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山东大学发现天然产物生物合成过程中硫原子引入新机制。 近日，山东大学微生物技术国家重
点实验室通过团队合作联合攻关，发现了天然产物生物合成过程中硫原子引入的全新机制，成功
揭示了我国科学家发现的第一个具有全新骨架抗生素——创新霉素结构中的硫原子的来源和引入
策略，相关研究成果以Biosynthesis of chuangxinmycin featuring a deubiquitinase-like
sulfurtransferase为题，于2021年9月8日发表在Angewandte Chemie International
Edition上，该论文被推选为Very Important Paper（VIP），并受邀创作封面图片展示研究成果。

张伟教授为论文主通讯作者，李盛英教授和卞小莹教授为共同通讯作者；张兴旺助理研究员为论
文第一作者。山东大学微生物技术国家重点实验室为第一作者和通讯作者单位。

硫是维持生命的必需元素之一，含硫有机小分子天然产物是一类重要的活性功能化合物，而硫原
子往往是其发挥生物学功能的关键。硫原子的引入过程涉及到复杂的微生物初级代谢机制和次级
代谢机制的密切沟通，伴随着新颖的生化反应和酶学机理，一直受到生物学家和化学家的广泛和
持续关注。
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创新霉素（Chuangxinmycin，1）是由我国科学家于二十世纪六十年代中期，从济南游动放线菌
中首次发现的含硫抗生素，具有新颖的吲哚骈二氢噻喃环（TPI）骨架结构，被认为是中国第一
个发现的全新结构抗生素。创新霉素能够特异性靶向抑制细菌色氨酰tRNA合成酶（TrpRS）活性
，是重要的新型抗生素候选分子。

该研究中，作者发现JAMM家族金属蛋白酶Cxm3能够在Zn2+的介导下，将硫载体蛋白（Cxm4G
G-COS-）中的硫原子转移到底物小分子，实现创新霉素结构中硫原子的引入。人工智能（AI）
蛋白结构预测分析发现，Cxm3与真核生物和古菌中的JAMM家族去泛素化酶（deubiquitinase）具
有相似的三维结构，并能与硫载体蛋白Cxm4GG（类泛素蛋白）形成复合物；氨基酸残基突变实
验证实，Cxm3蛋白催化中心的锌离子介导全新硫转移反应。重要的是，Cxm3与Cxm4GG之间的
蛋白-蛋白互作机制与真核生物和古菌中的去泛素化方式极为类似。
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在鉴定新颖硫转移酶及其机制的基础上，利用催化酶的体外功能重建，全面解析了TPI生物合成
途径中酶催化步骤和反应顺序，包括氨基转移酶Cxm7参与的转氨、还原酶Cxm6介导的硫酮还原
和P450酶Cxm5催化的成环反应。最终，以L-色氨酸为起始底物，通过一锅反应法的方式，在体
外高效地重构了去甲基创新霉素的生物全合成。

该研究中JAMM家族新成员，即新颖硫转移酶Cxm3的发现，揭晓了这一历时50余年的硫引入途
径的生物合成谜底，更进一步丰富和拓展了JAMM家族蛋白催化反应的化学和功能多样性。类去
泛素化过程的硫原子引入机制的发现，不仅拓宽了对天然产物结构中硫原子引入策略的认识，而
且为从基因大数据中挖掘发现更多类去泛素化酶类型的硫转移蛋白及其参与合成的含硫天然产物
奠定了重要的酶学基础。

该研究得到了国家重点研发计划、国家优秀青年科学基金、国家杰出青年科学基金和山东省杰出
青年基金等科研项目的支持。（来源：科学网）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1002/anie.202107745

作者：张伟等 来源：《德国应用化学》
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