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近年来，合成生物学的快速发展使微生物发酵生产天然氨基酸的成本持续降低，氨基酸产业取得
了巨大发展。然而，我国作为氨基酸生产和消费大国，大宗型氨基酸产品已经进入供过于求的状
态。因此，发展使用生物基L-氨基酸作为初始原料生产高附加值产品的新型生物技术，对可持续
性发展与产业升级具有重要意义。

酮酸作为L-氨基酸合成的直接前体物质，在人体和动物的新陈代谢中起着重要作用，被广泛应用
于医药（复方酮酸片用于治疗慢性肝肾功能衰竭）、食品（功能饮料）、农业和养殖业等多个领
域。但目前酮酸的化学合成需要使用昂贵的催化剂或特殊的起始化合物，从而存在高生产成本和
环境不友好等诸多缺点。因此，使用生物基L-
氨基酸转化生产酮酸在可持续性与经济性方面具有优势。

近日，中国科学院微生物研究所吴边团队开发了一种基于转氨酶的多酶级联系统，能够直接将L-
氨基酸氧化为对应的酮酸。该级联反应使用廉价且可再生的底物，通过酶介导的氧气引入，将转
氨酶的不利化学平衡转移到产物的合成方向，具备优秀的原子经济性。由于转氨酶一般只接受一
组相似氨基酸作为底物，这种底物选择的严谨性阻碍了该技术的广泛应用。为了解决上述问题，
该团队从生物信息大数据出发，通过一系列生物信息学与计算生物学结合的方法，寻找兼容上述
级联反应的新型转氨元件以扩大其应用范围。通过对序列和结构的组合分析，研究团队建立了针
对不同家族的转氨元件高效快速的计算筛选方法，将未知序列展开到二维平面上，通过对序列所
在位置的分布进行计算筛选，从数据库中的一万余个转氨元件中选取了27个候选序列进行测试。
最终建立了一个由6个具有互补的底物选择性的转氨元件构成的酶工具箱，实现了对天然L-
氨基酸的全覆盖。

在催化剂量的谷氨酸的辅助下，该酶级联反应平台可以将绝大多数的L-氨基酸高效地转化为相应
的酮酸。除此之外，该级联反应还具有很高的兼容性与延展性。该团队将酮酸合成的酶促级联反
应与D-氨基酸和N-取代氨基酸的酶促反应进行偶联，进一步实现了从L-
氨基酸作为出发底物，一锅法合成高附加值手性D-氨基酸和N-取代氨基酸。

该项研究打通了L-氨基酸到酮酸及相关高价值衍生物的绿色合成途径，加深了对于转氨酶底物选
择性机制的理解，也为利用计算技术挖掘微生物资源宝库提供了借鉴。近期这一成果发表在ACS
Catalysis上，文章第一作者是微生物所博士研究生李涛，吴边为通讯作者。
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通过计算技术挖掘微生物转氨元件

使用微生物酶级联反应高效转化天然氨基酸为高值化合物

研究团队单位：微生物研究所 
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