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UGT73C1底物杂泛性机制解析及理性设计

毕俊辉，贾开志*
湖北工业大学

湖北武汉，430068
*通讯作者邮箱：kaizhijia1@163.com，电话：+86-027-59750483

糖基转移酶通过区域或立体选择性赋予天然产物新的药理学活性和生物学活性，因此天然产

物糖基化是其成药的重要途径之一。本研究聚焦糖基转移酶UGT73C1，该酶能够催化8大类10种

非天然底物的O-或N-糖基化反应，表现出极强的底物杂泛性。结构解析表明，UGT73C1的入口、

通道及活性中心呈贯通式甬道结构，底物与糖供体（UDP-葡萄糖）分别从甬道两端进入，糖供

体入口处有疏水氨基酸和亲水氨基酸交替组成，这样的氨基酸分布可能更有利于糖供体的进入；

活性中心含有疏水残基和亲水残基，亲水残基可能促进了UGT73C1与不同底物之间的相互作用，

导致UGT73C1具有较强的底物杂泛性。我们以槲皮素-3-O-葡萄糖苷为底物，采用人工智能赋能

的蛋白质理性设计策略，构建了整合近攻击构象概率与酶-底物结合自由能的物理模型。基于

Rosetta Design平台，对活性中心以及入口多位点组合突变文库进行高通量虚拟筛选与结合自由

能评估。计算结果表明，突变体M119Y/P186A具有最高的近攻击构象概率值与最低的结合自由

能。通过PyMOL结构分析发现，活性中心残基Y119与通道入口处的A186形成协同相互作用，精

确调控槲皮素-3-O-葡萄糖苷的拓扑取向，从而实现对4’号位羟基的特异性识别。经定点突变构

建及酶学功能表征验证，该突变体可催化槲皮素-3-O-葡萄糖苷生成槲皮素-3,4'-二-O-糖苷, 转化

率高达99 %，实现了酶活性中心大范围协同突变的“功能重塑”。为降低工业化成本，研究采用

UGT73C1与蔗糖合酶（GMSUS）偶联策略，利用蔗糖原位再生UDP-葡萄糖，使目标二糖苷产量

达g/L级，具备规模化生产潜力。华熙生物公司对槲皮素-3,4’-二-O-糖苷进行药理学分析，发现该

二糖苷在细胞增殖、紫外细胞损伤修复及细胞迁移方面的功能明显高于市场上槲皮素产品。本研

究揭示了UGT73C1控制底物杂泛性的分子机制，为天然产物药物开发提供了一个重要途径。

关键词：糖基转移酶，底物杂泛性，结构解析，药理学活性
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抗生素自抗性新机制：时空屏蔽与多级防御策略

陈小蓉1，唐功利2*
1 湖北工业大学生命科学与健康工程学院，湖北省武汉市，430068

2 中国科学院上海有机化学研究所，上海市，200032

*通讯作者邮箱：gltang@sioc.ac.cn

抗生素自抗性基因对于生物活性天然产物的生物合成至关重要，且与临床环境中的耐药性密

切相关。本研究致力于放线菌来源的 DNA 烷基化类抗生素，通过体内遗传、体外生化实验等手

段，解析了三欣卡辛/LL-D49194及丝裂霉素 C在产生菌中的自抗性机制。揭示了三欣卡辛 (txn)

和 LLD (lld)的生物合成基因簇中编码的四个 DNA糖基化酶 TxnU2/U4和 LldU1/U5为抗性蛋白，

其表达能够孵育宿主对 TXNs的抗性；另外底物特异性实验表明 TxnU和 LldU是 HTH_42超家

族中一个独特的 DNA 糖基化酶家族，该家族作用于高度功能化的、嵌入型 DNA 加合物，通过

碱基切除修复损伤的方式赋予宿主抗性。报道了丝裂霉素 C生物合成基因簇编码的MitR是一种

分泌性的类 BBE酶，可以独立作为药物结合—外排蛋白，从而赋予宿主对丝裂霉素 C的抗性。

这些研究阐释了活性天然产物产生菌以时空屏蔽与多级防御策略赋予自身抗性的过程，丰富了我

们对抗生素毒性与抗性基因之间关系的认识。

关键词：自抗性，三欣卡辛/LLD，DNA烷基化，活性天然产物

主要参考文献

[1] Xiaorong Chen#, Noah P. Bradley#, Wei Lu#, Katherine L. Wahl, Mei Zhang, Hua Yuan,
Xian-Feng Hou, Brandt F. Eichman* and Gong-Li Tang*. Base excision repair system
targeting DNA adducts of trioxacarcin/LL-D49194 antibiotics for self-resistance. Nucleic
Acids Research, 2022 (50): 2417-2430

[2] Xiaorong Chen#, Rui He#, Aiai Sun, Jinyue Pu, Hai-Xue Pan,* and Gong-Li Tang*. A
Secreted BBE-Like Enzyme Acting as a Drug-Binding Efflux Carrier Confers Microbial
Self-Resistance to Mitomycin C. Organic Letters, 2024 (26): 1233-1237
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挑战者深渊沉积物抗性菌的分离发现及典型深渊环境抗药性基

因的广泛分布

程香，荆新云，李轩*
中国科学院分子植物科学卓越创新中心

中国上海，200032
*通讯作者邮箱：lixuan@sippe.ac.cn，电话：13761495255

地球最原始的海沟深渊（>6000米）是研究抗生素抗性基因（ARGs）天然起源的关键储库。

本研究首次系统描绘了马里亚纳海沟挑战者深渊沉积物（2016-2019年）的 ARGs时空动态特征。

分析了 18份样本均显示 ARGs存在变化，但其核心抗性组稳定。通过培养组学证明，万米深渊

存在广泛的抗性细菌，经多抗生素筛查确证其多样的耐药性。扩展到六大深海沟研究表明，沉积

物 ARGs 核心类别分布高度相似（78%相似度），支持了共享的深海 ARGs 基础模型。基于 37

份海沟样本重构出 1,457个宏基因组组装基因组（MAGs），其中 26.8%（390个）携带 ARGs，

特定抗性类群和 ARGs 存在海沟差异。关键发现是，源追踪揭示 78%的海沟沉积物 ARGs 源自

自然陆地/水体（NT），仅 22%来自人为污染。这项工作揭示了深渊带 ARGs 的独特性，为理解

极端环境下天然微生物耐药性演化、人为影响及适应过程提供了洞见。

关键词：宏基因组, 抗性基因, 海洋深渊，极端环境

主要参考文献

[1] Chen P, Zhou H, Huang Y, Xie Z, Zhang M, Wei Y, Li J, Ma Y, Luo M, Ding W, Cao J,
Jiang T, Nan P, Fang J, Li X. Revealing the full biosphere structure and versatile metabolic
functions in the deepest ocean sediment of the Challenger Deep. Genome Biol. 2021, 22(1):
207.

[2] Yang H, Liu R, Liu H, Wang C, Yin X, Zhang M, Fang J, Zhang T, Ma L. Evidence for
Long-term anthropogenic pollution: the hadal trench as a depository and indicator for
dissemination of antibiotic resistance genes. Environ Sci Technol. 2021, 55(22):
15136-15148.

[3] Pal C, Bengtsson-Palme J, Kristiansson E, Larsson DG. The structure and diversity of human,
animal and environmental resistomes. Microbiome. 2016, 4(1): 54.

[4] Chen J, Chen H, Liu C, Huan H, Teng Y. Evaluation of FEAST for metagenomics-based
source tracking of antibiotic resistance genes. J Hazard Mater. 2023, 442: 130116.
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进化与多组学指导下的沙漠放线菌资源挖掘及功能解析

董雷*，韩嘉瑞，刘君，黄杰，甄国汶，李帅，李文均*
中山大学生命科学学院

广东，广州，510275
*通讯作者邮箱：donglei6@mail.sysu.edu.cn，电话：13825005651

沙漠极端干旱生境中蕴藏着巨大的微生物多样性，包含大量我们尚未了解的微生物新类群，

也就是所谓的微生物暗物质 Microbial Dark Matter（MDM）。这些新类群也同时蕴藏着丰富新

颖的生化途径和次级代谢潜能，产生大量代谢暗物质（Metabolic Dark Matter)。本团队遵循“摸

清新颖极端菌株分布区位→保藏菌株战略资源→工业、农业、医药大健康导向的筛选及深度评价”

的研究思路，系统开展了野外大规模采样和实验室研究，创建了一个超过 15，000株沙漠生境菌

株实体库，其中 50%以上为放线菌类群。综合系统发育进化分析，基因组，代谢组等组学特征

分析，我们针对代表性放线菌类群，如：链霉菌属，小单孢菌属，动球菌属等，开展新物种的系

统挖掘及应用场景探索。研究结果表明联合系统进化分析与多组学特征剖析在菌株资源挖掘及功

能菌株筛选提质增效过程中的巨大潜力。

关键词：极端微生物，稀有放线菌，基因组，代谢组，功能暗物质

主要参考文献

[1] J.R. Han#, S. Li#, ... W.J. Li*. L. Dong*, Multi-omics analyses uncovering the biosynthetic
potential of novel Micromonospora species isolated from desert and marine habitats. Journal
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[2] J.R. Han, S. Li, W.J. Li*, L. Dong*. Mining Microbial and Metabolic Dark Matter in Extreme
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基于机器学习的抗菌肽定向进化研究

高千迪，葛良军，王毅涵，黄家权，张鹤千*，秦志伟*
北京师范大学

广东珠海，519087
*通讯作者邮箱：zhangheqian@bnu.edu.cn, z.qin@bnu.edu.cn，电话：13191994131

抗生素药物因抗菌效果显著得以在医学、农业等方面广泛应用乃至滥用，致使大量细菌对其

产生耐药性。抗菌肽因其广谱抗菌活性和多靶点的作用机制，成为替代抗生素的理想候选分子。

抗脂多糖因子（ALFs）作为一种对虾抗菌肽，其核心功能片段为脂多糖结合域（LBD），且是

宿主对细菌、真菌和病毒的防御的关键组成部分。然而，天然抗菌肽仍存在抗菌效能不足、代谢

半衰期短等问题，亟需通过定向优化进行改进。近年来，人工智能辅助的定向进化有效提升了抗

菌肽的设计效率和研发成本。基于此，我们通过蛋白质语言模型构建了融合理化性质以及结构约

束的小样本抗菌肽定向进化模型，实现了 LBD抗菌活性的提升。进而通过核磁共振（NMR）获

得改造肽的溶液核磁结构，结果表明其整体构象通过 C-端和 N-端形成的二硫键和 Leu15-Lys18

间的α螺旋稳定，序列上的部分正电荷氨基酸极性较强，推测其可能是破膜的潜在作用位点。分

子动力学模拟显示，改造肽与类脂 A 之间主要由静电相互作用介导，其稳定性主要由氢键维持，

而疏水作用会辅助改造肽与类脂 A 的定位。本项目实现了小数据集的机器学习算法应用，并为

水产养殖业抗生素替代药物的开发提供技术创新和物质基础。

关键词：抗菌肽，蛋白质语言模型，定向进化，抗菌机制

主要参考文献
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[2] H. Zhang, Y. Wang, P. Huang, Y. Zhu, X. Li, Z. Chen, Y. Liu, J. Jiang, Y. Gao, J. Huang*, Z.
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of antimicrobial peptides. Journal of Advanced Research. 2024, 265, Part 1, 130852.
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超氧阴离子驱动的麦角碱生物合成

高书山*
中国科学院天津工业生物技术研究所

天津市空港经济区西七道32号，邮编300308
*通讯作者邮箱：gaoss@tib.cas.cn，电话：19800267153

酶作为微生物药物合成的核心催化剂，是自然界亿万年进化的精密分子机器。在合作团队的

结构生物学数据的支撑下，高书山团队的最新研究发现了一种全新的血红素酶催化机制。参与麦

角生物碱类天然药物合成的过氧化氢酶EasC同时拥有两个催化口袋，一个位于血红素中心，另

外一个位于酶表面；两个口袋之间通过管道相连。血红素中心口袋负责生产活性氧（超氧阴离子)，

并将其通过管道输送至酶表面催化口袋。在表面口袋中，这些活性氧进一步催化底物反应，最终

实现麦角生物碱分子的生物合成。这项研究发现超氧阴离子可以作为酶的催化工具生产天然产物

分子，突破了现有“负面”功能的传统认知，证明微生物酶系统的智慧远超人类想象，那些我们普

遍认为的有害分子，或许正是打开未来合成生物科技的钥匙。

关键词：麦角生物碱，过氧化氢酶，血红素酶，微生物药物，超氧阴离子
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基于结构的Nocardicin A生物合成中3-氨基-3-羧丙基转移酶

NAT的功能研究

高耀杰，唐泽昌之，全智扬，淡川孝义，阿部郁朗*
上海交通大学，东京大学

上海市，200240
*通讯作者邮箱：takayoshi.awakawa@riken.jp.，abei@mol.f.u-tokyo.ac.jp.，电话：18621105993

S-腺苷-L-甲硫氨酸（SAM）作为甲基转移酶的经典甲基供体已被广泛熟知，相比之下其作

为3-氨基-3-羧丙基（3-amino-3-carboxypropryl, 3-ACP）供体功能的研究较少[1]。在β-内酰胺类抗

生素nocardicin A的生物合成过程中，NAT通过催化无活性的nocardicin G（1）与SAM反应，生成

具有生物活性的isonorcardin C（图1），这一过程证实了3-ACP基团对其生物活性的关键作用[2]。

然而，由于缺乏该酶的结构信息，其具体催化机制一直悬而未决，制约了后续应用拓展。本研究

首次报道了NAT的两种X-射线晶体结构，包括无配体的apo结构及其与底物1和SAM类似物SAH

所形成的三元复合物结构。通过结构比较分析，我们首先阐明了NAT的底物识别特征；进一步结

合氨基酸定点突变、热位移实验、分子动力学模拟等多学科方法，揭示了其独特的3-ACP加载机

制。总之，本研究通过整合结构生物学与计算生物学方法，不仅阐明了NAT催化3-ACP上载的精

细分子机制，更为后续对其进行功能改造和应用开发提供重要理论依据。同时，这些发现对于深

入理解SAM依赖的3-ACP转移过程及其在天然产物生物合成中的应用也具有重要指导意义。

关键词：X-射线晶体学，3-ACP转移酶，天然产物抗生素，生物合成

主要参考文献
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[2] M. Gunsior, S. D. Breazeale, A. J. Lind, J. Ravel, J. W. Janc, C. A. Townsend, The biosynthetic
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基因组编码真核核小体的大肠杆菌

龚洁，荆新云，李轩*
中国科学院分子植物科学卓越创新中心

上海，200032
*通讯作者邮箱：lixuan@sippe.ac.cn，电话：13761495255

核小体结构是真核生物有别于原核生物的一个重要标志，作为真核生物染色质的基本结构单

位，核小体在基因组压缩、转录调控、DNA 复制与修复等多种关键生物学过程中发挥重要作用，

但其发生起源以及作用机制目前尚未完全明确。基于前期在“构建具有真核核小体的大肠杆菌”

以及“组装真核核小体进化的中间化石结构（ H3-H4 八聚体）”两项研究中获得的研究成果，

我们发现细菌染色体 DNA和真核生物的组蛋白可以在体内组装形成核小体复合物，其许多特征

与真核生物相似。因此，我们在大肠杆菌模型细菌中进一步优化了核小体核心的体内组装：将编

码真核核小体结构的组蛋白基因整合到大肠杆菌的基因组上，成功在大肠杆菌基因组上插入了

28个真核组蛋白基因拷贝，并将该菌株命名为“哪吒”(NeZha)。相比于前期研究中在质粒平台

上构建的核小体形成细菌，基因组编码组蛋白基因的策略进一步稳定了原核生物大肠杆菌体内核

小体的表达和结构的维持。通过体内原位的微球菌核酸酶消化实验，证明了基因组整合编码真核

组蛋白的大肠杆菌“哪吒”体内核小体结构的成功组装，并且具有与真核核小体结构相似的功能：

包裹约 147 bp 的 DNA 片段。在 100µM IPTG诱导组蛋白表达的条件下，“哪吒”正常生长存

活，并在长期生长实验中持续生长至少 14天。运用合成生物学方法构建的“全新”核小体形成

细菌“哪吒”提供了一个新的研究平台，对我们理解核小体的起源和真核进化进程具有重要意义。

关键词：核小体，组蛋白，合成生物学
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一株拮抗稻黄单胞菌的链霉菌新种绍武链霉菌（Streptomyces

shaowuensis sp. nov.）的鉴定与分析

何亚文*, Sepideh M azhari Azad, 胡文达, 宋凯, 周莲*
上海交通大学生命科学技术学院，微生物代谢全国重点实验室，代谢与发育科学国际合作联合实

验室

上海 200240, 中国

*通讯作者邮箱：yawenhe@sjtu.edu.cn，电话：13564385795

水稻白叶枯病菌（Xanthomonas oryzae pv. oryzae, Xoo）是引发水稻白叶枯病的主要病原菌，

也是水稻最严重的细菌性病害之一。传统防治手段主要依赖化学农药，但长期使用已带来抗药性

增强及环境毒性等问题。因此，开发高效、绿色的生物防治方法成为当前研究的热点方向。其中，

链霉菌属细菌（Streptomyces）因其能够产生多种具有抗菌活性的代谢产物，成为极具应用前景

的生防资源。

本研究从湖北省黄梅县水稻根际分离获得一株链霉菌 HSW2009，显示出对 Xoo的显著抑制

作用。通过发酵培养、提取分离及高校液相色谱纯化，获得该菌株产生的拮抗代谢物。经质谱及

核磁共振分析，鉴定该活性化合物为杀粉蝶菌素 A1（Piericidin A1），属于含有 4-羟基吡啶环和

甲基化聚酮侧链结构的 Piericidin 类化合物。温室实验表明，外源喷施杀粉蝶菌素 A1 能够有效

抑制 Xoo侵染，显著保护水稻。

我们进一步对HSW2009菌株进行了形态学与基因组学分析。该菌株在国际链霉菌项目（ISP）

2培养基上生长良好，产生淡黄色气生菌丝，扫描电镜观察显示其细胞形态特征符合链霉菌属的

典型形态。16S rRNA 基因系统发育分析显示，HSW2009 与 Streptomyces zagrosensis、S.

youssoufiensis及 S. varsoviensis具有较近的亲缘关系。BOX-PCR 指纹图谱分析表明其具有独特

的基因型特征。基因组测序结果显示，HSW2009全基因组大小为8,815,387 bp，G+C含量为72.81%。

基于平均核苷酸相似性（ANI）和数字 DNA-DNA 杂交（dDDH）分析结果，确认 HSW2009为

一株链霉菌新种。因此，我们将该菌株命名为绍武链霉菌（Streptomyces shaowuensis sp. nov.），

菌株名称为 HSW2009。

关键词：稻黄单胞菌，生物防治，链霉菌，杀粉蝶菌素A1，新种
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真菌高活性三萜类天然产物生物合成途径的系统解析

胡丹*
暨南大学

广东省广州市，510632
*通讯作者邮箱：thudan@jnu.edu.cn，电话：13902405896

三萜类化合物是以 6个异戊二烯单元组成的角鲨烯或 2,3(S)-环氧鲨烯为前体，经萜环化酶

作用形成多样骨架，再经后修饰酶修饰而成的一类天然产物，具有结构多样、分布广泛且生物活

性重要的特点。目前，自然界已发现 200多种三萜骨架及 20000多个三萜类化合物，主要来源于

植物，而真菌也是其重要来源。从真菌中发现的三萜化合物多源于 2,3(S)-环氧鲨烯，在不同三

萜环化酶作用下，它能折叠成椅式-船式-椅式和全椅式两种构象。当以椅式-船式-椅式构象成环

时，先形成 C20碳正离子：不发生碳正离子重排，直接脱去 C17位的氢，可形成原萜烷型三萜，

如作为临床常用抗菌药的夫西地酸，以及烟曲霉酸、头孢菌素 P1等代表性化合物；若 C20碳正

离子重排到 C8位，则形成真菌中含量丰富的羊毛甾烷型三萜，像真菌细胞膜成分麦角甾醇、抗

肿瘤的灵芝酸、纳摩尔级 PI3K抑制剂去甲绿胶霉素和渥曼青霉素等均属此类。当 2,3(S)-环氧鲨

烯以全椅式构象形成五环三萜时，先形成 C22碳正离子，不发生重排直接水化可生成何柏烷型

三萜；若 C22碳正离子重排到 C8位或 C9位，则形成真菌特有的羊齿烷型三萜，具有显著抗真

菌活性的 Polytolypin 安麻吩金是其代表。本课题组长期致力于真菌高活性三萜生物合成途径解

析，已首次系统解析原萜烷型三萜（烟曲霉酸、夫西地酸、头孢菌素 P1）和羊毛甾烷型三萜去

甲绿胶霉素的生物合成途径。本次报告将介绍在渥曼青霉素、羊齿烷型三萜 Polytolypin 及安麻

吩金生物合成方面的研究进展。

关键词：三萜类天然产物，真菌，生物合成，抗菌活性，催化机制
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细菌萜类合酶多样性及生物合成机制

胡哲辉，张新怡，卞光凯
*

中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所

（广东 深圳 518055）
*通讯作者邮箱：gk.bian@siat.ac.cn，电话：

萜类化合物是天然产物中数量最多且结构最为多样的分子家族，广泛应用于药物、食品、营

养添加剂、色素和化妆品等领域，具有重要的生物活性和工业价值。尽管传统上萜类天然产物主

要来源于植物和真菌，但基因组测序和生物信息学分析表明，细菌中同样蕴藏着丰富的萜类合酶

资源，具有巨大的挖掘潜力。本研究依托高效微生物表达底盘与自动化高通量分析平台，针对来

自 96个属、312 个细菌株萜类合酶开展了系统性筛选与功能表征，成功鉴定并表达出多类新颖

萜类合酶，获得了一系列结构新颖、骨架多样的萜类分子。针对其中若干新颖骨架（包括二萜

peyssonnosol、倍半萜 mycolaurene和 bazzanene），我们结合合成生物学手段优化产物产量，通

过同位素标记实验进行环化机制确认，并借助量子化学计算和分子动力学模拟深入解析酶催化机

理，并通过定点诱变获得一系列衍生新颖萜类骨架。该研究结果揭示了细菌萜类合酶家族在催化

活性和空间结构上的惊人多样性，为未来从细菌中发现和工程化生产新型萜类天然产物提供了理

论指导与技术路线，对拓展天然产物库、推动生物合成工程以及深入理解萜类环化级联反应机制

具有重要意义。

关键词：细菌，天然产物，萜类合酶，生物合成，环化机理
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基于机器学习的非核糖体肽底物特异性预测

黄家权，葛良军，吴亚新，孟松，张鹤千，秦志伟*
北京师范大学，中科中山药物创新研究院

广东省珠海市，519087
*通讯作者邮箱：z.qin@bnu.edu.cn，电话：13162188066

天然产物是临床药物先导化合物的重要来源，其中非核糖体肽（NRPs）因其结构多样性和

广泛的生物活性而备受关注。NRPs的生物合成依赖于非核糖体肽合成酶（NRPS），其腺苷化

结构域（A domain）通过特异性识别和激活氨基酸或羧酸等底物，决定了 NRPs的基本骨架结构。

准确预测 A domain 的底物特异性对于 NRPs的结构预测和生物合成研究具有重要意义。目前现

有预测工具受限于训练数据集的质量和数量，以及算法框架的局限性，其预测准确性有待提高。

在前期工作的基础上，我们通过对MIBiG数据库中 3014个 A domain序列的系统分析，构建了

包含 786个高质量 A domain的数据集，并开发了新型两阶段集成预测工具 DeepAden。该工具结

合了基于图神经网络的活性口袋位点预测模型和跨模态对比学习算法，将 A domain 活性口袋与

底物分子的结合视为独立概率事件进行建模。评估结果表明，DeepAden在多个基准数据集上达

到了最先进的预测性能，特别是在α-酮酸和芳香酸底物和底物宽泛性预测方面表现突出。通过应

用 DeepAden，我们成功鉴定了两个 NRPS孤儿基因簇，并通过实验验证了预测的 A domain底物

宽泛性。DeepAden的开发为加速新型 NRPs天然产物的发现和表征提供了有力的计算生物学工

具。

关键词：非核糖体肽，底物特异性识别，机器学习
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bioRxiv, 2025, doi.org/10.1101/2025.05.21.655435
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小单孢菌拟核结合蛋白Lsr2的功能解析及调控机制研究

黄玮，罗晓霞，白林泉*
塔里木大学

新疆阿拉尔市，843301
*通讯作者邮箱：bailq@sjtu.edu.cn

稀有放线菌小单孢菌（Micromonospora）是重要的次级代谢产物生产者，可合成多种抗生素

（如氨基糖苷类、大环内酯类）。拟核结合蛋白 Lsr2作为全局调控因子，在微生物代谢调控中

发挥关键作用，但其在小单孢菌中的功能机制尚不明确。本研究旨在解析 Lsr2的 DNA结合特性

及其对次级代谢产物合成的调控机制，为开发高产菌株提供理论依据。通过 CRISPRi技术构建

小单孢菌的 Lsr2基因敲弱株，发现突变株生物膜形态显著改变（稀疏、边缘卷曲），且代谢组

学分析（LC-MS）显示 5个差异分子（m/z 561.361等）被激活，被激活分子被鉴定为异羟肟酸

型铁载体。转录组分析表明，Lsr2敲弱导致铁载体基因簇表达上调。进一步通过 AlphaFold3预

测，Lsr2蛋白通过精氨酸侧链插入 DNA 双螺旋（结合位点：CGGCTGGTACGCCC），并经 EMSA

实验验证其与铁载体基因启动子的特异性结合。此外，利用通用质粒 pSET-dCas9/lsr2-NT 在另

一菌株 LBM-936中重现了表型，证实 Lsr2 功能保守性。本研究首次揭示小单孢菌 Lsr2 蛋白通

过直接结合 DNA 调控铁载体合成的分子机制，并证明其影响生物膜形成。Lsr2作为全局调控蛋

白，可能通过类似机制控制其他次级代谢产物合成。未来将拓展至抗生素基因簇的调控研究，并

开发基于 Lsr2编辑的高产菌株构建策略。该工作为微生物代谢工程提供了新靶点，具有潜在应

用价值。

关键词：小单孢菌，Lsr2蛋白，代谢调控，铁载体，CRISPRi
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软体动物来源的聚酮吡喃酮类化合物的生物合成

李凤*
山东大学

山东省济南市，265000
*通讯作者邮箱：fengl6705@sdu.edu.cn，电话：13127017797

以 aureothin 和 neoaureothin 为代表的聚酮合酶（Polyketide synthase, PKS）来源的吡喃酮类

化合物广泛分布于细菌、真菌及高等生物中。值得注意的是，不同生物来源的吡喃酮类化合物往

往表现出显著差异的生物合成途径。本研究以软体动物为研究对象，首次系统解析了动物界中

PKS介导的吡喃酮类化合物的生物合成机制。

关键词：动物天然产物，吡喃酮，聚酮合酶。
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链霉菌无细胞生物合成体系的构建及应用

李健*
上海科技大学，物质科学与技术学院

上海，201210
*通讯作者邮箱：lijian@shanghaitech.edu.cn，电话：13966478898

无细胞合成生物学的基本原理是利用细胞内的活性成分，在体外构建并实现复杂的生物合成

过程。与体内系统相比，无细胞体系具有产物产量高、反应速率快、对毒性前体或产物的耐受性

高等优点，已在药物蛋白表达、高附加值化学品合成以及新型生物材料生产等领域得到初步应用。

在此背景下，我们利用无细胞合成生物学的优势，致力于设计、构建高效的体外平台，为下一代

生物合成与生物制造提供新技术和新思路。这里，我将以链霉菌无细胞生物合成体系为主题，重

点介绍链霉菌无细胞蛋白表达体系的构建及优化策略，探讨链霉菌无细胞体系在天然产物等重要

活性化合物生物合成中的应用，为链霉菌合成生物学研究提供新的手段与平台。

关键词：链霉菌，无细胞体系，蛋白表达，生物合成，天然产物
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[3] H. Xu, C. Yang, X. Tian, Y. Chen, W.Q. Liu, J. Li*, Regulatory part engineering for
high-yield protein synthesis in an all-Streptomyces-based cell-free expression system. ACS
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微生物源新靶点抗菌肽精准挖掘与活性评价

李雷*
上海交通大学生命科学技术学院/微生物代谢国家重点实验室

上海，200240
*通讯作者邮箱：lei.li@sjtu.edu.cn，电话：13818492152

微生物天然产物是小分子药物开发的主要来源，但新结构、新靶点活性化合物匮乏，严重制

约了新药研发。团队创建了一种新颖的天然产物大规模基因组挖掘方法，即结构基序搜寻（预测

数据库）驱动的抗菌肽创新发现。随后大幅扩展了预测数据库的容量与质量，构建了通用性更高、

靶向更精准的结构基序搜寻方法 v2.0。在此基础上，聚焦未充分挖掘的海水杆菌属来源的非核糖

体肽合成基因簇，通过精准结构预测与化学合成，迅速获得了 7个新结构抗菌肽。其中一对线性

或环型脂肽 Aquicidine L与 C4十分有趣--两者抗菌谱发生相互转换。Aquicidine L主要靶向细胞

膜 LPS与 PE，展现出良好的抗革兰氏阴性病原菌活性。与之相反，Aquicidine C4 主要结合细胞

膜组分 CL 与 PG，显著抑制革兰氏阳性病原菌生长。双重靶点的独特作用机制使得病原菌很难

对 Aquicidine L或 C4产生耐药性。同时，Aquicidine L与 C4没有明显的溶血活性或细胞毒性，

在小鼠体内展现出有效的抑菌活性，具有很好的临床开发前景。这些工作为治疗多重耐药病原菌

引发的感染提供了系列重要化合物资源，为新药可持续创制奠定了基础。

关键词：耐药病原菌，非核糖体抗菌肽，结构基序搜寻，合成化学，小鼠模型
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抗炎活性新型聚醚分子的生物合成

李梦佳，徐畅，藏海霞，洪丽莉，林厚文，周永军
*

上海交通大学医学院附属仁济医院，上海市浦东新区浦建路160号
*通讯作者邮箱：zhouyongjun66@163.com，电话：13817930975

放线菌来源羧基聚醚（carboxyl polyethers）是一类含末端羧基和多环醚环的线性聚酮分子，

如 salinomycin、lasalocid、monensin、nigericin、nanchangmycin和 ionomycin (INO)，该类分子普

遍具有离子载体功能。放线菌来源羧基聚醚由 I-型聚酮合酶（PKS）负责生物合成，其合成途径

保守存在环氧化物酶和环氧化物水解酶，识别加载于 ACP上的聚酮链发生氧化环化并形成多环

醚结构。INO作为商品化钙离子载体工具分子，其结构含有独特的烯醇化 1,3-二酮基团，对其钙

离子螯合功能必不可少[1]。目前负责该烯醇化基团合成的催化元件在聚醚类天然分子生物合成途

径中尚未揭示。本工作从链霉菌 S. conglobatus中确认了 INO的生物合成基因簇。确认了脱氢酶

同源基因 inoJ与 INO的烯醇功能基团产生相关，并且基于遗传突变和突变株产物结构鉴定结果

推导 InoJ催化加载于 PKS装配线末端 ACP 上的聚酮链发生烯醇化反应 [2]。此外，在探究 inoJ

基因功能的过程中，从酮基还原酶功能域定点突变菌株中发现了首例含α-吡咯酮环的天然聚醚分

子 IOP-A，该分子可显著缓解小鼠结肠炎症状；从 INO PKS 的 ER功能域编码区域发现一个自

发重组位点，该自发重组突变株产生具有显著抗炎活性的新结构 INO衍生物。

关键词：聚醚，聚酮合成，脱氢酶，烯醇化，抗炎活性
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链霉菌农用天然产物发现与底盘优化

李珊珊*，张艳艳，向文胜*
中国农业科学院植物保护研究所

北京市，100193
*通讯作者邮箱：ssli@ippcaas.cn; xiangwensheng@neau.edu.cn，电话：18310920654

天然产物农药具有靶向性强、生物活性好、安全性高、环境友好等优点，是生物源农药的重

要组成部分，也是保障我国粮食安全的重要战略物资。链霉菌是天然产物药物发现的重要来源及

工业生产菌。目前，商业化生物源农药大品种，如阿维菌素、井冈霉毒素等产品，均由链霉菌生

产。然而，链霉菌天然产物农药产业面临产品同质化严重、生产成本高、产业化难度大等问题。

高效发现特定农用功能微生物及天然产物资源仍面临挑战。此外，链霉菌生物合成能力弱、底物

转化率低、菌种改造困难等问题，也严重制约了天然产物药物高效生物制造与应用。聚焦链霉菌

天然产物新农药创制瓶颈开展两部分工作：一、基于链霉菌与植物互作关系，建立共进化关系驱

动的农用功能链霉菌及天然产物资源挖掘新策略，保障生物源农药品种创制源头创新；二、基于

链霉菌天然产物合成规律，建立链霉菌菌种改造技术体系，重塑菌株代谢调控网络，解锁产物高

效合成卡点，推动重要天然产物药物高效生物制造与应用。

关键词：链霉菌，天然产物农药，菌种改造，高效生物制造
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放线菌系统学最新进展及其介导的碳循环途径的功能演化研究
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中山大学生命科学学院
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放线菌是地球上生物量较大、生活范围较广、生物多样性也较为丰富的微生物类群，已被广

泛应用于工、农、医药、食品、环境治理、能源再生等领域。然而由于放线菌的微观性，以及研

究手段的限制，许多放线菌种群还不能有效的分离培养。据保守估计，地球上原核生物存在的物

种数至少在数百万种以上，其中放线菌暗物质也物种繁多。因此，如何分离、培养并有效描述这

极端环境放线菌类群，将长期是微生物资源学领域十分具有挑战性的课题！

本报告将简要回顾放线菌系统学的研究现状[1]，同时讨论其先前未报道的碳固定途径和极端

环境中的生态功能最新发现。通过对几个新发现的放线菌谱系及功能基因进行分析，我们强调了

这些放线菌通过化学自养途径固定碳的多组学证据，特别关注三个新放线菌类中的

Wood-Ljungdahl 途径（WLP）[2]，以及酸微放线菌类群的 roTCA 循环途径[3]。这些发现不仅扩

大了化学自养放线菌的多样性，还为极端环境中放线菌在碳循环中的作用提供了新的视角。通过

展示这些结果，有助于了解放线菌的生态功能和代谢机制，以及它们在碳固定和环境修复中的潜

在应用。此外，我们希望促进未培养放线菌资源的开发和利用，从而支持未来在其资源管理方面

的研究和应用。

关键词：极端生境，放线菌，系统学，生态学
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放线菌药物生物合成体系重构技术及其产业应用
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放线菌是微生物药物的主要生产菌（>65%）,但放线菌制药长期存在发酵水平低、同系物杂

质含量高等产业瓶颈，造成生产成本高、原料药质量低，限制了放线菌药物的国际市场竞争力。

我们系统解析了聚酮和NRPS两类主要微生物药物生物合成与调控的特征，在此基础上，以器官

移植临床首选抗排异药物他克莫司（FK506）和抗多重耐药菌药物达托霉素为范例，建立了以合

成途径重构、调控网络重组和基于合成体系对发酵环境应答的发酵过程智能优化等技术为核心的

合成生物体系重构技术。重构后的他克莫司和达托霉素高产菌发酵水平和原料药质量达到国际领

先，大幅降低了同系物杂质，降本减耗。

项目攻克了放线菌药物发酵水平低、同系物杂质含量高的产业瓶颈，重构的他克莫司高产菌

及其发酵工艺已应用到多家中国制药企业，近3年实现销售74.52亿元、利税23.16亿元。其中中美

华东领衔的国产抗排异药物中，近3年销售量他克莫司平均占比55.8%，突破了国际原研药企的

市场垄断。课题组同时实现了非达霉素、奥利万星、达巴万星、纳他霉素等系列放线菌药物生产

菌的优质高产改造。放线菌药物合成生物体系重构技术，是支撑我国原料药产业转型升级和提升

国际市场竞争力的典范。

关键词：合成生物体系重构技术，他克莫司，达托霉素，产业应用
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重要生物碱手性含氮杂环的生物合成

林芝*
上海交通大学

上海市，邮编：201210
*通讯作者邮箱：linz@sjtu.edu.cn，电话：13795499655

生物碱是一大类重要的天然产物，具有很好的生理活性和较高的成药率，现今已发现 3万余

种，大多来源于动植物。由于高等真核研究体系生长速度缓慢、遗传操作困难以及生物合成基因

不成簇分布等缺点，很大程度制约了生物碱的生物合成途径研究，导致该类化合物微生物合成途

径开发常因关键酶元件缺失、元件适配性差而受阻。针对上述情况，我们通过挖掘微生物体系适

配的酶元件，将其应用于一些重要生物碱手性含氮杂环的构筑，从而实现了含有连续季碳手性中

心的三并环二氢吲哚类结构，以及手性苄基四氢异喹啉类结构的立体专一性合成，缩短了相关活

性天然产物的人工合成途径。基于此，我们开发了一条绿色精简的阿朴菲类生物碱的人工合成途

径，有望革新现有生产工艺；并获得了一系列活性生物碱及其衍生物，为临床候选药物的开发提

供了物质基础。

关键词：生物碱，微生物合成，化学-酶法
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天然产物合成生物学制造

刘建忠*
中山大学生命科学学院

广东省广州市，510275
*通讯作者邮箱：lssljz@mail.sysu.edu.cn，电话：13922453898

天然产物是多种重要药物、保健品和化妆品的重要原料。天然产物的合成生物学制造是合成

生物制造的一个重要领域，将颠覆传统的天然产物获取方式。我们发展了多种合成生物学技术，

打通了苯乳酸、乳果糖和番茄红素的合成生物制造路线，构建了高效的人工微生物细胞工厂，技

术水平已具备产业化条件。

关键词：苯乳酸，乳果糖，番茄红素，合成大肠杆菌
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氨基转移酶非天然底物“结合适配”设计策略

刘慕非，乔路，崔莉*
上海交通大学生命科学技术学院

上海，200240
*通讯作者邮箱：cuili@sjtu.edu.cn，电话：13661824073

酶对非天然底物催化活力低是合成生物学定制合成设计反应高效运行需要解决的核心难题。

本研究利用分子动力学模拟技术，分析了井冈霉烯胺设计合成途径中异源转氨酶活性中心底物结

合口袋的结构特征，及其识别天然底物和设计底物的差异机制。发现了设计底物井冈霉烯酮在异

源酶活性中心的结合偏离了理想的催化位置，形成了不利于催化的结合构象，可能是导致异源转

氨酶对设计底物催化活力低的原因。为了改善“小分子底物”在酶“过大结合口袋”中的结合构

象，提升设计反应的催化效率，研究工作突破“增强酶-底物结合”的常规思路，创新性地提出

了“消除酶-底物不利于催化的结合构象”的策略。通过系统评估虚拟饱和突变过程中酶-底物结

合自由能的变化，在活性中心锁定了可能影响不利结合构象形成的潜在位点，快速获得了催化活

力提升的优秀突变体。酶反应动力学参数测定和分子动力学模拟分析表明，设计底物与优秀突变

体的结合得到了改善，形成了催化距离更短、更有利于催化反应发生的结合构象。基于结合适配

的设计理念，进一步提出“活性中心底物结合能力区域化设计”策略，减弱非催化区对设计底物

的结合能力，促进了设计底物在理想催化位置的结合，提高了设计反应的催化效率（ACS Sustain

Chem Eng，2024）。

关键词：非天然底物，人工设计途径，井冈霉烯胺，酶分子进化
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基于Argonaute核酸酶的超灵敏、多重核酸检测新技术

刘倩*
上海交通大学微生物代谢全国重点实验室

上海，200240
*通讯作者邮箱：liuqian1018@sjtu.edu.cn，电话：18918503258

近来，对 CRISPR/Cas 可编程性核酸酶（programmable nuclease）的功能研究和技术应用为

基因检测领域带来了新革命，尤其在新冠、肿瘤等重大传染性及代谢性疾病领域的应用，促进了

快速、准确分子诊断技术的发展。然而，由于受酶与底物识别和作用能力的影响，CRISPR检测

体系仍存在局限性，如酶对靶标核酸 PAM 等依赖性而导致的多重检测受限、RNA guide成本高

和检测灵敏度低等问题，因此新型核酸酶的研发已成为解决体外诊断瓶颈问题的关键。

我们关注到微生物核酸酶 Ago蛋白具有可编程性核酸酶的活性，即以短链 DNA guide 与靶

标核酸进行互补配对、并在靶标核酸特定位置进行高效、精准剪切。本团队对微生物 Ago 蛋白

功能多样性及酶学机制开展系统研究，揭示了不同来源 Ago 蛋白的核酸选择性特征，发现了 Ago

蛋白对单碱基差异靶标序列精准识别的规律；对 Ago 检测系统的系统设计，创建了具有自主产

权的肿瘤核酸富集和检测“A-Star”和病原微生物检测“Radar”等新技术，在 PCR、等温扩增

等耦联反应体系中，实现了肺癌、HPV病毒、新冠病毒等临床样本的高灵敏度、单碱基分型的

多重检测[1-2]。基于 Ago 酶基因检测技术的建立，突破了对 CRISPR/Cas 酶系的依赖，不仅对传

染病、肿瘤等重大疾病早诊及伴随诊断等产生影响，也将食品安全、动物检疫等行业发展提供技

术支撑。

关键词：微生物核酸酶、精准识别、多重检测
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聚醚化合物广谱抗病毒活性的发现和机理解析

刘天罡*
微生物代谢全国重点实验室，上海交通大学

上海市，200030
*通讯作者邮箱：liutiangang@sjtu.edu.cn

RNA 病毒具有高突变率，构成了日益增加的全球性风险。由于以病毒为靶点的传统抗病毒

药物研发方法，难以应对病毒多样性的持续增长，因此迫切需要开发新的抗病毒药物以预防未来

的疫情暴发。本研究中，我们发现链霉菌（Streptomyces）产生的糖基聚醚离子载体类化合物

maduramycin（Mad）和 endusamycin（End），在体外对多种在细胞质中复制的病毒展现出广泛

的抗病毒活性，包括日本脑炎病毒（JEV）、狂犬病毒、丙型肝炎病毒、水泡性口炎病毒、汉坦

病毒、登革热病毒、寨卡病毒、基孔肯雅病毒以及新冠病毒。机理研究表明，Mad和 End 能够

靶向肌动蛋白丝，将 DNase-I结合环（D-loop）移位至外向构象，从而稳定肌动蛋白丝，并主要

抑制病毒的复制周期。将Mad或 End制备成脂质体机型可完全保护小鼠免受 JEV感染。因此，

我们的研究结果可能为开发具有潜力的、天然来源的抗病毒药物，以预防动物体内病毒的传播，

提供新的线索。

关键词：去糖基聚醚化合物, 抗病毒, 广谱，肌动蛋白丝，脂质体
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植物天然产物在酵母细胞中的高效合成

刘晓楠*
湖北工业大学

湖北省武汉市，邮编430068
*通讯作者邮箱：liuxiaonan@hbut.edu.cn，电话：18002070162

植物天然产物作为重要的植物次生代谢产物，在植物防御、环境适应及相互作用中扮演关键

角色，同时在药物开发、农业、工业和化妆品等领域具有广泛的应用价值。然而，天然产物的生

物合成途径复杂，尤其是植物来源天然产物，由于植物生长周期长且有效成分含量较低，使用传

统的植物提取方式获得高纯度成分时，步骤繁琐耗时，获取成本高，还容易造成对植物资源的浪

费和对环境的破坏，难以满足工业化生产的需求。合成生物学技术利用微生物或植物细胞作为“细

胞工厂”，通过基因工程和代谢工程手段改造生物体的代谢途径，有助于实现植物天然产物的高

效合成。针对植物天然产物合成元件解析难的问题，我们结合基因组学、计算生物学、合成生物

学方法，开展药用植物复杂基因组解析、高通量筛选平台构建与微生物合成研究，完成对灯盏乙

素、黄芩素、汉黄芩素、紫杉醇中间体等高价值化合物的途径解析。针对植物天然产物合成难的

问题，通过建立酵母宿主细胞高效遗传操作系统、代谢工程改造和发酵过程优化，实现了心脑血

管疾病特效药灯盏乙素、甜味剂新橙皮苷查耳酮、抗抑郁药物苔黑酚葡萄糖苷的高效生物合成。

随着合成生物学、系统生物学及人工智能技术等多学科交叉技术的快速发展，植物天然产物生物

合成领域未来有望实现更深远的研究突破与应用拓展。

关键词：植物天然产物，途径解析，合成生物学，酵母细胞工厂
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异戊烯基转移酶FgaPT2的机制解析与定向改造
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吲哚异戊烯基转移酶负责催化含吲哚环底物特定位置的异戊烯基化，是许多天然产物合成路

径中的关键酶。然而它们催化反应的具体机理却仍存在一些争议。我们通过多尺度计算和实验验

证，发现 C4异戊烯基转移酶 FgaPT2催化 C4 位异戊烯基化过程服从 SN2 协同机理，其中酪氨

酸屏障与保守的 E89残基在反应过程发挥重要作用。在 K174A突变体中确认了 Cope重排过程，

该过程导致 C3 反式异戊烯基化的三环产物生成。通过分子动力学（MD）轨迹分析，我们提出

了一个 C6-异戊烯基化反应以及异戊烯基从 C6到 C5，最终到 C4 位点的多步迁移机制。基于该

机制，通过理性改造，T102N 突变体成功获得了在 C5 位置异戊烯基化的产 5-二甲基烯丙基色

氨酸，验证了我们催化机制的合理性与可靠性。我们的研究拓展了对异戊烯基转移酶催化机制的

理解，为异戊烯基转移酶的理性改造以合成多种高价值异戊烯基化天然产物提供了理论指导。

关键词：异戊烯基转移酶，空间选择性，反应机理，MD模拟，ONIOM计算
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无细胞体系生物合成双环霉素的研究
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无细胞蛋白质合成（Cell-free protein synthesis, CFPS）系统已成为代谢工程、合成生物学、

天然产物生物合成等研究领域的一个通用而强大的合成平台。由于其反应条件容易可控、反应速

率快、没有细胞代谢负担以及不受产物或细胞代谢物毒害作用等特点，CFPS系统相较于体内系

统在天然产物的发现及生物合成基因簇表达研究方面表现出了独特优势。尽管如此，使用该系统

合成活性天然产物的例子仍然有限。双环霉素（Bicyclomycin，BCM）是分离于链霉菌的一种二

酮哌嗪类生物碱，其对多种革兰氏阴性菌表现出广谱的抗菌活性，是目前已知的唯一来源于天然

产物的转录终止因子 Rho蛋白的选择性抑制剂。基于课题组前期阐明的 BCM的生物合成途径，

我们使用 CFPS系统对 BCM进行了无细胞生物合成研究。通过基于大肠杆菌的无细胞蛋白质表

达系统建立、无细胞表达体系反应条件优化、双环霉素生物合成酶的优化、以及模块化设计验证，

最终建立了模块化的无细胞表达系统，成功实现了抗生素双环霉素的无细胞生物合成。上述工作

为 CFPS系统应用于其它活性天然产物的无细胞生物合成研究提供了实例。

关键词：双环霉素，生物合成，酶，模块化，无细胞蛋白质合成系统
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保肝及抗菌类活性先导化合物的发现及其生物合成

罗明和*
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以保肝活性为向导，从 Streptomyces spectabilis CCTCC M2017417菌株中获得良好保肝活性

的 Hangtaimycin。阐明了 Hangtaimycin 生物合成基因簇是一个含 trans-AT 的 PKS/NRPS杂合酶

体系；通过实验证实了 Hangtaimycin生物合成中一个 P450氧化酶和三个甲基转移酶的功能。揭

示了 Hangtaimycin生物合成中聚酮合酶 HtmA1 的非典型共线性催化机制，即四个模块仅催化两

轮碳链延伸，其中模块 2和模块 3以非典型共线性催化的方式，共同催化完成一轮不饱和碳链的

延伸。并通过 Hangtaimycin 的醇解规律获得醇解新衍生物 Hangtaimycin A 和 Hangtaimycin B，

完成相应的保肝动物活性药效实验。

以抗菌活性为指引，从海洋真菌中分离获得了 Equisetin，完成其体内外抗MRSA 活性研究。

另外通过异源表达策略，实现了 carpatamides生物合成基因簇的异源表达，成功获得 5个新的同

系物，包括一个比万古霉素活性更优良的化合物 carpatamide O。抗MRSA 活性结果显示，其在

连续传代中不引发耐药性，抗MRSA机制显示，其可能作用于阳性菌的细胞膜发挥抗MRSA作

用。

关键词：Hangtaimycin，Equisetin，Carpatamide，保肝，MRSA
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极端微生物资源是国家战略新兴产业发展、新质生产力培育和生物智造的“芯片”。塔里木

盆地独特环境孕育丰富的微生物资源，成为挖掘微生物药物的重要宝库。项目面向国家战略需求，

开展塔里木盆地特殊生境微生物资源创新利用的生物学基础研究，取得以下成果：

（1）建立“原位-诱导-靶向”新策略，充分挖掘塔里木盆地微生物资源。发现塔里木盆地

微生物以抗逆性强的链霉菌和芽孢杆菌属为主，还蕴含大量稀有类群和新物种，探明塔里木盆地

微生物分布特点，绘制微生物地图，获得 3680种 4万余个微生物，发现新物种 194个，丰富了

塔里木盆地微生物资源库。

（2）多维度阐明功能菌株的遗传代谢基础，系统创新活性成分的发现与高产策略。对 247

个菌株全基因组分析，发现非核糖体肽类基因簇占 21.5%，新颖性基因簇占 10%，具有合成新化

合物的潜力。集成“基因组-代谢组-化学信息-生物信息”技术，获得 42个活性化合物，6个新

化合物。

（3）提出“三眼”筛选新策略，揭示代谢产物的作用机制，拓展应用范围。基于“三眼”

筛选策略获得 320株生防潜力菌株。发现 Amicoumacin 改变根际菌群及释放活性分子的双重作

用机制。放线菌素 D 对不同病原菌展现不同的作用方式，干扰表皮葡萄球菌生物膜形成，通过

“膜穿孔”导致大丽轮枝菌死亡。拓展了微生物在“抗菌-抗病-抗虫-促生”的应用。

关键词：塔里木盆地，特殊生境，放线菌，资源
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芳香族化合物是一类结构多样、用途广泛的化学品，目前主要通过化学催化石油中苯、甲苯

和二甲苯等来生产，存在耗能高、污染大和不可再生等缺点，亟需发展绿色、高效、可持续的生

物制造方法。本报告以芳香族化合物生物合成与生物转化为主题，针对目标产品合成通路缺失、

产率低等核心科学问题，通过在非天然途径设计、计算机代谢模型构建及应用、异源途径表达与

组装、代谢网络调控与底盘适配性、两相及多菌共培养发酵过程优化等方面的研究进展，成功创

制基于大肠杆菌、谷氨酸棒杆菌、恶臭假单孢菌三种工业微生物底盘的高性能细胞工厂，实现了

多种重要芳香族植物天然化合物（邻氨基苯甲酸甲酯、苯甲酸、乙酸苄酯）和聚酯材料单体（对

苯二甲酸、2-吡喃酮-4,6-二羧酸以及吡啶二羧酸全部异构体）的高效生物制造。为芳香族化学品

的可持续生产提供了新方法，推动了传统化工生产向绿色生物制造的转型。

关键词：代谢工程，合成生物学，芳香族化合物，大肠杆菌，谷氨酸棒杆菌，恶臭假单胞菌
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高效RecET基因编辑工具开发与多杀菌素的系统代谢工程
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高效基因编辑是工业微生物育种与天然产物高效合成的关键技术支撑。RecET 是来源于噬菌

体的双链 DNA 重组系统，以其操作简便与高效性广泛应用于细菌基因组编辑[1]；多杀菌素

（spinosad）则是刺糖多孢菌（Saccharopolyspora spinosa）合成的大环内酯类杀虫剂，兼具高活

性、低毒性与广谱性优势。本研究首先在 Rhodobacter sphaeroides中构建 RecET同源物功能筛选

体系，并开发算法工具 ETfinder，基于单链 DNA结合蛋白 C端保守序列[2]，从 18841来自于α

-变形菌门基因组中识别出 91 个候选同源物。在工业高产菌种 R. sphaeroides HY01 中测试的 5

个同源物均表现出显著编辑活性，其中来自 Paracoccaceae SJ630 的系统达到 8.9×10² cfu/μg

dsDNA的编辑效率和 100%阳性率；该策略在嗜盐菌株 Halomonas bluephagenesis中同样成功构

建 RedET系统，验证了其跨物种可移植性。在多杀菌素生产的系统代谢工程方面，我们构建了

S. spinosa 的基因组尺度代谢模型[3]，解析前体供给、关键酶反应与旁路代谢的流量分布，并依

次实施前体强化、基因簇扩增、代谢通量重定向及底盘优化。最终，工程菌株的多杀菌素产量达

到 1816.8 mg/L，相较原始菌株提高 553.3%。本研究从算法设计的 RecET编辑工具到模型驱动的

代谢网络重构，分别在非模式微生物的可扩展基因编辑与复杂天然产物高产合成两大层面提供了

可行策略，为高效生物制造奠定了技术基础。

关键词：基因编辑，算法，Red/ET系统，代谢模型，多杀菌素，系统代谢工程
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链霉菌诱导表达系统的构建与应用
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基因表达的精确调控技术是代谢工程与合成生物学的核心技术之一，是实现高值化合物在微

生物细胞工厂中“智造”的重要手段。链霉菌属于革兰氏阳性细菌，是一类极具价值的工业微生

物，能产生大量结构多样、具备多种生物活性的次级代谢产物，是微生物天然药物的重要来源。

经过几十年的研究，科研人员虽已开发出大量遗传操作工具，但基因诱导表达系统的选择却极为

有限。现有的少数诱导表达系统存在高渗漏表达、诱导剂有毒性、诱导剂易降解等缺点，因而亟

需开发新型诱导表达系统。

针对上述问题，我们首先利用合成生物技术开发了纤维二糖诱导表达系统（ACS Synthetic

Biology 2021）和鼠李糖诱导表达系统（ACS Synthetic Biology 2024）。最近，我们成功构建了

新型温度诱导基因表达调控系统（StrepT-switch）（Nucleic Acids Research 2025）和蓝光诱导表

达系统。这些诱导表达系统性能优良，具有诱导剂无毒、无渗漏和诱导转录活性高等优点。这些

诱导表达系统，丰富了链霉菌诱导表达系统工具箱，可广泛应用于多种链霉菌基因及基因簇的表

达调控，促进高值化合物在微生物细胞工厂中高效合成。

关键词：链霉菌，诱导表达系统，纤维二糖，鼠李糖，温度，蓝光
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II型芳香聚酮化合物是一类具有广泛生物活性和重要药物潜力的天然产物，目前已有包括抗

生素四环素、抗肿瘤药物柔红霉素和普卡霉素在内的多个代表性药物被成功开发。然而，尽管已

发现大量II型聚酮产物，其聚酮骨架前体的合成机制仍不明确，核心原因在于缺乏一个稳定且高

效的体外实验平台来验证相关酶的功能。

II型聚酮骨架的合成由核心酶KS和CLF主导，生成多酮碳链后，再由酮基还原酶（KR）、

环化酶（CYC）等tailoring enzymes进一步构建芳香骨架。由于KS-CLF在大肠杆菌中难以表达，

长期制约了体外平台的发展。在本研究中，我们建立了一种基于共表达策略的表达体系，实现在

大肠杆菌中获得可溶性KS-CLF蛋白。为了验证其潜在的通用性，测试了多个不同骨架和来源的

KS-CLF，成功表达并纯化了超过10对活性蛋白，并在体外体系中实现其催化功能。

进一步地，我们表达了三组 tailoring enzymes，在体外合成了三种具有代表性的骨架化合物，

并解析了其合成路径与环化机制。本研究不仅解决了 II型聚酮体外合成平台搭建的关键难题，

也为后续的组合生物合成与工程化改造提供了技术基础。

关键词：II型聚酮化合物，体外平台，组合生物合成
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微生物自抗性介导的新化合物发现与生物合成
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三欣卡辛 (Trioxacarcins, TXN)和LL-D49194 (LLD)是一类具有高度复杂结构的多环芳香聚

酮天然产物，其结构中含有多个糖基和一个高活性的多环螺环氧三元环结构，能够嵌入DNA并

与DNA链上的鸟嘌呤发生烷基化，形成稳定的DNA损伤，从而实现抗疟疾、抗细菌、抗肿瘤活

性。二者因糖基边链的不同而展现对DNA的不同结合模式，进而导致双螺旋结构不同程度的去

稳定化而显示不同的生物学效应[1]。我们鉴定了一类识别该家族化合物烷基化鸟嘌呤的DNA糖苷

酶，可以消除烷化剂TXN及LLD引起的DNA损伤，赋予微生物针对这类高活性抗生素的自抗性[2]。

以这类自抗性基因为出发点，利用我们发展的不同启动子串联正调控基因激活沉默基因簇的方法

[3]，我们发现了一类全新骨架的芳环聚酮-肽杂合抗生素。结合生物合成途径及关键后修饰酶的

深入研究，我们解析了这类复杂化合物的化学结构，证明了其烷基化DNA的功能及宿主的自抗

性机制[4]；化合物展现很高的抗肿瘤及抗菌活性，为进一步开展生物合成机制及酶催化反应研

究提供了机会。

关键词：DNA烷化剂，自抗性，碱基剪切修复，生物合成，聚酮天然产物
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四环素及非典型角蒽环类芳香聚酮的发掘与生物合成研究
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芳香聚酮结构复杂、生物活性多样，是抗生素和抗肿瘤药物的重要来源，代表类型包括四环

素类、角蒽环类和蒽环类等。目前，基于四环素类芳香聚酮已开发出四代抗生素药物，体现了该

类分子的重要药物研发价值。我们建立了基于“环化酶特征指纹”的挖掘策略，精准识别出 476

个四环素类天然产物生物合成基因簇，揭示了自然界合成多样化四环素分子的巨大潜力。研究发

现三组新型四环素类分子并解析其生物合成机制，部分产物对耐药菌表现出显著活性，显著拓展

了四环素家族的结构多样性，并为新型抗感染药物研发提供了重要资源与技术支撑。非典型角蒽

环类天然产物的独特环系结构主要由 AlpJ家族加氧酶催化生成。我们发现，该类加氧酶可通过

辅因子依赖型或非依赖型两种机制发挥催化功能，并揭示了其在催化功能上的保守性与分化特征。

该研究拓展了非辅因子依赖型加氧酶的类型与功能范围，并为构建含特殊环系的新型分子提供了

潜在的催化工具。此外，我们设计构建了链霉菌中已报道最强的启动子及诱导表达系统之一，为

芳香聚酮生物合成基因簇的激活与产量提升提供了有力支撑。

关键词：芳香聚酮、四环素、环化酶、角蒽环、加氧酶
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放线菌II型萜类环化酶的发现及催化机制研究

潘兴明，李芳茹，杜雯煜，董廖斌*
中国药科大学，多靶标天然药物全国重点实验室
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II型萜类环化酶在萜类碳环骨架生物合成和结构多样化中发挥关键作用。我们从链霉菌基因

组中鉴定出首个 II型倍半萜合酶 SsDMS，负责合成 drimane型倍半萜 drimenol，并获得了 SsDMS

与底物及Mg2+的高分辨率复合物晶体结构（1.63 Å），解决了困扰学术界数十年的 II型萜类合

酶镁离子结合位点难题。研究揭示了独特的“E169-FPP-Mg2+”三元络合物配位模式，为理解萜

类环化催化机制提供了关键信息，并为其酶改造应用奠定基础[1,2]。深入探索 II型萜类环化酶的

多样性，我们解析了细菌杂萜 atolypene A的生物合成，发现与经典 II型萜类合酶不同，其环化

反应由非典型 II型萜类合酶 AtoE催化，该酶不依赖常见的 DxDD 保守基序，而是利用 E314作

为质子供体启动环化反应。研究揭示了细菌杂萜生物合成中“环氧化-异戊烯基转移-环化”的新

颖途径，并通过系统进化分析发现细菌中存在大量 AtoE同源物的生物合成基因簇，为发掘新颖

多氢菲型杂萜类化合物奠定了基础[3]。这些关于 II型萜类环化酶的发现不仅深化了对萜类生物合

成机制的理解，也为复杂萜类药源分子的规模化制备提供了新途径

关键词：萜类天然产物，II型萜类环化酶，基因组挖掘，生物合成，催化机制
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药物生物碱的生物制造
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药物生物碱是具有重要药理活性的天然产物，因其含量低，结构修饰受限等因素制约了新药

研发进程。尽管异源生物合成为其生产提供了新途径，但由于合成路径复杂、植物源酶异源表达

困难等问题，目前仅有少数植物生物碱实现了微生物合成。为突破以上瓶颈，基于人工合成途径

的简化设计，结合酶挖掘与定向改造以及模块化组装等策略，成功实现了罗通定、罂粟碱、海罂

粟碱和小檗碱等多种高价值生物碱的高效合成与定向改造，为药物生物碱的绿色制造和结构创新

提供了新策略。

关键词：生物碱，合成途径设计，生物制造
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基因编辑工具的研发与应用
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我们团队致力于基因编辑工具的开发和优化。为挖掘有利于临床转化的小型新型基因编辑工

具，我们利用AI结构预测和比对的方法挖掘并改造具有高活性的小型Cas12f1蛋白——RaCas12f，

随后通过蛋白工程和 gRNA序列优化构建 enRaCas12f核酸酶。enRaCas12f核酸酶在细胞内编辑

活性与 SpCas9持平，并可通过改变 gRNA 结构改变 PAM 序列识别偏好性。另外，单碱基编辑

器在靠近原间隔区相邻基序（PAM）的编辑活性较低。为此，我们通过将单碱基编辑器与人

RNaseH1 的 RNA-DNA 杂交结合结构域（RHBD）融合来增强单碱基编辑器的编辑活性。我们

发现 ABE8e-RHBD1在 PAM 近端区域（A9-A15）的 A到 G 编辑效率显著提升，最高达 3.5 倍，

同时减少了 ABE8e的胞嘧啶脱靶编辑活性。此外，BE4max-RHBD1在 PAM 近端区域（C9-C12）

的 C-to-T 编辑效率提升 3.1 倍。基因激活和抑制系统可直接在 RNA 转录水平操控靶基因水平

而不产生基因组切割，具有更高的临床安全性。为开发新型转录激活器，我们将 I-F型CRISPR/Cas

系统 PaeCascade融合 VPR转录激活因子构建出 PaeCascade-VPR转录激活系统；将具有相分离

活性的 FUS IDR结构域和 VPR因子融合，我们开发了基于相分离的、具有更高转录激活能力的

dCas9-VPRF转录激活器。此外，我们还结合相分离元件的新型表观遗传编辑工具在体外体内长

期抑制靶基因表达，可实现“一针见效”的长效体内基因沉默。
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丙二酰辅酶 A 被认为是生命代谢活动中的中枢化合物，是合成包脂肪酸类、聚酮类以及黄

酮类化合物等 3万多种化合物的共同前体。自 1958年首次发现以来，乙酰 CoA羧化酶（ACC）

就被公认为是丙二酰辅酶 A的唯一内源性合成酶。然而，该催化存在着速率慢、浪费能量、受

严格调控等一系列内在弊端。基于此，我们设计了一种全新的人工催化模式（NCM），首次实

现了非乙酰 CoA 依赖的丙二酰辅酶 A 的生物合成。NCM 避免了碳源和能量的浪费、简化催化

结构和解除调控，并使其催化速率达到了天然合成途径的 1000倍。将 NCM 途径应用到间苯三

酚、淡黄霉素、十五碳烯、纳他霉素、多杀菌素等多种聚酮化合物合成时，均实现了化合物产物

的高产，且 NCM 途径在从大肠杆菌到链霉菌等多种生物中都具有广泛的适用性。其中，将该途

径引入刺糖多孢菌之后，多杀菌素的产量从 3 g/L 提升至 4.6 g/L，是目前报道的多杀菌素的最高

生产水平，并已经实现了该化合物的国产工业化量产。

关键词：丙二酰辅酶A，非天然合成途径，聚酮化合物
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新型天然产物环化酶的发现与催化机制解析
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环化反应是天然产物生物合成中的核心步骤，能够通过构建复杂的环状结构显著提升化合物

的生物活性与稳定性[1]。在萜类、聚酮类及非核糖体肽等天然产物的生物合成途径中，环化酶（如

萜烯环化酶、硫酯酶等）催化形成多样化的分子骨架，这些结构特征对活性分子的靶点识别、相

互作用模式及生物功能至关重要[2]。由于环化类型在很大程度上决定了天然产物的结构多样性[3]，

因此挖掘新型环化酶对于拓展天然产物的化学空间具有重要意义。

本研究通过基因组挖掘、异源表达、体外酶活、以及蛋白结构解析等研究，分别鉴定出在萜

类和非核糖体肽生物合成过程中催化特殊环化反应的酶：（1）首次发现并解析了非角鲨烯来源

的三萜类天然产物的生物合成机制[4]；（2）阐明了硫酯酶在催化非核糖体肽类铁载体中δ-内酰

胺结构形成过程中的关键作用[5]。该研究不仅加深了对天然产物生物合成分子机制的理解，也为

合成生物学高效合成具有治疗潜力的小分子提供了新的策略。

关键词：天然产物，环化酶，非角鲨烯三萜合酶，硫酯酶，δ-内酰胺
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构架约束原理：冷冻电镜揭示的PKS和NRPS巨型合酶
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聚酮合酶 (PKS) 与非核糖体肽合酶 (NRPS) 是高效的天然产物分子装配线，以模块化方式

合成了洛伐他汀等临床药物及多种生物活性物质。这些巨型酶兼具近乎完美的催化精确性与高度

的创造性，但其内在的柔性结构如何保证合成过程的效率、专一性和立体化学控制，构成了“保

真度-创造性悖论”，是生物化学界的长期难题。为攻克此难题，研究团队运用高分辨率冷冻电

子显微镜 (Cryo-EM) 技术，对三类代表不同进化策略的巨型合酶（迭代式 PKS洛伐他汀合酶、

流水线式 PKS钙霉素合酶、多蛋白 NRPS复合物 Pyoverdine 合酶）进行了系统性结构研究。研

究首次在原子分辨率下揭示了这些酶的三维构筑。例如，洛伐他汀合酶形成封闭的催化腔室，将

携带生长中间体的载体蛋白束缚其内，迫使其进行程序化的迭代穿梭，从而保证高保真度。而在

流水线型合酶中，模块间的特异性对接形成了引导物质单向传递的“催化带”，确保了催化效能。

综合上述发现，研究者提出了构架约束原理 (Scaffolding Constraint Principle)。该原理的核

心思想是：PKS/NRPS的整体三维构架是决定其生物合成程序的核心因素，并通过两个层次实现

精确调控：结构域装配构架约束：通过形成“催化带”或“催化腔室”等宏观构架，对携带底物

的载体蛋白施加几何与动态约束，限定其运动轨迹，从而决定催化的高效性。结构域内部催化腔

体约束：其精细的构象和化学环境，直接决定了每一步反应的效率、底物选择的保真性、以及产

物的化学手性与创造性。这一原理深刻揭示了巨型酶功能调控的结构基础，为未来理性设计和工

程化改造 PKS/NRPS以生产新型“非天然”天然产物，提供了基于构架的理论新思路。

关键词：PKS，NRPS，构架约束原理



43

新型放线菌RNA靶向编辑系统开发

及其在次级代谢产物精准调控中的应用

王鼎钧，荆新云，李轩*
中国科学院分子植物科学卓越创新中心

上海，200030
*通讯作者邮箱：lixuan@sippe.ac.cn，电话：13761495255

放线菌作为微生物药物（如抗生素、抗肿瘤剂）的主要生产者，其次级代谢产物合成通路的

精细调控是提升产量的核心挑战。传统基因组编辑技术难以实现快速、可逆的调控，且易受放线

菌高 GC含量基因组复杂性的限制。本研究创新性地开发了一种针对放线菌优化的 RNA靶向编

辑工具——ActinoRE（Actinobacteria-specific RNA Editor），通过理性设计的人工 RNA 结合蛋

白（RBP）复合物，模拟 Cas13的 RNA 识别机制但具备更高特异性，核心改造（1）双结构域识

别模块，实现靶向序列的高效结合；（2）首创可编程效应器对接平台，兼容脱氨酶、阻遏蛋白、

NMD激活因子等多种功能模块。首次在模式菌株 Streptomyces coelicolor中实现高效、可编程的

转录组水平精准编辑。本研究首次在放线菌中建立了不依赖 CRISPR的 RNA 编辑平台，规避了

现有技术专利限制，避免了遗传操作对基因组的永久性改变，通过快速、可逆地精确调控次级代

谢网络，为微生物药物高产菌株的快速构建提供新范式，并可通过扩展编辑模块应用于非编码

RNA 调控等精准药物开发场景，具有重要产业转化价值。

关键词：放线菌，RNA靶向，次级代谢网络调控
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生理耐受途径性重塑驱动的微生物药物发掘与创制
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微生物药物是现代药物的重要组成部分，与人类健康和社会安全可谓密切相关，所形成的产

业也已成为我国生物医药产业的重要支柱。但是，天然的宿主菌株或者异源的底盘菌株合成活性

天然产物的效率均较低，导致了天然产物的大量获得成为了重要的棘手问题。为了实现活性天然

产物的高效发掘与创制，我们利用比较转录组分析、靶点蛋白的活性位点优化以及定量化学蛋白

质组学方法，对底盘菌株对不同抗生素的响应系统进行了梳理，发掘了一系列重要的可以感受药

物的基因元件。通过塑造细胞壁对药物的响应系统，构建了可以感受作用于细胞壁药物的链霉菌

全细胞生物传感器，成功用于了新结构创制和产生菌株的发掘。基于微生物药物生物合成系统与

底盘菌株细胞壁耐受靶点的适配优化，大幅度提升了目标药物的产量。最后，通过对宿主菌株潜

在靶蛋白的发掘和改造提升了药物的产量，进而促进了药物新颖酶学机制的解析。相关研究为微

生物药物的创新发现和优产提供了借鉴。

关键词：抗性系统，基因元件，全细胞生物传感器，天然产物挖掘，高效创制
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广谱抗生素林可霉素的应用场景广泛，但当前的发酵产量难以满足巨大的市场需求。解析调

控机制并加以理性改造是提高林可霉素产量的有效手段。报告人前期通过比较基因组和转录组分

析，鉴定了 42个新的林可霉素合成调控因子。近年来从中选取调控作用较显著的保守调控因子，

深入解析作用机制，丰富了林可霉素生物合成调控网络。主要结论如下：

（1）可结合安普霉素的调控因子 LcbR2直接调控林可霉素生物合成基因、抗性基因和调控

基因的表达，从而促进林可霉素的生物合成。此外，LcbR2还调控与碳、氮、磷和硫代谢相关的

基因。（2）原儿茶酸代谢调控因子 PcaV 直接抑制部分林可霉素合成基因的表达，从而抑制林

可霉素的生物合成。此外，PcaV 还调控与磷代谢、莽草酸途径、硫代谢、原儿茶酸合成、氨基

酸代谢和氮代谢相关的基因。（3）果糖代谢调控因子 FruR 直接阻遏林可霉素生物合成基因簇

内 lmbA 基因的表达，从而直接抑制林可霉素的生物合成。此外，FruR 还调控与中心碳代谢、

脂肪酸代谢和氧化应激等相关的基因。（4）结合柠檬酸等代谢物的调控因子 TamR 直接激活林

可霉素生物合成基因簇内 lmbA 和 lmbU 基因的表达，从而直接促进林可霉素的生物合成。此外，

TamR还调控与中心碳代谢、SAM 合成和转录调控等相关的基因。

关键词：放线菌，林可霉素，转录调控，转录调控因子
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放线菌是活性天然产物的重要来源。然而，放线菌异源表达体系存在两大技术瓶颈：一是现

有 DNA平行转移系统存在大质粒电转化效率低、重复序列稳定性差以及携带多种抗性基因的问

题；二是利用位点特异性重组将基因簇整合至放线菌基因组上时，会使供体质粒非必需元件插入

到染色体上，增加宿主复制代谢负担。本研究针对放线菌天然产物基因簇高效异源表达的需求，

开发了微生物高效异源表达平台（Microbial heterologous expression platform, Micro-HEP）。通过

整合 Red/ET同源重组技术与接合转移元件，构建了集基因簇修饰与转移功能于一体大肠杆菌工

程菌株，实现了基因簇的精准修饰与高效转移。针对天蓝色链霉菌 A3(2)底盘菌的系统优化，采

用多基因簇敲除与 RMCE（Recombinase-mediated cassette exchange）位点插入，建立了

Vika/Dre/Cre/PhiBT1四种重组酶协同的多拷贝整合体系。该平台成功实现了以下突破：（1）厦

门霉素基因簇的 4拷贝整合，使产量提升 5倍；（2）完成 90 kb 超大灰紫红素基因簇的异源表

达，并发现其新同系物。该技术体系通过消除质粒残留元件、提升基因簇稳定性、增强表达效率，

为隐性基因簇激活、新型天然产物发现及生物合成机制解析提供了创新技术工具。

关键词：放线菌，异源表达，生物合成基因簇，天然产物，RMCE
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多药耐药菌感染严重威胁全球人类健康，抗生素仍然是治疗细菌感染的主要治疗手段，然而

传统基于活性筛选的药物发现模式，由于受限于微生物可培养性以及功能基因簇沉默而无法有效

筛选发现新结构新机制抗生素，无法满足临床日益增长的药物需求。我们团队致力于基因组介导

抗多药耐药抗生素的发现、作用机制解析以及成药性分析。通过设计靶向序列标签以及非核糖体

结构预测模型，从微生物基因组中定向挖掘潜在“抗耐药功能基因簇”然后利用组合生物合成以

及多肽合成技术，获得新型先导化合物，结合结构优化、系统机制解析研究和成药性分析，发现

具有全新作用机制的抗耐药真菌抗生素 Mandimycin 及其衍生物 MandimycinB-A11,以及具有双

靶标广谱抗耐药菌抗生素 Paenimicin。该系列药物的发现为进一步耐药菌感染提供新一道防线并

证明微生物基因组仍然是巨大的药物开发宝库。

关键词：多药耐药菌，抗耐药功能基因簇，抗耐药菌抗生素
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人工智能超级计算精准药物发现：花椒素抗衰老、癌症免疫与新冠
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药物发现是识别具有潜在治疗作用的化合物的过程，其中，预测药物-靶标相互作用（DTI），

药物-药物相互作用（DDI），药物组合（Drug Combinations）等是重要环节。我们开发了多个基

于深度学习模型，大幅度提高了预测准确度。 同时还开发了多肽设计、新生抗原设计，蛋白-

蛋白相互作用调控剂设计等软件，为 AI 药物设计开拓了新途径。相关研究成果发表在 Nature

Machine Intelligence，Brief in Bioinformatics 等期刊。 将最新 AI 药物发现技术整合到计算机辅

助药物设计软件，并进行超大规模的高性能计算、虚拟筛选，分子生成以及疫苗设计。以老年痴

呆为靶标发现了花椒提取物WGX-50（花椒素）具有广泛的抗衰老作用，开展了大量的实验验证

研究，证实花椒素作调控胆碱，β淀粉样蛋白等靶点可以作为老年痴呆治疗候选药物，通过抑制

线粒体 ROS 和铁死亡减轻 DOX 诱导的心脏损伤，对皮肤具有抗衰老、保湿、美白和抗炎的功

效。为 AI 药物发现提供了一个范例。 发现了中药有效成分山奈酚具有抗新型冠状病毒作用，

其 IC50~34。筛选出了一个新冠病毒的有效多肽抑制剂——人肠防御素 5。该多肽抑制剂通过掩

蔽受体, 人血管紧张素转化酶 2(ACE2)抑制新冠病毒(SARS-CoV-2)突刺蛋白对人黏膜细胞的侵

袭，从而阻断新冠病毒传染途径， 论文发表在 Gastroenterology（IF33）之上。

关键词：花椒素，癌症免疫，新冠
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微生物源天然产物因其独特的化学结构和多样的生物活性，在人类健康和农业发展中具有不

可替代的作用[1, 2]。作为一类特境微生物，昆虫共生放线菌能产生抗生素帮助宿主抵御病原体

侵害[3]。黑翅土白蚁是一种古老的培菌昆虫，其共生放线菌的次级代谢产物研究相对薄弱，是

发现新活性化合物的重要潜在来源。前期研究发现菌株 Streptomyces tanashiensis BYF-112 能产

生大量具良好生物活性的新次级代谢产物[4, 5]。其全基因组测序揭示存在 25 个与次级代谢产

物合成相关基因簇，极具挖掘潜力。本研究采用 OSMAC 策略结合多组学（基因组、代谢组、

转录组）分析的工作流程，定向挖掘该菌株中的新颖化学成分。最终从其马铃薯培养物中分离鉴

定出 19 个单体化合物, 其中包括 10个新化合物。活性研究表明，新化合物 tianwuine B在多个

重要植物病害模型中展现出显著防治效果：在抗番茄细菌性斑点病（拟南芥模型）中，100 ng/mL

浓度下的室内防效达 50%，显著优于阳性对照春雷霉素(15%)；在抗小麦赤霉病（小麦胚芽鞘模

型）中，500 ng/mL 浓度下室内防效达 30.8%，略弱于阳性对照戊唑醇(40.7%)；在抗水稻白叶枯

病模型中，500 ng/mL 浓度下可显著降低发病程度，室内防效达 76.8%，接近阳性对照春雷霉素

(81.5%)。综上所述，本研究成功地从黑翅土白蚁共生放线菌 BYF-112 中挖掘出一系列结构新颖

的次级代谢产物，其中 tianwuine B在防治植物病害方面潜力突出，为开发新型、高效的生物源

农药先导化合物提供了重要依据。

关键词：白蚁共生链霉菌，次级代谢产物，OSMAC；多组学；植物病害
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运用NAD动态控制新策略促进放线菌药物高效合成
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）是生理代谢过程的关键代谢物和辅因子。通过改变

NADH/NAD+比例来操纵细胞氧化还原状态，可显著影响微生物生长与代谢。放线菌是抗生素等

活性次级代谢药物的重要来源。然而，尚未有运用 NAD 动态控制技术提升放线菌次级代谢药物

产量的报道。本研究在产红霉素的放线菌红色糖多孢菌中挖掘出可有效转化 NADH 为 NAD+的

新颖醇脱氢酶，其基因过量表达可通过降低细胞 NADH/NAD+比例，增强碳源利用和红霉素前

体供应，致使菌体生长与红霉素产量均有显著提升。为了平衡菌株初级与次级代谢，利用诱导型

CRISPRi基因线路，通过“适时、适量”微调该基因表达，开发出灵活控制细胞 NADH/NAD+

比例的动态工程新策略 diNAD。diNAD 能够在特定时期协调菌株碳代谢流量以最大化红霉素生

物合成。该策略也被应用于有效提高两种链霉菌源的抗生素产量，展示出其在促进放线菌药物高

效合成中的普适性。

关键词：NAD，动态控制，合成生物学，放线菌，初级代谢，次级代谢
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米尔贝霉素（Milbemycins）是一类结构上类似的十六元环大环内酯类抗生素，主要活性成

分是 A3 和 A4，具有强的杀虫和杀螨活性，主要由冰城链霉菌等发酵生产，存在产生菌株发酵

水平偏低和产物组成复杂等问题。通过 CRISPRi 转录抑制技术，系统调研冰城链霉菌中 SARP

家族调控蛋白发现，MilR3（SBI_6842）是米尔贝霉素生物合成关键调控蛋白，其编码基因敲除

株丧失米尔贝霉素等产生能力；遗传学、DNA蛋白互作和产量分析表明 MilR3正调控米尔贝霉

素、黄色素生物合成，并且负调控南昌霉素生物合成；进一步发现 MilR3 的表达受双组份调控

系 统 AtcR/AtcK （ SBI_6838/SBI_6839 ） 控 制 ， 遗 传 学 和 生 化 分 析 揭 示 了

AtcR/AtcK-MilR3-MilR/NanR3的级联调控途径，控制米尔贝霉素等产生。同时冰城链霉菌中 sfp

型 PPTase（磷酸泛酰巯基乙胺转移酶，SBI_02787）参与米尔贝霉素生物合成，通过调控网络重

塑和代谢改造构建了不产色素的米尔贝霉素高产菌和南昌霉素的高产菌株。多拉菌素是米尔贝霉

素家族的重要衍生物，通过发掘前体活化功能基因和改造 aveC基因获得了多拉菌素产量大幅提

高的菌株。
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变构调节是生物大分子通过远端信号调控功能位点的重要机制。传统酶变构研究多关注单一

方向调节，对辅因子-底物-酶三元网络的复杂互作理解不足。本研究鉴定了一个底物广谱性醛酮

还原酶 AKRtyl，属于链霉菌中广泛分布的全新亚家族 AKR12D。该酶对辅因子 NADPH表现自

抑制，对底物泰乐菌素则呈正协同性。通过多学科方法，揭示了 AKRtyl的三级变构调节机制。

一级调节（微弱激活）：低浓度 NADP(H) 通过类似MWC的机制，驱动 AKRtyl八聚体（以四

聚体为单元）从休眠态(T4)向激活态(R4)转变，微弱促进辅因子结合。二级调节（自抑制）：高

浓度 NADP(H)时，酶结合两分子 NADP(H)。第二分子作为抑制剂占据底物结合口袋，形成无活

性复合物，阻碍底物结合，导致自抑制。三级调节（正协同）： 底物结合于活性中心外远端位

点引发变构，促进关键 loop区打开，增大活性口袋可及性，提高底物结合几率，导致正协同效

应。进一步的序列相似性网络分析和动力学测定表明，AKRtyl 的多级调控特性（NADPH 自抑

制和底物正协同）及相关的序列与结构特征（寡聚状态、配体结合位点），在 AKR12D 亚家族

中高度保守。底物正协同现象在整个 AKR超家族中也普遍存在。本研究阐明了 AKRtyl中由辅

因子和底物协同驱动的复杂三级变构网络，深化了对酶多功能变构调节，特别是三元互作网络的

理解。
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小分子代谢物是蕴含于复杂生物代谢组的关键药物资源。其代谢物规模化生产依赖于基因资

源激活能力，而高效遗传变异是实现该目标的核心基础1。结构变异（SVs）作为表型多样性的

关键驱动力，在生物进化中发挥重要作用，但其高效诱导仍存在挑战。DNA双链断裂（DSBs）

的非保守性修复可促进SV形成，现有诱变技术难以兼顾高效DSB诱导与细胞活性保持——这在

微生物工业生产菌株改良中尤为突出。传统辐照法SV诱导率低，导致菌株改良过程漫长且低效2。

本研究系统比较了六种辐照技术在变铅青链霉菌1326中的应用，首次发现高能电子束（HEPE）可

在细胞完整性破坏低的同时实现高效DSB诱导3, 4。HEPE诱导产生的大规模SVs重塑了基因组序

列与三维染色质结构，显著激活代谢产物表达5。通过整合HEPE与高通量代谢组学技术

（HEPE-HiTMS），我们成功发现两种具有新型C-N连接方式的次级代谢产物。在多种微生物应

用中，HEPE技术实现了肠杆菌素mccJ25和洛伐他汀的高产，产量均为报道最高。该技术以极低

细胞组织破坏性实现高效SV诱导，为隐性代谢产物挖掘和工业菌株开发提供了变革性工具。
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基于多酶自组装策略调控黄酮类化合物的生物合成

徐培，陈潜慧，刘建忠*
微生物代谢工程与合成生物学实验室，中山大学生命科学学院

广东广州，510275
*通讯作者邮箱：xupei5@mail.sysu.edu.cn；lssljz@mailsysu.edu.cn，电话：13660855114

黄酮类化合物(flavonoids)是广泛分布于植物中的一大类次级代谢产物，因其独特的生理功能

多样性，受到国内外众多学者的广泛关注。目前已表征结构的黄酮类化合物超过 10000种，主要

通过植物提取法获得，但因其植物原料成分众多，存在提取成本高、产率低、难度大等问题，且

受环境因素影响较大。此外，黄酮类化合物多种多样的取代基团，使其很难通过一般的化学合成

来实现。因此，尚需开发其他生产途径以大量、稳定、绿色可持续地生产黄酮类化合物。

合成生物学为黄酮类化合物的生物制造提供了新模式。通过在微生物底盘细胞中重构异源生

物合成途径来生产高附加值的黄酮类化合物已取得非常大的突破。然而，由于黄酮类化合物的生

物合成途径较长，菌株代谢负担较重，且由于酶存在一定的底物泛杂性，微生物细胞工厂合成黄

酮类化合物的能力仍然较低。受天然多酶复合体的启发，本研究基于蛋白自组装策略，将目标化

合物合成所需的途径酶固定在蛋白支架上，进而区室化定位于人工无膜细胞器或病毒样纳米颗粒

中，通过改变支架种类以及连接肽位置，调控多酶复合体的催化效率，进而建立高效的大肠杆菌

细胞工厂，实现了山奈酚及其衍生物的生物催化合成。本研究所采用的自组装策略具有一定的普

适性，可为领域内相关研究提供参考

关键词：生物制造，合成生物学，山奈酚，淫羊藿素，多酶自组装
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自然进化使微生物的信息流、物质流和能量流完美的统一到适应生存这一根本目标，而不是

为我们最高效的生产次级代谢产品。特别是目前链霉菌工业菌种依然面临产率低（< 3%）、周

期长（> 6天）的困境。我们仅仅通过重构代谢途径，往往收不到“为我所用”的理想高产效果。

我们团队聚焦其底层问题：链霉菌次级代谢高产性状是代谢系统和调控统多基因协同作用的结果，

开发多维重编程整个代谢系统和调控系统工程策略，实现最大限度的适配信息流、物质流和能量

流，从而使代谢系统和调控系统“二位一体”的服务于高效生产。我们最终形成链霉菌次级代谢

高产菌种开发的技术体系。

关键词：链霉菌，次级代谢，多靶点协同，重编程
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杂Diels-Alder反应（HDA）是合成六元杂环天然产物以及生物相关化合物最有效和经济的方

法之一。尽管HDA已成为合成化学的基石，天然酶促HDA反应却是稀缺的，且仅限于催化单个

杂原子的DA反应(1-3)。在自然界中，大量存在一类具有手性缩酮氧桥环的活性天然产物，如

(-)-anthrabenzoxocinones ((-)-ABXs)，然而该结构单元的生物合成机制却至今成谜(4)。受手性缩

酮氧桥环化学合成启发(5)，我们猜测可能存在一种催化双氧杂DA反应的酶来负责(-)-ABX中手

性缩酮氧桥环的形成。在前期研究基础上，作者发现一种具有双功能邻氧螯合物（VOC）样蛋

白Abx(-)F，催化脱水和双氧DA反应，立体选择性地构建了(-)-ABX中的缩酮氧桥环的形成。同

位素分析和密度泛函理论计算描述了一个脱水协调的HDA机制。此外，Abx(-)F的晶体结构、核

磁共振结构、突变分析揭示一般碱天冬氨酸17介导一个活泼邻醌甲基中间体的形成，该中间体随

后进行立体选择性双氧Diels-Alder反应(6)。综上，本工作表征了第一个多杂原子DA酶的分子和

结构基础，为进一步发现和设计其他多杂原子DA酶提供了基础。

关键词：天然产物生物合成，聚酮，Diels-Alder反应，多杂原子Diels-Alder酶
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甲硫氨酸 γ-裂解酶 (Methionine γ-lyase, MGL) 是一种依赖辅因子 5′-磷酸吡哆醛(PLP)、催

化甲硫氨酸γ位 C-S键裂解反应的功能酶。在维持哺乳动物对甲硫氨酸基本需求的基础之上，通

过腹腔注射甲硫氨酸裂解酶或者利用甲硫氨酸裂解酶降解食品中的甲硫氨酸均能有效降低动物

体内甲硫氨酸浓度，抑制甲硫氨酸依赖肿瘤的生长。另外，限制甲硫氨酸的摄入还能发挥抗衰老、

抑制肥胖等功效。来源于恶臭假单胞菌 (Pseudomonas putida) 的甲硫氨酸γ-裂解酶 (pMGL) 表

现出高效降解甲硫氨酸的活性，然而该酶在血液等复杂样品中的稳定性差、易引发动物强烈免疫

反应，这些不足限制了该酶在临床抗肿瘤实验中的应用。相比之下，酵母来源的甲硫氨酸裂解酶

具有低免疫原性的潜力。本研究前期通过体外功能鉴定发现解脂耶氏酵母(Yarrowia lipolytica) 的

YALI0C22088g 具有高效裂解甲硫氨酸合成甲基硫醇的活性。系统发育分析表明，

YALI0C22088g独立于其它已知甲硫氨酸γ-裂解酶类群之外，代表了一类新的甲硫氨酸γ-裂解酶。

基于此发现，我们解析了 yMGL与甲硫氨酸及辅因子 PLP复合物的晶体结构，揭示其独特的结

构特征。通过在体外和体内截短 yMGL 的 C-端结构域，发现该结构域介导了 yMGL 与 PLP的特

异性相互作用，控制体内甲硫氨酸代谢；C-端结构域内的保守 Ser位于甲硫氨酸裂解酶入口处一

种独特结构中，可以有效地捕获 PLP并赋予其特异性。本研究首次揭示了酶捕获辅因子 PLP的

分子机制，促进了酶与辅因子相互作用机制的理解，为理性设计甲硫氨酸裂解酶等系列 PLP-依

赖酶提供理论基础。

关键词：甲硫氨酸γ-裂解酶，捕获机制，5′-磷酸吡哆醛，C-端结构域
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真菌杂萜是由真菌产生的一类结构新颖和活性多样的次级代谢产物，是创新药物的重要来源。

根据结构和生源途径的不同，可以分为聚酮杂萜、吲哚杂萜和莽草酸杂萜。环系骨架是真菌杂萜

多样化结构和活性的重要基础，主要由酶催化的异戊烯基转移反应和复杂而精妙的环化反应负责

合成。近年来，聚酮杂萜和莽草酸杂萜的环系骨架合成过程被广泛揭示，然而莽草酸杂萜的环系

骨架合成却鲜有报道。大型真菌来源的莽草酸杂萜 clavilactones结构中具有一个苯并十元碳环，

此外还有一个α,β-环氧-γ-内酯环与之嵌套，形成有趣的 10/5/3 三环嵌套骨架。本研究通过解

析 clavilactones环系骨架合成过程：①发现了非典型的 PHB型 UbiA异戊烯基转移酶 ClaS 以对

苯二酚（HYQ）为底物，催化异戊烯基转移反应，并揭示了 PHB型 UbiA 异戊烯基转移酶识别

对苯二酚和对羟基苯甲酸（PHB）的分子机制；②发现了 P450酶 ClaR 以双自由基结合机制催

化氧化环化反应，合成苯并十元碳环，ClaR是首次报道的合成杂萜大环结构的 P450酶；②发现

了 P450酶 ClaT 是一种多功能氧化酶，可以立体选择性地催化合成α,β-环氧-γ-内酯结构，最

终完成 10/5/3三环嵌套骨架的合成。本研究完整揭示了真菌莽草酸杂萜 clavilactones核心骨架的

生物合成过程，发现了多种新颖的酶学元件，为含有苯并大环结构的莽草酸杂萜的挖掘和生物合

成研究奠定了坚实的基础。

关键词：真菌杂萜，UbiA异戊烯基转移酶，P450酶，催化机制
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链霉菌具有强大的次级代谢能力，能够产生抗生素、多肽、酶制剂等众多生物活性产物，广

泛用于医药、食品等领域，是一类重要的工业微生物。利用基因编辑工具对工业链霉菌进行代谢

途径改造或重构，实现产物合成能力、生产强度和底物转化率等发酵指标提升，具有重要经济价

值。然而，由于工业链霉菌历经长期诱变和抗性筛选，造成其生长周期长、产孢能力弱、遗传转

化效率低等不利性状，导致工业链霉菌的基因编辑工具少、基因编辑效率低。为此，本研究以一

株生产ε-聚赖氨酸的工业菌株 Streptomyces albulus GS114为研究对象，通过创建基因组整合型

CRISPR-Cas9基因编辑系统，成功实现 S. albulus GS114的单基因(簇)和多基因的高效同框敲除，

以及基因替换和基因表达抑制；进一步将该基因编辑工具箱应用于 S. albulus GS114细胞工厂创

制，通过重构初级碳代谢途径、动态调控菌体生长和强化前体胞外摄取，实现 S. albulus GS114

的ε-聚赖氨酸发酵产量达到 94 g/L，为目前报道最高发酵水平。

关键词：工业链霉菌，CRISPR-Cas9，细胞工厂，ε-聚赖氨酸
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链霉菌是小分子药物的重要来源，约半数临床使用的抗感染、抗肿瘤等药物由链霉菌产生。

链霉菌经历复杂的形态分化生命周期，这一过程与其天然产物的合成密切相关。两种过程均受到

转录水平的严格调控，其中由 RNA 聚合酶（RNAP）催化的转录起始步骤是最常见的调控靶点。

与其它细菌类似，链霉菌利用一个 RNAP 核心酶转录所有基因，但通过一个持家σ因子和多个

替代σ因子协调基因表达。天蓝色链霉菌是放线菌的模式菌株，在其基因组编码的 64个σ因子

中，σHrdB是持家σ因子，功能类似于大肠杆菌的σ70。我们通过结构与生化分析揭示了天蓝

色链霉菌转录调控的分子机制。锌摄取调控因子（Zur） 通过协同结合三个二聚体至-35元件上

游的 Zur-box序列，并与 RNAP 的αCTD 结构域相互作用来激活转录[1]。SARP调控蛋白 AfsR

通过结合 afs box 和σHrdB 的 R4 区域激活转录，其机制类似于σ适配[2]。ECF σ因子σShbA

负责链霉菌持家σ因子基因 hrdB的转录。冷冻电镜与生物信息学分析揭示了σShbA独特的启动

子识别机制及其在链霉菌属中的保守调控作用[3]。这些发现为链霉菌转录调控提供了分子层面的

新认知，为工程改造链霉菌从而优化天然产物合成提供了新策略。

关键词：链霉菌，转录调控，σ因子，Zur、AfsR
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核苷类医药中间体的高效生物制造
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核苷作为重要的生物功能分子参与了细胞内DNA、RNA、脂质、蛋白质糖基化修饰以及碳

水化合物的生物合成，因此，相关代谢通路皆为核苷类药物的作用位点。尤为重要的是，统计显

示，现有临床抗病毒药物中，核苷类药物占据了半壁江山；然而现有核苷类药物中间体几乎全部

依赖于化学或酶法合成，因而实现核苷类药物中间体的生物智造不仅具有重要的经济与社会意义，

同时也契合国家绿色、高质量发展的重要需求。

近年来，我们课题组利用合成生物学策略，系统改造大肠杆菌为底盘细胞，搭建了核苷类医

药中间体的综合性、智能化生产平台，并借助该平台实现了多个核苷类医药中间的高效、绿色生

物智造，从而为多个核苷类抗病毒药物医药中间体的生产提供了绿色解决方案，相关成果对我国

核苷类药物合成生物学研究水平以及相关产品的核心竞争力的提升具有一定的积极作用。

关键词：生物合成，生物智造，合成生物学，大肠杆菌，核苷类医药中间体

主要参考文献

[4] Wang Z, Li J, Wang X, Jin B, Zhou L, Zhao Z, Gu M, Song X, Wang J, Deng Z, Wu S,
Zhang Z, and Chen W. 2025. Efficient synthesis of glycodiversified nucleoside analogues by
a thermophilic promiscuous glycosyltransferase. ACS Catal. 15(2): 1217-1229.

[5] Yu L, Gao Y, He Y, Liu Y, Shen J, Liang H, Gong R, Duan H, Price NPJ, Song X, Deng Z,
Chen W. 2024. Developing the E. coli platform for efficient production of UMP-derived
chemicals. Metab Eng. 24(83): 61-74.

[6] Shelton I, Lu X, Hollenbaugh JA, Cho JH, Amblard F, Schinazi RF. Metabolism,
Biochemical actions, and chemical synthesis of anticancer nucleosides, nucleotides, and base
analogs. 2016. Chem. Rev. 116: 14379-14455.

[7] Garavito MF, Narvaez-Ortiz HY, Zimmermann BH. 2015. Pyrimidine metabolism: dynamic
and versatile pathways in pathogens and cellular development. J Genet Genomics 42:
195-205.



62

Myxococcus xanthus精简底盘的构建与应用
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黏细菌是一类重要的药源微生物，以复杂的细胞群体行为和丰富的天然活性产物而著称，通

常具有庞大基因组，富含次级代谢产物生物合成基因簇，其中大部分基因簇仍有待挖掘和鉴定。

黏细菌的多细胞社会性行为增加了菌株分离培养和遗传操作的难度，次级代谢基因簇的异源表达

是挖掘黏细菌天然产物的重要研究手段。Myxococcus xanthus DK1622是研究黏细菌细胞群体行

为的模式菌株，也是异源表达黏细菌来源次级代谢基因簇的最常用底盘。M. xanthus DK1622基

因组为 9.14 Mb，含有 25个次级代谢基因簇，内源次级代谢产物的合成不仅大量消耗胞内能量

和前体，也广泛参与底盘细胞的生长、运动、发育、捕食等行为的复杂调控。

通过迭代敲除M. xanthus DK1622内源性次级代谢基因簇，构建了基因组精简底盘M. xanthus

KC5。KC5菌株具有细胞群体行为缺陷、生长性状优良、代谢背景干净、前体及能量池充盈等优

势，可应用于萜类、NRPS类、PKS类等天然产物的异源表达。基于M. xanthus 所特有的甲羟戊

酸途径，在回补番茄红素合成基因的基础之上，通过代谢途径改造和发酵条件优化有效促进番茄

红素的高效合成。同时，整合底盘自有的多重调控系统，以期实现组合正交调控并大幅提高番茄

红素产量。

关键词：黏细菌，基因组精简，底盘细胞，异源表达，番茄红素
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阿扎霉素F生物合成阿扎霉素F生物合成中的非线性催化机制
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聚酮化合物是药物研发的重要天然资源库，目前，已有多种聚酮化合物被开发成药物，广泛

的应用于临床及农业生产，如红霉素、雷帕霉素、利福霉素等。除优良生物学活性之外，负责其

合成的聚酮合酶（Polyketide synthase, PKS）装配线具有线性化合成规律，该规律也是吸引着众

多科研工作人深入探索的魅力所在。然而，由于底物选择性等问题的存在，人工设计的装配线目

前仍面临着模块单元适配性和合成效率低下等问题，极大阻碍了药物的研发进程。因此，深入开

展模块化聚酮合酶装配线的机制探究具有重要的科学和应用价值。而模块化聚酮化合物阿扎霉素

F生物合成过程中结构域功能和产物结构间的非线性合成现象为我们研究该问题提供了良好的

契机。本报告将围绕阿扎霉素 F生物合成中的非线性催化现象阐述其分子机制，以期将其用于

模块化天然产物的结构优化及高效定制。

关键词：聚酮化合物，聚酮合酶，阿扎霉素F，非线性催化现象
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基于基因组挖掘的微生物新颖天然产物发现
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微生物是新药发现的重要来源。课题组前期成功构建了特殊生境来源的微生物菌株库及其基

因组库，基于天然产物结构片段化学信息与生物合成基因簇遗传信息的双重去冗余筛选策略，以

萜类、聚酮、膦酸天然产物的骨架合成关键核心酶为“探针”，从实验室自主构建的微生物基因

组库中挖掘到系列新颖天然产物，扩展了微生物新颖天然产物的化学空间。值得一提的是，基于

基因组挖掘策略，绘制了微生物基因组中膦酸天然产物全景图，对微生物源膦酸天然产物分布的

多样性进行了深入探究。分析结果表明，膦酸天然产物在微生物中广泛存在，不同生物合成途径

的该类天然产物分布具有一定的物种特异性；更进一步，NCBI 数据库与实验室构建的放线菌基

因组数据库中膦酸天然产物生物合成基因簇在相似度网络上相对独立，提示该放线菌菌株库拓宽

了膦酸天然产物生物合成途径的多样性，为新颖膦酸天然产物的高效发现奠定了基础。

关键词：基因组挖掘，放线菌，新颖天然产物
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使用 LNP 介导的单链 DNA 细胞质转录进行微生物抗原递送
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微生物感染持续导致全球发病率和死亡率上升，这凸显了对能够精准且持久地表达微生物抗

原和治疗有效载荷的下一代递送系统的需求。虽然脂质纳米颗粒 (LNP) 介导的信使 RNA

(mRNA) 递送已成为微生物疫苗开发的领先策略，但 mRNA 的快速降解限制了其在需要持续抗

原表达或免疫刺激中的应用。DNA 载体可提供更长时间的稳定性，但需要入核，并且由于其整

合潜力而引发安全隐患。为了克服这些局限性，我们开发了一个非病毒基因表达平台，该平台通

过共递送编码噬菌体 T7 RNA 聚合酶 (T7RNAP) 的 mRNA 和单链 DNA (ssDNA) 模板，实现

微生物基因的细胞质表达。通过 LNP 递送，该系统允许 T7RNAP 完全在细胞质中转录 ssDNA。

转录的 mRNA 通过内部核糖体进入位点（IRES）进行翻译，无需核转运，并实现了不依赖帽

子的翻译。我们通过调整引物长度、引物与模板以及 mRNA 与单链 DNA 的比例，并对单链

DNA 进行硫代磷酸酯修饰，优化了该系统，以提高转录效率和模板稳定性。该平台支持体内稳

定、持续的蛋白表达，并展现出在多种传染病环境中灵活递送微生物基因或抗原的潜力。该合成

平台为微生物药物开发（包括可编程疫苗、胞内抗原呈递和基于核酸的抗菌策略）提供了一条充

满希望的新途径。其模块化设计可以加速对已知和新发病原体的快速反应。

关键词：微生物疫苗，核酸递送，T7 RNA 聚合酶，合成生物学
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生物信息学辅助的天然产物结构预测与基因挖掘
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微生物天然药物是临床医药分子的重要来源，但活性导向的天然产物分离往往导致已知化合

物的重发现，因此如何提高新化合物的发现效率是天然药物研究的关键问题。随着基因测序的发

展，微生物基因组序列的累积提供了天然产物基因挖掘策略，已被广泛应用在天然产物的发现。

虽然基因组序列分析能够检测基因簇的类型，但精准预测其产物，以及从提取物中快速寻找目标

分子均存在一定难度。近期，基于聚酮以及非核糖体多肽基因簇的大数据分析，我们发展了基因

簇产物的精准预测方法。针对一型模块型聚酮合酶，更新了手性羟基等的立体预测[1]，并开发了

基于质量亏损过滤分析的代谢组学基因挖掘策略[2]。针对，非核糖体多肽基因簇，我们发展了腺

苷酰化结构域的底物特异性预测方法，精准度达到 90%以上，为非核糖体多肽的基因挖掘提供

有力支撑[3]。本报告将围绕生物信息学辅助的天然产物精准挖掘汇报近期的进展与将来展望。

关键词：基因挖掘，聚酮合酶，非核糖体多肽合成酶，生物信息学，结构预测
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霉酚酸是临床一线免疫抑制药，1995年 FDA 批准主要用于控制器官移植免疫排斥及治疗自

身免疫疾病。在其生化合成机制研究中，发现了的新型 b-heme 家族氧化酶 MpaB’，破解了霉

酚酸化学结构中侧链断裂机制的“百年未解之谜”；阐明了由不同细胞器定位的合成代谢和过氧

化物酶体β-氧化降解代谢的独特偶联合成机制，通过区室化工程策略，构建获得了霉酚酸的高

产工程菌株。该工作解析了迄今为止最为复杂的多区室化、有序级联的生物合成过程，发现了真

菌天然药物合成的时序和空间调控特性，为天然药物的高效合成和途径解析指明了新方向。

关键词：霉酚酸，氧化酶MpaB’
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后修饰多肽的高效挖掘与合成生物学制造
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活性多肽分子是目前药物研发中的热点方向，填补了小分子药和抗体药之间的尺寸空缺。然

而未经修饰的多肽分子往往代谢稳定性差、生物利用度低，因此结构修饰往往是多肽成药开发中

不可或缺的步骤。利拉鲁肽、地特胰岛素等成功案例已证明脂化后修饰的有效性，然而选择性的

对多肽，特别是无保护基团的多肽进行选择性修饰一直是领域内研究的热点和难点问题。为解决

这一问题，作者通过挖掘蓝细菌来源的核糖体肽异戊烯基转移酶，发现了自然界中首个催化多肽

中组氨酸 C2 位异戊烯基化的酶 LimF；并通过共晶结构和定点突变实验阐明了该酶的结构特征

和催化机制。进一步，还通过无细胞系统实现了对该酶的系统底物谱研究，确定了该类反应的应

用范围和底物设计原则，实现了包括 FDA认证药物在内的多种无保护活性多肽分子的选择性修

饰。在此基础上通过理性改造的手段实现了该家族后修饰酶非天然功能的创制，为该类后修饰多

肽的高效挖掘和合成生物学制造提供了新方法。

关键词：核糖体肽，脂化后修饰，异戊烯基化酶，理性结构改造
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微生物天然产物生物合成研究是解析微生物如何利用简单的初级代谢产物逐步形成结构复

杂的次级代谢产物的过程。该过程往往也遵循有机化学原理，但反应过程绝大部分是经酶催化或

调控的，挖掘这些催化生物合成反应的酶，解析酶催化反应的化学机理和酶学机制，是天然产物

生物研究的重点内容。

我们课题做长期从事海洋放线菌天然产物的发现及其生物合成研究。本文报道了近期课题组

从海洋放线菌中发现的一些结构新颖的天然产物及其生物合成中所蕴含的独特酶反应，特别关注

其中的一些氧化后修饰过程。总体而言，生物合成氧化还原酶通常具有专一性，往往仅催化特定

的化学反应，高效完成特定的生物合成步骤。

关键词：海洋放线菌，生物催化，生物合成
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解析与靶向挖掘

赵桂云，杨建，史晶坤，杜艺岭*
药物生物技术研究所/微生物系，浙江大学基础医学院

浙江杭州，310058
*通讯作者邮箱：yldu@zju.edu.cn，电话：0571-88208056

氮-氮（N−N）键基团是众多临床药物和数百种天然产物的重要结构单元。微生物肼合成酶

（hydrazine synthetases）利用两个可分离的结构域，协同催化氨基酸与羟胺之间的分子间 N−N

键形成，从而为含有 N−N基团的多种天然产物的生成提供肼基前体。尽管这类酶分布广泛，但

其结构基础和催化机制尚未明确。在此，我们以吡唑霉素生物合成途径中的肼基合成酶 PyrN为

模型，通过晶体学分析阐明其底物特异性的结构决定因素。基于这些结构信息，我们发展了一种

高效的靶向酶挖掘策略，从而发现了能够识别不同氨基酸底物的新型肼合成酶家族成员。此外，

我们利用肼基合成酶对羟胺的底物泛杂性，显著拓展了酶催化 N−N键形成的范围。这些发现为

理解这一广泛存在的酶家族提供了关键的结构和机制见解，并为发现和设计新型 N−N键形成生

物催化剂奠定了基础。

关键词：生物合成，N-N键，肼基合成酶，酶挖掘，化学酶法合成
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抗生素响应类生物传感器的开发、优化及应用
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全细胞生物传感器能够将目标化合物浓度转化为可检测的荧光信号，与液滴微流控平台结合

后，可实现放线菌产物的高效检测和菌株的高通量筛选。然而，微生物能够响应环境刺激，调节

自身的生长分裂速率和基因表达强度。在液滴条件下，全细胞生物传感器在检测不同浓度目标化

合物时，常表现出细胞密度和基因表达的异质性，严重影响了基于生物传感器的液滴微流控筛选

的阳性率和准确性。我们开发了一种基于双荧光全细胞生物传感器的液滴微流控筛选平台。研究

首次揭示了目标化合物浓度、传感器细胞密度与荧光信号强度之间存在幂函数关系，并发现细胞

密度在该关系中具有更高的弹性系数。为解决生物传感器在液滴筛选中的异质性问题，我们在

GFP荧光报告系统用于报告目标产物浓度的基础上，引入mCherry荧光报告系统，实时监测液滴

环境中生物传感器的细胞群体密度和蛋白表达情况，实现了目标化合物检测浓度的自我校准，有

效消除了细胞异质性对检测结果的影响。基于此，我们建立了双荧光生物传感器驱动的液滴微流

控筛选平台，与单荧光FADS相比，双荧光FADS的富集率提高了1倍以上，阳性率提高了11.9%

至24.2%。利用此平台，我们从红霉素工业菌株出发，成功将红霉素产量提升了近20%，并通过

比较基因组学分析鉴定了一系列有益突变位点，为后续的理性代谢工程改造提供了重要指导。本

研究开发的双荧光生物传感器液滴微流控筛选平台为放线菌菌株改造和天然产物资源利用提供

了新的工具。

关键词：双荧光传感器，液滴微流控，高通量筛选，抗生素响应，红色糖多孢菌
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P450酶全细胞高效催化合成羟基化胆汁酸类药物
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细胞色素P450酶是一类以血红素为辅基的单加氧酶。P450酶具有广泛的底物特异性，能够

识别和作用于多种不同类型的底物，已被广泛应用于医药、环境保护和农业等领域。P450酶需

要氧化还原伴侣进行电子转移，而氧化还原伴侣的电子传递效率是P450酶催化的关键限速步骤。

由于缺乏系统的氧化还原伴侣工程策略，包括快速筛选合适的氧化还原伴侣、对氧化还原伴侣进

行理性设计改造、对电子传递体系的机制解析等，因此很难有效地快速提高氧化还原伴侣的电子

传递效率，从而提高P450酶的催化性能。针对氧化还原伴侣电子传递效率低的问题，研究团队

以P450酶OleP为研究对象，通过设计一种系统的氧化还原伴侣工程策略，可以高效地催化石胆

酸制备鼠脱氧胆酸。本研究设计的高通量检测方法为检测羟基化胆汁酸类甾体药物提供了一种高

效的方法，应用的氧化还原伴侣工程策略为P450酶构建其理想的氧化还原伴侣提供了一种可行

的筛选策略。

关键词：P450酶，血红素，大肠杆菌，全细胞催化，胆汁酸
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高附加值三萜类生物合成及结构衍生
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三萜类天然产物因其结构多样、靶点广泛，在新药研发中展现出巨大的应用潜力。近年来，

合成生物学的发展为揭示三萜类化合物的生物合成机制，并在微生物平台中实现其从头合成与结

构多样化提供了新思路，成为推动高效、可持续生产的关键策略。雷公藤红素是一种高度氧化的

三萜类化合物，来源于我国传统抗炎中药雷公藤，现已被鉴定为最强的天然小分子瘦素增敏剂，

因而在抗肥胖药物开发中具有重要前景。为揭示其复杂的生物合成机制，我们通过比较转录组分

析，鉴定出三类细胞色素 P450酶，能够分别作用于三萜骨架上的三个不同位点，催化共计 8步

连续氧化反应。进一步研究发现，其生物合成中间体高度不稳定，可在生理条件下自发经历 7

步非酶催化的脱羧和氧化反应，最终形成雷公藤红素的完整结构。结合体内外功能验证与化学结

构分析，我们成功解析了雷公藤红素共 15步的完整生物合成路径。并在酵母中构建了该分子的

从头合成通路，为其绿色工业化生产奠定了基础。进一步地，在深入理解天然产物生物合成规律

的基础上，我们结合雷公藤及其他植物中挖掘的生物合成元件，在酵母中对经典三萜骨架进行结

构衍生，获得了一系列自然界未见的全新分子。初步生物活性评估表明，这些新分子展现出多种

程度的降血糖及抗肿瘤活性，显示出其作为新药先导化合物的潜力。本研究不仅阐明了复杂三萜

雷公藤红素的合成机制，还展示了合成生物学在天然产物功能拓展与创新分子开发中的广阔前景。
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Cyclopiane家族二萜是一类具有高度拥挤顺式-顺式-顺式 6/5/5/5稠合四环结构骨架的天然产

物，主要从海洋来源的青霉菌中分离鉴定，具有包括细胞毒、抗菌、抗炎等在内的广泛生物活性。

另外，还存在具有螺5/5/5/5四环骨架的 spiroviolene，具有角型 5/6/5/5稠合四环骨架的 phomopsene

等 cyclopiane 相关的二萜，虽然骨架结构不同，但其环化过程中共享了部分相同的关键碳正中间

体。我们发展了一个三阶段的化学-酶法合成策略，包括基于“异戊烯醇利用途径”的异源合成

技术实现 cyclopiane骨架的构筑，基于化学和酶催化氧化的后期修饰阶段实现 cyclopiane骨架 A，

B和 D 环的选择性氧化，以及基于化学骨架转化和基因组挖掘的手段实现骨架多样化。基于以

上策略，我们完成了 cyclopiane 家族 10 个成员的高效制备，同时发现了一个新的 cyclopiane 相

关二萜环化酶。

关键词：化学-酶法合成，基因组挖掘，Cyclopiane二萜
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镰刀菌是一类世界性分布的真菌，可感染包括粮食作物，经济作物和药用植物等在内的 100

多种植物宿主，是生产上防治最艰难的致病真菌之一。在感染过程中，其产生的毒素是导致植物

的根腐，茎腐和穗腐等多种病害的主要原因。另外，毒素经食物循环在人体内残留，还会导致恶

性肿瘤产生等严重的健康问题。因此，了解镰刀菌毒素的化合物类型，解析其生物合成机制并阐

明其生物学功能，是防治镰刀菌毒素危害的根本前提。

近年来，本课题组聚焦于镰刀菌来源的天然产物生物合成与功能以及新型生物酶催化机理与

应用的研究[1-10]。通过构建菌种库，基因组测序，异源生物合成，酶催化机理解析和定向进化并

结合毒理评价等手段，系统挖掘了镰刀菌中未被发现的活性天然产物和新颖生物酶资源，并从中

发现了一系列新型的毒素类化合物。本报告将介绍最新的相关进展。
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