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摘要： 聚酮化合物是通过聚酮合成途径产生的一大类结构和生物活性多样的次级代谢产物，是链霉菌产

生的主要次级代谢产物，具有重要的经济价值。为了在链霉菌中提高聚酮化合物产量，以满足工业生产

需求，近年来，代谢工程的方法被广泛应用，例如，过表达合成途径中限速酶或途径特异性激活蛋白、

强化前体供应、去除产物反馈抑制、合成基因簇异源表达等。本文将从代谢工程改造实例入手，全面综

述链霉菌中聚酮化合物高效生物合成的研究方法及进展，并对利用合成生物学策略智能动态适配各个相

关途径，进而提高该类化合物产量的研究思路进行展望。
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聚酮化合物是通过聚酮合成途径产生的一大

类结构和生物活性多样的次级代谢产物。链霉菌

及与其亲缘关系相近的放线菌是发酵工业中聚酮

类化合物的主要生产菌株[1]。聚酮化合物按照聚

酮合酶(polyketide synthases，PKSs)结构以及合成

机制的不同，可以分为3大类：I型聚酮，PKS是
以模块形式存在的多功能酶，每一模块含有非重

复使用的催化功能域，这些非重复使用的催化功

能，线性化地完成聚酮合成的起始和延伸[2]，例

如具有抗细菌活性的红霉素(erythromycin)[3–4]、免

疫抑制活性的雷帕霉素(rapamycin)[5]、抗真菌活性

的两性霉素(amphotericin)[6]、杀虫活性的阿维菌

素(avermectin)[7]等均由I型PKSs合成；II型聚酮，

PKS是一个多功能酶复合体，只含有一套可重复

使用的独立蛋白，在聚酮合成过程中，这些蛋

白被多次重复地用来催化相同的聚酮碳链缩

合反应 [ 8 ]，例如具有抗细菌活性的放线紫红素

(actinorhodin，Act)[9]、具有抗癌活性的道诺霉素

(daunorubicin，DNR)[10]  和阿霉素(doxorubicin，
DXR)[11]等均由II型PKSs合成；III型聚酮，PKS与
前两种PKS截然不同，它是一个同源二聚体多功

能酶，聚酮合成所有催化反应均在同一个单体的

活性位点完成，合成前体直接以辅酶A形式提

供，不需要酰基载体蛋白(acyl  carrier  protein，
ACP)，主要负责单环和双环芳香类聚酮化合物生

物合成[12–13]，例如淡黄霉素(flaviolin)[14]等均由
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III型PKSs合成。由于次级代谢产物不是细胞生长

必须的，进化过程中，细胞产生的次级代谢产物

的产量只需满足其特殊的生理功能，产量较

低[15]。但是，在工业生产时，这种低产量远不能

达到产业化要求。代谢工程是目前提高次级代谢

产物产量行之有效的方法。本文将从代谢工程改

造实例入手，全面综述链霉菌中聚酮化合物高效

生物合成的研究方法(图1)及进展，并对利用合成

生物学策略智能动态适配各个相关途径，进而提

高该类化合物产量的研究思路进行展望。

1    过表达合成途径中的限速酶

生物合成途径中的限速步骤往往反映了代谢

流的控制环节，因此相应限速酶的过表达、酶活

提高等都将有利于终产物合成效率的提高。其中

限速酶的过表达较容易实现，是代谢工程改造中

最常用的一种方法。对于聚酮合成，无论I型还是

II型PKSs中的ACP都需要通过翻译后修饰连接膦酸

泛酰巯基乙胺基团后才具有活性，因此负责这步反

应的磷酸泛酰巯基乙胺转移酶(phosphopantetheine
transferase，PPTases)是控制聚酮合成的限速酶。

据报道，在I型聚酮那他霉素(natamycin，NTM)工
业生产菌株Streptomyces chattanoogensis L10中存

在2个PPTases  (SchPPT和SchACPS)和5个PKSs
(3个I型和2个II型)。其中SchPPT对5个PKSs中的

A C P 均可进行磷酸泛酰巯基乙胺修饰，而

SchACPS仅能修饰II型PKSs中的ACP。结果在S.
chattanoogensis L10中过表达SchPPT，NTM产量

提高40%[16]。

虽然过表达PPTases可以达到提高聚酮化合物

产量的目的，但通常仅操纵单一限速酶所达到的

效果有限。代谢工程改造的实践无疑要求我们对

聚酮合成途径中多个限速酶同时进行过表达。通

常我们可以借助对基因簇转录谱分析确定限速

酶，当然也可以通过判断发酵主产物与途径终产

物之间的关系来决定哪些催化环节需要加强。例

如在DXR产生菌Streptomyces  peucetius  ATCC

27952中糖苷配体ε-rhodomycinone与DXR的比例

为20:1，明显暗示糖基合成或/与糖基转移步骤限

制了DXR产量。结果在S. peucetius ATCC 27952中

同时过表达相关糖基合成基因和糖基转移酶基

因，DXR产量提高5.6倍[17]。

2    过表达途径特异性激活蛋白

聚酮化合物生物合成通常受级联调控(cascade
regulation)，涉及簇内途径特异性调控蛋白[18]，有

时还受多效调控因子[19–20]或全局调控因子[21–22]的影

响。然而随着研究的深入，越来越多的事实证明

基因簇的激活受途径特异性激活蛋白直接控制，

而高层调控因子感应各种环境以及生理信号，最

终通过调控次级代谢簇中激活蛋白的表达间接控

制生物合成。绝大多数基因簇内都存在这种底层

激活蛋白。依据序列特征，它们又被分为不同类

图 1.  链霉菌聚酮合成高效生产方法

Figure 1.  Strategies to improve polyketide production
in Streptomyces host.
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型，例如SARPs (Streptomyces antibiotic regulatory
proteins)、ARR (Atypical response regulators)、LALs
(Large ATP-binding regulators of the LuxR family)、
LTTR (LysR-type transcriptional regulators)等。其

中SARPs在链霉菌中分布最为广泛并且研究更为

深入，例如Streptomyces coelicolor A3(2)中II型聚

酮Act合成簇内的ActII-ORF4 [18]，Streptomyces
fradiae中I型聚酮泰乐菌素(tylosin)合成簇内的

TylR[23]，以及Streptomycin ambofaciens中II型聚酮

醌那霉素(kinamycin)合成簇内的AlpV[24]等，这些

SARP基因的缺失会使产生菌完全丧失聚酮合成能

力，而过表达会导致聚酮产量显著提高 [ 2 5 ]。例

如，本课题组利用组成型强启动子kasOp*过表达

S.  coelicolor  M145中Act合成簇SARP基因actII-
orf4，该菌株在SMM和R2YE培养基中可分别提高

产量至对照组的2.5和4.5倍[26]。广谱抗生素土霉素

(oxytetracycline)是Streptomyces rimosus产生的II型
聚酮，其合成基因簇中的SARP类调控蛋白OtcR
是土霉素合成基因簇的激活蛋白，为了提高土霉

素产量，本课题组对S. rimosus M4108进行工程改

造，当使用组成型强启动子SF14过表达两个串联

的otcR基因时，成功得到土霉素高产菌株，该工

程菌土霉素产量是出发菌株产量的6.49倍[27]。这

些研究均表明，在链霉菌中过表达途径特异性激

活蛋白，可以有效提高聚酮产量。同时这也暗示

在实验室常规培养条件下这些SARPs在胞内的浓

度远没有达到饱和，工业生产使用的诱变高产菌

株也有可能通过过表达SARPs进一步提高聚酮合

成能力。

链霉菌基因组中含有很多次级代谢产物生物

合成基因簇(secondary metabolite biosynthesis gene
clusters，BGCs)，有产生多种次级代谢产物的潜

力，例如S. coelicolor A3(2) 基因组中鉴定出至少

29个BGCs[28]，但是目前仅有少数次级代谢产物被

发现，有很多BGCs在实验环境下并不转录表达，

导致这些途径合成的终产物无法被鉴定和利用，

这类基因簇被称为隐性生物合成基因簇。采用过

表达途径特异性激活子的方法，可以激活隐性基

因簇的表达，得到新的次级代谢产物。例如，研

究者在Streptomyces ambofaciens ATCC 23877基因

组中发现了一个巨大的隐性I型聚酮生物合成基因

簇(包含25个基因，约150 kb)，分析发现该基因簇

中samR0484基因可能编码LAL类激活蛋白；为了

得到该基因簇合成的产物，研究者使用组成型强

启动子ermEp*过表达samR0484基因，成功分离得

到I型聚酮stambomycins，发现该类化合物具有抗

肿瘤活性[29]。该研究仅采用过表达激活蛋白的方

法，便激活了整个庞大的生物合成基因簇，是一

个成功的特例。

3    去除产物反馈抑制

由于聚酮化合物大多都具有一定生物活性，

如果在胞内过量积累也会对其产生菌自身生长带

来影响或者会对其合成途径造成反馈抑制，从而

限制其产量提高。ABC (ATP-binding cassette)转

运蛋白可以将次级代谢产物排到胞外，解除其细

胞毒性及反馈抑制，有效提高次级代谢产物产

量 [30]。例如S.  peucetius产生的II型聚酮DNR和

DXR具有嵌入DNA的能力，当DNR和DXR在胞

内大量积累时，会抑制II型拓扑异构酶活性，同

时也会对自身合成造成反馈抑制[10]。研究表明S.

peucetius drrAB 编码的膜蛋白DrrA和DrrB具有类

似于ABC转运蛋白的功能，两者协同发挥作用，

可以将D N R、D X R及其结构类似物排到胞

外[31–33]。研究者在S. peucetius ATCC 27952中通过

ermEp*过表达drrAB，增强DNR和DXR的外排，

解除产物反馈抑制，从而使DNR和DXR产量相比

野生菌分别提高3.2倍和2.2倍[34]。再例如Streptomyces

avermiti l is中阿维菌素生物合成基因簇上游的

avtAB操纵子编码ABC转运蛋白，采用多拷贝质粒

过表达avtAB，将阿维菌素排到胞外，可能缓解了
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阿维菌素对自身合成途径的反馈抑制，最终使阿

维菌素产量相比野生株提高2倍[35]。

除ABC转运蛋白外，链霉菌次级代谢基因簇

中还普遍存在类似于tetR-tetA模型的外排泵基因，

该模型中 T e t R 为负调控蛋白，阻遏四环素

(tetracycline)外排泵基因tetA的转录表达，当四环

素与TetR结合时，解除其对tetA的阻遏，此时四

环素被TetA排到胞外 [ 3 6 ]。例如Strep tomyces
glaucescens中II型聚酮特曲霉素(tetracenomycin，
TCM)基因簇内的tcmR和tcmA[37]，  Streptomyces
virginiae中I型聚酮维及霉素(virginiamycin)基因簇

内的varR和varS[38]，S. coelicolor中Act基因簇内的

actR和actA[39]等。S. coelicolor 中调控蛋白AtrA可

以结合到actII-orf4启动子区，激活ActII-ORF4蛋
白的表达 [ 4 0 ]。Act通过结合AtrA蛋白，抑制其

DNA结合活性，从而使ActII-ORF4表达量下调，

最终导致Act产量降低[41]，因此Act对其自身合成

途径具有反馈抑制作用。在Act合成基因簇内，操

纵子actAB编码Act外排泵ActA，但是actAB操纵子

的表达受ActR阻遏[39]。直接敲除actR，解除其产

物对外排泵基因的阻遏作用，实现外排泵基因过

表达，增强Act外排，去除Act对自身合成途径的

反馈抑制，使Act产量提高4~5倍[42]。以上研究表

明，这种增强合成途径终产物外排的方法，可以

有效解除产物反馈抑制，提高聚酮合成的产量。

4    强化前体供应

前体物质是初级代谢和次级代谢的桥梁，例

如，来自初级代谢的乙酰C o A、丙二酸单酰

CoA、葡萄糖 -6 -磷酸、α-酮戊二酸、还原力

NADPH、甲基丙二酸单酰CoA、乙基丙二酸单酰

CoA、丙酰CoA等都可以作为次级代谢产物合成

的前体或辅因子[43–45]。丙二酸单酰 CoA 是聚酮合

成的重要前体，它不仅是聚酮碳链延伸的必需单

元，也可作为聚酮合成起始单位，增强丙二酸单

酰  CoA 合成有利于提高聚酮产量[46]。例如Act以

乙酰CoA为起始，丙二酸单酰CoA为延伸单位进

行生物合成[42]。研究者通过敲除S. coelicolor 中葡

萄糖-6-磷酸脱氢酶，阻断磷酸戊糖途径，增强了

糖酵解，使胞内积累较多的乙酰CoA，从而提高

Act产量接近2倍[47]；与此同时，使用ermEp*过表

达乙酰CoA羧化酶复合体，使乙酰CoA高效转化

为丙二酸单酰CoA，可以进一步提高Act产量近

6倍[47]。

具有免疫抑制活性的I型聚酮FK506 (tacrolimus)
是Streptomyces  tsukubaensis  和Streptomyces
clavuligerus产生的次级代谢产物，其生物合成过

程需要丙二酸单酰CoA、甲基丙二酸单酰CoA、

methoxymalonyl (MOM)-ACP和allylmalonyl (AM)-
CoA等多种延伸单位[48–49]。研究者通过在R2YE培

养基中外源添加10 mmol/L油酸甲酯，使野生株S.
clavuligerus CKD1119胞内甲基丙二酸单酰CoA浓

度提高 1 2 . 5倍，同时F K 5 0 6产量提高 2 . 5倍

( 1 5  m g / L )；将甲基丙二酸单酰C o A变位酶

(methylmalonyl-CoA mutase，MCM)途径引入到S.
clavuligerus CKD1119中，使胞内甲基丙二酸单酰

CoA浓度提高3倍，同时FK506产量提高1.5倍，通

过在培养基中添加油酸甲酯，在胞内被MCM途径

转化为甲基丙二酸单酰CoA，使FK506产量进一

步提高2倍(17.8 mg/L)[48]。延伸单位MOM-ACP和
AM-CoA在聚酮合成过程中较为罕见，通过在S.
tsukubaensis中单独增加MOM-ACP和AM-CoA合

成基因拷贝数，实现其合成基因过表达，与出发

菌株相比，分别使FK506产量提高30%和100%[49]。

以上研究均表明，通过增加前体供应，可以在链

霉菌中有效提高聚酮合成的产量。由于聚酮合成

的前体物质同时也可能是初级代谢途径中的前体

物质，例如乙酰CoA和丙二酸单酰  CoA也参与脂

肪酸的合成，这种使用组成型启动子过表达乙酰

CoA羧化酶所产生的丙二酸单酰  CoA，在稳定期

以前并不能直接参与聚酮合成，从而限制聚酮产

量提高[50]。
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5    异源表达超级底盘构建

在工业生产条件下，很多链霉菌菌种无法快

速生长及高效合成抗生素。因此，开发通用的异

源宿主是一种很好的解决办法。在异源表达

BGCs时，链霉菌和大肠杆菌是两种最常用异源宿

主[15]。而链霉菌相比大肠杆菌具有明显的优势，

首先，很多BGCs本身就来源于链霉菌，其编码基

因与链霉菌宿主有相同的密码子偏好性；另外，

链霉菌宿主通常具有更全面的前体供应能力。

构建异源链霉菌底盘宿主时，最常用的策略

是对宿主基因组进行简化，简化方法是在不影响

宿主自身生长和目标产物合成的前提下，删除一

些非必须基因或竞争途径基因，为目标产物合成

提供更多的前体资源。例如，S. coelicolor  M145

作为链霉菌模式菌株，主要产生4种抗生素，分别

是Red  (undecylprodigiosin)、CDA  (calcium-

dependent antibiotic)、I型聚酮coelimycin、II型聚

酮Act[51–52]。Act是S. coelicolor M145最主要的次级

代谢产物[50]，有着较高的产量，表明S. coelicolor
M145可以为聚酮高效合成提供大量前体，因此研

究者利用S. coelicolor构建链霉菌聚酮化合物异源

生物合成的底盘菌株[50]。为了避免自身次级代谢

产物合成途径与外源次级代谢产物合成途径对胞

内前体的竞争，通过删除S. coelicolor  M145中上

述4种抗生素的生物合成基因簇，得到菌株S .
coelicolor  M1146；然后在RNA聚合酶β亚基

RpoB和核糖体蛋白S12编码基因中引入点突变，

分别得到菌株S.  coe l ico lor  M1152和菌株S.
coelicolor M1154[52]；进而在M1152的基础上删除

3种内源的III型PKS基因簇，得到菌株S. coelicolor
M1317[53]，构建得到了一系列以S. coelicolor为底

盘的次级代谢产物合成的异源宿主。FK506、

III型聚酮germicidin和淡黄霉素等抗生素均在S.
coelicolor异源底盘中得到了高效生物合成[53–55]。

S. avermitilis合成的主要次级代谢产物有菲律

宾菌素(filipin)、阿维菌素、寡霉素(oligomycin)，
它们均由I型PKS合成[56]。转座突变、基因敲除等

遗传操作方法已经在S. avermitilis 中成功建立，为

其工程改造提供便利，同时S. avermitilis可以为次

级代谢产物高效合成提供多种前体，因此也是一

个较理想的BGCs异源表达宿主[57]。为了构建全能

型次级代谢产物异源合成宿主，S. avermitilis基因

组被人工精简，得到了一系列删除大量冗余基因

的突变株SUKA2~SUKA22。例如同时删除菲律宾

菌素、阿维菌素、寡霉素生物合成基因簇的突变

株，通过进一步删除基因组上一些特定区域并增

加一些标签基因，得到不产上述3种次级代谢产物

的突变型菌株SUKA5[56]。具有抗癌活性的大环内

酯类 I型聚酮plad ienol ides是由Strep tomyces
platensis Mer-11107 产生的次级代谢产物[58–60]。将

p l a d i e n o l i d e s生物合成基因簇分别克隆到S .
avermitilis 野生型菌株和SUKA5 菌株中，同时使

用组成型启动子ermEp表达pladienolides合成基因

簇特异性激活子PldR，在SUKA5菌株中pladienolides

产量是野生型S. avermitilis产量的20倍[56]。此外，

I型聚酮红霉素、巴菲霉素(bafilomycin)、金链菌

素(aureothin)，以及II型聚酮土霉素和抗霉素

(resistomycin)等均在SUKA22菌株中成功实现异源

合成[56–61]。除此之外，其它链霉菌作为异源表达

宿主也已经被成功构建和应用，例如Streptomyces
a lbus  J1074、S.  ambofac iens  BES2074、

S t r e p t o m y c e s  t o y o c a e n s i s  N R R L 1 5 0 0 9、

Streptomyces cinnamonensis等都被应用于BGCs的

异源表达[62]。

6    合成生物学策略

随着高通量测序技术和生物信息学分析方法

的不断发展，更多的BGCs被发现，为聚酮合成研

究提供了便利。对大量BGCs分析发现，聚酮化合

物BGCs在基因簇组织方式上是高度模块化的，这
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一特点便于采用合成生物学方法对其进行基因水

平再编辑，来提高聚酮合成产量或者发现新的聚

酮化合物[4]。利用合成生物学方法，在不改变结

构基因编码功能的前提下，对BGCs内的结构基因

进行重排；去除原始的顺式和反式调控元件，引

入新的、可控制的调控系统来调节次级代谢产物

的生物合成。例如，具有抗病毒和抗疟疾活性的

spect inabi l in  是Streptomyces  spectabi l is和

Streptomyces  orinoci  产生的I型聚酮 [63 ]。当在

Streptomyces lividans 中异源表达来自S. orinoci的

spectinabilin生物合成基因簇时，没有得到预期产

物。研究者采用合成生物学方法，对spectinabilin

生物合成基因簇进行重排，将基因簇分成3个模

块：启动子模块、基因模块和辅助模块[64]。在启

动子模块中，使用S. lividans持家基因强启动子，

来启动外源基因的转录，以确保外源基因簇在S.

lividans中表达；在辅助模块中，引入可以维持外

源DNA在宿主内复制和筛选的元件；基因模块包

含了spectinabilin生物合成所需的8个基因。  最

后，将重新编辑的、人工合成得到的基因簇克隆

到启动子模块中启动子下游，导入S. lividans。在

重新编辑的基因簇中，原基因簇的复杂调控被解

除，取而代之的是可预测的、易控制的调控系

统，成功实现了spectinabilin在S. lividans中的异源

合成，产量达到100  μg/L[64]。该研究表明，在链

霉菌中，可以有效利用合成生物学策略进行隐性

基因簇激活并获得相应产物。目前，链霉菌中已

经积累了大量可被合成生物学操作利用的元件，

例如启动子[65–67]、RBS (ribosomal binding site)[67]和

整合质粒[68–69]等，为进一步提高产量、开发新的

具有应用价值的聚酮化合物奠定基础。

7    展望

聚酮化合物作为天然产物中最大的一类，具

有重要的生物活性和应用价值。链霉菌属具有较

强的聚酮生物合成能力，但野生型链霉菌聚酮合

成产量远远不能达到工业化生产规模的需求。传

统的代谢工程操作，例如过表达合成途径中的限

速酶、阻断竞争代谢途径、解除反馈抑制等方

法，虽然可以提高目标化合物产量，但是由于细

胞代谢的复杂性，会造成胞内酶水平失衡，使细

胞积累过量的酶或者中间产物，对细胞造成毒

害，最终抑制细胞生长或阻碍目标化合物产量的

提高[70]。利用合成生物学策略，通过对合成过程

中关键节点进行智能控制，可以有效解决传统代

谢工程操作带来的弊端，使目标产物高效合成。

例如，早期使用能够响应乙酰磷酸浓度的调控元

件来调节番茄素生物合成[71]。再例如Keasling研究

组在进行amorphadiene异源生物合成时，使用

Escherichia coli中天然存在的响应有毒中间代谢物

FPP的生理启动子控制下游途径合成，实现E.

coli细胞胞内FPP浓度自我调节和平衡下游合成途

径[72]。此外，近年在E. coli中利用动态感应调控系

统(dynamic sensor-regulator system，DSRS)提高生

物柴油(fatty acid ethyl ester，FAEE)和脂肪酸(fatty

acids，FA)产量取得了丰硕成果。例如，采用响

应fatty  acyl-CoA的调控蛋白FadR来控制FAEE合

成途径中关键酶的表达，实现胞内代谢流平衡，

避免中间产物乙醇和fatty acyl-CoA在细胞内过度

积累，该方法得到的高产菌株与之前工程化的菌

株相比，FAEE产量提高3倍 [73–74 ]。丙二酸单酰

CoA是FA、聚酮等重要化合物生物合成的前体，

乙酰CoA羧化酶复合体催化乙酰CoA生成丙二酸

单酰CoA，是FA和聚酮合成的限速步骤。在E.

coli中过表达乙酰CoA羧化酶复合体，虽然可以提

高FA产量，但是降低了细胞生长速度[75–76]。研究

者将来自Bacillus  subtilis  的FapR蛋白导入到E.

coli中来感应胞内丙二酸单酰CoA浓度，人工构建
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了受FapR蛋白激活和阻遏的两个启动子，用这两

个启动子分别控制乙酰CoA羧化酶复合体和脂肪

酸合酶基因的转录表达，动态调节胞内丙二酸单

酰CoA浓度，使丙二酸单酰CoA高效地流向FA合

成途径，与野生菌相比，FA产量提高15.7倍[77]。

这些研究充分表明，在工程改造过程中，通过表

达控制元件对相关生物合成途径关键节点进行动

态、精细调控，实现关键基因“适时”、“适量”表

达，能够显著提高目标产物生物合成能力。

链霉菌生长具有复杂的形态和发育分化周

期，以及从初级代谢到次级代谢的转折，而聚酮

化合物都是次级代谢的产物，因此聚酮在链霉菌

完成初级生长后才启动合成。这一合成时序对聚

酮产生菌具有重要的生物学意义：聚酮作为抗生

素，其靶点一般为重要生命过程的关键环节，如

细胞壁合成、RNA转录，蛋白质翻译等，如果在

菌体生长对数期或更早的生长时期开启合成，势

必对菌体生长造成不利的影响；另外，聚酮作为

次级代谢产物，不为菌体生长所必须。所以，在

实际生产过程中，应该充分利用聚酮在稳定期开

始大量合成这一自然进化特征，而不是人为的通

过简单过表达相关基因来提前启动聚酮生物合

成。因此，我们希望今后在链霉菌工程改造中，

借助合成生物学策略，通过在链霉菌中加载人工

设计的控制元件，对聚酮化合物生物合成途径关

键节点进行智能调控，实现关键基因“适时”、“适
量”表达，来显著提高链霉菌中聚酮化合物生物合

成能力。例如图2所示，构建一个通过感应细胞生

长来开启前体供应的调控模块，当链霉菌生长到

稳定期时开启聚酮前体合成和供应；同时构建聚

酮合成动态感应调控系统，可以根据前体浓度来

微调合成途径中特异性激活蛋白表达，从而调节

聚酮合成基因簇表达，实现聚酮生物合成智能动

态控制，提高聚酮合成产量。我们相信，通过设

计和开发智能人工控制系统，可以在链霉菌中大

幅提高聚酮生物合成能力，为聚酮化合物工业生

产提供最优的解决方案。

图 2.  合成生物学策略理性适配聚酮生物合成相关途径

Figure 2.  Synthetic biology strategies to dynamically adjust the metabolic fluxes of pathways related to polyketide
synthesis.
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Efficient production of polyketide products in Streptomyces
hosts - A review
Yongpeng Yao, Weishan Wang, Keqian Yang*

State Key Laboratory of Microbial Resource, Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China

Abstract: Polyketides represent an important class of structurally and functionally diverse secondary metabolites with
high economic value. Among bacteria, Streptomycetes are the main producers of polyketides. To enhance polyketide
production  in  Streptomyces  hosts,  rational  metabolic  engineering  approaches  have  been  applied,  such  as
overexpressing rate-limiting enzymes, or transcriptional activator, increasing the supply of precursor, removing feed-
back inhibition by end products and heterologous expression of polyketide biosynthetic gene clusters. In this review,
we discuss examples of  successful  metabolic  engineering strategies used to improve polyketide production in
Streptomycetes. Meanwhile, we also address future prospective, emerging synthetic biology strategies to dynamically
adjust the metabolic fluxes of pathways related to polyketide synthesis.
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