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链霉菌的次级代谢受到严格的调控。TetR 家族成员众多、作用机制多样, 对链霉菌

的次级代谢调控有重要作用。深入了解其作用机制, 对提高抗生素产量和发掘新抗生素有

重要意义。 
沈月毛     
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摘  要: 链霉菌和其他放线菌是活性天然产物的重要来源。随着基因组测序结果的飞速积

累, 人们发现链霉菌中蕴含丰富的次级代谢途径, 远远超过实验室常规条件下检测到的天

然产物数量。链霉菌次级代谢途径的表达受到精密而复杂的代谢调控网络的控制。链霉菌

中的 TetR 家族成员数量大、作用机制多样, 是调控网络的重要成员。链霉菌 TetR 家族的

成员通过配体结合域结合 γ-丁酸内酯(Gamma butyrolactone, GBL)信号分子或其他小分子配

体, 感受外界环境变化, 对下游靶基因进行阻遏或激活, 从而对次级代谢进行调控。本文从

TetR 家族的功能及结合配体的类型对该家族成员进行分类, 并总结一些已经被证实在链霉

菌次级代谢调控中发挥作用的 TFRs (TetR family transcriptional regulators)的作用机制。 
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Abstract: Streptomyces and other actinobacteria are important sources for bioactive products. 
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In the light of whole genome sequencing technology, people have gained further information 
about Streptomyces. There exists a plethora of secondary metabolic pathways in Streptomyces, 
which exceeds the number of natural products that have been isolated under normal laboratory 
conditions. The expression of secondary metabolic pathways is regulated by a precise and so-
phisticated regulatory network. TetR family in Streptomyces is of great value in the regulatory 
network due to its huge number and multifunction. TetR family members could sense the en-
vironment changes through binding to specific GBL (gamma butyrolactone) molecules or other 
ligands with the help of the ligand binding domain, and subsequently repress or activate sec-
ondary pathways through regulating the expression of downstream target genes. This review 
will focus on the classification of TetR family proteins in Streptomyces based on their function 
and ligands they bind, and list the regulatory mechanism of known TFRs (TetR family regula-
tors) on secondary metabolism in Streptomyces. 
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抗生素是微生物在生长后期 , 利用初级代

谢产物作为前体 , 通过复杂的生物合成途径 , 

合成的具有生理活性的次级代谢产物。大多数

抗生素的生物合成基因成簇分布在微生物的染

色体或质粒上。这些基因簇小到 12 kb, 大到

210 kb, 除了含有结构基因之外 , 通常还包含

生物合成途径特异的调控基因, 以及抗生素的

抗性基因和抗性调节基因[1−2]。 

链霉菌是一类高 G+C 含量的革兰氏阳性细

菌, 常见于干燥的土壤、腐烂的植被, 或者深海

沉积物中。面对理化环境恶劣、营养贫乏的自然

选择压力, 链霉菌在进化过程中形成了复杂的形

态分化机制和生理代谢途径。链霉菌产生的抗生

素种类繁多, 结构丰富多样, 生理活性广泛, 占

目前已市场化的天然产物来源抗生素的三分之

二[3]。链霉菌抗生素的生物合成基因簇转录起始

普遍依赖全局或途径特异调控蛋白的调控。全局

调控蛋白主要有双组分调控系统(如 PhoR-PhoP、

AsbA1-AsbA2), 也包括其它一些应答因子 , 如

GlnR (Global regulator of nitrogen assimilation)[4]。

途径特异性调控蛋白主要包括链霉菌抗生素调

控蛋白 SARP (Streptomyces antibiotic regulatory 

protein)家族, 对抗生素生物合成起正调控作用。

这一家族的成员通常有结合 DNA 的特征性结构

——螺旋-转角-螺旋(Helix-turn-helix, HTH), 属

于转录调控因子[4]。 

同属转录调控因子的 TetR 家族, 既可以作

用于全局调控因子, 也可对抗生素的生物合成

进行途径特异性调控。其在链霉菌基因组中的

大量分布, 暗示对抗生素生物合成的调控有重

要作用。因此, 深入了解该家族对抗生素生物

合成的调控机制 , 对激活沉默基因簇 , 发掘新

抗生素 , 改造抗生素产生菌 , 选育高产菌株 , 
提高抗生素产量, 均有深远意义。 

1  TetR 家族的结构、功能与分布 

TetR 家族转录调节因子(TetR family tran-

scriptional regulator, TFR)是最常见的原核转录调

控因子之一, 以其家族中结构和功能研究最为清

楚的成员——四环素抗性阻遏蛋白(Tet repressor, 

TetR)而得名[5]。随着越来越多 TFRs 晶体结构的

解析, 可以发现它们通常以同源二聚体的形式结

合在 DNA 上[6−10]。每个单体都含有 N 端的 DNA

结合域(DNA binding domain, DBD)和 C 端的小分
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子配体结合域(Ligand binding domain, LBD)。N
端 序 列 高 度 保 守 , 具 有 保 守 结 构 域 PF00440 

(TetR_N), 而 C 端的氨基酸组成差异相对较大, 

暗示了其可能结合的小分子配体的结构多样性。

每个单体在二级结构上较为保守, 具有 9−11 个 α

螺旋, 其中前 3 或 4 个螺旋形成 HTH 结构用于结

合 DNA; 剩余螺旋形成一个口袋结构, 即 LBD

结构域, 负责结合配体以及形成二聚体[7,10−11]。 

虽然近年来有少数研究报道了 TFRs 作为

正调控因子的例子 [13−14]或者同时具有阻遏 /激

活的双重作用[15], 但绝大多数已经报道的 TFRs

均具有转录阻遏的作用。它们通过 N 端的 DBD

结构域与受调控基因上游的启动子区域结合 , 

阻碍 RNA 聚合酶-启动子转录复合物转变成有

效的转录状态, 从而影响下游受调控基因的转

录起始[16−17]。当 TFRs 与小分子配体结合后, 其

构象发生改变并从 DNA 上解离下来, 从而启动

下游基因的转录[9]。例如, TetR 通过结合在四环

素抗性基因 tetA 上游的 tetO 区域, 阻遏 tetA 的

转录。当细胞膜外的四环素(Tc)进入细胞内, 与

TetR 结合, 引起 TetR 变构, 导致 TetR 从 tetO

区域解离下来, 启动 tetA 的转录。在 TetA 的作

用下, Tc 被外排到膜外[12](图 1)。 

以 往 研 究 报 道 的 TFRs, 包 括 大 肠 杆 菌

(Escherichia coli)的 AcrR[18]、金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)的 QacR[16]、沙雷氏菌

(Serratia sp.) 的 PigZ[19] 和 结 核 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium tuberculosis)的 EthR[20], 均参与

调控抗生素抗性相关的外排泵编码基因的表

达。实际上, TFRs 参与许多代谢和生理过程的

调控, 如抗生素的生物合成[21]、三羧酸循环[22]

和生物膜的形成[23]。 

TFRs 在 微 生 物 中 的 分 布 非 常 广 泛 。 在

UniProt (2011 年 6 月发布)中, 有 2 713 种微生

物的基因组中包含具有 PF00440 结构的编码基

因; NCBI 中已公布基因组的微生物中近一半

(1 801 种)含有注释为 TFR 的蛋白。甚至在病毒

Vibrio phage vB_VchM-138 中也含有 TFRs。除 

 
图 1  TetR 对四环素抗性基因 tetA 的阻遏机制[12] 

Fig. 1  The repression mechanism of TetR on tetracycline resistance gene tetA[12] 
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染色体之外, 在一些微生物的质粒上也发现了

TFR 编码基因, 暗示 TFRs 分布之广可能与基因

的水平转移有关[5]。 

值得注意的是, TFRs 在一些放线菌(如链霉

菌、诺卡氏菌、分枝杆菌)中尤为丰富。例如, 天

蓝色链霉菌 S. coelicolor A3(2)的基因组中编码

8 153 个蛋白, 其中有 150 个注释为 TFR, 约占

总编码蛋白的 2%。链霉菌能产生丰富的次级代

谢产物, TFRs 的大量存在很有可能与其次级代

谢产物的生物合成有关。 

2  链霉菌中 TetR 家族的研究进展 

2.1  TetR 家族在链霉菌中的分布与分类 
NCBI 中已公布了 14 种链霉菌的完整基因

组 , 根据注释对其基因组中总编码蛋白 , 调控

蛋白和 TFR 的数目进行了统计分析(表 1)。 

从表 1 可以看出, 调控基因在链霉菌基因

组中占了 10%左右, 这可能是与链霉菌感受外

界变化和刺激有关。更值得关注的是, TFRs 在

整个调控蛋白里占了非常大的比例。然而, 到

目前为止却没有一个很好的系统对链霉菌中的

TFRs 进行分类。 
Nishida 等[24]在分析 γ-丁内酯合酶与受体的

协同进化关系时, 发现 ArpA 同源蛋白可以大

致分为 3 类。因此, 本文在此基础上, 对链霉菌

中的 TFRs 进行了更进一步的分类。 
本文根据链霉菌中 TFRs 的功能和结合配

体的类型, 将 TFRs 分为 5 类: 第一类是 GBL

受体(Gamma butyrolactone receptor, GBL re-

ceptor), 此类受体的编码基因旁边伴有能与其

识别的 γ-丁内酯类小分子信号分子的合酶基因, 

他们共同参与到链霉菌形态分化和次级代谢的

调控中; 第二类是 MMF 受体(Methylenomycin 

furan receptor, MMF receptor), 这一类受体与

GBL 受体的同源性较高, 但是结合的信号分子

与 GBL 不同, 是带有呋喃环结构的小分子; 第 
 

表 1  14 种链霉菌基因组中调控蛋白和 TFRs 的数量 
Table 1  Occurrence of regulatory proteins and TFRs in fourteen Streptomyces genomes 

链霉菌菌株 
Streptomyces strains 

基因组大小 
Genome size (Mb) 

编码蛋白 
Encoding 
proteins 

调控蛋白 
Regulatory 

proteins 
TFRs 

Streptomyces violaceusniger Tu 4113 11.14 8 985 812 170 

S. coelicolor A3(2)  9.05 8 153 965 150 

S. hygroscopicus subsp. Jinggangensis 5008 10.38 9 108 809 140 

S. sp. SirexAA-E  7.41 6 357 572 121 

S. cattleya NRRL 8057  8.10 7 569 609 119 

S. avermitilis MA-4680  9.12 7 676 641 115 

S. venezuelae ATCC 10712  8.23 7 453 621 114 

S. griseus subsp. griseus NBRC 13350  8.55 7 136 594 101 

S. flavogriseus ATCC 33331  7.66 6 572 507 95 

S. sp. Tu6071  7.51 6 642 515 88 

S. sviceus ATCC 29083  9.31 8 205 707 80 

S. pristinaespiralis ATCC 25486  8.13 6 869 567 67 

S. scabiei 87.22 10.15 8 746 584 62 

S. clavuligerus ATCC 27064  9.14 7 590 499 61 
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三类是假 GBL 受体(Pseudo gamma butyrolac-
tone receptor, Pseudo GBL receptor), 他 们 与

GBL 受体的同源性较高, 但是并不能结合内源

产 生 的 信 号 分 子 ; 第 四 类 是 抗 性 相 关 受 体

(Resistance related receptor), 编码基因分布在

抗生素生物合成基因簇中, 旁边伴有该抗生素

的抗性基因, 研究证明该类蛋白能与所在基因

簇产生的抗生素结合, 调控对该抗生素的抗性; 
第五类是孤儿受体(Orphan receptor), 周围不存

在小分子合酶基因, 也没有次级代谢的基因簇, 
但此类蛋白可能作为全局调控因子, 调控链霉

菌形态分化和某些次级代谢产物的生物合成 , 
也可能是冗余的无功能蛋白。 

为验证我们的分类系统的合理性 , 我们对

链霉菌中已经验证功能的部分 TFRs 进行了系

统进化分析。我们依据已经解析晶体结构的

CprB 蛋白[25], 截取了 TFRs 配体结合域的氨基

酸序列, 采用 Neighbor-Joining 的方法构建了系

统发育树(图 2)。发现我们的功能分类与系统发

育树聚合形成的进化分支是基本吻合的。 

2.2  GBL 受体 
GBL 受体能识别并特异性结合 γ-丁内酯类

小分子信号分子(GBL), 而 GBL 合酶的编码基

因与 GBL 受体的编码基因相邻, 构成 GBL 合

酶-GBL 受体的系统, 在链霉菌的生长过程中发

挥非常重要的作用。表 2 列出的是已经在链霉

菌中发现的 GBL 受体。 
尽管许多研究者为阐明 GBL 受体的蛋白结

构做出了不少努力, 但是由于 GBL 受体稳定性

不佳, 难以培养获得蛋白晶体。到目前为止, 仅

获得了一个 GBL 受体—BarA 的蛋白晶体[41]。X
射线衍射数据表明 BarA 蛋白晶体属于六边形

的 P6522 空间群。遗憾的是, 并没有最终解析

出该蛋白的晶体结构。相信随着结构生物学技

术和研究的不断进步, GBL 受体的蛋白结构将

最终获得, 从而帮助我们了解 TFRs 结合 GBLs

以及其他小分子配体的机制, 阐明 TFR 的功能

和对次级代谢调控的分子机制, 为进一步改造

TFRs 或者优化 GBLs 的结构而提高抗生素的产

量提供理论基础。 
2.2.1  链霉菌中的 GBLs 及生物合成: GBLs 是

具有 γ-丁内酯结构的一类化合物, 也是在链霉菌

中广泛存在的一类小分子。它们作为信号分子, 
可以在链霉菌的菌丝体内外自由扩散, 在链霉菌

的形态分化及次级代谢的调控中起到非常关键

的作用, 被称为链霉菌的“激素”。 
早在 1967 年, Khokhlov 等便从灰色链霉菌

中分离到了第一个 GBL 信号分子 A-factor, 它

可以促使有 A-factor 缺陷的突变株产孢和产生

链霉素[42]。随后, 研究者又相继在 8 种链霉菌

共发现了 16 种 GBL 类分子。按照结构上的差

异可以将它们划分成 4 种类型 , 分别为 : (1) 
A-factor 型, 具有 1 位酮基, 包括灰色链霉菌中

的 A-factor[43]; (2) VB 型, 具有 1-α 羟基, 包括

维吉尼亚链霉菌中的 5 个 VBs[44−45]、比基尼链

霉菌和蓝微褐链霉菌中 3 个 Gräfe’s factors[46]; (3) 
IM-2 型, 具有 1-β羟基, 包括淡紫灰链霉菌 FRI-5
中的 IM-2[47]、绿色产色链霉菌中的 Factor I[48]和

天蓝色链霉菌中的 3 个 SCBs[49−50]; (4) Buteno-
lide 型, 具有丁烯酸内酯的结构, 包括阿维链霉

菌中的 Avenolide[30]和娄彻氏链霉菌中的 2 个

SRBs[51](图 3)。 
早期研究表明, AfsA 及其同源蛋白作为关

键酶参与大部分 GBLs 的生物合成。Ando 等将

afsA 置于 T7 启动子后在大肠杆菌中过表达, 发

现菌株的发酵液具有明显的 A-factor 活性, 可

以诱导灰色链霉菌 A-factor 缺陷型菌株合成链

霉素并促进链霉菌的菌丝生长及产孢[52]。相应

地, ScbA 缺失突变株则失去了合成 SCB1 的能

力 , 并且大量合成抗生素放线菌紫素(ACT)和

十一烷基灵菌红素(RED)[27]。但是, AfsA 家族蛋

白如何参与 GBLs 的生物合成途径仍不清楚。 
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图 2  链霉菌中部分 TFRs 的系统发育树 

Fig. 2  Phylogenetic tree of a number of TetR family proteins in Streptomyces 
注: 分支点上的数字表示 1 000 次重复抽样检验的靴值; 括号中的序号表示 GenBank 数据库中的登录号; 点状线框表示

5 个类群. 
Note: The number at each knot represents bootstrap value (n=1 000 replicates). Data in the parentheses is GenBank accession 
number. The dot-lined frames indicate five groups. 
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表 2  GBL 受体以及对次级代谢的影响 
Table 2  GBL receptors and their effects on secondary metabolism 

GBL 受体 
GBL receptor 

链霉菌菌株 
Streptomyces strain 

配体 
Ligands 

调控抗生素合成 
Antibiotics 

参考文献 
References

ArpA S. griseus IFO 13350 A-factor −: Streptomycin 
−: Grixazone [26] 

ScbR S. coelicolor A3(2) SCBs +: Undecylprodigiosin [27] 

BarA S. virginiae MAFF 10-06014 VBs −: Virginiamycin [28] 

FarA S. lavendulae FRI-5 IM-2 −: Blue pigment [29] 

AvaR1 S. avermitilis MA-4680 Avenolide −: Avermectin [30] 

SabR S. acidiscabies 84.104  +: WS5995B [31] 

ScgR S. chattanoogensis L10  −: Natamycin [32] 

TylP S. fradiae T59235  −: Tylosin [33] 

TylQ S. fradiae T59235  −: Tylosin [34] 

Brp S. clavuligerus 27064  −: Clavulanic acid 
−: Cephamycin C [35] 

SpbR S. pristinaespiralis ATCC 25486  −: Pristinamycin [36] 

SrrA S. rochei 7434AN4  −: Lankacidin 
−: Lankamycin [37] 

TarA S. tendae ATCC 31160  −: Nikkomycin [38] 

AlpZ S. ambofaciens ATCC 23877  −: Alpomycin [39] 

SngR S. natalensis ATCC27448  −: Natamycin [40] 

注: +: 促进或激活次级代谢; −: 抑制次级代谢. 
Note: +: Represents enhancing or activating secondary metabolism; −: Represents repressing secondary metabolism. 
 

直到 2007 年, Kato 等阐明了 A-factor 在灰

色链霉菌中的生物合成途径[53]。AfsA 在体内体

外都能催化 8-甲基-3-oxononanoyl-酰基载体蛋

白 上 的 β- 酮 酰 基 转 移 到 二 羟 基 丙 酮 磷 酸

(DHAP)的羟基上, 形成一个酯化的 DHAP。酯

化的 DHAP 经过分子间的 Aldol 缩合变成丁烯

酸内酯磷酸盐, 后者再在还原酶 BprA 的作用

下, 经过还原和去磷酸化形成 A-factor。 

除了 AfsA 参与 GBL 的生物合成外, Kitani

等在研究 Avenolide 结构的同时, 还发现一种新

的 GBL 合成机制: 乙酰辅酶 A 氧化酶 Aco 和细

胞色素 P450 还原酶参与了 Avenolide 的生物合

成; 然而, AfsA 家族蛋白 AvaA (SAV2269)却不

参与其中[30]。 

面对结构如此多样的 GBLs, 链霉菌中存在

着许多能够与它们特异性识别的 GBL 受体蛋白

与之结合。GBLs 可以自由扩散, 当达到微摩尔

(μmol/L)或纳摩尔 (nmol/L)的有效浓度时 [30,49], 

即与链霉菌体内的内源 GBL 受体结合, 使后者

丧失结合 DNA 的能力, 解除其对靶基因的阻遏

作用, 从而启动相应抗生素的合成及链霉菌的

形态分化。 

2.2.2  GBL 受体对次级代谢的调控: GBL 受体

在链霉菌的次级代谢中起到了非常重要的作用。

其中, 研究最为清楚的是灰色链霉菌的 ArpA。

ArpA 通过控制靶基因 adpA 的转录而对次级代谢

进行调控。AdpA 是灰色链霉菌中起着中枢作用

的正调控因子, 调控下游一系列基因的转录, 包

括链霉素途径特异性正调控因子 strR 和黄色素

Grixazone 的途径特异性正调控因子 griR[54]。

ArpA 首先结合在 adpA 上游的启动子区, 阻遏

adpA 的转录。随着菌体生长, A-factor 开始在细 
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图 3  链霉菌中已知的 17 种 GBL 信号分子 

Fig. 3  Seventeen known GBL signal molecules from Streptomyces 
 
胞中积累, 当到达一定浓度时, A-factor 便与胞内

的受体 ArpA 结合, 导致 ArpA 发生变构而从

adpA 的启动子区解离。AdpA 开始表达, 链霉素

的生物合成也随之启动[55] (图 4)。 

GBL 受体还可以通过调控 SARP 蛋白进而

影响次级代谢, 有时这种调控是层层级联的。

在维吉尼亚链霉菌中 , GBL 受体 BarA 通过

SARP 家族蛋白 VmsR 的介导, 调控维吉霉素的

生物合成。SARP 家族蛋白 VmsS 和应答蛋白

VmsT 的编码基因位于维吉霉素的生物合成基

因簇中, 它们构成双组分信号转导系统对维吉

霉素 M (VM)和维吉霉素 S (VS)的生物合成起 

 

图 4  灰色链霉菌中 ArpA 对次级代谢的调控[56] 
Fig. 4  Mechanism of ArpA on the regulation of secon-
dary metabolism in S. griseus[56] 
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正调控作用。而 vmsS 和 vmsT 的转录受到 SARP
家族蛋白 VmsR 的正调控。同时, VmsR 还独立

于 VmsS 和 VmsT 对 VM 和 VS 的合成有促进

作用。然而, 在整个调控网络的上层, BarA 则通

过抑制 VmsR 编码基因的转录, 对整个维吉霉

素合成基因簇的表达起到负调控作用[57]。 

2.3  MMF 受体 
MMF 受体从氨基酸序列上与 GBL 受体的

同 源 性 也 比 较 高 , 但 是 , 由 于 其 结 合 的 配 体

MMFs 从结构上与 GBLs 不属一类, 因此将其单

列一类。 

天蓝色链霉菌 A3(2)中负责合成次甲霉素

(Methylenomycin, Mm)的基因簇在一个大型质

粒 SCP1 上, 其中包括了全部的结构基因和调

控基因。Corre 等将预测复杂合成 A-factor 类小

分子的操纵子 mmfLHP 与原有启动子一起转入

缺少质粒 SCP1 的天蓝色链霉菌菌株 M512 中进

行异源表达 , 该菌株不能合成 Prodiginine 和

ACT[58]。通过代谢产物比较分析, 从异源表达

突变株中分离到了 5 个 2-烷基-4 羟甲基呋喃-3-

羧酸结构的新化合物(图 5), 统称为 MMFs。

MMFs 与 GBLs 不同, 它们可以抵抗强碱的裂

解, 是一类新颖的信号分子。 

 
图 5  天蓝色链霉菌 A3(2)中已知的 5 种 MMFs 信号

分子 
Fig. 5  Five known MMFs from Streptomyces coelicolor 
A3(2) 

在 mmfLHP 的两侧, 各有 1 个 TFR 编码基

因, mmfR 和 mmyR。它们的表达产物与 GBL 受

体的氨基酸相似性很高, 因此 , 推测可能具有

结合 MMFs 的能力。mmyR 缺失突变株中 Mm
的产量大幅提高; mmfR 突变株却相反, Mm 的

产量显著下降; 两者双缺失突变株中 Mm 的产

量提高。上述结果表明, MmfR 和 MmyR 共同起

到了阻遏的作用。在双缺失突变株中进一步敲

除 mmfLHP, 以消除 MMFs 的调控作用。再在

此 基 础 上 分 别 回 补 mmfR 、 mmyR 以 及

mmfR/mmyR, Mm 的产量均有所降低。结果表明, 
MmfR 和 MmyR 单独存在时都能作为阻遏物, 
结合到 DNA 上。然而, 双缺失突变株回补 mmfR
后, Mm 的产量可以通过添加 MMF 而恢复; 而

回补 mmyR 的双缺失突变株菌株却不能由此恢

复 Mm 的产量, 表明需要在 MmfR 存在下才能

感应到 MMF。MmyR 具有较强结合 DNA 的能

力, MmfR 既能结合 MMFs, 也能结合 DNA, 二

者可能形成异源二聚体阻遏复合物而协同调控

Mm 的合成。另外, MmfR 和 MmyR 形成的复合

物还能够阻遏 MMFs 的合成[59]。 

2.4  假 GBL 受体 
假 GBL 受体是指与 GBL 受体的相似度较高, 

但是不能结合内源的 GBLs 的 TFRs。表 3 列出

的是已在链霉菌中发现的假 GBL 受体。 
假 GBL 受体对次级代谢的调控也往往是通

过次级代谢正调控因子 SARP 介导的。例如, 
ScbR2 是一个典型的假 GBL 受体, 其对天蓝色

链 霉 菌 中 隐 性 Ⅰ 型 聚 酮 (Cryptic polyketide, 
CPK)的生物合成的调控是通过 SARP 家族蛋白

KasO 介导的。ScbR2 不能结合内源的 GBL 信

号分子 SCBs, 但可以结合内源产生的放线菌紫

素 (ACT)和十一烷基灵菌红素 (RED)两种抗生

素。ScbR2 与 ACT 或 RED 的结合, 导致自身从

kasO 的启动子区解离下来, 启动 KasO 的表达, 
进而启动 CPK 的合成[67]。 
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表 3  假 GBL 受体以及对次级代谢的影响 
Table 3  Pseudo GBL receptors and their effects on secondary metabolism 

假 GBL 受体 
Pseudo GBL receptor 

链霉菌菌株 
Streptomyces strain 

配体 
Ligands 

调控抗生素合成 
Antibiotics 

参考文献 
References 

JadR2 S. venezuelae ISP5230 Chloramphenicol 
Jadomycin 

−: Jadomycin 
+: Chloramphenicol [60] 

ScbR2 S. coelicolor M145 Actinorhodin 
Undecylprodigiosin −: abCPK, yCPK [61] 

CprA S. coelicolor A3(2)  +: Actinorhodin  
+: Undecylprodigiosin [62] 

CprB S. coelicolor A3(2) 
 −: Actinorhodin  

−: Undecylprodigiosin 
[62] 

SabS S. acidiscabies 84.104  −: WS5995B [31] 

AlpW S. ambofaciens ATCC 23877  −: Kinamycin [63] 

SrrB S. rochei 7434AN4  +: Lankacidin 
+: Lankamycin [37] 

BarB S. virginiae MAFF 10-06014  −: Virginiamycin [64] 

Aur1R S. aureofaciens CCM 3239  −: Auricin [65] 

FarR2 S. lavendulae FRI-5  −: Blue pigment [66] 

注: +: 促进或激活次级代谢; −: 抑制次级代谢. 
Note: +: Represents enhancing or activating secondary metabolism; −: Represents repressing secondary metabolism. 
 

与 ScbR2 类似, 委内瑞拉链霉菌中的 JadR2
也是通过抑制杰多霉素生物合成过程中的正调

控因子 JadR1 编码基因的转录, 抑制杰多霉素

的生物合成。野生型的委内瑞拉链霉菌需要在

乙醇存在的情况下才产生杰多霉素 , 但 jadR2

缺失突变株不需要乙醇也能合成杰多霉素。

JadR2 还可以通过调控 JadR1 的表达进而调控

氯霉素的生物合成, jadR2 缺失突变株几乎丧失

合成氯霉素的能力。凝胶阻滞实验进一步证实, 

JadR2 可以特异地结合杰多霉素和氯霉素, 并

从 jadR1 的启动子区解离, 解除对 jadR1 的转录

阻遏[67]。 

2.5  抗性相关受体 
链霉菌可以产生丰富多样的抗生素, 其中

许多对其自身也具有潜在的抑制作用, 因此需

要适当的外排系统将合成的抗生素运出体外。

这一过程离不开链霉菌中存在的一些抗性基

因, 而 TFRs 同样具有调控某些抗性基因的功

能。我们称这些 TFRs 为抗性相关受体, 包括

SimR[68] 、 ActR[69] 、 LanK[70] 、 VarR[71] 、

TcmR[72]、EbrS[73]、PqrA[74]等。像 TetR/TetA

系统一样, 抗性基因受到抗性相关受体直接或

间接地抑制。当体内抗生素浓度达到一定水平, 

便可以结合抗性相关受体 , 使其解阻遏 , 从而

激活抗性基因的表达; 在后者的作用下, 抗生

素便被排出体外。 

抗生链霉菌的 Simocyclinone D8 生物合成

基因簇中存在 simR/simX 基因对。Simocyclinone 

D8 是抗生链霉菌产生的一种 DNA 回旋酶抑制

剂, 它可以通过 SimX 外排泵被排出体外。SimR

通过结合在 simR/simX 中间区域的两个操纵子

上, 抑制 simX 的转录。Simocyclinone D8 及其

生物合成过程中的中间体 Simocyclinone C4, 

都可以使 SimR 从靶 DNA 上脱离下来, 从而启

动 simX 的转录。同时, SimR 对自身也有转录阻

遏的作用。 

2.6  孤儿受体 
在链霉菌的基因组中, 大多数的 TFRs 既不
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结合信号分子 , 也不结合自身产生的抗生素 , 

因此称它们为孤儿受体。它们极有可能通过全

局调控的方式在调控网络中直接或间接地发挥

作用。孤儿受体在链霉菌 TFRs 中占得比例最大, 

但是由于研究难度较大, 因此我们对这类受体

的了解还很少。目前, 从链霉菌中鉴定了的孤

儿受体型 TFRs 有 8 个, 分别是天蓝色链霉菌中

的 SCO0332[75] 、 SCO1104(RrdA)[76] 、

SCO3201[60]、SCO1135[77]、SCO1712[78], 利迪

链 霉 菌 中 的 SlgR1[79], 阿 维 链 霉 菌 中 的

SAV3818[80]和吸水链霉菌中的 Gel19[81]。孤儿

受体对次级代谢的调控没有信号分子或其它配

体的参与, 它们对次级代谢的调控机制还不清

楚, 但它们有可能通过与其它的 TFRs 关联而

发挥作用。 

RrdA 可以影响天蓝色链霉菌中 RED 和

ACT 的生物合成, 但是具体的调控机制并不清

楚。rrdA 缺失突变株表现出 RED 产量提高, ACT

产量降低。而 rrdA 的过表达却使 RED 产量大

幅降低, 而 ACT 过量产生。RT-PCR 分析表明

RrdA 对 RED 合成的负调控是通过 redD 的转录

实现的; 然而, 正调控 ACT 合成的 actII-orf4 的

转录水平却没有变化。RrdA 对 RED 和 ACT 合

成的两种截然不同的作用可能是由于生物合成

过程中对底物的竞争造成的。 

SCO3201 在天蓝色链霉菌和变铅青链霉菌

中均有分布, 将其过表达能够明显抑制天蓝色

链霉菌和变铅青链霉菌 ppk 缺失突变株中抗生

素 CDA (Calcium-dependent antibiotic)、RED 和

ACT 的合成, 表明 SCO3201 对次级代谢有阻遏

作用。有趣的是, 这个基因的缺失并不引起天

蓝色链霉菌的任何表型变化, 表明其很有可能

作用于其他参与形态分化或代谢的 TFRs 的靶

基因。因此, SCO3201 可能与其他的 TFRs 形成

功能互补。 

3  结束语 

链霉菌的基因组中蕴藏着非常丰富的抗生

素生物合成基因簇, 但人们从中仅分离到数目

有限的化合物。许多次级代谢基因簇是沉默的, 

或者表达水平非常低, 达不到普通提取分离的

检测限。在链霉菌的调控网络中, TetR 家族是非

常重要的成员, 在链霉菌形态分化、初级代谢

以及次级代谢中扮演着非常重要的角色。TetR

家族成员通常发挥着负调控作用 , 对于 TFRs

的传统研究通常是采用基因敲除的方法, 期望

通过解除阻遏以达到激活沉默的基因簇或者提

高低产化合物产量的目的。然而, 近年来不断

有研究报道发现 TFRs 作为正调控因子参与次

级代谢调控的例子。这暗示了 TFRs 在次级代谢

调控中的功能多样性。此外, TFRs 在链霉菌中

的数量众多, 而且其中绝大部分成员的功能并

不清楚。因此, 阐明这些未知 TFRs 在次级代谢

中的调控机制 , 对于提高抗生素产量 , 发现新

型的抗生素, 具有重要意义。同时, 随着 DNA

微阵列技术和转录组技术的不断成熟, 相信可

以为研究未知 TFRs 的功能提供很大的帮助。 
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科技信息摘录 

德发现能“永葆青春”的微生物 
目前, 衰老仍是不可避免的生命现象。但德国科研人员近日发现了一种通过分裂繁殖而使自己“永

葆青春”的微生物。研究人员认为, 这一发现可以为研究衰老的病理机制提供更多线索。 
马克斯—普朗克分子细胞生物学与遗传学研究所日前发表公报说, 这种名为“亚硝酸对粟酒裂殖

酵母”的酵母菌, 可以在不利环境下通过特殊的分裂繁殖使自己避免衰老。 
微生物通过自身分裂来繁殖。通常情况下, 分裂所产生的两个子细胞平均分得母细胞的细胞物质。

如果母细胞的细胞物质老化受损, 那么这种损害会平均分摊到两个子细胞内。亚硝酸对粟酒裂殖酵母

的正常裂殖也是如此。 
但是亚硝酸对粟酒裂殖酵母还有一种特殊的裂殖方式。如果在有化学毒物或受热的不利环境下, 

它会将细胞物质不平均地分配, 将老化受损的细胞物质集中到一个子细胞中, 而另一个子细胞集中了

更年轻、未受损的细胞物质。 
这样, “老”的子细胞会很快死亡, 而“年轻态”的子细胞因为细胞物质未受损, 即便在不利环境下也

能生存较长时间和繁殖。 
研究人员认为, 这一特殊的裂殖机制为研究人体某些不易衰老的细胞类型, 如生殖细胞、干细胞

和癌症细胞, 提供了可能性。 
 

——摘自《科学网》(来源: 新华社) 2013/9/18 
http://news.sciencenet.cn/htmlnews/2013/9/282591.shtm 


