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摘要：【背景】角蒽环类聚酮化合物醌那霉素生物合成基因簇包含了两套酮基合酶(KSα 和 KSβ)的编码基因，

即 alpA，alpB 和 alpR，alpQ，AlpA 和 AlpB 被证明是醌那霉素合成过程中必需的酮基合酶，而 AlpR 和

AlpQ 则被认为与别的化合物的合成相关。【目的】鉴于 alpR 和 alpQ 和必需基因 alpS 在醌那霉素合成基

因簇上紧密相邻，本研究旨在确定它们与醌那霉素生物合成的相关性。【方法】PCR-targeting 在细菌人工

染色体(BAC)文库质粒上进行多基因敲除，构建好的文库质粒再导入通用宿主 Streptomyces albus J1074 中

进行异源表达，并用高效液相色谱(HPLC)检测突变株和野生型菌株的发酵产物。【结果】AlpR 和 AlpQ

对醌那霉素的合成没有直接影响，但是敲除 AlpRQ 突变株的发酵液中醌那霉素的产量显著提高了。【结

论】AlpR 和 AlpQ 很有可能是另一 II 型聚酮化合物的 KSα 和 KSβ，它们与 AlpA 和 AlpB 竞争共同的合成

前体。本研究还证明了 AlpR 和 AlpQ 并不能替代 AlpA 和 AlpB 的功能。 
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聚 酮 化 合 物 (polyketide ， PK) 是 聚 酮 合 酶

(polyketide synthase，PKS)以短链羧酸为延伸单

元，通过一系列重复的脱羧缩合反应生成的天然

产物，其合成过程类似于脂肪酸的合成 [1–2]。许

多 PK 类的天然产物可用于临床治疗，比如抗细

菌类、抗真菌类、抗癌类；降胆固醇；免疫抑制

剂类；兽用抗生素等等 [3–9]。除了已经投入生产

和使用的聚酮类药物，还有很多具有生物活性的

聚酮化合物尚未成药，值得科学家们进行更深入

的研究。 

根据合成过程中聚酮合酶的不同，聚酮化合

物通常可分为三类，即 I 型聚酮化合物(type I PK)，

II 型聚酮化合物(type II PK)和 III 型聚酮化合物

(type III PK)。II 型聚酮化合物又被称为芳香型或

迭代型聚酮化合物，它们多数是从革兰氏阳性菌

放线菌中分离得到的，如柔红霉素(daunorubicin)，
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土霉素 oxytetracycline 和醌那霉素(kinamycin)[10–13]。

II 型聚酮类化合物的合成酶中包含了一个最小聚

酮合酶(minimal PKS)，它由聚酮合酶(KSα)、链长

决定因子(KSβ)和酰基载体蛋白(ACP)组成。II 型聚

酮化合物的起始单元首先是在这 3 个酶的作用下

通过重复的脱羧缩合反应生成聚酮链的。 

醌那霉素(kinamycin)是由 Omura 等于 1970 年

在 Streptomyces murayamaensis KA-295 的发酵液

中首次分离得到。之后，Gould 等完成了几乎所有

醌那霉素早期的生物合成研究。1985 年，他们通

过同位素喂养实验，即将[1,2-13C2]标记的乙酸盐

添加到 S. murayamaensis 菌株的发酵液中，继续发

酵到结束后再用 13C NMR 进行检测与分析。检测

结果表明醌那霉素是由乙酸盐单元组成的，说明

醌 那 霉 素 是 聚 酮 类 化 合 物 [14] 。 他 们 随 后 在 S. 

murayamaensis 发酵液中分离到了一个不属于醌

那 霉 素 家 族 的 新 化 合 物 ——dehydrorabelomycin 

(DHR)，同样通过同位素喂养证明了 DHR 是醌那

霉素合成过程中的一个中间体。之后 Gould 的团

队又陆续从 S. murayamaensis 的发酵液中分离并

鉴定了一些属于醌那霉素家族的化合物及其生物

合成过程中生成的一系列中间体，其中包括了

pre-kinamycin，keto-anhydrokinamycin，kinobscurinone，

stealthin C，kinamycin E 和 kinamycin F[15–17]。 

2011 年 ， Bunet 等 证 明 了 Streptomyces 

ambofaciens 也能合成醌那霉素[18]。但在该菌株中，

醌那霉素的生物合成基因簇是双拷贝的，这会给

遗传操作带来不便。2018 年，本课题组从构建好

的 BAC 文库中钓取了包含醌那霉素完整生物合成

基因簇的 BAC，并在 S. albus J1074 中对醌那霉素

进行了异源表达。与此同时还确定了醌那霉素合

成基因簇的边界，其生物合成基因簇是从 alpZ 到

alp2H，总长约 72 kb，共有 62 个 ORF[19]。在该菌

株中，醌那霉素异源生物合成体系的建立为我们

后续研究其每个基因所编码蛋白的具体功能提供

了便利。醌那霉素合成基因簇如图 1 所示。 

II 型聚酮类天然产物的生物合成基因簇中

包 含 了 “minimal PKS” ， 通 常 这 样 的 “minimal 

PKS”在芳香型聚酮化合物的生物合成基因簇中

有且只有一个，但醌那霉素的生物合成基因簇比

较特殊，它包含了两套酮基合酶(KSα 和 KSβ)的

编码基因，即图 1 中的 alpA，alpB 和 alpR，alpQ。

此前，已经有文献报导了 alpA 和 alpB 是醌那霉

素合成过程中所必需的酮基合酶基因，alpR 和

alpQ 则被认为是另一个 II 型聚酮化合物生物合

成的 KSα 和 KSβ 的必需基因，但没有对这两个蛋

白进行研究的报道[20]。 

 

 
 

图 1.  醌那霉素生物合成基因簇 

Figure 1.  Biosynthetic gene cluster of kinamycin (alp cluster). 
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近几年，在研究醌那霉素的生物合成机制方

面有了很大的进展，科学家们探究了它的苯并芴

骨架部分的生物合成过程，并对其生物合成途径

中许多后修饰酶的功能进行了鉴定[19,21–23]。图 2

是在现有研究基础上对醌那霉素生物合成途径的

一个推测。醌那霉素首先在最小聚酮合酶的作用

下生产聚酮链骨架，然后在聚酮还原酶、环化酶、

芳香化酶的作用下形成中间体 UWM6，最后在多

种后修饰酶的作用下形成高度氧化的 A 环和重氮

官能团。本研究通过体内遗传学实验对醌那霉素

生物合成基因簇中两套酮基合酶之间的关系进行

了初步研究。 

1  材料和方法 

1.1 实验材料 

1.1.1  菌种及质粒：大肠杆菌 DH10B(克隆宿主)，

ET12567/pUB307[24–25] (用于三亲本接合转移)和

BW25113[26] (K12 衍生菌株，用于基因敲除)；链

霉 菌 S. albus J1074 ( 异 源 表 达 宿 主 ) ， S. 

albus/ΔalpW-2E9 (转入 ΔalpW-2E9 BAC 的出发菌

株，产 kinamycin D)以及本研究构建的 S. albus/ 

ΔalpABΔalpW-2E9 和 S. albus/ΔalpRQΔalpW-2E9 

(2 个突变菌株)，所有菌株均由上海交通大学分子

微生物学实验室保存。 

ΔalpW-2E9：包含醌那霉素完整合成基因簇的

人 工细菌染 色体 (BAC)2E9 上 ，敲 除负调基 因

alpW。在此基础上构建了另外 2 个 BAC 质粒

(ΔalpABΔalpW-2E9 和 ΔalpRQΔalpW-2E9)。 

1.1.2  培养基：大肠杆菌的液体培养基为 LB 

(g/L)：酵母提取物 5，NaCl 5，胰蛋白胨 10，加

入去离子水使之完全溶解，121 °C、1×105 Pa 灭菌

30 min；大肠杆菌的固体培养基为 LA (g/L)：即在

LB 的配方中添加 1.5% (15 g)的琼脂粉，121 °C、

1×105 Pa 灭菌 30 min。 

链霉菌的孢子活化培养基 (g/L)：黄豆饼粉 

20–25，加入 1 L 去离子水，121 °C、1×105 Pa 灭

菌 30 min。灭菌后过滤(六层纱布)到新的烧杯中，

并加入甘露醇 20 g，完全溶解后调 pH 至 7.2–7.4，

接着加入去离子水定容至 1 L，最后加入 2% (20 g)

的琼脂粉，121 °C、1×105 Pa 灭菌 30 min。 
 

 
 

图 2.  推测的醌那霉素合成途径 

Figure 2.  The proposed biosynthetic pathway of kinamycin. 
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链霉菌的种子培养基为 TSBY (g/L)：蔗糖 

103，胰蛋白胨 30，酵母提取物 5，加入去离子水

使之完全溶解，最后定容至 1 L，115 °C、1×105 Pa

灭菌 20 min；链霉菌的发酵培养基为 R2 (g/L)：蔗

糖 103，葡萄糖 10，TES 5.6，酪蛋白氨基酸(Difco 

Casaminoacids) 0.1，MgCl2·6H2O 10.12，K2SO4 

0.25，加入去离子水(950 mL 左右)使之完全溶解，

然后调 pH 至 7.2，最后定容至 970 mL，115 °C、

1×105 Pa 灭菌 20 min。在使用前加入 15 mL 20%

的 L-脯氨酸，10 mL 0.5%的 KH2PO4，5 mL 5 mol/L

的 CaCl2·2H2O 以及 2 mL 微量元素溶液。微量元

素溶液(1 L)：FeCl3·6H2O 200 mg，ZnCl2 40 mg，

CuCl2·2H2O 10 mg ， MnCl2·4H2O 10 mg ，

Na2B4O7·10H2O 10 mg，(NH4)6Mo7O24·4H2O 10 mg，

加入去离子水使之完全溶解，最后定容至 1 L，

121 °C、1×105 Pa 灭菌 30 min。 

1.1.3  PCR-targeting 引物：设计了 2 对敲除引物，

即 S. gt-ΔalpAB-F：5ʹ-CGCGATGGCCACGCGCTT 

CTACAGCTGGGAGGCCTCCCGATTCCGGGGA

TCCGTCGACC-3ʹ；S. gt-ΔalpAB-R：5ʹ-GCGGTTG 

CGGTGCGTCGGTCGGGCGGTGTGCGGGGGTC

CTGTAGGCTGGAGCTGCTTC-3ʹ；S. gt-ΔalpRQ- 

F：5ʹ-GTGAACCGCGTCGTGATCACCGGGATCGG 

CGTCGTCGCCCATTCCGGGGATCCGTCGACC-

3ʹ；S. gt-ΔalpRQ-R: 5ʹ-TCACTCCGTCTGAGGGG 

CCCGGAGCACTGCGGCGGAGTTTGTAGGCTG

GAGCTGCTTC-3ʹ。此外，还设计了 2 对验证引物，

即 S. gt-alpAB-flank-F ： 5ʹ-CCACCTCCAGGAC 

TTCGACGAGG-3ʹ；S. gt-alpAB-flank-R：5ʹ-CCCG 

CAGGGTGCGCTTGAGG-3ʹ；S. gt-alpRQ-flank-F：

5ʹ-GCCCGTCCTGGTCTTCGC-3ʹ；S. gt-alpRQ-flank- 

R：5ʹ-AAGGCCAGGAGCCGGAAG-3ʹ。 

1.1.4  主要试剂和仪器：PCR 所用试剂、限制性

内切酶购自 TaKaRa 公司；质粒提取试剂盒、胶回

收试剂盒购自南京诺唯赞生物科技有限公司；

HPLC 购自安捷伦科技有限公司。 

1.2  基因敲除 

本研究中基因敲除采用的是 PCR-targeting 方

法。抗性基因模板是带有 neo 抗性(编码卡纳霉  

素或新霉素抗性)的长度为 1.4 kb 的片段，是用 

Xba I/EcoR I 双酶切从 pJTU4659 质粒上切下来

的。敲除引物与目的基因的同源臂长度均为 39 bp。 

1.3  三亲本接合转移 

本研究中基因敲除实验的接合转移步骤都是

采用了三亲本接合转移的方式。敲除了目的基因

并完成验证的 BAC 质粒首先是转入了大肠杆菌

ET12567。在接合转移实验的前一天将该菌株与含

有辅助质粒的 ET12567/pUB307 分别接种到添加

了相应抗生素的 LB 培养基中，在摇床中培养过夜

(37 ºC，220 r/min)。第 2 天分别取 500 μL 菌液，

转接到添加了相应抗生素的 5 mL LB 培养基中，

摇床(37 ºC，220 r/min)培养至 OD600=0.6 (4 h 左

右)。培养结束后分别取 1 mL 菌液，12000 r/min

离心 1 min，倒掉上清，菌体用 1 mL 无抗 LB 洗

涤 2 次(重悬，12000 r/min 离心 1 min，弃上清)。

然后分别用 300 μL 无抗 LB 对菌体进行重悬。 

接着取适量(1/3MS 板)活化的链霉菌孢子到

装有 1 mL TES 缓冲液的 EP 管中，12000 r/min 离

心 30 s，弃上清。孢子用 1 mL TES 缓冲液洗涤 2 次 

(重悬，12000 r/min 离心 30 s，弃上清)。然后用

500 μL TES 缓冲液将孢子重悬起来，热激 10 min 

(50 ºC)，再加入 500 μL 的 2×YT 培养基，用枪头

吸打混匀后摇床(37 ºC，220 r/min)培养 1 h。1 h

后离心(12000 r/min 离心 30 s)，弃上清，孢子用 
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300 μL 的无抗 LB 重悬起来。最后将三管重悬的

菌液混匀，均匀的涂在 MS 板上，待其吹干后恒

温(30 ºC)培养 13 h 左右。第 2 天将相应抗生素添

加到 1 mL ddH2O 中混匀，然后均匀覆盖到 MS 板

上，恒温(30 ºC)培养 3–4 d。 

1.4  链霉菌的发酵和萃取 

接合转移 3–4 d 后，挑选单个的接合子进行抗

性复证。接着取适量复证后的链霉菌孢子接种到含

有相应抗生素的 30 mL TSBY 培养基中，摇床    

(30 ºC，220 r/min)培养 1–2 d，即为种子液。然后取

1 mL 种子液加入装有 30 mL 无抗 R2 培养基和   

1.5 g HP-20 填 料 的三 棱瓶 中 (250 mL)， 摇 床    

(30 ºC，220 r/min)培养 2–3 d。 

发酵完成后，每瓶发酵液中先加入 300 μL 冰醋

酸，接着加入 30 mL 乙酸乙酯进行萃取。萃取过程

中需要每隔 10 min 左右晃动混合液，使发酵液能够

萃取充分，总的萃取时间为 1–2 h。然后将混合液进

行分离，3000 r/min 离心 5 min，离心之后将上层有

机相转移到旋蒸瓶中进行旋转蒸发。有机相完全蒸

发后，用 600 μL 甲醇充分溶解悬蒸瓶中的化合物，

将溶解液转入 1.5 mL EP 管中，–30 ºC 保存。 

2  结果和分析 

2.1  醌那霉素生物合成中两套聚酮合酶的序列分析 

醌那霉素完整生物合成基因簇中包含有 2 套

聚酮合酶基因 alpA/alpB 和 alpR/alpQ，这在 II 型

聚酮化合物的生物合成途径中是非常罕见的。然

而，在 alpR/alpQ 的附近并没有找到编码酰基载体

蛋白的基因，因此无法确定 alpR/alpQ 编码的蛋白

是 否 参 与 生 物 合 成 。 据 报 道 ， 在 Streptomyces 

ambofaciens 中，alpR/alpQ 编码的蛋白不是醌那霉

素生物合成的必需基因。为了探究这两组聚酮合

酶之间可能存在的关联，我们首先通过生物信息

学的方法对它们进行了研究。前人通过同源对比，

发现 AlpR/AlpQ 与已报道的光辉霉素(mithramycin)

的聚酮合酶非常相似，同源性分别为 80%和 72%。

从进化树结果来看，链长决定因子 AlpB 和 AlpQ

均属于聚酮骨架链长为 20 的分支(图 3)。前人的

研究显示，AlpR/AlpQ 对于醌那霉素的生物合成

并不是必需的，不过由于 AlpR/AlpQ 可能参与合

成链长 20 的 II 型聚酮类化合物，我们也不能排除

它们对于醌那霉素的生物合成具有补充作用。 

2.2 S. albus/ΔalpRQΔalpW-2E9 和 S. 

albus/ΔalpABΔalpW-2E9 菌株的构建结果 

为了研究 alpR/alpQ 与醌那霉素的生物合成

的潜在关系，我们在包含 BAC ∆alpW-2E9 的大肠

杆菌 BW25113 中，利用 PCR-targeting 的方法分

别同框缺失了 alpA/alpB 和 alpR/alpQ；基因缺失

过程及验证结果如图 4 和图 5 所示。然后通过三

亲本接合转移的方式将 BAC 质粒∆alpAB∆alpW- 

2E9 和∆alpRQ∆alpW-2 E9 分别转入异源表达菌株

S. albus J1074 中，得到了分别敲除两套酮基合酶

的突变株，S. albus/ΔalpABΔalpW-2E9 和 S. albus/ 

ΔalpRQΔalpW-2E9。 

2.3  alpAB 和 alpRQ 缺失突变对醌那霉素合成的

影响 

将构建好的突变 BAC ΔalpABΔalpW-2E9 和

ΔalpABΔalpW-2E9 三 亲 本 接 合 转 移 至 S. albus 

J1074 中得到醌那霉素对应的突变菌，将它们与

S. albus/ΔalpW-2E9 (可产生醌那霉素的菌株)在同

样条件下进行发酵并检测发酵产物，检测结果如

图 6 所示。 
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图 3.  MEGA-7 软件以极大似然法绘制的 AlpB，AlpQ 与其他 II 型聚酮化合物合成基因簇中 KSβ的系统进化树

分析 

Figure 3.  Phylogenetic tree geneterated by MEGA-7 with maximum likelihood method to cluster AlpB and AlpQ 
with other ketosynthases involved in other type II polyketide biosynthesis. 

 

 

 
图 4.  ΔalpABΔalpW-2E9 BAC 质粒构建示意图及 PCR 验证 

Figure 4.  Schematic representation of mutant BAC of ΔalpABΔalpW-2E9 and PCR validation ( S. 
gt-alpAB-flank-F and S. gt-alpAB-flank-R were used). 
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Figure 5.  Schematic representation of mutant BAC of ΔalpRQΔalpW-2E9 and PCR validation (S. 
gt-alpRQ-flank-F and S. gt-alpRQ-flank-R were used). 

 

 
 

图 6.  HPLC 检测 alpAB 或 alpRQ 敲除菌株的发酵  

产物 

Figure 6.  HPLC analysis of the products for 
kinamycin gene cluster with ∆alpAB or ∆alpRQ in S. 
albus J1074. i: S. albus/∆alpW-2E9 (control); ii: S. 
albus/∆alpAB∆alpW-2E9; iii: S. albus/∆alpRQ∆alpW- 
2E9, HPLC traces were recorded at 276 nm. 

 

从 发 酵 结 果 HPLC 的 分 析 可 以 看 出 ，

alpA/alpB 敲除突变株失去了生物合成醌那霉素的

能力(图 6，ii)，说明它们编码的酮基合酶确实如

文献报道的那样，是该基因簇合成醌那霉素聚酮

链所必需的聚酮合酶。另一方面，该突变株完全

丧失醌那霉素产生能力，也确证了 AlpR/AlpQ 并

不 能 互 补 AlpA/AlpB 的 功 能 。 突 变 菌 株 S. 

albus/ΔalpRQΔalpW-2E9 不仅能够生产醌那霉素，

其产量是出发菌株(S. albus/ΔalpW-2E9)的 3.2 倍。 

alpR/alpQ 的缺失使得醌那霉素的产量大幅提

高，可能的原因是 AlpR/AlpQ 参与了另一种 II 型

聚酮的生物合成。它们的敲除使得 AlpR/AlpQ 参

与的生物合成途径中断，导致与醌那霉素生物合

成的共有前体流向了醌那霉素的生物合成中，从

而 有 效 地 提 高 了 醌 那 霉 素 的 产 量 。 为 了 验 证

AlpR/AlpQ 是否真的参与合成了一种新的聚酮化

合物，我们对 S. albus/ΔalpABΔalpW-2E9 和 S. 

albus/ΔalpW-2E9 的发酵液进行了仔细分析。除了

醌那霉素及其相关产物外，并没有找到其他可能

的 II 型聚酮类产物。与突变菌株 S. albus/ΔalpRQ 

ΔalpW-2E9 相比，S. albus/ΔalpW-2E9 的发酵液中

也没有发现不同的化合物峰。 
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3  讨论和结论  

很多天然产物的生物合成基因簇都很大，有

些甚至超过 100 kb，包含数十个基因。醌那霉素

的生物合成基因簇跨越长度约 72 kb，包含了 62

个开放阅读框。其中，很多基因编码蛋白的功能

得到了确认，比如那些参与到醌那霉素聚酮骨架

合成的基因。但还是有一些基因的功能目前并不

清楚。醌那霉素生物合成基因簇中包含有两组聚

酮合酶，本研究通过体内遗传学实验证实了这两

组聚酮合酶功能上并不相同。体内敲除实验证明：

合成基因簇中的 alpR 和 alpQ 基因不直接影响醌

那霉素的合成，即它们编码的蛋白不是醌那霉素

生物合成中所必需的酮基合酶，可能与另一未知

II 型 聚 酮 化 合 物 的 合 成 相 关 。 但 本 研 究 发 现

alpR/alpQ 缺失突变株的醌那霉素产量显著提高，

约为出发菌株的 3 倍。推测可能是因为 AlpR、AlpQ

和 AlpA，AlpB 这两套酮基合酶之间存在合成前体

的竞争关系，所以敲除 alpRQ 之后，用于醌那霉素

合成途径的底物增加了，从而使得终产量提高。 

随着遗传操作技术的进步，提高天然产物产

量的方法越来越多。一个常见的策略是通过调控

蛋白提高参与天然产物合成的蛋白表达量。另外

一个重要手段就是：阻断与目标产物竞争前体物

质的代谢途径，从而增加目标产物生物合成途径

的代谢流。许多天然产物的生物合成都是通过这

种方式使得产量显著提高的。不过，通常都是敲

除位于染色体上其他位置的生物合成基因簇。而

在本研究中，通过敲除醌那霉素生物合成基因簇

内部的聚酮合酶基因(alpR/alpQ)，使得醌那霉素

的产量得到了大幅提高，这是之前没有报道过的。 

II 型聚酮化合物的合成酶系是由多个独立的

酶组成的，其中最核心的成员又被称为最小聚酮

合酶，包括酮基合酶、链长决定因子和酰基载体

蛋白。alpR/alpQ 附近并没有酰基载体蛋白，因此

该 II 型聚酮体系缺少了关键的酰基载体蛋白。这种

情况在少数 II 型聚酮孤儿基因簇中也发现过[27]。

人们推测，这类型基因簇可能可以利用基因簇外

的酰基载体蛋白，或者采用一个新的生物合成机

制，也有可能基因簇是没有功能的。alpR/alpQ 的

缺失使得醌那霉素的产量大幅增加这一现象暗示

着 alpR/alpQ 应该有功能。可是本研究中并不能发

现 alpR/alpQ 的相关联产物，我们推测其关联产物

在发酵液中没有检测到可能是相关产物不稳定，

进一步的研究探索工作正在进行。在 alpR/alpQ 附

近我们还发现了一个环化酶基因(alpM)，乙酰辅酶

脱氢酶基因(alpN)，肽合成酶基因(alpP)，它们形

成一个相对独立的簇，前期研究显示它们可能均

不与醌那霉素的生物合成相关。对这些基因编码

蛋白功能的研究，能帮助我们揭示 AlpR/AlpQ 的

功能以及它们和醌那霉素生物合成的关联。 
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Ketosynthetases AlpRQ affects the yield of kinamycin 

Kangmin Hua, Xiangyang Liu, Zixin Deng, Xinyi He, Ming Jiang* 
State Key Laboratory of Microbial Metabolism, School of Life Sciences and Biotechnology, Shanghai Jiao Tong University, 

Shanghai 200030, China 

Abstract: Kinamycin gene cluster contains two ketosynthase (KSα and KSβ) coding genes, namely alpA, alpB and 

alpR, alpQ, the first two are necessary for the synthesis of kinamycin, and alpR and alpQ are thought to be involved 

in the synthesis of other compounds. [Objective] Since alpR and alpQ are adjacent to the essential gene alpS in the 

kinamycin synthesis gene cluster, this study aims to identify their correlation with kinamycin biosynthesis. 

[Methods] The PCR-targeting multigene knockout was done on the bacterial artificial chromosome library plasmid, 

and the constructed library plasmid was introduced into Streptomyces albus J1074, a general Streptomyces host. The 

fermentation products of the mutant and the wild-type strains were detected by high performance liquid 

chromatography. [Results] AlpR and AlpQ had no direct effect on the synthesis of kinamycin, but the yield of 

kinamycin increased significantly in ΔalpRQ mutant. [Conclusion] AlpR and AlpQ are likely KSα and KSβ for the 

biosynthesis of another type II polyketide compound, competing for common synthetic precursors with AlpA and 

AlpB. This study also demonstrates that alpR and alpQ cannot complement the function of alpA and alpB. 

Keywords: type II polyketide sythesase, biosynthesis, kinamycin, aromatic polyketide 
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