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链霉菌真核型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的研究进展 
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摘要：简要回顾了丝/苏氨酸蛋白激酶在链霉菌中的发现过程, 详细介绍了链霉菌中几个研究较为
深入的丝/苏氨酸蛋白激酶的功能, 同时对天蓝色链霉菌 Streptomyces coelicolor A3(2)和除虫霉菌
Streptomyces avermitilis MA-4680中的丝/苏氨酸蛋白激酶的跨膜种类和蛋白结构域特点作了初步
的生物信息学分析。 
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丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine-threonine protein 

kinase, STPK) 是一类能使特定底物蛋白中丝氨酸或苏

氨酸羟基磷酸化的酶。通过催化多种功能蛋白 (如酶、
受体、运输蛋白、调节蛋白、核内蛋白等) 的磷酸化, 
STPK可以改变功能蛋白的构象, 导致功能蛋白活性、
性质的变化, 从而调节细胞多种生命活动过程。作为
蛋白激酶大家族中的一员, STPK 过去曾被认为是真
核生物所独有的, 大量的相关研究也集中在真核生物
中。原核生物中蛋白 Ser/Thr 残基的磷酸化虽然在 70
年代末就以被发现,却没有深入研究[1]。直至 1991 年, 
人们从黄色粘球菌 Myxococcus xanthus中发现了第一
个真核型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 Pkn1, 才正式揭开
了原核生物中 STPK研究的序幕[2]。之后, STPK也在
Streptomyces coelicolor A3(2)[3]、鱼腥藻 Anabaena 
strain PCC 7120[4]、集胞藻 Synechocystis sp. PCC 
6803[5]、革兰氏阳性无乳链球菌 Streptococcus agalac-
tiae[6]等原核生物中被发现。 

链霉菌是一类高 G+C 含量并具有复杂的形态分
化周期的革兰氏阳性细菌, 产生了自然界发现的约
60%的抗生素和生理活性物质。链霉菌复杂的发育分
化和丰富多彩的次生代谢, 暗示它具有不同层次的调
控体系及不同类型的信号传导系统。许多可能的

STPK 在链霉菌基因组中被发现, 其功能研究将为我

们深入了解链霉菌的生命活动规律提供帮助。 

1  链霉菌中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的发现 

Hanks 等通过对大量真核生物蛋白激酶氨基酸
序列的保守性分析发现 : 蛋白激酶具有一个由
250~300 个氨基酸残基构成的功能域  (包括 12 个功
能亚域), 折叠为一个催化核心结构[7] (Fig.1)。不同
类型蛋白激酶的催化核心结构相似而又有差别, 这
些差别主要集中在Ⅵ、Ⅷ、Ⅸ亚域, 如: 第Ⅵ区丝氨
酸 /苏氨酸蛋白激酶的保守序列为 : Asp-Leu-Lys- 
Pro-Glu-Asn。这一催化核心结构的发现, 为在其它
生物中预测蛋白功能, 发现 STPK 提供了依据。根
据 STPK 家族编码基因的特有保守序列, 是人们早
期从链霉菌中发现和获得同源 STPK的主要手段。 

 

图 1  真核型蛋白激酶功能域 
Fig. 1  The eukaryotic protein kinase catalytic domain. The 12 
conserved subdomains are indicated by Roman numerals. The posi-
tions of amino-acid residues and motifs highly conserved through-
out the eukaryotic protein kinase  superfamily are indicated above 
the subdomains, using the single-letter amino-acid code with x as 
any amino acid.  
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AfsK 是第一个在链霉菌中发现的丝氨酸/苏氨
酸蛋白激酶[8]。 1994年, Matsumoto等从 S. coelicolor
细胞裂解液中发现了一种能使全局调控蛋白 AfsR 的
丝氨酸、苏氨酸残基磷酸化的蛋白激酶 ,  命名为
AfsK[8]。AfsK的发现, 首次证明了 STPK在链霉菌中
的存在, 同时也引起了人们对链霉菌中 STPK的关注。
次年, Urabe 等人便以功能亚域Ⅵ、Ⅷ序列为依据设计
引物, 通过 PCR 从 S. coelicolor 中扩增得到了两个
STPK编码基因 pkaA和 pkaB, 并对它们进行了蛋白表
达和一系列体外功能分析[9]。 而 Hiraka- ta 等人在
pkaB 的基础上, 又从 S. coelicolor 中发现除 pkaA、 
pkaB和 afsK外的 7个可能的 STPK基   因[10]。以后, 
这 7 个基因中有 4 个功能被进一步证实, 并命名为
pkaD、 pkaE、 pkaF和 pkaG[11]。2000年, S. coelicolor
中的另一个 STPK 编码基因 pknA 也被扩增出来[12]。 

利用 PCR 的方法 , 人们还从榴色链霉菌
Streptomyces granaticolor[13-15], 丰加链霉菌  Strep-

tomyces toyocaensis NRRL 15009[16~17] 中先后发现

了一系列的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。此外, 通过放
射性同位素标记探针做杂交实验, 在 Streptomyces 
avermitilis[18]、弗氏链霉菌 Streptomyces fradiae[19]

和山丘链霉菌 Streptomyces collinus[20] 中也有检测

到 STPK的报道。 
一个里程碑意义的进展是链霉菌属的代表种 S. 

coelicolor 的全基因组测序于 2001 在英国剑桥
Sanger 中心完成并发表[21]。随后, 另一个有工业价
值的种, S. avermitilis的全基因测序也发表[22]。利用

生物信息学分析, 以已知 STPK (如 AfsK、PkaA) 的
序列为引导进行 BLAST (http://www.ncbi.nih.gov/ 
blast)[3], 或者根据蛋白保守功能域进行种群分析
(http://www.sanger.ac.uk/cgi-bin/Pfam/speciesdist.pl?
acc=PF00069&id=Pkinase&depth=all), 可以快速预
测 STPK。利用这样的分析方法在基因数据库中，
发现链霉菌可能的 STPK基因就有 78个(表 1)。 

表1 链霉菌中的丝/苏氨酸蛋白激酶 
Table 1  Serine/threonine protein kinases from Streptomyces sp. 

Organism Numbers Entry name of UniProt Gene names Extra domains References

Streptomyces ambofaciens ATCC 23877 1 Q1RQY2_STRAM 

Streptomyces griseochromogenes 1 Q841L9_9ACTO bls orf1 LANC-like 

Streptomyces fradiae 1 Q45R68_STRFR  Peptidase-C14 

Streptomyces violaceoruber 1 Q9ZA50_STRVN gra-orf7  

Streptomyces toyocaensis 1 PK1_STRTO stoPK-1 PASTA [17] 

Streptomyces granaticolor 3 O54230_STRGT pkg2 PQQ [15] 

  O54229_STRGT pkg3 PQQ [14] 

  O54228_STRGT pkg4 PQQ [14] 

Streptomyces griseus 4 AFSK_STRGR afsK PQQ  

  Q93L38_STRGR AmfT LANC-like  

  O32382_STRGR Pksg1  

  O32383_STRGR Pksg2  

Streptomyces avermitilis MA-4680 32  

Streptomyces coelicolor A3(2) 34 [3] 

 

2  链霉菌中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的研究

现状 

2.1  与次生代谢相关的 AfsK 及其相关调控网络 
AfsK 作为链霉菌中发现最早的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶, 其功能及调控机制也研究得相对深入和
透彻[23]。 

在 S. coelicolor 中, afsK 上游有一个开放阅读
框编码蛋白 KbpA, 可结合在非磷酸化的 AfsK 的具
有激酶催化活性的 N 端, 抑制 AfsK 的丝氨酸/苏氨
酸残基自我磷酸化[24]。接受外界信号刺激使 KbpA
与 AfsK脱离后, AfsK可通过自我磷酸化而被激活。

激活后的 AfsK能够将细胞质中的 AfsR蛋白的丝氨
酸和苏氨酸残基磷酸化, 使 AfsR 的 DNA 结合能力
增强。 

AfsR是 S. coelicolor中放线紫红素、十一烷基
灵菌红素及钙依赖型抗生素产生的顶端调控者[25]。

AfsR 可结合在 afsS 的启动子区, 其 ATPase 活性是
启动 afsS 转录所必需的。被磷酸化后的 AfsR 能够
结合到 afsS的启动子上形成一个封闭型的转录复合
物, 并利用 ATP 水解释放出的能量, 将这个封闭型
的转录复合物转变为开放的转录复合物, 从而诱导
afsS的转录。整个过程中, AfsR的 DNA结合活性和 
ATPase 活性都受丝氨酸 /苏氨酸残基磷酸化的调  
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节[26]。诱导表达的 AfsS 能够激活途径特异性转录 
调控因子 act II-ORF4 和 redD 的转录, 进而引起放
线紫红素和十一烷基灵菌红素的产生。 

除了 AfsK, 目前发现的与 AfsK 相似性较高的
PkaG和 AfsL, 在体外也能够将 AfsR磷酸化[27]。因

此也有人大胆推测, 链霉菌中其它与 AfsK 相似性
较高的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶均能磷酸化 AfsR。
AfsR 能够将这些蛋白激酶感受到的多个信号同时
向细胞内部传导。 

但是, 体外的实验并不一定能够反映菌体内的
真实情况, 同一蛋白在不同菌种中的作用也未必相
同, 相似性较高的蛋白未必行使的是相同的功能。
如 AfsK/AfsR系统在 S. coelicolor中, 仅对次生代谢
有调控作用, 而对其形态分化没有影响。但在灰色
链霉菌 S. griseus的 A因子缺乏突变株 HHI中表达
S. coelicolor的 afsK, 可以扭转 S. griseus因为 A因
子缺乏所产生的形态变化 [28]。在这一发现的指引  
下, 人们在 S. griseus中发现了控制其气生菌丝形成
的 afsK 的同源基因 afsK2 (同源性 74.5％)。afsK2  
中断不影响灰色链霉菌的链霉素产生, 但不形成气
生菌丝, 说明 afsK2 只与形态分化有关[29]。由此可

见, 同源性较高的蛋白激酶在不同的链霉菌中功能
未必相同。我们推测, 链霉菌中的 STPK 必然在其
生命过程中担当着多样的角色。 
2.2  与气生菌丝形成相关的 RamC 

RamC是 S. coelicolor中另一个功能研究较深入
的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶。蛋白序列分析表明 , 
RamC的 N端含有激酶的保守功能域, C端为跨膜序
列, 它可能是一个结合于细胞膜的受体激酶[30]。通

过基因破坏发现, 它与链霉菌气生菌丝的形成密切
相关。并且, 其作用过程需要 RamR、BldD及 CprA
的共同参与[31]。目前的研究仅了解到, RamR直接作用
于 ramC 的启动子区域，调节 ramC 的表达。此外, 
RamC的激酶活性还与其二聚体的形成密切相关[32]。 
2.3  与氧化胁迫或(及)葡萄糖代谢相关的 StoPK-1 

StoPK-1是 S. toyocaensis NRRL 15009中发现的
一个跨膜 STPK[17]。与真核生物 STPK 自身磷酸化
Ser 和 Thr 残基不同, 它的自身磷酸化只发生在 Thr
残基上, 这和 PkaA、PkaB对 Thr残基自身磷酸化的
偏好相似[9]。 人们曾猜测这也许是真核生物与原核
生物丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的差别之一。另外, 通
过基因破坏及互补发现, StoPK-1 与 S. toyocaensis 
NRRL 15009 抗氧化胁迫或(及)葡萄糖代谢密切相
关。虽然 StoPK-1 的具体作用机理还不明确, 但这
一发现已经大大拓展了链霉菌中的 STPK 的调控功
能范围。 

由上列结果可以看出, 链霉菌中 STPK 对于次
生代谢及细胞生长分化有调控作用。面对复杂多变

的环境, STPK可能在链霉菌的生长分化及细胞内信
号传导起重要作用。 
2.4  其它丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 

链霉菌中发现的其它丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶
多是通过以 STPK保守序列为依据 PCR扩增或通过
生物信息学分析预测出来的, 深入研究的不多。少
数表达得到后的蛋白, 只经过了体外的自身磷酸化
验证及简单的生物信息学功能预测, 还没有深入展
开蛋白质相互作用的研究。目前, 证实了能够发生
体外自身丝 /苏氨酸残基磷酸化的蛋白除了前面提
到的蛋白激酶外, 还包括 S. coelicolor 中 PkaA、
PkaB、PknA、PkaE和 PkaG, S. granaticolor中的 Pkg2
和 Pkg4 及 S. toyocaensis NRRL 15009中 StoPK-2、
StoPK-3和 StoPK-4等。 

3  讨论 

蛋白质的结构与功能是密切相关的。目前 
STPK 功能仅定性为它们对细菌生长分化或环境适
应性的调控, 大部分 STPK 的功能还是未知的。为
了更好了解 STPK 在细菌生命活动中扮演的角色, 
已经有人开始从蛋白结构和功能域组成方面预测蛋

白的功能[3，33]。我们也用生物信息学手段对全基因

组 序 列 明 确 的 S. coelicolor 和 S. avermitilis 
MA-4680中编码 STPK的基因进行了分析。 

在做跨膜区(Transmembrane, TM)预测时, 使用
的 是 TMHMM-2.0(http: //www.cbs.dtu.dk/services/ 
TMHMM-2.0), 并以 DAS (http: //www.sbc.su.se/~ 
miklos/DAS)进行了补充 (表 2)。分析表明, S.Coel- 
icolor 和 S. avermitilis 中大部分 STPK 均含有 TM
区, 二者中不含 TM 的 STPK 仅各占其总 STPK 的
17.6%和 12.5%。 

表 2  天蓝色链霉菌和除虫霉菌中丝/苏氨酸蛋白激酶的

跨膜区预测 
Table 2  Transmembrane regions predicted in STPKs of S. 
coelicolor A3(2) and S. avermitilis 

Strains T D − TOTAL

Streptomyces coelicolor A3(2) 15 13 6 34 
Streptomyces avermitilis MA-4680 12 16 4 32 

 
此外 ,  通过保守功能域的分析(h t tp :  / /www. 

Sanger.ac.uk/Software/Pfam)发现, S. Avermitilis MA- 
4680中编码 STPK的基因比 S. Coelicolor中的明显要
短, 因此包含的其它功能域相对要少(表 3)。但是对
于一些大蛋白, 除了 STPK 的保守功能域外, 还可 
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表3  天蓝色链霉菌和除虫霉菌中丝/苏氨酸蛋白激酶的结构域分析 

Table 3  Domain structure analysis of STPKs in S. coelicolor and S. avermitilis 

  Gene codes Domain structure types 
No 

Extra 
domain   

 

PASTA 

SCO2110; 
SCO3821; 
SCO3848; 
SAV4338; 
SAV4371; 
SAV6092 

PQQ 

SCO3344; 
SCO4423; 
SAV3816; 
SAV4717 

TPR 
SCO2666; 
SCO7240; 
SAV1265 

Repeats 

WD-40 SCO2244 

 
 
 
 
 

 
Ricin-B-lectin SCO4481; 

SCO4488 
LamGL SCO4487 
PG-binding SCO4817 
SBP-bac-3 SCO4911 
DnaJ-C SAP1p31 

 
 

Have 
extra 

domain 

Peptidase-C14 SCO6861   
 

 
能含有其它与激酶活性无关的特殊结构域。其  中, 
大部分 STPK 的保守功能域位于蛋白的 N 端, 其它
保守功能域位于蛋白的 C端, 如重复序列WD40 (WD 
or beta-transducin repeats, PF00400)、TPR (Tetrza tri-
copeptide repeat, PF07721、PF00515)、PQQ (Pyrrolo- 
quinoline quinone enzyme repeat, PF01011)、PASTA 

(Penicillin-binding proteins and Serine/Threonine kinase 
Associated domain, PF03793), Ricin-B-lectin (Ricin- 
type beta-trefoil lectin domain, PF00652), LamGL 
(LamG-like jellyroll fold domain, SM00560), PG- bind-
ing (Putative peptidoglycan binding domain, PF01471), 
SBP-bac-3 (Bacterial extracellular solute- binding pro-
teins family 3, PF00497), DnaJ-C (DnaJ C terminal re-
gion, PF01556)等。但是, SCO6861是个例外, 该蛋白
的 N端是 Peptidase-C14 (Caspase domain, PF00656)结
构域, 而 STPK的保守功能域位于蛋白的 C端。 

以上结构信息给我们提出了指示, 为我们对蛋
白如何行使具体功能提供了想像空间。比如, STPK
中高频 TM 区的出现是否说明他们的功能发生在膜
上, 是膜上的受体激酶呢? 又如, WD、TPR和 PQQ
等重复序列在真核生物蛋白质相互作用中扮演着重

要的角色, 在链霉菌中又是否如此呢? 
就目前的研究进展看, 整个原核生物中 M. xanthus 
STPK 研究起步最早也最为深入[34], 而链霉菌中只
有一个 AfsK的研究是比较深入的。我们虽 然知道
STPK 对于链霉菌的形态分化及次生代谢具有重要
的调控作用, 但对其具体的途径、调控方式还了解

得太少。随着全基因组测序的完成，生物信息学分析

必将为我们进一步研究 STPK功能的提供有力支持。 
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答 作 者 问 

问: 我想发表一篇关于生物降解的文章, 菌株是自己筛选的, 现在只做了 16S rDNA 的鉴定(自己实验室), 请问必须要

到相关部门(如北微所)做生理生化鉴定并具备有效国家证明才能在贵刊发表该菌株的相关文章吗？ 

答: 对于您提出的问题, 编辑部分 3 点回答您, 请您作参考。 

(1) 关于菌种鉴定的文章必须两个要点, 要么是新种, 要么是已知菌但是要有新的特殊的应用价值。 

(2) 如果您实验室筛选到了一株菌, 并发表文章, 不必到权威部门再做测试, 只是你们实验室的结果就行, 但是如果是

新种必须满足以下两条: 一是作一下 16S rDNA 的鉴定, 二是要在两个国家以上的菌种保藏中心进行保藏。 

(3)  2004 年 11 月, 本刊主编建议: 为了使我国的研究成果得到国际公认, 建议作者将发现新种的研究报告尽快改投国

外期刊“IJSEM”, 以取得公认。待发表后, 再告知本刊, 由《微生物学报》将此消息公布。 
 
 
问: 如何构建系统发育树? 

答: 构建系统树是为了鉴定菌株的分类学地位, 应使用正确的方法重新构树, 制作方法如下: 
(1) 将鉴定菌的 16S rRNA 序列递交 GenBank, 用 Blast 软件搜索相似的 16S rRNA, 然后一起构树。 

(2) 构建树时采用能反应分支长度的软件 (如 NJ 法), 并用 Boostrap 值分析分支聚类的稳定性。 

(3) 系统发育分析应该用国际上较为通用的一些建树方法, 如 Neighbour-Joining 等, 这样结果就更为可靠, 更直观。 

(4) 请严格按照下列具体要求写作[参见: 微生物学报, 2004，44(2): 143.] 
①系统树中: 菌名应列出全称, 且属和种名应斜体; 名称后再加括号, 其内含序列号。 

②图注(本刊的图注全部采用英文写作): 应表明“树”上所有的内容, 包括: 括号中的序号、分支点上的数字涵义、

0.01 代表的意义。 

③作图要求: 文件格式为*.Tif ; 分辨率为 600 线; 字体为“Time New Roman”,字号为 7 磅。 

ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌


