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摘要:苯并异色烷醌(benzoisochromanequinones，BIQs) 家族抗生素是由链霉菌产生的聚酮类抗生素，其芳香

聚酮母核结构中含有并联的两个芳香环和一个吡喃环，具有抗菌、抗肿瘤等多种生物学活性。BIQ 抗生素聚

酮链的早期生物合成过程代表了芳香聚酮抗生素母核的典型合成机制，而不同的后期修饰则决定了它们结

构和生物学活性的多样性。在过去的二十几年中，以放线紫红素和美达霉素为研究重点，BIQ 家族抗生素的

生物合成机制逐渐得到揭示，但在后期结构修饰方面仍有许多问题有待解决。本文对 BIQ 家族抗生素的生

物合成机制研究进行了综述，比较了不同 BIQ 家族抗生素结构特点、生物学活性，并重点阐述了它们生物合

成中的后期结构修饰和调控过程的研究进展，并对 BIQ 抗生素在代谢工程方面的研究进行了展望。
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BIQ 家族抗生素是一类由链霉菌产生的芳香聚

酮抗生素，分别具有抗癌、抗菌、抗虫等多种生物学

活性。这个家族中比较有代表性的化合物包括生物

合成研究最深入的放线紫红素( actinorhodin，ACT)

以及具 有 强 抗 肿 瘤 活 性 的 美 达 霉 素 ( medermycin，

MED) 等( 图 1)。

图 1 几个代表性的 BIQ 家族抗生素的结构

Fig． 1 Structures of representative BIQ antibiotics． The numbering given is based on the biosynthetic origin of several BIQ antibiotics; The

producing strains are indicated under the names of BIQs respectively．
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BIQ 家族抗生素聚酮母核含有并联的两个芳香

环和一个带有手性中心的吡喃环，而生物合成中的

后期修饰导致其结构呈现多样性，所以这些抗生素

前期芳香聚酮结构的形成以及后期修饰的分子机制

一直都是抗 生 素 生 物 合 成 研 究 领 域 重 要 的 研 究 对

象。在这里，作者结合自己在这个领域的研究结果，

对这类抗生素生物合成研究的进展进行了阐述。

1 BIQ 家族抗生素的结构及生物学活

性的多样性

BIQ 抗生素虽 然 成 员 总 数 还 不 是 非 常 多，但 也

呈现了结构上的多样性 ( 图 1) :( a) 吡喃环的两个

手性中心 C-3 和 C-15 呈 现 相 反 的 立 体 构 象———放

线紫红素和 美 达 霉 素 等 具 有 (3S，15R) 构 象，而 榴

菌素 ( granaticin，GRA) 等 则 相 反
［1］; ( b) 二 聚 体

化———放线紫 红 素 是 在 C-10 位 通 过 C—C 键 将 两

个完全相同的聚酮母核连接起来;( c) 糖基化———

榴菌素和美达霉素的母核分别通过稀有的 C—C 糖

苷键，与稀有 的 糖 胺 ( 脱 氧 己 糖 衍 生 物) 连 接，但 这

两种 抗 生 素 在 糖 苷 键 数 目 和 连 接 方 式 上 又 有 差

异
［1 － 2］;(d) 内酯化———美达霉素、榴菌素等化合物

的 C-1 和 C-4 可以形成内酯结构，而放线紫红素、富

伦菌素 ( frenolicin) 等在 C-1 主要以羧基存在，在 某

些条件下 其 C-1 羧 基 也 可 与 C-4 进 行 内 酯 化 而 环

化
［3］;( e) 氧 化 还 原 和 取 代———BIQ 的 芳 香 聚 酮 链

呈现不同程度的氧化还原，在糖基上也存在不同的

取代基，比如氨基或甲基取代;( f) 二恶烷( dioxan)

修饰———这是 alnumycin (ALN) 的母核在 C-10 位置

发生的非常稀有的六元杂环修饰
［4］。

这些复杂的 结 构 决 定 了 BIQ 抗 生 素 生 物 学 活

性的多样性:放线紫红素对金黄色葡萄球菌有抑菌

作用
［3］;榴菌素 可 抑 制 革 兰 氏 阳 性 菌，且 具 有 一 定

的抑癌活性
［2 － 3］;富伦菌素可以抗鸡球虫病，加快家

禽的生长;alnumycin 有抗菌活性和抑制细胞生长的

作用，并且是 DNA 拓扑异构酶的抑制剂
［4］;美达霉

素不仅可以抑制一些革兰氏阳性菌的生长，而且对

多种癌症 有 较 强 的 抑 制 效 果
［5］。尤 其 值 得 一 提 的

是 具 有 内 酯 化 结 构 的 美 达 霉 素、卡 拉 芬 净

(kalafungin，KAL) 等抗生素可以抑制许多癌细胞中

超量表达的 AKT 激酶的活性。AKT 激 酶 是 抗 癌 药

物筛选的重要靶标，所以这些化合物被认为是 AKT

激酶的一类新型抑制剂，通过阻断信号传导来对肿

瘤细胞的产生、迁移起到抑制作用;目前已有确切数

据揭示这类化合物的砒喃环并内酯结构对阻断肿瘤

的信号传导是非常关键的;而其中美达霉素的抑癌

效果最好
［5 － 6］，可能 与 它 的 糖 基 化、氧 化、内 酯 化 等

多种结构修饰都有关系。

2 BIQ 家族抗生素的生物合成

BIQ 抗生素在链霉菌体内的积累涉及到成簇存

在的几十个基因的功能，合成过程包括前期聚酮母

链合成( 形成二环中间体 bicyclic intermediate) 和后

期结构修饰( 手性吡喃环、氧化、糖基化等)。

2. 1 BIQ 抗生素生物合成基因簇的克隆和序列分

析

目前已经有 4 例完整的 BIQ 抗生素生物合成基

因簇得到克隆和测序 ( 图 2) :放线紫红素的基因簇

是 第 一 例 得 到 克 隆 的 完 整 的 抗 生 素 基 因 簇，由

Hopwood DA 研究团队通过对 7 组抗生素合成阻断

突变株进行功能互补而克隆得到，测序揭示由 22 个

基因组成
［7］;榴菌素生物合成基因簇是通过对产生

菌基因组文库杂交筛选得到，测序结果表明含有 33
个基因

［2］;美达霉素生物合成基因簇的克隆也是采

用基因组文库筛选得到，含有 29 个基因，其最小的

聚 酮 合 成 酶 ( polyketide synthase，PKS ) 复 合 体

(minimal PKS)3 个组分的编码基因没有相邻;而脱

氧己 糖 ( deoxyhexose，DOH) 合 成 酶 基 因 是 成 簇 聚

集
［1］;alnumycin 生 物 合 成 基 因 簇 在 2008 年 克 隆 测

序，包含 32 个基因
［4］。另外，富伦菌素、卡拉芬净、

griseusin B、nanamycin A methyl ester 等 BIQ 抗生素

生物合 成 基 因 簇 已 经 得 到 部 分 克 隆 ( 主 要 是 含 有

PKS 基因的区域)。
这些 BIQ 家 族 抗 生 素 基 因 簇 的 基 因 多 数 是 参

与聚酮母链合成、后期修饰以及抗生素生物合成调

控、抗性和胞外分泌等过程。另外，在这些基因簇中

还存在大量功能未知基因 ( 图 2) ，而且有些未知基

因同时在这几个抗生素基因簇中都存在，彼此有一

定同源性，对它们的功能鉴定工作可能会揭示一些

较为新颖的生物学机制
［1］。
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图 2 已经克隆的 BIQ 家族抗生素的生物合成基因簇

Fig． 2 The biosynthetic gene clusters of BIQ antibiotics． DOH: genes for deoxyhexose synthesis; unknown: genes with unassigned

function; PKS: genes encoding minimal PKS ( ketosynthase，chain length factor and acyl carrier protein) ，ketoreductase ( KR) ，

aromatase (ARO) and cyclase (CYC) ; Tailoring: genes for the late stage of biosynthetic pathways of BIQs．

2. 2 BIQ 抗生素的生物合成

BIQ 家族抗生素的聚酮母链合成反映了芳香聚

酮类抗生素母链形成的共有机制，而不同的复杂的

后期修饰则赋予这类抗生素的结构的多样性，其中

放线紫红素的聚酮母链和后期修饰的生物合成研究

最为深入，已经成为芳香聚酮抗生素生物合成研究

的模式化合物。作者对另一个重要的抗肿瘤抗生素

美达霉素 生 物 合 成 的 后 期 修 饰 也 展 开 研 究。在 这

里，作者结合 这 些 研 究 结 果，对 BIQ 化 合 物 生 物 合

成进行归纳。
2. 2. 1 BIQ 抗生素芳香聚酮母链的早期合成-形成

二环中间体

BIQ 家族 化 合 物 的 母 核 形 成 分 别 是 由 含 16、
18、20 个碳原 子 的 聚 酮 链 经 二 碳 单 位 缩 合 而 来:首

先由最小聚酮合成酶复合体 minimal PKS 选择起始

单位和延伸单位，并决定链长及缩合反应。这个复

合体中三个组分( β-酮酰合酶亚基 KSα /KSβ 和酰基

载体蛋白) 的基因在所有芳香聚酮抗生素基因簇中

都存在，往 往 紧 密 相 邻，偶 有 例 外
［1，8］，但 都 高 度 保

守，表明不同芳香聚酮抗生素基因簇起源的相关性。
接下来由酮基还原酶(KR) 还原 C-9 酮基，并在 C-7
和 C-12 间成 环，由 芳 香 化 酶 (ARO) 催 化 形 成 第 一

个芳香环，再在环化酶(CYC) 参与下形成第二个芳

香环。这个二 环 中 间 体 的 形 成 是 BIQ 家 族 抗 生 素

合成中共有的途径( 图 3)［1 － 3，9］。
2. 2. 2 BIQ 家族抗生素生物合成的后期修饰:前期

合成的二环中间体在不同链霉菌中经历了不同的后

期修饰，形成不同结构的终产物。
(1) 吡喃环形成———3 种模型

在 BIQ 抗生素合成中，二环中间体形成后首先

会经历 C-3 的手性的形成，这一点已分别在放线紫

红素、美达霉素和榴菌素生物合成研究中得到遗传

学证明:利用 一 个 多 基 因 共 表 达 系 统 ( 由 二 环 中 间

体合成相关的 6 个 放 线 紫 红 素 PKS 基 因 及 一 个 酮

基还原酶基因 actVI-ORF1 组 成) 进 行 组 合 表 达，可

以导致第一 个 手 性 中 间 体 ( S)-DNPA 的 积 累，证 明

了 actVI-ORF1 编码一种立体专一性的酮基还原酶，

直接将 C-3 酮基还原成羟基，然后与 C-15 酮基之间

发生 自 发 环 化 脱 水，形 成 ( C3S) 型 立 体 构 象 ( 图

3)［10］。作者采用类似方案，仅把来自美达霉素基因

簇的基因 med-ORF12 取代 actVI-ORF1，发现合成的

产物 DNPA 也 为 ( C3S) 构 型，说 明 med-ORF12 和

actVI-ORF1 属于 同 一 类 保 守 性 较 高 的 立 体 选 择 性

的酮基还原酶(Reductase type-1，RED1)［11］;而来自

榴菌素基因簇的基因 gra-ORF6 在相同的表达策略

下，可以催化二环中间体变成(R)-DNPA，但其序列

与 RED1 没有同源性，模拟的立体结构也不同，所以

归为另一类酮基还原酶(RED2)［12 － 13］。
接下来，中间体 DNPA 的 C-15 要被还原形成第

二个手性中心。已经发现放线紫红素基因簇中的还

原酶编码基因 actVI-ORF2 突变后，菌株会积累前体

物 质 ( S) -DNPA，说 明C-15位 的 还 原 作 用 主 要 由
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图 3 主要的 BIQ 抗生素可能的生物合成途径

Fig． 3 Proposed biosynthetic pathways of BIQ antibiotics． The numbering given is based on the biosynthetic origin of several representative

BIQ antibiotics indicated in bold; PKS: polyketide synthases for biosynthesis of the bicyclic intermediate; Three mechanisms of pyran ring

formation were catalyzed respectively by three reductases (REDs) ． RED1: Med-ORF12 and ActVI-ORF1 to determine C3 S configuration;

RED2: Gra-ORF6 to control C3 R formation; RED3: Aln-ORF4 to determine a direct ketoreduction at C15 ．

ActVI-ORF2 控制，可能是首先还原 C-14 和 C-15 之

间的 C—C 双键，再经过异构化，形成( S)-DNPA 的

α，β-不饱和羰基结构
［14］。

美达霉素 /放线紫 红 素 和 榴 菌 素 的 C-3 手 性 结

构的 形 成 代 表 了 BIQ 家 族 两 种 具 有 立 体 专 一 性 的

吡 喃 环 的 形 成 模 型。而 另 一 个 BIQ 化 合 物

alnumycin 则代表了第三种可能的吡喃环成环机制:

由基因簇中的酮基还原酶基因 aln-ORF4 首先将 C-
15 位酮基进行还原，这样就直接在 C-3 和 C-4 之间

形成了 C—C 双键，接着再进行 C-3 和 C-15 间的环

化和脱水作用( 而较小的酮基还原酶基因 Aln-ORF5
则有可能是 Aln-ORF4 的辅助蛋白) ，这种推论已经

通过 基 因 敲 除 试 验 得 到 验 证。而 Aln-ORF4 与

RED1 和 RED2 两 个 家 族 都 没 有 同 源 性
［4］，可 以 认

为是 BIQ 抗 生 素 合 成 中 第 三 种 类 型 的 酮 基 还 原 酶

(RED3) ( 图 3)。
(2) 聚酮母核的氧化和羟化

BIQs 抗生素 的 吡 喃 环 形 成 后 的 中 间 体 上 会 发

生聚酮的 C-6 和 /或 C-8 的加氧过程。C-6 位氧化过

程在 BIQ 合 成 过 程 中 普 遍 存 在 ( alnumycin 除 外 ) ，

而 C-8 羟化或氧化在 BIQs 合成 过 程 中 也 普 遍 存 在

( 美达霉素 和 卡 拉 芬 净 除 外)。最 近 几 年 研 究 发 现

在放线紫红素基因簇中的 NAD(P)H:flavin 氧化还

原酶 ActVB 通过与单加氧酶 ActVA-ORF5 形成一个

双组 份 酶 系 负 责 C-6 的 氧 化，而 单 加 氧 酶 actVA-
ORF6 则对这个 C-6 氧化过程起补充作用

［15 － 16］。而

在美 达 霉 素 和 榴 菌 素 基 因 簇 中 都 存 在 ActVA-
ORF5 /ActVB 的 同 源 基 因 ( med-ORF7 /med-ORF13

和 gra-ORF21 /gra-ORF34 ) ，但 都 没 有 actVA-ORF6
的同源基因，所以推测榴菌素和美达霉素的 C-6 氧

化可能由各自双组分单加氧酶系完成。

有意思的是 缺 少 C-6 氧 化 的 alnumycin 基 因 簇

中也 有 一 个 类 似 的 双 组 分 氧 化 酶 基 因 对 ( alnT /
alnH) ，但没 有 actVA-ORF6 的 同 源 基 因

［4］，所 以 这
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个双组分氧化酶是否可以 在 alnumycin 的 C-8 进 行

羟化有待研究。
不过，关于双组分氧化酶 在 除 C-6 外 位 置 进 行

氧化的推测 已 有 以 下 几 个 实 验 证 据:(1) 研 究 人 员

曾将放线紫红素基因簇的 actVA 区域导入美达霉素

产生 菌 中，合 成 C-8 氧 化 的 美 达 霉 素 衍 生 抗 生

素
［17］，说明这 个 区 域 含 有 可 以 负 责 C-8 氧 化 的 基

因，但到现在还不知起主要作用的是其中的 actVA-
ORF5 还是 actVA-ORF6;(2)Valton J 等进行的实验

认为 ActVA-ORF5 /ActVB 在放线紫红素的 C-8 的羟

化中起作用
［15，18］;(3) 日本学者在体外酶学实验中，

以 C-6 已经氧化的卡拉芬净(KAL) (KAL 认为可由

dihydrokalafungin 自发形成的内酯结构，图 3) 为 底

物时，可 以 检 测 到 在 ActVA-ORF5 /ActVB 催 化 下

KAL 的 C14-C5 间 双 键 被 氧 化 成 环 氧 结 构，但 在 体

内未检测 到 这 种 环 氧 醌 ( epoxyquinone) 物 质
［16，19］。

这些都说明 ActVA-ORF5 /ActVB 酶系除了在 C-6 位

氧化过程中起作用外，还有对于其他位点的氧化活

性。这些氧 化 酶 在 体 内 是 否 会 催 化 C-8 还 有 待 确

定。
(3)BIQ 抗生素的聚酮母核的 C-10 修饰———糖

基化、二恶烷化或二聚体化

在 BIQ 抗生素中，美达霉素和榴菌素是通过不

同 的 C—C 糖 苷 键 在 聚 酮 母 核 上 进 行 糖 基 化 修

饰
［1 － 2，20］。在榴 菌 素 的 合 成 过 程 中，Gra-ORF14 作

为唯一的糖基转移酶，要催化两个 C—C 键形成，以

将一个脱 氧 己 糖 (4-酮 基-2，6-二 脱 氧 葡 萄 糖) 与 聚

酮母核相连:a) 脱 氧 己 糖 的 1-羟 基 通 过 C—C 糖 苷

键连接到聚酮母核的 C-9 位( 糖基转移) ;b) 糖基的

4-酮基通过 C—C 键连接到母核的 C-10 位( 吲哚缩

合)。这 两 步 反 应 哪 个 在 先 哪 个 在 后 还 未 有 结

论
［2］;作者课题组在研究美达霉素的 C-糖基化修饰

时，通过基因敲除和多基因共表达试验推断脱氧己

糖( angolosamine，安哥拉糖胺) 与美达霉素的聚酮母

核的 C—C 连 接 是 由 糖 基 转 移 酶 Med-ORF8 来 催

化
［21 － 22］，但具体机制还有待研究。

alnumycin 在 C-10 发生的稀有的二恶烷的修饰

是由 AlnB 和 AlnA 两个酶控制完成，基因敲除以及

互补试验已经证明这一点，并且表明 4-羟甲基-5-羟
基-1，3-二恶烷 基 团 是 在 连 接 到 聚 酮 母 核 之 前 单 独

合成( 应该是通过赤藓醇和甲醛之间的缩醛反应)。
然而二恶烷的合成和转移分别由哪个基因来控制还

没有定论。同源性分析认为 AlnB 属于卤酸脱卤酶

家族，且具有磷酸化酶活性，说明二恶烷合成需要的

底物 磷 酸 赤 藓 醇 的 形 成 可 能 与 此 酶 有 关; 而 AlnA
的功能还难以推定

［4］。
放线紫红 素 结 构 中 的 二 聚 体 化 也 是 发 生 C-10

位置，与此位置的氧化还原状态的变化有关。以前

曾推论 NAD(P)H:flavin 氧化还原酶 ActVB 参与二

聚体化过程
［23］，但现在已经有遗传数据证明 ActVB

主要是参与聚酮母核的氧化
［15 － 16］。所 以 哪 个 基 因

参与放线紫红素二聚体化目前还没有结论。
(4) 糖基合成

榴菌素和美达霉素基因簇中都存在参与脱氧己

糖合成酶的编码基因( 图 2)。抗生素脱氧己糖的合

成一般认为底物葡萄糖首先发生磷酸化，然后在不

同羟基位置上发生脱氧取代，例如在榴菌素中合成

了 4-酮基-2，6-双脱氧葡萄糖，而在美达霉素合成中

则合成安哥拉糖胺;相应的糖基合成相关基因在各

自基因簇上都能找到( 图 2)。形成的这些脱氧糖基

通过 NDP 活化的形 式 与 聚 酮 母 核 相 连
［1］。作 者 课

题组研究了美达霉素基因簇中一组糖基合成酶基因

的功能，发现这组糖基合成酶系与糖基转移酶 Med-
ORF8 共表达系统可以转化可能的聚酮母核发生安

哥拉糖胺的修饰
［21，24］。

(5) 内酯化

除 alnumycin 的 C-1 发生脱羧外，BIQ 化合物按

C-1 位的结构 分 为 两 种 类 型:美 达 霉 素 和 榴 菌 素 等

的 C-1 和 C-4 间为内酯环 化，而 放 线 紫 红 素 和 富 伦

菌素等的 C-1 为游离羧基。C-1 的结构与抗生素的

生物学活性直接相关
［25］;目前已有确切数据揭示美

达霉 素 等 BIQ 抗 生 素 的 砒 喃 环 并 内 酯 结 构 对 阻 断

肿瘤的信号传导是非常关键的
［5 － 6］。

BIQ 抗生素的内酯化过程发生在 C-4 和 C-1 羧

基之间，推测经过异构互变、环化、脱氢 等 步 骤
［26］。

内酯化涉及 BIQ 分子氧化还原状态的变化，已经证

明这个过程由氧气参与催化，但氧气分子并没有掺

入到化合物结构中去;而是否有酶的参与一直未有

确切结论。放线紫红素在提取过程中也会发生内酯

化( 形成 γ-ACT) ，怀疑内酯化可能与分泌作用同时

发生; 而 未 知 功 能 基 因 actII-ORF3 很 可 能 参 与 γ-
ACT 的内酯化，因为突变这个基因会导致 γ-ACT 的

减少
［26 － 27］，但具有内酯结构的美达霉素和榴菌素基

因簇中并未见到 actII-ORF3 的同源基因
［1 － 2］。
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3 BIQ 抗生素生物合成的调控和分泌

跟其它抗生 素 类 似，BIQ 抗 生 素 在 链 霉 菌 体 内

的生物合成受到严格调控，并且必须及时被分泌出

去，以减少这些次级代谢产物对产生菌的毒性;BIQ
化合物基因簇中也大量存在与抗生素分泌及调控相

关的基因，反映了产生菌自身对抗生素积累的适应

性:

3. 1 调控因子

在已 克 隆 的 四 个 BIQ 基 因 簇 中 都 含 有 OmpR
家 族 调 控 基 因 ( actII-ORF4、med-ORF11、gra-ORF9
和 alnR3) ，其同源基因在其他类型的聚酮抗生素基

因簇中也广泛存在，构成一个大的链霉菌抗生素调

控 蛋 白 家 族 ( streptomyces antibiotic regulatory
proteins，SARP)。以 ActII-ORF4 为例展开的研究表

明 SARP 可以识 别 结 合 靶 启 动 子，激 活 同 一 基 因 簇

中相关基因的转录。
TetR 家族调 控 基 因 也 广 泛 分 布 在 这 几 个 基 因

簇中(actII-ORF1、alnR2 和 med-ORF28)。这个家族

蛋白含有保守的 DNA 识别结合结构域，对靶基因表

达多起抑 制 作 用。已 知 ActII-ORF1 可 以 识 别 结 合

靶启 动 子 DNA 来 抑 制 参 与 分 泌 过 程 的 基 因 actII-
ORF2 的表达;但 放 线 紫 红 素 合 成 途 径 的 一 些 三 环

的中间产物可结合在 ActII-ORF1 上，使之脱离靶启

动子，从而解 除 对 下 游 靶 基 因 的 表 达 阻 遏 ( 而 终 产

物放线紫 红 素 对 ActII-ORF1 的 结 合 作 用 则 要 弱 一

些)［28 － 29］。这些中 间 产 物 对 靶 基 因 转 录 激 活 机 制

可能类似于信号分子的作用，此类现象在其它抗生

素合成调控中也有发现
［30 － 31］。

双 组 分 调 控 系 统 在 抗 生 素 合 成 调 控 中 普 遍 存

在，通过感应蛋白组分传递外界信号给效应蛋白组

分，从而调控靶基因的 表 达
［32］，这 类 系 统 在 BIQ 基

因簇 中 也 广 泛 存 在，如 alnR4 /alnR5、alnR6 /alnR7
和 gra-ORF10 /gra-ORF11，但还没有进行功能验证。

还有 一 些 基 因 ( actVI-ORFA、gra-ORF31、med-
ORF10 和 aln-ORF2) 属 于 未 知 功 能 蛋 白 家 族，它 们

编码的小蛋白没有明显的 DNA 结合位点，只含有核

运输因子 2(nuclear transport factor 2，NTF2) 功能域。
actVI-ORFA 的 缺 失 可 以 明 显 降 低 放 线 紫 红 素 的 合

成，且 一 些 后 期 修 饰 基 因 的 转 录 水 平 也 明 显 下

降
［13］;作者课 题 组 也 发 现 med-ORF10 也 能 通 过 控

制后期修饰基因的转录来调控美达霉素合成
［21］，而

且二者功能 可 以 互 补 ( 李 爱 英，未 发 表) ，所 以 推 测

它们可能代表一类新的调控因子，但机制未知。
另外，除了基因簇内部的调控因子外，链霉菌的

级联 网 络 调 控 系 统 的 复 杂 性 决 定 了 BIQ 抗 生 素 的

生物合成可能会受到更多调控因子的作用。
3. 2 分泌相关基因

放线紫红素基因簇中的 actII-ORF2 是第一个被

发现参与抗生素分泌的基因。该基因编码转运膜蛋

白，与 放 线 紫 红 素 的 分 泌 直 接 相 关; 其 表 达 受 到

ActII-ORF1(TetR 调控蛋白家族) 的阻遏，但放线紫

红素合成途径中的一些中间产物会解除这种阻遏，

促进 actII-ORF2 的表达，导致放线紫红素 合 成 后 会

及时分泌到胞外，以免引起细胞毒性
［29］。蛋白组学

还鉴定了一个功能未知蛋白 ActVI-ORF3 可能 与 放

线紫红素分泌有关( 以前曾认为是后期修饰基因) ，

因为它位于细胞壁基质中
［33］;在其它 BIQ 基因簇中

也发 现 有 与 之 同 源 的 基 因 ( med-ORF5 和 gra-
ORF18)。还 有 其 他 基 因，如 alnT1、alnT2、gra-
ORF15 和 med-ORF25 也都编码膜蛋白，可能都参与

各自抗生素的分泌
［1，4］。

4 展望

BIQ 家族抗生 素 在 抗 菌、抗 肿 瘤 等 方 面 所 表 现

出的潜力使其具有重大研究价值，尤其是像美达霉

素、卡拉芬净等内酯化的 BIQ 抗生素能有效抑制多

种肿瘤细胞的发生、发展及迁移。目前临床常用的

大多数肿瘤化疗药物的靶标是 DNA，而美达霉素等

则是对肿瘤细胞的信号传导起阻断作用，而且抗肿

瘤效果显著，所以有望作为一类新颖的抗肿瘤药物

得到开发。对它们生物合成过程进行分子水平上的

研究，对于新药研发会有重要的意义。
BIQ 抗生素基 因 簇 的 长 度 在 20 － 40 kb 之 间，

相对于大环内酯类抗生素基因簇而言非常小，遗传

操作非常容易，便于进行代谢工程改造，所以成为组

合生物合成、代谢工程研究重要的研究对象。而其

中放线紫红素和美达霉素基因簇的组合表达产生了

第一例杂合抗生素，开启了组合生物合成研究的先

河
［17］。以放线紫红素的 PKS 基因进行的组合生物

合成研究产生了大量“非天然”的天然产物，为抗生

素代谢工程的研究奠定了理论基础;随着 BIQ 抗生
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素基因簇中的一些后期修饰基因功能的阐明，这些

基因也有可 能 会 在 抗 生 素 代 谢 工 程 研 究 中 得 到 利

用，对其它天然产物的生物合成研究也有指导作用。
然而，在 BIQ 家 族 中，尽 管 放 线 紫 红 素 是 目 前

生物合成研究最深入的抗生素，但其后期修饰还没

有完全了解清楚;美达霉素的研究也只是进行了一

小部 分，大 多 数 BIQ 抗 生 素 的 后 期 修 饰 都 还 未 阐

明，所以后期修饰的机制研究依然会是这个研究领

域的重点。从 不 同 链 霉 菌 中 克 隆 相 关 抗 生 素 基 因

簇，比较基因 簇 之 间 的 同 源 性，为 BIQ 家 族 抗 生 素

生物合成基因的功能研究也提供了指导方向。而组

学研究手段也越来越多的运用到抗生素生物合成研

究中来，在 BIQ 抗生素后期修饰基因或未知基因的

功能阐明中将会发挥越来越重要的作用
［33 － 34］。
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Abstract: Benzoisochromanequinones antibiotics，a group of bioactive polyketide compounds with aromatic polyketide
skeletal cores，are accumulated in streptomycetes． The biosynthesis of benzoisochromanequinones antibiotics has triggered
great interest because they not only represent model biosynthetic mechanisms of aromatic polyketide skeletal structures，but
also possess a variety of tailoring modifications rendering them highly structural and bioactive diversity． Here we reviewed
important advances in biosynthesis of benzoisochromanequinones antibiotics in recent 25 years with focusing on the
modification mechanisms of these compounds and on the prospects of the metabolic engineering and pharmaceutical
discovery of benzoisochromanequinones antibiotics．
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