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天然产物合成过程中的甲基化酶修饰的研究进展
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摘　要：甲基转移酶（MTs）是普遍存在于生物有机体的一种酶类，通常以 S- 腺苷甲硫氨酸（SAM）作为甲基供体

催化底物的甲基化反应。在微生物中异源表达 MTs 以实现一些重要天然产物的生物合成已经取得了巨大的进步。

MTs 可在微生物中合成苯丙烷类化合物、香料类化合物、激素和抗生素等重要的天然产物。MTs 也已经广泛应用

于医药、化工和能源等诸多领域，展现出了巨大的应用价值和广阔的应用前景。本文将对天然产物甲基转移酶的

分类、功能以及应用方面做出总结，以期为有效人工生物合成高活性 RXPs 肽提供理论指导。
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Research Progress on Methylase Modification in the Synthesis of Natural 
Products

CHEN Meiying#, XIE Yuheng#, TANG Miaomiao#, XI Xuedong*
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Abstract: Methyltransferases (MTs) are a class of enzymes that are ubiquitous in biological organisms, usually using S-ade-

nosylmethionine as a methyl donor to catalyze the methylation reaction of the substrate. The heterologous expression of MTs in 
microorganisms has made great progress in realizing the biosynthesis of some important natural products. MTs can be used in 
microorganisms to synthesize important natural products such as phenylpropanoids, fragrance compounds, hormones and anti-
biotics. MTs have also been widely used in many fields such as medicine, chemical industry and energy, showing great applica-
tion value and broad application prospects. In this review, we summarize the classification, function and application of natural 
product methyltransferases, in order to provide theoretical guidance for the efficient artificial biosynthesis of highly active non-
ribosomal peptide synthetase (RXPs) peptides.
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甲基转移酶（methyltransferases，MTs）是一类在

细胞内执行甲基化反应的酶。通常以 S- 腺苷甲硫

氨酸（S-adenosylmethionine，SAM）作为甲基供体催

化底物的甲基化反应，在基因的表达调控和许多天

然化合物的合成中起着至关重要的作用［1］。卤代甲

基转移酶（halide methyl transferases，HMT）是一类特

殊的 MTs，它不仅可以催化产生各种卤代烃，还可

以在碘甲烷等廉价非天然甲基供体的存在下实现

昂贵辅因子 SAM 的酶促原位再生。通过 HMT 的分

子改造和同系酶的基因挖掘，可以高效地催化合成

或再生 SAM 及其类似物，为甲基及其他烷基的转

移提供更简单的路线。MTs 的底物范围十分广泛，
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它不仅可以催化 SAM 甲基的转移，还可以在一定

程度上催化 SAM 类似物的烷基转移，这种底物混

杂性有利于实现天然产物的烷基随机化［2］，所以在

应用中它也是功不可没。

而由 MTs 合成的 N - 甲基化肽，如环孢菌素

（cyclosporin）、恩镰孢菌素（enniatin）和 PF1022A 相

关肽，是一类具有药理学意义的化合物［3］。它们

由一类特殊的酶合成，这些酶是非核糖体肽合成

酶（nonribosomal peptide synthetase，NRPS）和整合

的 SAM 依赖性 N- 甲基转移酶（N-methyltransferase，

NMT）的杂交产物［4］。

N- 甲基环肽，如环孢菌素和恩尼汀（ennitin），

是由肽合成酶和 SAM 依赖性 NMT 杂交系统的多功

能酶合成的，后者构成了一个新的 N- 甲基反式野

生型酶家族，在原核生物和真核生物中具有高度同

源性［5］。

MTs 在生物学研究中扮演着至关重要的角色，

其修饰作用不仅影响基因表达，还与多种生物过程

及疾病机制密切相关。目前，国内外关于 MTs 催化

应用的综述主要集中在表观遗传调控［6-7］、肿瘤及

代谢性疾病的发生、诊断和治疗［8-9］、医药研发［10］等

领域。合成生物学技术的不断发展为 MTs 的应用

提供了一个全新的平台，通过将 MTs 应用到人工构

建的微生物合成途径中，可实现多种高附加值产品

的生物合成［11］。

本文将以 MTs 的分类、作用机制以及在生物合

成中对天然产物的修饰应用展开综述。

1　MTs 的分类

MTs 是一种广泛存在于植物、动物和微生物中

的重要酶类［12］，同时也是一类能够催化甲基基团从

甲基供体转移到受体分子上的酶，它们在生物体内

参与多种重要的生物过程。MTs 的分类可以从供

体、底物和靶标的角度进行，以下是一些主要的分

类方式，如表1所示。

如上所述，MTs 的分类方式多种多样，可以从

甲基供体、甲基化底物、甲基化反应靶向底物原子

等多个角度进行分类。这些分类方式有助于我们

表 1　从供体、底物和靶标的角度分析 MTs 分类
Tab.1　Methyltransferase classification were analyzed from the perspective of donor, substrate, and target

Types of MTs Function References

Methyl donors are different SAM MTs dependent The SAM acts as a methyl donor, transferring the methyl 
group to the receptor molecule

［13］

SAM MTs independent Other substances act as methyl donors ［14］

The methylation substrates are different Histone MTs It mainly catalyzes the methylation of histones and is in-
volved in the regulation of chromatin structure and gene ex-
pression. May be related to resistance to antitumor therapy

［15-17］

DNA MTs It is responsible for the methylation of DNA and has an im-
portant impact on the stability and expression of genes

［18-19］

RNA MTs Catalyzes the methylation of RNA, affecting the structure 
and function of RNA

［20］

Natural compound MTs Enzymes that catalyze the methylation of natural com-
pounds, methylation modifications of natural products. Com-
mon modification reactions, including hydroxylation, glyco-
sylation, methylation, and pentenylation, play an important 
role in expanding the molecular diversity of natural products

［21-22］

The methylation reaction targets sub-
strate atoms are different

OMT Catalyzes the transfer of methyl groups to the oxygen atom 
of the acceptor molecule

［23］

NMT Catalyzes the transfer of methyl groups to the nitrogen atom 
of the acceptor molecule

［24］

SMT Catalyzes the transfer of methyl groups to the sulfur atom of 
the acceptor molecule

［25］

CMT Catalyzes the transfer of methyl groups to the carbon atom 
of the acceptor molecule

［26］
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更深入地了解 MTs 的结构和功能，以及它们在生物

体内所发挥的重要作用。

2　MTs 的作用机制

MTs 是一类重要的催化酶，它们通常以 SAM
（结构式见图 1）为甲基供体，催化底物分子中的特

定基团（如氨基、羟基、羧基等）发生甲基化反应。

这种甲基化修饰并不改变底物分子的电荷状态，但

会增加其体积和疏水性，进而影响底物分子与其他

分子的相互作用和识别能力。这个过程涉及：

底物结合：MTs 与底物结合形成一个酶 - 底物

复合体。

甲基转移：在酶的催化下，甲基从 SAM 转移到

底物分子的特定位点上。

产品释放：甲基化的底物从酶上释放出来，酶

恢复到原始状态，准备进行下一次催化。

MTs 研究涉及底物的催化和检测。谷劲松等［13］

开发了一种酶偶联分析 SAM 依赖 MTs 活性的酶偶联

分析方法。该方法不仅克服了采用放射性标记 SAM
分析甲基转移酶的费时、半定量、重复性差以及反应

物需要繁琐的后续分离步骤等缺点，还消除了甲基

转移产物 S- 腺苷 -L- 高半胱氨酸（AdoHcy）的反馈抑

制，使甲基化反应进行完全。该类甲基转移酶活性

的检测多采用放射性的 14C 或 3H 标记甲基供体 SAM，

经甲基转移反应后通过同位素扫描成像仪观察放射

性标记的产物。试验结果也证明，重组表达获取的

2 种酶蛋白均具有良好的催化活性，酶偶联反应生

成吸光值（Absorbance，Abs）为412 nm 的 TNB 与初始

AdoHcy浓度呈现显著的线性正相关（图2）。

3　甲基转移酶在生物合成中的修饰作用

MTs 在生物合成中的修饰作用广泛而重要，它

们主要参与催化甲基基团的转移反应，对生物体内

图 2　SAM 依赖甲基转移酶酶偶联分析过程
Fig. 2　SAM relies on a methyltransferase enzyme-coupled assay process

SAHN：S-腺苷 -L-高半胱氨酸核苷酶；SRHH：S-核糖基高半胱氨酸酶；DPD：4，5-二羟基 -2，3-戊烷二酮；DTNB：5，5'-二硫硝基苯甲酸；
TNB：5-硫代 -2-硝基苯甲酸。

SAHN: S-adenosyl-L-homocysteine nucleosidase; SRHH: S-ribosylhomocysteinase; DPD: 4, 5-dihydroxy-2, 3-pentanedione;  
DTNB: 5, 5'-dithionitrobenzoic acid; TNB: 5-Thio-2-nitrobenzoic acid.  

图 1　SAM 结构式
Fig. 1　SAM structure
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的多种分子进行甲基化修饰，从而调控生物体的各

种生理功能和代谢过程。近年来，通过在微生物中

异源表达 MTs，实现了苯丙烷类化合物、香料类化

合物、激素和抗生素等多种重要天然产物的生物合

成［27］。甲基化酶在生物合成中具体的修饰作用可

以分为以下几个方面。

3.1　天然产物合成

MTs 在微生物合成天然产物中也发挥着重要

作用。它们能够催化底物分子发生甲基化修饰，从

而生成具有特定结构和生物活性的天然产物。例

如，在微生物中异源表达 MTs 可以实现一些重要天

然产物的生物合成［28］。NMT 是参与咖啡碱生物合

成的关键酶类。根据催化底物及转移甲基的位置

不同可将参与咖啡碱合成的 NMT 分成 3 类：第一

类为黄嘌呤核苷甲基转移酶（xanthosine methy trans-
ferase，XMT），转第七位甲基，即 7-NMT；第二类为

7- 甲基黄嘌呤甲基转移酶（7-methy xanthine methyl 
transferase，MXMT），转第三位甲基，即3-NMT；第三

类为 3，7- 二甲基黄嘌呤甲基转移酶（3，7-dimethyl 
xanthine methyl transferase，DXMT），转第一位甲基，

即 1-NMT。其酶活性是咖啡碱合成最重要的限制

因子之一，因此，深入研究咖啡碱合成途径中 NMT
的酶学特性、NMT 的克隆、结构与功能的关系及表

达调控机制，有利于从分子水平上明确 NMT 对咖

啡碱生物合成的调控机理，有望通过对酶的诱导或

抑制调节植物中咖啡碱的生物合成［29］。在咖啡碱

合成过程中，由于转甲基化反应的顺序不同可能形

成多种结构相似的中间产物，且催化甲基化反应的

NMT 具有广泛的底物特异性，其合成中甲基转移

酶的催化过程如图 3所示。万古霉素（vancomycin）

是一种糖肽类抗生素，主要用于治疗由革兰氏阳性

菌感染引起的疾病，特别对由 β- 内酞胺类抗生素

引起的耐药金葡菌有较好的疗效。万古霉素生物

合成基因簇中的 Vcm12 基因负责编码 NMT。该酶

是万古霉素生物合成途径中的一个重要的后修饰

酶，以 SAM 为甲基供体将该粗酶液对去甲万古霉

素进行催化得到万古霉素和一个新的化合物［30］。

在创新霉素（creatmycin）产生菌济南游动放线菌

（Actinoplanes tsinanensis）的无细胞提取物中检测

到吲哚丙酮酸甲基转移酶活性，并进行了分离提

取。该酶能利用 S- 腺苷 -L- 甲硫氨酸对吲哚丙酮酸

进行甲基化，它可能作用于创新霉素中间体的甲基

化［31］。在创新霉素生物合成中，中间体的甲基化是

关键步骤，这一步骤可能与吲哚霉素（indolmycin）

生物合成中间体的甲基化相似。

基因表达调控：DNA MTs 通过甲基化 DNA 的

特定区域（如启动子区域），影响基因的转录活性，

从而调控基因表达。

图 3　植物中咖啡碱合成中甲基转移催化过程
Fig. 3　Catalytic process of methyl transfer in caffeine synthesis in plants

XMP：核苷酸。XMP: Xanthosine monophosphate.
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结构域进行亲和标记。Enniatin 合成酶 NMT 部分基

序的缺失会导致结合 SAM 的能力丧失［34］。

甲基化能够影响非核糖体肽的生物活性，但是

天然和人工生物合成的 RXPs（rhabdopeptide/xenor-
tide-like peptides）肽均存在甲基化不完全的现象。

所以本团队之前针对致病杆菌（Xenorhabdus nema-
tophilus）SN84 所产生的一类 RXPs 新型肽类产物

的生物合成进行了分析。SN84 有三个模块，三个

ABC 模块中的每一个都包含 MTs 修饰结构域。本

团队针对 SN84ABC 的 MTs 模块开展了酶活测定和

底物催化等研究，以期实现全甲基化高生物活性

RXPs 肽的生物合成。

3.2　蛋白质甲基化修饰

赖氨酸甲基化：MTs 能够催化赖氨酸残基的 ε-
氨基发生甲基化修饰，这种修饰在细胞代谢、基因

表达调控、信号转导等多种生物学过程中发挥重要

作用。例如，在蓝细菌（cyanobacteria）中，新发现的

甲基转移酶 cKMT1能够催化铁氧还蛋白（ferredox-
in-NADP+ oxidoreductase，FNR）的赖氨酸残基发生甲

基化修饰，进而调控光合作用的能量传递和转化过

程［35］。

组蛋白甲基化：组蛋白甲基化是表观遗传调控

的重要方式之一，MTs 能够催化组蛋白特定氨基酸

残基发生甲基化修饰，从而改变染色质的结构和基

因的表达模式。例如，组蛋白甲基转移酶 SETDB1
能够催化 H3K9me3 修饰，进而调控精原干细胞的

增殖与分化［36］。

3.3　核酸甲基化修饰

m6A 甲基化：在 RNA 分子中，m6A 甲基化是一

种重要的修饰方式，由甲基转移酶（如 METTL3/14、

WTAP 等）催化腺苷酸发生 m6A 修饰。这种修饰能

够影响 RNA 的稳定性、翻译效率以及与其他分子

的相互作用，进而调控基因的表达和细胞的生理

功能［37］。

DNA 甲基化：虽然 DNA 甲基化主要由 DNA 甲

基转移酶催化，但甲基转移酶在 RNA 甲基化修饰

中的发现也提示了它们在核酸修饰中的广泛作用。

DNA 甲基化是表观遗传调控的重要手段之一，能够

影响基因的表达和染色质的稳定性。

细胞分化与发育：MTs 在细胞分化和发育过程

中调节基因的活性，确保细胞的正确分化和功能。

DNA 修复与基因组稳定性：通过影响 DNA 修

复机制和基因组稳定性，MTs 参与细胞应对 DNA 损

伤和突变的过程。

疾病相关性：异常的 MTs 活性与多种疾病相

关，包括癌症、遗传疾病和神经退行性疾病。

对于来自禾谷镰孢菌（Fusartum graminearum）

Enniatin 合成酶的研究是生物合成过程中 MTs 的代

表性研究。Enniatin 合成酶是第一个被表征的 N- 甲

基环肽合成酶［32］。对来自禾谷镰孢菌的 Enniatin 合

成酶对应基因 (esyn1) 进行测序，结果显示，该酶是

一条 347 kD 的单多肽链，它由包含底物 D- 羟基异

戊酸和支链 L- 氨基酸的两个催化结合位点的两个

模块 EA 和 EB 组成［33］。对 Enniatin 合成酶［32］NMT
功能的生化研究表明，与其他 MTs 类似，S- 腺苷半

胱氨酸（AdoHcy）和 Sinefungin 是 SAM 依赖性再作

用的强效抑制剂（图 4）。Sinefungin 对 SAM 起竞争

性抑制剂的作用，而 AdoHcy 表现出部分竞争性抑

制剂的抑制模式特征，表明该抑制剂存在离散的结

合位点。与其他 MTs 一样，在甲基标记的 SAM 存在

下，可以通过紫外线照射对 Enniatin 合成酶的 NMT

图 4　NMT 催化缬氨酸甲基化反应原理
Fig. 4　NMT-catalyzed valine methylation reaction

ESYN：Enniatin合成酶；ENMT：N-甲基转移酶结合域；SAM：S-腺苷甲硫氨酸；AdoHcy：S-腺苷半胱氨酸。
ESYN: Enniatin synthetase; ENMT: N-methyltransferase domain; SAM: S-adenosylmethionine; AdoHcy: S-adenosyl cysteine.
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4　总结与展望

随着表观遗传学、生物化学和分子生物学等

领域的深入发展，MTs 的功能、作用机制以及与疾

病的关系将得到更全面的揭示，同时基于 MTs 的

靶向药物和治疗策略也将成为研究热点。目前，国

内外关于 MTs 催化应用的综述主要集中在表观遗

传调控［38-39］，肿瘤及代谢性疾病的发生、诊断和治

疗［9、40］以及医药研发［10］等领域。合成生物学技术

的不断发展为 MTs 的应用提供了一个全新的平台。

通过将 MTs 应用到人工构建的微生物合成途径中，

可实现多种高附加值产品的生物合成［41］，利用代谢

工程策略提高 MTs 辅因子 SAM 的供应，可实现其

在微生物体内的循环利用，一定程度上提高 MTs 的

转化效率。

MTs 修饰在生物学和医学研究中取得了众多

成功的案例，这些案例不仅揭示了 MTs 在基因表达

调控中的重要作用，还为疾病诊断和治疗提供了新

的策略［42］。
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