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近期，中国科学院上海药物研究所谭敏佳课题组与华东理工大学叶邦策课题组合作研究，揭示了
蛋白赖氨酸酰化修饰在天然产物的生物合成代谢通路中的调控新机制，研究工作发表在8月Cell
Chemical Biology(25(8): 984-995. doi: 10.1016/j.chembiol.2018.05.005)和5月ACS Chemical
Biology(13(5):1200-1208. doi: 10.1021/acschembio.7b01068)杂志上。

细胞重要中间代谢产物酰基-CoA类化合物，作为供体直接参与生物体内的蛋白酰化修饰，从而
调控多种重要生物学过程，如表观遗传、能量代谢、精子发育等，是目前生命科学研究的热点之
一。在生物体次级代谢产物生物合成过程中，酰基-CoA扮演的角色一直被认为是聚酮类、生物
碱类、脂肪酸类及异戊二烯类等多种重要天然产物的合成前体，然而目前人们对其作为酰化修饰
供体调控次级代谢产物合成过程的作用认知明显不足。

两篇文章分别以丙酰-CoA依赖性的大环内脂类红霉素、丙二酰-CoA依赖性的多酚类赤松素以及
丁酰-CoA依赖性的丁醇生物合成过程中，丙酰化修饰、丙二酰化修饰以及丁酰化修饰为研究对
象，通过蛋白质组学技术系统性解析蛋白酰化修饰在不同化学骨架类型的天然产物生物合成过程
中的形成机制及调控功能。证明了生物体内高浓度酰基-CoA的积累在有助于补充产物合成前体
的同时，也会造成蛋白酰化修饰引起的反馈调控，导致关键酶受到抑制并影响产物产率。这种由
于胞内代谢物浓度的“过载”引起生物体代谢失衡的状态，广泛存在于多种不同化学骨架类型天
然产物生物合成过程中，并存在于内源性产物合成途径和人工构建产物合成途径中。此外，进一
步的研究表明，基于酰化修饰底物和修饰酶的翻译后修饰代谢工程策略(PTM_ME)，如保护修饰
位点、优化修饰酶系统等，有助于缓解胞内碳流“过载”的压力，相对提高目标产物产量。

这两项研究工作首次揭示了蛋白酰化修饰在次生代谢产物生物合成调控中的普遍性，并为代谢工
程提供了从翻译后修饰水平改造的全新策略。

谭敏佳和叶邦策为两篇文章的共同通讯作者，上海药物所博士后徐骏宇和华东理工大学博士生徐
娅在两位老师的指导下合作完成该项目。参与这项工作的还有上海药物所叶阳课题组和芝加哥大
学教授赵英明。此外，该项目受到国家自然科学基金委重大研究计划、面上项目、国家重点研发
计划“精准医学研究”重点专项和中国博士后科学基金的支持。
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蛋白酰化修饰调控不同类型天然产物生物合成过程

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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