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摘要：链霉菌具有独特而复杂的形态分化周期，涉及到染色体复制、浓缩和分离等多个步骤，并伴随着

菌丝的分隔和片段化。拟核结合蛋白作为染色体高级结构的重要组成成分，在调控链霉菌的形态分化中

发挥了重要作用，调控许多与 DNA 相关的过程，包括基因表达、DNA 保护、重组/修复和拟核的形成

与维持等。此外，拟核结合蛋白作为细菌重要的全局性调控因子，也广泛参与了链霉菌次级代谢的调控。

本文总结了链霉菌拟核结合蛋白的结构和功能，特别是调控形态分化和次级代谢的最新研究成果。 
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链霉菌具有复杂的形态分化周期和强大的次

级代谢能力，能够产生众多具有生物活性的次级

代谢产物，如目前广泛应用的各类抗生素、抗肿

瘤药物以及免疫抑制剂等。次级代谢的生物合成

与链霉菌的形态分化密切相关。在气生菌丝分化

为孢子丝的过程中常伴随着次级代谢产物的生物

合成。链霉菌形态分化周期涉及到染色体复制、

浓缩和分离等多个步骤，并伴随着菌丝的分隔和

片段化[1–2]。拟核结合蛋白作为染色体高级结构的

重要成分，在形态分化中发挥了重要作用。拟核

结合蛋白(nucleoid-associated proteins，NAPs)是分

子量低、含量丰富的转录调控因子，调控许多与

DNA相关的过程，包括基因表达、DNA保护、重 

组/修复和拟核的形成与维持等[3]。NAPs往往通过

结合 DNA实现其功能，这种结合能力具有低或无

序列特异性。近年来国内外的研究表明，NAPs在

调控链霉菌形态分化和次级代谢过程中发挥了重

要作用，是一类新型的调控因子。本文将从 NAPs

分类、结构、功能及调控等方面进行综述。 

1  NAP 的功能分类 

链霉菌 NAPs按照功能可以分为 DNA曲形蛋

白(HupA、HupS和 sIHF)、DNA桥连蛋白(Lsr2)、

DNA 保护蛋白 (Dps)和其他 NAPs DdbA 等几   

大类。 
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1.1  DNA曲形蛋白：HupA、HupS和 sIHF 

HU (heat unstable protein 热不稳定蛋白)和

IHF (integration host factor整合宿主因子)是大肠

杆菌典型的 DNA曲形蛋白。它们分子量小，呈碱

性。大肠杆菌和沙门氏菌 HU 蛋白有 2 个旁系同

源蛋白(HUα和 HUβ)：营养生长期 HUα/α同源二

聚体占优势，在稳定期或冷激时 HUα/β 异源二聚

体上调。大肠杆菌和沙门氏菌的 IHF 蛋白也有 2

个同源蛋白(IHFα和 IHFβ)，它们与 HU蛋白同属

一个蛋白家族，但 2个二聚体的功能不同[4]。在分

枝杆菌中发现 1 个分子量更大碱性更强的同源蛋

白 Mdp1，它包含 1个 HU蛋白样 N端结构域和 1

个长的富含赖氨酸的尾巴。天蓝色链霉菌中有 1

个短的 HU蛋白 HupA和 1个长的Mdp1样 HU蛋

白 HupS，这 2个蛋白在营养生长期和孢子形成阶

段发挥作用[5]。 

HupA同大肠杆菌 Huα和 Huβ相似，HupS则

是一个放线菌特有的包含 2 个结构域的蛋白，其

中 N 端与 HU 相似，C 端与真核组蛋白连接蛋白

的 C端相似(H1样结构域)，富含丙氨酸和赖氨酸，

这可能导致 2 个同源蛋白功能上的差异[6]。hupS

在孢子形成阶段特异性高表达，而 hupA受发育控

制在基质菌丝和气生菌丝形成时表达。HupS蛋白

在 hupA突变体中表达上调，暗示二者在功能上存

在一定程度上的冗余。 

天蓝色链霉菌 IHF的同源蛋白 sIHF包含 1个

长的 N端 α螺旋和 C端螺旋-转角-转角-螺旋结构

域(H2TH)，这种结构使 C端带有 2个独立的 DNA

结合位点[7]。另外，体外(in vitro)实验和晶体结构

表明，单体 sIHF 结合 DNA 时无序列特异性，主

要结合到 DNA小沟上的 8个碱基，sIHF与 DNA

的亲和力由 DNA的长度而非序列和结构决定。分

子机制研究表明 sIHF能通过影响拓扑异构酶活性

而显著改变 DNA拓扑结构(图 1)。 

 

 
 

图 1.  链霉菌 DNA 曲形蛋白的结构图(A)和结构域分布(B) 

Figure 1.  Predicted protein structures (A) and conserved domains (B) of DNA bending proteins in 
Streptomycetes. 
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1.2  DNA桥连蛋白：Lsr2 

Lsr2 是首先在分支杆菌中发现的一种新型拟

核结合蛋白，作为大肠杆菌 H-NS的同功能蛋白，

Lsr通过桥连 DNA在拟核结构中发挥重要作用[8]。

Lsr2 由 2 个结构域组成：N 末端二聚化结构域控

制蛋白的寡聚化，C末端含有 DNA结合结构域负

责与靶基因结合(图 2)。2 个结构域之间通过 1 个

柔性可变区相连接。Lsr2的 C末端含 2个以铰链

相连的螺旋，它们相互作用，形成正电荷裂隙，

像钳子一样夹住 DNA 链。铰链氨基酸残基

Arg97-Gly98-Arg99组成AT牵引钩，插入DNA小沟，

靶向结合富含 AT区域。Lsr2二聚体的 2个 DNA

结合区是它们桥连 DNA的基础[9]。Lsr2非序列特

异性结合 AT富集的 DNA区域，形成大的低聚态

复合体，防止分枝杆菌 DNA 受到活性氧的损   

伤[10]，或以二聚体形式结合到 bfrB启动子区域抑

制基因转录从而维持菌体铁平衡[11]，此外 Lsr2也

参与调节涉及应答抗生素，在耻垢分支杆菌中调

控包括抗生素耐受操纵子 iniBAC启动子在内的多

个基因的表达[12]。序列分析发现，Lsr2 存在于所

有已测序链霉菌基因组中，多数链霉菌基因组中

含有 2个同源体。 

1.3  DNA保护蛋白 Dps  

细菌在进入稳定期，面临压力环境或孢子形

成时，拟核与特异性 NAPs结合同时被高度压缩，

以 物 理 方 法 保 护 基 因 组 免 受 损 伤 。 Dps 

(DNA-binding protein from starved cells饥饿细胞的

DNA结合蛋白)在这个过程中发挥了重要作用[13]。

Dps 是存在于几乎所有的细菌中的铁环形蛋白超

家族中的一员，为大约 19 kDa的环形蛋白。 

天蓝色链霉菌有 3 个同发育分化密切相关的

Dps同源蛋白 DpsA、DpsB和 DpsC[14]。Dps家族 

 

 

 
图 2.  链霉菌 DNA 桥连蛋白 Lsr2 结构图(A)和结构域分布(B) 

Figure 2.  Predicted protein structure (A) and conserved domains (B) of DNA bridging protein Lsr2 in 
Streptomycetes. 
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都有保守的四螺旋束，但它们末端延伸长度和尾巴

的长度不一致。DpsA的 N末端和 C末端都只带 1

个正电荷氨基酸(赖氨酸和精氨酸)尾巴。DpsB 和

DpsC N末端则分别为 8个和 42个氨基酸尾巴(图

3)。体外实验表明 DpsB 不同于 DpsA 和 DpsC 蛋

白会形成二聚体。3个蛋白在长度和氨基酸组成上

的差异反映了蛋白功能的不同。许多应激条件(除

氧化压力外)都会刺激基质菌丝表达 Dps 蛋白，例

如渗透压促进 DpsA 丰度提高，热休克促进 DpsC

的表达，但引起其他细菌中 Dps蛋白丰度大幅提高

的过氧化氢却不影响链霉菌中 Dps蛋白的表达[15]。

DpsB在绝大多数链霉菌中都存在，而 DpsA仅在少

数链霉菌中存在，DpsC仅在极少数链霉菌中存在。 

1.4  其他 NAPs 

DdbA 是一个最近在天蓝色链霉菌中被发现

的 NAPs[16]。DdbA含有 N末端组蛋白样结构域，

含有大量碱性氨基酸(pI为 10.5)，C末端含有DksA

结构域(图 4)。DdbA的 N末端结构域使其在体外

能够有效结合和浓缩 DNA。C 末端的 DksA 结构

域包含 4 个丝氨酸组成的锌指结构，这个结构域

中的 2 个天冬氨酸以及镁离子共同作用以稳定

ppGpp 与 RNAP 的结合。在大肠杆菌中异源过表

达 DksA能够抑制 ppGpp突变导致的表型。DdbA

的缺失导致发育过程 DNA 浓缩的改变和应对渗

透压时 DNA的超螺旋能力的降低。 

 

 
 

图 3.  链霉菌的 DNA 保护蛋白 Dps 结构图(A)和结构域分布(B) 

Figure 3.  Predicted protein structures (A) and conserved domains (B) of DNA protecting protein Dps in 
Streptomycetes. 

 
 
 
 



廖国建等 | 微生物学报, 2017, 57(5) 655 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

 
图 4.  链霉菌的特殊拟核结合蛋白 DdbA 的结构图(A)和结构域分布(B) 

Figure 4.  Predicted protein structure (A) and conserved domains (B) of nucleoid-associated protein DdbA in 
Streptomycetes. 

 

2  NAPs 的调控 

2.1  转录水平调控 NAPs 

研究发现 NAPs 转录受到细胞所处环境和发

育阶段的调控。Dps 的表达在转录水平受到了众

多转录因子的调控。Facey等发现天蓝色链霉菌在

环境压力或发育阶段诱导单一启动子表达 dpsA，

而渗透压诱导 dpsA 表达的原因可能是 DNA 负超

螺旋程度的改变。环境压力和发育阶段诱导 dpsA

在很大程度上依赖 SigH和 SigB[17]。此外，WhiB

可直接结合dpsA启动子区从而调控dpsA的表达[17]。 

2.2  蛋白质水平调控 NAPs 

蛋白质的翻译后修饰对蛋白功能和基因表达

有重要的影响。原核的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶能

够磷酸化细菌蛋白。磷酸蛋白质组研究发现，天

蓝色链霉菌的 lsr2 能够被磷酸化修饰(T78)，这个

磷酸化修饰位点在链霉菌 Lsr2中高度保守[18]。我

们课题组的乙酰化蛋白质组研究发现，重要抗生

素达托霉素产生菌玫瑰孢链霉菌中 sIHF 被乙酰 

化修饰(K45，K61)，这 2个乙酰化位点在链霉菌的

sIHF中高度保守[19]。 

大肠杆菌中拟核蛋白含量受到不同的生长阶

段和环境因素的动态调节，这表明蛋白质降解过

程在其中发挥了重要作用。在大肠杆菌中，HU和

Dps 被 AAA+蛋白酶降解，其他拟核蛋白的降解

机制尚不明确。研究发现 Huβ被 Lon蛋白酶水解，

而 Dps则是 ClpXP蛋白酶的底物[20]。链霉菌中这

2个 NAPs是否为 Lon和 ClpXP的底物尚不明确。

研究发现 DpsA 在链霉菌从指数期转变为稳定期

时蛋白表达上调，然而基因转录没有显著变化，

这提示在稳定期 DpsA 蛋白变得更稳定，蛋白酶

可能在此过程中发挥了重要作用。 

3  NAPs 调控链霉菌形态分化和次

级代谢 

3.1  NAPs调控链霉菌的形态分化 

链霉菌从多基因组的气生菌丝阶段进入到单

细胞的孢子阶段需要多个染色体的同步分裂和浓
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缩，NAPs在这个过程中发挥了关键的作用。一个

完整的染色体进入到每个孢子的多个过程受到了

拟核结合蛋白的帮助。天蓝色链霉菌中的 3个 Dps

蛋白都参与孢子形成相关的拟核分配和压缩及参

与渗透压调节。Dps 蛋白之间存在精密的相互作

用，每个 dps 的单突变株和双突变株都含有不同

的染色体聚集状态[14]。sIHF也参与染色体的分配

和压缩。sIHF 突变株生长更慢，产孢严重缺陷，

孢子大小增大 25%，孢子存活率降低。而过表达

sIHF 时，无拟核的空孢子比例增大，孢子存活率

上升[21]。 

另外一个 DNA 曲形蛋白，HupS 参与孢子中

DNA 包裹步骤。HupS 同源蛋白未在形态发育简

单的放线菌中发现，如棒杆菌和绝大多数的微球

菌，但是在所有丝状放线菌和结核杆菌中存在。

hupS 突变株可产生拟核解聚的白色热敏感孢子，

孢子变大。HupS-EGFP融合蛋白甚至作为分子标

记运用到孢子形成的形态发育研究中。hupA 和

hupS的表达受到发育阶段的调控，hupA在基质菌

丝和气生菌丝表达，而 hupS特异性在产孢部位表

达，其表达依赖于WhiA、WhiG和WhiI[2–22]。 

链霉菌的形态分化过程除了 DNA的同步分裂

和浓缩外，也伴随着菌丝的分隔和片段化。在这个

过程中 SsgA样蛋白发挥了重要作用[23]。SsgA样蛋

白的精确功能尚不清楚。SsgA 蛋白在孢子超产的

突变株中能抑制孢子的形成，过表达该基因促进丝

状菌丝的分隔和片段化。ssgB也是孢子发育所需要

的。ssgR编码一个 IclR家族的调控因子，位于 ssgA

基因上游，调控其基因转录。SsgA和 SsgB参与决

定细胞分裂位点和招募 FtsZ 到该位点。Lsr2 能够

特异性结合到 ssgB 的启动子区，而 HupA 能够结

合到 ssgA、ssgB和 ssgR的启动子区，这表明 NAPs

可能参与了菌丝分隔和细胞分裂的过程。 

3.2  NAPs调控链霉菌次级代谢生物合成 

除了作为链霉菌形态分化的关键调控因子

外，NAPs 也调控链霉菌次级代谢产物的生物合

成，这种调控依赖于培养基成分。在天蓝色链霉

菌中，hupA 突变株中在 DNA 固体培养基中，放

线紫红素(Act)产量增加，而在 R5+固体培养基中

Act 的产量降低。有意思的是，液体培养基

(TSB:YEME34%)中 hupA 突变株几乎丧失了 Act

和十一烷基灵菌红素(Red)的产生能力。hupS突变

株 Red 产生延迟，最终产生量与野生型接近，但

是丧失了 Act的合成能力[24]。actII-ORF4和 redD

是天蓝色链霉菌 Act和 Red的途径特异性激活子，

sIHF 能结合到这 2 个基因的启动子区，调控 Act

和 Red 的生物合成[21]。在碳源和氨基酸丰富的培

养基如 R2YE上，sIHF突变株的 Act产量大幅增

加，但在氮源丰富的 MS培养基上，Act产量降低，

因此 sIHF对次级代谢产物的调控机制是培养基成

分依赖的。天蓝色链霉菌的 lsr2 (SCO4076)敲除株

在寡营养的培养基上更有利于产生 Act。最近，我

们课题组发现 Lsr2在玫瑰孢链霉菌中能够激活沉

默的 mureidomycin 生物合成基因簇(未发表)，表

明 NAPs 可能在调控次级代谢生物合成过程中发

挥更加重要的作用。 

4  结论 

NAPs 是链霉菌生长发育和次级代谢途径的

共同调控元件，对链霉菌形态分化过程和次级代

谢产生了重要的影响。链霉菌具有巨大的基因组，

与别的微生物相比含有更高比例的 NAPs。以天蓝

色链霉菌为例，基因组含有 2 个 HU、2 个 Lsr2

和 3 个 Dps 同源体，这些蛋白通过直接或间接结

合 DNA调控大量链霉菌的基因，从而调控链霉菌
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的生长发育和次级代谢产物的生物合成。因此，

深入了解链霉菌 NAPs的结构，与 DNA相互作用

的模式，在转录和蛋白翻译后水平的调控途径，

有望全面揭示 NAPs 调控链霉菌形态分化和次级

代谢的重要分子机制。 
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Streptomyces nucleoid-associated proteins: role in morphological 
differentiation and secondary metabolism 

Guojian Liao1,2, Lan Shen1, Changhua Hu1,2* 
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Abstract: Streptomyces have a unique and complex morphological differentiation process. The process of aerial 

hyphae differentiating into spore filaments is accompanied by the biosynthesis of secondary metabolites. The 

morphological differentiation of Streptomyces involves many steps, such as chromosome replication, condensation 

and separation. As important components of chromosome structure and the global regulatory factors of bacteria, the 

nucleoid-associated proteins play an important role in the regulation of morphological differentiation and secondary 

metabolism of Streptomyces. In this paper, we summarize the structures, functions, regulation of 

nucleoid-associated proteins and especially their role in morphological differentiation and secondary metabolism of 

Streptomyces. 
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