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摘　要：链霉菌是一类具有特殊的形态分化和次生代谢的放线菌。bldA 编码链霉菌中唯一能有效识别亮氨

酸密码子 UUA 的 tRNALeu，是链霉菌次生代谢途径的必需基因，目前对于其全局调控功能已有详细报道。

bldA 突变或缺失会导致链霉菌不能完成气生菌丝分化和抗生素合成，这种调控主要是在翻译水平上完成。

UUA 密码子缺少有效的 tRNA 翻译，导致 mRNA 翻译受影响。bldA 自身也受到其下游靶基因的负反馈调控。

此外，bldA 还有很多尚不明确的调控机制，回答这些问题能帮助我们更好地理解抗生素合成途径，为构建

有应用前景的菌株奠定理论基础。
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Advance of mechanism of the regulator bldA in Streptomyces
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Abstract: Streptomyces is a genus of actinobacteria characterized by morphological differentiation and secondary 
metabolism. bldA in Streptomyces encodes the only tRNA for a rare leucine UUA, which is necessary for secondary 
metabolism. So far there have been detailed reports about how bldA works as a global regulator. Knockout or 
mutation on bldA led to failure of production of aerial hyphae and antibiotics. Which is attributed to the regulatory 
effect of bldA on the translation level, as mRNA translation is disrupted caused by the lack of an effective tRNALeu. 
bldA also receives negative feedback signal from other genes. Besides, there are still unclear regulating mechanism 
of bldA. Solving this question will provide us with a better understanding on antibiotics synthesis and establish a 
theoretical foundation for construction of promising strains.
Key words: Streptomyces; bldA; morphological differentiation; antibiotic production

链霉菌 (Streptomyces) 属原核生物界放线菌目

链霉菌科，是一种在各种土壤环境中广泛分布的革

兰氏阳性 (G+) 丝状细菌 [1]。链霉菌有两个显著特征。

一是复杂的形态分化，如图 1 [2] 所示。链霉菌的生

长始于孢子 (spore) 的萌发，形成多核菌丝定植于

土壤中、生长为营养基质菌丝 (vegetative mycelium)，
在外界压力下，基质菌丝进一步分化成气生菌丝

(aerial hyphae)，再通过卷曲分隔进一步生长，形成

孢子链 (spore chains)。孢子可以抵御外界压力，同

时在空气中传播，迁移到合适的环境中去。二是丰

富的次生代谢产物。链霉菌利用其初级代谢产生的

前体化合物和能量合成次生代谢产物，以利于在自

然环境下同其他生物的竞争。目前已发现的微生物

来源的生物活性物质中，约 2/3 是来源于放线菌产
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生的各种次生代谢产物，而链霉菌属合成的占了其

中的 80%[2]。这些次生代谢产物不仅包括各类抗生

素，还包括一些抗癌药、抗寄生虫药、除草剂、酶

抑制剂等，在医学和工业上都有广泛应用。链霉菌

的发育分化和次生代谢都受到复杂的网络调控，且

两者密切相关。bldA 基因是链霉菌中到目前为止研

究较详细的一个全局调控基因，既影响形态分化，

又影响次生代谢。bldA 最早在模式菌株天蓝色链霉

菌 (Streptomyces coelicolor) 中被鉴定到，现在已知

其编码基因组中唯一有效识别稀有密码子 UUA ( 即
基因序列含有 TTA) 的 tRNA。链霉菌是目前已知

的基因组中 G+C 含量最高的一类生物，达 70%~ 
74%[3]，因此 TTA 在链霉菌中十分罕见，天蓝色链

霉菌基因组中共有 7 825 个开放阅读框 [4]，但生物

信息学分析表明其中仅有145个含有TTA的基因 [5]。

在随后的研究中也证实，bldA 的作用不仅仅局限于

天蓝色链霉菌中，对于其他所知的大部分产抗生素

的放线菌也有同样影响。本文将探讨 bldA 在各类

链霉菌中对形态分化和抗生素产生的影响。

1　bldA对链霉菌形态变化及次级代谢变化的

调控

1.1　形态变化

早期，Hopwood[6] 就曾描述了一个特殊的不能

形成气生菌丝和孢子的突变菌株，并将这种表型命

名为光秃型 (bald，简写为 bld)，与之相关的一系列

基因都以 bld 命名，bldA 是这一系列基因中最早被

克隆的一个。但直到 1987 年，Lawlor 等 [7] 发现这

个基因的翻译产物是一个解码 UUA 密码子的

tRNALeu。随后，2003 年 Takano 等 [8] 发现 bldA 控

制这一形态变化主要是通过一个含有 TTA 的基因

adpA ( 又名 bldH)。这段基因转录后含有 1 个 UUA
密码子，如果没有 bldA 编码的正确的 tRNALeu，

adpA 转录后就不能被正确翻译。adpA 编码一个全

局性调控转录因子 AdpA，能够开启基因级联激活

效应，进而控制形态分化和次生代谢，其具体作用

在灰色链霉菌 (Streptomyces griseus) 中已经有详细

研究 [9]。如果把 adpA 中 TTA 用另外五个不同的亮

氨酸简并密码子置换，如 TTG 或 CTC，能够部分

恢复气生菌丝与孢子的形成 [8,10]。此外，敲除 adpA
同样也会使天蓝色链霉菌产生光秃表型 [10]，而敲除

其他含有 TTA 的基因，其表型与野生型相比没有

明显的变化 [5]，表明这一形态变化确实是与 adpA
有关。敲除 bldA 会抑制气生菌丝生成是链霉菌属

中非常普遍的一个现象，在灰色链霉菌 [9]、阿维链

霉菌 (Streptomyces avermitilis)[11]、白色链霉菌 (Streptomyces 
albus)[12] 和林可链霉菌 (Streptomyces lincolnensis)[13]

中都观察到此现象。

秃裸链霉菌 (Streptomyces calvus) 是另外一个

说明 bldA 对菌株形态分化起作用的例子，其天然

缺乏生成气生菌丝的能力，对其基因组进行分析后

发现秃裸链霉菌携带的 bldA 编码的 tRNALeu 带有一

个 A21G 突变，不能折叠成正常的 tRNA ；如果回

补一个带有正确 bldA 序列的质粒到秃裸链霉菌中，

其恢复了气生菌丝和孢子的形成 [14]，但是到目前为

止，并不清楚 adpA 在秃裸链霉菌所起的作用。值

得注意的是，bldA 突变的菌株仅在以葡萄糖为碳源

的基本培养基或者完全培养基中呈现光秃型，在一

些迟效碳源，例如半乳糖、麦芽糖或者甘露醇为碳

源的培养基中仍能产生气生菌丝 [15]。这说明胞外营

养压力对于链霉菌表型有影响。但目前发现与光秃

表型相关的信号因子只有 bldN 编码的 sigma 因子，

但这一因子并不调控 bldA[16]。此外，当突变体生长

在野生型天蓝色链霉菌旁边，或者特定的其他三种

光秃突变型菌株 (bldC、bldD 和 bldG)，突变体能

够恢复气生菌丝的形成 [17]。这也说明了形态变化受

到外界因素的影响。Willey 等 [18] 发现，bld 级联系

统包括 bld261、bldA、bldH、bldG、bldC、bldD，最

终调节 SapB 蛋白的合成释放。SapB 蛋白能降低水

表面张力，使基质菌丝直立，才有可能分化成为气

生菌丝 [19]( 图 2)。但在这个系统上下游仍有别的调

控元件未被发现，如外界压力信号如何被感应器传

到这个系统的，链霉菌细胞之间是如何交流的，菌

图1  链霉菌生长周期[2]
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mmfL 会与 mmfH、mmfP 共表达，产生一种细胞外

信号，再刺激自身积累到一定水平后激活另一个含

有 TTA 的调节基因 mmyB 的表达，mmyB 再经过自

身反馈正调节，积累到一定量后，最终启动次甲基

霉素的合成 [24]。

此外，生化实验也证实了天蓝色链霉菌中抗生

素的合成与 bldA 编码的 tRNA 的氨基酰化有关 [25]。

当 bldA 编码的 tRNA 不能被正确氨基酰化时，天蓝

色链霉菌的抗生素受阻，肉眼无法在菌落上观察到

放线菌紫素和十一烷基灵菌红素这两类抗生素的颜

色。反之，如果突变体 tRNA 能获得比野生型 tRNA
更高的接受亮氨酰的能力时，天蓝色链霉菌的抗生

素合成增多，肉眼能明显观察到菌落颜色加深。

1.2.2　灰色链霉菌

灰色链霉菌是链霉素的主要生产菌株。携带

bldA 突变的灰色链霉菌菌株同样也不能产生链霉

素 [26]。但与天蓝色链霉菌不同的是，除了其合成途

径基因上含有 TTA 之外，adpA 也参与其中。adpA
及其下游基因都含有 TTA，因此 bldA 突变会影响

多个基因的翻译，而且 adpA 还能反馈调节 bldA，
影响链霉菌体内这类 tRNA 的含量，从而调控自身

次生代谢 [9]( 图 3)。
1.2.3　林可链霉菌

林可链霉菌是一种安全低毒的厌氧细菌抗生

素 —— 林可霉素的主要生产菌株 [28]。在林可链霉

菌中敲除 bldA，菌株会彻底失去合成林可霉素的能

力，回补 bldA 后，这种能力部分恢复，而过表达

bldA，林可霉素产量会显著提高 [13]。bldA 编码的

tRNA 是林可霉素合成基因簇 (lmb) 中两个重要基因

lmbU 和 lmbB 翻译所必需，将这两个基因中的 TTA
置换为 CTA 时，产量都可以恢复，表明 bldA 直接

调控这两个靶点 [13]。

1.2.4　波赛链霉菌(Streptomyces peucetius)和秃裸链

霉菌

波赛链霉菌体内不具有 UAA 反密码子的

tRNA，因而被认为是一种 bldA 缺陷菌株，但是波

赛链霉菌能正常生产柔红霉素 (daunorubicin)，并且

柔红霉素合成基因簇 (dnr) 上的一个关键基因 dnrO
包含有一个 TTA。目前这个密码子由哪个 tRNA 翻

译尚不清楚，但在波赛链霉菌体内表达 bldA 能显

著提升柔红霉素的产量 [29]。

秃裸链霉菌则是体内具有一个不能编码为正常

tRNA 的 bldA 基因，而将 bldA 导入其体内，秃裸

链霉菌产生了 4-E/4-Z-annimycin 这种之前未被报道

图2  天蓝色链霉菌中形态调节信号级联系统[20]

丝直立之后如何再进一步分化，这些问题都还有待

回答。

1.2　抗生素合成变化

链霉菌产生的抗生素具有极高的医学价值，因

此这一过程受到了科学家的重视。bldA 不仅调控链

霉菌的形态发育，还能够调控抗生素等次级代谢产

物的合成。在链霉菌基因组中，与特定的次生代谢

途径相关的基因通常成簇排列，成为抗生素合成基

因簇。通过对数据库的检索比对，可以预测不同属

的链霉菌的抗生素合成基因簇，在这些预测的基因

簇中，有 110 个基因簇中至少有一个基因含有

TTA，62 个含有 TTA 的基因可能具有调节功能 [21]，

这表明 bldA 在基因表达的翻译水平可能发挥着很

重要的作用。

1.2.1　天蓝色链霉菌

天蓝色链霉菌 bldA 突变体丧失了合成放线菌

紫素 (actinorhodin)、十一烷基灵菌红素 (undecylpro-
digiosin) 和次甲霉素 (methylenomycin) 的功能。而

这些抗生素合成基因簇中都存在含有 TTA 的基

因 [21]。在放线菌紫素合成基因簇 (act) 中，含有一

个密码子的 actII-ORF4 编码一个途径专一性激活蛋

白，这个激活蛋白在积累到一定的量之后会进一步

激活末端产物的合成基因 [22]。十一烷基灵菌红素基

因簇 (red) 中，redZ 基因含有一个 TTA，redZ 编码

的蛋白质会激活其下游蛋白 redD 基因 (redD) 的转

录，redD 编码的蛋白质与 actII-ORF4 同样具有正

反馈作用 [23]。次甲基霉素合成则是一个更复杂的正

反馈系统。这个合成过程由 mmyB 激活，而 mmyB
的表达是由 mmf 系列基因调控。首先含有 TTA 的
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过的抗生素，说明 bldA 是这条通路的一个开关。

但在这个抗生素的相关基因簇中并不包含 TTA，说

明 bldA 不是通过合成 tRNA 直接调控，而目前这一

机理尚不明确 [14]。此外，秃裸链霉菌还是一类含氯

核苷类似物抗生素的生产者，却不能生产不含氯的

核苷类似物 —— 核杀菌素 (nucleocidin)，但其体内

有完整的相关合成基因簇。同样，在回补了正确表

达的 bldA 基因后，在培养基中检测到了核杀菌素

的生成 [30]。这一现象为之前的链霉菌体内含有很多

未被发现的抗生素合成基因会受 bldA 调控这一猜

想提供了事实依据。

2　bldA基因表达的动态变化

bldA 的表达对于链霉菌形态分化和抗生素合成

很重要，而这两个过程都是在链霉菌生长后期才会

发生。在天蓝色链霉菌中，1993 年 Leskiw 等 [31] 就

发现 bldA 编码的 tRNA 在生长前 24 h 含量很少，

但在 24 h 之后含量就有明显的上升，且这个上升趋

势一直持续到 42 h，而其他 tRNA 的含量变化很小。

随后在 2011 年，Pettersson 等 [32] 检测了更多种类的

tRNA，发现 bldA 的表达在链霉菌培养 24~42 h 快

速上升，在 42 h 达到顶点后就开始逐渐下降，同样

有这种表达模式的只有两种 tRNA (tRNALeu(CAA)
和 tRNAHis(GUG))，而其他 10 种 tRNA 都是在第 48 h
含量才开始增加，这可能是因为 bldA 表达调控其

他次生代谢的基因之后就可使其减少表达，而次生

代谢这一过程需要大量的蛋白质合成，因此其他

tRNA 的含量上升了。

在球孢子链霉菌 (Streptomyces globisporus) 中，

负责合成 landomycin 的基因簇 (lnd) 中的 lndI 基因

含有一个 TTA，bldA 的积累效应就能很好地解释这

个基因在转录和翻译之间的延迟。lndI 在 24 h 后才

开始合成并逐渐增加含量，在 48~60 h 达到最大量，

随后 lndI 的含量就开始减少。而如果将这个基因中

的 TTA 置换为 CTC，这个效应就消失了，lndI 在
12 h 后就开始表达。说明 bldA 编码的 tRNA 在 24 h
后才可以被利用，而 bldA 也只能影响 lndI 的基因

的翻译水平，但对其转录水平没有影响 [33]。

3　bldA调控的组学分析

如上所述，bldA 在转录和翻译水平上的形态分

化和次生代谢调控中起了重要作用。但要在庞大的

基因组中筛选出几个重要的调控因子犹如大海捞

针，而随着转录组学和蛋白质组学的兴起，这两种

手段也被大量应用于链霉菌的调控研究。

2005 年，Kim 等 [34] 率先使用蛋白质组学分析

了天蓝色链霉菌 pH4-7 的胞外蛋白质组和膜蛋白质

组。在胞外蛋白质组中，他们发现与野生型相比，

bldA 突变体有 21 种基因存在差异表达，有两种基

因表达产物甚至高于野生型，但是这些基因都不包

含 TTA。在膜蛋白质组中，他们发现了三种含量减

少的蛋白质 SCO4244、SCO4252 和 SCO5249，一

种含量增加的蛋白质 SCO7399，这些蛋白质的功能

都尚未有研究，还有一些初级代谢相关基因的丰度

图3  灰色链霉菌中bldA-AdpA反馈回路[27]
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也发生了变化 [35]。这也暗示了 bldA 在转录和翻译

水平上还有很多间接调控作用尚未被发现。

蛋白质组学研究表明，在模拟工业生产的液体

培养的天蓝色链霉菌中，bldA 突变体的基因表达受

到了很大影响。同样地，这种条件下 bldA 的影响

也是种积累效应。通过转录组学手段，鉴定到了 74
种表达差异基因，而通过蛋白质组学手段，鉴定到

了 85 种表达差异基因，仅有 11 种基因是通过两种

方法都能观察到差异表达的。同时在营养生长后期

和分化时的一些相关基因也发生了差异表达，暗示

bldA 可能影响一些初级生长代谢所需的基因 [36]。

Hesketh 等 [36] 认为，bldA 的间接作用主要有三种：

一是，某些基因会被含有 TTA 的基因调控，但表

达量很低难以检测；二是，某些基因与含有 TTA
的基因表达共转录，而只有一半的 mRNA 会被正

确翻译；三是，在 bldA 突变体中，ppGpp 的水平

受到了影响，而 ppGpp 是一种响应细胞营养水平的

小分子，其丰度会影响链霉菌生长。在棒状链霉

菌 (Streptomyces clavuligerus) 这种合成头霉素 C 和

克拉维酸的链霉菌中，根据蛋白质组学分析，

Ferguson 等 [37] 还针对 bldA 做了一个详细的调控网

络 ( 图 4)。可以看到，bldA 下游仅调控 AdpA ( 这
里不能排除有未检测到的蛋白质受到了调控 )，同

时 bldA 也受 AbsB 激活和 BldD 负向反馈。在这条

通路中有一个特别的蛋白质 ccaR。Trepanier 等 [38]

曾报道，在 bldA 突变的棒状链霉菌中，头霉素 C

和克拉霉酸的合成并不受影响，这主要是由于 ccaR
蛋白不受影响。他们还进一步发现这一现象与 ccaR 
mRNA 水平无关，而是 ccaR 上的 TTA 存在误翻译

现象 (mistranslation)，这也是目前唯一一例链霉菌

中 TTA 误翻译。但翻译成哪个氨基酸以及被哪个

tRNA 翻译都尚不明确。此外，该研究仅列出了

bldA 在形态分化完整通路中的作用，而对次生代谢

产物没有详细阐述。

4　bldA调控的生物信息学研究

首个链霉菌基因组 —— 天蓝链霉菌 A3(2) 的
基因组在 2002 年已经完成测序 [4]。而后随着技术

的发展，目前同样完成测序的还有阿维链霉菌、诺

尔斯氏链霉菌和抗菌素链霉菌等。根据链霉菌基因

组分析显示，它所编码的次生代谢途径远比我们目

前已知的要多，而生物信息学就能很好地帮助我们

挖掘这些基因组数据所隐藏的信息。一个最直接的

应用就是检索含有 TTA 的基因，以找到所有会被

bldA 编码的 tRNA 直接调控的基因。在天蓝色链霉

菌中发现了 145 个，其中有 42 个是与阿维链霉菌

共享的 [5]，这些基因大多数直到今天仍是功能未知。

另一个例子则是将生物信息学用于检索可能的误翻

译 UUA 密码子的 tRNA。Rokytskyy 等 [39] 将各种

链霉菌的 tRNA 基因进行了比对分类解析，同时也

列出了可能的 tRNA 参与翻译后修饰相关基因，但

他们认为 UUA 密码子被误翻译的概率其实并不比

红色箭头表示抑制作用，绿色箭头表示激活作用，橘色字体表示在bldA突变体中表达量降低的因子。右下角方框内为在bldA
突变体中有变化但在调控网络中位置尚不明确的基因。

图4  克拉维链霉菌中克拉维酸合成和形态变化调控网络[37]
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其他几种亮氨酸密码子大，而更应该考虑 bldA 受

到的调控及转录后修饰的影响。但生物信息学手段

的问题在于其结论难以得到实验数据的支持，比如

在天蓝色链霉菌中发现的 145 个基因，阻断其中 21
种未知基因的表达，发现这些基因不能表达，对其

形态和次生代谢都没有影响 [5]。因此，生物信息学

更多地是为研究方向提供线索，还是需要实验进一

步验证这些猜想。

5　小结与展望

bldA 是链霉菌形态分化和次生代谢网络中的重

要一员。1976 年发现它有调控功能，而直到 1987
年才鉴定它为一个 tRNA 编码基因。这之后的研究

大多集中于链霉菌中 bldA 的下游基因，目前最主

要的发现是 bldA 通过其编码的唯一能有效识别

UUA 密码子的 tRNA 的丰度来调控含有 TTA 的基

因的表达，同时这些基因也能调节其他基因的表达

( 图 5)。bldA 基因还会受到其下游靶基因的负反馈

调节，比如 AdpA 和 bldD，从而使链霉菌的次生代

谢关闭 ( 图 5)。
但到目前为止，bldA 受到的调控仍不清晰。许

多现象表明 bldA 除了负反馈调节，还有其他的调

节机制。比如在不同碳源的培养基上，bldA 突变的

表型不同，还有某些含有 TTA 的基因在 bldA 缺失

的情况下仍能正常表达。此外，bldA 编码的 tRNA
是否完全依靠丰度来调控翻译，这些问题都未得到

解决。bldA 编码的 tRNA 的生化机制和转录后修饰

也都不明确。回答这些问题能帮助我们更好地理解

链霉菌次生代谢合成抗生素是如何被调控，进而为

抗生素高产菌株的改造奠定理论基础。

图5  bldA调控示意图
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