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植物次生代谢基因簇研究进展
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摘　 要: 类似于原核生物的操纵子ꎬ 在真核生物(如酵母、 真菌、 昆虫等)基因组中也出现了彼此功能相关的非

同源基因成簇存在的现象ꎮ 这些基因形成基因簇ꎬ 可参与多种次生代谢途径ꎮ 近年来ꎬ 植物中也发现了越来越

多的参与次生代谢产物合成的基因簇ꎬ 它们已成为植物生物学研究的热点ꎮ 本文总结并分析了植物中已鉴定的

次生代谢基因簇ꎮ 这些基因簇存在于玉米(Ｚｅａ ｍａｙｓ Ｌ.)、 水稻(Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ Ｌ.)、 拟南芥(Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉ￣

ａｎａ (Ｌ.) Ｈｅｙｎｈ.)、 番茄(Ｓｏｌａｎｕｍ ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ Ｌ.)等植物的基因组中ꎬ 分别参与合成苯并噁唑嗪酮类、 萜类

和生物碱类等次生代谢产物ꎮ 本文通过解析这些基因簇的组成及结构特点ꎬ 对其特征进行总结ꎬ 探讨了基因簇

形成的分子机理及其调控机制ꎬ 对植物次生代谢基因簇在合成生物学及代谢工程学中的研究方向和应用前景进

行了展望ꎮ
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　 　 基因簇是指在染色体上成簇出现并协同转录的

非同源基因ꎬ 它们通常编码一些特定化合物生物合

成途径中催化连续步骤的酶ꎮ 全基因组测序已充分

证实了基因簇在细菌基因组中广泛存在[１]ꎮ 这些

基因簇可以合成多种次生代谢产物ꎮ 次生代谢产物

是指那些并非生物正常生长所必需、 但具有重要作

用的化合物ꎬ 例如ꎬ 生物体内作为生理反应中的信

号分子或具有防御作用的化合物等ꎮ 由细菌产生的

一些次生代谢产物具有可为人类所利用的生物学特

性ꎬ 有些可以作为抗生素、 抗癌药物、 杀虫剂、 免

疫抑制剂或除草剂等[２]ꎮ
除细菌外ꎬ 其它真核生物基因组中也出现了基

因簇ꎬ 在酵母、 真菌、 昆虫、 脊椎动物中均有报

道[３]ꎮ 例如ꎬ 酿酒酵母 ( Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉ￣
ｓｉａｅ)中存在参与尿囊素分解代谢途径的基因簇[４]ꎬ
动物中存在主要组织相容性复合体基因簇ꎬ 它们在

动物固有免疫系统及适应性免疫过程中具有对抗病

原菌的作用[５]ꎮ 近年来ꎬ 次生代谢基因簇的研究

成为新的植物生物学研究领域ꎬ 在特异性化合物的

合成生物学研究中备受关注ꎮ
真核生物基因簇不同于原核生物操纵子是由于

操纵子中的基因多源自于基因水平转移[６]ꎬ 而真

核生物基因簇的基因来源则更为复杂ꎮ 此外ꎬ 虽然

操纵子与基因簇都受到调控因子的调节ꎬ 但操纵子

在一个启动子的作用下转录为单顺反子 ｍＲＮＡꎬ
而基因簇中的各个基因会转录为独立的 ｍＲＮＡ[７]ꎮ

在植物基因组中ꎬ 具有高度序列相似性的同源

基因成簇存在的现象极为普遍[８]ꎬ 但近几年发现

有些功能相关的非同源基因也可以形成基因簇ꎮ 至

今为止ꎬ 基因簇中已鉴定的基因均可以编码参与次

生代谢途径的酶ꎬ 但参与初生代谢的基因簇尚未见

报道ꎮ 目前ꎬ 仍不确定参与植物次生代谢的基因簇

是否同真菌和细菌基因簇一样在代谢过程中占主导

地位ꎮ
本文综述了植物次生代谢基因簇的研究进展ꎬ

分析了不同基因簇的结构特点ꎬ 探讨了基因簇形成

的分子机理及调控机制ꎬ 并展望了植物基因簇在合

成生物学及代谢工程研究中的应用前景ꎮ

１　 植物次生代谢基因簇参与多种化合物的

生物合成

　 　 １９９７ 年ꎬ Ｆｒｅｙ 等[９] 报道了玉米 (Ｚｅａ ｍａｙｓ

Ｌ.)中一种防御性化合物的合成基因在基因组中成

簇存在ꎬ 这是第一个被发现的植物次生代谢基因

簇ꎮ 燕麦(Ａｖｅｎａ ｓｔｒｉｇｏｓａ Ｌ.)中的燕麦根皂苷[１０]

和水稻(Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ Ｌ.)中的抗毒素基因簇[１１] 也

被相继鉴定ꎮ 这些基因簇出现在不同的植物种属

中ꎬ 包括单子叶及双子叶植物ꎬ 参与了苯并噁唑嗪

酮类(Ｂｅｎｚｏｘａｚｉｎｏｉｄｓ)、 生氰糖苷类(Ｃｙａｎｏｇｅｎｉｃ
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓꎬ ＣＧｓ)、 萜类(Ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ)和生物碱

类(Ａｌｋａｌｏｉｄｓ)等不同化合物的合成(表 １)ꎮ
１􀆰 １　 合成苯并噁唑嗪酮类化合物

玉米中发现的 Ｂｘ 基因簇ꎬ 可以合成苯并噁唑

嗪酮类物质 ＤＩＭＢＯＡ (２ꎬ４￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ￣７￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣
２Ｈ￣１ꎬ４￣ｂｅｎｚｏｘａｚｉｎ￣３(４Ｈ) ￣ｏｎｅ)ꎮ 最初在玉米的

４ 号染色体上发现 ５ 个基因(即 Ｂｘ１ ~ Ｂｘ５)成簇排

列[９]ꎬ 随后在该染色体上又发现了 Ｂｘ６、 Ｂｘ７ 和

Ｂｘ８ꎬ 但 Ｂｘ８ 距离 Ｂｘ１ ~ Ｂｘ５ 较近ꎬ 而 Ｂｘ６、 Ｂｘ７
距离 Ｂｘ１ ~ Ｂｘ５ 较远[１２ꎬ１３]ꎻ Ｂｘ９ 是 Ｂｘ８ 的同源基

因[１３]ꎬ 但 Ｂｘ９ 位于 １ 号染色体上ꎻ Ｇｌｕ１ 与 Ｇｌｕ２
也属于该基因簇ꎬ 但位于 １０ 号染色体上[１４]ꎮ

Ｂｘ１ 是玉米中色氨酸合酶 α￣亚基的同源基

因[４１]ꎬ 可以将吲哚￣３￣甘油磷酸( ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ) 转 化 为 吲 哚ꎮ Ｂｘ２ ~ Ｂｘ５ 均 编 码

ＣＹＰ７１Ｃꎬ 该类蛋白属于细胞色素 Ｐ４５０(单氧化酶

家族ꎬ 可以催化吲哚转化为 ＤＩＢＯＡ 的中间步

骤[９]ꎮ Ｂｘ８ 和 Ｂｘ９ 属于葡糖基转移酶ꎬ 可以糖基

化 ＤＩＢＯＡ 生成 ＤＩＢＯＡ￣Ｇｌｃꎬ ＤＩＢＯＡ￣Ｇｌｃ 在双加氧

酶 Ｂｘ６ 及 甲 基 转 移 酶 Ｂｘ７ 的 作 用 下 转 化 为

ＤＩＭＢＯＡ￣Ｇｌｃꎮ Ｇｌｕ１ 与 Ｇｌｕ２ 编码 β￣葡糖苷酶ꎬ 催

化 ＤＩＢＯＡ￣Ｇｌｃ 或 ＤＩＭＢＯＡ￣Ｇｌｃ 生 成 ＤＩＢＯＡ 或

ＤＩＭＢＯＡ[１４]ꎮ
在生物合成苯并噁唑嗪酮类化合物的其它禾本

科(Ｇｒａｍｉｎｅａｅ)植物ꎬ 如小麦(Ｔｒｉｔｉｃｕｍ ａｅｓｔｉｖｕｍ
Ｌ.)和黑麦(Ｓｅｃａｌｅ ｃｅｒｅａｌｅ Ｌ.)中[４２]ꎬ Ｂｘ 基因簇

中的基因分散在不同的染色体上ꎬ 没有完全形成基

因簇ꎮ 在栽培大麦的 ４ 个品种(Ｈｏｒｄｅｕｍ ｖｕｌｇａｒｅ
‘ Ａｌｅｘｉｓ ’、 Ｈ􀆰 ｖｕｌｇａｒｅ ‘ Ｂａｃｃａｒａ ’、 Ｈ􀆰 ｖｕｌｇａｒｅ
‘Ｎｕｅｒｎｂｅｒｇ’ 和 Ｈ􀆰 ｖｕｌｇａｒｅ ‘ Ｔｅｌｌｕｓ’) 基因组中ꎬ
Ｂｘ 基因均已丢失[１４]ꎻ 野生大麦 Ｈ. ｓｐｏｎｔａｎｅｕｍ
Ｃ. Ｋｏｃｈ􀆰 也丢失了全部相关基因ꎬ 但是其它野生

大麦(如 Ｈ. ｌｅｃｈｌｅｒｉ Ｌ.)仍然存在 Ｂｘ 基因簇ꎬ 因而

保留了 合 成 苯 丙 恶 嗪 的 功 能 ( ＤＩＢＯＡ: Ｂｘ１ ~
Ｂｘ５) [４３]ꎮ ＤＩＢＯＡ 和 ＤＩＭＢＯＡ 都可以抵御病原体
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和食草动物的侵袭[４４]ꎮ 值得一提的是ꎬ ＤＩＭＢＯＡ
代谢途径几乎仅存在于禾本科植物中ꎬ 但在玄参科

(Ｓｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｃｅａｅ)与爵床科(Ａｃａｎｔｈａｃｅａｅ)物种

中也有报道[４４]ꎮ
１􀆰 ２　 合成生氰糖苷类化合物

生氰糖苷类化合物(ＣＧｓ)是一类氨基酸来源

的防御性化合物ꎬ 其经特殊的 β￣葡糖苷酶水解后

会生成氰化氢ꎮ ＣＧｓ 包含约 ６０ 种不同的代谢产

物ꎮ 在百脉根(Ｌｏｔｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ(Ｒｅｇｅｌ)Ｋ. Ｌａｒｓｅｎ)
中ꎬ 参与亚麻苦苷与百脉根苷生物合成的基因已

被鉴定ꎬ 它们在基因组中形成基因簇[１５] ꎬ 位于 ３
号染色体上ꎬ 这 ２ 种化合物对应的前体分别是

Ｌ￣缬氨酸和 Ｌ￣异亮氨酸ꎮ Ｐ４５０ 酶 ＣＹＰ７９Ｄ３ / ４ 和

ＣＹＰ７３６Ａ２ 通过 ２ 步连续催化反应ꎬ 将前体转化

为羟基乙腈中间体ꎬ 再由 ＵＤＰ￣葡糖基转移酶

ＵＧＴ８５Ｋ３ 介导完成葡糖基化[１５] ꎮ 木薯(Ｍａｎｉｈｏｔ
ｅｓｃｕｌｅｎｔａ Ｃｒａｎｔｚ)亚麻苦苷和百脉根苷的生物合成

基因同样以基因簇形式存在ꎬ 且前体化合物同样为

Ｌ￣缬氨酸和 Ｌ￣异亮氨酸ꎻ 合成的酶包括 ＣＹＰ７９Ｄ２、
ＣＹＰ７１Ｅ７ 和 ＵＧＴ８５Ｋ４ / ５ꎬ 生物合成反应步骤也与

百脉 根 中 的 反 应 步 骤 类 似[１５]ꎮ ＣＹＰ７９Ｄ１ 与

ＣＹＰ７９Ｄ２ 相邻ꎬ 但 ＣＹＰ７９Ｄ１ 并不是基因簇的成

员ꎬ 表明 ＣＹＰ７９Ｄ１ 由 ＣＹＰ７９Ｄ２ 复制而来ꎮ 在高

粱(Ｓｏｒｇｈｕｍ ｂｉｃｏｌｏｒ (Ｌ.) Ｍｏｅｎｃｈ)中ꎬ 生氰糖苷

类 化 合 物 蜀 黍 苷 由 ＣＹＰ７９Ａ１、 ＣＹＰ７１Ｅ１ 和

ＵＧＴ８５Ｂ１ 酶按相似的反应步骤ꎬ 催化 Ｌ￣酪氨酸转

化合成[１６－１８]ꎬ 该基因簇位于 １ 号染色体上ꎮ
在上述 ３ 个合成 ＣＧｓ 的基因簇中ꎬ 基因在基

因簇中的排列位置不同ꎬ 基因簇编码的关键酶分属

于不同的家族(ＣＹＰ７１ 和 ＣＹＰ７３６)ꎮ 此外ꎬ 基因

簇的大小也不同ꎬ 其中百脉根的 ＣＧｓ 基因簇在染

色体上所跨区域最大ꎮ 同时ꎬ 基因密度也不同ꎬ 如

木薯 ＣＧｓ 合成基因簇的基因种类最多ꎬ 而高粱

ＣＧｓ 基因簇基因密度最低ꎮ 另外ꎬ 这些基因簇近

旁的基因及转座子序列也不同ꎬ 说明这些基因簇在

３ 个物种中是独立形成的[１５]ꎮ
１􀆰 ３　 合成萜类化合物的基因簇

１􀆰 ３􀆰 １　 合成单萜化合物

迄今ꎬ 高等植物中鉴定到的数量最多的是参与

萜类化合物生物合成的基因簇ꎮ 番茄中发现 １ 个参

与单萜合成的基因簇[１９]ꎬ 位于 ８ 号染色体上(图 １:
Ａ)ꎮ 该基因簇包括 ５ 个萜类合酶基因(ＴＰＳ１８ ~

ＴＰＳ２１ 和 ＴＰＳ￣４１)ꎬ 它们利用底物橙花基焦磷酸

(ｎｅｒｙｌ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＮＰＰ)ꎬ 即牻牛儿基焦磷酸

(ｇｅｒａｎｙｌ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＧＰＰ)的顺式形式合成单

萜ꎮ 其中ꎬ ＴＰＳ２０ꎬ 也被称为水芹素合酶 １ 基因

(ｐｈｅｌｌａｎｄｒｅｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ１ꎬ ＰＨＳ１)ꎬ 编码 １ 个质

体定位的酶ꎬ 催化 ＮＰＰ 形成 β￣水芹烯和几个其它

类型的单萜[２０]ꎮ 此外ꎬ 这个基因簇还包含 ２ 个顺

式异戊二烯基转移酶基因 ( ｃｉｓ￣ｐｒｅｎｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａ￣
ｓｅｓꎬ ＣＰＴｓ)ꎬ 其中 ＣＰＴ１ 也叫橙花基焦磷酸合酶

１ 基因(ｎｅｒｙｌ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ꎬ ＮＤＰＳ１)ꎬ
合成二磷酸前体 ＮＰＰ[２１]ꎮ 另外ꎬ 这个基因簇中还

包含 １ 个编码 Ｐ４５０ 酶的基因[２１]ꎮ
番茄中ꎬ Ｓｌ￣ＣＰＴ１ 催化 ＮＰＰ 合成ꎬ Ｓｌ￣ＴＰＳ１９

和 Ｓｌ￣ＴＰＳ２０ 利用 ＮＰＰ 为底物ꎬ 这 ３ 个酶的编码基

因在基因簇中距离很近ꎬ 并且都在腺毛中高丰度表

达ꎬ 这与腺毛中确实存在由 ＮＰＰ 合成的单萜化合

物的结果相一致ꎮ Ｓｌ￣ＴＰＳ４１ 也在腺毛中高表达ꎬ
虽然至今为止没有发现其编码蛋白具有活性ꎮ 对于

Ｓｌ￣ＴＰＳ１８ 而言ꎬ 虽然也未检测到蛋白活性ꎬ 但其

编码基因在根中表达量最高[２１]ꎮ 另外ꎬ 顺式异戊

二烯基转移酶—Ｓｌ￣ＣＰＴ２ꎬ 可以催化牻牛儿基牻牛

儿 基 焦 磷 酸 ( ｇｅｒａｎｙｌ ｇｅｒａｎｙｌ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＧＧＰＰ)的形成ꎬ 而 Ｓｌ￣ＴＰＳ２１ 可以利用ＧＧＰＰ 为底

物ꎬ 在基因簇中它们的编码基因彼此距离较近ꎬ 并

具有相似表达模式[２１]ꎮ 有报道表明ꎬ Ｓｌ￣ＣＰＴ２ 和

Ｓｌ￣ＴＰＳ２１ 以及一个 Ｐ４５０ 基因在腺毛外形成了另一

个亚基因簇ꎬ 催化二萜类化合物的生物合成[２２]ꎮ
一些番茄品种ꎬ 如 Ｓ. ｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉｆｏｌｉｕｍ Ｌ.、 Ｓ. ｐｅｎ￣
ｎｅｌｌｉｉ Ｌ.、 Ｓ. ｔｕｂｅｒｏｓｏｍ Ｌ. 和 Ｓ. ｈａｂｒｏｃｈａｉｔｅｓ Ｌ.
的基因组中均存在该基因簇ꎮ 其中ꎬ Ｓ. ｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉ￣
ｆｏｌｉｕｍ 与 Ｓ. ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ 基因簇的结构最为相似ꎬ
而其余 ３ 个品种基因簇的组成、 排列顺序及排列方

向等均与 Ｓ. ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ 和 Ｓ. ｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉｆｏｌｉｕｍ 基

因簇相差较大ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 合成二萜化合物

最近发现番茄中 ８ 号染色体的基因簇除以上介

绍的基因外ꎬ 还包含了一个 Ｐ４５０ 氧化酶基因

ＣＹＰ７１ＢＮ１(图 １: Ａ)ꎮ 将 ＣＰＴ２ 和 ＴＰＳ２１ 在大肠

杆菌中共表达ꎬ 可以合成二萜 ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｅｎｅꎻ 将

ＣＰＴ２、 ＴＰＳ２１ 和 ＣＹＰ７１ＢＮ１ 在大肠杆菌中共表

达ꎬ 可以合成二萜 ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｏｎｏｌꎮ Ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｏｎｏｌ
是 ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｅｎｅ 的氧化产物ꎮ ３ 个基因均在叶柄
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Ａ: 番茄中单萜化合物合成基因簇ꎬ 引自参考文献[１９－２２]ꎻ Ｂ: 水稻中二萜化合物合成基因簇ꎬ 引自参考文献[２３－
２７]ꎻ Ｃ: 拟南芥中三萜化合物合成基因簇ꎬ 引自参考文献[３４ꎬ ３５]ꎮ 图中植物图片均来源于网络ꎮ
Ａ: Ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ ｉｎ Ｓｏｌａｎｕｍ ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍꎬ ｃｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ [１９－２２]ꎻ Ｂ: Ｇｅｎｅ
ｃｌｕｓｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉｔｅｒｐｅｎｅ ｉｎ Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａꎬ ｃｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ [２３－２７]ꎻ Ｃ: Ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａꎬ ｃｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ [３４ꎬ３５] . Ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｌａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ￣
ｎｅｔ.

图 １　 萜类化合物生物合成基因簇示例图
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ

处表达量最高ꎬ 但在叶柄的腺毛处却表达量较低ꎮ
而且二者在野生植株的叶柄或其它组织均未检测

到ꎮ 但在 ３５Ｓ ＣａＭＶ 启动子启动下ꎬ 过表达 ＣＰＴ２
的转基因番茄的叶柄中可以检测到它们ꎮ 这些结果

说明在野生型植株的叶柄或者其它组织处可以合成

ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｏｎｏｌ 和 ｌｙｃｏｓａｎｔａｌｅｎｅꎬ 但可能由于含量

极低而检测不到ꎬ 也有可能是这些化合物在植物中

被进 一 步 进 行 了 结 构 修 饰ꎮ ＣＰＴ２、 ＴＰＳ２１ 和

ＣＹＰ７１ＢＮ１ 在腺毛以外的部位参与二萜化合物的

生物合成ꎬ 基因簇中的其它基因在腺毛中参与单萜
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化合物的生物合成ꎬ 表明该基因簇正在进一步分化

成具有独特生理生化功能的“亚基因簇” [２２]ꎮ
在水稻中发现了 ２ 条合成二萜化合物的基因

簇ꎬ 产物分别为 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ Ａ[２３] 和 ｐｈｙｔｏｃａｓ￣
ｓａｎｅｓ(Ａ￣Ｅ) [２５] (图 １: Ｂ)ꎮ 参与 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ Ａ
生物合成的基因簇位于 ４ 号染色体上ꎮ 首先 ＣＰＳ４
和 ＫＳＬ４ 通过 ２ 步连续的环化步骤ꎬ 催化底物

ＧＧＰＰ得到前体化合物ꎬ 再由 ＣＹＰ９９Ａ２ / Ａ３ 介导

进行氧化反应[２４]ꎬ 最后由 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ Ａ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅ(ＭＡＳ) 催化合成 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ Ａ[２３]ꎮ 参与

ｐｈｙｔｏｃａｓｓａｎｅｓ(Ａ￣Ｅ)生物合成的基因簇位于 ２ 号

染色体上ꎬ 包括 ＣＰＳ２、 ＫＳＬ５ / ６ / ７、 ＣＹＰ７１Ｚ６ / ７
和 ＣＹＰ７６Ｍ５ / ６ / ７ / ８ 共 １０ 个基因ꎮ 该基因簇具有

多功能性ꎬ 即可以合成多种化合物ꎬ 如 ＣＰＳ２、
ＫＳＬ７、 ＣＹＰ７１Ｚ７ 和 ＣＹＰ７６Ｍ７ / ８ 参与生成抗真菌

的化合物 ｐｈｙｔｏｃａｓｓａｎｅｓ[２５]ꎬ 其中 ＣＹＰ７１Ｚ７ 的功

能对映 Ｃ２￣羟化酶[２６]ꎻ ＣＰＳ２、 ＫＳＬ６、 ＣＹＰ７１Ｚ６
和 ＣＹＰ７６Ｍ８ 参与生成抗细菌的化合物 ｏｒｙｚａｌｉｄｅｓ /
ｏｒｙｚａｄｉｏｎｅｓꎬ 其中 ＣＹＰ７１Ｚ６ 的功能为对映￣异构

贝壳杉烯 Ｃ２￣羟化酶[２６]ꎻ 所以真菌和细菌侵染均

可 激 活 该 基 因 簇 中 相 关 基 因 的 表 达[２５]ꎮ
ＣＹＰ７６Ｍ５ / ６ / ８ 功能研究表明ꎬ ＣＹＰ７６Ｍ８ 可以替

代 ＣＹＰ７６Ｍ７ 的功能[２７]ꎬ 并且与 ＣＹＰ７６Ｍ５ / ６ 共

同参与 ｏｒｙｚａｌｅｘｉｎ 的生物合成ꎬ 而且其上游二萜合

酶基因不位于 ２ 号染色体的基因簇中[２７]ꎮ ＫＳＬ５ 也

是该基因簇的 １ 个成员ꎬ 催化对映￣柯巴基焦磷酸

(ｅｎｔ￣ＣＰＰ)生成对映￣８ １４ꎬ１５ 海松二烯(ｅｎｔｐｉｍａ￣
ｒａ￣８ １４ꎬ１５￣ｄｉｅｎｅ)ꎬ 但是其催化的最终产物尚不

明确[２７]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 合成三萜化合物

三萜化合物可以参与植物防御反应ꎬ 某些化

合物还可用作抗癌药物[４５] ꎮ 已经发现ꎬ 超过

１０００ 种双子叶植物体内含有三萜化合物ꎬ 而单

子叶植物却几乎只有燕麦中含有ꎮ 野生燕麦中发

现的一个基因簇[１０]ꎬ 包含皂苷缺乏(ｓａｐｏｎｉｎ￣ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｔꎬ ＳＡＤ)基因ꎬ 可参与三萜化合物燕麦根皂苷

的生物合成[２８]ꎮ 虽然已知 １０ 个 ＳＡＤ 基因中有 ９
个(ＳＡＤ１~ ＳＡＤ３、 ＳＡＤ５ ~ ＳＡＤ１０) [２８] 在细胞减

数分裂过程中共分离ꎬ 但是 ＳＡＤ３ ~ ＳＡＤ６ 以及

ＳＡＤ８ 在染色体上的确切位置仍不明确ꎮ 燕麦根皂

苷生物合成的第一步由 ＳＡＤ１ 催化ꎬ 其底物为

２ꎬ３￣ｏｘｉｄｏｓｑｕａｌｅｎｅꎮ ＳＡＤ１ 是 １ 个 β￣香树精合酶ꎬ

它可能进化自一个环阿屯醇环化酶相似基因(ｃｙ￣
ｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ ｃｙｃｌａｓｅ￣ｌｉｋｅ)的复制和变异[１０]ꎮ 环阿屯

醇环化酶(ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ ｃｙｃｌａｓｅꎬ ＣＡＳ１)是单子叶

和双子叶植物中参与固醇和类固醇激素(油菜素内

酯)生物合成的氧化鲨烯环化酶 ( ｏｘｉｄｏｓｑｕａｌｅｎｅ
ｃｙｃｌａｓｅｓꎬ ＯＳＣｓ)家族中的成员[２９]ꎮ 燕麦根皂苷

合成途径中的第二个酶—ＳＡＤ２ꎬ 属于单子叶植物

特有的 Ｐ４５０ 亚家族 ＣＹＰ５１Ｈ[３０]ꎬ 参与 β￣香树精

的氧化ꎮ ＳＡＤ３ 和 ＳＡＤ４ 负责糖基化反应[２８]ꎬ
ＳＡＤ７ 负责酰化反应[３１]ꎬ ＳＡＤ９ 是甲基转移酶[３２]ꎬ
ＳＡＤ１０ 是糖基转移酶[３３]ꎮ ＳＡＤ５、 ＳＡＤ ６ 和 ＳＡＤ
８ 在燕麦根皂苷生物合成过程中的作用尚不明

确[１０]ꎮ
拟南芥中有 ２ 个基因簇ꎬ 参与三萜化合物—

ｔｈａｌｉａｎｏｌ[３４]和 ｍａｒｎｅｒａｌ[３５] 的生物合成ꎬ 它们均位

于 ５ 号染色体上(图 １: Ｃ)ꎮ Ｔｈａｌｉａｎｏｌ 和 ｍａｒｎｅｒａｌ
的底物均为 ２ꎬ３￣ｏｘｉｄｏｓｑｕａｌｅｎｅꎬ 催化该底物的酶

分别为 ｔｈａｌｉａｎｏｌ 合酶 ( ＴＨＡＳ) 和 ｍａｒｎｅｒａｌ 合酶

(ＭＲＮ１)ꎬ 它们都属于 ＯＳＣｓ 中保守的十字花科家

族分支 Ⅱꎮ Ｔｈａｌｉａｎｏｌ 可以被羟化酶 ＣＹＰ７０８Ａ２
(ＴＨＡＨ)和去饱和酶 ＣＹＰ７０５Ａ５(ＴＨＡＤ)转化成去

饱和的 ｔｈａｌｉａｎ￣ｄｉｏｌꎮ 基因簇中的酰基转移酶 ＢＡＨＤ
的活性尚未被确认ꎬ 虽然它与另外 ３ 个基因共表

达[３４]ꎮ Ｍａｒｎｅｒａｌ 基因簇中包括 ３ 个基因ꎬ 第二个

基因 编 码 ＣＹＰ７１Ａ１６ (ＭＲＯ )ꎬ 可 能 起 氧 化 作

用[３５]ꎬ 第三个基因编码 ＣＹＰ７０５Ａ１２ꎬ 与 ＴＨＡＤ 都

属于去饱和酶ꎬ 可能催化相似的反应[３５]ꎮ 过表达

ＴＨＡＳ 和 ＭＲＮ１ 可导致拟南芥的矮化表型[３４ꎬ３５]ꎬ
而 ｔｈａｓ 和ｍｒｎ１ 敲除突变体后分别表现出根伸长和

开花延迟的性状[３４]ꎮ 但到目前为止ꎬ 这 ２ 个基因

簇合成的化合物在植物中的具体作用仍不明确ꎮ
百脉根中存在另一个合成三萜化合物的基因

簇[３６]ꎬ 包含 ＡＭＹ２ (编码 ＯＳＣ 酶)、 ２ 个 Ｐ４５０ｓ
(ＣＹＰ８８Ｄ５、 ＣＹＰ７１Ｄ３５３)以及 ＳＤＲｔꎮ ＳＤＲｔ 与拟

南芥的短链脱氢酶 ＨＣＦ１７３ 具有较高同源性[３７]ꎮ
ＡＭＹ２ 合成三萜二氢羽扇豆醇 ( ｄｉｈｙｄｒｏｌｕｐｅｏｌ)ꎬ
再被 ＣＹＰ７１Ｄ３５３ 转化成 ２０￣羟基羽扇豆醇 (２０￣
ｈｙｄｒｏｘｙｌｕｐｅｏｌ)和 ２０￣羟基￣白桦脂酸(２０￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣
ｂｅｔｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ)ꎮ 基因簇中 ＣＹＰ８８Ｄ５ 的具体功能

尚未被鉴定ꎬ ＳＤＲｔ 被认为具有调控作用[３６]ꎮ 最近

研究表明二氢羽扇豆醇可调控百脉根中的早期结瘤

过程[４６]ꎬ 因此该基因簇在根和根瘤发育期会过量
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表达ꎮ
１􀆰 ４　 合成生物碱类化合物

目前ꎬ 已有研究鉴定到 ２ 个基因簇合成特殊的

生物碱: 罂粟的诺斯卡品(Ｎｏｓｃａｐｉｎｅ) [３８]、 番茄

和马铃薯中均有的甾族糖苷生物碱(ＳＧＡ) [３９]ꎮ 生

物碱是一类数目庞大的天然化合物ꎮ 诺斯卡品属于

异喹啉类生物碱中的四氯苯酚亚类化合物ꎬ 结构上

与众所熟知的吗啡和可待因(吗啡喃亚类)不同ꎮ
与吗啡或可待因相比ꎬ 诺斯卡品不会使人成瘾ꎬ 并

可以作为抗肿瘤药物ꎬ 抑制癌细胞的微管蛋白聚

合ꎬ 诱导其凋亡[４７]ꎮ 编码参与诺斯卡品生物合成

酶的基因簇包括 １０ 个基因ꎬ 分别是 Ｏ￣甲基转移酶

和 Ｐ４５０ｓꎮ 该基因簇只存在于富含诺斯卡品的罂粟

物种中[３８]ꎬ 该途径的最初底物是斯氏紫堇碱ꎬ 来

自 Ｌ￣酪氨酸途径ꎮ １０ 个基因中只有 ６ 个确定了功

能ꎬ 另外 ４ 个基因(ＣＹＰ８２Ｘ１、 ＣＹＰ８２Ｙ１、 ＰＳＡＴ１
和 ＰＳＭＴ３)及几步氧化反应和酰化过程尚未被解

析ꎮ ＴＮＭＴ 编码 １ 个四氢原小檗碱￣顺式￣Ｎ￣甲基转

移酶ꎬ 最近研究表明ꎬ 该基因也参与其它生物碱的

合成[３８]ꎮ 而在罂粟中ꎬ 参与吗啡和可待因生物合

成途径的酶ꎬ 并没有被该基因簇上的基因所编

码[３８]ꎮ
相比诺斯卡品而言ꎬ ＳＧＡｓ 是蔬菜谷物里可以

使人和动物产生不良生理反应的化合物ꎬ 可以导致

神经紊乱和胃肠功能紊乱ꎬ 如马铃薯中的 α￣茄碱

和 α￣卡茄碱、 番茄中的 α￣番茄碱[３９]ꎮ 参与以上化

合物合成的基因在马铃薯和番茄中都形成基因簇ꎬ
并且都分布在 ７ 号和 １２ 号染色体上ꎮ 在番茄基因

组中ꎬ ７ 号染色体上有 ７ 个基因ꎬ 包括糖基转移酶

ＧＡＭＥ１(ＳＧＴ１)ꎬ ３ 个 ＵＤＰ 糖基转移酶 ＧＡＭＥ２
(ＳＧＴ３)、 ＧＡＭＥ１７ 和 ＧＡＭＥ１８ꎬ ＣＹＰ７２Ａ 亚家族

的 １ 个 Ｐ４５０ 酶基因 ＧＡＭＥ６ꎬ ２￣氧戊二酸盐依赖

的双加氧酶 ＧＡＭＥ１１ꎬ 还有 １ 个细胞纤维素合

酶类似蛋白的编码基因ꎻ 而马铃薯的 ７ 号染色

体上不包含 ＧＡＭＥ１７ 和 ＧＡＭＥ１８ 这 ２ 个基因ꎬ
其余 ５ 个基因与番茄中是相同的 [４０] ꎮ 而且在这

２ 个物种中ꎬ 位于 １２ 号染色体上的 ２ 个基因也

是相同的ꎬ 它们是 ＣＹＰ８８Ｄ 亚家族的 ＧＡＭＥ４ 和

转氨酶基因 ＧＡＭＥ１２[４０]ꎮ 基因 ＧＡＭＥ７ 和 ＧＡＭＥ８
属于 ＣＹＰ７２ 亚家族ꎬ 它们在这 ２ 个物种中均与该

基因簇的基因共表达ꎬ 但是却位于基因组的其他染

色体上ꎮ 胆固醇是甾族生物碱合成的可能前体ꎬ

ＧＡＭＥ７ 在 ＳＧＡ 生物合成中的功能尚未被鉴定ꎬ
ＧＡＭＥ８ 可能介导 ２２￣氢化胆固醇的羟基化过

程[３９]ꎮ

２　 基因簇特点

２􀆰 １　 普遍特征

一般而言ꎬ １ 个次生代谢基因簇中有至少 ３ 个

彼此相邻的用于合成特异化合物的非同源基因ꎮ 在

这些非同源基因中ꎬ 有的基因编码的酶用于合成次

生代谢物的骨架ꎬ 这样的基因 /酶被称作“信号”基
因 /酶(ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ / ｅｎｚｙｍｅｓ) [４８]ꎮ 其它基因

编码的酶称作“剪裁”酶( ｔａｉｌｏｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ)ꎬ 用

于对上述骨架化合物进行修饰ꎬ 催化得到最终产

物ꎮ “信号”酶基因通过在周围集合“剪裁”酶基因

来形成一个代谢基因簇ꎮ 以番茄中的单萜合成基

因簇为例ꎬ 其中 ＴＰＳ、 ＣＰＴ 及 Ｐ４５０ 等非同源基

因在染色体上彼此相邻ꎬ ＴＰＳ 基因编码“信号”
酶ꎬ 合成单萜类化合物的骨架ꎬ ＣＰＴ 及 Ｐ４５０ 基

因编码“剪裁”酶ꎬ 修饰该骨架ꎬ 最终得到单萜类

化合物ꎮ
至今为止ꎬ 植物中所有已知的基因簇均参与了

次生代谢途径ꎬ 但没有关于初生代谢基因簇的报

道ꎮ 然而ꎬ 这些基因簇与初生代谢具有一定相关

性ꎮ 基因簇中的“信号基因”似乎直接或间接地来

自初生代谢基因的复制或基因的“新功能化”ꎬ 尤

其是与植物激素合成途径上的基因关系更为密

切[４９]ꎮ 例 如ꎬ 参 与 三 萜 β￣香 树 精、 ｔｈａｌｉａｎｏｌ、
ｍａｒｎｅｒａｌ 生物合成的合酶基因来自环阿屯醇合酶

基因的复制[３４]ꎮ 玉米基因簇中的 Ｂｘ１ 基因可能来

自于色氨酸合酶(合成植物生长激素)的 α￣亚单元

的复制ꎬ 因为它们有 ６０％的序列同源性[４１]ꎮ 水稻

中 ｐｈｙｔｏｃａｓｓａｎｅ 合成基因簇中的 ＣＰＳ２ 和 ＫＳＬ７
以及 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ 合成基因簇中的 ＣＰＳ４ 和 ＫＳＬ４
都可能来自赤霉素生物合成途径基因的复制和变

异[２５]ꎮ
所有基因簇中均存在 Ｐ４５０ｓ(表 ２)ꎬ 有些家族

的 Ｐ４５０ｓ 在单子叶和双子叶植物中均存在ꎬ 如

ＣＹＰ７９ 家族的成员ꎬ 其中 ＣＹＰ７９Ｄ３ 和 ＣＹＰ７９Ａ１
分别在百脉根和高粱中参与生氰糖苷的生物合

成[１５]ꎻ 而其它家族的 Ｐ４５０ｓꎬ 如 ＣＹＰ５１Ｈ 亚家

族ꎬ 即参与燕麦根皂苷生物合成的 ＳＡＤ２ꎬ 只存在

于单子叶植物中[３０]ꎮ
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表 ２　 植物次生代谢基因簇中的 Ｐ４５０ｓ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐ４５０ｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐｌａｎｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

植物
Ｐｌａｎｔ

细胞色素 Ｐ４５０
ＣＹＰ４５０

Ｐ４５０ 的功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＹＰ４５０

家族分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

玉米 Ｚｅａ ｍａｙｓ Ｌ. ＣＹＰ７１Ｃ１ / ２ / ３ / ４ 氧化 ＣＹＰ７１ 族 [９ꎬ１２－１４]
百脉根 Ｌｏｔｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ (Ｒｅｇｅｌ) Ｋ. Ｌａｒｓｅｎ ＣＹＰ７９Ｄ３ / ４、 ＣＹＰ７３６Ａ２ 　 － ＣＹＰ７１ 族 [１５]
木薯 Ｍａｎｉｈｏｔ ｅｓｃｕｌｅｎｔａ Ｃｒａｎｔｚ ＣＹＰ７９Ｄ２、 ＣＹＰ７１Ｅ７、 ＣＹＰ７１Ｅ 　 － ＣＹＰ７１ 族 [１５]
高粱 Ｓｏｒｇｈｕｍ ｂｉｃｏｌｏｒ (Ｌ.) Ｍｏｅｎｃｈ ＣＹＰ７９Ａ１、 ＣＹＰ７１Ｅ１ 　 － ＣＹＰ７１ 族 [１６－１８]
番茄 Ｓｏｌａｎｕｍ ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ Ｌ. ＣＹＰ７１ＢＮ１ / ３ 氧化 ＣＹＰ７１ 族 [１９－２２]
水稻 Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ Ｌ. ＣＹＰ９９Ａ２ / ３ 氧化 ＣＹＰ７１ 族 [１１ꎬ２３－２７]

ＣＹＰ７１Ｚ６ / ７、 ＣＹＰ７６Ｍ５ / ６ / ７ / ８ 羟化 ＣＹＰ７１ 族

燕麦 Ａｖｅｎａ ｓｔｒｉｇｏｓａ Ｌ. ＣＹＰ５１Ｈ１０ 氧化 ＣＹＰ５１ 族 [１０ꎬ２８－３３]

拟南芥 Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ (Ｌ.) Ｈｅｙｎｈ.
ＣＹＰ７０８Ａ２ 羟化 ＣＹＰ７１ 族 [３４ꎬ３５]
ＣＹＰ７０５Ａ５ / １２ 去饱和 ＣＹＰ８５ 族

ＣＹＰ７１Ａ１６ 氧化 ＣＹＰ７１ 族

百脉根 Ｌｏｔｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ (Ｒｅｇｅｌ)Ｋ. Ｌａｒｓｅｎ
ＣＹＰ７１Ｄ３５３ 羟化 ＣＹＰ７１ 族 [３６ꎬ３７]
ＣＹＰ８８Ｄ５ 　 － ＣＹＰ８５ 族

罂粟 Ｐａｐａｖｅｒ ｓｏｍｎｉｆｅｒｕｍ Ｌ. ＣＹＰ８２Ｘ１ / ２、 ＣＹＰ８２Ｙ１、 ＣＹＰ７１９Ａ２１ 　 － ＣＹＰ７１ 族 [３８]

番茄 Ｓｏｌａｎｕｍ ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ Ｌ.
ＣＹＰ７２Ａ 　 － ＣＹＰ７２ 族 [３９ꎬ４０]
ＣＹＰ８８Ｄ 　 － ＣＹＰ８５ 族

马铃薯 Ｓｏｌａｎｕｍ ｔｕｂｅｒｏｓｕｍ Ｌ.
ＣＹＰ７２Ａ 　 － ＣＹＰ７２ 族 [３９ꎬ４０]
ＣＹＰ８８Ｄ 　 － ＣＹＰ８５ 族

２􀆰 ２　 其它特征

植物基因簇除了具有共有特征外ꎬ 还有一些不

具有规律性的特征ꎮ 例如ꎬ 拟南芥、 罂粟和百脉根

中发现了基因簇附近存在相邻的转座子与还原转座

子序列[３４－３６ꎬ３８]ꎮ 某些基因簇位于端粒或邻近着丝

粒的位置ꎬ 这 ２ 个区域均为染色体高度动态变化的

区域ꎬ 基因重组、 重排及异位的概率都较高ꎬ 这有

利于复制的基因进行分化从而促进基因簇的形

成[３５ꎬ５０]ꎮ 还有一些基因簇ꎬ 如百脉根中的合成生

氰糖苷类化合物的基因簇ꎬ 包含在次生代谢途径中

没有功能的其它基因ꎻ 而有些基因簇ꎬ 如燕麦中燕

麦根皂苷基因簇和拟南芥中 ｔｈａｌｉａｎｏｌ 基因簇ꎬ 基

因紧密排列ꎬ 且基因之间没有其它基因的插

入[１０ꎬ１５ꎬ２１]ꎮ 马铃薯和番茄中的甾体生物碱基因簇ꎬ
每个基因簇分成 ２ 个亚基因簇ꎬ 位于不同的染色体

上ꎬ 但依然具有共调控的特性[３９]ꎮ
一些代谢基因簇可以合成多种产物ꎮ 例如ꎬ 百

脉根中合成生氰糖苷类化合物的基因簇编码的酶可

以使用不同的前体氨基酸作为起始底物ꎬ 催化合成

亚麻苦苷和 /或百脉根苷[１５]ꎮ 番茄中甾体生物碱基

因簇的主要产物是 α￣茄碱和 α￣卡茄碱ꎬ 这些代谢

物只有糖基部分不同ꎬ 表明对基因簇合成的骨架进

行不同修饰可以形成不同的产物[３９]ꎮ

值得一提的是ꎬ 基因簇中的大多数基因是协同

转录且共表达的ꎬ 这样使得代谢途径中的酶可以在

特定组织和时间内具有协同催化的特点ꎮ 然而ꎬ 即

使所有基因簇中的基因在某些高度特异的情况下共

表达ꎬ 但个别基因也会在其它情况下分别转

录[１５ꎬ２１]ꎮ 如水稻中多功能的 ｐｈｙｔｏｃａｓｓａｎｅ 合成基

因簇ꎬ 部分重叠的 ２ 个基因簇形成 １ 个大基因簇ꎬ
对专属于亚基因簇的基因却表现出不同于大基因簇

的转录表达谱[２７ꎬ５１]ꎮ 番茄中 １ 个基因簇也正逐渐

分化成 ２ 个亚基因簇ꎬ 它们的生化功能和转录表达

谱都具有差异[２２]ꎮ 由此可见ꎬ 一个多功能基因簇

中的基因并不完全服从于基因簇统一的共调控ꎬ 这

表明共调控机制不是促进基因簇形成的主要因素ꎮ
但基因簇中所有基因都参与特殊的代谢途径ꎬ 因此

可以推测共同参与特殊代谢途径是促进基因簇形成

的动力ꎮ 与此假说一致的是ꎬ 进化树分析表明水稻

中 ２ 个二萜生物合成基因簇都经历了独立的进化过

程[２５]ꎬ 表明编码相关酶的基因形成基因簇的进化

压力是持久而稳定的ꎮ

３　 基因簇调控机制

目前ꎬ 对基因簇调控机制的解析并不充分ꎮ 水

稻转录因子 ＴＧＡＰ１ 调控 ｍｏｍｉｌａｃｔｏｎｅ 和 ｐｈｙｔｏ￣
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ｃａｓｓａｎｅｓ 的生物合成[５２]ꎮ 然而ꎬ ＴＧＡＰ１ 似乎是

二萜类化合物的全局调控因子ꎬ 而不是特异性地调

控这 ２ 个基因簇[５３]ꎮ ＣＹＰ７６Ｍ７ 是参与水稻 ｐｈｙ￣
ｔｏｃａｓｓａｎｅｓ 生物合成的基因ꎬ 其启动子可被稻瘟

病诱导ꎮ 因此ꎬ 可以考虑利用该启动子过表达水稻

中的防御基因ꎬ 用于培养具有持续抗性的水稻品

系[５４]ꎮ
另外ꎬ 玉米 ＤＩＭＢＯＡ 主要在幼嫩植株中具有

较高的浓度ꎬ 可以起防御作用ꎮ 最近研究发现了

一个 ３􀆰９ ｋｂ 的顺式作用元件—ＤＩＣＥ(ｄｉｓｔａｌ ｃｉｓｅ￣
ｌｅｍｅｎｔ)ꎬ 位于 Ｂｘ 基因簇中 Ｂｘ１ 基因上游大约

１４０ ｋｂ 处ꎬ 该区域属于减数分裂重组的热点区域ꎬ
可以促进 Ｂｘ１ 基因的持续表达ꎬ 使 Ｂｘ１ 在玉米各

个发育阶段可以保持较高的转录水平ꎬ 促进 ＤＩＭ￣
ＢＯＡ 的合成[５５]ꎮ

真菌中ꎬ 最初在烟曲霉菌(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉ￣
ｇａｔｕｓ)中发现了全局调控因子 ＬａｅＡꎬ 已有报道表

明 ＬａｅＡ 可调控多种次生代谢产物的合成ꎬ 但目前

在植物中还未发现这样的全局调控因子ꎮ
除调控因子外ꎬ 染色质重塑也会调控基因簇的

表达ꎮ 组蛋白 ２ 变体 Ｈ２Ａ􀆰Ｚ 对于拟南芥 ｔｈａｌｉａｎｏｌ
基因簇正常表达具有重要的调节作用ꎬ 它可以通过

使染色质结构变得松散来促进基因的表达ꎮ 通过突

变使 Ｈ２Ａ􀆰Ｚ 不能结合到核小体上导致基因簇中的

基因表达量显著降低[５６]ꎮ ＡＲＰ６ 是 ＳＷＲ１ 染色质

重塑复合体的组分ꎬ 是调节 Ｈ２Ａ􀆰Ｚ 沉积进核小体

的必要因子[５７ꎬ５８]ꎮ ａｐｒ６ 突变体中ꎬ 基因簇区域核

小体结构的稳固性高于野生型ꎬ 基因簇中基因的表

达水平与野生型相比也显著降低ꎮ 这说明基因簇的

表达可以通过染色质重塑进行调节ꎮ 通过研究基因

簇的调控机制ꎬ 可为实现利用基因簇对植物中次生

代谢途径的定向调控提供理论指导ꎮ

４　 基因簇形成机制

植物中ꎬ 部分基因形成基因簇的直接原因与植

物的生长发育相关ꎬ 大多数基因簇合成的代谢产物

参与植物防御反应ꎮ 基因簇形成的机制即使在近缘

物种中也各不相同[１４]ꎬ 基因簇在近缘物种(如 Ｂｘ
基因簇在玉米、 黑麦、 小麦中)或远缘物种中(如
生氰糖苷途径在高粱、 木薯、 百脉根中)均是独立

形成的ꎬ 说明至少这些基因簇的形成不是完全的偶

然事件ꎮ 事实上ꎬ 基因最初聚集在一起可能源于偶

然ꎬ 但基因簇的维持或扩张需要正向选择压力ꎬ 表

明基因簇参与合成的代谢产物有利于植物促进植物

的生长发育过程ꎮ
基因形成基因簇的优势主要包括: 促进基因功

能改善、 基因有益性状稳定遗传、 基因簇中的基因

共同被调控等ꎮ 编码蛋白复合体的基因形成基因簇

后可以完善蛋白复合体中各组分的最优比例ꎬ 使复

合体更好地发挥功能[６]ꎮ 大部分植物基因簇合成

的代谢产物可以防御病原体和食草动物ꎬ 这有助于

植物抵御不良环境侵袭ꎬ 因此ꎬ 基因形成基因簇有

利于促进植物有益性状的稳定遗传[３４ꎬ４８ꎬ５９]ꎮ 另外ꎬ
对于完整代谢途径中的基因簇而言ꎬ 各基因成簇存

在可以避免有毒中间化合物的积累ꎮ 有关真菌基因

簇的研究表明ꎬ 由成对相邻基因(基因在染色体上

相邻ꎬ 它们的产物在生物合成途径上也相邻)合成

的中间体中 ４０％为有毒物质[６０]ꎮ 基因簇的另一优

势是通过不同调控因子和染色质重塑等调节作用ꎬ
实现基因簇中各基因的共表达和共调控ꎬ 从而使代

谢途径的调控更具有协同性[４８]ꎮ

５　 基因簇应用

细菌生物合成基因簇的发现为抗生素及其它生

物活性产物的发现奠定了基础ꎮ 而基因组测序技术

使得挖掘微生物基因组中候选基因簇成为可能[６１]ꎬ
并有利于发现新的代谢途径和代谢产物[６２]ꎮ 与微

生物相比ꎬ 大多数植物次生代谢基因簇是通过遗传

学和生物化学方法发现并鉴定获得ꎮ 目前ꎬ 先进的

基因组测序技术以及完善的基因簇挖掘方法使得更

多植物中的基因簇得以发掘和鉴定[６３ꎬ６４]ꎮ 基于基

因组信息发现的候选基因簇ꎬ 有利于解析次生代谢

途径的分子机制ꎮ
天然产物合成生物学是在基因组学研究的基础

上ꎬ 解析天然产物的生物合成途径ꎬ 发掘途径上的

酶基因等生物元件ꎬ 将生物元件导入底盘细胞中ꎬ
重构天然产物的生物合成途径ꎬ 将这些底盘细胞构

建成可以制备天然产物的“细胞工厂”ꎬ 利用“细胞

工厂”快速繁殖的特点ꎬ 制备出结构优化、 产量丰

富的天然产物[６５]ꎮ 天然产物合成生物学的研究策

略包括以下几个方面: 天然产物代谢途径的解析ꎻ
相关生物元件的发掘、 设计与标准化ꎻ 底盘细胞设

计与构建等[６６]ꎮ
在药用植物中ꎬ 天然产物的类型多种多样ꎬ 涉
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及到的次生代谢途径也较复杂ꎮ 目前ꎬ 除了紫杉醇

(Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ) [６７]、 青蒿素 (Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ) [６８]、 丹参

酮(Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ) [６９]、 人参皂苷(Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ) [７０]

等少数次生代谢途径上的基因解析较为清楚外ꎬ 对

大多数天然产物的生物合成途径的了解都比较匮

乏ꎮ 越来越多植物次生代谢基因簇的发现ꎬ 加快了

次生代谢途径的解析进程ꎬ 也为合成生物学研究提

供了丰富的可供选择和改造的生物学元件ꎬ 推动了

天然产物合成生物学研究的发展ꎮ 同时ꎬ 基于合成

生物学的理念和技术ꎬ 将植物次生代谢途径中所有

酶基因导入特定的底盘细胞ꎬ 有望实现天然产物定

向、 高效的异源合成ꎮ
研究表明ꎬ 青蒿素的前体已在酵母菌株中通过

基因工程的手段实现了工业化水平的合成[７１]ꎮ 除

酵母外ꎬ 多种异源表达平台已被建立ꎮ 例如ꎬ 天蓝

色链霉菌(Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ)及构巢曲霉菌

(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕｌａｎｓ) 可为来自放线菌 (Ａｃｔｉｎｏ￣
ｍｙｃｅｔｅｓ)和丝状真菌的基因提供宿主[７２ꎬ７３]ꎮ 除了

微生物系统ꎬ 一些植物系统ꎬ 如烟草属植物 Ｎｉｃ￣
ｏｔｉａｎａ ｔａｂａｃｕｍ Ｌ. 和 Ｎ. ｂｅｎｔｈａｍｉａｎａ Ｄｏｍｉｎ 也可

以用作基因异源表达的宿主[７４]ꎬ 用于合成植物次

生代谢产物ꎮ

６　 小结与展望

植物次生代谢基因簇已成为植物生物学及天然

产物合成生物学的研究热点ꎬ 为解析复杂代谢途径

的分子机制提供了崭新的研究视角和方法ꎮ 这些基

因簇既具有普遍特征ꎬ 又可能具有独特性ꎮ 通过对

已有基因簇的分析和了解ꎬ 有助于我们发现植物中

新的次生代谢基因簇ꎬ 并为利用合成生物学及代谢

工程手段定向、 高效合成次生代谢产物的研究奠定

基础ꎮ
测序技术的飞速发展使越来越多的植物基因组

信息得到解析ꎬ 这为基因簇的高效挖掘和鉴定带来

便利条件ꎬ 本课题组通过对丹参(Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉ￣
ｚａ Ｂｕｎｇｅ)基因组进行测序ꎬ 预测到了 ４ 个可能参

与二萜类化合物合成的基因簇ꎬ 其中 ＳｍＣＰＳ１ 和

ＳｍＣＰＳ２ 基因簇可能参与丹参酮的合成[７５]ꎮ 这些

预测的基因簇里均包含 １ 个用于合成产物骨架的二

萜合酶基因和几个对骨架起修饰作用的 Ｐ４５０ 基

因[７５]ꎮ 另外ꎬ 解析基因簇表达调控的分子机制ꎬ
探索推动代谢基因簇形成及维持的进化力量ꎬ 为进

一步开发基因簇功能ꎬ 并使之应用于相关次生代谢

物的工业化生产提供了理论基础ꎮ 基因簇还可应用

于合成生物学及代谢工程研究中ꎬ 使那些被广泛用

作药品、 芳香剂及调味品等的大量植物次生代谢产

物得到工业化生产ꎬ 解决天然产物的来源问题ꎮ 对

植物而言ꎬ 有些具有生物活性的代谢产物在植物体

内大量积累可能会对植物本身产生毒性ꎬ 因此ꎬ 可

以利用次生代谢基因簇的表达调控机制优化合成途

径ꎬ 有效控制产物合成的种类和数量ꎬ 减轻代谢产

物对植物潜在的毒性ꎮ
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