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摘   要：【目的】研究蓝灰链霉菌中 Aco 类群感效应信号分子合酶基因 scyA1 缺失对细胞生理代

谢和调控网络造成的广泛性扰动，揭示 ScyA1 对细胞生命活动的全局性调控作用。【方法】通过

测定细胞干重确定 scyA1 缺失对液体发酵条件下细胞生长的影响。采用 RNA-Seq 比较分析探究蓝

灰链霉菌 scyA1 突变株和野生型 NMWT1 发酵培养 3 d 和 6 d 全基因组范围内的显著差异表达基

因。【结果】scyA1 缺失不影响液体发酵条件下细胞生物量的积累。比较转录组分析显示 scyA1
缺失后，糖酵解和三羧酸循环途径基因表达表现出双向显著差异变化趋势；L-半乳糖形成 UDP-葡
萄糖途径、戊糖磷酸途径、氨基酸(L-缬氨酸、L-异亮氨酸和 L-色氨酸)合成途径和嘌呤核苷酸降解

途径相关基因均表现出显著上调趋势。众多次级代谢生物合成基因簇、保守转录调控因子和菌丝

体结构性蛋白组分编码基因表达显著下调，而少数则表达水平显著上调。【结论】ScyA1 广泛影

响了菌株的初级代谢、次级代谢、保守调控因子和菌丝体结构相关基因的表达。总之，本研究丰

富了我们对 Aco 类群感效应信号分子合酶功能的认知。 

关键词：蓝灰链霉菌；Aco；ScyA1；转录组分析；全局性功能  
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Abstract: [Objective] To investigate the effects of deletion of an Aco-like autoregulator 
synthase gene, scyA1, on the physiological metabolism and regulatory network of cells, and 
thus to reveal the global roles of ScyA1 in cellular activities. [Methods] Dry cell weight was 
measured to determine the effect of scyA1 deletion on the growth of cells in liquid 
fermentation. Comparative RNA-Seq analysis between the scyA1 mutant and the wild type 
NMWT1 was performed to explore the genome-wide differentially expressed genes after 3 and 
6 days of fermentation. [Results] The deletion of scyA1 did not affect the biomass of cells in 
liquid fermentation. After the deletion of scyA1, the expression of the genes involved in 
glycolysis and tricarboxylic acid cycle showed significant bidirectional differences, and the 
expression levels of the genes involved in the pathway from L-galactose to UDP-glucose, the 
pentose phosphate pathway, amino acid (L-valine, L-isoleucine, and L-tryptophan) biosynthesis, 
and purine nucleotide degradation were significantly upregulated. Moreover, the expression 
levels of a variety of gene clusters for the biosynthesis of secondary metabolites and the genes 
encoding conserved transcriptional regulators and mycelium structural proteins were 
significantly downregulated, while those of a few were significantly upregulated. [Conclusion] 
ScyA1 affected primary metabolism, secondary metabolism, and expression of conserved 
regulatory factors and mycelium structure-related genes of the test strain. The results of this 
study demonstrated new details of the global function of the Aco-like autoregulator synthase in 
Streptomyces. 
Keywords: Streptomyces cyaneogriseus; Aco; ScyA1; transcriptome analysis; global function 
 

链霉菌具有非常出色的次级代谢产生能

力，目前超过 70%的具有商业价值的药用次级

代谢产物都是由链霉菌产生，在农业、畜牧业

和医药领域发挥着举足轻重的作用[1]，因此链

霉菌也被称为微生物药物的生产工厂。次级代

谢产物的合成受到细胞复杂调控网络的严谨控

制，其中不同家族的调控蛋白同外界环境营养

信号和自身生理信号相互作用，进而协调细胞

行为控制次级代谢的产生[2]。在该调控网络中，

普遍存在于链霉菌且能够广泛影响次级代谢

产生的一类调控成员当属群感效应系统[3]。群

感效应系统由群感效应信号分子和信号分子受

体(ArpA 同源蛋白)组成。到目前为止，已经鉴定

到 36 种群感效应信号分子；基于它们的结构可

以分为 5 大类，包括 γ-丁酸内酯(γ-butyrolactones, 
GBLs)类、丁烯羟酸内酯(butenolides)类、呋喃

类(furans)、PI 因子(pimaricin-inducer factor)以
及二酮哌嗪类化合物(比如 N-methylphenylalanyl- 
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dehydrobutyrine diketopiperazine)等 [2]。然而已

经报道的信号分子合酶则只有 2 种，包括能够

产生 GBL、丁烯羟酸内酯或者呋喃类的 AfsA 同

源蛋白以及主要产生丁烯羟酸内酯类信号分子

的 Aco 同源蛋白。A 因子是链霉菌中第一个被鉴

定的 GBL 类群感效应信号分子。早在 1967 年，

人们就在灰色链霉菌中发现了 A 因子[4]；10 年后，

A 因子化学结构得到阐明[5]，然而直到 2007 年，

Horinouchi 等科学家才通过一系列生化实验确

定 A 因子合成关键酶为 AfsA[6]。据推测，至少

60%的链霉菌具有 AfsA 同源蛋白编码基因和合

成 GBL 的能力[3]。丁烯羟酸内酯类信号分子和

对应合酶 Aco 的发现要晚于 GBL 和 AfsA，但

发现过程相对顺利。2011 年，Kitani 等在具有重

要医用和农用价值的阿维菌素产生菌——阿维

链霉菌中发现了这种结构不同于 GBL 的丁烯羟

酸内酯类信号分子——avenolide，并鉴定到该化

合物关键合成酶为 Aco (acyl-CoA 氧化酶)和
Cyp17 (细胞色素 P450 羟化酶)；aco 突变后导

致菌株不能合成 avenolide，进而导致菌株失去阿

维菌素产生能力；当将纳摩尔浓度的 avenolide
添加到 aco 突变株中后，菌株恢复了阿维菌素的

产生[3]。有研究者通过 BLAST search 对 415 株链

霉菌进行分析，发现有约 17.8% (74 株)的链霉菌

具有 Aco 同源蛋白编码基因[7]；将白色链霉菌

J1074 的 aco 同源基因敲除后，菌株失去 avenolide
类化合物产生能力，而将从白色链霉菌 J1074
中分纯得到的 avenolide 类化合物添加到阿维链

霉菌 aco 突变株中则可观察到阿维菌素恢复产

生[8]，这表明 avenolide 类化合物也是一种常见

于链霉菌的群感效应信号分子，而 Aco 及其同

源蛋白则代表了一类不同于 afsA 的新型信号分

子合酶编码基因。近年来，群感效应系统调控

次级代谢产生的作用机制已经有非常详细的报

道[3,9]；多数研究表明，群感效应信号分子(也可

以说是 AfsA 或者 Aco 类信号分子合酶)对于次

级代谢的合成起着关键激活作用，而信号分子

受体(ArpA 同源蛋白)则一般抑制次级代谢的产

生[10]。然而，随着对不同 ArpA 类受体功能研究

的增多，也有报告显示在某些链霉菌中，ArpA
能够正调控次级代谢的产生[10-11]。此外，转录组

分析显示天蓝色链霉菌中 ScbA (AfsA同源蛋白)
不仅调控次级代谢产物如黄色色素、放线紫红素

和十二烷基灵菌红素的产生，还能够影响初级代

谢和菌株发育分化，这表明 ScbA 发挥了全局性

的调控作用，拓展了我们对 AfsA 类信号分子合

酶功能的了解[12]。然而，到目前为止有关 Aco
类信号分子合酶的全局性功能认知还非常有限。 

蓝灰链霉菌(Streptomyces cyaneogriseus ssp. 
noncyanogenus) NMWT1 是重要绿色生物杀虫

剂——尼莫克丁的产生菌。在前期研究中，我

们从 NMWT1 鉴定到一对 Aco/ArpA 类型群感

效应系统 ScyA1/ScyR1。ScyA1 为 Aco 的同源

蛋白，ScyR1 则为 ArpA 的同源蛋白。缺失 scyA1

或抑制 scyR1 的表达均导致菌株的产孢和气生

菌丝产生能力明显减弱且尼莫克丁产量大幅下

降[2]。进一步的研究表明 ScyA1 能够通过激活

scyR1 的表达而控制尼莫克丁生物合成基因簇

的表达和尼莫克丁的产生。可见，ScyA1 是一个

影响菌株发育分化和次级代谢产生的多效性调

控因子。ScyA1 对 NMWT1 显示出非常重要的

调控功能，那么其在基因表达水平是如何影响

菌株的生命活动的呢？为了探究这一问题，本

研究在确定 scyA1 的缺失并不影响菌株在液体

培养环境中细胞生长的前提下，通过比较转录

组分析在基因表达层面阐明了 scyA1 缺失后对

菌株初级代谢、次级代谢、转录调控网络和菌

丝体结构性成分的影响。 
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1  材料与方法 
1.1  菌株、培养基和培养条件 

本研究使用的野生型尼莫克丁产生菌蓝

灰 链 霉 菌 (Streptomyces cyaneogriseus ssp. 
noncyanogenus) NMWT1 为本实验室保存菌种[13]。

∆scyA1 为实验室前期构建的 Aco 类信号分子

合酶基因 scyA1 缺失菌株[2]。蓝灰链霉菌培养使

用的产孢、种子和发酵培养基均参照文献[13]
配制。蓝灰链霉菌产孢培养条件为 37 ℃，种子

液和发酵液中培养温度为 28 ℃。 

1.2  主要试剂 
RNA 提取试剂盒 Ultrapure RNA Kit，康为

世纪有限公司；HPLC 分析所用色谱纯甲醇、

乙腈等试剂，Fisher 公司。 

1.3  尼莫克丁、寡霉素的发酵与 HPLC 分析 
尼莫克丁、寡霉素的发酵与 HPLC 分析按

照文献[13]的方法进行。 

1.4  细胞生物量的测定 
吸取 5 mL 的全发酵液，室温 12 000 r/min

离心 15 min，弃上清，收集菌体，55 ℃烘干至

恒重。 

1.5  转录组分析 
收集蓝灰链霉菌 NMWT1 和 scyA1 发酵 3 d

和 6 d 的各 3 个生物学重复的菌体样本，经过

液氮速冻交给诺禾致源生物信息科技有限公司

进行总 RNA 提取、反转录、PCR 扩增及测序，

测序平台为 NovaSeq 6000。使用 HISAT2 构建

参考基因组的索引，并使用 HISAT2 将配对末

端 clean reads 与参照基因组(GenBank 登录号：

NZ_CP010849)[14]比对。用 FPKM (每百万碱基对

测序的转录本序列片段的每千碱基片段的预

期数量)值来表示基因的表达水平。利用 R 语

言 DESeq2 进行基因差异表达分析。显著差异

变化基因的筛选条件为|log2 (fold change)|>1 和

P<0.05 。 韦 恩 图 制 作 使 用 在 线 网 站 http:// 
bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/。本

研究使用的 NMWT1 和∆scyA1 比较转录组数

据已提交至国家微生物科学数据中心(编号：

NMDCX0000122) 。 

2  结果与分析 
2.1  液体发酵中 scyA1 缺失株细胞生长、

尼莫克丁和寡霉素产生分析 
实 验 室 前 期 研 究 表 明 与 野 生 型 菌 株

NMWT1 比较，scyA1 缺失株(∆scyA1)在 ISP3
产孢平板上表现为产孢量锐减，气生菌丝生长

显著弱化，且分泌到培养基中的色素明显减少；

而在液体发酵中尼莫克丁产量也从 299 mg/L大

幅下降到 22 mg/L[2]。这些结果表明 scyA1 是蓝

灰链霉菌的全局性调控子，能够影响菌株发育

分化和次级代谢产物的合成。本研究中，我们

接着对∆scyA1和野生型菌株 NMWT1发酵过程

中的细胞生长和尼莫克丁产生情况进行了详细追

踪。结果显示，相比野生型 NMWT1，∆scyA1 在

各个时间点的细胞生物量并无显著变化(图 1A)，
且∆scyA1 中尼莫克丁产量在整个发酵过程中

都是显著降低(图 1B)。这表明∆scyA1 中尼莫

克丁产量的降低，并不是由细胞生物量的变化

导致，而是由于 scyA1 缺失所导致的产量减少。

通过对 HPLC 数据的分析，我们还发现 scyA1
缺失也导致了寡霉素 A 类似物合成的明显下

降(图 1C)，说明 ScyA1 正调控了寡霉素的生物

合成。 

2.2  野生型菌株 NMWT1 和∆scyA1 转录

组数据初步分析 
为了更加全面地了解 scyA1 的全局性功能，

采集了∆scyA1和野生型菌株 NMWT1液体培养

3 d 和 6 d 的菌体样品，提取总 RNA 并进行转

录组数据采集和比较分析。统计分析显示，在 
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图 1  scyA1 缺失对细胞生长(A)、尼莫克丁(B)和寡霉素(C)合成的影响 
Figure 1  Effects of scyA1 deletion on cell growth, nemadectin production and oligomycin production. A: 
Growth curves of strains NMWT1 and ∆scyA1. B: Comparative nemadectin production in strains NMWT1 
and ∆scyA1. C: Comparative oligomycin production in strains NMWT1 and ∆scyA1. Error bars show 
standard deviations. P-value was determined by Student’s t-test. ***: P<0.001. 
 

∆scyA1 中，第 3 天共有 2 552 个显著差异表达基

因，其中 1 120 个基因表达显著上调，1 432 个基

因表达显著下调；第 6 天有 1 989 个基因表达差异

显著，其中 726 个基因表达显著上调，1 263 个

基因表达显著下调(图 2A)。KEGG 通路富集分

析显示这些显著差异变化的基因主要位于碳水

化合物代谢(carbohydrate metabolism)、氨基酸

代 谢 (amino acid metabolism) 、 次 级 代 谢

(metabolism of terpenoids and polyketides; 
biosynthesis of other secondary metabolites)和膜

转运(membrane transport)通路中(图 2B)。 

2.3  scyA1 缺失对中心碳代谢途径相关基

因表达的影响 
KEGG通路富集分析显示 scyA1缺失后表达

水平显著差异变化的基因处于碳水化合物代谢

通路的 多。此外，本研究的组学数据采集使用

的是产尼莫克丁发酵培养基，培养基中碳源为葡

萄糖(5%)和乳糖(2.5%)；乳糖是由一分子葡萄糖

和一分子半乳糖构成的二糖。因此我们首先关注

了乳糖降解和中心碳代谢途径相关基因的变化

情况。分析发现负责将乳糖(lactose)分解为 D-葡
萄糖和 D-半乳糖的 β-半乳糖苷酶编码基因(EC: 
3.2.1.23)表达水平在∆scyA1 中显著上调(图 3) 

(附件 1 已提交国家微生物科学数据中心，编号：

NMDCX0000134)；此外，D-半乳糖(D-galactose)
经过 4 步酶学反应生成 UDP-葡萄糖(UDP-glucose)
的相关途径酶编码基因表达水平也显著上调；

然而负责将 UDP-葡萄糖转化为葡萄糖-6-磷酸

(α-D-glucose-6P)继而进入糖酵解途径的葡萄糖

磷酸变位酶 (EC: 5.4.2.2)基因 tu94_01215 在

∆scyA1 中彻底不表达(图 3 和附件 1)，暗示着

由 D-半乳糖进入糖酵解的途径可能被阻断。 
在糖酵解由 α-D-葡萄糖(α-D-glucose)形成

丙酮酸的一系列反应中，有 6 步生化反应的酶

基因在∆scyA1 中表达水平显著上调，显示出活

跃的糖酵解代谢活性(图 3 和附件 1)。然而与此不

一致的是，糖酵解途径中催化 β-D-果糖-6-磷酸

(β-D-fructose-6P)磷酸化形成 β-D-果糖-1,6-二磷

酸(β-D-fructose-1,6P2)的关键限速酶——磷酸果

糖激酶(EC: 2.7.1.11)编码基因 tu94_22805 在第 
6 天时表达水平显著下调(图 3 和附件 1)，这可

能使得 β-D-果糖-1,6-二磷酸积累不足，不能够

维持糖酵解反应途径的顺利进行。这些结果表

明在发酵开始的相当一段时间内，糖酵解途径

非常活跃，而大约在第 6 天之后，糖酵解反应

过程可能逐渐减弱。 
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图 2  野生型菌株 NMWT1 和 ΔscyA1 的比较转录组初步分析 
Figure 2  Preliminary transcriptome analysis of strains NMWT1 and ΔscyA1. A: Comparative transcriptome 
analysis of the signifcantly differentially expressed genes (SDEGs) between strains NMWT1 and ΔscyA1 
after cultivation for 3 and 6 days. B: Functional categories of annotated signifcantly differentially expressed 
genes between NMWT1 and ΔscyA1 according to the KEGG pathway. 
 

葡萄糖经糖酵解后形成 2 分子丙酮酸

(pyruvate)，随后丙酮酸在丙酮酸脱氢酶复合体

作用下形成乙酰-CoA (acetyl-CoA)。在∆scyA1 中，

丙酮酸脱氢酶组分(EC: 1.2.4.1)基因 tu94_09500和

二氢硫辛酸脱氢酶(EC: 1.8.1.4)基因 tu94_26040
表达水平在第 3 天时显著上调(图 3 和附件 1)，
表明由丙酮酸转变为乙酰-CoA 的过程被强化。 

乙酰-CoA 进入三羧酸循环的第一步是在

柠檬酸合酶(EC: 2.3.3.1)催化下，与草酰乙酸

(oxaloacetate)缩合形成柠檬酸(citrate)。柠檬酸

合酶为三羧酸循环的限速酶；在∆scyA1 中，该

酶编码基因 tu94_14530 和 tu94_11915 在第 3 天

时表达水平显著下调(图 3 和附件 1)；此外，

负责将琥珀酸 (succinate)脱氢形成延胡索酸

(fumarate)的琥珀酸脱氢酶(EC: 1.3.5.1/1.3.5.4)
基因(tu94_21200、tu94_30370、tu94_21195 和

tu94_30375)也表现出显著下调的趋势(图 3 和

附件 1)。与此相反的是，在由柠檬酸生成琥珀 
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图 3  scyA1 缺失后影响的若干初级代谢途径总览 
Figure 3  Schematic view of several primary metabolic pathways affected by scyA1 deletion. The orange 
box indicates a significant upregulation, the blue box indicates a significant downregulation, and the dark 
gray box indicates not significant. 
 
酰-CoA (succinyl-CoA)的 3 步反应中，有 2 步反

应 的 酶 (EC: 4.2.1.3 和 EC: 1.8.1.4) 基 因

(tu94_25500 和 tu94_26040)表达水平则表现出

显著上调趋势(图 3 和附件 1)；负责琥珀酰-CoA
与甲基丙二酸单酰-CoA (methyl-malonyl-CoA)
相互转化的反应酶(EC: 5.4.99.2 和 EC: 5.1.99.1)
基因(tu94_19950 和 tu94_22690)也表现出表达

水平显著上调的趋势。 
在∆scyA1 中，戊糖磷酸途径显著强化，具

体表现为戊糖磷酸氧化阶段的第 3 步反应，也

就是负责将 D-6-磷酸葡糖酸(D-gluconate-6P)氧
化脱酸生成 D-5-磷酸核酮糖(D-ribulose-5P)的反

应中，负责该催化步骤的 6-磷酸葡糖酸脱氢酶

(EC: 1.1.1.44/1.1.1.343)基因 tu94_16490 表达水

平显著上调；此外，负责非氧化反应阶段的转

酮酶(EC: 2.2.1.1)和转醛酶(EC: 2.2.1.2)编码基

因表达丰度均显著上调(图 3 和附件 1)。 
紧接着，我们对组学数据中其他初级代谢

通路的变化情况也进行了探究，发现 scyA1 缺

失后对脂肪酸生物合成与降解通路的影响不明

了，但对某些氨基酸代谢途径(L-缬氨酸合成、

L-异亮氨酸合成、L-色氨酸合成和 L-苯丙氨酸

降解)和嘌呤降解途径则具有非常显著的影响。 

2.4  scyA1 缺失对氨基酸代谢相关途径基

因的影响 
丙酮酸族氨基酸 L-缬氨酸(L-valine)和 L-异

亮氨酸(L-isoleucine)的生物合成过程使用相同

的酶。scyA1 缺失后，负责将丙酮酸和 α-酮丁

酸(2-oxobutanoate)催化生成 L-缬氨酸和 L-异亮

氨酸的所有反应过程酶基因均表现出显著上调
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的趋势(图 3 和附件 1)；由莽草酸(shikimate)形
成 L-色氨酸(L-tryptophan)的多步反应中，也有  
3 步的酶基因表现出表达水平显著上调的趋势

(图 3 和附件 1)；此外，在由 L-苯丙氨酸

(L-phenylalanine)降解形成乙酰 -CoA 和琥珀  
酰-CoA 的多达 12 步反应中，3 步反应的酶基因

表达表现出显著上调趋势(附件 1)。这些结果表明

ScyA1 负调控了 3 种氨基酸(L-缬氨酸、L-异亮氨

酸和 L-色氨酸)的合成和一种氨基酸(L-苯丙氨

酸)的降解途径。 

2.5  scyA1 缺失对嘌呤降解途径基因的影响 
scyA1 缺失也显著影响了嘌呤核苷酸的降

解过程。我们发现负责将黄嘌呤核苷酸(XMP)
经多步反应彻底分解为氨 (NH3)和二氧化碳

(CO2)的众多酶基因均表现出显著上调的趋势

(图 3 和附件 1)；从腺嘌呤核苷酸(AMP)经黄嘌

呤途径彻底分解为氨和二氧化碳的代谢途径酶

基因表达也表现出显著上调趋势(图 3和附件 1)。
这表明 ScyA1 是嘌呤降解途径的重要抑制子。 

2.6  scyA1 缺失对蓝灰链霉菌基因组中次

级代谢生物合成基因表达的影响 
尼莫克丁和寡霉素是蓝灰链霉菌在实验室

发酵条件下可以产生的 2 种重要次级代谢产

物。因此，在探究 scyA1 缺失对基因组中所有

次级代谢生物合成基因表达的影响时，我们首

先关注了这 2 种化合物生物合成基因簇的表达

变化趋势。由前述可知，scyA1 缺失后，尼莫克

丁产量大幅下降(图 1)；与此现象一致，发酵第 3
和第 6 天的组学数据显示∆scyA1 中尼莫克丁生

物合成基因簇的所有基因表达丰度显著下调

(表 1)，表明 ScyA1 为尼莫克丁生物合成基因簇

表达关键正调控子。在∆scyA1中，寡霉素的

产量也有明显下降趋势；与此结果一致，组学

数 据 显 示 负 责 寡 霉 素 合 成 的 大 多 数 基 因

(tu94_22445–tu94_22505)在发酵第 3 天时转录

水平显著下调(表 1)，这表明 ScyA1 也是寡霉素

生物合成的激活子，通过正调控寡霉素生物合

成基因簇的表达水平而促进寡霉素产生。 
众所周知，链霉菌次级代谢生物合成基因

簇多数位于基因组染色体的两臂区；我们发现

scyA1 缺失后，染色体两臂区域 tu94_00005– 
01935 (454 kb)和 tu94_32150–32435 (91 kb)内
所有基因表达几乎都检测不到，表明 ScyA1 对

基因组这 2 个区域基因表达的关键激活作用。在

这 2 个彻底不表达的区域，分别含有 1 个 I 型聚

酮-非核糖体肽(polyketides-nonribosomal peptides, 
PKS-NRPS)生物合成基因簇(tu94_00740–01005)、
1 个萜类(terpene)生物合成基因簇(tu94_01425– 
01535)和 1 个 NRPS 生物合成基因簇(tu94_32305– 
32425)。随后，进一步分析了基因组中其他位

置编码 PKS、NRPS、PKS-NRPS、萜类和其他

类型次级代谢产物合成基因在 scyA1 缺失后的

表达变化情况。如表 1 所示，除尼莫克丁和寡

霉素生物合成基因簇，以及位于两臂彻底不表

达区域的 3 个生物合成基因簇外，还有 13 个次

级代谢产物的合成基因(簇)表达水平发生显著

变化。其中有 10 个簇表达水平显著下调和 3 个

簇表达水平显著上调。这 10 个表达水平显著下

调的基因簇包含了产物结构未知的 PKS、

NRPS、PKS-NRPS 和萜类化合物合成基因以及

产物结构清楚的孢子色素(spore pigment)、四氢

嘧啶(ectoine)和土溴素(geosmin)等化合物合成

基因。3 个显著上调表达的基因簇(tu94_02935– 
03130、tu94_04235–04320和 tu94_29680–29690)
则分别编码 NRPS 和 PKS-NRPS 类化合物。这

些结果表明 ScyA1 是蓝灰链霉菌基因组中很多

次级代谢产物合成基因簇的关键激活子，但同

时也是少数次级代谢产物合成基因簇的负调控

子，这反映了 ScyA1 对不同次级代谢生物合成

基因簇的差异化调控行为。 
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表 1  scyA1 缺失后表达水平发生显著变化的次级代谢生物合成基因簇 
Table 1  Secondary metabolic biosynthetic gene clusters with significant expression change after deletion of 
scyA1 
Biosynthetic genes Product type log2 (fold change) of ∆scyA1/NMWT1 

3 d 6 d 
nemR–A4 Nemadectin –7.9 to –4.3 –2.1 to –5.9 
tu94_22445–22505 Oligomycin –2.3 to –1.1 − 
tu94_00740–01005 Type I PKS-NRPS –24.0 to –8.6 –26.0 to –6.5 
tu94_01425–01535 Terpene –23.4 to –13.3 –21.2 to –10.4 
tu94_02315–02345 Spore pigment –2.1 to –1.0 − 
tu94_02935–03130 Type I PKS-NRPS 1.2 to 6.1 1.2 to 8.3 
tu94_04235–04320 NRPS 1.7 to 5.1 1.1 to 1.5 
tu94_04875–04945 Type III PKS –8.5 to –1.1 –3.9 to –1.5 
tu94_07915–07930 Ectoine –3.3 to –1.9 –1.4 
tu94_11780–11860 Melanin –6.1 to –1.4 –3.0 to –1.4 
tu94_12170–12185 Siderophore –1.1 –2.0 to –2.4 
tu94_24590–24595 Siderophore –2.8 to –2.1 − 
tu94_25990 Geosmin –6.3 –4.4 
tu94_27830–27875 Type I PKS –8.9 to –4.2 –3.0 to –1.7 
tu94_29680–29690 PKS-NRPS 1.6 1.0 to 1.5 
tu94_31215 NRPS –4.3 –3.2 
tu94_31805–31845 Type II PKS –2.9 to –1.2 –1.7 to –1.2 
tu94_32305–32425 NRPS –20.4 to –14.8 –21.0 to –9.6 
−: Not significant. 
 

2.7  scyA1 缺失对蓝灰链霉菌基因组中一

些保守调控基因表达的影响 
在对∆scyA1和野生型 NMWT1进行组学数

据比较分析时，发现链霉菌中一些高度保守转

录调控蛋白编码基因的表达水平也发生显著变

化。在这些调控蛋白中，有相当部分的调控因

子其直系同源蛋白在其他链霉菌中的功能已经

得到详细研究(表 2)。比如，在∆scyA1 中表达

水平显著下调的基因 tu94_19815、tu94_15145
和 tu94_12220 分别与模式菌株天蓝色链霉菌中

bldM、bldG 和 adpA 高度同源，而这 3 个调控

基因都是链霉菌由基质菌丝向气生菌丝转变过

程中非常关键的调控子[1,15]，它们的突变都能够

导致气生菌丝无法产生，从而使菌落呈现光秃

表型。不仅如此，一些负责由气生菌丝形成成

熟孢子的关键调控基因在∆scyA1 中也表现出

表达水平的显著下调，如突变后导致气生菌丝

分隔异常的基因 tu94_24715 (whiH)、晚期产孢

基因 tu94_19810 (whiD)、细胞壁肽聚糖合成重

要调控因子 tu94_06385 和 tu94_16730 (ssgA)，
以及孢子细胞壁加厚和孢子色素形成所必需的

基因 tu94_21880 (sigF) (表 2)。Wbl (WhiB-like)
家族转录调控子 WblE 编码基因 tu94_21865 在

∆scyA1 中表达水平显著下调(表 2)。在阿维链

霉菌中，WblE 被证实是发育分化的关键调控因

子[16]。这些结果表明 ScyA1 控制着蓝灰链霉菌

由基质菌丝到气生菌丝，直至形成成熟孢子过

程的多个关键调节因子的表达。 
在变铅青链霉菌 TK24 中，wblI 过表达可

促进放线紫红素和十二烷基灵菌红素的产生， 
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表 2  scyA1 缺失后表达水平发生显著变化的保守调控基因 
Table 2  Conserved regulatory genes with significant expression change after deletion of scyA1 
Gene ID Product type Reported homolog log2 (fold change) of ∆scyA1/NMWT1 

3 d 6 d 
tu94_06385 SsgA SsgA –2.3 − 
tu94_08185 ArsR Unknown –3.1 − 
tu94_12220 AraC AdpA − –1.7 
tu94_14785 Lsr2 Lsr2 1.4 1.2 
tu94_15145 Anti-anti-σ factor BldG –1.3 − 
tu94_16730 SsgA SsgA –6.8 –1.6 
tu94_16755 LacI Unknown –4.9 –4.9 
tu94_17140 MarR Unknown 6.3 1.9 
tu94_17590 TetR AtrA 2.8 3.1 
tu94_17830 TCS GlnR 1.5 –1.1 
tu94_18600 DeoR Unknown –1.7 1.2 
tu94_19810 Wbl WhiD − –1.4 
tu94_19815 TCS BldM –1.4 − 
tu94_20590 DeoR FruR –3.3 − 
tu94_21050 Wbl WblI –2.4 –2.1 
tu94_21865 Wbl WblE –2.4 − 
tu94_21880 σ factor SigF –3.3 − 
tu94_21885 Anti-σ factor RsbW –3.4 − 
tu94_21910 Crp/Fnr Unknown –6.7 –1.7 
tu94_24715 GntR WhiH –6.5 –2.6 
tu94_28710 DNA-binding Unknown 3.2 − 
−: Not significant. 
 
同时抑制黄色色素和孢子色素的产生[17]，表明

WblI 差异化影响变铅青链霉菌中次级代谢的产

生。在本研究中，scyA1 突变导致 WblI 编码基因

tu94_21050 表达水平显著下调(表 2)，表明 ScyA1
正调控蓝灰链霉菌中 wblI 同源基因的表达。 

虽然∆scyA1 中多个转录调控因子表达表

现出显著下调趋势，也有少数基因表达表现出

上调的趋势，比如拟核结合蛋白(Lsr2)编码基因

tu94_14785 和 TetR 家族调控蛋白 AtrA 编码基

因 tu94_17590 (表 2)。Lsr2 对链霉菌基因组多

数次级代谢基因簇表达起着广泛的抑制作用[18]，

而 AtrA 则可以作为激活子或抑制子普遍参与

次级代谢合成的调控[19]。这些结果表明 ScyA1

负调控了蓝灰链霉菌中 lsr2 和 atrA 同源基因的

表达。 
除以上详细描述的重要调控因子外，其他

功能可预测的保守调控因子如抗 σ 因子 RsbW
编码基因 tu94_21885、氮代谢全局性调控子

GlnR 编码基因 tu94_17830 以及一些功能未知

的保守调控因子 (tu94_08185、 tu94_16755、

tu94_17140、tu94_18600、tu94_21910和 tu94_28710)
也表现出显著上调或下调的趋势(表 2)。由此可

见，ScyA1 作为正或负调控子差异化影响了蓝

灰链霉菌中众多高度保守转录调控因子的表

达，为我们理解 ScyA1 扰动的转录调控网络提

供了更多的详细信息。 
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2.8  scyA1 缺失对菌丝体结构性蛋白编码

基因的影响 
通过对组学数据的进一步分析，我们还发

现一些菌丝结构性蛋白编码基因如编码气生菌

丝和孢子疏水外鞘的 chaplin 基因(tu94_07045、

tu94_07050 和 tu94_11800) 和细胞分裂蛋白

DivIVA 编码基因(tu94_22680)的表达也都表现

出显著下调甚至不表达的情况(表 3)。这些基因

的显著下调表达很可能影响菌丝体的形成。确

实，在固体产孢培养基中，与野生型菌株

NMWT1 相比较，∆scyA1 不仅气生菌丝量少，

极少产孢，且菌落整体呈现出薄薄的一层[2]。

然而，scyA1 缺失并不影响液体发酵条件下细胞

生物量的积累。猜测原因如下：首先，Chaplin

蛋白是链霉菌基质菌丝突破固体培养基表面张

力分化为气生菌丝所必需的疏水性物质，其表

达的显著下降可能并不影响液体环境中菌体的

生长；其次，DivIVA 对菌丝体顶端生长非常重

要，然而基因组上存在着功能冗余的基因，如

tu94_12730 和 tu94_21345，它们的表达水平在

∆scyA1 中变化不大，这可能保证了液体培养条

件下∆scyA1 菌体的正常生长。  

 
表 3  scyA1 缺失后表达水平发生显著变化的菌

丝体结构性蛋白编码基因 
Table 3  Mycelium structural protein genes with 
significant expression change after deletion of 
scyA1      
Gene ID Homolog log2 (fold change) of 

∆scyA1/NMWT1 
3 d 6 d 

tu94_07045 Chaplin –6.7 –2.2 

tu94_07050 Chaplin –7.8 –2.1 

tu94_11800 Chaplin –4.1 –3.0 

tu94_22680 DivIVA –1.6 − 

−: Not significant. 

3  讨论与结论 
Aco 类群感效应信号分子合酶是近十年来

发现的一种新颖信号分子合酶[3]，在链霉菌次

级代谢生物合成过程中发挥着非常重要的正调

控作用。目前，对其功能的研究仅局限于次级

代谢方面，缺乏系统全面的认知。本研究以产

生物杀虫剂尼莫克丁的蓝灰链霉菌野生型菌株

NMWT1 为出发菌，在前期鉴定的一个影响尼

莫克丁产生和菌株发育分化的Aco类信号分子合

酶 ScyA1 基础之上，进一步利用转录组分析全面

探究 ScyA1 对菌株生理代谢和调控网络的全局

性影响。比较转录组分析结果表明，无论是在  
第 3 或第 6 天，scyA1 的缺失都可导致 2 000 个左

右的基因表达水平显著改变，并且显著下调的

基因数多于显著上调的基因数量。KEGG 富集

分析显示 ScyA1 广泛影响了菌株的初级代谢包

括中心碳代谢(糖酵解、三羧酸循环和戊糖磷酸

途径)、氨基酸(L-缬氨酸、L-异亮氨酸和 L-色氨

酸)生物合成和嘌呤核苷酸的降解；其次，ScyA1
差异化影响了基因组中众多次级代谢生物合成

基因簇的表达；再者，ScyA1 还能够差异化影

响细胞转录调控网络中诸多保守(全局性)调控

因子的表达； 后，ScyA1 也是某些重要菌丝

体结构性组分(如 Chaplin 和 DivIVA)的正调控

子。以上为我们全面认识 ScyA1 的调控功能提

供了非常详细的信息。 
链霉菌中已经报道的保守全局 /多效性次

级代谢调控因子其调控行为往往具有差异化的

特点，即全局性调控因子对不同菌中的已知次

级代谢产物或者同一株菌中不同的次级代谢产

物合成可能是激活也可能是抑制作用[20]。比如，

在模式菌株天蓝色链霉菌中，保守全局性调控子

WblA 为十二烷基灵菌红素(undecylprodigiosin, 
Red)和放线紫红素 (actinorhodin, ACT)的抑制
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子，其过表达导致 Red和 ACT产量显著下降[21]；

而在圈卷产色链霉菌中，WblA 则能够发挥激活

作用，其失活导致尼可霉素彻底不产生[22]，这

反映了特定全局性调控子对不同链霉菌来源次

级代谢产物合成的差异调控行为。圈卷产色链

霉菌中全局性调控基因 adpA 的失活可以导致

尼可霉素彻底不产生；然而在该突变株中，又

检测到了一种新的能够抗革兰氏阳性菌的次级

代谢产物——oviedomycin，表明 AdpA 既正调

控尼可霉素的产生又能够负调控 oviedomycin
的产生[23]，反映出一种全局性调控因子对同一

株菌中不同次级代谢产物产生的差异调控行

为。sabA 为圈卷产色链霉菌群感效应信号分子

合酶基因，将其突变后菌株失去尼可霉素产生

能力；然而，若将培养基中的碳源由甘露醇替

换为葡萄糖， sabA 突变株则能够大量产生

oviedomycin；转录分析发现 oviedomycin 大量

产生条件下，对应生物合成基因簇表达水平显

著上调，这表明 sabA 缺失株在葡萄糖作为碳源

条件下能够激活隐性 oviedomycin 生物合成基

因簇的表达进而促进 oviedomycin 的产生[24]。

由此可见，全局性调控因子(如 AdpA 和 SabA)
差异化影响次级代谢的特点，使得操作全局性

调控因子逐渐成为隐性基因簇激活研究中常用

的手段。在本研究中，scyA1 缺失导致尼莫克丁

和寡霉素产量的大幅下降，并且 ScyA1 还能够

正调控蓝灰链霉菌中 13 个次级代谢(不包含尼

莫克丁和寡霉素)基因簇的表达和负调控 3 个次

级代谢产物基因簇的表达，这表明 ScyA1 在次

级代谢调控过程中主要发挥激活作用，但对少

数次级代谢也具有抑制作用，体现了 ScyA1 的

差异化调控特点。然而，在本研究中，虽然我

们通过组学数据发现 3 个在转录水平显著上调

的次级代谢基因簇，但并未检测到新的次级代

谢产物产生，猜测可能还缺乏其他重要因素(比

如培养条件)，导致虽然基因簇得到有效表达但

化合物仍然不能够有效产生。总之，基于 SabA
以及本文中 ScyA1 的详细研究，可以认为对群

感效应信号分子合酶基因进行遗传操作可作为

隐性次级代谢基因簇激活的常用手段之一。 
群感效应系统以及众多高度保守存在的转

录调控因子是链霉菌复杂调控网络的主要组成

成员。解析该调控网络转录调控因子之间的相

互作用关系将有助于理解调控网络的复杂性。

众所周知，群感效应信号分子合酶能够产生信

号分子(autoregulator)，产生的信号分子作用于

与之匹配的蛋白受体 (autoregulator receptor, 
ArpA)，于是解除 ArpA 对下游靶点启动子区

的控制，继而开启或关闭一系列细胞生命活动

过程 [25]。因此，ArpA 直接作用的靶基因也可

以理解为信号分子合酶控制的靶基因。人们对

信号分子合酶功能的认识 早是在灰色链霉

菌中，GBL 类信号分子合酶 AfsA 通过解除

ArpA 对全局性调控基因 adpA 启动子的抑制而

激活 adpA 的表达，表达的 AdpA 进而开启与

形态分化和次级代谢生物合成相关基因的表

达[25]。也就是说在灰色链霉菌中 AfsA 通过控

制 adpA 的表达而实现对形态分化和次级代谢

的调控。圈卷产色链霉菌中信号分子合酶

SabA 合成的 butenolide 信号分子能够解除受体

SabR1 对 cprB 启动子的抑制，进而级联激活

CprB-AdpA-SanG 信号通路并开启尼可霉素的

合成[9]。这 2 个例子清晰表明信号分子合酶可

以通过影响转录调控网络中的多效或者全局性

调控因子表达而发挥其功能。在本研究中，我

们发现 scyA1 缺失显著影响了更多数量的功能

已知或未知的链霉菌保守调控因子的表达，广

泛扰动了细胞的转录调控网络，这为我们理解

链霉菌转录调控网络的复杂性提供了更多具体

的信息。 
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