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摘  要: 变构霉素具有很强的蛋白磷酸酶抑制作用和良好的抗菌活性 , 尤其是对油菜菌核病

的抑制作用。本文综述了近年来有关变构霉素生物合成和蛋白磷酸酶抑制位点方面的最新研

究进展。  
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Biosynthesis of Tautomycin and Its Inhibition Region 
of Protein Phosphatase 
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Abstract: Tautomycin is one of well-known specific protein phosphatase inhibitors and exhibiting potent 
antifungal ability, especially to Sclerotinia sclerotiolum. This article reviews the recent research progress of 
tautomycin, focusing on its inhibition region and biosynthesis. 
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变构霉素(Tautomycin, TTM), 又称互变霉素。
上世纪 60 年代上海农药所的学者在筛选抗油菜菌
核病的抗生素时, 从放线菌 Streptomyces spiroverti-
cillatus的发酵产物中分离得到。1987年, 在和日本
的 Isono研究小组合作下, 初步测定了它的结构[1,2]。

1990 年, 该研究小组完全鉴定了变构霉素的结构, 
化学式为 C41H66O13, 相对分子量 766, 有 13个手性
中心, 化学结构中含有独特的顺丁烯二酸酐和螺缩
酮结构(图 1)[3]。变构霉素是白色的无定形粉末状固

体, 160°C开始逐渐分解, 具有旋光性, [ ]20
Dα  + 3.5° 

(C=1, CHCl3), 溶于甲醇、丙酮、乙酸乙酯、三氯甲

烷和苯, 难溶于水和正己烷。UV λmax=210 nm, 在
250 nm有一个肩峰[1]。 

变构霉素有很好的抗菌活性, 抗真菌作用比较
突出, 尤其是对油菜菌核病菌(IC50 为 0.5 μg/mL), 
而抗细菌作用比较小[1]。此外, 变构霉素也是一种选
择性丝/苏氨酸蛋白磷酸酶抑制剂, 能引起人体白血
病细胞 K562 形态改变。目前作为一种重要的分子
工具被用来研究分子内信号传导途径[2,4]。由于变构

霉素具有多种生物活性, 因此研究和开发变构霉素
的工作引起了许多科学家的重视。尤其是变构霉素

对蛋白磷酸酶的选择性抑制作用, 已成为世界上的 
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图 1  变构霉素的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of tautomycin 

 
一个研究热点。 

1  生物合成 

为了研究变构霉素的生物合成, 1995年 Isono研
究小组[5]通过同位素标记前体喂养实验研究了产变

构霉素菌株 S. spiroverticillatus sp. JC-84-44的生物
合成途径, 推断出变构霉素的生物合成分为两个部
分: 先分别合成左边的二烷基马来酸酐结构和右边
的聚酮链, 然后两部分脱水形成酯键连接。二烷基
马来酸酐由一个丙酸和 C-5 单位合成。C-1′和 C-7′
来自[1-13C]标记的乙酸, 2′、3′、4′位上的碳原子来自
[2-13C]标记的乙酸, 这表明这个 C-5 单位可能来自
乙酸经由三羧酸循环得到的 α-酮戊二酸。α-酮戊二
酸的酮基和丙酰CoA的活性亚甲基发生醛醇缩合反
应脱水形成双键, 然后在 C-3′位上水合羟化。聚酮
链从异丁酸出发, 外加 1个羟乙酸、5个乙酸和 5个
丙酸单位经由聚酮途径合成。末端的甲基碳(C-1)来
自[2-13C]标记的乙酸, 甲基酮可能是乙酸分子经过
脱羧形成的。 

后来, Li 等[6]为了阐明与变构霉素分子结构特

征相关的生物合成机制, 从 S. spiroverticillatus中分
离和鉴定了变构霉素的生物合成基因簇, 并通过基
因失活和互补实验证实了这些参与变构霉素生物合

成的基因。变构霉素的基因簇定位于一个 86 kb 大
小的 DNA 区域, 它由 20 个开放阅读框构成, 这些
阅读框编码的蛋白包括 3 个聚酮合成酶 (TⅠ tmHJ), 
1个硫酯酶 (TtmT)Ⅱ , 5个合成甲氧丙二酰-S-ACP的
酶(TtmABCDE), 8个调控和合成二烷基马来酸酐的
酶(TtmKLMNOPRS), 还有 2 个调控蛋白(TtmF 和
TtmQ)和 1 个修饰酶(TtmG)。根据从序列分析得出
的功能分配提出了变构霉素生物合成的模型(图 2), 
这个模型与 Isono 研究小组报道的同位素标记实验
相吻合, 并且由活体基因失活实验所验证[7]。 

Li[6]报道了甲氧丙二酰 ACP生物合成基因是变

构霉素合成的所必需的。甲氧丙二酰 ACP生物合成
的基因座包含 5 个基因: ttmC, ttmA, ttmD, ttmB 和
ttmE。这 5 个基因决定了变构霉素的聚酮链由 3 个
PKSs (TtmHJ)Ⅰ 催化合成。通过与已知 PKSs的序列
同源性推导出变构霉素 PKS 可能的功能和结构   
域[8−11]。在 PKSs (TtmHJ)Ⅰ 催化作用下, 聚酮主链以
异丁酰 CoA 为起始单位, 1 个甲氧丙二酰 ACP、6
个丙二酸单酰 CoA 和 5 个甲基丙二酰 CoA 为延伸
单位, 经过 12次脱羧缩合而成。 

TtmO催化的甲氧丙二酰 CoA和 α-酮戊二酸的
α-羰基的醛醇缩合反应启动了二烷基马来酸酐合成
过程。TtmP(丙酮酸 CoA转移酶)和 TtmR(丙酮酸脱
水酶)分别参与了随后的 CoA 释放和脱水反应。
TtmM催化C-3'位的羟化作用, 然后经 TtmK(酯酶的
同系物)酯化偶联到聚酮链上。TtmN 的作用是作为
一个细胞的能量水平的检测计来调控二烷基马来酸

酐结构的生物合成。 
Ikeda[12]和 Frank等[13]研究发现含螺缩酮结构的

阿维菌素和 Spirangienes 的生物合成基因簇中没有

调控合成螺缩酮的基因 , 通过与阿维菌素和
Spirangienes 的合成基因簇的组织类比也没有找到

变构霉素生物合成基因簇中有此类基因。因此推测

变构霉素中螺缩酮的形成可能是一个自发过程, 但

也不排除变构霉素合成基因簇之外的基因编码的酶

催化了该反应。 
变构霉素生物合成有两个关键的修饰步骤, 分

别是聚酮链末端甲基酮的形成和二烷基马来酸酐结

构与聚酮链中间体C-24位上的羟基酯化偶联。TtmK
同来源于 Bacillus sp. BP-7 酯酶同系物 EstA1 
(CAB93516)[14]的功能一样, 也是一种酯化酶, 它催
化 2 个片段发生酯化作用偶联。TtmG(丙酮酸脱羧
酶)的同系物是来源于 Parvibaculum lavamentivorans
的羧基粘糠酸内酯脱水酶 Plav_1659[15], 功能是催
化聚酮链中间体发生脱羧作用形成甲基酮。 



柴小涛等: 蛋白磷酸酶抑制剂变构霉素的生物合成及其抑制位点研究 1589 

 

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

 

图 2  变构霉素的生物合成基因簇结构[7] 

Fig. 2  Biosynthsis gene cluster of tautomycin[7] 
 
Li 等[7]研究发现钝化编码二烷基马来酸酐合成

的基因后, 发酵不能得到变构霉素, 反而合成了变
构霉素的聚酮链结构和相关的代谢产物, 这表明二
烷基马来酸酐单位合成后与聚酮长链发生酯化偶联, 
而不是与一段聚酮链偶联后聚酮链不断延伸加长。 

2  蛋白磷酸酶抑制位点 

变构霉素作为一种选择性抑制 PP1 的天然小分
子抑制剂, 从发现至今一直吸引众多科学家对此开
展研究。 

变构霉素最早被认为是类似于佛波醇的 PKC
活化剂。但是, 变构霉素不与佛波醇酯竞争结合到
细胞上, 在体内不能明显的激活 PKC[16]。Magae[17]

和 MacKintosh[18]等研究发现变构霉素提高磷酸化

作用是因为它对蛋白质磷酸化的抑制作用, 这种作
用与冈田酸类似。进一步研究证实变构霉素是蛋白

磷酸酶 PP1/PP2A的抑制剂, 对 PP1和 PP2A的 IC50

分别为 0.21 nmol/L和 0.94 nmol/L, 且对 PP1有更高
的选择性抑制作用, 两种蛋白磷酸酶的选择性约为
4.9:1[19]。 

1996 年 Sugiyama 等[20]发现变构霉素的二酸形

式(TTMDA)才有 PP1 和 PP2A 的抑制活性, 而酸酐
形式没抑制活性。构效关系研究发现, 变构霉素的

酸酐片段和 C1~C7片段都无抑制活性, 含 C22~C26
的部分有抑制活性, 表明 C22~C26 片段在抑制蛋白
磷酸酶活性方面是必需的, 酸酐部分可加强其抑制
作用, 而且酸酐部分酯化可以增加 PP1 和 PP2A 的
IC50。2000年 Takai等[21]进一步研究发现, C22和 C3'
位的羟基是产生抑制活性的必要结构, 而且疏水螺
缩酮结构是控制蛋白磷酸酶抑制选择性的关键结

构。2003 年 Liu 等[19]证实 C1′~C7′片段是与 PP1 和
PP2A 相结合的关键结构, 不是控制抑制选择性的
结构。Colby 等[22]研究发现变构霉素与 PP1 的结合
模型同冈田酸是不同的。冈田酸的螺缩酮与 PP1 的
β12-β13环多重结合形成一个假环式。变构霉素仅单
一的与 β12-β13 环上的 Tyr272 残基结合, 而螺缩酮
结构结合到蛋白磷酸酶的疏水凹槽 Val223残基上。
并通过合成结构类似物证明了缺失螺缩酮的冈田酸

几乎没有活性, 而缺失螺缩酮的变构霉素依然保有
显著的活性, 只是选择性更差了。 

由于天然的变构霉素是非晶体, 因此有关变构
霉素与 PP1结合物的晶体结构很难得到。2008年
Sydnes等[23]在前人研究的基础上提出了一个 PP1γ
和变构霉素(二酸形式)结合物的结构模型(图 3)。变
构霉素的抑制活性取决于它的功能基团能否最大程
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图 3  PP1γ 和变构霉素(二酸形式)结合物的结构模

型[23] 

Fig. 3  Structure of PP1γ complexed with TTMAD[23] 
 

度的结合到蛋白磷酸酶的 Arg96、Tyr134、Arg221
和 Tyr272四个氨基酸残基位点上, 其中 Tyr272氨基

酸残基是最重要的活性位点。 
最近, Kelker 等[24]研究建立了 PP1-变构霉素结

合物的共晶结构模型(见图 4)。根据这个结构模型将
变构霉素分为 2 个功能片段: 亲水结构(C18~C7')和
疏水螺缩酮结构(C1~C17)。亲水结构的马来二酸结
合 PP1 的活性位点, 而疏水螺缩酮结构与 PP1 的疏
水凹槽结合。C22位的羟基和 C6'位的羧酸形成一个
很强的分子间氢键, 这个氢键使二酸结构保持稳定, 
从而与活性位点更加紧密牢固的结合。疏水螺缩酮

通过疏水作用与 PP1 的残基 W206, V223, I133, 
G222, S129和 C127相结合。另外, PP1的残基W206
与 C2 位的氧之间形成一个水介导的氢键进一步加
强了变构霉素与 PP1 的结合。证实了螺缩酮结构是
控制抑制选择性的部位。 

 

 

图 4  PP1-变构霉素结合物的结构模型[24] 

Fig. 4  Structure of PP1-tautomycin[24] 
 

3  结语 

变构霉素的发现起源于直接从天然产物中筛选

抗生素。它的优秀特征包括: 独特的化学结构和良

好的生物活性, 具有开发为新药的潜力。目前, 国内

对变构霉素的研究还很少, 国外的研究主要集中在

它对蛋白磷酸酶的抑制作用方面, 而且对 PP1 的抑

制位点也较明确, 这为以后开发类似结构的新 PP1

抑制剂奠定了基础。变构霉素生物合成途径的确立

以及相关基因簇结构的测定为今后研究变构霉素的

发酵生产提供了指导。近来, 我们研究发现, 含顺丁

烯二酸酐结构的天然化合物都具有良好的生物活

性。但变构霉素的毒性比较大, 限制了它的应用。

因此, 一方面可以对变构霉素的结构进行修饰, 构

建顺丁烯二酸酐化合物库, 为开发农药和医药服务; 

另一方面可以根据变构霉素的蛋白磷酸酶抑制模型, 

建立 PP1/PP2A 选择性抑制剂的筛选模型, 筛选新

的蛋白磷酸酶抑制剂。目前, 我们正在开展对变构

霉素结构的修饰工作, 合成了部分化合物。 
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