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非典型角蒽环聚酮氧化开环酶的功能与进化 
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摘  要：非典型角蒽环聚酮化合物是一类经过氧化重排反应形成的具有独特骨架结构的芳香聚酮类

化合物。近年来的研究表明，尽管此类化合物具有多种多样的骨架结构，它们都是由共同的生物合

成中间体 Dehydrorabelomycin 生成的。一个独特的加氧酶家族(称为非典型角蒽环氧化开环酶)催化

了 Dehydrorabelomycin 的氧化碳−碳键断裂与重排反应。尽管这些酶属于同一个蛋白质家族，催化

相同的底物发生氧化开环反应，但是通过不同的重排方式形成了对应于各自生物合成终产物的骨架

结构，对这类化合物最终结构的形成起到了关键作用。对这一家族的加氧酶进行深入的催化功能与

反应机理研究，不仅有助于对已知芳香聚酮的结构改造与新颖骨架结构芳香聚酮的发现，也有助于

加深对于蛋白质序列进化与功能演化的认识。 
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Abstract: Atypical angucyclines are a class of aromatic polyketides with unique structures and formed via 
oxidative rearrangement reactions. Recent studies have demonstrated that their various skeletons are 
derived from a common biosynthetic intermediate dehydrorabelomycin. A unique family of oxygenases, 
atypical angucycline ring-opening oxygenases, catalyzes the oxidative carbon–carbon bond cleavage and 
rearrangement reactions of dehydrorabelomycin, which is a critical step in the biosynthesis of these 
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compounds. Although these ring-opening oxygenases belong to the same protein family, and catalyze the 
oxidative ring-opening reaction of the same substrate dehydrorabelomycin, different rearrangement 
reactions render different structures of the products, which are consistent with the skeletons of their final 
products. The in-depth study on the catalysis of this family of oxygenases will not only contribute to the 
structural modification of known aromatic polyketides and the discovery of polyketides with novel 
skeletons, but also help to deepen our understanding of protein sequence evolution and functional 
diversities. 

Keywords: Aromatic polyketide, Oxidative rearrangement reaction, Oxygenase 

芳香聚酮是一大类具有复杂化学结构与丰富

生物活性的天然产物，是临床药物的重要来源之

一，其中涌现了广谱抗生素四环素类、抗肿瘤药

物阿霉素(Doxorubicin)等药物[1-3]。根据其骨架化

学结构的不同，可以分为四环类(Tetracyclines)、丁省

霉素类(Tetracenomycins)、蒽环类(Anthracyclines)、角

蒽 环 类 (Angucyclines) 、 角 形 五 环 类 (Pentangular 

polyphenols)等。芳香聚酮主要由 II 型聚酮合酶

(Polyketide synthase，PKS)合成，其生物合成过程

首先是最小聚酮合酶(Minimal PKS)催化短链脂肪

酸辅酶 A (主要是乙酰辅酶 A 以及由其羧化得到的

丙二酸单酰辅酶 A)经过克莱森缩合合成一个线性

聚酮长链，再经过酮基还原酶(Ketoreductase)、环

化酶(Cyclase)与芳香化酶(Aromatase)等催化形成不

同还原位点及不同成环方式的稠合芳香多环骨架

中间体 [2-3]；随后再由各种后修饰酶进行结构修

饰，引入不同的官能团，形成最终的产物结构[2,4]。

主要的后修饰酶可以分为氧化还原酶(如加氧酶、

还原酶等)、基团转移酶(如糖基转移酶、甲基转移

酶、酰基转移酶、卤化酶、异戊烯基转移酶、氨

甲酰基转移酶与氨基转移酶等)、水解酶等[4]。 

一般来说，芳香聚酮的骨架化学结构由不同

的环化酶与芳香化酶的组合决定，后修饰酶通常

只是在已形成的骨架结构上引入新的官能团，并

不改变环的组成方式。然而在长期研究中人们也

发现，许多聚酮类天然产物的独特骨架结构是经

过氧化碳−碳键断裂与重排反应形成[5-8]。杰多霉素

(Jadomycin)、醌那霉素(Kinamycin)、Gilvocarcin、

Lomaiviticin、Fluostatin 等化合物(图 1)，尽管骨架

结构各不相同，但是都是从相同的苯并[b]蒽环骨

架结构生物合成中间体 Dehydrorabelomycin，经过

B 环氧化开环与重排反应形成的，一个独特的氧化

开环酶家族催化这一关键反应[6,9-13]。 

1  氧化开环酶催化 Dehydrorabelomycin 的
碳−碳键断裂与重排反应 

对非典型角蒽环聚酮生物合成途径的研究，在

早期主要集中于杰多霉素与 Gilvocarcin[6]。杰多霉素

是 Streptomyces venezuelae ISP5230/ATCC10712 在环

境刺激(如热激、乙醇刺激等)下产生的一系列芳香

聚酮化合物，具有苯并[b]噁唑菲啶骨架结构；

Gilvocarcin 是 Streptomyces griseoflavus Gö3592 及

其他链霉菌产生的一系列具有苯并[d]萘[1,2-b]吡  

喃-6-酮骨架结构的聚酮化合物。通过基因敲除与

生物转化实验发现了一系列杰多霉素与 Gilvocarcin

生物合成中间体，如 UWM6、Prejadomycin (也称

2,3-Dehydro-UWM6)、Dehydrorabelomycin 等；通

过体内、体外转化实验确定了催化生物合成的关

键酶[14-16]。 

对 杰 多 霉 素 生 物 合 成 的 研 究 表 明 ， 在

Streptomyces lividans 中异源表达其合成基因簇中的

最小聚酮合酶 JadABC、酮基还原酶 JadE、环化酶

JadD 和 JadI，可以获得具有典型角蒽环的苯并[b]

蒽环骨架的生物合成中间体 UWM6 及其发生脱水

与氧化反应的产物 Rabelomycin[14]。Rix 等在杰多霉

素合成基因簇中敲除加氧酶编码基因 jadF、jadH 

或 jadG 均导致杰多霉素不再合成，并且积累

Rabelomycin、Prejadomycin、Dehydrorabelomycin 
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图 1  已知的非典型角蒽环聚酮化合物及其生物合成途径 
Figure 1  Atypical angucyclines and their biosynthetic pathways 
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等多种具有苯并[b]蒽环骨架的产物(图 1)[17]。Chen

等在变铅青链霉菌中异源共表达 jadF、jadH 和

jadG 基因，可以转化 UWM6 或者 Prejadomycin 得

到杰多霉素 A，表明这 3 个加氧酶在杰多霉素的独

特骨架生物合成途径中起到至关重要的作用[15]，

推测其中 JadF 催化 UWM6 发生 2,3 位脱水反应。

Pahari 等对 Defucogilvocarcin M 全酶催化合成的研

究显示，仅使用参与聚酮骨架合成的酶(最小聚酮

合酶 GilAB+RavC、酮基还原酶 GilF、丙二酸单酰

辅酶 A：酰基载体蛋白酰基转移酶 GilP、环化酶

JadD 和 RavG)可以合成 UWM6 与 Rabelomycin，而

再加入 JadF 可以合成 Prejadomycin，作者推测 JadF

可能作用于仍连接在酰基载体蛋白上的UWM6 类似

物，并催化其水解与脱羧反应得到 Prejadomycin，

从而是连接聚酮骨架合成与后修饰过程的桥梁[18]。

Chen 等 通 过 体 外 酶 学 实 验 证 实 ， JadH 催 化

Prejadomycin 发生 12 位羟化与 4a,12b 位脱水反应

生 成 CR1 ， CR1 在 空 气 中 可 以 自 发 氧 化 生 成

Dehydrorabelomycin[15-16]。JadF 与 JadH 均属于 FAD

依赖的单加氧酶家族，在各类聚酮生物合成基因

簇中普遍存在[19-20]；JadG 属于一个独特的加氧酶

蛋白家族，主要在非典型角蒽环聚酮合成基因簇

中存在[21]。 

已有的研究表明，Dehydrorabelomycin 是已知

非典型角蒽环聚酮生物合成共同的中间体[6,9-13](图

1)，并且参与生物合成 Dehydrorabelomycin 的所有

酶在已知的非典型角蒽环聚酮合成基因簇中均保

守存在[13,15,22-31](图 2)。这表明所有的非典型角蒽

环聚酮化合物共享了相同的早期生物合成途径，

而 Dehydrorabelomycin 发生的 B 环氧化开环及不同

的重排反应，是这一类天然产物各不相同的骨架

结构形成的关键步骤(图 1)。 

在杰多霉素生物合成过程中，JadG 是催化氧

化 开 环 反 应 的 关 键 酶 。 Chen 等 发 现 ，

Dehydrorabelomycin 可以被最小聚酮合酶缺失的委

内瑞拉链霉菌催化合成杰多霉素 A[16]。进一步的

研究显示，jadF 或 jadH 基因失活的委内瑞拉链霉

菌 突 变 菌 株 VS655 与 VS668 可 以 催 化

Dehydrorabelomycin 生成杰多霉素 A，而 jadG 基因

失活的突变菌株 CH62 则不能转化[9]。体外酶学实

验显示，JadG 可以催化 Dehydrorabelomycin 发生 B

环氧化开环反应，随后与 L-异亮氨酸反应生成杰

多霉素 A (图 3)。反应需要 FADH2 或 FMNH2 提供

还原力，其可以利用簇内的黄素还原酶 JadY 催化

合成，也可以使用来自大肠杆菌的黄素还原酶

Fre，暗示黄素还原酶并不直接参与氧化开环反  

应[9]。JadG 催化的氧化开环与氨基酸掺入反应对

于氨基酸没有选择性，使用不同的天然或非天然

氨基酸均可以得到相应的产物[9]。 

Tibrewal 等对 Gilvocarcin 合成基因簇中的 JadG

同源蛋白 GilOII 的催化功能展开了研究[11]，研究

结果表明，在 FADH2 提供还原力的情况下，GilOII

可以催化 Dehydrorabelomycin 发生相同的氧化开环

反应，生成一个具有羟基己二烯酸内酯环的中间

体(图 3)，该中间体在 GilOII 以及其他后修饰酶

(GilM、GilMT 与 GilR)的辅助/存在下再经过重排

过 程 形 成 Gilvocarcin 骨 架 结 构 的 产 物

Defucogilvocarcin M；该反应同样需要 FADH2 来提

供还原力。Tibrewal 等依据该中间体的结构，推测

GilOII 催化两步单加氧反应，第一步为典型的苯环

上的羟化反应，第二步为 Baeyer-Villiger 型单加氧

反应，每步反应消耗一个 FADH2
[11]。 

醌那霉素(Kinamycin)是在 1970 年发现的一类

具有重氮取代苯并[b]芴骨架的天然产物 [32-34]。

1998 年 Gould 等 报 道 了 来 源 于 Streptomyces 

murayamaensis 的醌那霉素合成基因簇(kin 簇)的部

分序列[27]；而完整的醌那霉素合成基因簇(alp 簇)

直 到 最 近 才 在 Streptomyces ambofaciens 与

Streptomyces galtieri Sgt26 中被发现，并通过异源

表达得到确认[26,28,35]。KinG 与 AlpJ 是已知醌那霉

素合成基因簇中的 JadG 与 GilOII 同源蛋白。本研

究组 Wang 等对来源于 S. ambofaciens 的 AlpJ 进行了

功能研究[10]。结果显示，敲除 alpJ 基因导致醌那霉

素 D 不再合成，同时积累 Dehydrorabelomycin；异 
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图 2  已知的非典型角蒽环聚酮类化合物的生物合成基因簇 
Figure 2  Biosynthetic gene clusters of atypical angucyclines 

注：基因簇在 NCBI GenBank 数据库中的登录号，以及在 MIBiG 数据库中的登录号(如果有的话)显示在基因簇说明之后；基因簇中

每个 CDS 的预测功能用不同颜色标识；红色：非典型角蒽环聚酮氧化开环酶；黄色：参与 Dehydrorabelomycin 生物合成的酶；青

色：其他后修饰酶；洋红色：调控蛋白；灰色：与抗性相关的蛋白. 

Note: The accession numbers in the National Center for Biotechnology Information (NCBI) GenBank database and the Minimum 
Information about a Biosynthetic Gene cluster (MIBiG) database (if has) were listed for these clusters. The colors represented the functions 
of each CDS. Red: Atypical angucycline ring opening oxygenases; Yellow: Enzymes involved in the biosynthesis of dehydrorabelomycin; 
Cyan: Other tailoring enzymes; Magenta: Regulatory proteins; Gray: Proteins related to resistance.  
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图 3  JadG、GilOII 及 AlpJ 催化的反应 
Figure 3  The reactions catalyzed by JadG, GilOII or AlpJ 
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源表达 alpJ 基因的 S. lividans TK24 菌株可以转化

Dehydrorabelomycin 得到一个副产物 PK1 (为苯并[b]

芴骨架的三聚体)，而共表达 alpJ 及其下游基因

alpK (编码 FAD 依赖的单加氧酶家族蛋白，图 3)的

TK24 菌株可以转化 Dehydrorabelomycin 生成具有苯

并[b]芴骨架的副产物 Seongomycin (图 3)。体外酶学

实 验 显 示 ， 在 FADH2 存 在 时 ， AlpJ 催 化

Dehydrorabelomycin 反应生成具有苯并[b]芴骨架的

不稳定产物及其二聚体(图 3)；在 N-乙酰半胱氨酸

及 NADPH 存 在 时 ， AlpJ 与 AlpK 可 以 催 化

Dehydrorabelomycin 反应生成Seongomycin[10]。这些

结果表明 AlpJ 具有催化 Dehydrorabelomycin 的 B 环

氧化开环与重排生成苯并[b]芴骨架的能力，AlpK

则可能催化了苯并[b]芴骨架 5 位的羟化反应，同时

引导合成中间体向正确的下游合成酶转移[10]。此

后，Wang 等发现在半胱氨酸与 FADH2 存在时，

AlpJ 可以催化 Dehydrorabelomycin 发生氧化开环反

应，并与两分子半胱氨酸反应生成一个加合物中间

体，随后经过非酶催化的硫-氮型 Smiles 重排生成

Stealthin C (图 3)[12]。Wang 等还使用 15N 标记的半胱

氨酸进行喂养实现，发现在终产物醌那霉素 D 中并

没引入 15N 标记，因此 Wang 等怀疑半胱氨酸参与合

成的 Stealthin C 可能只是醌那霉素生物合成的支路

产物，而非此前认为的生物合成中间体[12,36]。进一

步的研究表明，在醌那霉素合成过程中形成重氮基

团的两个氮原子，以乙酰羟胺的形式转移到谷氨酸

上，然后再转移到醌那霉素合成中间体上，从而排

除了 Stealthin C 是醌那霉素合成中间体的可能[37]。 

综上所述，尽管 JadG、GilOII 与 AlpJ 属于同一

个蛋白家族，并且都能催化 Dehydrorabelomycin 的

B 环氧化开环反应，但是其指导化合物在开环后发

生不同的重排反应，并生成骨架结构各异的产物。 

2  氧化开环酶 AlpJ 的晶体结构 

BLAST 搜索显示，JadG 等氧化开环酶与不依

赖 辅 因 子 的 蒽 酮 加 氧 酶 (Cofactor-free anthrone 

oxygenases) TcmH[38]、ElmH[39]、ActVA-Orf6[40-41]

等表现出较弱的序列相似性。值得注意的是，蒽

酮加氧酶长度为 110 个氨基酸残基左右，而 JadG

等氧化开环酶长度则为 200−250 残基，其长度大致

是蒽酮加氧酶的 2 倍，并且 JadG 等的序列分成具有

较弱序列相似性的两部分(序列一致性 17%−26%)，

均与蒽酮加氧酶表现出较弱的序列相似性(序列一致

性 17%−33%)。这一结果提示，JadG 等氧化开环酶

可能起源于基因重复与融合过程。 

我们研究组与刘志杰研究组合作测定了氧化开

环酶 AlpJ 的晶体结构(PDB 代码 5F9P，图 4)，显示

其整体结构为 Ferredoxin-like 折叠结构二聚体[21]。

AlpJ 的单体晶体结构可以分为两个相似的结构域，

N 端结构域与 C 端结构域结构叠合的 Cα-均方根偏

差(Cα-RMSD)为 0.865 Å，表明这两个结构域非常

相似[21]。结构比较显示 AlpJ 单体晶体结构与蒽酮加

氧酶 ActVA-Orf6 的二聚体晶体结构(PDB 代码 1LQ9)

相似(Cα-RMSD 为 2.2 Å，图 4)。静态光散射与分子

筛实验表明，AlpJ 在溶液状态以单体形式存在[21]，

而已知 ActVA-Orf6 形成同二聚体[40]。这些结果表明

AlpJ 在蛋白序列、结构与功能等方面与 ActVA-Orf6

二聚体相当。 

 
图 4  AlpJ 单体的晶体结构 (A) 和 AlpJ 单体与

ActVA-Orf6 二聚体结构叠合图(B) 
Figure 4  The crystal structure of AlpJ monomer (A) and  
the superimposition of AlpJ monomer and ActVA-Orf6 
dimer structures (B) 

注：A：红色与黄色部分：α-螺旋；青色：β-折叠；灰色：其他；

B：黄色：AlpJ 单体晶体结构；绿色和青色：ActVA-Orf6 二聚

体晶体结构. 
Note: A: Red and yellow: α-helices; Cyan: β-sheets; Gray: Others; 
B: Yellow: The crystal structure of AlpJ monomer; Green and cyan: 
The crystal structure of ActVA-Orf6 homodimer. 
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晶体结构与分子对接分析显示，在 AlpJ 的 N

端与 C 端结构域分别存在一个底物结合与催化区

域，可能均参与催化过程。分子对接分析表明这 

两个底物结合口袋可以容纳底物 Dehydrorabelomycin 

(预测结合能分别为−4.6 与−9.1 kcal/mol)，但是并

不足以容纳 FADH2 在此结合。在 N 端结构域

(N60A 与 W64A)、C 端结构域(W181A)及 2 个结

构域界面(H50A 与 Y178A)上的残基突变均显著

影响 AlpJ 的催化活性，导致催化活性几乎完全

丧失或者大幅下降，因此我们认为 N 端与 C 端结

构域中的底物结合区域均参与催化过程，并且可

能存在一定的协同作用[21]。对 AlpJ 晶体结构的

测定与催化关键残基的鉴定，对于氧化开环酶的

催化机制研究提供了必要的线索。 

3  氧化开环酶同源基因的分布及其进化 

利用 BLAST 在 NCBI 的核酸序列数据库(截止

到 2018 年 8 月 13 日)中搜索包含 AlpJ 同源蛋白的

序列，可以得到 33 条具有较高同源性的序列(e 值

小于 1×10−9)。序列分析显示其中均包含了 II 型聚

酮合成基因簇，包括已知的 12 个非典型角蒽环聚

酮 生 物 合 成 基 因 簇 ， 如 ： 杰 多 霉 素 (JadG)[42] 、

Gilvocarcin (GilOII)[22]、Chrysomycin (ChryOII)[23]、

Ravidomycin (RavOII)[23] 、 醌 那 霉 素 (AlpJ 及

KinG)[26-28,35]、Lomaiviticin (Lom28 及其同源蛋

白)[30-31]、Nenestatin (Nes27)[43]、Fluostatin (Flu17

与 FlsG)[13,24]等(图 2，其中在 S. ambofaciens ATCC 

23877 及 DSM 40697 菌株末端重复序列区序列与

完整基因组序列中共搜索到 7 个相同的醌那霉素

合 成 基 因 簇 ) 。 此 外 在 典 型 角 蒽 环 化 合 物

Hatomarubigin 合成基因簇中也包含一个 AlpJ 同源

蛋白 HrbK，其序列相似性较低，具体催化功能也

未知[44]。其他 14 个 AlpJ 同源蛋白也位于 II 型聚

酮合成基因簇中，其中两个来源于 S. venezuelae

不同菌株的同源蛋白序列与 JadG 完全一致，提示

这两个蛋白所在的合成基因簇可能也是杰多霉素

的合成基因簇，另外 12 个合成基因簇的产物结构

未知。 

利用 MEGA 7 软件[45]构建这 33 个 AlpJ 同源蛋

白的进化树(邻接法)，结果如图 5 所示。可以看到

HrbK 与已知的非典型角蒽环聚酮氧化开环酶的序

列相似性较低 (序列一致性 23%−29%)。考虑到

Hatomarubigin 仍然保留了典型角蒽环聚酮的苯并

[b]蒽环骨架结构[44,46]，推测 HrbK 并不具有催化 B

环氧化开环的能力，不属于氧化开环酶。来自于

Streptomyces actuosus ATCC 25421 的

DMT42_11755 与 HrbK 序列相似度较高(序列一致

性 62.2%)，可能来源于相似的聚酮合成基因簇。

而其他 AlpJ 同源蛋白则聚集成为一个进化分支，

表明来源于非典型角蒽环聚酮合成基因簇的氧化

开环酶形成了一个独特的蛋白质家族。在其内部

又大致可分成 3 个小分支，分别与不同产物骨架类

型相对应(图 5)。其中来源于杰多霉素合成基因簇

的同源蛋白(图中以红色标示)形成一个独立的小分

支 ， 来 源 于 Gilvocarcin 类 聚 酮 (Gilvocarcin 、

Chrysomycin 与 Ravidomycin)合成基因簇的同源蛋

白(以橙色标示)形成另一个小分支。来源于醌那霉

素、Lomaiviticin 以及 Nenestatin 合成基因簇的同源

蛋白(以蓝色标示)形成一个较大的分支。这些聚酮

化合物都包含了苯并[b]芴骨架，因此推测其中的

氧化开环酶的催化功能与 AlpJ 相同，都可催化

Dehydrorabelomycin 氧化开环并重排生成苯并[b]

芴骨架产物。值得注意的是，来源于 Fluostatin 合

成基因簇的氧化开环酶 Flu17 与 FlsG (以绿色标示)

也位于该进化分支之中，提示 Flu17 和 FlsG 的催

化功能可能与 AlpJ 相似。已有研究提示 Fluostatin

类的苯并[a]芴骨架可能由醌那霉素类的苯并[b]  

芴骨架经重排形成[24,47]，与我们的进化分析结果

相符。 

进化分析的结果还有助于推测这些未知 II 型聚

酮合成基因簇的可能产物类型。如前所述，来自

于 S. actuosus ATCC 25421 的 DMT42_11755 与

HrbK 序列相似度较高，因此该基因簇可能也是合 
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图 5  AlpJ 同源蛋白的进化分析 
Figure 5  Phylogenic analysis of AlpJ homologs 

 
成 Hatomarubigin 类化合物；来源于委内瑞拉链霉

菌 NRRL B-65442 的 Vnz_29575 与 JadG 序列完全

相同，推测其合成产物也是杰多霉素类化合物。

此外，9 个 AlpJ 同源蛋白位于醌那霉素等苯并[b]

芴骨架产物这一进化分支之中，推测这些合成基

因簇可能也催化生成这类骨架结构的天然产物。

值得注意的是，来自 Saccharothrix espanaensis DSM 

44229 的 BN6_54770 与 JadG、GilOII 等均具有中等

的 序 列 相 似 性 ( 序 列 一 致 性 48%−55%) ， 表 明

BN6_54770 可能代表一类新的非典型角蒽环聚酮

骨架。对 BN6_54770 所在的生物合成基因簇或者

类似基因簇进行深入研究，有可能发现具有新骨

架的芳香聚酮化合物。 

4  总结与展望 

非典型角蒽环聚酮化合物是经过氧化重排反

应形成的一类具有多种骨架结构的芳香聚酮化合

物。以 AlpJ、GilOII 与 JadG 为代表的氧化开环酶

催化了氧化碳−碳键断裂与重排反应，是这类化合

物骨架结构形成的关键步骤。 

尽管这些氧化开环酶属于同一个蛋白质家

族，催化相同的底物发生氧化开环反应，但是随

后的重排反应各不相同，因而导致了不同骨架结

构天然产物的生成。控制发生不同重排反应的关

键因素仍然不清楚。在已有 AlpJ 晶体结构的基  

础上，对这些酶的催化机制进行深入研究，有助于

揭示它们催化不同重排反应的关键控制因素，也有
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助于增加对于蛋白质序列-结构-功能进化的知识。 

非典型角蒽环聚酮氧化开环酶的序列进化与

其催化功能及产物结构有着密切联系。在充分认识

这种关联的基础上，通过对新发现生物合成基因簇

的序列分析，识别可能催化新的重排反应类型的氧

化开环酶，也有助于发现具有新型骨架结构的芳香

聚酮化合物。 
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