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科学家揭示阿卡波糖生物合成新机制。

上海交通大学生命科学技术学院、微生物代谢国家重点实验室教授白林泉团队深入解析了抗糖尿
病药物阿卡波糖生物合成机制，通过有效的代谢工程策略进一步提高了阿卡波糖产量。相关研究
成果近日发表于《自然—通讯》。

上海交通大学博士研究生赵芹芹为论文第一作者，白林泉为通讯作者，该文作者还包括中科院院
士邓子新和塔里木大学教授张利莉等。

阿卡波糖是α-糖苷酶抑制剂类天然产物，在临床上作为一线药物被广泛用于2型糖尿病的治疗，
需求量大，年市场销售额超过70亿人民币。在工业上，阿卡波糖主要通过游动放线菌发酵生产。
由于生物合成路径复杂及产生多种副产物和结构类似物，导致其产量较低和后提取工艺十分繁琐
。因此，构建高效的生产菌株，提高工业化生产水平，是目前亟待解决的关键问题。然而，由于
大部分生物合成途径尚不清楚，严重阻碍了通过代谢工程改造对产量的大幅提升。

为此，研究人员在发酵液中鉴定出两种大量积累的来自阿卡波糖合成途径的分流产物。通过对这
些分流产物及其形成方式的系统深入研究，明确了环醇脱水酶AcbL和NADPH依赖性氧化还原酶
AcbN的功能，修正了阿卡波糖的生物合成途径。同时通过比较转录组分析，发现氨基脱氧己糖
部分的低效生物合成是引起分流产物形成的主要原因之一。同时，研究人员以开源截流策略为指
导，采用多种代谢工程与合成生物学手段，一方面通过多基因敲除最大限度地减少分流产物的积
累，另一方面通过异源高效氨基脱氧己糖合成基因的引入来提高其合成能力，促进C7-环醇中间
体的有效利用，最终使阿卡波糖产量提高了1.2倍，达到每升7.4 克。

这项研究打破了近20年来阿卡波糖生物合成机制研究的沉寂，也是首次采用分子生物学与合成生
物学手段对其产生菌的系统、有效改造，为阿卡波糖的定向高产和提升该领域的国际竞争力奠定
了坚实基础。
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专家表示，这项研究不但强调了分流产物在微生物药物合成与产量提高中的重要性，还揭示了多
样的初级代谢与次级代谢的交叉对话，可以更加有效地指导微生物药物的高产改造。该项研究展
现了邓子新团队在井冈霉素、阿卡波糖等氨基环醇类天然产物方面的长期研究积累，高效的遗传
操作系统、井冈霉素多种代谢中间体和关键酶、氨基环醇合成机制假说等都是取得本项研究突破
的关键。

据悉，该研究获得国家自然科学基金委重点项目和联合基金项目、国家重点研发计划项目、上海
市科委基础研究项目等的支持。（来源：中国科学报 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-020-15234-8
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