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 从传统中药中提取的抗肿瘤药物实现高效合成。

近日，中国科学院大连化学物理研究所(以下简称大连化物所)研究员周雍进团队在抗肿瘤药物β
-榄香烯高效生物合成研究中取得新进展。该团队在多形汉逊酵母中构建并优化倍半萜β-榄香烯
生物合成途径，通过全局调控中心代谢途径，实现了β-榄香烯的高效合成。相关成果发表在《
代谢工程》上，该工作第一作者是大连化物所博士生叶敏。

倍半萜类化合物β-榄香烯是从我国传统中药姜科植物温郁金(温莪术)中分离提取的国家二类抗
肿瘤药物，具有广谱的抗肿瘤活性和较低的毒副作用。上世纪80至90年代，大连市医药科学研究
所与大连医学院(现大连医科大学)联合大连化物所申请国家七五科技攻关计划重大疾病防治药物
β-榄香烯专题，确定了β-榄香烯的抗癌功效。然而，该植物培养周期长，受环境影响大，且提
取物中含有多种同分异构体，严重制约了β-
榄香烯的稳定供应。因此，亟需开发新型且高效的β-榄香烯生产方式。

利用微生物细胞工厂，通过引入异源萜类合成途径并改造内源代谢途径，有望实现高价值萜类化
合物的高效合成。而多形汉逊酵母具有生长速度快，底物谱广泛，耐高温等诸多优良性能，是构
建微生物细胞工厂的优良底盘细胞。

本研究以多形汉逊酵母为宿主，通过酶筛选与优化表达，实现了β-榄香烯生物合成。团队进一
步优化甲羟戊酸途径，以及改造中心代谢增强前体和辅因子供给，产量提升了2.65倍。

最终，工程菌株摇瓶补料发酵合成β-榄香烯达4.7
g/L，为目前报道微生物合成的最高产量。(来源：中国科学报 孙丹宁)

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.ymben.2023.02.008

作者：周雍进等 来源：《代谢工程》
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