ribosomal protein L13a 
Q5RAT8 0.794147 Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit C 
Q5RB68 2.9865 Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2 
Q5RBU8 1.25969 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 
Q5RCR3 1.87122 60S ribosomal protein L4 
Q60HC3 5.2319 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F 

Translation/protein biosynthesis 

P84198 5.19359 Vimentin 
P84856 3.50815 Actin, cytoplasmic 1 
Q4R561 1.20597 Actin, cytoplasmic 1 
Q5RDQ2 2.21286 MAGUK p55 subfamily member 5 
Q5TM66 1.152 Phostensin 
Q5R9I9 0.464146 Nascent polypeptide-associated complex subunit alpha 
Q5R9N2 0.972466 Major vault protein 
Q5RAI9 3.45912 Vesicle-trafficking protein SEC22b 
Q5RCA7 1.24049 Coiled-coil domain-containing protein 91 
Q9TU32 3.38928 Protein ERGIC-53 
Q4R520 5.53509 Endoplasmin 
P60047 3.03494 Polyadenylate-binding protein 5 
Q5TM26 0.801335 Large proline-rich protein BAT2 

Transport and Binding 

Q4R6Q9 1.19976 Uncharacterized protein C1orf114 homolog 
Q4R6W3 1.26403 Testis-specific gene 10 protein 
Q5R448 1.19246 WD repeat-containing protein 42A 
Q5R7L2 2.06497 Uncharacterized protein C19orf62 homolog 
Q5R7Y1 1.12721 Cysteine-rich protein 2 
Q5R8Q8 0.953676 UPF0498 protein KIAA1191 homolog 
Q5R8S0 1.25164 Protein KIAA1967 homolog 
Q5R939 1.13214 Uncharacterized protein C10orf84 homolog 

unknown 

Q5RDC1 1.07748 Protein FAM21 
Q5REY7 3.24232 UBX domain-containing protein 7 
B0VX73 1.02612 Rhomboid family member 1 
Q4R367 0.725263 UPF0555 protein KIAA0776 homolog 

unknown 
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Πίνακας 2: Πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή που υπερεκφράστηκαν σημαντικά κατά τη 
διάρκεια μόλυνσης με το στέλεχος Nine Mile σε σχέση με το στέλεχος Q212. 

UniProtKB 
Accession Νο Ratio Description Function 

Q5TM61 2.15477 Serine/threonine-protein phosphatase 1 
regulatory subunit 10 cell division 

Q5RBA4 2.70608 Myosin regulatory light polypeptide 9 cell motility 

Q5R844 3.81019 Myosin light polypeptide 6 cell motility 

Q5R7H8 2.32099 Thymosin beta-4 cytoskeletal organization 

Q5TM68 2.8822 Mediator of DNA damage checkpoint protein 1 

Q5R715 3.69754 High mobility group nucleosome-binding 
domain-containing protein 3 

DNA metabolism 

Q9N2D0 3.01587 Alpha-2-HS-glycoprotein Endocytosis 

Q5REG2 2.06148 Cytochrome c oxidase subunit 5B, mitochondrial 

Q5RAB8 2.09485 FERM, RhoGEF and pleckstrin domain-
containing protein 1 

Q5RCR8 2.28593 Armadillo repeat-containing protein 1 

Q5R5W0 2.57605 LIM and SH3 domain protein 1 

Q8MJ26 5.68193 Glycogen [starch] synthase, muscle 

energy metabolism/electron 
transport 

A5A6M2 5.18774 Annexin-1 Exocytosis 

Q4R4V2 2.84733 Protein phosphatase 1G Intermediary metabolism 

Q5NVM5 2.19201 60 kDa heat shock protein, mitochondrial 

Q2HWU3 3.23909 Calreticulin 

Q5R440 4.47564 Calnexin 

Q5R5M3 5.74866 Rho guanine nucleotide exchange factor 10-like 
protein 

protein fate/processing 

Q4R4T5 6.93349 Heat shock protein HSP 90-beta Stress-response 

Q4R5C0 2.91379 Cofilin-1 structural 

Q5R760 3.16319 Tripartite motif-containing protein 16 

Q4R5B9 2.24118 S-phase kinase-associated protein 1 

Q5RC42 2.58279 Histone H2A.Z 

Q4R947 2.94336 Activated RNA polymerase II transcriptional 
coactivator p15 

Q5REE1 2.83207 Mesoderm induction early response protein 1 

transcription 

Q5RC02 2.54947 Alanyl-tRNA synthetase, cytoplasmic 

Q5R4L0 2.59666 Eukaryotic translation initiation factor 5 

Q5R8T5 3.28068 Tyrosyl-tRNA synthetase, cytoplasmic 

Q5RB68 2.9865 Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding 
protein 2 

Translation/protein biosynthesis 
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A9L913 3.04954 40S ribosomal protein S9 

Q5IFJ7 3.06755 60S ribosomal protein L9 

A5A6M3 4.93604 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G 

Q60HC3 5.2319 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F 

Q5RDQ2 2.21286 MAGUK p55 subfamily member 5 

Q4R8H2 2.76641 DnaJ homolog subfamily C member 2 

P60047 3.03494 Polyadenylate-binding protein 5 

Q9TU32 3.38928 Protein ERGIC-53 

Q5RAI9 3.45912 Vesicle-trafficking protein SEC22b 

P84856 3.50815 Actin, cytoplasmic 1 

P84198 5.19359 Vimentin 

Q4R520 5.53509 Endoplasmin 

Transport and Binding 

Q5R7L2 2.06497 Uncharacterized protein C19orf62 homolog 

Q5REY7 3.24232 UBX domain-containing protein 7 
unknown 

 
Πίνακας 3: Πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια σύγκρισης των στελεχών της C. 
burnetii Nine Mile και Nine Mile persistent. 

Accession 
Νο Περιγραφή από Uniprot 

Ελαφριά / 
Βαριά 

σήμανση 
Λειτουργία Gene locus M/W pI 

Q83D49 Cell division related protein 17.1092 CBU_0895 22.6 10.6 
Q83DB0 NAD-dependent oxidoreductase 10.7412 CBU_0828 57.5 7.3 

Q83E29 Ribosomal-protein-alanine acetyltransferase 9.463 CBU_0505 24 7.1 

Q83AB1 Hypothetical cytosolic protein 9.1917 CBU_1994 26.1 9.1 
Q83DA2 Radical SAM superfamily protein 8.6029 CBU_0836 37.6 8.8 
Q83DM0 Putative uncharacterized protein 7.5956 CBU_0683 48.5 6.3 
Q93N44 Sulfotransferase 6.8329 CBU_0699 61.6 6 
Q83AW6 FAD dependent oxidoreductase 6.7595 CBU_1762 51.8 7.5 

Q83F98 Hypothetical cytosolic protein 6.4676 CBU_0050 22.7 8.4 

Q83DN9 Uncharacterized protein CBU_0658 6.3632 CBU_0658 15.9 4.5 
Q83AP5 Homoserine dehydrogenase 6.3277 CBU_1836 46.5 6.7 
Q83A93 Putative uncharacterized protein 5.8788 CBU_2013 40.7 6.8 

Q83DX3 (Dimethylallyl)adenosine tRNA 
methylthiotransferase miaB 5.5976 CBU_0569 49.1 6.7 

Q83BY2 HesB protein family 5.5282 CBU_1355 13.1 7.9 

Q45943 Putative uncharacterized protein (Orf 243) 5.3706 CBU_A0013 27.9 8.8 

Q83F97 Putative uncharacterized protein 4.9843 CBU_0051 21.2 9.5 
Q83C43 Putative uncharacterized protein 4.9363 CBU_1291 21.5 9.5 
Q83A53 Hypothetical cytosolic protein 4.9084 CBU_2057 38.4 6.4 

Q83BX7 ABC transporter-associated protein 4.5098 CBU_1360 53.5 6.5 

Q83F80 Putative uncharacterized protein 4.3744 

Unknown function 

CBU_0068 93.9 10.8 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83FB1 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase (EC 
1.1.1.100) 4.3035 CBU_0031 33.8 7.1 

Q83AX4 Hypothetical cytosolic protein 4.0111 CBU_1753 16.2 4.8 
Q83AK7 Iron-sulfur cluster insertion protein erpA 3.805 CBU_1878 15 3.9 

Q83DF6 Putative ankyrin repeat protein CBU_0781 3.8021 CBU_0781 38.6 10 

Q83AQ3 Putative uncharacterized protein 3.6273 CBU_1828 43.6 6.3 
Q83E96 Aminomethyltransferase family protein 3.6026 CBU_0431 28.8 7.3 
Q83E82 Putative uncharacterized protein 3.6009 CBU_0446 26.8 6.8 
Q83EK4 Methyltransferase (EC 2.1.1.-) 3.4336 CBU_0315 27.8 10.2 
Q83AX6 Putative uncharacterized protein 3.2344 CBU_1751 48.8 8.1 
Q83F38 Putative uncharacterized protein 3.1807 CBU_0113 75.7 5 

Q83DQ7 Pyruvate dehydrogenase E1 component beta 
subunit (EC 1.2.4.1) 3.1764 CBU_0639 35.4 6.4 

Q83DJ5 Uridine phosphorylase (EC 2.4.2.3) 3.104 CBU_0735 31.1 7.4 

Q83AZ1 Hypothetical exported protein 3.0969 CBU_1735 40.5 6.5 
Q83B63 IcmX 3.0954 CBU_1652 41.3 6.3 
Q83B57 Putative uncharacterized protein 3.0712 CBU_1658 41.8 10 
Q83AN8 Hypothetical exported protein 3.0249 CBU_1843 14.6 8.2 
Q83EN6 Amidinotransferase family protein 2.8833 CBU_0279 31.8 6.3 
Q83C83 GTP-binding protein engA 2.8031 CBU_1245 49.7 9.6 
Q83AE7 (2R)-phospho-3-sulfolactate synthase 2.7947 CBU_1954 33.3 5.1 
Q83BN5 Putative uncharacterized protein 2.6963 CBU_1468 126.8 10.2 
Q83EH1 Hpt domain protein 2.6567 CBU_0351 13.4 6.5 
Q83B15 Putative uncharacterized protein 2.651 CBU_1705 12.7 10.3 
Q83A89 Putative uncharacterized protein 2.6262 CBU_2018 22.4 7.1 
Q83FB9 Putative uncharacterized protein 2.5961 CBU_0021 93 8.4 

Q83CX9 Hypothetical cytosolic protein 2.5677 CBU_0972 26.6 5.5 

Q83CP5 Hypothetical cytosolic protein 2.5551 CBU_1064 11.4 9 
Q83FC5 Putative pit accessory protein 2.508 CBU_0015 26 7.2 
Q83C18 Hypothetical cytosolic protein 2.4524 CBU_1318 24.3 8.2 
Q83CQ3 Putative competence-damage protein 2.4482 CBU_1055 17.6 9.9 
Q83AL4 Hypothetical exported protein 2.3985 CBU_1869 24.7 9.4 
Q83E32 DNase, TatD family (EC 3.1.-.-) 2.3317 CBU_0502 25.3 6.6 
Q83BK3 GTP-binding protein lepA 2.3237 CBU_1505 67.8 7.5 
Q83EA1 Putative uncharacterized protein 2.3168 CBU_0425 51.8 6.7 
Q83F03 UPF0289 protein CBU_0150 2.2405 CBU_0150 29.7 8.1 
Q83DX7 Magnesium and cobalt efflux protein 2.2206 CBU_0565 31.8 5 

Q83AH1 Acyl-CoA synthetase (EC 6.2.1.-) 2.2159 CBU_1928 95.7 9.6 

Q83DI3 Putative uncharacterized protein 2.1404 CBU_0748 22.1 10.2 

Q83F83 Rhodanese-related sulfurtransferase 2.1154 CBU_0065 14.1 5.2 

Q83BH1 Non-proteolytic protein, peptidase family M23 2.1004 CBU_1537 42 10.3 

Q83DF1 Peptide synthetase 2.0845 CBU_0787 58.8 6.2 
Q83D70 UPF0350 protein CBU_0870 2.0835 CBU_0870 99.2 9.1 
Q83CW7 Hypothetical cytosolic protein 2.0443 CBU_0985 29.3 8.7 
Q83DG3 PhnB 2.0431 

Unknown function 

CBU_0773 17.3 6.3 
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Q83AK8 Hypothetical ATPase 2.0403 CBU_1877 49.8 9.2 
Q83AP6 Protoporphyrinogen oxidase 2.0036 CBU_1835 52.2 8.3 
Q83CA4 RmuC family protein 1.988 CBU_1224 51.5 7.3 

Q83AV6 Probable GTP-binding protein engB 1.9717 CBU_1772 23 8.4 

Q83BE4 UPF0082 protein CBU_1566 1.948 CBU_1566 26.5 4.6 
Q83DY0 Hypothetical cytosolic protein 1.9359 CBU_0560 46.4 7 
Q83F37 UPF0234 protein CBU_0114 1.9251 CBU_0114 18.1 8.9 
Q83DP1 UPF0133 protein CBU_0656 1.8941 CBU_0656 12.1 4.6 
Q83D01 RhuM 1.887 CBU_0946 37 10.1 
Q83DE2 Adenosine 5'-monophosphoramidase 1.8852 CBU_0796 12.4 6.7 

Q83DS8 Hypothetical membrane spanning protein 1.8809 CBU_0617 59.9 10.1 

Q83C81 Putative uncharacterized protein 1.861 CBU_1247 23.7 9.7 
Q83CF8 Tetratricopeptide repeat family protein 1.8567 CBU_1160 45.5 6.5 
Q83CY7 Putative uncharacterized protein 1.8514 CBU_0964 33.6 10.1 
Q83BX1 Hypothetical exported protein 1.773 CBU_1366 12.3 9.2 

Q83AX3 Uncharacterized protein CBU_1754 1.7693 CBU_1754 22.3 4.7 

Q83BN8 Putative uncharacterized protein 1.744 CBU_1465 18 9.7 
Q83C94 Hypothetical ATPase 1.7214 CBU_1234 47.5 8.1 

Q83DI4 LPS ABC transporter periplasmic component 1.7213 CBU_0747 19.5 10.5 

Q83D08 ASMA 1.7136 CBU_0939 54.9 10.7 
Q83BF2 Putative uncharacterized protein 1.6901 CBU_1558 10.3 5.2 
Q83CY8 Putative peroxiredoxin bcp 1.6796 CBU_0963 16.8 8 
Q83CS6 ATPase 1.6377 CBU_1027 50.7 10 
Q83A97 Putative uncharacterized protein 1.6234 CBU_2009 49.4 9.3 

Q83F35 S-adenosyl-L-methionine-dependent 
methyltransferase mraW (EC 2.1.1.-) 1.5928 CBU_0116 34.9 10 

Q83A18 UPF0301 protein CBU_2093 1.5444 CBU_2093 19.9 5.9 
Q83DR4 Putative uncharacterized protein 1.5085 CBU_0632 11.8 4.4 

Q83BI7 Rhodanese-related sulfurtransferase 1.4984 CBU_1521 16.2 10.4 

Q820W1 Membrane protease family, stomatin/prohibitin 
homolog 1.4783 CBU_1482 28.3 5.4 

Q83FA3 Nucleoside-triphosphatase 1.4607 CBU_0043 21.7 4.4 
Q83C79 Integral membrane protein 1.4253 CBU_1249 23 10 

Q83D04 Rhodanese-related sulfurtransferase 1.422 CBU_0943 13.9 8.2 

Q83CI1 Hypothetical membrane associated protein 1.3815 CBU_1134 16 8 

Q83A79 Hypothetical exported protein 1.3545 CBU_2029 24.4 10.1 
Q83C55 Short chain dehydrogenase 1.3434 CBU_1276 26 6.1 

Q83C39 Hypothetical membrane associated protein 1.3295 CBU_1295 12.5 9.7 

Q83BB8 GatB/YqeY domain protein 1.3258 CBU_1594 16.7 6 

Q83DV6 Pyridine nucleotide-disulfide oxidoreductase 
family 1.3052 CBU_0586 132 6.9 

Q83EK8 Outer membrane protein P1 1.3044 CBU_0311 23.9 9.2 
Q83A39 Hypothetical exported protein 1.2941 CBU_2072 18.4 9.6 
Q83DK1 Hypothetical exported protein 1.2415 

Unknown function 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Unknown function 

CBU_0729 33.9 9.7 
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Q83D52 Hypothetical exported membrane associated 
protein 1.2188 CBU_0891 34.3 5 

Q83E42 DNA Polymerase X family 1.1932 CBU_0490 65.7 10.1 
B5QSC3 Putative uncharacterized protein 1.1696 CBU_1280.1 error error 
Q83DZ3 LemA 1.0927 CBU_0545 22.1 9.5 
Q83A85 Putative uncharacterized protein 1.0858 CBU_2023 9.3 9.1 
Q83E24 Putative uncharacterized protein 1.0495 CBU_0510 11.2 5.2 
Q83F36 Protein mraZ 1.0437 CBU_0115 17.3 5 

Q83D46 Thyroglobulin type-1 repeat domain protein 1.0221 CBU_0898 12.9 9.8 

B5QS92 Conserved cytosolic protein 0.9493 CBU_0478.1 error error 
Q83D05 Hypothetical exported protein 0.9253 CBU_0942 13.9 4.3 
B5QSC0 ScvA 0.8403 CBU_1267.1 error error 

Q45881 Histone-like protein Hq1 (Putative DNA-binding 
protein) 0.8138 CBU_0456 13.1 13 

Q83EW5 Hypothetical membrane associated protein 0.7556 CBU_0193 44.4 10.1 

Q83AC0 Hypothetical exported protein 0.7441 CBU_1984 13.7 6.9 
Q83D25 Hypothetical cytosolic protein 0.6892 CBU_0921 11.7 6.9 

Q83DK8 Hypothetical membrane associated protein 0.57 CBU_0718 10.4 10.8 

Q83C69 Uncharacterized protein CBU_1260 0.5645 CBU_1260 26.2 9.9 

Q83B41 Hypothetical cytosolic protein 0.5451 CBU_1677 17.3 6.6 

Q83A32 Uncharacterized protein CBU_2079 0.5227 CBU_2079 14.2 8.6 

B5QS74 Acetyltransferase (EC 2.3.1.-) 0.5185 CBU_0095.1 error error 
Q83E62 Putative uncharacterized protein 0.4574 CBU_0469 7.3 4.5 
B5QSG7 Putative uncharacterized protein 0.4532 CBU_1930.1 error error 

Q9X5U9 Elongation factor Ts (EF-Ts) 4.4027 CBU_1385 31.8 5.8 

Q83ES7 Elongation factor G (EF-G) 3.9159 CBU_0235 77.7 4.7 

Q83E09 30S ribosomal protein S1 3.5264 CBU_0528 62.1 5 

Q820W2 tRNA-specific 2-thiouridylase mnmA 3.1508 CBU_1147 40.8 7.3 

Q83CW6 23S rRNA (guanosine-2'-O-)-methyltransferase 
rlmB 3.0465 CBU_0986 27.1 7.3 

Q83E97 Lysyl-tRNA synthetase 3.0208 CBU_0430 57.7 6.4 

Q4AAY1 Pseudouridine synthase 2.9981 CBU_0487 34.6 10.6 

Q83C10 Threonyl-tRNA synthetase 2.745 CBU_1326 73.7 6.3 

Q9X5U8 30S ribosomal protein S2 2.7202 CBU_1386 35.3 9.3 

Q83BJ9 tRNA(Ile)-lysidine synthase 2.6453 

Translation-protein 
biosynthesis 

 
 
 
 

Translation-protein 
biosynthesis 

CBU_1509 51.3 8.9 

Q83ES6 Elongation factor Tu (EF-Tu) 2.6234 CBU_0236 43.5 5.1 

Q83DD0 Valyl-tRNA synthetase (EC 6.1.1.9) (Valine--
tRNA ligase) (ValRS) 2.609 CBU_0808 106.6 8.7 

Q83EQ9 30S ribosomal protein S5 2.6056 CBU_0255 17.4 10.5 

Q83F67 Prolyl-tRNA synthetase 2.4648 CBU_0081 63.5 5.9 

Q83ES4 50S ribosomal protein L3 2.4131 CBU_0238 23.5 10.5 

Q4AAX7 tRNA pseudouridine synthase B 2.3736 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 CBU_1430 34.6 9.9 
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P39919 Seryl-tRNA synthetase 2.3474 CBU_1188 48.13 6 

Q4AAX8 Pseudouridine synthase 2.2942 CBU_1059 27.8 10.4 

Q83AP1 50S ribosomal protein L25 (General stress 
protein CTC) 2.2632 CBU_1840 26.5 4.7 

Q83DY1 Leucyl-tRNA synthetase 2.2229 CBU_0559 94.2 7.8 

Q83ET4 50S ribosomal protein L11 2.1962 CBU_0226 15.5 10.3 

O85388 30S ribosomal protein S3 2.1257 CBU_0244 25.6 10.6 

Q83BM9 Glutamyl-tRNA(Gln) amidotransferase subunit 
A (Glu-ADT subunit A) (EC 6.3.5.-) 2.1141 CBU_1474 52.5 6.5 

Q83BB0 Ribosomal protein S6 modification protein 2.0992 CBU_1602 33.1 10.3 

Q83ES3 50S ribosomal protein L4 2.0986 CBU_0239 22.3 10.6 

Q83C14 Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain 2.0757 CBU_1322 37.8 7.6 

Q83AR4 Elongation factor P (EF-P) 2.0216 CBU_1816 21 5.7 

P47849 Peptide chain release factor 1 (RF-1) 2.0039 CBU_1965 40.7 5.1 

Q83ER1 50S ribosomal protein L6 1.9999 CBU_0253 19.1 10.8 

Q83BS1 Translation initiation factor IF-2 1.9965 CBU_1432 88.4 6.9 
Q83D73 50S ribosomal protein L9 1.8792 CBU_0867 16.5 6.5 
Q83EE0 50S ribosomal protein L21 1.85 CBU_0385 12.8 10.1 
Q83D39 50S ribosomal protein L31 1.8316 CBU_0905 90.7 9.6 
Q83ER2 30S ribosomal protein S8 1.818 CBU_0252 14.5 9.8 
Q83ER6 50S ribosomal protein L14 1.8172 CBU_0248 13.5 11.5 
Q83ET2 50S ribosomal protein L10 1.8036 CBU_0228 19.1 9.8 
Q83ES5 30S ribosomal protein S10 1.8018 CBU_0237 12.5 10.2 

Q83EX7 Tyrosyl-tRNA synthetase 1.7879 CBU_0181 45.8 6.6 

Q83D76 30S ribosomal protein S6 1.7846 CBU_0864 14.5 7.9 

Q83ES1 50S ribosomal protein L2 1.7806 CBU_0241 30.4 11.7 

Q83ES2 50S ribosomal protein L23 1.7561 CBU_0240 10.8 10.5 

P45651 Glycyl-tRNA synthetase beta subunit 1.7427 CBU_1914 77.9 8 

Q83ER0 50S ribosomal protein L18 1.7425 CBU_0254 13.1 11.4 
O85387 50S ribosomal protein L22 1.7337 CBU_0243 12.5 10.4 

Q83EQ7 50S ribosomal protein L15 1.7026 CBU_0257 15.2 11.8 

Q83ET3 50S ribosomal protein L1 1.6947 CBU_0227 24.7 10.3 
Q83A98 Arginyl-tRNA synthetase 1.694 CBU_2008 66.7 6.5 
Q83AX8 50S ribosomal protein L13 1.6618 CBU_1749 15.8 10.6 
Q83ER4 50S ribosomal protein L5 1.6574 CBU_0250 20.7 10.3 
Q83DI6 Ribosome-associated factor Y 1.6106 CBU_0745 11 9.8 
P0C8S3 50S ribosomal protein L7/L12 1.6083 CBU_0229 13.2 4.3 

Q83EQ4 30S ribosomal protein S11 1.6078 CBU_0261 13.5 11.8 

Q83ES8 30S ribosomal protein S7 1.6009 

 
Translation-protein 

biosynthesis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Translation-protein 
biosynthesis 

CBU_0234 21.2 10.9 

Q83ER7 30S ribosomal protein S17 1.5976 Translation-protein CBU_0247 10.3 10.9 
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Q83ER9 50S ribosomal protein L16 1.5166 CBU_0245 15.4 11.7 

Q83C11 Translation initiation factor IF-3 1.5018 CBU_1325 19.4 10.6 
Q83EM4 50S ribosomal protein L28 1.4814 CBU_0291 9.2 11.9 
Q83E83 30S ribosomal protein S16 1.4618 CBU_0445 15.5 10.5 
Q83ER5 50S ribosomal protein L24 1.4563 CBU_0249 11.7 10.8 
Q83EQ1 50S ribosomal protein L17 1.4542 CBU_0264 14.5 10.8 
Q83D75 30S ribosomal protein S18 1.4034 CBU_0865 85.5 10 

Q83C13 50S ribosomal protein L20 1.3997 CBU_1323 13.4 12 

Q83ES0 30S ribosomal protein S19 1.3857 CBU_0242 10.8 11.1 

Q83BV4 Ribosome-recycling factor (RRF) (Ribosome-
releasing factor) 1.3694 CBU_1383 20.9 6.1 

Q83ED6 30S ribosomal protein S20 1.322 CBU_0389 99.5 12.2 

Q83BB9 30S ribosomal protein S21 1.3079 CBU_1593 89 10.9 

P45647 50S ribosomal protein L34 1.1951 CBU_1917 53.3 13.1 

Q83ER8 50S ribosomal protein L29 1.1769 CBU_0246 76.9 11 

Q83EM5 50S ribosomal protein L33 1.1499 CBU_0290 8 10.3 

Q83BN0 Aspartyl/glutamyl-tRNA(Asn/Gln) 
amidotransferase subunit C 0.8318 

biosynthesis 
 
 
 
 

Translation-protein 
biosynthesis 

CBU_1473 11.1 4.5 

Q93N46 dTDP-4-dehydro-6-deoxy-D-glucose 4-
aminotransferase 8.957 CBU_0697 43.5 6.9 

B5U8Q1 Nucleotide-sugar aminotransferase 6.9723 CBU_0696 43.1 6.5 

Q83AA0 Two-component response regulator 5.3433 CBU_2006 27.3 6.9 

Q83BZ8 Ribonuclease HII (RNase HII) 4.0117 CBU_1339 22.3 7.5 
Q83CA1 Transcriptional regulatory protein 3.8924 CBU_1227 25.2 8.4 

Q83BS0 Transcription elongation protein nusA 3.6771 CBU_1433 56.2 4.3 

Q83D87 Polyribonucleotide nucleotidyltransferase 2.8815 CBU_0852 76.3 5.1 

Q83A25 Transcription termination factor rho 2.8437 CBU_2086 46.8 6.5 

Q83ET0 DNA-directed RNA polymerase subunit beta' 
(RNAP subunit beta') 2.8433 CBU_0232 157.1 7.8 

Q820V9 CCA-adding enzyme) 2.8105 CBU_1827 42.4 8.9 

P0C8S4 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 
(RNAP subunit beta) 2.7791 CBU_0231 153.6 5.9 

Q83EQ2 DNA-directed RNA polymerase subunit alpha 
(RNAP subunit alpha) 2.6966 CBU_0263 35.5 5.6 

Q83C51 Transcription elongation factor 2.6889 CBU_1280 17.6 4.4 

Q83BB6 RNA polymerase sigma factor rpoD 2.6019 CBU_1596 79.5 9.7 

Q83CM3 Ribonuclease R (EC 3.1.-.-) 2.2671 CBU_1091 85.1 9.5 
Q83E45 Ribonuclease E (EC 3.1.4.-) 2.106 CBU_0486 80.3 9.7 

Q83C90 Transcriptional regulator, CopG family 1.6847 CBU_1238 9.8 10.4 

Q83EL6 DNA-directed RNA polymerase subunit omega 
(RNAP omega subunit) 1.5947 CBU_0302 10.7 4.4 

Q83BT4 Transcriptional repressor nrdR 1.4554 CBU_1418 18.5 9 
Q83EL5 Translation initiation inhibitor 1.4226 

 
 
 
 
 
 

Transcription 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Transcription 

CBU_0304 14 6.5 
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Q83DG1 Transcriptional regulator, GntR family 0.9696 CBU_0775 13.3 10.2 

Q83B28 Transcriptional regulator 0.78 CBU_1691 12.2 10.7 

Q83DE0 Multidrug resistance protein A 2.7235 CBU_0798 37 9.9 

Q83DH8 Acriflavin resistance plasma membrane protein 2.3377 
Toxin production and 

resistance CBU_0753 110.9 7.9 

Q83DF0 Polyketide synthase 2.2494 CBU_0788 180.6 8.4 

Q83DD1 Beta-lactamase family protein 2.1929 CBU_0807 42.6 9.3 

Q93N52 Methyltransferase 2.0996 CBU_0691 44.2 6 

Q83AB3 RelE 1.828 CBU_1992 11.1 9.6 

Q83AD7 Multidrug resistance protein D 1.8117 CBU_1967 44.5 10.4 

Q83DD4 Acriflavin resistance plasma membrane protein 1.4644 CBU_0804 110 8.5 

Q83BL4 Virulence-associated protein I 1.0516 CBU_1490 11.1 9.9 

Q83F63 Entericidin A 0.9191 

Toxin production and 
resistance 

CBU_0085 5.4 10.6 

Q83AI3 Cell division protein 3.2086 CBU_1903 35.4 9.8 

Q83CV2 Lipoprotein-releasing system ATP-binding 
protein lolD (EC 3.6.3.-) 2.6308 CBU_1000 25.8 8.9 

Q83F06 Protein translocase subunit secA 2.5016 CBU_0147 103.8 5.8 

Q83E79 Signal recognition particle, subunit FFH/SRP54 2.271 CBU_0450 50.9 10.4 

Q83CH2 Protein translocase subunit 1.7791 

Secretion and Trafficking 

CBU_1143 12.5 10.1 
Q83DE9 Sensor protein (EC 2.7.13.3) 2.8588 CBU_0789 90.6 5.4 
Q83EF7 Sensor protein (EC 2.7.13.3) 2.4653 CBU_0366 28.9 9.4 
Q83C33 Ferric uptake regulation protein 2.3861 CBU_1301 17.7 6.7 

Q83EF6 Phosphate regulon transcriptional regulatory 
protein 2.3708 CBU_0367 28.8 7.9 

Q83CZ5 Response regulator 2.0979 CBU_0955 24.1 10.1 
Q83DL2 Response regulator 2.0498 CBU_0712 23.6 9.5 
Q83AW7 Sensor protein (EC 2.7.13.3) 1.7123 CBU_1761 74.5 9.3 
Q83E51 Arginine repressor 1.3873 

Regulatory function 

CBU_0480 17.7 10.1 

Q83BF9 Phosphoenolpyruvate-protein 
phosphotransferase (EC 2.7.3.9) 

-
3759.5153 CBU_1550 84 4.8 

Q83F44 Methionine import ATP-binding protein metN 
(EC 3.6.3.-) 5.7836 CBU_0107 39.3 9.7 

Q83AW2 Ferrous iron transport protein B 3.4096 CBU_1766 89.9 10 
Q83BX8 ATP-dependent transporter 2.8903 CBU_1359 27 5.6 

Q83AE9 ABC transporter ATP-binding protein 2.5532 CBU_1952 59.5 8 

Q83E50 Arginine transport ATP-binding protein 2.4705 CBU_0481 27.8 8.4 
Q83D38 Transporter, MFS superfamily 2.3407 CBU_0906 47.7 8.8 

Q83EY0 Glycine betaine transport ATP-binding protein 2.149 CBU_0178 28.5 9.4 

Q83D12 ABC transporter ATP-binding protein 2.1027 CBU_0934 34.5 8.9 

Q83F57 Tol system periplasmic component 2.0753 CBU_0092 32 5.4 

Q83E49 Arginine-binding protein 2.0435 CBU_0482 29.6 9.8 
Q83DI7 Phosphocarrier protein HPr 1.9603 CBU_0743 10 8.4 

Q83DC6 Na+ driven multidrug efflux pump 1.953 

Transport and Binding 

CBU_0812 50.3 10 
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Q83DK2 ABC transporter ATP-binding protein 1.6274 CBU_0728 29.8 7.3 

Q83BK1 Copper-exporting ATPase 1.4374 CBU_1507 79.3 9.3 

Q83F42 Methionine-binding protein 1.2642 CBU_0109 28.8 9.8 

Q83CM0 Acriflavin resistance periplasmic protein 1.2291 CBU_1094 41 9.9 

Q83BZ0 Glutamate/gamma-aminobutyrate antiporter 1.1394 CBU_1347 51.6 10.2 

Q83AB8 Signal peptide peptidase 4.0728 CBU_1986 35.1 8.7 

Q83BQ2 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 3.9783 
Protein fate (processing) 

CBU_1451 58.7 9.8 

Q83C28 Peptide methionine sulfoxide reductase (EC 
1.8.4.11) 3.8138 CBU_1306 32.8 7.2 

Q83DJ0 ATP-dependent endopeptidase 3.6942 CBU_0740 91.6 9.2 

Q83BH0 Carboxy-terminal processing protease (EC 
3.4.21.102) 2.9897 CBU_1538 49.6 9.3 

Q83FA6 Oligopeptidase A (EC 3.4.24.70) 2.8634 CBU_0039 78.2 6.4 
Q83EU4 Peptidase, C40 family 2.8296 CBU_0215 58 6.5 

Q83A94 ATP-dependent hsl protease ATP-binding 
subunit hslU 2.675 CBU_2012 50.1 5.3 

P59650 Deoxyhypusine synthase-like protein 2.6101 CBU_0721 39.5 5.5 

Q83BH9 Prolyl oligopeptidase family protein 2.5748 CBU_1529 71.1 6.5 

O87712 Chaperone protein dnaK (Heat shock protein 
70) 2.536 CBU_1290 70.7 4.8 

Q83DJ3 Trigger factor (TF) 2.5017 CBU_0737 50.2 5 

P19421 60 kDa chaperonin (Protein Cpn60) (groEL 
protein) (Heat shock protein B) 2.4708 CBU_1718 58.2 4.8 

Q83EI2 Membrane alanine aminopeptidase 2.3763 CBU_0338 100.5 6.5 

Q83B02 Thiol:disulfide interchange protein 2.3474 CBU_1723 63.6 9.9 
Q83DH6 Endopeptidase (EC 3.4.21.-) 2.3051 CBU_0755 47.7 9.1 

Q83AC4 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 2.2838 CBU_1980 33.2 6.4 

P42381 Chaperone protein dnaJ 2.1981 CBU_1289 40.8 8.4 
Q83C41 Protein grpE (HSP-70 cofactor) 2.1595 CBU_1293 22.9 5.2 
Q83DX0 Cytosol aminopeptidase 2.1183 CBU_0572 50.8 5.5 
Q83F55 Chaperone protein clpB 2.0951 CBU_0094 96.7 5.3 

Q83CD0 ATP-dependent clp protease ATP-binding 
subunit 1.8629 CBU_1196 84.3 7.3 

Q83EG9 Non-proteolytic protein, peptidase family S49 1.6748 CBU_0353 38.3 10 

Q83CV9 Peptide deformylase 1 (PDF 1) 1.6429 CBU_0993 19.3 8.3 
Q83CJ2 Curved DNA-binding protein 1.563 CBU_1123 34.9 7.7 
Q83CE9 Small heat shock protein 1.4361 CBU_1169 17.2 5.7 

P19422 10 kDa chaperonin (Protein Cpn10) (groES 
protein) (Heat shock protein A) 1.4115 CBU_1719 10.5 4.9 

Q83A95 ATP-dependent protease hslV 0.8455 CBU_2011 19.5 9.8 
Q820B4 Apolipoprotein N-acyltransferase 0.7304 

Protein fate (processing) 

CBU_0564 54.6 9.7 
Q57333 27kDa outer membrane protein 2.6902 Pathogenesis CBU_1910 27.6 9.5 
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Q83D29 Enhanced entry protein 2.5976 CBU_0915 19.3 8.7 
Q83B81 IcmO 2.2536 CBU_1632 89.2 6.9 
Q83B83 IcmL 1.9833 CBU_1630 23.1 9.7 
Q83B91 IcmB 1.9786 CBU_1622 112.4 6.3 
Q83B84 IcmL 1.9101 CBU_1629 24.9 8.4 
Q83B73 IcmS 1.8629 CBU_1642 12.3 6.8 
Q83B65 IcmW 1.8574 CBU_1650 16,9 5.2 
P51752 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase Mip 1.7638 CBU_0630 25.5 10.4 
Q83B87 IcmG 1.0892 CBU_1626 26.5 5.3 
Q83B86 IcmE 1.0452 CBU_1627 105.9 9.4 
Q83CH9 Enhanced entry protein enhC, 1.0046 CBU_1136 117.7 9.7 
Q83CJ3 Enhanced entry protein 0.9961 CBU_1122 28.5 9.4 
Q83CH7 Enhanced entry protein 0.7267 CBU_1138 27.7 9.1 

Q83A42 Thymidine kinase (EC 2.7.1.21) 3.868 Nucleotide and Nucleoside 
metabolism CBU_2069 22 7.3 

Q83D69 Uridine kinase (EC 2.7.1.48) 3.3561 CBU_0872 24.6 6.8 

Q83CN6 Hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransferase 3.3163 CBU_1074 20.4 5.8 

Q83AQ1 Ribose-phosphate pyrophosphokinase (RPPK) 3.2626 CBU_1830 35.2 6.1 

Q83B36 CTP synthase 3.0095 CBU_1682 61.2 6.1 

Q83BZ5 Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase (EC 
1.1.1.205) 2.9443 CBU_1342 52.7 8.2 

Q83DR5 Phosphoribosylformylglycinamidine synthase 
(EC 6.3.5.3) 2.9024 CBU_0631 143,3 6.6 

Q83BZ6 GMP synthase [glutamine-hydrolyzing] ) 2.8938 CBU_1341 58.6 6.7 

Q83FC4 Xanthosine phosphorylase (EC 2.4.2.-) 2.8779 CBU_0016 30.1 6.8 

Q83BV3 Uridylate kinase (UK) 2.8068 CBU_1384 26.3 9.3 

Q83EJ4 Phosphoribosylamine--glycine ligase 2.7208 CBU_0326 46.1 6.6 

Q83EI4 Phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide 
formyltransferase 2.7064 CBU_0336 57.4 6.9 

Q83A16 Aspartate carbamoyltransferase 2.5702 CBU_2095 34.9 9.4 

Q83CY0 Dihydroorotate dehydrogenase 2.5231 CBU_0971 39.3 9.1 

Q83B17 Dihydroorotase (EC 3.5.2.3) 2.4915 CBU_1703 39 6.8 

Q83D47 Amidophosphoribosyltransferase (EC 2.4.2.14) 2.3115 CBU_0897 55.9 6.4 

Q83C50 Carbamoyl-phosphate synthase large chain 
(EC 6.3.5.5) 2.3103 CBU_1281 118.5 5.2 

Q45918 Orotate phosphoribosyltransferase (OPRT) 
(OPRTase) 2.1699 CBU_0296 23.4 7.1 

Q83C71 Nucleoside diphosphate kinase (NDK) (NDP 
kinase) 2.1245 

Nucleotide and Nucleoside 
metabolism 

CBU_1258 15.8 6.7 
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Q83E75 Adenylate kinase (AK) 2.0796 CBU_0454 25.8 6.8 

Q83DB4 Adenylosuccinate lyase (EC 4.3.2.2) 2.0277 CBU_0824 52.5 7.7 

Q83CD7 Glycine-rich RNA-binding protein 1.4073 CBU_1183 11.2 9.5 

Q820B5 3-demethylubiquinone-9 3-methyltransferase 5.5558 CBU_0350 26.4 6.2 

Q83DP9 GTP cyclohydrolase II 4.8864 CBU_0647 44.8 6.2 

Q83AK3 Glutamate-1-semialdehyde 2,1-aminomutase 
(GSA) 4.4301 CBU_1882 46.4 6.4 

Q83CU5 Biotin synthase (EC 2.8.1.6) 4.3958 CBU_1007 36.2 7.8 

Q83EA2 3-methyl-2-oxobutanoate 
hydroxymethyltransferase) 4.2911 CBU_0424 28.9 7.5 

Q83CI6 Cysteine desulfurase 4.2906 CBU_1129 43 7.8 
Q83DV4 Quinolinate synthetase A 4.0418 CBU_0588 36 5.1 
Q83C74 Dimethylallyltransferase 3.5302 CBU_1255 29.6 5.1 

Q83F51 Nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase 
(Carboxylating) 3.3592 CBU_0098 29.9 8.7 

Q83BY6 Dihydropteroate synthase 3.0103 CBU_1351 33.1 6.8 
Q83DQ0 Riboflavin synthase alpha chain 2.8738 

Multi-biosynthetic pathways 

CBU_0646 22.4 6.3 

Q83DQ3 Diaminohydroxyphosphoribosylaminopyrimidine 
deaminase 2.7763 CBU_0643 39.6 8.3 

Q83E64 Biotin synthesis protein 2.591 CBU_0467 31.7 6.7 

Q83EK7 Bifunctional protein folD [Includes: 
Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2.5769 CBU_0312 30.8 8.3 

Q83DP8 6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase 2.5141 CBU_0648 16.6 7.3 

Q83AC3 4-hydroxythreonine-4-phosphate 
dehydrogenase (EC 1.1.1.262) 2.1425 CBU_1981 32.6 7.6 

Q83F72 Monooxygenase (EC 1.14.13.-) 2.1158 CBU_0076 46 9.2 

Q83AB2 Dihydrofolate reductase (EC 1.5.1.3) 2.078 CBU_1993 18.6 9 

Q83BT7 Thiamine-monophosphate kinase 2.0092 CBU_1415 37.2 6.1 

Q83BL1 Pyridoxine 5'-phosphate synthase 1.9775 CBU_1494 26 5.7 

Q83CD9 Thiamine biosynthesis protein thiI 1.9279 CBU_1181 44.6 9.3 

Q83CS0 Nicotinate phosphoribosyltransferase 1.9274 CBU_1035 52.8 9.5 

Q83AL0 Glutathione synthetase 1.3556 CBU_1875 36.3 6 

Q83A31 Uroporphyrin-III C-methyltransferase 1.1713 CBU_2080 35.2 7.4 

Q83DE3 GTP cyclohydrolase 1 1.1199 

Multi-biosynthetic pathways 

CBU_0795 20.7 9.4 

Q93N41 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase 7.7446 CBU_0702 26.6 6.9 

Q83EN9 Rubredoxin-NAD(+) reductase 6.5337 

Intermediary metabolism 
and other metabolic 

pathways 

CBU_0276 41.9 8.3 
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B5U8Q7 Sulfate adenylyltransferase ) 6.4798 CBU_0700 62.5 8.6 

Q83DM1 Methyltransferase (EC 2.1.1.-) 5.2173 CBU_0682 24.6 5.1 

Q820X7 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
reductase 4.8782 CBU_0030 43.3 9 

Q83AZ4 D-3-phosphoglycerate dehydrogenase (EC 
1.1.1.95) 4.6492 CBU_1732 42.8 7 

Q83CA3 1,3,4,6-tetrachloro-1,4-cyclohexadiene 
hydrolase 4.4606 CBU_1225 33.7 8.2 

Q83A78 S-adenosylmethionine synthetase 4.3425 CBU_2030 42.7 6.6 

Q83A77 Adenosylhomocysteinase 4.0005 CBU_2031 47.8 6 

Q83F14 Carbonic anhydrase (EC 4.2.1.1) 3.7569 CBU_0139 23.5 7.2 

Q93N42 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase (EC 
3.1.3.25) (EC 3.1.3.7) (CysQ) 3.7427 CBU_0701 30.2 7.3 

Q83DR7 Inorganic pyrophosphatase (EC 3.6.1.1) 2.2857 CBU_0628 19.6 4.9 

Q83DU3 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase 2.1442 CBU_0599 30.4 4.8 

Q83DQ8 Dihydrolipoamide acetyltransferase component 
of pyruvate dehydrogenase complex 2.0694 CBU_0638 40.8 4.9 

Q83AU2 Glucosamine--fructose-6-phosphate 
aminotransferase (Isomerizing) (EC 2.6.1.16) 1.9816 CBU_1787 67.3 9.8 

Q83DV5 Thiosulfate sulfurtransferase glpE (EC 2.8.1.1) 1.8676 CBU_0587 12.3 6.1 

Q83EJ7 Acyl carrier protein 3.1837 CBU_0323 93.3 4.7 

Q820W9 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase (EC 
1.1.1.100) 2.8695 CBU_0495 26.3 7.9 

Q83CX6 Methylcrotonyl-CoA carboxylase carboxyl 
transferase subunit 2.7322 CBU_0975 58.7 7.3 

Q83CX4 Methylcrotonyl-CoA carboxylase biotin-
containing subunit (EC 6.4.1.4) 2.6058 CBU_0977 74.5 7.9 

Q83DW8 3-ketoacyl-CoA thiolase (EC 2.3.1.16) 2.451 CBU_0574 47 8.4 

Q83E39 Malonyl-CoA-[acyl-carrier-protein] transacylase 
(EC 2.3.1.39) 2.4254 CBU_0494 33.9 5.6 

Q820W4 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase (EC 
1.1.1.35) 2.4224 CBU_0847 26.9 8.8 

Q83AZ9 Biotin carboxylase (EC 6.3.4.14) 2.3235 CBU_1726 49.2 6.8 

Q83BJ8 Acetyl-coenzyme A carboxylase carboxyl 
transferase subunit alpha 2.2861 CBU_1510 35.3 6.6 

Q820X5 3-hydroxydecanoyl-[acyl-carrier-protein] 
dehydratase (EC 4.2.1.60) 2.1325 

Fatty acid and phospholipid 
metabolism 

CBU_0037 20.7 6.7 
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Q83B00 Biotin carboxyl carrier protein of acetyl-CoA 
carboxylase (EC 6.4.1.2) 2.0397 CBU_1725 16.9 4.6 

Q83DW6 Enoyl-CoA hydratase 1.9925 CBU_0576 70.7 9.6 

Q83F53 Cardiolipin synthetase (EC 2.7.8.-) 1.9157 CBU_0096 46 10.4 

Q820W7 
(3R)-hydroxymyristoyl-[acyl-carrier-protein] 
dehydratase ((3R)-hydroxymyristoyl ACP 

dehydrase) 
1.7732 CBU_0614 16.3 9.9 

Q83CX7 Acetyl-CoA acetyltransferase (EC 2.3.1.9) 1.5229 CBU_0974 42.2 7.8 

Q83E38 Acyl carrier protein 1.5035 CBU_0496 92.9 3.7 

Q83DM4 Transaldolase (EC 2.2.1.2) 7.9403 CBU_0675 27.4 5.5 

Q83D32 2-methylcitrate dehydratase (EC 4.2.1.79) (EC 
4.2.1.99) 3.7799 CBU_0912 53.3 6.4 

Q83BN6 Microcin-processing peptidase 2 (TldD) 3.4603 CBU_1467 50.7 6.3 

Q83B09 Probable glycine dehydrogenase 
[decarboxylating] subunit 2 3.306 CBU_1713 54.6 8.6 

P53591 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit 
alpha 2.972 CBU_1396 30.6 5.3 

Q83B05 Aconitate hydratase (EC 4.2.1.3) 2.8431 CBU_1720 98.3 5.9 

Q83CL8 Fumarate hydratase class II (Fumarase C) (EC 
4.2.1.2) 2.841 CBU_1096 49 6.6 

Q83AL2 Ribulose-phosphate 3-epimerase (EC 5.1.3.1) 2.8198 CBU_1872 24.2 7.8 

Q83F40 2-amino-3-ketobutyrate coenzyme A ligase 2.8178 CBU_0111 43.3 6.1 

Q83DG5 Methylisocitrate lyase (EC 4.1.3.30) 2.7779 CBU_0771 31.7 6.1 

P18789 Citrate synthase (EC 2.3.3.1) 2.6899 CBU_1410 48.6 7.6 

Q83D91 Glucose-6-phosphate isomerase (GPI) 2.6634 

energy metabolism/electron 
transport 

CBU_0848 62.3 7.3 

Q9ZH99 Isocitrate dehydrogenase [NADP] (IDH) 2.6367 CBU_1200 46.6 6.3 

Q83AV0 Fructose-bisphosphate aldolase (EC 4.1.2.13) 2.5956 CBU_1778 39.5 5.4 

Q83AE6 NAD(P) transhydrogenase alpha subunit (EC 
1.6.1.2) 2.4544 CBU_1955 41.3 9 

Q83DR6 Proline dehydrogenase (EC 1.5.1.12) (EC 
1.5.99.8) 2.4487 CBU_0629 116.4 6.7 

Q83C87 Malate dehydrogenase (EC 1.1.1.37) 2.4331 CBU_1241 35.4 4.8 

Q83B06 Aminomethyltransferase 2.4248 CBU_1716 40.2 7.1 

Q83F39 L-threonine 3-dehydrogenase (EC 1.1.1.103) 2.4238 CBU_0112 37.1 7.9 

Q83AF7 ATP synthase subunit alpha 2.4213 CBU_1943 56.8 5.9 

Q83DG4 2-methylcitrate synthase (EC 2.3.3.5) 2.4069 

energy metabolism/electron 
transport 

CBU_0772 41.5 7.6 
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Q83AF8 ATP synthase 2.3541 CBU_1942 21.1 10 

Q83AF5 ATP synthase subunit beta 2.3238 CBU_1945 50.4 4.7 

Q83AU5 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
(EC 1.2.1.12) 2.3078 CBU_1783 36.2 6.3 

Q83B44 Enolase 2.303 CBU_1674 46.6 6.4 

Q83AU7 Pyruvate kinase (EC 2.7.1.40) 2.2669 CBU_1781 52.2 7.7 

Q83AF6 
ATP synthase gamma chain (ATP synthase F1 

sector gamma subunit) (F-ATPase gamma 
subunit) 

2.2379 CBU_1944 32.6 8 

P53592 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit beta 
(EC 6.2.1.5) 2.2333 CBU_1397 42.3 5.3 

Q83D15 Glycerol-3-phosphate dehydrogenase (EC 
1.1.99.5) 2.1938 CBU_0931 56 9.5 

Q83BU7 
Dihydrolipoamide succinyltransferase 

component (E2) of 2-oxoglutarate 
dehydrogenase complex 

2.1373 CBU_1398 45.8 5.2 

P51056 2-oxoglutarate dehydrogenase E1 component 2.1368 CBU_1399 106.7 7.6 

Q83CC3 Succinate-semialdehyde dehydrogenase 
(NADP+) 2.0669 CBU_1204 47.9 6.7 

P51053 Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit 
(EC 1.3.99.1) 2.0247 CBU_1400 27.7 8 

Q83E68 Dihydrolipoamide acetyltransferase component 
of pyruvate dehydrogenase complex 2.023 CBU_0462 47.9 6 

Q83AU4 Transketolase (EC 2.2.1.1) 1.8579 CBU_1784 73.6 5.5 

Q83FB4 Ribose-5-phosphate isomerase A (EC 5.3.1.6) 
(Phosphoriboisomerase A) (PRI) 1.8084 CBU_0026 23.8 6.5 

P51054 Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 1.7915 CBU_1401 65.4 7.1 

Q83E69 Pyruvate dehydrogenase E1 component (EC 
1.2.4.1) 1.6328 CBU_0461 99.7 6.1 

Q83AF9 ATP synthase subunit b 1.3489 CBU_1941 17.4 5.3 

Q83E67 Dihydrolipoyl dehydrogenase (EC 1.8.1.4) 1.1723 CBU_0463 51.1 7.5 

Q83CQ8 Carbon storage regulator homolog 2 0.8803 CBU_1050 7.9 4.6 

B5U8Q8 Pyruvate dehydrogenase E1 component alpha 
subunit 8.9049 CBU_0693 38.6 6.7 

Q83CJ7 Electron transfer flavoprotein beta-subunit 3.6864 CBU_1118 27.4 6.7 

Q83BD2 Trp repressor binding protein 3.1842 

energy metabolism/electron 
transport 

CBU_1579 21.1 7.6 
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Q83EP5 Putative reductase CBU_0270 (EC 1.3.1.-) 2.9545 CBU_0270 44.8 5.9 

Q83BR0 NADH-quinone oxidoreductase chain F (EC 
1.6.5.3) 2.2472 CBU_1443 46.4 6.9 

P39916 Thioredoxin reductase (TRXR) (EC 1.8.1.9) 2.1812 CBU_1193 34.6 6.3 

Q83AE4 NAD(P) transhydrogenase subunit beta (EC 
1.6.1.2) 2.1636 CBU_1957 48.8 9.4 

Q83CJ5 Electron transfer flavoprotein-ubiquinone 
oxidoreductase 2.1115 CBU_1120 60.3 9 

Q83BQ8 NADH-quinone oxidoreductase subunit D 2.0326 CBU_1445 48.1 6.7 

Q83BR1 NADH-quinone oxidoreductase (EC 1.6.99.5) 1.8336 CBU_1442 87.6 5.4 

Q83DW1 Ferredoxin 1.7372 CBU_0581 12.7 3.8 

Q83CA2 NAD-specific glutamate dehydrogenase (EC 
1.4.1.2) 1.6638 CBU_1226 185.9 7 

Q83BR8 NADH-quinone oxidoreductase chain N (EC 
1.6.5.3) 1.5067 CBU_1435 53.4 9.2 

Q83BI8 Glutaredoxin 1.3688 CBU_1520 99 6 

Q83A24 Thioredoxin 1.2904 CBU_2087 12.6 4.5 

Q83DV3 Ferredoxin, 2Fe-2s 1.2483 CBU_0589 15 6.9 

Q83FD7 DNA polymerase III, beta chain 11.618 CBU_0002 41.7 5.8 

Q83C00 DNA polymerase III alpha subunit 6.1362 CBU_1337 128.4 5.8 

Q83BB7 DNA primase (EC 2.7.7.-) 5.7007 CBU_1595 62.4 8.4 

Q83CM9 DNA mismatch repair protein mutL 6.1819 CBU_1083 64.5 7.7 

Q83C85 Exodeoxyribonuclease 7 large subunit (EC 
3.1.11.6) 5.7146 CBU_1243 47.1 9.9 

Q83CQ4 Protein recA (Recombinase A) 5.4728 CBU_1054 37.1 5.9 

Q83EI3 DNA-binding protein fis 5.3459 

DNA metabolism 
(Replication, 

Recombination, Repair) 

CBU_0337 11.5 6.8 

Q83C37 DNA repair protein 4.8309 CBU_1297 63 6.4 

Q83A13 Phage integrase family protein 4.0814 CBU_A0010 47.3 9.9 

Q83EL4 ATP-dependent DNA helicase 4.064 

DNA metabolism 
(Replication, 

Recombination, Repair) 

CBU_0305 79.9 10.3 
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Q83DP0 Recombination protein recR 3.4865 CBU_0657 21.8 6.9 

Q83BT0 DNA repair protein radA 3.3485 CBU_1422 48.7 7.9 

Q83DZ6 DNA ligase 3.285 CBU_0542 75.2 9.5 

Q83AG5 ATP-dependent DNA ligase 3.1194 CBU_1934 89.7 9.9 

Q83D16 DNA-3-methyladenine glycosylase II 3.0074 CBU_0930 26.2 9.8 

Q83AH2 Probable chromosome-partitioning protein parB 2.8676 CBU_1927 32 9.3 

Q83E18 UvrABC system protein B (Protein uvrB) 
(Excinuclease ABC subunit B) 2.821 CBU_0518 77.3 5.4 

Q83F84 Topoisomerase IV subunit B (EC 5.99.1.-) 2.7174 CBU_0064 70.9 7 

Q83FD5 DNA gyrase subunit B (EC 5.99.1.3) 2.6816 CBU_0004 90.6 6.9 

Q83E13 DNA gyrase subunit A (EC 5.99.1.3) 2.6347 CBU_0524 94 8.8 

Q83AT5 DNA polymerase I (EC 2.7.7.7) 2.4465 CBU_1795 100.9 9 

Q83EM1 Exodeoxyribonuclease III (EC 3.1.11.2) 2.4379 CBU_0297 30.4 9.3 

Q83AA5 DNA topoisomerase I (EC 5.99.1.2) 2.3157 CBU_2000 87.2 8.5 

Q83EP1 Excinuclease ABC subunit A 2.0877 CBU_0274 106.1 8.8 

Q83E58 Bacterial DNA-binding protein 1.9803 CBU_0473 11.6 11 

Q83CD5 UvrABC system protein C (Protein uvrC) 
(Excinuclease ABC subunit C) 1.9788 CBU_1185 69 10.1 

Q83AL7 Topoisomerase IV subunit A (EC 5.99.1.-) 1.9369 CBU_1866 84.3 9.6 

Q83CE4 Deoxyribodipyrimidine photolyase (EC 4.1.99.3) 1.6731 CBU_1176 55.6 10.1 

Q83AY8 Integration host factor subunit beta 1.6443 CBU_1738 13 9.7 

Q83BN9 DNA-binding protein HU 1.5095 CBU_1464 10 10.2 

Q83C16 Integration host factor subunit alpha (IHF-
alpha) 1.4139 CBU_1320 11.6 10.4 

Q83AS0 Macrolide-specific efflux protein 1.5856 Detoxification CBU_1810 42.7 6.8 

Q83AC6 LPS-assembly protein lptD (Organic solvent 
tolerance protein) 1.4737 Detoxification CBU_1978 9.9 9.1 
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Q83AQ8 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 1.3775 CBU_1822 17.8 9.7 

P19685 Superoxide dismutase [Fe] 1.3186  CBU_1708 22.2 6.6 
Q93N67 UDP-glucose 4-epimerase 13.6706 CBU_0676 37.7 5.4 
Q93N54 GDP-mannose 4,6 dehydratase 8.0531 CBU_0689 39.9 7.1 

B5U8Q5 Polyprenyl-phosphate beta-D-
mannosyltransferase (EC 2.4.1.-) 7.6389 CBU_0690 31.6 9.7 

Q83BV5 Undecaprenyl pyrophosphate synthetase (UPP 
synthetase) 6.5957 CBU_1382 27.6 9.3 

Q83D96 UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase (EC 
5.1.3.14) 5.4736 CBU_0842 41.3 6.9 

Q83B54 ADP-heptose--LPS heptosyltransferase II (EC 
2.-.-.-) 5.4645 CBU_1661 37.8 9.8 

Q83D93 UDP-N-acetyl-D-galactosamine 6-
dehydrogenase (EC 1.1.1.-) 4.2071 CBU_0845 47.6 5.4 

Q83BY7 Phosphoglucosamine mutase 4.1489 CBU_1350 48.1 6.9 

Q83F17 UDP-N-acetylmuramate--L-alanine ligase 3.8258 CBU_0136 50.6 6.5 

Q83F20 UDP-N-acetylmuramoylalanine--D-glutamate 
ligase (EC 6.3.2.9) 3.62 CBU_0131 48.7 7.3 

Q83DT0 UDP-3-O-[3-hydroxymyristoyl] glucosamine N-
acyltransferase 3.5074 CBU_0613 36.2 8.4 

Q83DZ0 Membrane-bound lytic murein transglycosylase 
B (EC 3.2.1.-) 3.3151 CBU_0548 38.7 9.9 

Q83F27 UDP-N-acetylmuramoyl-tripeptide--D-alanyl-D-
alanine ligase (EC 6.3.2.10) 3.2927 CBU_0124 47.6 7.4 

Q83BN2 Rod shape-determining protein 2.9347 CBU_1471 37.6 5.1 
Q83AF3 Bifunctional protein glmU 2.8795 CBU_1947 49.3 7.5 

Q83E52 3-deoxy-manno-octulosonate 
cytidylyltransferase 2.8536 CBU_0479 28 4.7 

Q83D71 Alanine racemase (EC 5.1.1.1) 2.8201 CBU_0869 39.9 9.2 

Q83B43 2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase 2.8158 CBU_1675 30.5 6.3 

Q83BL5 UDP-2,3-diacylglucosamine hydrolase (EC 
3.6.1.-) 2.5387 CBU_1489 28.3 10.2 

Q83F33 Division specific D,D-transpeptidase 2.489 CBU_0118 60.4 10.2 

Q83BN3 Rod shape-determining protein 2.2989 CBU_1470 32.1 10 

Q83DY8 Cell elongation specific D,D-transpeptidase 2.1998 CBU_0550 67.9 9.5 

Q83CW5 Rare lipoprotein A 2.1796 CBU_0987 29.2 10.8 

Q83C68 D-alanyl-D-alanine serine-type 
carboxypeptidase (EC 3.4.16.4) 2.1727 CBU_1261 46.3 9.7 

Q83CM7 N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase (EC 
3.5.1.28) 2.0814 CBU_1085 45.3 10.5 

Q83BS7 17 kDa common-antigen 2.0125 CBU_1425 15.9 6.2 
Q83D83 Tetraacyldisaccharide 4'-kinase 1.9058 

cell envelope (LPS/ 
Peptidoglycan/Phospholipid 
biosynthesis-degradation) 

CBU_0857 36.8 9.4 
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Q83F28 UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate--
2,6-diaminopimelate ligase 1.8784 CBU_0123 53.8 6.8 

Q83EW0 Outer membrane protein 1.6106 CBU_0198 65.4 10 

Q83CK4 Membrane-bound lytic murein transglycosylase 
A (EC 3.2.1.-) 1.6063 CBU_1111 44.8 9.8 

Q83AY3 Lipoprotein 1.5859 CBU_1744 20.6 10.7 
Q83DT1 Outer membrane protein 1.5646 CBU_0612 18.8 10.4 
Q83E70 Beta-lactamase induction protein 1.5255 CBU_0460 29 9 

Q83AJ8 Multimodular transpeptidase-transglycosylase 
PBP 1A 1.4611 CBU_1887 88.2 9.6 

Q83EL2 Outer membrane protein 1.401 CBU_0307 24.9 10.2 
Q83DP7 Riboflavin transporter 1.3637 CBU_0649 41 9.6 

Q83BS3 Hypothetical membrane spanning protein 1.3279 CBU_1429 20.2 9.5 

Q83ED0 Hypothetical exported protein 1.0952 CBU_0395 24.4 9.4 

Q83CA7 Hypothetical membrane spanning protein 1.0328 CBU_1221 21.8 10.7 

Q83F58 Peptidoglycan-associated lipoprotein 1.0303 

cell envelope (LPS/ 
Peptidoglycan/Phospholipid 
biosynthesis-degradation) 

CBU_0091 19.8 9.5 

Q81ZL2 Chromosome partition protein (SMC protein) 3.7102 CBU_0540 133.5 5 

Q83AI2 Cell division ATP-binding protein 3.6617 CBU_1904 24.5 10.8 

Q83CP8 Segregation and condensation protein A 3.5822 CBU_1061 30.4 4.8 

P51836 GTP-binding protein era homolog 3.4712 CBU_1502 33.8 10 
Q83F12 Cell division protein ftsZ 3.3694 CBU_0141 40.7 4.3 
P39920 DNA translocase ftsK 2.2191 CBU_1191 85.2 9.1 

Q83BY5 Cell division protein (EC 3.4.24.-) 1.4577 CBU_1352 71.6 6.6 

Q83AD5 DnaK suppressor protein 1.3218 

Cell division 

CBU_1969 16.9 5.1 

Q83A62 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
homocysteine methyltransferase 8.0769 CBU_2048 88.4 5.7 

Q83AZ8 Ornithine cyclodeaminase 5.4687 CBU_1727 37.9 5.4 

Q83BY0 Cysteine desulfurase 5.3176 CBU_1357 44.8 6.8 

Q83CV4 Adenylosuccinate synthetase 4.4746 CBU_0998 47.9 6.5 

Q83DA7 Asparagine synthetase (Glutamine-hydrolyzing) 
(EC 6.3.5.4) 4.1957 CBU_0831 72.8 6.6 

Q83CQ7 Aspartokinase (EC 2.7.2.4) 3.9213 CBU_1051 44.1 5.9 

Q83A36 3-dehydroquinate dehydratase (3-
dehydroquinase) 2.7945 CBU_2075 26.5 7.5 

Q83D67 Chorismate synthase 2.6337 CBU_0874 37.9 9.5 
Q83A84 Cysteine synthase (EC 2.5.1.47) 2.5416 CBU_2024 34.3 4.7 

Q83CA6 Dihydrodipicolinate synthase (DHDPS) (EC 
4.2.1.52) 2.5337 CBU_1222 31.6 5.1 

P24703 Dihydrodipicolinate reductase (DHPR) (EC 
1.3.1.26) 2.4737 CBU_1709 26.2 7.6 

Q83AD4 Diaminopimelate epimerase (DAP epimerase) 
(EC 5.1.1.7) 2.3279 

Amino acid biosynthesis 

CBU_1970 30 6.5 
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Q83E11 3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase 2.255 CBU_0526 46.4 6.7 

Q83BT3 Serine hydroxymethyltransferase (Serine 
methylase) (SHMT) 2.0578 CBU_1419 45.8 6.6 

Q83E19 Aspartate aminotransferase 1.8065 CBU_0517 42.8 5.9 

Q83A41 Chorismate mutase family protein 1.5565 CBU_2070 15.6 10.4 

Q83C54 4-Hydroxy-2-oxoglutarate aldolase 1.4525 CBU_1277 22.6 6.9 

Q83DW0 BolA 3.6571 CBU_0582 8.8 5.3 

Q83C56 Starvation sensing protein 7.8259 
adaptations to atypical 

conditions CBU_1275 45.4 6 

Q9LAQ0 RNA polymerase sigma factor 2.8269 CBU_1909 33.4 8.7 

Q83DX4 PhoH-like protein 2.598 CBU_0568 36.7 6.5 

Q83BW2 GTP pyrophosphokinase 2.2713 CBU_1375 81.4 8 

Q83BM7 Hydrogen peroxide-inducible genes activator 2.0883 CBU_1476 34.6 9.5 
Q83AC1 Universal stress protein A homolog 1 1.9775 CBU_1983 15.7 6.4 

Q820X2 GTP pyrophosphokinase 1.7239 

adaptations to atypical 
conditions 

CBU_0303 80.1 10 

 
 
 
 

 

 

 

Πίνακας 4: Πρωτεΐνες με υπερ-έκφραση στο ΝΜ σε σχέση με το NM persistent. 

Accession 
Νο Περιγραφή από Uniprot 

Ελαφριά 
/ Βαριά 
σήμανση 

Λειτουργία 

Q83C56 Starvation sensing protein 7.8259 adaptations to atypical 
conditions 

Q83A62 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate-
-homocysteine methyltransferase 8.0769 

Q83AZ8 Ornithine cyclodeaminase 5.4687 

Q83BY0 Cysteine desulfurase 5.3176 

Amino acid biosynthesis 

Q93N67 UDP-glucose 4-epimerase 13.6706 

Q93N54 GDP-mannose 4,6 dehydratase 8.0531 

B5U8Q5 Polyprenyl-phosphate beta-D-
mannosyltransferase (EC 2.4.1.-) 7.6389 

cell envelope (LPS/ 
Peptidoglycan/Phospholipid 
biosynthesis-degradation) 
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Q83BV5 Undecaprenyl pyrophosphate 
synthetase (UPP synthetase) 6.5957 

Q83D96 UDP-N-acetylglucosamine 2-
epimerase (EC 5.1.3.14) 5.4736 

Q83B54 ADP-heptose--LPS 
heptosyltransferase II (EC 2.-.-.-) 5.4645 

Q83FD7 DNA polymerase III, beta chain 11.618 

Q83CM9 DNA mismatch repair protein mutL 6.1819 

Q83C00 DNA polymerase III alpha subunit 6.1362 

Q83C85 Exodeoxyribonuclease 7 large subunit 
(EC 3.1.11.6) 5.7146 

Q83BB7 DNA primase (EC 2.7.7.-) 5.7007 

Q83CQ4 Protein recA (Recombinase A) 5.4728 

Q83EI3 DNA-binding protein fis 5.3459 

DNA metabolism 
(Replication, 

Recombination, Repair) 

B5U8Q8 Pyruvate dehydrogenase E1 
component alpha subunit 8.9049 

Q83DM4 Transaldolase 7.9403 

energy metabolism/electron 
transport 

Q93N41 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] 
reductase 7.7446 

Q83EN9 Rubredoxin-NAD(+) reductase 6.5337 

B5U8Q7 Sulfate adenylyltransferase ) 6.4798 

Q83DM1 Methyltransferase (EC 2.1.1.-) 5.2173 

Intermediary metabolism 
and other metabolic 

pathways 

Q820B5 3-demethylubiquinone-9 3-
methyltransferase 5.5558 Multi-biosynthetic pathways 

Q93N46 dTDP-4-dehydro-6-deoxy-D-glucose 
4-aminotransferase 8.957 Transcription 
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B5U8Q1 Nucleotide-sugar aminotransferase 6.9723 

Q83AA0 Two-component response regulator 5.3433 

Q83F44 Methionine import ATP-binding protein 
metN (EC 3.6.3.-) 5.7836 Transport and Binding 

Q83D49 Cell division related protein 17.1092 

Q83DB0 NAD-dependent oxidoreductase 10.7412 

Q83E29 Ribosomal-protein-alanine 
acetyltransferase 9.463 

Q83AB1 Hypothetical cytosolic protein 9.1917 

Q83DA2 Radical SAM superfamily protein 8.6029 

Q83DM0 Putative uncharacterized protein 7.5956 

Q93N44 Sulfotransferase 6.8329 

Q83AW6 FAD dependent oxidoreductase 6.7595 

Q83F98 Hypothetical cytosolic protein 6.4676 

Q83DN9 Uncharacterized protein CBU_0658 6.3632 

Q83AP5 Homoserine dehydrogenase 6.3277 

Q83A93 Putative uncharacterized protein 5.8788 

Q83DX3 (Dimethylallyl)adenosine tRNA 
methylthiotransferase miaB 5.5976 

Q83BY2 HesB protein family 5.5282 

Q45943 Putative uncharacterized protein (Orf 
243) 5.3706 

Unknown function 

Πίνακας 5: Πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια σύγκρισης των στελεχών της C. 
burnetii NMlevo (ανθεκτικά στη λεβοφλοξασίνη) και Nine Mile persistent. 

Accession 
Νο Description Uniprot 

L/H 
protein 

ratio 
Function Gene locus M/W pI 

Q45881 Histone-like protein 12.4495 CBU_0456 13.1 13 
B5QSC0 ScvA 5.5058 CBU_1267.1 error error 
Q83DY0 Hypothetical cytosolic protein 4.2087 CBU_0560 46.4 7 
B5QSC3 Putative uncharacterized protein 3.627 

Unknown function 

CBU_1280.1 error error 
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Q83DK8 Hypothetical membrane associated protein 2.8864 CBU_0718 10.4 10.8 

Q83BX1 Hypothetical exported protein 2.6942 CBU_1366 12.3 9.2 
Q83D25 Hypothetical cytosolic protein 2.6261 CBU_0921 11.7 6.9 

Q83AK7 Iron-sulfur cluster insertion protein erpA 2.3138 CBU_1878 15 3.9 

Q83DZ3 LemA 2.3039 CBU_0545 22.1 9.5 
Q83B41 Hypothetical cytosolic protein 2.2309 CBU_1677 17.3 6.6 

Q83D04 Rhodanese-related sulfurtransferase 2.17 CBU_0943 13.9 8.2 

Q83D01 RhuM 2.0554 CBU_0946 37 10.1 
Q93N44 Sulfotransferase 1.9538 CBU_0699 61.6 6 
Q83CS6 ATPase 1.9302 CBU_1027 50.7 10 
Q83E62 Putative uncharacterized protein 1.8797 CBU_0469 7.3 4.5 
Q83A85 Putative uncharacterized protein 1.7062 CBU_2023 9.3 9.1 
Q83F80 Putative uncharacterized protein 1.6993 CBU_0068 93.9 10.8 

Q83DZ1 Tetratricopeptide repeat family protein 1.6674 CBU_0547 64.4 7.4 

Q83CN2 Putative uncharacterized protein 1.6299 CBU_0547 64.4 7.4 
Q83DM1 Methyltransferase 1.6066 CBU_0682 24.6 5.1 

Q83DX3 (Dimethylallyl)adenosine tRNA 
methylthiotransferase miaB 1.6016 CBU_0569 49.1 6.7 

Q83EP5 Putative reductase 1.5988 CBU_0270 44.8 5.9 
Q83C81 Putative uncharacterized protein 1.5961 CBU_1247 23.7 9.7 

Q83DX7 Magnesium and cobalt efflux protein 1.5612 CBU_0565 31.8 5 

Q83FB2 1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase 1.5477 CBU_0029 28 10.4 

Q83DI3 Putative uncharacterized protein 1.4879 CBU_0748 22.1 10.2 
Q83DP1 UPF0133 protein 1.4663 CBU_0656 12.1  
Q83DK1 Hypothetical exported protein 1.4342 CBU_0729 33.9 9.7 

Q83C53 Thiol-disulfide isomerase and thioredoxin 1.4289 CBU_1278 20.7 4.8 

Q83AP5 Homoserine dehydrogenase 1.3948 CBU_1836 46.5 6.7 

Q83DS8 Hypothetical membrane spanning protein 1.3899 CBU_0617 59.9 10.1 

Q83DQ8 Dihydrolipoamide acetyltransferase component 
of pyruvate dehydrogenase complex 1.3463 CBU_0638 40.8 4.9 

Q83CY7 Putative uncharacterized protein 1.3346 CBU_0964 33.6 10.1 

Q83F35 S-adenosyl-L-methionine-dependent 
methyltransferase mraW 1.3189 CBU_0116 34.9 10 

Q83A89 Putative uncharacterized protein 1.2957 CBU_2018 22.4 7.1 

Q83F83 Rhodanese-related sulfurtransferase 1.2825 CBU_0065 14.1 5.2 

Q83E24 Putative uncharacterized protein 1.2477 CBU_0510 11.2 5.2 
Q83BB8 GatB/YqeY domain protein 1.2136 CBU_1594 16.7 6 
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Q83F36 Protein mraZ 1.2101 CBU_0115 17.3 5 

Q83C98 ATP-dependent nuclease subunit A 1.2007 CBU_1230 126.7 6.6 

Q83CF8 Tetratricopeptide repeat family protein 1.1863 CBU_1160 45.5 6.5 

Q83BF2 Putative uncharacterized protein 1.1856 CBU_1558 10.3 5.2 

Q83AE7 (2R)-phospho-3-sulfolactate synthase 1.1842 CBU_1954 33.3 5.1 

Q83DQ7 Pyruvate dehydrogenase E1 component beta 
subunit 1.1695 CBU_0639 35.4 6.4 

Q83AZ1 Hypothetical exported protein 1.1517 CBU_1735 40.5 6.5 
Q83B15 Putative uncharacterized protein 1.1422 CBU_1705 12.7 10.3 
Q83F72 Monooxygenase 1.1406 CBU_0076 46 9.2 
Q83B57 Putative uncharacterized protein 1.1393 CBU_1658 41.8 10 
Q83AH1 Acyl-CoA synthetase 1.1341 CBU_1928 95.7 9.6 
Q83FB9 Putative uncharacterized protein 1.1224 CBU_0021 93 8.4 
Q83A53 Hypothetical cytosolic protein 1.112 CBU_2057 38.4 6.4 
Q93N41 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase 1.1042 CBU_0702 26.6 6.9 
Q83FA3 Nucleoside-triphosphatase 1.1016 CBU_0043 21.7 4.4 
Q83F98 Hypothetical cytosolic protein 1.0946 CBU_0050 22.7 8.4 

Q83F57 Tol system periplasmic component 1.0901 CBU_0092 32 5.4 

Q83C83 GTP-binding protein engA 1.0851 CBU_1245 49.7 9.6 
Q83CY8 Putative peroxiredoxin bcp 1.0784 CBU_0963 16.8 8 
Q83C43 Putative uncharacterized protein 1.0696 CBU_1291 21.5 9.5 
Q83BK3 GTP-binding protein lepA 1.0686 CBU_1505 67.8 7.5 
Q83E82 Putative uncharacterized protein 1.0477 CBU_0446 26.8 6.8 

Q83CD7 Glycine-rich RNA-binding protein 1.0297 CBU_1183 11.2 9.5 

Q83BE4 UPF0082 protein CBU_1566 0.9981 CBU_1566 26.5 4.6 
Q83F38 Putative uncharacterized protein 0.9948 CBU_0113 7.5 5 
Q83A18 UPF0301 protein CBU_2093 0.9916 CBU_2093 19.9 5.9 
Q83AW6 FAD dependent oxidoreductase 0.9758 CBU_1762 51.8 7.5 
Q83F37 UPF0234 protein CBU_0114 0.966 CBU_0114 18.1 8.9 

Q83CA2 NAD-specific glutamate dehydrogenase 0.9616 CBU_1226 185.9 7 

Q83A93 Putative uncharacterized protein 0.9607 CBU_2013 4 6.8 
Q83EA1 Putative uncharacterized protein 0.9592 CBU_0425 51.8 6.7 
Q83AX6 Putative uncharacterized protein 0.9324 CBU_1751 48.8 8.1 
Q83EN6 Amidinotransferase family protein 0.8965 CBU_0279 31.8 6.3 
Q93N45 Putative uncharacterized protein 0.8831 CBU_0698 46.2 9.9 
Q83DA3 Putative uncharacterized protein 0.8617 CBU_0835 10.6 8.9 
Q83AL4 Hypothetical exported protein 0.8587 CBU_1869 24.7 9.4 
Q83DM0 Putative uncharacterized protein 0.8565 CBU_0683 48.5 6.3 
Q83C79 Integral membrane protein 0.8351 CBU_1249 23 10 
Q93N67 UDP-glucose 4-epimerase 0.82 CBU_0676 37.7 5.4 
Q83B63 IcmX 0.8161 CBU_1652 41.3 6.3 
Q83A39 Hypothetical exported protein 0.8045 CBU_2072 18.4 9.6 
Q83B32 Putative uncharacterized protein 0.7549 CBU_1686 89.1 4.6 
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Q83DB0 NAD-dependent oxidoreductase 0.7465 CBU_0828 57.5 7.3 
Q83CL9 Hypothetical exported protein 0.7163 CBU_1095 17.9 7.4 

Q83DN9 Uncharacterized protein CBU_0658 0.7076 CBU_0658 15.9 4.5 

Q83EN9 Rubredoxin-NAD(+) reductase 0.652 CBU_0276 41.9 8.3 
Q83AC0 Hypothetical exported protein 0.6286 CBU_1984 13.7 6.9 
Q83A79 Hypothetical exported protein 0.6229 CBU_2029 24.4 10.1 
Q83D08 ASMA 0.6167 CBU_0939 54.9 10.7 
Q83AB1 Hypothetical cytosolic protein 0.6041 CBU_1994 26.1 9.1 
Q83EL2 Outer membrane protein 0.6031 CBU_0307 24.9 10.2 
Q83DR4 Putative uncharacterized protein 0.5639 CBU_0632 11.8 4.4 

Q83E29 Ribosomal-protein-alanine acetyltransferase 0.5579 CBU_0505 24 7.1 

Q83E96 Aminomethyltransferase family protein 0.5565 CBU_0431 28.8 7.3 

Q83DG3 PhnB 0.5554 CBU_0773 17.2 6.3 
Q83BN5 Putative uncharacterized protein 0.5552 CBU_1468 126.8 10.2 

Q83AS2 Export ABC transporter permease protein 1.74 CBU_1808 44.3 10.2 

Q83E49 Arginine-binding protein 1.4097 CBU_0482 29.6 9.8 

Q83E50 Arginine transport ATP-binding protein 1.2895 CBU_0481 27.8 8.4 

Q83DK2 ABC transporter ATP-binding protein 1.2753 CBU_0728 29.8 7.3 

Q83D38 Transporter, MFS superfamily 1.2399 CBU_0906 47.7 8.8 

Q83AW2 Ferrous iron transport protein B 1.1266 CBU_1766 89.9 10 

Q83DI7 Phosphocarrier protein HPr 0.985 CBU_0743 10 8.4 

Q83F92 Type I secretion outer membrane protein 0.9719 CBU_0056 68.6 10 

Q83D12 ABC transporter ATP-binding protein 0.7254 CBU_0934 34.5 8.9 

Q83F42 Methionine-binding protein 0.7052 CBU_0109 28.8 9.8 

Q83F44 Methionine import ATP-binding protein metN 0.5588 

Transport and 
Binding 

CBU_0107 39.9 9.7 

Q83A61 Tryptophanyl-tRNA synthetase 2.1217 CBU_2049 40.6 6.6 

Q83DY1 Leucyl-tRNA synthetase 2.0311 CBU_0559 94.2 7.8 

Q83C11 Translation initiation factor IF-3 1.6795 

Translation-protein 
biosynthesis 

CBU_1325 19.4 10.6 
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Q83BS1 Translation initiation factor IF-2 1.6489 CBU_1432 88.4 6.9 

Q83DD0 valyl-tRNA synthetase 1.4641 CBU_0808 106.6 6.7 

Q83ES6 Elongation factor Tu 1.4614 CBU_0236 43.5 5.1 

Q83BE5 Aspartyl-tRNA synthetase 1.3951 CBU_1565 66.7 6.3 

Q83C14 Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain 1.2891 CBU_1322 37.8 7.6 

Q4AAX7 tRNA pseudouridine synthase B 1.2766 CBU_1430 34.6 9.9 

Q83ES7 Elongation factor G 1.2413 CBU_0235 77.7 4.7 

Q83D39 50S ribosomal protein L31 1.2292 CBU_0905 9 9.6 

Q83ES0 30S ribosomal protein S19 1.228 CBU_0242 10.8 11.1 

Q83A98 Arginyl-tRNA synthetase 1.2019 CBU_2008 66.7 6.5 

Q83AR4 Elongation factor P 1.1726 CBU_1816 21 5.7 

P47849 Peptide chain release factor 1 1.1551 CBU_1965 40.7 5.1 

Q83BJ9 tRNA(Ile)-lysidine synthase 1.1478 CBU_1509 51.3 8.9 

Q83BB0 Ribosomal protein S6 modification protein 1.1396 CBU_1602 33.1 10.3 

Q83F67 Prolyl-tRNA synthetase 1.1112 CBU_0081 63.5 5.9 

Q83ER9 50S ribosomal protein L16 1.1096 CBU_0245 15.4 11.7 

Q83ER7 30S ribosomal protein S17 1.0783 CBU_0247 10.3 10.9 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83ES8 30S ribosomal protein S7 1.0501 CBU_0234 21.2 10.9 

Q83BV4 Ribosome-recycling factor 1.0252 CBU_1383 20.9 6.8 

Q83D76 30S ribosomal protein S6 1.0129 CBU_0864 14.5 7.9 

Q83ER8 50S ribosomal protein L29 1.012 CBU_0246 7.6 11 

Q83EM5 50S ribosomal protein L33 0.9948 CBU_0290 8 10.9 

Q83ES1 50S ribosomal protein L2 0.9932 CBU_0241 30.4 11.7 

P59753 30S ribosomal protein S13 0.9902 CBU_0260 13.3 11.5 

Q83EQ1 50S ribosomal protein L17 0.9847 CBU_0264 14.5 10.8 

Q83ER0 50S ribosomal protein L18 0.9831 CBU_0254 13.1 11.4 

Q83ER4 50S ribosomal protein L5 0.9664 CBU_0250 20.7 10.3 

Q4AAX8 Pseudouridine synthase 0.9586 CBU_1059 27.8 10.4 

Q83EQ9 30S ribosomal protein S5 0.9384 CBU_0255 17.4 10.5 

Q9X5U8 30S ribosomal protein S2 0.9368 CBU_1386 35.3 9.3 

P0C8S3 50S ribosomal protein L7/L12 0.9271 CBU_0229 13.2 4.3 

Q83EQ7 50S ribosomal protein L15 0.9128 CBU_0257 15.2 11.8 

Q83E83 30S ribosomal protein S16 0.9078 CBU_0445 15.5 10.5 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83EX7 Tyrosyl-tRNA synthetase 0.9018 CBU_0181 45.8 6.6 

Q83ES3 50S ribosomal protein L4 0.8892 CBU_0239 22.3 10.6 

Q9X5U9 Elongation factor Ts 0.8772 CBU_1385 31.8 5.8 

Q83EE0 50S ribosomal protein L21 0.8458 CBU_0385 12.8 10.4 

Q83ES5 30S ribosomal protein S10 0.84 CBU_0237 12.5 10.2 

Q83ET3 50S ribosomal protein L1 0.8332 CBU_0227 24.7 10.3 

Q83AX8 50S ribosomal protein L13 0.7373 CBU_1749 15.8 10.6 

Q83AP1 50S ribosomal protein L25 0.7365 CBU_1840 26.5 4.7 

Q83ER5 50S ribosomal protein L24 0.7306 CBU_0249 11.7 10.8 

Q83E09 30S ribosomal protein S1 0.7047 CBU_0528 62.1 5 

Q83E97 Lysyl-tRNA synthetase 0.6746 CBU_0430 57.7 6.4 

Q83ES4 50S ribosomal protein L3 0.6436 CBU_0238 23.5 10.5 

Q83ET2 50S ribosomal protein L10 0.6181 CBU_0228 19.1 9.8 

O85387 50S ribosomal protein L22 0.6111 CBU_0243 12.5 10.4 

Q83DI6 Ribosome-associated factor Y 0.5656 CBU_0745 11 9.8 

Q83ER2 30S ribosomal protein S8 0.3948 CBU_0252 14.5 9.8 

Q83C17 Transcriptional regulator, MerR family 2.1872 CBU_1319 15 9.9 

Q83E45 Ribonuclease E 1.8495 

Transcription 

CBU_0486 80.3 9.7 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q93N46 dTDP-4-dehydro-6-deoxy-D-glucose 4-
aminotransferase 1.2464 CBU_0697 43.5 6.9 

Q83CM3 Ribonuclease R 1.2219 CBU_1091 85.1 9.5 

Q83EQ2 DNA-directed RNA polymerase subunit alpha 1.1117 CBU_0263 35.5 5.6 

Q83EM9 Poly(A) polymerase 1.0928 CBU_0286 52.4 10.7 
Q820V9 CCA-adding enzyme 1.0886 CBU_1827 42.4 8.9 

Q83ET0 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 1.0885 CBU_0232 157.1 7.8 

Q83BT4 Transcriptional repressor nrdR 1.0873 CBU_1418 18.5 9 

Q83C90 Transcriptional regulator, CopG family 1.0683 CBU_1238 9.8 10.4 

Q83BS0 Transcription elongation protein nusA 1.0151 CBU_1433 56.2 4.3 

Q83BN6 Microcin-processing peptidase 2 (TldD) 0.9772 CBU_1467 50.7 6.3 

P0C8S4 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 0.9618 CBU_0231 153.6 5.9 

B5U8Q1 Nucleotide-sugar aminotransferase 0.9075 CBU_0696 43.1 6.5 

Q83EL5 Translation initiation inhibitor 0.9006 CBU_0304 14 6.5 

Q83A25 Transcription termination factor rho 0.8693 CBU_2086 46.8 6.6 

Q83D87 Polyribonucleotide nucleotidyltransferase 0.8515 CBU_0852 76.3 5.1 

Q83DD1 Beta-lactamase family protein 1.5643 CBU_0807 42.6 9.3 

Q93N52 Methyltransferase 1.4111 CBU_0691 44.2 6 

Q83AB3 RelE 1.0579 CBU_1992 11.1 9.6 

Q83DF0 Polyketide synthase 0.8924 CBU_0788 180.6 8.4 

Q83DD4 Acriflavin resistance plasma membrane protein 0.6088 

Toxin production 
and Resistance 

CBU_0804 110 8.5 

Q83E79 Signal recognition particle, subunit FFH/SRP54 1.8425 CBU_0450 50.9 10.4 

Q83CV2 Lipoprotein-releasing system ATP-binding 
protein lolD 1.2331 CBU_1000 25.8 8.9 

Q83F06 Protein translocase subunit secA 1.1395 CBU_0147 103.8 5.8 

Q83DJ3 Trigger factor 1.0395 

Secretion and 
Trafficking 

CBU_0737 50.2 5 

Q83AW7 Sensor protein 2.4431 CBU_1761 74.5 9.3 
Q83CM8 Sensor protein 1.9582 CBU_1084 78.4 7 
Q83EF7 Sensor protein 1.9567 CBU_0366 28.9 9.4 

Q83EF6 Phosphate regulon transcriptional regulatory 
protein 1.2354 CBU_0367 28.8 7.9 

Q83CZ5 Response regulator 0.6275 

Regulatory function 

CBU_0955 24.1 10.1 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83AA0 Two-component response regulator 0.5883 CBU_2006 27.3 6.9 

Q83BT6 Uncharacterized HTH-type transcriptional 
regulator 2.8694 CBU_1416 24.2 7.5 

Q83AB8 Signal peptide peptidase 2.5782 CBU_1986 35.1 8.7 

Q83CD0 ATP-dependent clp protease ATP-binding 
subunit 2.4731 CBU_1196 84.3 7.3 

Q83DZ2 Endopeptidase 2.1557 CBU_0546 39.3 9.5 

Q83DX0 Cytosol aminopeptidase 1.9225 CBU_0572 50.8 5.5 

Q83DZ6 Small heat shock protein 1.8598 CBU_1169 17.2 5.7 

Q83CV9 Peptide deformylase 1 1.4274 CBU_0993 19.3 8.3 

Q83CJ2 Curved DNA-binding protein 1.3982 CBU_1123 34.9 7.7 

P59650 Deoxyhypusine synthase-like protein 1.2911 CBU_0721 39.5 5.5 

Q83CE9 Small heat shock protein 1.2589 CBU_1169 17.2 5.7 

Q83B02 Thiol:disulfide interchange protein 1.2026 CBU_1723 63.6 9.9 

P19422 10 kDa chaperonin 1.1389 CBU_1719 10.5 4.9 

Q83BH0 Carboxy-terminal processing protease 1.1158 CBU_1538 49.6 9.3 

Q83DJ0 ATP-dependent endopeptidase 1.0538 CBU_0740 91.6 9.2 

Q83EG9 Non-proteolytic protein, peptidase family S49 1.0485 CBU_0353 38.3 10 

Q83F55 Chaperone protein clpB 0.9874 CBU_0094 96.7 5.3 

Q83C28 Peptide methionine sulfoxide reductase 0.9598 CBU_1306 32.8 7.2 

Q83A94 ATP-dependent hsl protease ATP-binding 
subunit hslU 0.9291 CBU_2012 50.1 5.3 

Q83C41 Protein grpE 0.8512 CBU_1293 22.9 5.2 

Q83DH6 Endopeptidase 0.7435 CBU_0755 47.7 9.1 

O87712 Chaperone protein dnaK 0.7398 CBU_1290 70.7 4.8 

P42381 Chaperone protein dnaJ 0.7211 CBU_1289 40.8 8.4 

Q83A95 ATP-dependent protease hslV 0.6941 CBU_2011 19.5 9.8 

Q83AC4 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 0.5745 

protein fate 
(processing) 

CBU_1980 33.2 10.4 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

P19421 60 kDa chaperonin 0.55 CBU_1718 58.2 4.8 

Q83CH9 Enhanced entry protein enhC 5.6975 CBU_1136 117.7 9.7 
Q83CH7 Enhanced entry protein 5.0402 CBU_1138 27.7 9.1 
Q83B84 IcmL 1.8714 CBU_1629 24.9 8.4 
Q83B86 IcmE 1.4974 CBU_1627 105.9 9.4 
Q83B65 IcmW 1.471 CBU_1650 16.9 5.2 
Q83B87 IcmG 1.309 CBU_1626 26.5 5.3 
Q83B73 IcmS 1.2994 CBU_1642 12.3 4.8 
Q83B71 DotC 0.996 CBU_1644 30.2 8.8 

P51752 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase Mip 0.8878 

Pathogenesis 

CBU_0630 25.5 10.4 

Q83BZ6 GMP synthase [glutamine-hydrolyzing] 1.4094 CBU_1341 58.6 6.7 

Q83E75 Adenylate kinase 1.3336 CBU_0454 25.8 6.8 

Q83DR5 Phosphoribosylformylglycinamidine synthase 1.2423 CBU_0631 143.3 6.6 

Q83C50 Carbamoyl-phosphate synthase large chain 1.2127 CBU_1281 118.5 5.2 

Q45918 Orotate phosphoribosyltransferase 1.1212 CBU_0296 23.4 7.1 

Q83BZ5 Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 1.0936 CBU_1342 52.7 8.2 

Q83D47 Amidophosphoribosyltransferase 1.0001 CBU_0897 55.9 6.4 

Q83AQ1 Ribose-phosphate pyrophosphokinase 0.9496 CBU_1830 35.2 6.1 

Q83A16 Aspartate carbamoyltransferase 0.9234 CBU_2095 34.9 9.4 

Q83EJ4 Phosphoribosylamine--glycine ligase 0.9156 CBU_0326 46.1 6.6 

Q83B36 CTP synthase 0.9136 CBU_1682 61.2 6.1 

Q83BV3 Uridylate kinase 0.8815 CBU_1384 26.3 9.3 

Q83C71 Nucleoside diphosphate kinase 0.8615 

Nucleotide and 
Nucleoside 
Metabolism 

CBU_1258 15.8 6.9 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83BF6 Ribonucleoside-diphosphate reductase 0.4744 CBU_1553 106.4 6.5 

Q83DB4 3-demethylubiquinone-9 3-methyltransferase 3.7179 CBU_0350 26.4 6.2 

Q83AR8 Erythronate-4-phosphate dehydrogenase 3.0722 CBU_1812 42 6.8 

Q83BL1 Pyridoxine 5'-phosphate synthase 2.6715 CBU_1494 26 5.7 

Q83CU5 Biotin synthase 1.5994 CBU_1007 36.2 7.8 

Q83DQ3 Diaminohydroxyphosphoribosylaminopyrimidine 
deaminase 1.2964 CBU_0643 39.6 8.3 

Q83A31 Uroporphyrin-III C-methyltransferase 1.2904 CBU_2080 35.2 7.4 

Q83DP8 6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase 1.1899 CBU_0648 16.6 7.3 

Q83BT7 Thiamine-monophosphate kinase 1.1376 CBU_1415 37.2 6.1 

Q83BV5 Undecaprenyl pyrophosphate synthetase 1.032 CBU_1382 27.6 9.3 

Q83DE3 GTP cyclohydrolase 1 1.0064 CBU_0795 20.7 9.4 

Q83DQ0 Riboflavin synthase alpha chain 0.8354 CBU_0646 22.4 6.3 

Q83CI6 Cysteine desulfurase 0.7025 CBU_1129 43 7.8 

Q83AC3 4-hydroxythreonine-4-phosphate 
dehydrogenase 0.5981 CBU_1981 32.6 7.6 

Q83DU3 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase 1.665 CBU_0599 30.4 4.8 

Q820X7 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
reductase 1.6506 

Multi-biosynthetic 
pathways 

CBU_0030 43.3 9 

Q83DV5 Thiosulfate sulfurtransferase glpE 1.3085 CBU_0587 12.3 6.1 

Q83CA3 1,3,4,6-tetrachloro-1,4-cyclohexadiene 
hydrolase 1.2917 CBU_1225 33.7 8.2 

Q83A77 Adenosylhomocysteinase 1.0193 CBU_2031 47.8 6 

Q83F14 Carbonic anhydrase 0.9669 

Intermediary 
metabolism and 
other metabolic 

pathways 

CBU_0139 23.5 7.2 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q93N42 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase 0.9631 CBU_0701 30.2 7.3 

Q83AU2 Glucosamine--fructose-6-phosphate 
aminotransferase (Isomerizing 0.9147 CBU_1787 67.3 9.8 

Q820W9 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase 1.847 CBU_0495 26.3 7.9 

Q820X5 3-hydroxydecanoyl-[acyl-carrier-protein] 
dehydratase 1.6182 CBU_0037 20.7 6.7 

Q83CX7 Acetyl-CoA acetyltransferase 1.4358 CBU_0974 42.2 7.8 

Q83AZ9 Biotin carboxylase 1.4328 CBU_1726 49.2 6.8 

Q83E38 Acyl carrier protein 1.4221 CBU_0496 92.9 3.7 

Q83DW6 Enoyl-CoA hydratase 1.3718 CBU_0576 70.7 9.6 

Q83CX6 Methylcrotonyl-CoA carboxylase carboxyl 
transferase subunit 1.3531 CBU_0975 58.7 7.3 

Q83AM7 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase 1.2487 CBU_1856 39.7 5.6 

Q83CX4 Methylcrotonyl-CoA carboxylase biotin-
containing subuni 1.1801 CBU_0977 74.5 7.9 

Q820W4 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase 1.0968 CBU_0847 26.9 8.8 

Q83B00 Biotin carboxyl carrier protein of acetyl-CoA 
carboxylase 1.0944 CBU_1725 16.9 4.6 

Q83E39 Malonyl-CoA-[acyl-carrier-protein] transacylase 0.6138 CBU_0494 33.9 5.6 

Q820W7 (3R)-hydroxymyristoyl-[acyl-carrier-protein] 
dehydratase 0.1545 

Fatty acid and 
phospholipid 
metabolism 

CBU_0614 16.3 9.9 

Q83C87 Malate dehydrogenase 1.8208 
energy 

metabolism/electron 
transport 

CBU_1241 35.4 4.8 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83CC3 Succinate-semialdehyde dehydrogenase 
(NADP+) 1.7906 CBU_1204 47.9 6.7 

Q83A24 Thioredoxin 1.5839 CBU_2087 12.6 4.5 

Q83DG5 Methylisocitrate lyase 1.482 CBU_0771 31.7 6.1 

Q83B09 Probable glycine dehydrogenase 
[decarboxylating] subunit 2 1.4135 CBU_1713 54.6 8.6 

Q83CJ6 Carboxymethylenebutenolidase 1.4067 CBU_1119 26.4 5.8 

Q83AE6 NAD(P) transhydrogenase alpha subunit 1.4048 CBU_1955 41.3 9 

Q83DW1 Ferredoxin 1.3777 CBU_0581 12.7 3.8 

Q83BQ8 NADH-quinone oxidoreductase subunit D 1.2704 CBU_1445 48.1 6.7 

Q83C54 4-Hydroxy-2-oxoglutarate aldolase 1.2497 CBU_1277 22.6 6.9 

Q83BI8 Glutaredoxin 1.2444 CBU_1520 99 6.6 

P18789 Citrate synthase 1.1753 CBU_1410 48.6 7.6 

Q83AF4 ATP synthase epsilon chain 1.1506 CBU_1946 15.2 6.5 

Q83AV0 Fructose-bisphosphate aldolase 1.0991 CBU_1778 39.5 5.4 

Q83E68 Dihydrolipoamide acetyltransferase component 
of pyruvate dehydrogenase complex 1.0744 CBU_0462 47.9 6 

P39916 Thioredoxin reductase 1.0562 CBU_1193 34.6 6.3 

Q83AU4 Transketolase 1.0525 CBU_1784 73.6 5.5 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83BR1 NADH-quinone oxidoreductase 1.0394 CBU_1442 87.6 5.6 

Q83DR6 Proline dehydrogenase 1.0218 CBU_0629 116.4 6.7 

Q83F40 2-amino-3-ketobutyrate coenzyme A ligase 0.9813 CBU_0111 43.3 6.1 

Q83F39 L-threonine 3-dehydrogenase 0.9338 CBU_0112 37.1 7.9 

Q83AL2 Ribulose-phosphate 3-epimerase 0.9269 CBU_1872 24.2 7.8 

Q83B05 Aconitate hydratase 0.9243 CBU_1720 98.3 5.9 

P51054 Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 0.894 CBU_1401 65.4 7.1 

Q83E69 Pyruvate dehydrogenase E1 component 0.8864 CBU_0461 99.7 6.1 

Q83EM3 Phosphomannomutase 0.8746 CBU_0294 50.5 6.4 

Q83CL8 Fumarate hydratase class II 0.8389 CBU_1096 49 9.6 

P51053 Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit 0.8002 CBU_1400 27.7 8 

P53592 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit beta 0.7972 CBU_1397 42.3 5.3 

Q9ZH99 Isocitrate dehydrogenase [NADP] 0.7603 CBU_1200 46.6 6.3 

P53591 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit 
alpha 0.7461 CBU_1396 30.6 5.3 

Q83DM4 Transaldolase 0.7371 CBU_0675 27.4 5.5 

Q83AF7 ATP synthase subunit alpha 0.7351 CBU_1943 56.8 5.9 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83AU7 Pyruvate kinase 0.7313 CBU_1781 52.2 7.7 

Q83BU7 
Dihydrolipoamide succinyltransferase 

component (E2) of 2-oxoglutarate 
dehydrogenase complex 

0.6807 CBU_1398 45.8 5.2 

Q83AU5 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 0.6751 CBU_1783 36.2 6.3 

Q83E67 Dihydrolipoyl dehydrogenase 0.6577 CBU_0463 51.1 7.5 

Q83AK4 Rubredoxin 0.6276 CBU_1881 6.6 3.8 

Q83AF6 ATP synthase gamma chain 0.5944 CBU_1944 32.6 8 

P51056 2-oxoglutarate dehydrogenase E1 component 0.4719 CBU_1399 106.7 7.6 

Q83F84 Topoisomerase IV subunit B 3.9711 CBU_0064 70.9 7 

Q83C00 DNA polymerase III alpha subunit 2.5444 CBU_1337 128.4 5.8 

Q83AL7 Topoisomerase IV subunit A 2.4305 CBU_1866 84.3 9.6 

Q83FD5 DNA gyrase subunit B 1.8966 CBU_0064 70.9 7 

Q83AA5 DNA topoisomerase I 1.6929 CBU_2000 87.2 8.5 

Q83A13 Phage integrase family protein 1.6538 CBU_A0010 47.3 9.9 

Q83E58 Bacterial DNA-binding protein 1.6047 

DNA metabolism 
(Replication, 

Recombination, 
Repair) 

CBU_0473 11.6 11 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83DP0 Recombination protein recR 1.3576 CBU_0657 21.8 6.9 

Q83C37 DNA repair protein 1.3034 CBU_1297 63 6.4 

Q83B22 Endonuclease III 1.2307 CBU_1697 24.6 9.8 

Q83EM1 Exodeoxyribonuclease III 1.2166 CBU_0297 30.4 9.3 

Q83E13 DNA gyrase subunit A 1.2154 CBU_0524 94 8.8 

Q83E18 UvrABC system protein B 1.2107 CBU_0518 77.3 5.4 

Q83C16 Integration host factor subunit alpha 1.1956 CBU_1320 11.6 10.4 

Q83BT0 DNA repair protein radA 1.1946 CBU_1422 48.7 7.9 

Q83BB7 DNA primase 1.1231 CBU_1595 62.4 8.4 

Q83AG5 ATP-dependent DNA ligase 1.0045 CBU_1934 89.7 9.9 

Q83AT5 DNA polymerase I 0.8946 CBU_1795 100.9 9 

Q83AH2 Probable chromosome-partitioning protein parB 0.8428 CBU_1927 32 9.3 

P19685 Superoxide dismutase [Fe] 1.1735 CBU_1708 22.2 6.6 
Q83B14 Thioredoxin peroxidase 1.0325 

Detoxification 
CBU_1706 21.8 4.8 
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«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
Q83AQ8 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 0.8728 CBU_1822 17.8 9.7 
Q83DB9 Glutathione S-transferase 0.1811 CBU_0819 25.4 9.3 

Q83F20 UDP-N-acetylmuramoylalanine--D-glutamate 
ligase 1.7765 CBU_0131 48.7 7.3 

Q83AY3 Lipoprotein 1.7099 CBU_1744 20.6 10.7 

Q83BL5 UDP-2,3-diacylglucosamine hydrolase 1.6943 CBU_1489 28.3 10.2 

Q83F17 UDP-N-acetylmuramate--L-alanine ligase 1.6194 CBU_0136 50.6 6.5 

Q83B54 ADP-heptose--LPS heptosyltransferase II 1.6193 CBU_1661 37.8 9.8 

Q83EW0 Outer membrane protein 1.539 CBU_0198 65.4 10 

Q83B43 2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase 1.4765 CBU_1675 30.5 6.3 

Q83D90 UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase 1.3991 CBU_0849 32.6 6.8 

B5U8Q5 Polyprenyl-phosphate beta-D-
mannosyltransferase 1.3101 CBU_0690 31.6 9.7 

Q83CM7 N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 1.3086 CBU_1085 45.3 10.5 

Q83F58 Peptidoglycan-associated lipoprotein 1.1225 CBU_0091 19.8 9.5 

Q83D71 Alanine racemase 1.0831 CBU_0869 39.9 9.2 

Q83DT1 outer membrane protein OmpH, putative 1.0287 CBU_0612 18.8 10.4 

Q83F33 Division specific D,D-transpeptidase 0.9621 CBU_0118 60.4 10.2 

Q83DZ0 Membrane-bound lytic murein transglycosylase 
B 0.9339 CBU_0548 38.7 9.7 

Q83AF3 Bifunctional protein glmU 0.8844 CBU_1947 49.3 7.5 

Q83CA7 Hypothetical membrane spanning protein 0.5647 CBU_1221 21.8 10.7 

Q57333 27kDa outer membrane protein 0.5173 CBU_1910 27.6 9.5 

Q83DT0 UDP-3-O-[3-hydroxymyristoyl] glucosamine N-
acyltransferase 0.478 CBU_0613 36.2 8.4 

Q83C68 D-alanyl-D-alanine serine-type 
carboxypeptidase 0.4655 

Cell envelope 

CBU_1261 46.3 9.7 

Q81ZL2 Chromosome partition protein (SMC protein) 2.9663 CBU_0540 133.5 5 

Q83F12 Cell division protein ftsZ 1.1756 CBU_0141 40.7 4.3 

Q83AI2 Cell division ATP-binding protein 1.1112 CBU_1904 24.5 10.8 

Q83BY5 Cell division protein 1.0466 CBU_1352 71.6 6.6 
Q83AD5 DnaK suppressor protein 1.0389 CBU_1969 16.9 5.1 
P39920 DNA translocase ftsK 1.0376 

Cell division 

CBU_1191 85.2 9.1 

P24703 Dihydrodipicolinate reductase (DHPR) 1.9395 CBU_1709 26.2 7.6 

Q83D67 Chorismate synthase 1.6917 

Amino acid 
biosynthesis 

CBU_0874 37.9 9.5 
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Q83CA6 Dihydrodipicolinate synthase (DHDPS) 1.6734 CBU_1222 31.6 5.1 

Q83BT3 serine hydroxymethyltransferase 1.5241 CBU_1419 45.8 6.6 

Q83A84 Cysteine synthase 1.2712 CBU_2024 34.3 4.7 

Q83DA7 Asparagine synthetase (Glutamine-hydrolyzing) 1.2574 CBU_0831 72.8 6.6 

Q83BY0 Cysteine desulfurase 1.0248 CBU_1357 44.8 6.8 

Q83AD4 Diaminopimelate epimerase 0.9885 CBU_1970 30 6.5 

Q83A62 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
homocysteine methyltransferase 0.9511 CBU_2048 88.4 5.7 

Q83A41 Chorismate mutase family protein 0.8573 CBU_2070 15.6 10.4 

Q83A36 3-dehydroquinate dehydratase 0.8015 CBU_2075 26.5 7.5 

Q83E11 3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase 0.7606 CBU_0526 46.4 6.7 

Q83E19 Aspartate aminotransferase 0.7077 CBU_0517 42.8 5.9 

Q83D86 Methylglyoxal synthase (MGS) 3.3344 CBU_0853 16.2 6.5 

Q83BW2 GTP pyrophosphokinase 2.1363 CBU_1375 81.4 8 

Q9LAQ0 RNA polymerase sigma factor 1.5373 CBU_1909 33.4 8.7 

Q83DW0 BolA 1.48 CBU_0582 88.8 5.8 

Q83AC1 Universal stress protein A homolog 1 1.1591 CBU_1983 15.7 6.4 

Q83BM7 Hydrogen peroxide-inducible genes activator 1.1157 CBU_1476 34.6 9.5 

Q820X2 GTP pyrophosphokinase 0.9075 CBU_0303 80.1 10 

Q83EL8 Stress-induced protein, putative 0.7303 

Adaptations to 
atypical conditions 

CBU_0300 33 6.1 
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Πίνακας 6: Πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια σύγκρισης των στελεχών της C. 
burnetii Q212per και Q212Dox (ανθεκτικά στη δοξυκυκλίνη). 
Accessio

n Νο Description 
L/H 

protein 
ratio 

Gene locus MW pI Function 

Q83CL9 Hypothetical exported protein 47.6504 CBU_1095 17.9 7.4 

Q83B41 Hypothetical cytosolic protein 25.5243 CBU_1677 17.3 6.6 
Q83DR4 Putative uncharacterized protein 21.2329 CBU_0632 11.8 4.4 
Q83D04 Rhodanese-related sulfurtransferase 21.1506 CBU_0943 13.9 8.2 
Q83A79 Hypothetical exported protein 20.5577 CBU_2029 24.4 10.1 
Q83EJ9 IcmH 12.1414 CBU_0321 29.1 6 
Q83EA1 Putative uncharacterized protein 10.4498 CBU_0425 51.8 5.7 
Q83A96 Hypothetical exported protein 10.2468 CBU_2010 12 10.6 

B5QSC0 ScvA 9.3417 CBU_1267.
1 

unknow
n 

unknow
n 

B5QSC3 Putative uncharacterized protein 9.0779 CBU_1280.
1 

unknow
n 

unknow
n 

Q83B63 IcmX 6.7314 CBU_1652 41.3 6.3 
Q83D25 Hypothetical cytosolic protein 6.6968 CBU_0921 11.7 6.9 
Q83CS6 ATPase 6.3323 CBU_1027 50.7 10 
Q83CF8 Tetratricopeptide repeat family protein 6.2479 CBU_1160 45.5 6.5 
Q83F37 UPF0234 protein CBU_0114 5.756 CBU_0114 18.1 8.9 
Q83F03 UPF0289 protein CBU_0150 5.5129 CBU_0150 29.7 8.1 
Q83AA2 Putative ribosome maturation factor rimN 5.4718 CBU_2003 20.5 5.8 
Q83F57 Tol system periplasmic component 5.3709 CBU_0092 32 5.4 
Q83C94 Hypothetical ATPase 5.2016 CBU_1234 47.5 8.1 
Q83E32 DNase, TatD family 5.0332 CBU_0502 25.3 6.6 
Q83E62 Putative uncharacterized protein 4.8539 CBU_0469 7.3 4.5 
Q83AC0 Hypothetical exported protein 4.6215 CBU_1984 13.7 6.9 
Q83CY8 Putative peroxiredoxin bcp 4.4483 CBU_0963 16.8 8 
Q83C39 Hypothetical membrane associated protein 4.3815 CBU_1295 12.5 9.7 
Q93N45 Putative uncharacterized protein 4.3478 CBU_0698 46.2 9.9 
Q83FB9 Putative uncharacterized protein 4.1497 CBU_0021 9.3 8.4 
Q83E42 DNA Polymerase X family 4.1415 CBU_0490 65.7 10.1 
Q83B15 Putative uncharacterized protein 4.0326 CBU_1705 12.7 10.3 
Q83B28 Transcriptional regulator 3.9855 CBU_1691 12.2 10.8 

Q83F35 S-adenosyl-L-methionine-dependent 
methyltransferase mraW 3.9424 CBU_0116 34.9 10 

Q83F36 Protein mraZ 3.9085 CBU_0115 17.3 5 
Q83EN6 Amidinotransferase family protein 3.5098 CBU_0279 31.8 6.3 
Q83CI7 IscU 3.3542 CBU_1128 13.7 5.9 
Q83EN9 Rubredoxin-NAD(+) reductase 3.2709 CBU_0276 41.9 8.3 
Q83E24 Putative uncharacterized protein 3.234 CBU_0510 11.2 5.2 
Q83AZ1 Hypothetical exported protein 3.1453 CBU_1735 40.5 6.5 
Q83AL8 Hypothetical membrane associated protein 3.1266 CBU_1865 20.2 9.7 

Unknown 

200 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 
Q83A53 Hypothetical cytosolic protein 3.1145 CBU_2057 38.4 6.4 
Q83CQ3 Putative competence-damage protein 3.1129 CBU_1055 17.6 9.9 
Q83AL4 Hypothetical exported protein 3.0896 CBU_1869 24.7 9.4 
Q83AX6 Putative uncharacterized protein 3.076 CBU_1751 48.8 8.1 

Q83AL3 2-nonaprenyl-3-methyl-6-methoxy-1,4-
benzoquinol hydroxylase 3.0621 CBU_1870 23.9 7.2 

Q83DQ8 
Dihydrolipoamide acetyltransferase 

component of pyruvate dehydrogenase 
complex 

3.0578 CBU_0638 40.8 4.9 

Q83CA2 NAD-specific glutamate dehydrogenase 3.055 CBU_1226 185.9 7 
Q83E96 Aminomethyltransferase family protein 3.0075 CBU_0431 28.8 7.3 
Q83EU4 Peptidase, C40 family 2.9954 CBU_0215 58 6.5 
Q83AX3 Uncharacterized protein CBU_1754 2.9738 CBU_1754 22.3 4.7 

P53591 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit 
alpha 2.9651 CBU_1396 30.6 5.3 

Q83DY0 Hypothetical cytosolic protein 2.8503 CBU_0560 46.4 7 
Q83DP1 UPF0133 protein CBU_0656 2.8349 CBU_0656 12.1 4.6 
Q83BX1 Hypothetical exported protein 2.7571 CBU_1366 12.3 9.2 
Q83DJ5 Uridine phosphorylase 2.6845 CBU_0735 31.1 7.4 
Q83AU1 Hypothetical cytosolic protein 2.6758 CBU_1788 22.3 10.2 
Q83A85 Putative uncharacterized protein 2.616 CBU_2023 9.3 9.1 
Q83F83 Rhodanese-related sulfurtransferase 2.5888 CBU_0065 14.1 5.2 
Q83BN8 Putative uncharacterized protein 2.5109 CBU_1465 18 9.7 
Q83DE2 Adenosine 5'-monophosphoramidase 2.5106 CBU_0796 12.4 6.7 
Q83DN9 Uncharacterized protein CBU_0658 2.4517 CBU_0658 15.9 4.5 
Q83BH1 Non-proteolytic protein, peptidase family M23 2.4329 CBU_1537 42 10.3 
Q83D01 RhuM 2.3922 CBU_0946 37 10.1 
Q83DK8 Hypothetical membrane associated protein 2.3651 CBU_0718 10.4 10.8 
Q83C69 Uncharacterized protein CBU_1260 2.3551 CBU_1260 26.2 9.9 
Q83A39 Hypothetical exported protein 2.2834 CBU_2072 18.4 9.6 
Q83DZ3 LemA 2.2574 CBU_0545 22.1 9.5 
Q83DD6 Putative uncharacterized protein 2.238 CBU_0802 29.6 6.4 

Q83D52 Hypothetical exported membrane associated 
protein 2.228 CBU_0891 34.3 5 

Q83AW6 FAD dependent oxidoreductase 2.1776 CBU_1762 51.8 7.5 

Q83DQ7 Pyruvate dehydrogenase E1 component beta 
subunit 2.1545 CBU_0639 35.4 6.4 

Q83A97 Putative uncharacterized protein 2.1282 CBU_2009 49.4 9.3 
Q83D49 Cell division related protein 2.1121 CBU_0895 22.6 10.6 
Q83F72 Monooxygenase 2.0864 CBU_0076 46 9.2 
Q83AP5 Homoserine dehydrogenase 2.0673 CBU_1836 46.5 6.7 
Q83BB8 GatB/YqeY domain protein 2.0571 CBU_1594 16.7 6 

Q83DQ6 Pyruvate dehydrogenase E1 component 
alpha subunit 2.0403 CBU_0640 41.1 5 

Q83FC5 Putative pit accessory protein 2.0008 CBU_0015 26 7.2 

Q83DV6 Pyridine nucleotide-disulfide oxidoreductase 
family 1.9967 CBU_0586 132 6.9 

Q83DA2 Radical SAM superfamily protein 1.9136 CBU_0836 37.6 8.8 

Unknown 
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Q83AV6 Probable GTP-binding protein engB 1.8597 CBU_1772 23 8.4 
Q83A89 Putative uncharacterized protein 1.8531 CBU_2018 22.4 7.1 
Q83CX9 Hypothetical cytosolic protein 1.83 CBU_0972 26.6 5.5 
Q83C79 Integral membrane protein 1.8245 CBU_1249 23 10 
Q83EF5 Hypothetical exported protein 1.7935 CBU_0368 41.1 9.9 
Q83DI4 LPS ABC transporter periplasmic component 1.7918 CBU_0747 19.5 10.5 
Q83EH1 Hpt domain protein 1.7648 CBU_0351 13.4 6.5 
Q83B57 Putative uncharacterized protein 1.6995 CBU_1658 41.8 10 
Q83C43 Putative uncharacterized protein 1.6511 CBU_1291 21.5 9.5 
Q83BF2 Putative uncharacterized protein 1.6492 CBU_1558 10.3 5.2 

Q820W1 Membrane protease family, stomatin/prohibitin 
homolog 1.5686 CBU_1482 28.3 5.4 

Q83AR3 Lysyl-tRNA synthetase 1.5362 CBU_1817 37.2 6.1 
Q83BJ5 Short chain dehydrogenase 1.508 CBU_1513 28.2 8.3 
Q83A18 UPF0301 protein CBU_2093 1.504 CBU_2093 19.9 5.9 
Q83AY3 Lipoprotein 1.4913 CBU_1744 20.6 10.7 
Q83D34 Hypothetical membrane associated protein 1.467 CBU_0910 36.9 5.4 
Q83EP5 Putative reductase CBU_0270 1.4399 CBU_0270 44.8 5.9 
Q83AK8 Hypothetical ATPase 1.4259 CBU_1877 49.8 9.2 
Q83D08 ASMA 1.4081 CBU_0939 54.9 10.7 
Q83BE4 UPF0082 protein CBU_1566 1.3716 CBU_1566 26.5 4.6 
Q83FA3 Nucleoside-triphosphatase 1.348 CBU_0043 21.7 4.4 

Q83FB2 1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate 
acyltransferase 1.3447 CBU_0029 28 10.4 

Q83DZ1 Tetratricopeptide repeat family protein 1.3352 CBU_0547 64.4 7.4 
Q83CC4 Ferredoxin-dependent glutamate synthase 1.3227 CBU_1203 61.8 7.9 
Q83F97 Putative uncharacterized protein 1.282 CBU_0051 21.2 9.5 
Q93N44 Sulfotransferase 1.2313 CBU_0699 61.6 6 
Q83CA4 RmuC family protein 1.21 CBU_1224 51.5 7.3 
Q83BX7 ABC transporter-associated protein 1.1227 CBU_1360 53.5 6.5 
Q83BK3 GTP-binding protein lepA 1.0911 CBU_1505 67.8 7.9 
Q83BN5 Putative uncharacterized protein 1.0892 CBU_1468 126.8 10.2 
Q83BW5 Hypothetical membrane associated protein 1.0724 CBU_1372 21.7 9.2 
Q83DM1 Methyltransferase 1.0401 CBU_0682 24.6 5.1 
Q83BI7 Rhodanese-related sulfurtransferase 0.989 CBU_1521 16.2 10.4 
Q83CN2 Putative uncharacterized protein 0.9659 CBU_1079 23.5 5.9 

Q839Z7 Plasmid replication initiation protein 0.9201 CBU_A003
9 49.8 9.8 

Q83AZ4 D-3-phosphoglycerate dehydrogenase 0.8944 CBU_1732 42.8 7.0 
Q83EK8 Outer membrane protein P1 0.8515 CBU_0311 23.9 9.2 
Q83EV0 Putative uncharacterized protein 0.8427 CBU_0209 37.7 5.5 
Q83BS7 17 kDa common-antigen 0.7856 CBU_1425 15.9 10.2 
Q83F98 Hypothetical cytosolic protein 0.785 CBU_0050 22.7 8.4 
Q83AQ3 Putative uncharacterized protein 0.7654 CBU_1828 43.6 6.3 
Q83C83 GTP-binding protein engA 0.7588 CBU_1245 49.7 9.6 
Q83CD7 Glycine-rich RNA-binding protein 0.7527 CBU_1183 11.2 9.5 
Q83BX9 SufD 0.7387 CBU_1358 48.0 6.5 
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Q83DY7 Iojap protein family 0.6791 CBU_0552 13.1 4.6 
Q83F80 Putative uncharacterized protein 0.6727 CBU_0068 9.3 10.8 
Q83C81 Putative uncharacterized protein 0.6466 CBU_1247 23.7 9.7 
Q83A93 Putative uncharacterized protein 0.5813 CBU_2013 40.7 6.8 
Q83DB0 NAD-dependent oxidoreductase 0.5543 CBU_0828 57.5 7.3 
Q83DG3 PhnB 0.5486 CBU_0773 17.3 6.3 
Q83DK1 Hypothetical exported protein 0.5236 CBU_0729 33.9 9.7 

Q83BF9 Phosphoenolpyruvate-protein 
phosphotransferase 70.1508 CBU_1550 84 4.8 

Q820W5 Hpr(Ser) kinase 12.7783 CBU_0744 26.4 6.9 
Q83AW2 Ferrous iron transport protein B 12.6398 CBU_1766 89.9 10 
Q83DI7 Phosphocarrier protein HPr 8.1044 CBU_0743 10 8.4 
Q83E49 Arginine-binding protein 6.2159 CBU_0482 29.6 9.8 
Q83EY0 Glycine betaine transport ATP-binding protein 4.8375 CBU_0178 28.5 9.4 
Q83F92 Type I secretion outer membrane protein 3.8645 CBU_0056 68.6 10 
Q83BX5 Cobalt-zinc-cadmium resistance protein 3.3858 CBU_1362 41.6 6.8 
Q83AS1 ABC transporter ATP-binding protein 3.3718 CBU_1809 24.4 10.1 

Q83D84 Lipid A export ATP-binding/permease protein 
msbA 2.6428 CBU_0856 65.9 9.8 

Q83BX8 ATP-dependent transporter 2.181 CBU_1359 27 5.6 
Q83F42 Methionine-binding protein 2.0362 CBU_0109 28.8 9.8 
Q83D12 ABC transporter ATP-binding protein 1.7875 CBU_0934 34.5 8.9 
Q83AS2 Export ABC transporter permease protein 1.6339 CBU_1808 44.3 10.2 
Q83CM0 Acriflavin resistance periplasmic protein 1.6003 CBU_1094 41 9.9 
Q83E50 Arginine transport ATP-binding protein 1.3861 CBU_0481 27.8 8.4 
Q83BK1 Copper-exporting ATPase 1.3561 CBU_1507 79.3 9.3 
Q83DK2 ABC transporter ATP-binding protein 1.0368 CBU_0728 29.8 7.3 
Q83D38 Transporter, MFS superfamily 1.0291 CBU_0906 47.7 8.8 

Transport and binding 

Q83EP3 Transporter, MFS superfamily 0.9963 CBU_0272 50.7 9.9 
Q83DC6 Na+ driven multidrug efflux pump 0.8011 CBU_0812 50.3 10.0 
Q83BZ0 Glutamate/gamma-aminobutyrate antiporter 0.7783 CBU_1347 51.6 10.2 
Q83DI5 LPS ABC transporter ATP-binding protein 0.7514 CBU_0746 27.8 9.1 
Q83AE9 ABC transporter ATP-binding protein 0.4914 CBU_1952 59.5 8.0 

Transport and binding 

Q83DI6 Ribosome-associated factor Y 7.5435 CBU_0745 11 9.8 
Q83BB0 Ribosomal protein S6 modification protein 5.7945 CBU_1602 33.1 10.3 
Q83DY1 Leucyl-tRNA synthetase 3.0159 CBU_0559 94.2 7.8 
Q83BJ9 tRNA(Ile)-lysidine synthase 2.4108 CBU_1509 51.3 8.9 
Q4AAY1 Pseudouridine synthase 2.3509 CBU_0487 34.6 10.6 
Q4AAX7 tRNA pseudouridine synthase B 2.2582 CBU_1430 34.6 9.9 
Q83A98 Arginyl-tRNA synthetase 2.0949 CBU_2008 66.7 6.5 

Q83BM9 Glutamyl-tRNA(Gln) amidotransferase subunit 
A 2.0739 CBU_1474 52.5 6.5 

O85388 30S ribosomal protein S3 1.9918 CBU_0244 25.6 10.6 
Q83AA8 Methionyl-tRNA formyltransferase 1.8865 CBU_1997 34.2 8 
Q83AR4 Elongation factor P 1.8526 CBU_1816 21 5.7 
Q83EC9 Isoleucyl-tRNA synthetase 1.7882 CBU_0396 106.1 6.2 
Q83CQ6 Alanyl-tRNA synthetase 1.7647 CBU_1052 97.6 6.7 

Translation and protein 
biosynthesis 
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Q83EX7 Tyrosyl-tRNA synthetase 1.6251 CBU_0181 45.8 6.6 
Q83ES6 Elongation factor Tu 1.5743 CBU_0236 43.5 5.1 
Q83BS1 Translation initiation factor IF-2 1.5479 CBU_1432 88.4 6.9 
Q83EM4 50S ribosomal protein L28 1.5351 CBU_0291 9.2 11.9 
Q83F67 Prolyl-tRNA synthetase 1.5346 CBU_0081 63.5 5.9 
Q83ER3 SSU ribosomal protein S14P 1.5145 CBU_0251 11.5 11.6 
P45651 Glycyl-tRNA synthetase beta subunit 1.4872 CBU_1914 77.9 8 
Q83ES5 30S ribosomal protein S10 1.482 CBU_0237 12.5 10.2 
Q83ES0 30S ribosomal protein S19 1.479 CBU_0242 10.8 11.1 
Q83E85 50S ribosomal protein L19 1.4113 CBU_0442 13.2 11.4 
Q83BV4 Ribosome-recycling factor 1.3988 CBU_1383 20.9 6.8 
Q83BE5 Aspartyl-tRNA synthetase 1.3895 CBU_1565 66.7 6.3 
Q9X5U9 Elongation factor Ts 1.3618 CBU_1385 31.8 5.8 
P59753 30S ribosomal protein S13 1.3466 CBU_0260 13.3 11.5 
Q83ER7 30S ribosomal protein S17 1.321 CBU_0247 10.3 10.9 
Q83ED6 30S ribosomal protein S20 1.3012 CBU_0389 9.9 12.2 
Q820W2 tRNA-specific 2-thiouridylase mnmA 1.288 CBU_1147 40.8 7.3 
Q83C80 Histidyl-tRNA synthetase 1.2675 CBU_1248 47.8 5.9 
Q4AAX8 Pseudouridine synthase 1.2602 CBU_1059 27.8 10.4 
Q83EQ3 30S ribosomal protein S4 1.2446 CBU_0262 23.7 10.5 
Q83E09 30S ribosomal protein S1 1.2414 CBU_0528 62.1 5 
Q83E97 Lysyl-tRNA synthetase 1.2362 CBU_0430 57.7 6.4 
Q83EQ9 30S ribosomal protein S5 1.2357 CBU_0255 17.4 10.5 
Q9X5U8 30S ribosomal protein S2 1.2186 CBU_1386 35.3 9.3 
Q83ES8 30S ribosomal protein S7 1.2178 CBU_0234 21.2 10.9 
Q83ER1 50S ribosomal protein L6 1.157 CBU_0253 19.1 10.8 
Q83D75 30S ribosomal protein S18 1.1513 CBU_0865 8.5 10 
Q83C11 Translation initiation factor IF-3 1.1425 CBU_1325 19.4 10.6 
Q83EQ4 30S ribosomal protein S11 1.1217 CBU_0261 13.5 11.8 
Q83ER9 50S ribosomal protein L16 1.0995 CBU_0245 15.4 11.7 
Q83ER2 30S ribosomal protein S8 1.0613 CBU_0252 14.5 9.8 
Q83E83 30S ribosomal protein S16 1.0481 CBU_0445 15.5 10.5 
Q83ES3 50S ribosomal protein L4 1.028 CBU_0239 22.3 10.6 
O85387 50S ribosomal protein L22 1.0219 CBU_0243 12.5 10.4 
Q83ER4 50S ribosomal protein L5 1.0163 CBU_0250 20.7 10.3 
Q83ES4 50S ribosomal protein L3 0.9908 CBU_0238 23.5 10.5 
Q83D76 30S ribosomal protein S6 0.9848 CBU_0864 14.5 7.9 
Q83EQ7 50S ribosomal protein L15 0.9809 CBU_0257 15.2 11.8 
Q83AP1 50S ribosomal protein L25 0.9782 CBU_1840 26.5 4.7 
Q83EE0 50S ribosomal protein L21 0.9782 CBU_0385 12.8 10.4 
Q83C14 Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain 0.9468 CBU_1322 37.8 7.6 
Q83AX8 50S ribosomal protein L13 0.944 CBU_1749 15.8 10.6 
Q83D88 30S ribosomal protein S15 0.9363 CBU_0851 10.3 11.1 
Q83C15 Phenylalanyl-tRNA synthetase beta chain 0.9356 CBU_1321 88.4 5.7 
Q83ER8 50S ribosomal protein L29 0.8856 CBU_0246 7.6 11.0 
Q83ES1 50S ribosomal protein L2 0.8813 CBU_0241 30.4 11.7 

Translation and protein 
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Q83D39 50S ribosomal protein L31 0.8717 CBU_0905 9.0 9.6 
Q83ET4 50S ribosomal protein L11 0.8715 CBU_0226 15.5 10.3 
Q83D73 50S ribosomal protein L9 0.8573 CBU_0867 16.5 6.5 
Q83EM5 50S ribosomal protein L33 0.8489 CBU_0290 8.0 10.9 
Q83ET3 50S ribosomal protein L1 0.847 CBU_0227 24.7 10.3 
Q83ER5 50S ribosomal protein L24 0.8383 CBU_0249 11.7 10.8 
P47849 Peptide chain release factor 1 0.8 CBU_1965 40.7 5.1 
Q83ES7 Elongation factor G 0.7742 CBU_0235 77.7 4.7 
Q83ET2 50S ribosomal protein L10 0.7646 CBU_0228 19.1 9.8 
Q83DD0 Valyl-tRNA synthetase 0.7644 CBU_0808 106.6 8.7 
P0C8S3 50S ribosomal protein L7/L12 0.7599 CBU_0229 13.2 4.3 
Q83ER0 50S ribosomal protein L18 0.7195 CBU_0254 13.1 11.4 
Q83EQ8 50S ribosomal protein L30 0.6894 CBU_0256 7.2 9.7 
P94612 tRNA modification GTPase mnmE 0.6081 CBU_1922 52.0 6.5 
Q83DC7 Peptide chain release factor 3 0.5982 CBU_0811 59.4 6.7 
Q83B24 Methionyl-tRNA synthetase 0.5824 CBU_1695 62.2 6.6 
Q83C13 50S ribosomal protein L20 0.526 CBU_1323 13.4 12.0 
Q83E41 50S ribosomal protein L32 0.4857 CBU_0491 7.4 10.5 
Q83B16 Ribonuclease T 3.0242 CBU_1704 24.7 8 
Q83E45 Ribonuclease E 2.752 CBU_0486 80.3 9.7 
Q83EL5 Translation initiation inhibitor 2.714 CBU_0304 14 6.5 
Q83EM9 Poly(A) polymerase 2.4761 CBU_0286 52.4 10.7 
Q83CM3 Ribonuclease R 2.3353 CBU_1091 85.1 9.5 
Q83BB6 RNA polymerase sigma factor rpoD 2.2083 CBU_1596 79.5 9.7 
Q83BT5 N utilization substance protein B homolog 2.0898 CBU_1417 15.8 5.9 
Q83EQ2 DNA-directed RNA polymerase subunit alpha 1.8113 CBU_0263 35.5 5.6 
Q83ET0 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 1.4558 CBU_0232 157.1 7.8 
Q83A25 Transcription termination factor rho 1.4499 CBU_2086 46.8 6.6 
P0C8S4 DNA-directed RNA polymerase subunit beta 1.4405 CBU_0231 153.6 5.9 
Q83C51 Transcription elongation factor 1.2368 CBU_1280 17.6 4.4 
Q83BZ8 Ribonuclease HII 1.1242 CBU_1339 22.3 7.5 
Q83D87 Polyribonucleotide nucleotidyltransferase 1.0829 CBU_0852 76.3 5.1 
Q83BS0 Transcription elongation protein nusA 1.0526 CBU_1433 56.2 4.3 
Q820V9 CCA-adding enzyme 0.9691 CBU_1827 42.4 8.9 
Q83ET5 Transcription antitermination protein nusG 0.7608 CBU_0225 20.0 6.8 

Transcription 

Q83AB3 RelE  4.4912 CBU_1992 11.1 9.6 
Q93N52 Methyltransferase 2.3327 CBU_0691 44.2 6 
Q83F59 Protein tolB 2.1271 CBU_0090 47.7 8.9 
Q83DD1 Beta-lactamase family protein 1.2964 CBU_0807 42.6 9.3 
Q83DE0 Multidrug resistance protein A 1.0089 CBU_0798 37.0 9.9 

Toxin production and 
resistance 

Q83DD4 Acriflavin resistance plasma membrane 
protein 0.9246 CBU_0804 110.0 8.5 

Q83DH8 Acriflavin resistance plasma membrane 
protein 0.683 CBU_0753 110.9 7.9 

Toxin production and 
resistance 

P39917 Outer-membrane lipoprotein carrier protein 3.3784 CBU_1190 23.8 10.7 

Q83E79 Signal recognition particle, subunit 
FFH/SRP54 1.3656 CBU_0450 50.9 10.4 

Secretion and trafficking 
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Q83DJ3 Trigger factor 1.3218 CBU_0737 50.2 5 
Q83F06 Protein translocase subunit secA 1.2347 CBU_0147 103.8 5.6 

Q83CV2 Lipoprotein-releasing system ATP-binding 
protein lolD 1.1307 CBU_1000 25.8 8.9 

Q83E51 Arginine repressor 5.2631 CBU_0480 17.7 10.1 
Q83DG1 Transcriptional regulator, GntR family 4.4069 CBU_0775 13.3 10.2 
B5U8Q1 Nucleotide-sugar aminotransferase 4.1038 CBU_0696 43.1 6.5 
Q83DL2 Response regulator 3.8302 CBU_0712 23.6 9.5 
Q83BD2 Trp repressor binding protein 3.5741 CBU_1579 21.1 7.6 

Q83EF6 Phosphate regulon transcriptional regulatory 
protein 3.4932 CBU_0367 28.8 7.9 

Q83CA1 Transcriptional regulatory protein 3.4239 CBU_1227 25.2 8.4 
Q83DC0 Transcriptional regulator, TetR family 2.5002 CBU_0818 22.1 9.8 
Q83BT4 Transcriptional repressor nrdR 2.2416 CBU_1418 18.5 9 
Q83CZ5 Response regulator 2.2234 CBU_0955 24.1 10.1 
Q83AW7 Sensor protein 1.9201 CBU_1761 74.5 9.3 
Q83EF7 Sensor protein 1.6935 CBU_0366 28.9 9.4 

Q93N46 dTDP-4-dehydro-6-deoxy-D-glucose 4-
aminotransferase 1.2945 CBU_0697 43.5 6.9 

Q83DR2 Sensor protein 1.2332 CBU_0634 62.3 6.7 
Q83C33 Ferric uptake regulation protein 1.1708 CBU_1301 17.7 6.7 
Q83AA0 Two-component response regulator 1.0613 CBU_2006 27.3 6.9 
Q83C17 Transcriptional regulator, MerR family 0.4553 CBU_1319 15.0 9.9 

Regulatory function 

Q83CE9 Small heat shock protein 118.9224 CBU_1169 17.2 5.7 
P19421 60 kDa chaperonin 6.7186 CBU_1718 58.2 4.8 
P19422 10 kDa chaperonin 4.4951 CBU_1719 10.5 4.9 
Q83AI5 Non-proteolytic protein, peptidase family M16 4.2279 CBU_1901 48.1 9.5 
Q83AK6 Peptide deformylase 2 4.1899 CBU_1879 23.9 5.3 
Q83AC4 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 4.1292 CBU_1980 33.2 10.4 

Q83CD0 ATP-dependent clp protease ATP-binding 
subunit 3.3642 CBU_1196 84.3 7.3 

Q83CH4 Protein translocase subunit 3.2666 CBU_1141 33.5 10.3 
Q83BH0 Carboxy-terminal processing protease 3.1062 CBU_1538 49.6 9.3 
O87712 Chaperone protein dnaK 3.0816 CBU_1290 70.7 4.8 
Q83DH6 Endopeptidase 2.5209 CBU_0755 47.7 9.1 
Q83EI2 Membrane alanine aminopeptidase 2.4543 CBU_0338 100.5 6.5 
Q83F55 Chaperone protein clpB 2.4079 CBU_0094 96.3 5.7 
Q83F46 Peptidase, M20A family 2.3993 CBU_0103 52.8 5.2 

Q83A94 ATP-dependent hsl protease ATP-binding 
subunit hslU 2.1856 CBU_2012 50.1 5.3 

Q83C41 Protein grpE 2.1529 CBU_1293 22.9 5.2 
Q83AI3 Cell division protein 2.1007 CBU_1903 35.4 9.8 
Q83DJ0 ATP-dependent endopeptidase 1.9416 CBU_0740 91.6 9.2 
Q83CH2 Protein translocase subunit 1.9115 CBU_1143 12.5 10.1 
Q83AI4 Peptidase, M16 family 1.8937 CBU_1902 51.9 6.7 
Q83EL0 Chaperone protein htpG 1.7285 CBU_0309 72.7 4.9 

Protein fate 
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Q83A95 ATP-dependent protease hslV 1.7142 CBU_2011 19.5 9.8 
P59650 Deoxyhypusine synthase-like protein 1.7133 CBU_0721 39.5 5.5 
Q83CJ2 Curved DNA-binding protein 1.6377 CBU_1123 34.9 7.7 
Q83EG9 Non-proteolytic protein, peptidase family S49 1.6185 CBU_0353 38.3 10 
Q83FA6 Oligopeptidase A 1.5498 CBU_0039 78.2 6.4 
Q83C28 Peptide methionine sulfoxide reductase 1.5071 CBU_1306 32.8 7.2 

Q83BT6 Uncharacterized HTH-type transcriptional 
regulator CBU_1416 1.5063 CBU_1416 24.2 7.5 

Q820B4 Apolipoprotein N-acyltransferase 1.1079 CBU_0564 54.6 9.7 
Q83AB8 Signal peptide peptidase 1.0715 CBU_1986 35.1 7.7 
Q83CV9 Peptide deformylase 1 0.9339 CBU_0993 19.3 8.3 
Q83B02 Thiol:disulfide interchange protein 0.8871 CBU_1723 63.6 9.9 
Q83CL5 Signal peptidase I 0.113 CBU_1099 30.1 10.1 

Protein fate 

Q83B86 IcmE 6.2988 CBU_1627 105.9 9.4 
P51752 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase Mi 4.7426 CBU_0630 25.5 10.4 
Q83B81 IcmO 4.5269 CBU_1632 89.2 6.9 
Q83B73 IcmS 2.6934 CBU_1642 12.3 4.8 
Q83B84 IcmL 2.5722 CBU_1629 24.9 8.4 
Q83B65 IcmW 2.4767 CBU_1650 16.9 5.2 
Q83B79 IcmQ 2.3323 CBU_1634 27.1 8 
Q83B87 IcmG 2.2639 CBU_1626 26.5 5.3 
Q83B91 IcmB 2.1994 CBU_1622 112.4 6.3 
Q83B71 DotC 0.9087 CBU_1644 30.2 8.8 

Pathogenesis 

Q83FC4 Xanthosine phosphorylase 20.3568 CBU_0016 30.1 6.8 
Q83EJ4 Phosphoribosylamine--glycine ligase 4.9726 CBU_0326 46.1 6.6 

Q83CA8 Phosphoribosylaminoimidazole-
succinocarboxamide synthase 3.6042 CBU_1220 27.4 6.7 

Q45918 Orotate phosphoribosyltransferase 3.2074 CBU_0296 23.4 7.1 
Q83D47 Amidophosphoribosyltransferase 2.8982 CBU_0897 55.9 6.4 
Q83A16 Aspartate carbamoyltransferase 2.6272 CBU_2095 34.9 9.4 
Q83BV3 Uridylate kinase 2.1711 CBU_1384 26.3 9.3 
Q83CV4 Adenylosuccinate synthetase 2.1327 CBU_0998 47.9 6.5 
Q83DB4 Adenylosuccinate lyase 1.9702 CBU_0824 52.5 7.7 

Q83CN6 Hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransferase 1.8992 CBU_1074 20.4 5.8 

Q83EI4 Phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide 
formyltransferase 1.7227 CBU_0336 57.4 6.9 

Q83DR5 Ribose-phosphate pyrophosphokinase 1.7022 CBU_0631 143.3 6.6 
Q83AQ1 Ribose-phosphate pyrophosphokinase 1.7011 CBU_1830 35.2 6.1 
Q83BZ6 GMP synthase [glutamine-hydrolyzing] 1.6378 CBU_1341 58.6 6.7 
Q83E75 Adenylate kinase 1.6361 CBU_0454 25.8 6.8 

Q83AZ0 Phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-
ligase 1.5998 CBU_1736 38.2 7.1 

Q83B36 CTP synthase 1.4776 CBU_1682 61 6.1 
Q83BZ5 Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 1.4567 CBU_1342 52.7 8.2 
Q83D69 Uridine kinase 1.4264 CBU_0872 24.6 6.8 
Q83C71 Nucleoside diphosphate kinase 1.2518 CBU_1258 15.8 6.9 

Nucleotide and 
Nucleoside metabolism 
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Q83C50 Carbamoyl-phosphate synthase large chain 0.7995 CBU_1281 118.5 5.2 
Q83BF6 Ribonucleoside-diphosphate reductase 0.5913 CBU_1553 106.4 6.5 

Q83AC3 4-hydroxythreonine-4-phosphate 
dehydrogenase 6.3751 CBU_1981 32.6 7.6 

Q83DE3 GTP cyclohydrolase 1 3.5782 CBU_0795 20.7 9.4 
Q83BL1 Pyridoxine 5'-phosphate synthase 3.3597 CBU_1494 26 5.7 
Q83DP8 6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase 3.3473 CBU_0648 16.6 7.3 
Q83AB2 Dihydrofolate reductase 3.289 CBU_1993 18.6 9 
Q83BS8 Delta-aminolevulinic acid dehydratase 3.2552 CBU_1424 36.8 7.6 

Q83DQ3 Diaminohydroxyphosphoribosylaminopyrimidi
ne deaminase 2.5984 CBU_0643 39.6 8.3 

Q83EK7 Bifunctional protein folD 2.1578 CBU_0312 30.8 8.3 

Multi-biosynthetic 
pathways 

Q83A37 Porphobilinogen deaminase 2.1429 CBU_2074 33.9 8.5 
Q83A31 Uroporphyrin-III C-methyltransferase 1.9958 CBU_2080 35.2 7.4 
Q83CS0 Nicotinate phosphoribosyltransferase 1.8698 CBU_1035 52.8 9.5 
Q83DQ0 Riboflavin synthase alpha chain 1.4049 CBU_0646 22.4 6.3 
Q83CD9 Thiamine biosynthesis protein thiI 1.3937 CBU_1181 44.6 9.3 
Q83EV9 Pantothenate kinase 1.144 CBU_0199 36.9 9.5 
Q83DP9 GTP cyclohydrolase II 1.0019 CBU_0647 44.8 6.2 
Q83DV4 Quinolinate synthetase A 0.9204 CBU_0588 36.0 5.1 
Q83BT7 Thiamine-monophosphate kinase 0.833 CBU_1415 37.2 6.1 
Q83BV5 Undecaprenyl pyrophosphate synthetase 0.7965 CBU_1382 27.6 9.3 
Q83CI6 Cysteine desulfurase 0.5597 CBU_1129 43.0 7.8 

Q83EA2 3-methyl-2-oxobutanoate 
hydroxymethyltransferase 0.3773 CBU_0424 28.9 7.5 

Multi-biosynthetic 
pathways 

Q83CA3 1,3,4,6-tetrachloro-1,4-cyclohexadiene 
hydrolase 4.4514 CBU_1225 33.7 7.2 

Q83DU3 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase 2.5407 CBU_0599 30.4 4.8 
Q83F14 Carbonic anhydrase 2.2036 CBU_0139 23.5 7.2 
Q83A78 S-adenosylmethionine synthetase 2.1565 CBU_2030 42.7 5.6 

Q83AU2 Glucosamine--fructose-6-phosphate 
aminotransferase (Isomerizing) 2.0987 CBU_1787 67.3 9.8 

Q83A77 Adenosylhomocysteinase 2.0165 CBU_2031 47.8 6 
Q83DV5 Thiosulfate sulfurtransferase glpE 1.8968 CBU_0587 12.3 6.1 
Q93N42 3'(2'),5'-bisphosphate nucleotidase 1.7573 CBU_0701 30.2 7.3 
Q83DR7 Inorganic pyrophosphatase 1.3651 CBU_0628 19.6 4.9 

Intermediary 
metabolism and other 
metabolic pathways 

Q83AM7 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase 6.1114 CBU_1856 39.7 5.6 
Q820W4 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase 3.0177 CBU_0847 26.9 8.8 
Q83DW6 Enoyl-CoA hydratase 2.3658 CBU_0576 70.7 9.6 

Q83CX6 Methylcrotonyl-CoA carboxylase carboxyl 
transferase subunit 2.3109 CBU_0975 58.7 7.3 

Q83CX4 Methylcrotonyl-CoA carboxylase biotin-
containing subunit 2.1048 CBU_0977 74.5 7.9 

Q83BJ8 Acetyl-coenzyme A carboxylase carboxyl 
transferase subunit alpha 2.0324 CBU_1510 35.3 6.6 

Q83B00 Biotin carboxyl carrier protein of acetyl-CoA 
carboxylase 1.9534 CBU_1725 16.9 4.6 

Fatty acid and 
phospholipid 
metabolism 
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Q83E38 Acyl carrier protein 1.9335 CBU_0496 92.9 3.7 
Q83CX7 Acetyl-CoA acetyltransferase 1.863 CBU_0974 42.2 7.8 
Q83CX5 Methylglutaconyl-CoA hydratase 1.7301 CBU_0976 28.2 6.2 
Q83DW8 3-ketoacyl-CoA thiolase 1.6936 CBU_0574 47 8.4 

Q820W7 (3R)-hydroxymyristoyl-[acyl-carrier-protein] 
dehydratase 1.5504 CBU_0614 16.3 9.9 

Q820W9 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase 1.4796 CBU_0495 26.3 7.9 
Q83AQ4 Phosphatidylserine decarboxylase proenzyme 1.3221 CBU_1826 31.9 9.4 
Q83AZ9 Biotin carboxylase 1.2836 CBU_1726 49.2 6.8 
Q83E40 Fatty acid/phospholipid synthesis protein plsX 1.2651 CBU_0492 37.4 9.4 

Q83E39 Malonyl-CoA-[acyl-carrier-protein] 
transacylase 1.1217 CBU_0494 33.9 5.6 

Q83F39 L-threonine 3-dehydrogenase 11.7795 CBU_0112 37.9 7.9 
Q83D15 Glycerol-3-phosphate dehydrogenase 5.6474 CBU_0931 56 9.5 
Q83FB4 Ribose-5-phosphate isomerase A 5.3328 CBU_0026 23.8 6.5 
Q83AF4 ATP synthase epsilon chain 4.7628 CBU_1946 15.2 6.5 
Q83AU5 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 4.4818 CBU_1783 36.2 6.3 
P18789 Citrate synthase 3.5865 CBU_1410 48.6 7.6 

Energy metabolism-
electron transport 

Q83BI8 Glutaredoxin 3.2732 CBU_1520 9.9 6.6 
Q83C87 Malate dehydrogenase 2.8993 CBU_1241 35.4 4.8 

Q83CC3 Succinate-semialdehyde dehydrogenase 
(NADP+) 2.7801 CBU_1204 47.9 6.9 

Q83BH2 2,3-bisphosphoglycerate-independent 
phosphoglycerate mutase 2.5824 CBU_1536 57.5 5.8 

Q83A24 Thioredoxin 2.5517 CBU_2087 12.6 4.5 
Q83DE9 Sensor protein 2.5022 CBU_0789 90.6 5.4 
Q83AV0 Fructose-bisphosphate aldolase 2.3885 CBU_1778 39.5 10.4 
Q83E67 Dihydrolipoyl dehydrogenase 2.3425 CBU_0463 51.1 7.5 

Q83B09 Probable glycine dehydrogenase 
[decarboxylating] subunit 2 2.3161 CBU_1713 54.6 8.6 

Q83AF5 ATP synthase subunit beta 2.2366 CBU_1945 50.4 4.7 
P39916 Thioredoxin reductase 2.2168 CBU_1193 34.6 6.3 
P51053 Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit 2.1691 CBU_1400 27.7 7 
Q83CQ8 Carbon storage regulator homolog 2 2.1256 CBU_1050 7.9 4.4 

Q83BU7 
Dihydrolipoamide succinyltransferase 

component (E2) of 2-oxoglutarate 
dehydrogenase complex 

2.0932 CBU_1398 45.8 5.2 

Q83CJ6 Carboxymethylenebutenolidase 2.0388 CBU_1119 26.4 5.8 
Q83AU7 Pyruvate kinase 2.0373 CBU_1781 52.2 6 
Q9ZH99 Isocitrate dehydrogenase [NADP] 2.0317 CBU_1200 46.6 6.3 
Q83BR0 NADH-quinone oxidoreductase chain F 2.0193 CBU_1443 46.4 6.9 
Q83AF7 ATP synthase subunit alpha 1.9946 CBU_1943 56.8 5.9 
Q83B44 Enolase 1.9888 CBU_1674 46.6 4.4 
Q83AL2 Ribulose-phosphate 3-epimerase 1.9403 CBU_1872 24.2 7.8 
Q83AF6 ATP synthase gamma chain 1.8882 CBU_1944 32.6 8 
Q83B05 Aconitate hydratase 1.861 CBU_1720 98.3 5.9 
Q83DW1 Ferredoxin 1.7833 CBU_0581 12.7 3.8 

Energy metabolism-
electron transport 
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Q83E68 
Dihydrolipoamide acetyltransferase 

component of pyruvate dehydrogenase 
complex 

1.7704 CBU_0462 47.9 6 

Q83AE4 NAD(P) transhydrogenase subunit beta 1.7524 CBU_1957 48,8 9.4 

P53592 Succinyl-CoA ligase [ADP-forming] subunit 
beta 1.6514 CBU_1397 42.3 5.3 

Q83BQ8 NADH-quinone oxidoreductase subunit D 1.6466 CBU_1445 48.1 6.7 
Q83BR1 NADH-quinone oxidoreductase 1.6278 CBU_1442 87.6 5.4 
Q83DG5 Methylisocitrate lyase 1.6269 CBU_0771 31.7 6.1 
Q83AF8 ATP synthase subunit delta 1.6209 CBU_1942 21.1 10 
Q83AE6 NAD(P) transhydrogenase alpha subunit 1.5735 CBU_1955 41.3 9 
P51054 Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 1.5263 CBU_1401 65.4 7.1 
P51056 2-oxoglutarate dehydrogenase E1 component 1.4512 CBU_1399 106.7 7.6 
Q83F40 2-amino-3-ketobutyrate coenzyme A ligase 1.4151 CBU_0111 43.3 6.1 
Q83EM3 Phosphomannomutase 1.2304 CBU_0294 50.5 6.4 
Q83DR6 Proline dehydrogenase 1.1937 CBU_0629 116.4 6.7 
Q83D32 2-methylcitrate dehydratase 1.13 CBU_0912 53.3 6.4 
Q83E69 Pyruvate dehydrogenase E1 component 1.0803 CBU_0461 99.7 6.1 
Q83AU4 Transketolase 1.0452 CBU_1784 73.6 5.5 
Q83AF9 ATP synthase subunit b 0.9707 CBU_1941 17.4 5.3 
Q83CJ7 Electron transfer flavoprotein beta-subunit 0.7765 CBU_1118 27.4 6.7 
Q83EM6 Ferredoxin 0.735 CBU_0289 9.3 4.1 
Q83DM4 Transaldolase 0.2199 CBU_0675 27.4 5.5 
Q83DZ6 DNA ligase 3.7678 CBU_0542 75.2 9.5 
Q83CE4 Deoxyribodipyrimidine photolyase 3.5402 CBU_1176 55.6 10.1 
Q83C16 Integration host factor subunit alpha 2.7392 CBU_1320 11.6 10.4 

DNA metabolism 

Q83EM1 Exodeoxyribonuclease III 2.6992 CBU_0297 30.4 9.3 
Q83AY8 Integration host factor subunit beta 2.6641 CBU_1738 13 9.7 
Q83AL7 Topoisomerase IV subunit A 2.5763 CBU_1866 84.3 9.6 
Q83CD5 UvrABC system protein C 2.5744 CBU_1185 69 10.1 
Q83EL4 ATP-dependent DNA helicase 2.46 CBU_0305 79.9 10.3 

Q83A13 Phage integrase family protein 2.0547 CBU_A001
0 47.3 9.9 

Q83C90 Transcriptional regulator, CopG family 1.8302 CBU_1238 98.2 10.4 
Q83AA5 DNA topoisomerase 1.7869 CBU_2000 87.2 8.5 

Q83AH2 Probable chromosome-partitioning protein 
parB 1.753 CBU_1927 32 9.3 

Q83AG5 ATP-dependent DNA ligase 1.7486 CBU_1934 89.7 9.9 
Q83FD8 Chromosomal replication initiator protein dnaA 1.7173 CBU_0001 51 9.3 
Q83AT5 DNA polymerase I 1.587 CBU_1795 100.9 9 
Q83E58 Bacterial DNA-binding protein 1.5311 CBU_0473 11.6 11 
Q83EP1 Excinuclease ABC subunit A 1.5164 CBU_0274 106.1 8.8 
Q83CQ4 Protein recA 1.5155 CBU_1054 37.1 5.9 
Q83F84 Topoisomerase IV subunit B 1.4699 CBU_0064 70.9 7 
Q83C37 DNA repair protein 1.295 CBU_1297 63 6.4 
Q83E13 DNA gyrase subunit A 1.1808 CBU_0524 94 8.8 
Q83FD5 DNA gyrase subunit B 1.0736 CBU_0004 90.6 6.9 
Q83BN9 DNA-binding protein HU 1.0384 CBU_1464 10.0 10.2 

DNA metabolism 
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Q83BT0 DNA repair protein radA 0.9857 CBU_1422 48.7 7.9 
Q83E18 UvrABC system protein B 0.7362 CBU_0518 77.3 5.4 
Q83C85 Exodeoxyribonuclease 7 large subunit 0.674 CBU_1243 47.1 9.9 
Q83DN8 DNA polymerase III subunit gamma/tau 0.6576 CBU_0659 56.8 6.4 
Q83BB7 DNA primase 0.6173 CBU_1595 62.4 8.4 
Q83EI3 DNA-binding protein fis 0.5472 CBU_0337 11.5 6.8 
Q83C00 DNA polymerase III alpha subunit 0.4357 CBU_1337 128.4 5.8 
Q83AQ8 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 9.1028 CBU_1822 17.8 9.7 
Q83B14 Thioredoxin peroxidase 7.1352 CBU_1706 21.8 4.8 
P19685 Superoxide dismutase [Fe] 7.0422 CBU_1708 22.2 6.6 
Q83AC6 LPS-assembly protein lptD 1.036 CBU_1978 99.0 9.1 

Detoxification 

Q57333 27kDa outer membrane protein 4.8345 CBU_1910 27.6 9.5 
Q83E02 Putative uncharacterized protein 4.5816 CBU_0535 36 10.3 
Q83D71 Alanine racemase 4.4175 CBU_0869 39.9 9.2 
Q83BN2 Rod shape-determining protein 3.4438 CBU_1471 37.6 5.1 
Q83DT1 Outer membrane protein 3.2839 CBU_0612 18.8 10.4 

Q83C68 D-alanyl-D-alanine serine-type 
carboxypeptidase 2.9479 CBU_1261 46.3 9.7 

Q83AY4 Phosphoheptose isomerase 2.7894 CBU_1743 21.4 4.8 

Q83DT0 UDP-3-O-[3-hydroxymyristoyl] glucosamine 
N-acyltransferase 2.6331 CBU_0613 36.2 8.4 

Q83BL5 UDP-2,3-diacylglucosamine hydrolase 2.5567 CBU_1489 28.3 10.2 
Q83AF3 Bifunctional protein glmU 2.4315 CBU_1947 49.3 7.5 

Q83DZ0 Membrane-bound lytic murein 
transglycosylase B 2.4061 CBU_0548 38.7 9.9 

Q83CA7 Hypothetical membrane spanning protein 2.2648 CBU_1221 21.7 10.7 
Q83EL2 Outer membrane protein 2.2066 CBU_0307 24.9 10.2 

Q83E52 3-deoxy-manno-octulosonate 
cytidylyltransferase 2.1849 CBU_0479 28 4.7 

Q83CK4 Membrane-bound lytic murein 
transglycosylase A 2.0483 CBU_1111 44.8 9.8 

Q83B43 2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase 1.9601 CBU_1675 30.5 6.3 
Q83CW5 Rare lipoprotein A 1.9473 CBU_0987 29.2 10.8 

B5U8Q5 Polyprenyl-phosphate beta-D-
mannosyltransferase 1.9425 CBU_0690 31.6 9.7 

Q83AS0 Macrolide-specific efflux protein 1.9282 CBU_1810 42.7 6.8 
Q93N54 GDP-mannose 4,6 dehydratase 1.8926 CBU_0689 39.9 7.1 
Q83DY8 Cell elongation specific D,D-transpeptidase 1.8181 CBU_0550 69.6 9.5 

Cell envelope 

Q83F27 UDP-N-acetylmuramoyl-tripeptide--D-alanyl-
D-alanine ligase 1.6871 CBU_0124 47.6 7.4 

Q83F58 Peptidoglycan-associated lipoprotein 1.6098 CBU_0091 19.8 9.5 
Q83D94 UDP-N-acetylglucosamine 4-epimerase 1.5838 CBU_0844 37.9 8.1 
Q83EW0 Outer membrane protein 1.5812 CBU_0198 65.4 10 
Q83BN3 Rod shape-determining protein 1.53 CBU_1470 32.1 10 
Q83D96 UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase 1.3962 CBU_0842 41.3 6.9 

Q83F20 UDP-N-acetylmuramoylalanine--D-glutamate 
ligase 1.1635 CBU_0131 48.7 7.2 

Q83F17 UDP-N-acetylmuramate--L-alanine ligase 1.1608 CBU_0136 50.6 6.5 

Cell envelope 
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Q83F28 UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate-
-2,6-diaminopimelate ligase 1.0646 CBU_0123 53.8 6.8 

Q83D93 UDP-N-acetyl-D-galactosamine 6-
dehydrogenase 1.0631 CBU_0845 47.6 5.4 

P51836 GTP-binding protein era homolog 2.5569 CBU_1502 33.8 10 
Q83AI2 Cell division ATP-binding protein 2.2475 CBU_1904 24.5 10.8 
Q83AD5 DnaK suppressor protein 1.9216 CBU_1969 16.9 5.1 
Q83F12 Cell division protein ftsZ 1.4423 CBU_0141 40.7 4.3 
Q83BY5 Cell division protein 1.2551 CBU_1352 71.6 6.6 
P39920 DNA translocase ftsK 1.1958 CBU_1191 85.2 9.1 
Q81ZL2 Chromosome partition protein 0.8525 CBU_0540 133.5 5.0 

Cell division 

P24703 Dihydrodipicolinate reductase 8.123 CBU_1709 26.2 7.6 
Q83CA6 Dihydrodipicolinate synthase 5.7306 CBU_1222 31.6 5.1 
Q83D67 Chorismate synthase 4.3848 CBU_0874 37.9 9.5 
Q83A36 3-dehydroquinate dehydratase 4.0999 CBU_2075 26.5 7.5 
Q83BY0 Cysteine desulfurase 3.8145 CBU_1357 44.8 6.8 

Q83E11 3-phosphoshikimate 1-
carboxyvinyltransferase 3.1566 CBU_0526 46.4 5.7 

Q83A41 Chorismate mutase family protein 2.8157 CBU_2070 15.6 10.4 
Q83DM6 Histidinol-phosphatase 2.4391 CBU_0673 20.5 8.2 
Q83AD4 Diaminopimelate epimerase 2.3949 CBU_1970 30 6.5 

Q83DN1 2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate 
N-succinyltransferase 2.1615 CBU_0667 29.9 7.6 

Q83BT3 Serine hydroxymethyltransferase 2.1136 CBU_1419 45.6 8.8 
Q83E19 Aspartate aminotransferase 1.8685 CBU_0517 42.8 5.9 
Q83C54 4-Hydroxy-2-oxoglutarate aldolase 1.8138 CBU_1277 22.6 6.9 
Q83A84 Cysteine synthase 1.549 CBU_2024 34.3 4.7 
Q83A83 Cystathionine beta-lyase 1.403 CBU_2025 43.7 8.3 
Q83AJ2 3-dehydroquinate synthase 1.0558 CBU_1893 40.4 6.6 

Q83A62 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
homocysteine methyltransferase 0.3972 CBU_2048 88.4 5.7 

Amino acid biosynthesis 

Q83D86 Methylglyoxal synthase 2.8622 CBU_0853 16.5 6.2 
Q83C56 Starvation sensing protein 2.4883 CBU_1275 45.4 6 
Q83AC1 Universal stress protein A homolog 1 2.4498 CBU_1983 15.7 6.4 
Q83BW2 GTP pyrophosphokinase 1.5423 CBU_1375 81.4 8 
Q83AY0 Stringent starvation protein A homolog 0.8009 CBU_1747 24.4 5.6 
Q83DW0 BolA 0.7473 CBU_0582 8.8 5.8 

Adaptations to atypical 
conditions-stress 

response 

 
 
 
Πίνακας 7: Πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν με σημαντική διαφορά ποσοστού έκφρασης μεταξύ 
των στελεχών Q212pers και Q212Dox. 

Accession 
Νο Description 

L/H 
protein 

ratio 
Gene locus MW pI Function 

Q83CE9 Small heat shock protein 118.9224 CBU_1169 17.2 5.7 Protein fate 
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Q83BF9 Phosphoenolpyruvate-protein 
phosphotransferase 70.1508 CBU_1550 84 4.8 Transport and 

binding 
Q83CL9 Hypothetical exported protein 47.6504 CBU_1095 17.9 7.4 Unknown 
Q83B41 Hypothetical cytosolic protein 25.5243 CBU_1677 17.3 6.6 Unknown 
Q83DR4 Putative uncharacterized protein 21.2329 CBU_0632 11.8 4.4 Unknown 
Q83D04 Rhodanese-related sulfurtransferase 21.1506 CBU_0943 13.9 8.2 Unknown 
Q83A79 Hypothetical exported protein 20.5577 CBU_2029 24.4 10.1 Unknown 

Q83FC4 Xanthosine phosphorylase 20.3568 CBU_0016 30.1 6.8 
Nucleotide and 

Nucleoside 
metabolism 

Q820W5 Hpr(Ser) kinase 12.7783 CBU_0744 26.4 6.9 Transport and 
binding 

Q83AW2 Ferrous iron transport protein B 12.6398 CBU_1766 89.9 10 Transport and 
binding 

Q83EJ9 IcmH 12.1414 CBU_0321 29.1 6 Unknown 

Q83F39 L-threonine 3-dehydrogenase 11.7795 CBU_0112 37.9 7.9 Energy metabolism-
electron transport 

Q83EA1 Putative uncharacterized protein 10.4498 CBU_0425 51.8 5.7 Unknown 
Q83A96 Hypothetical exported protein 10.2468 CBU_2010 12 10.6 Unknown 
B5QSC0 ScvA 9.3417 CBU_1267.1 unknown unknown Unknown 
Q83AQ8 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 9.1028 CBU_1822 17.8 9.7 Detoxification 
B5QSC3 Putative uncharacterized protein 9.0779 CBU_1280.1 unknown unknown Unknown 

P24703 Dihydrodipicolinate reductase 8.123 CBU_1709 26.2 7.6 Amino acid 
biosynthesis 

Q83DI7 Phosphocarrier protein HPr 8.1044 CBU_0743 10 8.4 Transport and 
binding 

Q83C00 DNA polymerase III alpha subunit 0.4357 CBU_1337 128.4 5.8 DNA metabolism 

Q83A62 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
homocysteine methyltransferase 0.3972 CBU_2048 88.4 5.7 Amino acid 

biosynthesis 

Q83EA2 3-methyl-2-oxobutanoate 
hydroxymethyltransferase 0.3773 CBU_0424 28.9 7.5 Multi-biosynthetic 

pathways 

Q83DM4 Transaldolase 0.2199 CBU_0675 27.4 5.5 Energy metabolism-
electron transport 

Q83CL5 Signal peptidase I 0.113 CBU_1099 30.1 10.1 Protein fate 
 

 
Πίνακας 8: Οι πρωτεΐνες των ανθεκτικών στελεχών που υπέρ-εκφράστηκαν σε χαμηλά 
ποσοστά. Οι τονισμένες (Bold) πρωτεΐνες σχετίζονται με την μετάφραση και την 
πρωτεϊνοσύνθεση και αποτελούν περίπου το 1/3 του συνόλου των πρωτεϊνών. 

Accesion 
Νο Description 

L/H 
protein 

ratio 
Gene locus MW pI Function 

Q83E79 
Signal recognition 
particle, subunit 

FFH/SRP54 
1.3656 CBU_0450 50.9 10.4 

Secretion 
and 

trafficking 
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Q83DR7 Inorganic 
pyrophosphatase 1.3651 CBU_0628 19.6 4.9 

Intermediary 
metabolism 
and other 
metabolic 
pathways 

Q9X5U9 Elongation factor Ts 1.3618 CBU_1385 31.8 5.8 
Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BK1 Copper-exporting 
ATPase 1.3561 CBU_1507 79.3 9.3 Transport 

and binding 

Q83FA3 Nucleoside-
triphosphatase 1.348 CBU_0043 21.7 4.4 Unknown 

P59753 30S ribosomal protein 
S13 1.3466 CBU_0260 13.3 11.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83FB2 
1-acyl-sn-glycerol-3-

phosphate 
acyltransferase 

1.3447 CBU_0029 28 10.4 Unknown 

Q83DZ1 Tetratricopeptide 
repeat family protein 1.3352 CBU_0547 64.4 7.4 Unknown 

Q83CC4 Ferredoxin-dependent 
glutamate synthase 1.3227 CBU_1203 61.8 7.9 Unknown 

Q83AQ4 
Phosphatidylserine 

decarboxylase 
proenzyme 

1.3221 CBU_1826 31.9 9.4 

Fatty acid 
and 

phospholipid 
metabolism 

Q83DJ3 Trigger factor 1.3218 CBU_0737 50.2 5 
Secretion 

and 
trafficking 

Q83ER7 30S ribosomal protein 
S17 1.321 CBU_0247 10.3 10.9 

Translation 
and protein 
biosynthesis 

Q83ED6 30S ribosomal protein 
S20 1.3012 CBU_0389 9.9 12.2 

Translation 
and protein 
biosynthesis 
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Q83DD1 Beta-lactamase family 
protein 1.2964 CBU_0807 42.6 9.3 

Toxin 
production 

and 
resistance 

Q83C37 DNA repair protein 1.295 CBU_1297 63 6.4 DNA 
metabolism 

Q93N46 
dTDP-4-dehydro-6-
deoxy-D-glucose 4-
aminotransferase 

1.2945 CBU_0697 43.5 6.9 Regulatory 
function 

Q820W2 tRNA-specific 2-
thiouridylase mnmA 1.288 CBU_1147 40.8 7.3 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83AZ9 Biotin carboxylase 1.2836 CBU_1726 49.2 6.8 
Fatty acid 

and 
phospholipid 
metabolism 

Q83F97 Putative 
uncharacterized protein 1.282 CBU_0051 21.2 9.5 Unknown 

Q83C80 Histidyl-tRNA 
synthetase 1.2675 CBU_1248 47.8 5.9 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83E40 Fatty acid/phospholipid 
synthesis protein plsX 1.2651 CBU_0492 37.4 9.4 

Fatty acid 
and 

phospholipid 
metabolism 

Q4AAX8 Pseudouridine 
synthase 1.2602 CBU_1059 27.8 10.4 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BY5 Cell division protein 1.2551 CBU_1352 71.6 6.6 Cell division 

Q83C71 Nucleoside 
diphosphate kinase 1.2518 CBU_1258 15.8 6.9 

Nucleotide 
and 

Nucleoside 
metabolism 

Q83EQ3 30S ribosomal protein 
S4 1.2446 CBU_0262 23.7 10.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 
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Q83E09 30S ribosomal protein 
S1 1.2414 CBU_0528 62.1 5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83C51 Transcription 
elongation factor 1.2368 CBU_1280 17.6 4.4 Transcription 

Q83E97 Lysyl-tRNA 
synthetase 1.2362 CBU_0430 57.7 6.4 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EQ9 30S ribosomal protein 
S5 1.2357 CBU_0255 17.4 10.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83F06 Protein translocase 
subunit secA 1.2347 CBU_0147 103.8 5.6 

Secretion 
and 

trafficking 

Q83DR2 Sensor protein 1.2332 CBU_0634 62.3 6.7 Regulatory 
function 

Q93N44 Sulfotransferase 1.2313 CBU_0699 61.6 6 Unknown 

Q83EM3 Phosphomannomutase 1.2304 CBU_0294 50.5 6.4 
Energy 

metabolism-
electron 
transport 

Q9X5U8 30S ribosomal protein 
S2 1.2186 CBU_1386 35.3 9.3 

Translation 
and protein 
biosynthesis 

Q83ES8 30S ribosomal protein 
S7 1.2178 CBU_0234 21.2 10.9 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83CA4 RmuC family protein 1.21 CBU_1224 51.5 7.3 Unknown 

P39920 DNA translocase ftsK 1.1958 CBU_1191 85.2 9.1 Cell division 

Q83DR6 Proline dehydrogenase 1.1937 CBU_0629 116.4 6.7 
Energy 

metabolism-
electron 
transport 

Q83E13 DNA gyrase subunit A 1.1808 CBU_0524 94 8.8 DNA 
metabolism 

Q83C33 Ferric uptake regulation 
protein 1.1708 CBU_1301 17.7 6.7 Regulatory 

function 
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Q83F20 
UDP-N-

acetylmuramoylalanine-
-D-glutamate ligase 

1.1635 CBU_0131 48.7 7.2 Cell envelope 

Q83F17 
UDP-N-

acetylmuramate--L-
alanine ligase 

1.1608 CBU_0136 50.6 6.5 Cell envelope 

Q83ER1 50S ribosomal protein 
L6 1.157 CBU_0253 19.1 10.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83D75 30S ribosomal protein 
S18 1.1513 CBU_0865 8.5 10 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EV9 Pantothenate kinase 1.144 CBU_0199 36.9 9.5 
Multi-

biosynthetic 
pathways 

Q83C11 Translation initiation 
factor IF-3 1.1425 CBU_1325 19.4 10.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83CV2 
Lipoprotein-releasing 
system ATP-binding 

protein lolD 
1.1307 CBU_1000 25.8 8.9 

Secretion 
and 

trafficking 

Q83D32 2-methylcitrate 
dehydratase 1.13 CBU_0912 53.3 6.4 

Energy 
metabolism-

electron 
transport 

Q83BZ8 Ribonuclease HII 1.1242 CBU_1339 22.3 7.5 Transcription 

Q83BX7 ABC transporter-
associated protein 1.1227 CBU_1360 53.5 6.5 Unknown 

Q83EQ4 30S ribosomal protein 
S11 1.1217 CBU_0261 13.5 11.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83E39 
Malonyl-CoA-[acyl-

carrier-protein] 
transacylase 

1.1217 CBU_0494 33.9 5.6 

Fatty acid 
and 

phospholipid 
metabolism 
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Q820B4 Apolipoprotein N-
acyltransferase 1.1079 CBU_0564 54.6 9.7 Protein fate 

Q83ER9 50S ribosomal protein 
L16 1.0995 CBU_0245 15.4 11.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BK3 GTP-binding protein 
lepA 1.0911 CBU_1505 67.8 7.9 Unknown 

Q83BN5 Putative 
uncharacterized protein 1.0892 CBU_1468 126.8 10.2 Unknown 

Q83D87 Polyribonucleotide 
nucleotidyltransferase 1.0829 CBU_0852 76.3 5.1 Transcription 

Q83E69 
Pyruvate 

dehydrogenase E1 
component 

1.0803 CBU_0461 99.7 6.1 
Energy 

metabolism-
electron 
transport 

Q83FD5 DNA gyrase subunit B 1.0736 CBU_0004 90.6 6.9 DNA 
metabolism 

Q83BW5 Hypothetical membrane 
associated protein 1.0724 CBU_1372 21.7 9.2 Unknown 

Q83AB8 Signal peptide 
peptidase 1.0715 CBU_1986 35.1 7.7 Protein fate 

Q83F28 

UDP-N-
acetylmuramoyl-L-

alanyl-D-glutamate--
2,6-diaminopimelate 

ligase 

1.0646 CBU_0123 53.8 6.8 Cell envelope 

Q83D93 
UDP-N-acetyl-D-
galactosamine 6-
dehydrogenase 

1.0631 CBU_0845 47.6 5.4 Cell envelope 

Q83ER2 30S ribosomal protein 
S8 1.0613 CBU_0252 14.5 9.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 
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Q83AA0 Two-component 
response regulator 1.0613 CBU_2006 27.3 6.9 Regulatory 

function 

Q83AJ2 3-dehydroquinate 
synthase 1.0558 CBU_1893 40.4 6.6 Amino acid 

biosynthesis 

Q83BS0 Transcription 
elongation protein nusA 1.0526 CBU_1433 56.2 4.3 Transcription 

Q83E83 30S ribosomal protein 
S16 1.0481 CBU_0445 15.5 10.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83AU4 Transketolase 1.0452 CBU_1784 73.6 5.5 
Energy 

metabolism-
electron 
transport 

Q83DM1 Methyltransferase 1.0401 CBU_0682 24.6 5.1 Unknown 

Q83BN9 DNA-binding protein 
HU 1.0384 CBU_1464 10.0 10.2 DNA 

metabolism 

Q83DK2 ABC transporter ATP-
binding protein 1.0368 CBU_0728 29.8 7.3 Transport 

and binding 

Q83AC6 LPS-assembly protein 
lptD 1.036 CBU_1978 99.0 9.1 Detoxification 

Q83D38 Transporter, MFS 
superfamily 1.0291 CBU_0906 47.7 8.8 Transport 

and binding 

Q83ES3 50S ribosomal protein 
L4 1.028 CBU_0239 22.3 10.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

O85387 50S ribosomal protein 
L22 1.0219 CBU_0243 12.5 10.4 

Translation 
and protein 
biosynthesis 

Q83ER4 50S ribosomal protein 
L5 1.0163 CBU_0250 20.7 10.3 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83DE0 Multidrug resistance 
protein A 1.0089 CBU_0798 37.0 9.9 

Toxin 
production 

and 
resistance 
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Q83DP9 GTP cyclohydrolase II 1.0019 CBU_0647 44.8 6.2 
Multi-

biosynthetic 
pathways 

Q83EP3 Transporter, MFS 
superfamily 0.9963 CBU_0272 50.7 9.9 Transport 

and binding 

Q83ES4 50S ribosomal protein 
L3 0.9908 CBU_0238 23.5 10.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BI7 Rhodanese-related 
sulfurtransferase 0.989 CBU_1521 16.2 10.4 Unknown 

Q83BT0 DNA repair protein 
radA 0.9857 CBU_1422 48.7 7.9 DNA 

metabolism 

Q83D76 30S ribosomal protein 
S6 0.9848 CBU_0864 14.5 7.9 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EQ7 50S ribosomal protein 
L15 0.9809 CBU_0257 15.2 11.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83AP1 50S ribosomal protein 
L25 0.9782 CBU_1840 26.5 4.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EE0 50S ribosomal protein 
L21 0.9782 CBU_0385 12.8 10.4 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83AF9 ATP synthase subunit 
b 0.9707 CBU_1941 17.4 5.3 

Energy 
metabolism-

electron 
transport 

Q820V9 CCA-adding enzyme 0.9691 CBU_1827 42.4 8.9 Transcription 

Q83CN2 Putative 
uncharacterized protein 0.9659 CBU_1079 23.5 5.9 Unknown 

Q83C14 
Phenylalanyl-tRNA 
synthetase alpha 

chain 
0.9468 CBU_1322 37.8 7.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 
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Q83AX8 50S ribosomal protein 
L13 0.944 CBU_1749 15.8 10.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83D88 30S ribosomal protein 
S15 0.9363 CBU_0851 10.3 11.1 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83C15 Phenylalanyl-tRNA 
synthetase beta chain 0.9356 CBU_1321 88.4 5.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83CV9 Peptide deformylase 1 0.9339 CBU_0993 19.3 8.3 Protein fate 

Q83DD4 
Acriflavin resistance 
plasma membrane 

protein 
0.9246 CBU_0804 110.0 8.5 

Toxin 
production 

and 
resistance 

Q83DV4 Quinolinate synthetase 
A 0.9204 CBU_0588 36.0 5.1 

Multi-
biosynthetic 
pathways 

Q839Z7 Plasmid replication 
initiation protein 0.9201 CBU_A0039 49.8 9.8 Unknown 

Q83B71 DotC 0.9087 CBU_1644 30.2 8.8 Pathogenesis 

Q83AZ4 D-3-phosphoglycerate 
dehydrogenase 0.8944 CBU_1732 42.8 7.0 Unknown 

Q83B02 Thiol:disulfide 
interchange protein 0.8871 CBU_1723 63.6 9.9 Protein fate 

Q83ER8 50S ribosomal protein 
L29 0.8856 CBU_0246 7.6 11.0 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83ES1 50S ribosomal protein 
L2 0.8813 CBU_0241 30.4 11.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 
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Q83D39 50S ribosomal protein 
L31 0.8717 CBU_0905 9.0 9.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83ET4 50S ribosomal protein 
L11 0.8715 CBU_0226 15.5 10.3 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83D73 50S ribosomal protein 
L9 0.8573 CBU_0867 16.5 6.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q81ZL2 Chromosome partition 
protein 0.8525 CBU_0540 133.5 5.0 Cell division 

Q83EK8 Outer membrane 
protein P1 0.8515 CBU_0311 23.9 9.2 Unknown 

Q83EM5 50S ribosomal protein 
L33 0.8489 CBU_0290 8.0 10.9 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83ET3 50S ribosomal protein 
L1 0.847 CBU_0227 24.7 10.3 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EV0 Putative 
uncharacterized protein 0.8427 CBU_0209 37.7 5.5 Unknown 

Q83ER5 50S ribosomal protein 
L24 0.8383 CBU_0249 11.7 10.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BT7 Thiamine-
monophosphate kinase 0.833 CBU_1415 37.2 6.1 

Multi-
biosynthetic 
pathways 

Q83DC6 Na+ driven multidrug 
efflux pump 0.8011 CBU_0812 50.3 10.0 Transport 

and binding 

Q83AY0 Stringent starvation 
protein A homolog 0.8009 CBU_1747 24.4 5.6 

Adaptations 
to atypical 
conditions-

stress 
response 

222 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

P47849 Peptide chain release 
factor 1 0.8 CBU_1965 40.7 5.1 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83C50 Carbamoyl-phosphate 
synthase large chain 0.7995 CBU_1281 118.5 5.2 

Nucleotide 
and 

Nucleoside 
metabolism 

Q83BV5 
Undecaprenyl 
pyrophosphate 

synthetase 
0.7965 CBU_1382 27.6 9.3 

Multi-
biosynthetic 
pathways 

Q83BS7 17 kDa common-
antigen 0.7856 CBU_1425 15.9 10.2 Unknown 

Q83F98 Hypothetical cytosolic 
protein 0.785 CBU_0050 22.7 8.4 Unknown 

Q83BZ0 
Glutamate/gamma-

aminobutyrate 
antiporter 

0.7783 CBU_1347 51.6 10.2 Transport 
and binding 

Q83CJ7 
Electron transfer 
flavoprotein beta-

subunit 
0.7765 CBU_1118 27.4 6.7 

Energy 
metabolism-

electron 
transport 

Q83ES7 Elongation factor G 0.7742 CBU_0235 77.7 4.7 
Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83AQ3 Putative 
uncharacterized protein 0.7654 CBU_1828 43.6 6.3 Unknown 

Q83ET2 50S ribosomal protein 
L10 0.7646 CBU_0228 19.1 9.8 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83DD0 Valyl-tRNA 
synthetase 0.7644 CBU_0808 106.6 8.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83ET5 
Transcription 

antitermination protein 
nusG 

0.7608 CBU_0225 20.0 6.8 Transcription 
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P0C8S3 50S ribosomal protein 
L7/L12 0.7599 CBU_0229 13.2 4.3 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83C83 GTP-binding protein 
engA 0.7588 CBU_1245 49.7 9.6 Unknown 

Q83CD7 Glycine-rich RNA-
binding protein 0.7527 CBU_1183 11.2 9.5 Unknown 

Q83DI5 LPS ABC transporter 
ATP-binding protein 0.7514 CBU_0746 27.8 9.1 Transport 

and binding 

Q83DW0 BolA 0.7473 CBU_0582 8.8 5.8 

Adaptations 
to atypical 
conditions-

stress 
response 

Q83BX9 SufD 0.7387 CBU_1358 48.0 6.5 Unknown 

Q83E18 UvrABC system protein 
B 0.7362 CBU_0518 77.3 5.4 DNA 

metabolism 

Q83EM6 Ferredoxin 0.735 CBU_0289 9.3 4.1 

Energy 
metabolism-

electron 
transport 

Q83ER0 50S ribosomal protein 
L18 0.7195 CBU_0254 13.1 11.4 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83EQ8 50S ribosomal protein 
L30 0.6894 CBU_0256 7.2 9.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83DH8 
Acriflavin resistance 
plasma membrane 

protein 
0.683 CBU_0753 110.9 7.9 

Toxin 
production 

and 
resistance 

Q83DY7 Iojap protein family 0.6791 CBU_0552 13.1 4.6 Unknown 

Q83C85 Exodeoxyribonuclease 
7 large subunit 0.674 CBU_1243 47.1 9.9 DNA 

metabolism 

Q83F80 Putative 
uncharacterized protein 0.6727 CBU_0068 9.3 10.8 Unknown 

224 
 



«Μελέτη μοριακών μηχανισμών παθογένειας και αντιβιοτικής ανθεκτικότητας του φορέα του πυρετού Q (Coxiella burnetii), ενός ενδοκυττάριου 
βακτηρίου.» 

 

Q83DN8 DNA polymerase III 
subunit gamma/tau 0.6576 CBU_0659 56.8 6.4 DNA 

metabolism 

Q83C81 Putative 
uncharacterized protein 0.6466 CBU_1247 23.7 9.7 Unknown 

Q83BB7 DNA primase 0.6173 CBU_1595 62.4 8.4 DNA 
metabolism 

P94612 tRNA modification 
GTPase mnmE 0.6081 CBU_1922 52.0 6.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83DC7 Peptide chain release 
factor 3 0.5982 CBU_0811 59.4 6.7 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83BF6 Ribonucleoside-
diphosphate reductase 0.5913 CBU_1553 106.4 6.5 

Nucleotide 
and 

Nucleoside 
metabolism 

Q83B24 Methionyl-tRNA 
synthetase 0.5824 CBU_1695 62.2 6.6 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83A93 Putative 
uncharacterized protein 0.5813 CBU_2013 40.7 6.8 Unknown 

Q83CI6 Cysteine desulfurase 0.5597 CBU_1129 43.0 7.8 
Multi-

biosynthetic 
pathways 

Q83DB0 NAD-dependent 
oxidoreductase 0.5543 CBU_0828 57.5 7.3 Unknown 

Q83DG3 PhnB 0.5486 CBU_0773 17.3 6.3 Unknown 

Q83EI3 DNA-binding protein fis 0.5472 CBU_0337 11.5 6.8 DNA 
metabolism 

Q83C13 50S ribosomal protein 
L20 0.526 CBU_1323 13.4 12.0 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83DK1 Hypothetical exported 
protein 0.5236 CBU_0729 33.9 9.7 Unknown 
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Q83AE9 ABC transporter ATP-
binding protein 0.4914 CBU_1952 59.5 8.0 Transport 

and binding 

Q83E41 50S ribosomal protein 
L32 0.4857 CBU_0491 7.4 10.5 

Translation 
and protein 

biosynthesis 

Q83C17 Transcriptional 
regulator, MerR family 0.4553 CBU_1319 15.0 9.9 Regulatory 

function 
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