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昆明植物所在托品烷生物碱生
物合成途径的进化起源方面取得进展
。在植物进化的特定时期，植物获得了生产结构丰富且功能多样的天然产物的能力，呈现出结构
相似的天然产物集中于系统发育树上近源物种的分布特征。而部分结构相似的天然产物却零散地
分布于系统发育树上远源物种中，如托品烷生物碱、类固醇和环烯醚萜等。当前，科学家主要通
过单个酶的独立进化来阐明天然产物零散的分布特征。实际上，天然产物的生物合成涉及一系列
酶的协同参与。然而，关于这一系列酶如何演变知之甚少。基因复制及后续的新功能化作为植物
天然产物结构多样性的主要贡献者，故通过基因组分析来阐释天然产物生物合成基因的复制事件
，结合利用蛋白结构分析来揭示酶新功能化产生的关键氨基酸，可剖析天然产物生物合成酶的进
化起源和演变历程。

托品烷生物碱（TAs）是一类由吡咯环和哌啶环骈合为托品烷基本骨架的生物碱，零散地分布于
不同的科属植物如茄科、古柯科和旋花科等。其中，莨菪碱（来源于茄科植物）和可卡因（来源
于古柯科植物），作为使用历史悠久的天然药物，仍在临床上广泛使用。中国科学院昆明植物研
究所植物化学与西部植物资源持续利用国家重点实验室研究员黄胜雄带领的天然产物生物合成及
药用植物资源攻关团队，长期聚焦于托品烷生物碱的生物合成研究，取得了一系列进展。专题组
解析了一系列莨菪碱和可卡因的生物合成酶，例如，参与托品烷骨架前体构建的聚酮合酶PYKS
和PKS1/2、负责莨菪碱酯化步骤的关键酶、催化莨菪醛生成莨菪碱的氧化还原酶HDH以及负责
可卡因托品烷骨架形成的芽子酮合酶CYP81AN15和芽子酮甲基转移酶MT4，基本实现了莨菪碱
和可卡因完整合成途径的解析。

在此基础上，黄胜雄专题组完成了产莨菪碱的三分三植物和产可卡因的古柯植物的高质量基因组
的组装和注释，为探究托品烷生物碱生物合成酶的进化提供了可靠的遗传信息。进一步，研究通
过比较基因组和蛋白结构分析，阐明了莨菪碱和可卡因生物合成中5对具有相似功能的合成酶（P
MT/SPMT、PYKS/PKS、CYP82M3/CYP81AN15、TRI/MecgoR和LS/CS）及古柯特有的芽子酮甲基
转移酶（MT4）的独立进化（如图）。其中，古柯科SPMT是由SPDS通过古六倍体复制事件演变
而来，不同于茄科PMT由SPDS通过串联复制事件演变而来（图B、C）；茄科CYP82M3和古柯科
CYP81AN15采用不同的策略来将相同的底物MPOA氧化环化为相同的产物芽子酮（图D），且C
YP81AN15是由古老的串联复制基因通过新功能而来；古柯植物中负责可卡因2-羧甲基基团合成
的芽子酮甲基转移酶MT4，是由水杨酸甲基转移酶MT1经古柯特有的复制事件以及关键的E216和
S153位点突变而来（图E）。因此，从基因组和结构生物学这两个层面，对于茄科和古柯科植物
中TAs整条生物合成路径化学趋同而基因独立进化的揭示，为植物天然产物的进化研究提供了一
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个经典案例。同时，这一整条生物合成途径趋同进化的发现提示了在探讨远源物种中结构相似的
天然产物生物合成时，完全基于酶同源性或关键保守位点来发现具有相似功能的生物合成酶，需
要谨慎。

相关研究成果以Genomic and structural basis for evolution of tropanealkaloid
biosynthesis为题，发表在《美国国家科学院院刊》（PNAS
）上。研究工作得到国家重点研发计划“合成生物学”重点专项、中科院战略性先导科技专项、
国家自然科学基金和云南省“兴滇英才支持计划”等的支持。

论文链接

A.莨菪碱和可卡因相似的生物合成路径；B.三分三和古柯的系统发育树；C.SPMT、PMT、PYKS
和PKS的进化历程；D.芽子酮合成酶不同的催化策略；E.芽子酮甲基转移酶的催化机制及演化。

       研究团队单位：昆明植物研究所 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2302448120.
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