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一种高度保

守的蛋白质 ，
． 在大多数原核细胞的细胞分裂中发挥着关键作用 ， 本文０顾了细菌分裂蛋白的结构特点及Ｓ往物学功能 ， 并综

述了以 ＦｔｓＺ为靶点的抗菌药物研究的进展 ．
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抗生素是临床上防治细菌感染的重要药物 ， 为

肿瘤治疗、 人体器官移植和再造等关键技术提供支

持 ． 虽然抗生素的多样性和使用范围在不断拓展 ，

但细菌耐药性问题仍然持续存在 ． 在首次使用青霉
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是介导细菌分裂的关键蛋白质 ，
几乎存在于所有的

细菌謂中 ， 形态上高度保守 、 不易变异 在大肠

杆菌中 ，
ＦｔｓＺ是第一个被招募到分裂位点的分裂蛋

白 ， 它会 聚合形成 Ｚ 环并且与锚定蛋 白 ＺｉｐＡ 和
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个大的分裂机器 ［
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． 当 Ｆｔ ｓＺ活性受到抑制时 ， 细菌

无法完成增殖分裂形成狭长丝状或肿大球状结构 ，

进而导致细菌死亡 ， 因此 ，
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１ ． １ 细菌的细胞分裂

细胞分裂是一个由多蛋白参与调控的复杂生物

学过程 ， 主要包括分裂部位的准确识别 、 Ｚ环的定

位 、 内膜和细胞壁的协调收缩 ． 这
一

过程需要复杂

的蛋 质网络在空间 和时间上协调 Ｆｔ ｓＺ 的组装和

活性 ， 以确保分裂过程中 ＤＮＡ 复制 、 染色体分离

和细胞伸长有序进行 ，

在大肠杆菌中 ， 分裂机器上含有超过 ３０种不

同类型的蛋白质． 其中 １２种是必需的
，
它们的缺失

导致了细长的丝状形态和最终的细胞死亡 ． 其余的

２０多种蛋 白质通常不是保守的 ， 它们的缺失只会

导致轻微的分裂缺陷 ？
ＦｔｓＺ蛋 白首先招募 ＦｔｓＡ 、

Ｚ ｉｐ
Ａ 、 Ｚ叩Ａ等前期分裂蛋白

，
在细胞中间处组装

成不连续的环状结构并通过 ＦｔｓＡ 和Ｓ ｐＡ 锚定在膜

上 ［
３

］

． 这 ３ 种蛋 白质形成原始环结构 ， 作为构建其

余分裂蛋 白 的 支架 ． 然后 以 ＦｔｓＥＸ－ＦｔｓＫ－ＦｔｓＢＬＱ
－

ＦｔｓＷ－ＦｔｓＩ
－ＦｔｓＮ 的线性顺序募集下游的保守分裂蛋

＆形成功能性分裂体 ．ＦｔｅＺ 聚合物围绕着环结

构的动态聚合引导了 隔膜的形成 ， 分裂蛋白协调外

膜和 内膜的 内陷与隔膜的合成 ， 插人 额外的肽聚

糖 ， 最后隔膜收缩完成胞质分裂 （ 圈 １ ）
，
Ｚ环在收

缩后被分解
＿）

］

．

Ｆ ｉｇ ．１Ｂａｃｔｅｒｉａ ｌ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ

图 ｉ 细菌分裂

１ ． ２Ｆ ｔｓＺ蛋白 的结构特点和生物学功能

Ｆｔ ｓＺ在大多数细菌和古细菌物种中具有４ ０％？

５０％ 的序列同
一

性 ， 其三维结构与其同源物微管蛋

白相似 ， 尽管结构与功能相似 ， 但其氨基酸序列相

同部分少于２０％ ？１
， 两种蛋 白质在 Ｎ端都含有 ＧＴＰ

结合结构域 ， 提供 ＧＴＰ酶活性
［

ｌ ｌ

ｌ
． 然而 ，

Ｆｔ ｓＺ 和

人徽管蛋白 的蠢加显ＳＳｆ种蛋ｆｉ质之间存＿一个主

要的结构差异 ：
Ｆｔ ｓＺ含有一个 由 Ｈ７核心螺旋链接

的区域间製隙 ， 其分离Ｎ端结构域和 Ｃ端结构域 ，

而该裂缝在微管蛋白 中是不存在的
Ｍ

．

与微管蛋白不同 ，
ＦｔｓＺ原丝是单

一肽种的均聚

物 ， 在没有＾价金属离子存在的情况下 ， ＦｔｓＺ 就能

较易结合核苷酸 以 及聚合物 Ｗ． 虽然微管蛋白和

Ｆｔ ｓＺ都是以催化 ＧＴＰ水解产生能量的形式聚合形

成细胞骨架细丝用于细胞分裂 ， 但它们功能仍存在

区别 ． 微管蛋白聚合成的微管将遗传物质传送到分

裂细胞的两极 ， 而 ＦｔｓＺ 负责在细胞膜的 内表面形

成 Ｚ环将细胞分裂成两个子细胞 ＿ ，

ＦｔｓＺ是由两个结构域组成的保守结构 ， 其一是

Ｎ端 ＧＴＰ酶区域 ， 另＃个是 Ｃ端 ＧＴＰ酶激活Ｍ域 ．

Ｎ端ＧＴＰ酶区域的核苷酸结合位点与 Ｃ端 ＧＴＰ酶

激活 区域的 Ｔ７环在连接处结合形成 ＧＴＰ酶活性位 ．

点通过中心的长螺旋Ｈ７相链接形成小分子结食口

袋 （图 ２ ）．ＦｔｓＺ的保守Ｃ端结构域是介导 Ｆｔ ｓＺ

与其他调节分裂 、 组装和拆卸的辅助蛋白相互作用

的 关键 结 构 ， 如ＭｉｎＣ
、

Ｆｔｓ
Ａ

、 Ｚｉｐ
Ａ

、
ＥｚｒＡ

、

Ｃ ｌｐＸ ，Ｓ ｅｐＦ＾ ［
６
ｌ

ｓ

每一个大肠杆菌细胞中大约有 １ ５０ ００个 Ｆｔ ｓＺ

单体 Ｗ ， 在 ＧＴＰ 与 Ｍｇ

－ｗ

的作用下 ，
ＦｔｓＺ 分子以头

对尾方式聚合形成的原丝排列在分裂的细胞中心 ，

弯曲成捆状形成 Ｚ环
［ ｌ

７ ’ｗ

ｍ—个 ＦｔｓＺ亚藥的 Ｔ７

环插人另
一

个 Ｆｔ ｓＺ亚基的 ＧＴＰ结合结构域时 ， 会

触发 ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶活性
， 因为 ＧＴＰ酶催化位点只

在两个相邻 的 ＦｔｓＺ 单体连接时 形成《（图 ２ ） ．

ＧＴＰ 的水解是由警ｙ
－磷酸的亲核攻鋪发生的 ，

这

需荽Ｍｇ
ｉ＋ ［

２ １

 ］

． 在 ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶括性催化Ｔ
ＧＴＰ水
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图２ＦｔｓＺ结构与ＦｔｓＺ的聚合

解为 ＧＤＰ
， 剩余的 以 ＧＤＰ 为主的 Ｆｔ ｓＺ 有利于 ＦｔｓＺ

原丝的拆卸Ｍ． 大肠杆菌细胞中的光霉 白．后黃光

恢复 （ＦＲＡＰ ） 实验表明 ，
Ｚ 环是

一个动态结构 ，

大约 ３０％ 的 ＦｔｓＺ被聚集到 Ｚ环
，
而剩佘的 ＦｔｓＺ单

体在细胞质中瀑淳 ， 与Ｚ环原纤维嗽的聚合 Ｆｔ ｓＺ分

子保持着动态交换 ， 其中 ＦｔｓＺ单体被添加到细丝

的
一

端 ， 同时从相对端移除 ＦｔｓＺ对磷脂膜没

有内茬亲和力 ， 需要依赖于 Ｆｔ ｓＡ 和 Ｚｉｐ
Ａ与 Ｆｔ ｓＺ 的

Ｃ端结构域直接相互作用 ， 并将其链接到细胞膜内

表面上Ａ 并招募下游蛋 白质 ， ２？
、 被招募来的肽聚

糖合成酶在 Ｆｔ ｓＺ动态聚合的带动下 ， 在 Ｚ环周围绕 ．

圈运动 ， 这种紧密的耦合会在Ｚ环周围均匀地插人

肽聚糖 ， 便Ｚ环向 内形成逐渐收缩 ， 最终形成了新

的细胞壁 ， 完成细胞分裂 ．

综上所述 ， 当 ＧＴＰ结合或者 ＦｔｓＺ蛋 白的动态

交换过程受到抑制 时 ，
Ｚ 环的正１Ｔ结构将难以形

成 ， 其完整功能也难以保 留 ， 即使细菌的 ＤＮＡ复

制和蛋白质合成等过程均能发生 ． 杆状细菌在此状

态下Ｍ能持续生长形成狭长丝状 ， 而球形菌会形成

比原体积大数倍的肥大球状无法进行增殖分裂 ， 持

续的生长使它们对环境的变化十分敏感 ， 最终裂解

死亡
，

１
． ３Ｆ ｔｓ

Ｚ蛋白 抑制剂

Ｆｔ ｓＺ蛋白作为细菌细胞分裂过程中至关重要的

蛋 白质 ， 近些年来 ，
越来越多的研究者针对该靶点

进行杭菌分子并发 ， 在目前 已发现的 ＦｔｅＺ 蛋 白抑

制剂大致分为天然产物类和合成类两大类 ．

１ ． ３ ． １ 天然产物类抑制剂

血根碱 （
．

Ｓ ａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ ） 墓从加拿大血稂中提

取的一种苯并菲啶类生物碱 ，
已被证明具有抗菌 、

抗氧化和抗炎等 性
， 能强烈诱导革兰氏阳性和革

兰氏阴性细菌的丝状化 ， 并通过抑制胞质分裂来阻

止细菌的细胞分裂
Ｍ
（图 ３ ） ． Ｂ ｅｕｒｉａ等

？１

利用体

积排阻层析法发现血根碱与 ＦｔｓＺ结合的解离常数

处 １ ８
￣

３０
（

ｉｍｏ ｌ／Ｌ之间 ， 并
■

：发现血根碱能够通过

抑制 ＦｔｓＺ 的组裝队而达到干扰細菌细胞分裂的ｇ

的 ， 在千扰大肠杆菌 Ｚ环形成的同 时却对其膜结构

无影响 ． ＬｏｐＵ Ｓ＃＿研究发现 ， 用血根碱短暂暴露

ＨｅＬ ａ细胞可引起微管不可逆解聚
，

． 抑制细胞增殖 ，

并诱导细胞死亡 ． 此外 ， 在微管相关蛋白质存在的

情况下 ， 血根碱与微管蛋 白的结合能诱导微管蛋白

构象发：
生变化 ，

通过干扰微管蛋 白 的动力学组装抑

制细胞的增殖 ． 所以 ，
血根碱既可以作为 ＦｔｓＺ抑制

剂 ， 也可影响微管蛋白 的组装 －

■ 通过简化

血根碱的骨架设计并合成了一系列新塑的 ５
－申基－

２－苯基苯乙酸类衍生物 １Ｂ －

１Ｄ
， 使其抗菌活性显著

提高 ． 其中 ， 化合物 １ Ｂ对青霉素敏感型金黄色葡

萄 球菌 （
ＡＴＣＣ２ ５９２３ ） 的 杀菌作用 最 强 ， 在

８ｍｇ／Ｌ 浓度下作用 ２ ４ｈ 即可有效地抑制金黄色葡

萄球菌生长
；
在 １６ｍｇ ／Ｌ浓度下作用 ２４ｈ即可完全

杀灭细菌 ；
在 ３２ｍｇ／Ｌ浓度下作用 ６ｈ 即哥迅速杀

灭细菌 ． 细胞形态和 ＦｔｓＺ聚合实验表明 ， 这些化合



．

９３ ８
．

生物化学与生物物理进展Ｐｒｏ
ｇ

． Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ． Ｂ ｉｏｐｈｙ ｓ． ２０２０
；
４７（ ９ ）

物通过干扰细菌 Ｆ ｔｓＺ 的功能来抑制细菌的增殖 ．

Ｌｉｕ等 对血根碱的结构进行简化修改 ， 设计
，

并

合成丁一系列 ５
－申塞蒽衍生物 ． 其中 ６个化合物

１Ｅ－

１Ｊ对青霉素敏感型枯拿芽孢杆菌 （ＡＴＣＣ９ ３７２ ）

和青霉素敏感型化脓性链球菌的最小抑菌浓度ＭＩＣ

值为 ４
ｇ／Ｌ

，
是血根碱的 ２倍以上 ． 构效分析结果表

明 ， 烷基侧链位于 ２
－位的 ５

－甲基蒽衍生物 ，
尤其是

直链烷義侧链具有较好的靶向抗菌活性 ． 此外 ， 微

管蛋 白聚合测试结果表明这些化合物并没有促进哺

乳动物微管蛋白的聚合 ，
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图３ 血根碱及其衍生物结构式
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貧连素 （Ｂｅ ｒｂ ｅｒｉｎｅ ｉ
，
也称小檗碱 ， 是从小檗

属植物 中 分离提取的
一种 天然植物生物碱 （ 图

４
） ． 含有黄连素的植物在中国和美洲土著医学中被

用来治疗感染性疾病 ， 而其硫酸盐 、 盐酸盐和氯化

物也在 ：西方制茜歷学中被用作抗菌剂
？

 ．Ｄｏｍａｄ ｉａ

等 ｗ 研究发现黄连素能够以大肠杆菌 Ｆｔ ｓＺ蛋白为

耙点 ， 破坏 ＦｔｓＺ原鐘的稳定性 ， 并抑制 ＦｔｓＺ蛋＆

的ＧＴＰ酶活性 ，
通过抑制 Ｚ环的动力学组裝扰乱胞

质分裂 ． ＦｔｓＺ
－黃逢素配合物的饱和转移差核磁共振

谱图 （ ＳＴＤ －ＮＭＲ ） 表明 ， 黄连素的二甲氧基＾ 异

喹啉核和苯井３氧基环与 Ｆｔ ｓＺ 的相互作用密切相

关 ， 在分子对接模型中 ，
ＧＴＰ结合口袋中的疏水残

基侧链重棑可 以促进黄连素与 ＦｔｅＺ的结合 ， 抑制

Ｆｔ ｓＺ单体之间的聚合 ，
从而干扰 ＦｔｓＺ 的动力学组

装 ．
Ｓｕｎ．

Ｍ 在黄连素的结构基础上引入烷氧基和

烷氧基苯等取代基团 ， 得到衍生物 １Ｌ － １ Ｐ较母体相

比抗菌活性显著增强 ， 对 ＧＴＰ酶活性和 ＦｔｅＺ聚合

的抑制活性也有所提高 ，其中＜化合物 １Ｍ对耐 甲

氧西林金費色葡萄球菌 ＣＡＴＣＣ ＢＡＡ－４ １ ） 和耐万

吉霉素屎肠杆菌 （
ＡＴＣ Ｃ７ ００２２ １ ） 等革兰氏阳性菌

有 较强 的 抑 制 作用
，

ＭＩＣ值分 别是 ２ｍｇ／Ｌ 和

４ ｍｇ／Ｌ ；
对革兰氏阴性菌大肠杆菌 （ ＡＴＣＣ ２ ５９２２ ）

和肺炎克 ：蕾伯菌 （ＡＴＣＣ ＢＡＡ－

１ １ ４ ４ ） 的Ｍ ＩＣ 值分

别为 ３２ｍｇ／Ｌ 和 ６４ｍｇ／Ｌ．Ｓｕｎ等
撕
用绿色荧光ＧＦＰ

标记 ＦｔｓＺ 的大肠杆菌在 （ ａ
） 及在化合物 １Ｍ

最低抑制浓度 （ｂ ） 的条件下培养 （图 ５ ） ， 发现细

菌形态 明 显延长旦ＧＦＰ标记的 ＦｔｓＺ 以离散焦点散

布在细长的细胞中 ，
表明化合物 １Ｍ导致了 ＦｔｓＺ 蛋

＆的错误定位 ， 并使得大肠杆菌无法正常分裂 ． 这

充分说明黄连素衍生物具有成为广谱抗菌活性 Ｆｔ ｓＺ

抑制剂的潜力 ．
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图 ４ 黄连素及其衍生物 的结构式
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图５ 化合物 １Ｍ对大肠杆菌Ｚ环形成的影响
［
３ ４

］

肉桂醛 （Ｃｉｎｎａｍａｌｄ ｅｈｙｄｅ ） 是从肉桂树皮中分

离得到 的一种有效的芳香化合物 ， 常用于治疗 胃

炎 、 感冒 、 抗血小板聚集、 抗突变和杀菌等药物制

爾 （
：

图 ６ ） ．Ｄｏｍａｄｉａ等 ［
３ ５

］ 发现 肉桂醛能与 ＦｔｓＺ緒

合
， 抑 制 ＦｔｓＺ 的聚合 ，

进而扰乱细胞 Ｚ环的形成 ．

饱和转移差核磁共振谱图 （ ＳＴＤ －ＮＭＲ ） 和分子
■

对

接模拟显示 ， 肉桂醛能够结合在 ＦｔｓＺ 的 Ｃ端Ｔ７环

处的结构域中 ， 影响 Ｆｔ ｓＺ 的构象从而予扰其聚合
，

达到抑制细菌细胞分裂导致细菌裂解死亡 ． Ｌｉ等臟

在肉桂醛的墓础上迸行结构优化 ，
所有新合成的化

合物
，
特别是含有 ２ －甲基苯并咪唑基团的 肉桂醛衍

生物 １Ｒ 、 １Ｓ 均表现 出优于肉桂醛的抗菌效果 ， 对

青霉素敏感型金黄色葡萄球菌 （
ＡＴＣＣ ２ ５９２３ ） 菌

株均表现 出 较好 的抑菌效果 ， 其最低抑制 浓度

ＭＩＣ值可低至 ４ｍ
ｇ／Ｌ ，

Ｆｉｇ．６Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃｉｎｎａｍａ ｌｄｅｈｙｄｅａｎｄｉｔｓ ｄｅｒｉｖａ ｔｉｖｅｓ

图 ６ 肉桂醛及其衍生物结构式

賽 ：

黄 蒙 （ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
） 是 从 姜黄 （

Ｃｕｒｃｕｍａ

ｌｏｎｇ ａ ） 中提取的多酚 ， 两其具有不同的坑炎和抗

癌特性 ， 姜黄稂早就被用于治疗各种疾病 （ 图

７ ） ． 姜黄素的优异特性归 因于它在中性和酸性 ｐＨ

条件下具有较强的抗氧化能力 ， 还能在多个水平上

抑制多种细胞信号转导途径 ， 并对环氧合酶和谷胱

甘肽 Ｓ－转移酶等细胞酶 ．

、 免疫调节以及对血管生

成和细胞间黏附产生影响 ， 姜黄素是 由 两个邻

位甲 氧基苯酚与 卩＾酮连接而成的共轭对称分子 ，

足够的刚性和丰富的电子结构使其具有发展成新的

抑制剂的潜力 ． Ｄ ｉｐｔｉ等》 发现姜黄素可 以诱导枯

韋芽孢杆菌 １ ６８ 细胞丝状化 ， 对枯韋芽孢杆菌分裂

进程产生影响 ？ 进一步研究表明 ， 美黄素抑制 ＦｔｓＺ

原丝的组装 ，
并增强 ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶活性 ． 此外

， 还

发现姜黄素在体外能与 ＦｔｓＺ 结合 ， 解离常数为

（７ ．３± １ ．８ 〕 ｎｍｏｌ ／Ｌ
， 并对 ＦｔｓＺ 的二级结构产生宁

扰 ． 以上结果揭潘 ，
ＧＴＰ酶活性的扰动对细菌是致

命的 ， 裳黄素通过抑制 Ｆｔ ｓＺ在 Ｚ环的动力学组装来

抑制细菌细胞的增殖 ．

〇〇

Ｆｉｇ ．７Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆＣｕｒｃｕｍ ｉｎ

图７ 姜黄素结构式

桃 ■（Ｔｏｔａｒｏ ｌ） ，是 一 种 从 梦 汉 果

（ Ｐｏｄｏ ｃａｒｐｕｓｔｏｔａｒａ ） 分离提取出 来的天然：二雜苯

酚 ， 对结合分歧杆菌 、 枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄

球菌等革兰氐阳性爾具有优良的抗菌活性聞 （图
＇

８ ）
． 此外 ， 桃拓酚与黄连素的联用可以有效减少金

黉色葡萄球菌生物膜的形成 ， 增加抗菌效果
ｗ

 ．

Ｒｉｃｈａ等 １？
研究发现桃拓勸对枯草芽孢杆菌 １ ６８ 的

增殖有抑制作用 ， 最低抑菌浓度为 ２ ｎｍ〇 ｌ／Ｌ
， 虽然

对膜结构无明显的扰动作用 ’ 但对枯草芽孢杆菌的

丝状化有强烈的诱导作用 ， 说明桃拓酚对细菌分裂

有抑制作用 ． 由于桃拓酚具有抑制结核分枝杆菌增

殖的作用
，

Ｒｉｃｈａ还研究Ｔ桃拓鼢对结核分枝杆菌

ＦｔｓＺ胞外动力学组装的影响 ，
发现桃拓酚减少了

ＦｔｓＺ原丝的组装 ， 并有效地抑制了ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶

活性 ， 它与 ＦｔｓＺ结合的解离常数为 （
１ １±２

．３
）ｎｍｏ ｌ／Ｌ ．

以 ｉｉ结果表明 ， 桃拓酚通过靶 向 ＦｔｓＺ抑 制细菌增

殖 ， 有可能作为先导化合物开发有效的抗结核药

物 ． Ｋｉｍ＃ 

ｗ 对桃拓酚的结构进行优化 ， ？环Ｊ：

引人吲哚基团后得到的化合物 ＩＶ 抗菌活性显著增

强 ， 对枯荜芽跑杆菌的ＭＩＣ浓度低至． ２ ．５
ｎｍｏ ｌ／Ｌ

，

但初步实验表明化合物 ＩＶ并不能靶向 ＦｔｓＺ蛋白 ｆ



？

９４０
．

生物化学与 生物物理进展Ｐｒｏｇ ．Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ．Ｂ ｉｏｐｈｙｓ ． ２０２０ ；４７ （ ９ ）

Ｆｉｇ ．８Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆＴｏｔａｒｏｌ 
ａｎｄｉｔｓ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

图８ 桃拓酣及其衍生物的结构式

绿 毛 素 （Ｖｉｒｉｄｉｔｏｘｉｎ ） 基从绿垂 曲 霉

（Ａｓ
ｐ
ｅｒｇｉ ｌ ｌｕ ｓｖｉｒｉｄ ｉｎｕｔａｎｓ ） 发酵液中提取 出 的活性

物质 （图 ９ ） ． 虽然早在 １ ９７ Ｌ年绿毛霉毒素就被首

次报道 ， 但其Ｍ 确结构直到 １９ ９０ 年才 得 以修

正Ｗ．Ｗａｎｇ等＾ 证实绿毛霉毒素的杭菌作用方

式是通过抑制 ＦｔｓＺ来实现的 ． 他们采用荧光标记的

Ｆｔ ｓＺ 聚合分析方法
，
发现绿毛霉毒素能够抑 制

Ｆｔ ｓＺ的聚合和 ＧＴＰ酶的水解 ，
其半抑制浓度／ ＜；值

分别为 ８ ．
２ｍｇ／Ｌ和 ７ ．

０ｍｇ／Ｌ
；
通过观察其对细胞形

态学 、 大分子合成 以及 ＤＮＡ损伤反应的影响证实

了绿毛霉毒素通过抑制 ＦｔｓＺ蛋 白的表达从而发挥

抗菌的作用
；
而且绿毛霉毒素对革兰氏阳性菌 ， 包

括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素肠球菌

具有广谱抗菌活性 ， 而不影响真核细胞的活性 ．

Ｎｏｈ等 Ｗ 发现绿毛霉毒素对水产养殖鱼类的主要

病原体海豚链球菌和副乳房链球菌具有优异的抗菌

活性 ， 能诱导细胞形态异常
，
对耐土霉素海豚链球

菌 （ＦＰ５２２ ８ ） 最小抑制浓度ＭＩＣ值低至 ０ ．２ １ｍｇ／Ｌ
，

约是土霉素的效力的 １ ００倍 ． 这些结果表明 ， 绿毛

霉毒素可用于控制水产养殖中的链球菌病 ， 特别是

对土霉素耐药链球菌 ． Ｍａｒｉｅ等 《 将流式细胞仪和

显微镜相结合 ， 发现绿毛霉毒素 、 肉桂醛和血根碱

可以通过降低枯草芽孢杆菌 １ ６８ 跨膜电位或扰乱膜

通 透性来扰乱包括 ＦｔｓＺ在内的膜相关蛋 白质的定

位 ． 该结果为膜相关细菌靶标抑制剂 的设计和测试

提供了一４新的考虑因素 ， 并为破坏膜的抗生素结

构特征提供了軍多见解 ． Ｒｉｖｅｒａ
－Ｃｈｄｖｅｚ等

Ｍ 在：焉

菌培养物中鉴定了一种与绿毛霉毒素结构类似的

８ ， ８

＇

－联萘并妣喃爾衍產物 （ ０１
＞
＾（＾ ；^

＿＾
） ：

， 发规

其可以浓度依赖性的方式抑制耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌 （
ＭＲＳＡＵ ＳＡ３０ ０ ＬＡＣ ｓｔａｉｎＡＨ １ ２ ６３ ） 的增

殖 （

｜分乎对接实验蠢明化合物 ｍｙｃｏｐｙｒａｎｏｎｅ与绿毛

霉毒素在同 口袋中与Ｆｔ ｓＺ蛋 白结合 ．

Ｆ ｉｇ ．
９ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＶｉｒｉｄｉｔｏｘｉｎａｎｄｉｔ ｓｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ 

ａｎａｌｏｇ

图 ９ 绿毛霉毒素及其结构类似物 的结构式

紫杉烷类 （
Ｔａｘ ａｎｅ ｓ ） 是在紫杉树皮 中分离得

到的天然产物 ， 能与微管蛋白的 Ｐ
－亚基结合

，
导致

形成稳定而无功能的微管束 ， 从而干扰有丝分裂 ，

临床．上 主荽应用于结核病和癌症的治疗
ｗ
（ 图

１ ０ ）．Ｈｕ ａ ｎｇ等 对 １２０ 个紫杉烷类化合物 的筛

选 ， 确定了一些具有显著的抗结核活性紫杉烷类化

合物ｉ对所选化合物进行合理优化后得到的衍生物

细胞毒性 明显降低 ； 同 时对耐药型结核分枝杆菌

（ ＩＭＣＪ９４ ６ ．
Ｋ２

） 和敏感處结核分枝杆菌 （ Ｈ３７ＲＶ）

菌株的Ｍ ＩＣＷ值在Ｕ５
￣２．

５


｜
ｉｍｏｌ／Ｌ之间 ， 在：

ＭＩＣ浓

度下结核分歧杆菌细胞呈丝状并且不断延长 ， 表明

该衍生 物能够作用于 ＦｔｓＺ 干扰细藺 的正常分裂 ．

Ｓｉｎｇ
ｈ 等⑷ 发 现 紫 杉 烷 ＳＢ －ＲＡ－２００ １ 分 别 以

３ ８Ｍｍｏ ｌ／Ｌ和 ６０
ｐ
ｍｏ ｌ／Ｌ 的最小抑制浓度抑制枯草芽

孢杆菌 １６ ８ 和耻垢分枝杆菌细胞的增殖 ． 在体外 ，

ＳＢ －ＲＡ －２００ １ 以适度的亲和力与 Ｆｔ ｓＺ结合 ， 促进了

ＦｔｓＺ原丝的组装和捆绑 ， 并降低了ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶

活性 ． 计算分析表明 ，
ＳＢ －ＲＡ－２００ １ 在 Ｃ端结构域和



２０２０
；４７（ ９ ）

黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋 白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展
．

９４ １
．

Ｈ７螺旋之间 的裂隙区域与 ＦｔｓＺ结合 ， 其结合位点并且可 以 进
一

步用于开 发有效 的针对 ＦｔｓＺ 的抗

类似 于 ：
ＰＣ １ ９０７２ ３ ． 这些 发 现共 同 表 明 ，

ＳＢ －ＲＡ－菌剂 ．

２０ ０ １通过靶向 ＦｔｓＺ 的组装动力学来抑制细菌增殖 ，

０ＨＯ０ＨＯ

Ｆ ｉｇ ．１０Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆＴａｘａｎｅｓ

图 １ ０ 紫杉烷的结构式

以上这些天然产物在
一

定程度上都能作用于
Ｆｔ ｓＺ 蛋 白弁且影响细菌的细胞分裂进程 ，

但是很

多天然产物的作用位点和作用机制 尚未清楚 ，
不过

这也对未来 Ｆｔ ｓＺ抑制剂研究和开发提供重要的参

考意义 ．

１
． ３ ．

２ 合成类抑制剂

３
－甲 氧基笨 甲酰胺 （

３
－ＭＢＡ ） 是一种 已知的

ＡＤＰ －核糖基转移酶抑制剂 ， 它能靶 向枯草芽孢杆

菌 中 的 ＦｔｓＺ蛋白 ｓ 诱导细胞丝状化并最终导致细

胞裂解死亡 ＿（图 １ １
） ， 尽管抻菌活性不佳 ， 但因

其优异的靶向活性而受到药物化孥家的广泛关注 ，

为新型ＦｔｓＺ抑制剂 的开发提供了很好的起点 ，

Ｈａｙｄｏｎ等
［
５ １

］

在 ３
－ＭＢＡ 的＿础 Ｊｉ进行化学分

析 ， 首先确定了笨甲酰胺的结构活性 ， 然后对甲氧

基进行修饰 ， 最后从 ５０ ０个衍生物 中筛选出了化合

物 ＰＣ
１ ９０ ７２３ ． 该化合物是由氟原子取代后的苯甲酰

胺与噻唑并吡啶组成 ， 前后两者通过醚键连接而

成 ． 经过测试
，

ＰＣ １ ９０７２ ３对祜草芽孢杆菌和包括耐

， ＝氧西梂金黉色葡萄球菌在内的多种葡萄球菌均具

有优异 的抑 菌效果 ， 最低抑制 浓度 Ｍ ＩＣ 在 ０
．５
？

１ ． ０ｍｇ／Ｌ
， 其抗菌效果要 比 ３

－ＭＢＡ霄出 ２０００多

倍
；

ＰＣ
１ ９０ ７２ ３ 以浓度依赖性方式直接抑 制 ＦｔｓＺ 的

ＧＴＰ酶活性 ， 其半抑制浓度ＪＣ，ｊ ５ ５ ｎｇ／Ｌ
；
在绿

色 荧 光 蛋 ｇ 标 记 的 Ｆｔ ｓＺ 蛋 白 （ＧＦＰ－ＦｔｓＺ ） 与

Ｆ ｉｇ ．１１Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ３－ＭＢＡ ，ＰＣ１９０７２３ａｎｄｉｔｓ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

图 １１３
－ＭＢＡ 、

ＰＣ １９０７２３及其衍生物的结构式



．

９４２
．

生物化学与生物物理进展Ｐｒｏ
ｇ

． Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ． Ｂ ｉｏｐｈｙ ｓ． ２０２０
；
４７（ ９ ）

ＰＣ １９０ ７２３ 的相互作用实验 中
ｆ
枯草 ：芽孢杆菌形态

明显延长ＨＧＦＰ标记的 Ｆｔ ｓＺ 以离散的焦点散布在

细长的细胞中 ， 表 明 ＰＣ
１ ９０７２ ３ 导致 ：ｆ ＦｔｓＺ蛋ｆｔ的

错误定位
，
并使得细菌无法正常分裂 Ｗ Ｉ

．Ｅｌ ｓｅｎ

等 ｓｓａ
提出 ＰＣ１ ９０７２３ 可以通过稳定 ＦｔｓＺ构象来降

低 ＦｔｅＺ的组装协同性 ． 根据金黄色葡萄球菌 ＦｔｓＺ与

ＰＣ １９０ ７２３复合物 的晶体结构显威 ，
Ｆｔ ｓＺ在单体状

态下通过Ｈ７螺旋介导从 ＧＴＰ结合位点到 Ｃ．端结构

域的构象变化 ， 会稳定 Ｆｔ ｓＺ原丝 ． Ａｎｄｒｅｕ等 发

现 在枯 草 芽孢杆 菌 ＦｔｓＺ 可 逆组装的 条 件下
，

ＰＣ １ ９０ ７２３ 降低了 ＧＴＰ酶的活性 ， 并诱导了直束和

条带的形成 ．
Ａｎｄｒｅｕ认为 ＰＣ １９０７ ２３对 Ｆｔ ｓＺ 的作甩

类似于紫杉醇对真核生物微管蛋白 的作用 ， 紫杉醇

和 ＰＣ
１９ ０７２ ３都通过优先结合到组装的蛋 白质来稳

定聚合物免受拆解 ．

为 了满足 ＰＣ
１９０ ７２３ 在临床使用的要求 ， 药物

的吸收 、 分布 、 代谢或排泄仍需有待提高 ． Ｈａｙｄｏｎ

等Ｍ 认为用杂环取代 ３
－烷基氧基取代基 ， 可以减

少分子的 ｌｏｇＰ 、 旋转键的数量及与血浆蛋白的结

合 ， 并为 ＦｔｓＺ蛋白引人额外的氢键 ，得到的杂环衍

生物通过抑制细胞分裂显示出强大的抗葡萄球菌活

性 ， 其中连有苯并噻唑基团的化合物 ２Ｃ是最有效

的
， 所以 Ｈ ａｙｄｏｎ通过对苯并噻唑的进

一步修饰 ，

在苯并噻唑 ５位上取代氯原子 、 苯基或乙氧基等基

团 ， 将其抗菌活性提高 ８
？ １ ６倍 ， 对金黄色葡萄球

菌 （ＡＴＣＣ２９２ １３ ） 的 最 低抑 菌 浓 度 Ｍ ＩＣ 低 至

０ ． １２ ５ｍ ｇ／Ｌ． 另外 ， 为了提高 ＰＣ１９０７２ ３ 的成药性和

药代动力学 ，

Ｋａｔｅ＃

Ｍ 设计了新的前药 ＴＸＡ７０９

将吡啶环上的氯原子替换为对代谢攻击具有抵抗力

的三氟 甲基 ．经过体 内代谢得到的产物 ＴＸＡ ７０ ７ 的

药代动力学特性得到了显著改善 （半衰期延长 ６ ． ５

倍 ， 口服生物利用度提高 ３倍 ） ，
体内抗葡萄球菌

功效相对于ＰＣ Ｉ ９０７２３更优 ．

马淑涛团 队 在 Ｆｔ ｓＺ抑制剂的研究和探索

中做了大量饱Ｉ作 ， 围绕着 ３
－ＭＢＡ 的基本骨架对

萁结构进行优化改造 ， 合成并筛选了大量 ３
－ＭＢＡ

衍生物 ， 邵分衍生物结构如图 １ ２所示 ？ 初步构效关

系表明 ， 酰胺官能团是抑制细胞分裂的关键 ． 马淑

涛团队在保留酰胺官能团的基础上 ， 在苯甲酰胺上

引入氟原子 ， 显著增强药物的抑制活性 ． 在 ３
－氧上

引入适当长的疏水侧链或优先选择的芳香族杂环 》

与 ＦｔｓＺ疏水 口袋配位并增强它们之间的相互作用 ，

进
一

步提高靶标活性和抗菌活性 ． Ｂ ｉ等％ 测得化

合物 ２Ｆ对枯草芽孢杆藺 （
ＡＴＣＣ９３７２ ） 的抑菌活

性优异 ， 最低抑制浓度 ＭＩＣ值低至 ０ ．
２
５ ｍｇ／Ｌ

， 对

敏感金黄色葡萄球菌 （ＡＴＣＣ２５ ９２３ ） 和耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌 （
ＡＴＣＣ２９ ２ １３ ） 均有较好的抑

菌活性 （ＭＩＣ＜ １０ ｍｇ／Ｌ ） ， 相比 ３
－ＭＢＡ 的抑菌活性

显著提 高 此 外 ， 金黄 色葡萄球菌 （
ＡＴＣＣ

２ ５９２３ ） 和枯草芽孢杆菌 （ＡＴＣＣ９ ３７２ ） 靠瘦 ，白：

（
， 图 １ ３ ａ

，ｃ ） 及在化合物 ２Ｆ浓度为在 ０ ． ５ｍｇ／Ｌ（图

１ ３ｂ
，ｄ ） 的条件下培养 ，

并在放大倍数为 ４００倍的

相差显微镜下进行表型分析显示 ，
金黄色葡萄球菌

的形态明显肿大成球状 ， 枯草芽孢杆菌的形态 明显

延长成丝状 ，
说明细菌的分裂受到了抑制 ． 这些结

果表明 ，
３

－ＭＢＡ衍生物在抑菌活性上比 ３
－ＭＢＡ有

了显著的提升 ， 具有成为新型 ＦｔｓＺ 抑制剂的潜能 ．

Ｆｉｇ．１２Ｓｏｍｅｓｔ ｒｕｃ ｔｕｒｅｓ ｏｆ ３
－

ＭＢＡｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｅｄｂｙ

ＭＡＳｈｕ
－

Ｔａｏ
＇

ｓ
ｇｒｏｕｐ

图 １２ 马淑涛团队部分３
－ＭＢＡ衍生物结构

Ｆｔ ｓＺ蛋 白在 ＧＴＰ作用下聚合成动态的原丝 ，

Ｆｔ ｓＺ 原 丝组 装 的 同 时 也伴 随眚 ＧＴＰ 的 水 解 ．

Ｍａ ｒｇ ａｌ ｉｔ等Ｗ 基于蛋 ，６质化学的高通量筛选方法

鉴定 出 了靶 向 ＦｔｓＺ蛋白 ＊ 并依赖于 ＧＴＰ酶活性的

Ｚａｎｔｒｉｎｓ系列化合物 （ 膚 １ ４
） ． 这系列化合物能通

过破坏 Ｆｔ ｓＺ原丝的稳定性或通过增加侧 向缔合诱

导细丝的髙稳定性来抑制 ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ酶活性 ？ 研究

表明
，
Ｚ ａｎｔｒ ｉｎｓ 系列 化合物 ２ Ｊ 、 ２Ｋ 和 ２Ｍ会降低

ＦｔｓＺ原丝的稳定性 ， 而 ２Ｌ却显着提高ＦｔｓＺ 原丝的

稳定性 ，
２Ｎ只能微弱提高稳定性 ． 他们认为 ２ Ｊ

、



２０２０ ；４７ （ ９ ） 黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展
？

９４ ３
．

（
ａ
） （

ｂ
）

（
ｃ）

＼
＼ ？

、 ‘

Ｖ
， ＼

Ｆｉｇ．１３Ｔｈ ｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅ ｆｆｅｃｔｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ２Ｆ ｉｎｔｈｅｃｅ ｌｌ

ｄｉｖ ｉｓ ｉｏｎｏｆ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ＡＴＣＣ ２５９２３（ａ
，ｂ ）ａｎｄＢ． ｓｕｂｔｉｌｉｓ

ＡＴＣＣ９３７２ （ ｃ
，ｄ ） 

［ ５６ ］

图 １３ 化合物２Ｆ对金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３ （
ａ

， ｂ ｝

和枯草芽孢杆菌ＡＴＣＣ ９３７２ （ ｃ
，
ｄ ） 的抑制

ａａ

２Ｋ和 ２Ｍ 的作用机理可能是结合在 ＦｔｓＺ亚基之间

的 Ｇ 袋 ， 抑制 ＦｔｓＺ的 Ｔ７环与相邻 Ｆｔ ｓＺ Ｔ１
－Ｔ６ 环的

相互作用 ， 从而阻止了
＇

ＦｔｓＺ单体间 的聚合 ． ２Ｌ 和

２Ｎ则可能通过作用于Ｔ３ 环来抑制 ＦｔｓＺ解聚或者简

单地交联 ＦｔｓＺ原丝 ， 通过增加侧 向缔合诱导细丝

的高稳定性． 虽然 ２Ｊ？２Ｎ既没有足够的抗菌活性和

特异性 ，
不能被认为是有效的抗生素 ， 但是可以作

为抗生素开发的先导 ，
通过系统的化学修饰来优化

抑制剂的效力 和特异性 ．Ｎｅｐｏｍｕｃｅｎｏ 等 ＿ 经

过对 ２Ｌ进行结构优化得到 了化合物 ２０ ． 他们认为

苯并喹唑啉可以用辍小的喹唑啉取代 ， Ｈ要在喹唑

啉 ６号位上保留较小的取代基 ． 其次 ， 较小但藥正

电性的氨基侧链能为化合物提供较好的活性而 ４
－氯

苯乙烯基团仍然是保持抑菌活性所必霤的 ？

Ｆｉｇ ．１４Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ Ｚａｎ ｔｒｉｎｓ

图 １４Ｚａｎ ｔｒｉｎｓ系列的结构式

０ＴＢＡ是 筛选得到的
一

种罗丹宁

类衍生物 ， 能促进枯草芽孢杆菌和大肠杆菌 ＦｔｓＺ

蛋 白聚合和稳定性 ， 从而抑制 了细菌的胞质分裂

〔圏 １ ５ 》
． ＯＴＢＡ对祜亭，抱杆菌 １６８ 的 ＭＩＣ 低至

２
ｐｍｏ ｌ ／Ｌ

， 而对 哺乳动物 细胞的增殖影响 很小 ．

Ｂｅｕｒｉａ认为 ＯＴＢＡ可能通过稳定ＦｔｅＺ原餐来抑制 Ｚ

环的形成 ， 其作用机制类似于紫杉醇 ， 紫杉醇可以

促进微管蛋ｆｉ 的组裝和稳定徽管， 通过扰乱有丝分

裂纺锤体组装来抑制哺乳癌动物细胞的增殖 ． 这些

结果表明 ，
通过调节 Ｚ环的动态组装来调控细菌分

裂
， 可 以 作为开发新型抗菌药物提供思路 ． Ｓｉｎｇｈ

等
Ｍ
筛选 １ ５ １个罗丹宁衍生物对枯草芽孢杆菌 １砧

的抗菌活性 ， 有 ８个化合物在 ２
ｐ
ｍｏ ｌ ／Ｌ时对细菌增

殖有强烈的抑制作用 ． 随后 Ｓｉｎｇ
ｈ等利用枯韋穿孢

杆菌的伸长率作二次筛选 夸 筛选出能显著增加细菌

长度代表性化合物 ＣＣＲ－ １ １
． 与 ＯＴＢＡ不同 ，

ＣＣＲ －

１ １ 通过抑制 ＦｔｓＺ 蛋白的聚合和 ＧＴＰ酶活性抑制细

菌增殖 ， 但不影响枯草杆菌细胞的类核分离或膜完

整性 ． ＣＣＲ－

１ １ 与 Ｂｓ
－ＦｔｓＺ 的对接研究表明 ，

ＣＣＲ －

１ １

在 Ｔ７环附近的
一

个養腔 中与ＦｔｓＺ结合 ， 通过虜素－

氧相互作用 、 氢键和疏水作用对其结合具有重要

作用 ，



？

９４４
＊

生物化学与 生物物理进展Ｐｒｏｇ ．Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ．Ｂ ｉｏｐｈｙｓ ． ２０２０ ；４７ （ ９ ）

Ｆ ｉｇ ．１５Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒｈｏｄａｎｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

图 １５ 罗丹宁衍生物的结构式

为了找到取代 ＦｔｓＺ 中 ＧＴＰ调节因子的小分子 ，

Ｒｕｉｚ
－Ａｙｉ ｌａ＿

［？ ］ 通过对接枯草芽孢杆菌 １ ６８Ｆｔ ｓＺ 的

ＧＴＰ结合位点筛选了 ４ ００多万种化合物 （ 图 １ ６
） ．

筛选 出 来 的 化合 物包 括 ＵＣＭ０ ５ 、 ＵＣＭ４４ 和

ＵＣＭ５３
， 它 们抑制 细菌生 长 的 ＭＩＣ值分 别 为

１ ０ ０ 、 ２ ５ 和 １ ３ 叫ｉｏ ｌ／Ｌ ． 然而 ， 这些化合物对大肠杆

菌等革兰氏 阴性细菌效果并不佳 ． 他们通过光散

射 、 聚合物沉 降和负 染 电镜等方法研究 发 现 ，

ＵＣＭ０５及其简化类似物ＵＣＭ４４能与枯草芽孢杆菌

ＦｔｓＺ单体特异性结合 ， 并扰乱其疋常组装 ． 从而认

为 ＵＣＭ０５ 和 ＵＣＭ４４ 的酚基和業骨架可能取代５粦

酸酿和 ＧＴＰ 的碱基之间的相互作用 ． 它们是 Ｆｔ ｓＺ组

装的界面修饰剂 ， 而不是竟争蛋 ｇ质
－

蛋白质相莖

作用的抑制剤 ． 这会导致细菌Ｆｔ ｓＺ细鐘功能受到抑

制 ， 诱导不同 的管状聚合物组装 ． 此外 ， 含有氯元

素的ＵＣＭ５３ 对临床分离的耐药金黄色葡萄球菌和

粪肠球菌的增殖具有良好的抑制效果．
． 因此 ，

他们

认为这些化合物虽然能与 ＧＴＰ的相互作用并诱导

ＦｔｓＺ组装 ， 但却影响 了 Ｆ ｔｓＺ细丝的Ｍ确组装 ， 从

而可能通过与一小部分ＦｔｓＺ结合来抑制细菌分裂 ，

这为基于 ＦｔｓＺ 的抗菌药物 开发开辟了一条新的

途径 》 ．

ＨＯ．

ＯＨ

ＯＨ

Ｆ ｉｇ ．１６Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆＵＣＭ
ｓｅｒｉｅ ｓｃｏｍｐｏｕｎｄ

图１ ６ＴＪＣＭ系列的结构式

喹啉类化合物长期 以来
一直用宇抗击拒疾 ， 最

早的喹啉抗疟疾药物是从金鸡纳树中提取的生物碱

〔图 ｎ ） ． 从 ２０世纪 以来 ， 以喹啉为母体的合成类

药物
， 如氯喹、 奎宁和甲氟喹 ， 是洽疗拒疾的主要

化疗药物
１＆ ］

． 在合成类 ＦｔｓＺ抑制剂 中 ， 喹啉类抑

Ｆｉｇ
．１７Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ

ｑｕｉｎｏ ｌｉｎ ｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

图 １７ 喹啉衍生物的结构式

制剂出现较晚 ，
Ａｎｄｒｉｅｓ等

Ｍ在研究抗结核药物的

过程中发现以二芳基喹啉衍生物 Ｒ２０ ７９ １ ０对药物敏

感和耐药的结核分枝杆菌都有很强的抑制作用 ， 最

低抑制浓度Ｍ ＩＣ值低至０ ．０６ｍｇ／Ｌ ． 但 Ｒ２０ ７９ １ ０ 的作

用靶点和作用机制却与其他抗结核药物不同 ， 对唾

诺酮类药物靶标的结核分枝杆菌 ＤＮＡ旋转酶没有

抑制作用 ． Ｍａｔｈｅｗ等
＿ 通过高通量筛选的方式发

现喹啉和喹唑啉衍生物可作用于支原体微管蛋白同

源物 Ｆｔ ｓＺ ， 并揉喹啉衍生物 ２Ｖ对结核分枝杆菌中

提取的 Ｆ ｔｓＺ有较好的活性 ， 这为研究以喹啉为母

体的 Ｆｔ ｓＺ抑制剂奠定了基础 ． Ｍ ａｒｇａ ｌ ｉｔ—

Ｍ报道了

含有苯并喹唑啉结构的化合物 ２Ｌ
， 可以通过增加

侧 向缔合诱导细丝的高稳定性来抑制 ＦｔｓＺ 的 ＧＴＰ

酶活性． 为 了改善喹啉类化合物的抗菌活性 ，
确定



２０２０
；
４７（ ．９ ）

黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋 白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展
．

９ ４５
．

其抗菌活性与取代官能团的关系
，

． Ｋｉｍ 等 關设计

了１ ０ 种不 同 的苯乙烯基喹啉衍生物 ， 分别含有不

同的季铵盐类电子受体 、 电子供体和反阴离予 ． 在

１ ０个苯乙烯基睡啉类化合物中 ， 有 ６个化合物对革

兰 氏 阳性菌有杀菌作用 最低抑菌浓 度 ＭＩＣ 为

２ ．４？３７ ． ５ｍｇ／Ｌ ． 所以我们认为当喹啉衍生物具有较

强吸电子能力基团时能对细菌表现出较强的抑菌效

果 ，

、 而喹啉季铵盐 自 身带有很强的芷电荷 具有开

发新型喹啉季铵盐类抗菌剂的潜力 ，

近些年来 ， 我们团队在喹啉类 Ｆ ｔｓＺ抑制剂的

研究和探索中做了大量的工作 （ 图 １ ８ ） ． 其中 ， 发

现以喹啉为母体的噻唑橙衍生物和芳香乙烯喹啉衍

生物既可以作为 Ｇ －四链体突光探针 又可作

为一种新型的 ＦｔｓＺ 抑制剂 该类衍生物对
一

系列的菌株包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万

古霉素大肠杆菌都有较好的生物活性
》
而且能够抑

制 Ｆｔ ｓＺ的 ＧＴＰ酶活性和扰乱 Ｚ环的形成 ． 我们通过

分子模拟研究进
一步确定 ＦｔｓＺ蛋白与化合物 ２Ｗ的

潜在结合位点 １ ９
） ， 表明 ２Ｗ 可能与 由 Ｈ７螺

旋 、
Ｔ７环和四链 Ｐ

－折叠构成的疏水性窄裂隙结合 ．

２Ｗ与 ：
ＦｔｓＺ蛋白 Ｇｌ

ｎ ｌ ９２残基之间存在氨基 堆积作

甩 ， 与 Ｇｌｙ ｌ９ ６残基之间存在 相互作用 ． 另外 ，

喹啉上带密电胺与Ａｓｐ

１ ９９之间存在静电相互作用 ．

．象 ２Ｗ的哌啶基和 Ｌｅｕ２ ００／Ｖａ ｌ
２０３ 之间发现两个碳

氢键 ． 此外 ， 在这个结合Ｂ袋里内含有大僅的氨基

酸 （如Ｇｌｙ２０５ 、 Ｖａｌ ３ １ ０ 、
Ｉ

ｌ
ｅ３ １ １

導 ）
可以与 ２Ｗ形

成范德华力 ． 这些结果表明 ，
喹啉类衍生物能

与 ＦｔｓＺ 蛋 白很好地相互作用并抑制细菌的分裂 ，

具有成为新型 ＦｔｓＺ 抑制剂 的潜能 ．

Ｆ ｉｇ．１８Ｓｔｒｕｃｔｕ ｒｅｓ ｏｆ
ｑｕｉｎｏ

ｌ
ｉｎｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｂｙ 
ｏｕｒ

ｇｒｏｕｐ

图 １８ 本团队部分喹啉衍生物的结构式

（ｂ）

Ｉｎ ｔｅｒａｃｔ ｉｏｎ ｓ

Ｉ Ｉ

： ｖａｎ ｄｅ ｒ
Ｗａａ ｌｓ：

Ａｍｉｄｅ
－

Ｐｉ
ｓ ｔａｃｋｅｄ

：

Ａｔｔｒａｃ ｔｉｖｅｃｈａｒ
ｇ
ｅ： Ａｌｋ

ｙ
ｌ

： Ｃａｒｂｏｎｈ
ｙ
ｄｒｏ

ｇ
ｅｎ ｂｏｎｄ

＇

■

Ｐｉ

－Ａ ｌｋ
ｙ

ｌ

：
Ｐ ｉ

－ ｓ
ｉｇ
ｍａ

Ｆｉｇ ．１９Ｐｒ ｅｄｉｃｔｅｄｂｉｎｄｉｎｇ 
ｍｏｄｅｏｆ２Ｗ ｉｎＦｔｓＺ

图１ ９ 分子模拟２Ｗ在ＦｔｓＺ中的结合模式
［ ？ ３
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． Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ． Ｂ ｉｏｐｈｙｓ ． ２０２０
；
４７（９ ）

２ 细胞分裂蛋白 的其他成员

在大肠杆菌的分裂机器的组装过程中 ，

ＦｔｓＺ对

磷脂膜没有 内在亲和力 ，
Ｆｔ ｓＺ蛋白首先招寡ＦｔｓＡ 、 ．

Ｚｉｐ
Ａ 和 Ｚ ａｐ

Ａ等前期分裂蛋 白 ， 在细胞中间处组装

成不连续的环状结构并通过 Ｆｔ ｓＡ 和 ＳｐＡ锚定在细

胞膜上 ： ３
］

． 这 ３种蛋 白 质形成原始环结构 ， 其用作

构建其 余分裂蛋 白 的支架 ． 然后 以 ＦｔｓＥＸ－ＦｔｓＫ－

Ｆｔ ｓＢＬＱ
－ＦｔｓＷ－Ｆｔ ｓＩ

－Ｆｔ ｓＮ的线性顺序募集下游的保守

分裂蛋白形成功能性分裂体 （图 ２０ ） ．

大多数细菌细胞被肽聚糖 （
ＰＧ

） 鳥环绕 ， 肽

聚糖层不仅塑造了细菌的形状 ，
保护细菌不被渗透

裂解 ， 还能充当其他细胞成分的锚点 （革竺氏阴性

菌的外膜 ） ，
肽聚糖层是由短肽交联线性聚糖链

构成的连续聚合物 ． 它不断地被聚合酶和降解酶童

塑
，
以满足细菌生长或分裂的需求 ． 分裂机器的

一

个关键作用就是协调细胞外膜 ， 内膜以及细胞壁的

内 陷 ， 同 时确保其完整性不受损 害 ． 隔膜肽聚糖

（ ｓＰＧ ） 必须准确地在细胞分裂位点处的合成 ， 许

最终通过降解酶降解形成新的两极
Ｍ

． 以上这些

过程需要很多分裂蛋 白的相互协调 ， 接下来我们对

其他重荽的分裂蛋白的功能进行介绍 ．

调节 Ｆｔ ｓＡ的聚合 ， 促进下

游蛋白的招募 ； 参与隔膜肽

聚糖合成的激活和调控 ； 激

活酰胺酶 ， 水解肽聚糖

将 Ｆ ｔｓＺ锚定于

细胞膜 ； 调节
Ｆｔ ｓＡ的聚合

提高 Ｚ环组装的

精度和稳定性

将 ＦｔｓＺ锚定于细

胞膜 ； 下游分裂蛋

白的招募与组装

分裂机器的重要
支架

； 调节隔膜

肽聚糖的合成

Ｆ
ｔｓＡ 负责隔膜肽

聚糖的合成 激活肽聚糖

的合成机制

分解染色体二聚体
并从收缩隔膜中去

除ＤＮＡ
；
连接臂

Ｍ ａｔＰ

Ｆ ｉｇ ．２０Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｌ ｃｅｌｌ ｄｉｖ ｉｓ ｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ

图２０ 分裂 蛋 白的组成及功能

２． １Ｆ ｔｓＡ蛋 白 ， 它们通过 ，

与Ｆ ｔｓＺ 的柑互作用被招募到分裂

Ｆｔ ｓＡ 和 Ｚｉ ｐＡ都是大肠杆菌中必不可少的分裂位点 ， 并将 ＦｔｓＺ 聚合物锚定茬膜上 ＿
． 但 ＦｔｓＡ 比



２０２０
；４７（ ９ ） 黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋 白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展

．

９４７
．

Ｚ
ｉｐＡ更保守 ， 它存在于大多数细菌 中 ， 这表明 它

在 Ｚ环的形成中可能比 ＺｉｐＡ具有更重要的作用 ．

Ｆｔ ｓＡ 包含典型 的肌动蛋 白折叠 ， 是肌动蛋 白 ／

Ｈ ｓｃ７ ０／己糖激酶超家族的成员 ，
与肌动蛋 白在结构

上同源 ， 但一个主要区别是Ｆ ｔｓＡ使用高度保守的 Ｃ

端膜靶向 序列 （ＭＴＳ ） 直接与磷脂结合 ， 而肌动

蛋 白需要辅助蛋 白 与膜结合 ［
２ ４

，ｓ °
］

．Ｆ ｔｓＡ 可以重塑

细胞膜和 Ｚ 环以促进收缩 ． 在大肠杆菌中 ，

ＦｔｓＡ

直接与 内膜的细胞质小叶相互作用 ， 并将 Ｃ端插入

磷脂双层 ． ＜３〇１＾等 ［
２４

］ 认为磷脂与 ＦｔｓＡ结合或者直

接修饰 Ｆｔ ｓＡ 的构象以 促进 ＦｔｓＡ更紧密地与核苷酸

结合
，
或者可 以将 Ｆｔ ｓＡ集中在囊泡表面 ，

增加有

效浓度 ． ＦｔｓＡ与磷脂的相互作用不仅增强 了 Ｆｔ ｓＡ对

ＡＴＰ 的亲和力 ，
还促进了 ＡＴＰ 的快速水解 ． 这 －过

程促进磷脂膜的重组 ， 并将 ＦｔｓＺ募集到膜上 ， 指

导在早期收缩过程中 Ｚ环处的细胞壁重塑 ．

Ｆｔ ｓＡ蛋 白的构象会影响 Ｚ环的形成和细菌分裂

的过程 ． 从体内遗传学研究 中获得的几份报告表

明
，

Ｆｔ ｓＡ 与其他分裂蛋 白之间 的相互作用 ， 包括

ＺｉｐＡ 、
Ｆ ｔｓＮ和 ＦｔｓＥＸ

， 可能会阻止 ＦｔｓＡ 自 身 聚合

并促进 单体生成 ． 基于这个 发现 ，
Ｐ ｉｃｈｏｆｆ

等 ［
Ｓ １

］ 认为 ＦｔｓＡ在体内存在两种状态 ． 聚合的 ＦｔｓＡ

无法招募下游蛋 白质 ，

Ｆ ｔｓＡ 聚合物必须在 Ｚ环处转

化为单体 ， 才能募集其他分裂蛋 白 ． 因此 ，
ＦｔｓＡ 相

互作用的蛋 白质可能具有抑制其聚合的功能 ， 从而

调节 ＡＴＰ 结合 和 释放 的 循环 以 及膜重 组 的循

环 Ｍ． 柯８八 与其他分裂蛋 白 的相互作用后文会详

细描述 ．

Ｆｔ ｓＡ 近些年也是抗菌研究的热门耙点 ． 最近研

究发现 ，
ＦｔｓＡ 蛋 白所衍生 的残基多肽抗菌肽会与

负电荷脂质囊泡优先结合 ， 对革兰氏阴性菌的抑制

具有选择性 ． ８以１＜化 等 Ｍ 认为源 自 Ｆｔ ｓＡ 的肽
一

旦

进入细菌细胞 ， 可能会干扰天然 Ｆｔ ｓＡ 蛋 白 的生理

功能 ， 从而抑制细菌生长 ．

２． ２Ｚ ｉｐＡ

Ｚｉｐ


Ａ是 由 ３个结构域组成的双位膜蛋 白 ， 分别

是Ｎ端跨膜结构域 、 大球状 Ｃ端结构域 、 富含脯氨

酸和 谷氨酰胺 的 中 心结构域 ［
Ｓ ５

］

． 分裂开始时 ，

Ｚｉｐ
Ａ 通过其 Ｃ端与 ＦｔｓＺ 的 Ｃ端结构域直接相互作

用被募集在 Ｚ环处参与组装 ， 并能促进 Ｆｔ ｓＺ蛋 白组

装成束 ， 并稳定 Ｚ 环的结构 ［

Ｓ ３
］

．Ｚ ｉｐＡ 与 ＦｔｓＺ 的相

互作用显示出作为开发靶点的潜力 ， 尽管已经开发

出 了ＺｉｐＡ
－ＦｔｓＺ相互作用的小分子抑制剂 ，

但它们

与靶点的结合相对较弱 ，
难 以达到人们对于可行药

物的预期要求 ． 这种方法最终被放弃 ， 可能是 由 于

药 物 口 袋 （ＺｉｐＡ 内 ） 太 浅 而 无 法 用 于药 物

靶向 ⑴ ］

．

ＺｉｐＡ和 Ｆｔ ｓＡ 功能相似
，

Ｆ ｔｓＺ聚合物在 ＦｔｓＡ和

ＺｉｐＡ缺失的情况下 ， 无法锚定在细胞膜上 ． 大肠杆

菌细胞中 Ｆｔ ｓＡ 或 Ｚ ｉｐ
Ａ 的丢失允许 Ｆｔ ｓＺ 环仍然形

成 ， 但阻止了细胞分裂的进
一

步进行 ＞ ］

，
这表明

了分裂体处于锁定状态 ．

有
一

个悬而未决的问题是 ， 为什么大肠杆菌需

要双 ＦｔｓＺ 膜铺定来组装完成分离的分裂体 ？Ｖｅｇ ａ

等 ［
７ ９

］ 使用细胞内交联实验证明 Ｆｔ ｓＡ 和 Ｚ ｉｐＡ确 实

是直接相互作用的 ，
他们认为 ＦｔｓＡ 的 Ｈ７螺旋是与

ＺｉｐＡ相互作用所需的关键界面 ． 这种相互作用进一

步说明 ，
ＦｔｓＺ 的膜系带 ＦｔｓＡ 与 Ｚｉｐ

Ａ 可能相互调节

彼此的活动 ． Ｋｘｕｐｋａ等
％ 发现大肠杆菌 Ｆｔ ｓＡ形成

的脂质结合小分子拮抗 ＦｔｓＺ原丝之间 的横 向相互

作用 ， 并推断 Ｆｔ ｓＡ 的低聚状态可能影响 Ｆｔ ｓＺ 的高

阶结构和分裂功能 ． Ｆ ｔｓＡ 的突变体在形成低聚体方

面存在缺陷
， 可以 绕过对 ＺｉｐＡ的需要 ，

维持 Ｚ 环

的初始组装
，
这表明 Ｚ ｉｐＡ 可能 正常地发挥破坏

ＦｔｓＡ低聚体的功能 ［
８ １

，

， 改变 Ｆｔ ｓＡ 的寡聚状态以

暴露结构域 １ Ｃ
， 即下游分裂蛋 白 的结合位点 ． ＦｔｓＡ

最初组装到新生的 Ｚ环 中 作为多聚体 ， 其中 ＦｔｓＡ

的结构域 １Ｃ被 ＦｔｓＡ－ＦｔｓＡ 相互作用所遮挡 ． 然 而 ，

Ｚ
ｉｐ
Ａ 和 Ｆｔ ｓＡ竞争与 Ｆｔ ｓＺ上的相 同位点结合 ， 因此

将 Ｚ ｉｐＡ掺入 Ｚ 环取代 了
一些 ＦｔｓＡ

， 从而暴露了
一

些下游蛋白质的结合位点
％

．

ＺｉｐＡ 在枯草芽孢杆菌等革兰 氏 阳性菌 中是不

存在的 ， 取而代之的是 Ｚ 环负调控 因子 ＥｚｒＡ 和 Ｚ

环 的铺定蛋 白 Ｓ ｅｐＦ ．ＳｅｐＦ 与 ＥｚｒＡ 、 ＦｔｓＡ竞争 与

Ｆ ｔｓＺ结合 ，
Ｆ ｔｓＺ与额外的 ＳｅｐＦ结合可以 减轻细胞

分裂缺陷 ［

ｓ ｓ
］

 ．Ｓ ｅｐＦ最开始是在肺炎链球菌和细长

聚球藻中被发现其作用于细胞分裂 ， 而且几乎在所

有革兰氏 阳性菌和蓝藻中高度保守 ， 它的失活会导

致严重的细胞分裂缺陷
＿

．ＳｅｐＦ 与 Ｆｔ ｓＡ在功能上

存在一定的重叠 ， 它们都能将 Ｚ环锚定在细胞膜

上 ［
Ｓ ９

］

． 这解释了 为什么在枯草芽孢杆菌 中 同 时删

除 ＦｔｓＡ和 ＥｚｒＡ 时能够不影响细菌的生长 ， 以及为

什么缺乏 ＦｔｓＡ 的细菌含有 Ｓ ｅｐＦ 同源物
［

Ｓ
９

］

． 在包括

棒状杆菌 的放线菌 中 ， 由 于缺乏 Ｆｔ ｓＡ
，

Ｓｅｐ
Ｆ可能

是这些细菌 中唯
一

的 Ｚ环的膜销定蛋白 ＾． 在枯草

芽孢杆菌的体外实验中 ，
ＳｅｐＦ既能促进 Ｆｔ ｓＺ 的组

装
，
又 降低 Ｆｔ ｓＺ 组装的临界浓度 ，

同 时抑制 Ｆｔ ｓＺ

的 ＧＴＰ酶活性 ． 电镜分析表明 ，
ＳｅｐＦ可 以组装
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ｇ

． Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ． Ｂ ｉｏｐｈｙ ｓ． ２ ０２０
；
４７（ ９ ）

成直径约 ５０ｎｍ的规则蛋 白环 ． Ｓ ｅｐＦ蛋 白环在新生

的隔膜前缘的顶部形成弧形 ，
并将 Ｆｔ ｓＺ 原丝捆绑

成长管结构 ， 从而将 ＦｔｓＺ聚合物 附着在细胞膜上 ，

并帮助它们平行于分裂平面排列
［
Ｓ９

］

． 同 时研究也

指 出 ， Ｓ ｅｐＦ 的过量生产会影响细胞晚期分裂蛋 白

的组装 ， 表明 Ｓ ｅｐＦ也可能在下游蛋 白质的招募中

发挥作用 ．

２
． ３Ｚ ａｐＡ

—Ｄ

在大肠杆菌 中 Ｆ ｔｓＡ 和 ＺｉｐＡ将 Ｆｔ ｓＺ聚合物锚定

在细胞膜上 ，

ＦｔｓＺ聚合物在细胞中间动态组装 ，
并

最终组装成 Ｚ环 ． Ｚ ａｐ族蛋 白 （
ＺａｐＡ

－Ｄ
） 被认为能

够在不牺牲细胞分裂机械性能的情况下提高 Ｚ 环的

精度和稳定性 ． 其中 ＺａｐＡ 、 ＺａｐＣ和 ＺａｐＤ通过交联

Ｆｔ ｓＺ聚合物促进 Ｚ环的形成 ． 重要的是 ， 所有这

３ 种基因的缺失都会导致细胞丝状化增加和存活率

降低 ． Ｚａｐ
Ａ平行排列 ＦｔｓＺ 原丝 ， 使原丝拉直和稳

定 ， 从而增加 了大规模纤维网络的空间有序性和时

空持久性 ． 此外 ，

Ｚａｐ
Ａ 与 Ｚ ａｐ

Ｂ在将 Ｚ环连接

到染色体末端 区域中 也具有独特的作用 ． 其 中
，

ＺａｐＡ 以 四 聚体的形式与 ＦｔｓＺ原丝交联 ，
这意味着

一个 ＺａｐＡ可以与 四个 Ｆｔ ｓＺ相结合 ． Ｍ ａｔＰ蛋 白将染

色体末端区域组织成一个大的结构域 ． Ｚａｐ
Ａ 通过

Ｚａｐ
Ｂ 与染色体末端区域的Ｍ ａｔＰ 相连 ． 这

一

结构在

维持 Ｚ环几何结构 、 确保隔膜完整方面起着重要作

用 ， 而且它可能在细菌中 非常普遍 ［
１ ９

］

． 与此
一

致

的是 ，

Ｚ ａｐＡ 在细菌 中 非常保守 ． 在没有 ＺａｐＡ或

ＺａｐＢ 的情况下 ，

ＦｔｓＺ原丝往往无法形成 Ｚ环
， 而

是形成松散的螺旋结构 ． ＺａｐＣ或 ＺａｐＤ 的丢失进
一

步加剧了这 －缺陷 ． 总而言之 ， 在没有 Ｚａｐ族蛋

白质的情况下 ，
Ｚ 环组装和稳定性都会受到影响 ，

这表明 Ｚａｐ族蛋 白 的交联对于在胞内形成 Ｚ环并确

保 Ｚ环不会解旋至关重要 ．

２
．
４Ｆ ｔｓＥＸ

Ｆｔ ｓＥＸ 是 ＡＢＣ超家族中 Ｖｎ类家族的成员 Ｍ．

这个家族的成员不是典型的转运蛋 白
， 而是将细胞

质中 的 ＡＴＰ 水解与跨膜构象变化结合在一起 ， 以执

行周质 中 的机械工作 ． ＦｔｓＸ 是 内膜成分 ，
ＦｔｓＥ 是

ＡＴＰ酶 ． ＦｔｓＥ 和 ＦｔｓＸ 的招募是相互依赖的 ，
ＦｔｓＥＸ

复合体是通过 ＦｔｓＥ 与 ＦｔｓＺ 的保守 Ｃ端结构域相互

作用而招募的 ． 此外 ，

ＦｔｓＸ 的 Ｎ端不是 ＦｔｓＥＸ定位

到 Ｚ环所必需的 ， 而是其细胞分裂功能所必需的 ，

Ｆｔ ｓＸ 与 ＦｔｓＡ相互作用 ，
促进 Ｆｔ ｓＡ 招募晚期细胞分

裂蛋白 的能力
［
９ ５

］

．

在大肠杆菌中
，

Ｆ ｔｓＥＸ在细胞分裂中有 ３ 个重

要的作用 ． 首先 ， 在招募到 Ｚ 环之后 ，

Ｆｔ ｓＥＸ作用

于 Ｆｔ ｓＡ 以促进下游蛋 白质的招募 ， 这
一步骤不需

要ＡＴＰ ．Ｆｔ ｓＡ 的寡聚体是不能用于募集下游蛋 白 质

的 ． 当 Ｚ环上存在足够多的 ＦｔｓＡ单体时 ，

Ｆｔ ｓＡ才能

募集剩余的 Ｆｔｓ蛋 白 和 ＰＢＰ ｌ ｂ ．
—旦 Ｆｔ ｓＥＸ复合物组

装到 Ｚ 环上 ，
Ｆｔ ｓＸ 便能与 Ｆ ｔｓＡ相互作用 ， 促进

ＦｔｓＡ 活性 单体 的 形成 从而开始 其他 蛋 白 质 的

募集 ．

其次 ，

ＦｔｓＥＸ还参与隔膜肽聚糖 （
ｓＰＧ ） 合成

的激活和调控 ． 在 Ｆｔ ｓＮ 到 达 Ｚ环之前
，

Ｆｔ ｓＢＬＱ将

ＦｔｓＷＩ 保持在非激活状态 ． 当 ＦｔｓＮ 到 达 Ｚ 环时 ，

ＦｔｓＮ与细胞质 中 的 ＦｔｓＡ相互作用 ， 导致 ＦｔｓＥＸ水

解 ＡＴＰ并解除 Ｆｔ ｓＢ ＬＱ 对 ＦｔｓＷＩ 的抑制 ， 启 动 ｓＰＧ

的合成 ［
９５

］

．

ＦｔｓＥＸ水解 ＡＴＰ也同 时激活了 酰胺酶来裂解新

合成的 ｓＰＧ
， 促进细胞收缩 ． 在大肠杆菌 中 ，

ｓＰＧ

合成的开始导致许多额外的蛋 白质被募集到隔膜 ．

其中
一些蛋 白质与 ｓＰＧ重塑或外膜内陷有关 ， 如酰

胺酶 （Ａｍ ｉＡ 、 ＡｍｉＢ 和 ＡｍｉＣ ） ． 酰胺酶是
一种 ＰＧ

水解酶
， 它可 以切断连接茎肽和糖链的连接 ． 这 ３

个酰胺酶的全部缺失会使细菌形态延长 ， 导致分裂

失败 ． 然而酰胺酶在细菌 中是被 自 动抑制 的 ，

它们的活性需要两个激活蛋 白 的刺激 ， 分别是与内

膜相关的 ＥｎｖＣ 和铺定在外膜中的脂蛋 白 ＮｌｐＤ ， 其

中 ＥｎｖＣ专 门激活 ＡｍｉＡ 和Ａｍ ｉ
Ｂ

， 而Ｎ ｌｐ
Ｄ专门激

活ＡｍｉＣ
［
９９ ￣ ＫＷ

］

 ． Ｆｔ ｓＥＸ 的 ＡＴＰ酶活性参与调节 ＥｎｖＣ

来控制酰胺酶的活性 ． ＦｔｓＸ 中 的大周质环与 ＥｎｖＣ

相互作用 以调节酰胺酶ＡｍｉＡ 和ＡｍｉＢ ．ＦｔｓＥＸ水解

ＡＴＰ可能会诱导 ＥｎｖＣ发生构象变化 ， 从而克服酰

胺酶的 自抑制作用 ［
９ ５

，９ ７
］

． 因此 ，
Ｆｔ ｓＥＸ 的 ＡＴＰ酶活

性将 ＰＧ合成与隔膜处的 ＰＧ水解结合在一起 ．

２
．
５ ＦｔｓＫ

ＦｔｓＫ 是
一

种 ＤＮＡ转位酶 ， 其主要作用是分解

染色体二聚体并在胞质分裂完成之前将 ＤＮＡ移出

分裂位点 ． 作为一种多功能的多域蛋 白质
，

ＦｔｓＫ 的

Ｎ 端结构域 （Ｆｔ ｓＫＮ ） 是细胞分裂所必需的 ， 它将

ＦｔｓＫ定位于细胞隔膜并参与分裂机器的组装 ． 而其

Ｃ端结构域 （Ｆｔ ｓＫｃ ） 是 ＦｔｓＫ 和其他分裂体蛋 白建

立重要相互作用所必需的 ， 而且 ＦｔｓＫ
。
还负责清除

分 裂 位 点 的 ＤＮＡ 及 参 与 染 色 体 分 离 易 位

运动 ．

１３ ６＾２ １±等 ［
１ （？
发现 ，

Ｆｔ ｓＡ 突变体能在大肠杆

菌分裂期 间绕过对 ＦｔｓＫ 的需要 ， 而且在体外检测

到 ＦｔｓＡ 与 Ｆ ｔｓＫＮ 的直接相互作用 ． 鉴于 Ｆ ｔｓＫ 与 ＦｔｓＡ



２０２０
；４７（ ９ ） 黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋 白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展

．

９４９
．

的直接相互作用及其在各种条件下能相对容易地被

绕过 ，

Ｆｔ ｓＫ可能在细菌延长及分离过程中起调节

作用 ， 从而提高了 分裂的效率 ． 有研究指 出 ， 除

Ｆｔ ｓＮ 外的大多数第二阶段分裂体蛋 白都形成了 一

个大的蛋 白质复合物 ， 该复合物定位 于以 Ｆ ｔｓＫ 为

连接物的 乙环上 ［
Ｋ＞ ４ ＿＿

．Ａ ｌ ｉ ｓｏｎ＾使用特定位点

的体内紫外线交联来检测 ＦｔｓＫ
Ｎ 的周质环 ， 发现了

Ｆｔ ｓＫ
ＮＪ ｇ与外膜脂蛋 白 Ｒ

ｌｐ
Ａ直接相互作用 ． ＦｔｓＫ

；^
Ｒ

ｌｐＡ 的相互作用可能在细胞收缩期 间 ， 协调细胞

内膜 、 肽聚糖和细胞外膜的结合 ，
为 ＦｔｓＫ作为分

裂过程中细胞包膜重塑的潜在调节剂提供了进
一

步

的证据 ． Ａ ｌ ｉｓｏｎ等还检测到几种参与生长和分裂的

蛋 白质 （ 例如 ，
ＦｔｓＮ 、 Ｄ ａｍＸ和 ＰＫＨ ａ 等 ） ， 这些

蛋 白质可能是 Ｆｔ ｓＫ新型潜在的相互作用体 ． 但 由 于

对这些蛋 白质在分裂过程中 的功能了解有限 ，
目前

还难以解释这些蛋 白质的相互作用在细胞分裂中的

作用 ． 实际上 ， 这些蛋 白质 中的许多蛋 白质很可能

会协同工作 ，
使细菌准确地通过其生长周期

ｎｗ＞ ］

．

２． ６ Ｆ ｔｓＢＬＱ

Ｆ ｔｓＱ 、 Ｆ ｔｓＬ 和 ＦｔｓＢ都是双定位膜蛋 白
，
形成

的复合物充当下游分裂体蛋白 招募的支架 ｗ
． 在分

裂机器组装过程中 ，
Ｆ ｔｓＫ招募 Ｆｔ ｓＢＬＱ复合物 ， 然

后招募 Ｆｔ ｓＷ－ Ｆｔｓ ［（
ＰＲＰ３

） ， 但双 杂交分析表 明

Ｆｔ ｓＢＬＱ 也 与 许 多 其 他 细 胞 分 裂 蛋 白 相 互 作

用 ． 基于这些观察和缺乏 明确催化功能的证

据 ，

Ｆｔ ｓＢＬＱ

—

直被认为是协调分裂体内大量瞬时

相互作用 的分子连接体
ｎ °Ｗ Ｋ （

］

．

最近的证据表明 ，
ＦｔｓＢＬＱ在隔膜肽聚糖合成

的起 始过 程 中 起 着调 节作 用 来 自 Ｂｏｅ ｓ

等 的 数 据证 明 了Ｆ ｔｓＢＬＱ 与 肽 聚糖合 成 酶

ｐｍｎｂ 和亚复 合物 Ｆ ｔｓｗ－Ｆｔ ｓｉ（ｐｍ
＞

３ ） 直接相互作

用 ． Ｆ ｔｓＢＬＱ能直接抑制这些隔膜肽聚糖合成中 的关

键酶 ， 直到适当 的时间分裂 ． Ｌｉｕ 等 ［
ｎ ２

］

认为 ＦｔｓＡ

和 Ｆｔ ｓＢＬＱ都需要在活化 （
ｃｍ

） 状态下启动间隔 ＰＧ

合成和随后的细胞收缩 ． 他们提出
一种模型

，

ＦｔｓＡ

和 ＦｔｓＢＬＱ会保持分裂体复合物处于非活化 （ ｏｆｆ ）

状态 ，
ＦｔｓＡ－ｏｆｆ状态可通过直接或 间接交互帮助稳

定 Ｆｔ ｓＢＬＱ
－ｏ ｆｆ状态 ． 直到 ＦｔｓＮ到达 ， 与细胞质 中的

Ｆｔ ｓＡ相互作用将复合物切换到活化 （ ｏｎ ） 状态 ，

并通过 Ｆｔ ｓＮ解除对周质中的 ＦｔｓＢＬＱ的抑制 ．

总的来说 ，

Ｆｔ ｓＢＬＱ不仅是分裂机器的重要支

架
，
更在隔膜肽聚糖的合成过程中起重要的调节作

用 ． 在 ＦｔｓＮ 到 来 之前
，

Ｆｔ ｓＢＬＱ 抑 制 着 ＦｔｓＷＩ 、

ＰＢＰ ｌ ｂ等肽聚糖关键酶的活性 ． 当 Ｆｔ ｓＮ 完成组装

后 ，

ＦｔｓＡ与 Ｆｔ ｓＢＬＱ被激活 ，

ＦｔｓＢＬＱ对合成酶的抑

制也随之被解除 ，
启动间隔肽聚糖的合成 ．

鉴于 ＦｔｓＢＬＱ 蛋 白复合物的 中心结构只在原核

生物中保守 以及调节作用 ，
有人认为 ＦｔｓＢＬＱ将会

成为抗生素开发的一个有吸引力的靶标 ． 尽管 由 于

相对容易产生耐药性 ， 抑制蛋 白质相互作用通常不

是抗菌策 略的首选 ， 但鉴于 Ｆ ｔｓＢＬＱ的众多相互作

用 ， 多个蛋 白 质伙伴将 不得不适应 耐药性 的

发展 ．

２． ７ＦｔｓＷＩ

Ｆｔ ｓＷ属 于ＳＥＤＳ（ Ｓｈａｐ ｅ
，
Ｅ

ｌ
ｏｎｇａｔｉｏｎ ，

Ｄ ｉｖ ｉｓ ｉｏ ｎａｎｄＳｐｏｒｕ ｌａｔｉｏｎ ） 家族蛋 白
，
也是所有有

壁细菌细胞分裂机制中不 可缺少的组成部分 ［
ｍ

］

．

ＦｔｓＷ最近在体外被鉴定为一种新的单功能肽聚糖

糖基转移酶 （ＰＧＴａ ｓｅ ）
［
ｎ ４

］

．ＦｔｓＷ及其同 源的单功

能转肽酶 （
ＴＰａｓｅ ） ， 即青霉素结合蛋 白 ＦｔｓＩ（也称

， 构成间隔妝聚糖合成所必需的双功能间隔

肽聚糖合成酶
［
７ ７

］

．

在 Ｆ ｔｓＷ Ｉ亚复合物合成隔膜肽聚糖的过程中 ，

肽聚糖合成酶 ＰＢＰ ｌ ｂ通过与 Ｆ ｔｓＷＩ相互协调 ，
促进

ｒ隔膜肽聚糖的合成 ． ＰＢＰ ｌ ｂ 同 时具有糖基转移酶

活性和转肽酶活性 ，
虽然不是必需的分裂蛋 白 ， 但

也被招募至分裂机器处 ， 协助 Ｆｔ ｓＷＩ合成隔膜肽聚

糖 ［

ｎ
５ －

． 此过程受到 ＦｔｓＡ 、 ＦｔｓＢＬＱ和 Ｆｔ ｓＮ等蛋 白

质的调控 ， 在此不再赘述 ．

青霉素结合蛋 白 （
ＰＢＰｓ

） 最初被确定为青霉

素等 卩
－ 内酰胺类抗生素的靶标 ． 这些肽聚糖合成酶

有 ３ 种类型 ： 双功能 ＧＴａ ｓｅ－ＴＰａ ｓｅ ｓ（ ａＰＢＰ ｓ ） 、 单功

能 ＴＰａｓｅ（ ｂＰＢＰｓ ） 和单功能 ＧＴａ ｓｅ ｓ ． 大肠杆菌有 ３

个双功能合成酶 （ＰＢＰ １Ａ 、 ＰＢＰ １Ｂ 和 ＰＢＰ １ Ｃ ） ，１

个ＧＴａｓｅ （ＭＧＴＡ ） 和２个ＴＰａ ｓｅ （ＰＢＰ２和

ＦｔｓＩ ）
［

ｎｓ
］

． 最近研究发现 ，
ＦｔｓＷ 需要二价阳离子和

ｂＰＢＰ 的存在才能发挥活性 ． 同源 ｂＰＢＰ 的跨膜螺旋

与 Ｆｔ ｓＷ相互作用 ， 在不 同 的细菌 中 形成稳定的

Ｆ ｔｓＷ－

ｂＰＢＰ复合物
，
并具有生长和分裂所需的肽聚

糖聚合酶活性 ． Ｆｔ ｓＷ－ｂＰＢＰ复合物 和 ａＰＢＰｓ之间 的

分工在不 同细胞中各有不同 ． 不管它们的相对作用

如何 ，
ＦｔｓＷ－ ｂＰＯＴ复合物和 ａＰＢＰｓ对于肽聚糖的正

确组装显然是至关重要的 ［

ｎ
５ ＇ｎ ７

］

． 因此 ， 对它们活

性和调节的进
一

步研究将为未来的抗生素开发铺平

道路 ．

２． ８ＦｔｓＮ

在大肠杆菌中
，
必需的分裂蛋 白 以

一条基本线

性的依赖途径被招募到隔环 ， 因此任何
一种蛋白质



？

９５ ０
－

生物化学与生物物理进展Ｐｒｏ
ｇ

． Ｂ ｉｏｃｈｅｍ ． Ｂ ｉｏｐｈｙ ｓ． ２ ０２０
；
４７（ ９ ）

的耗尽都会阻止下游蛋 白质的招募 ． Ｆｔ ｓＮ是最后
一

个定位于分裂位点的必需蛋 白质
，
被认为是细胞收

缩的触发 因素 ［
ｎ ｙ

］

． Ｆｔ ｓＮ是一种双位膜蛋 白 ， 具有

一个小的细胞质结构域 ，

一个单一的跨膜螺旋和一

个相对较大的周质结构域 ． 周质结构域可进
－

步细

分为 ３个区域 ： 具有三个短螺旋的膜近端区域 ， 长

度约为 １ ２ ０个氨基酸的富含谷氨酰胺的连接区 ，
以

及与 ＰＧ结合的 Ｃ端 Ｓｐｏｒ结构域
［

１ ２ °
］

．

Ｆｔ ｓＮ 的 主要作用是激活肽聚糖的合成机制 ．

Ｆｔ ｓＮ的细胞质结构域可 以与 ＦｔｓＡ 的 １ Ｃ结构域相结

合 ， 其相互作用将 ＦｔｅＡ切换到 活化 （ ｏｎ ） 状态 ，

从而解除 ＦｔｓＢＬＱ 对 ＦｔｓＷＩ等肽聚糖合成酶的抑制 ，

激活肽聚糖的合成机制 ． ＦｔｓＡ 与 ＦｔｓＮ相互作用的能

力受 ＺｉｐＡ 蛋 白调控
［
ｎ ６

］

． 在 Ｌｕｔｋｅｎｈａｕｓ 的模型 中 ，

ＺｉｐＡ 的作用是改变 ＦｔｓＡ 的低聚状态 ，
以暴露结构

域 １Ｃ ， 即前面提到 的下游分裂蛋 白 的结合位点 ．

Ｆｔ ｓＡ 最初组装成新生的 Ｚ 环
， 作为一个多聚体 ， 其

中 ＦｔｓＡ 的结构域 １ Ｃ被 ＦｔｓＡ－ＦｔｓＡ 相互作用所遮挡 ．

然而 ，

Ｚ ｉｐ
Ａ 和 ＦｔｓＡ竞争与 ＦｔｓＺ上的 同

－

位点的结

合会将 ＺｉｐＡ掺入 Ｚ 环
， 并置换

一些 ＦｔｓＡ
， 从而暴

露出
－些 ＦｔｓＮ结合位点 ［

ｓ “．

３ 结语

当前使用 的抗生素导致的细菌耐药性 ， 特别是

多重耐药性 ， 是对人类健康的巨大威胁 ． 临床上使

用的绝大多数抗菌药物靶向细胞壁的生物合成 ， 核

酸合成和蛋 白质合成 ． 因此 ， 迫切需要开发克服这

种耐药性并对细菌存活至关重要的新型药物靶标 ．

理想的耙标应对细菌生长或活性至关重要 ， 在系统

发育的不同物种中具有高度的保守性 ，
显示 出最小

的真核 同源性 ． 最关键是 ，
药物靶标应具有低耐药

性发展倾向 ， 以解决当前的抗菌素耐药性问题
［
ｎ

］

．

细胞分裂是细菌繁殖的必不可少的基本过程 ． 大量

研究表明 ＦｔｓＺ 蛋 白几乎在所有的细菌物种 中都表

现 出高度的保守性 ， 并在 ＧＴＰ作用下最早参与细

菌细胞分裂 ， 是细菌生长的关键酶 ． Ｆｔ ｓＺ和人微管

蛋 白之间存在一个主要的结构差异 ：

Ｆｔ ｓＺ含有一个

由 Ｈ７核心螺旋链接的区域间裂隙 ，
其分离Ｎ端结

构域和 Ｃ端结构域 ， 而该裂缝在微管蛋 白 中是不存

在的 ． 对这一关键结构差异的识别 为设计结合

该区域的小分子提供了可能性 ， 为开发广谱 ＦｔｓＺ

抑制剂创造了机会 ．

以 ＦｔｓＺ蛋 白作为抗菌药物研究新耙点的构效

关系研究已经取得
一定进展 ，

大量研究揭示了 
Ｆ ｔｓＺ

的结构与生理功能 ， 强调 了ＦｔｓＺ作为药物靶点的

发展过程和 目前作为药物设计 ， 特别是抗耐药菌药

物设计耙点的重要地位 ， 并认为这是一个切实可行

的 、 具有应用前景的新靶点 ． 天然产物
一直是药物

发现的丰富资源 ， 鉴于被鉴定为 ＦｔｓＺ抑制剂 的血

根碱 ［
２ Ｓ

］

、 黄连素 ［
３３

］ 和 肉桂醛 ［
３ ５

］

， 其结构优化后

产生 的
一

系 列化合物
３ ６

］ 的最低抑制 浓度

Ｍ ＩＣ值达到微克每毫升水平 ． 更重要的是 ， 大多数

天然化合物具有广谱抗菌活性 ， 为开发具有广谱

ＦｔｓＺ抗菌剂提供了途径 ． 近些年开发的许多合成类

ＦｔｓＺ抑制剂具有作为进
一

步临床前研究候选物 的潜

力
，

ＰＣ １ ９０７２ ３无疑是最具代表性的化合物之
一

． 苯

甲酰胺衍生物 ＰＣ １ ９０ ７２３ 对枯草芽孢杆菌和包括耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌在 内的多种葡萄球菌均具

有优异的抑菌效果 ， 最低抑 制浓度 ＭＩＣ 在 ０
．５
̄

１
． ０ 〇＾几 ， 其抗菌效果要 比 ３

－

！＾８八 高 出 ２０ ００ 多

倍 ． 尽管 ＰＣ １ ９ ０７２３ 具有很高的效力 ， 但该化合

物的药理特性却很差 ． 因此 ， 研究人员开发 了具有

改善溶解度的 ＴＸ７０７
，
并且还研究 了ＰＣ 丨 ９０７２ ３ 和

ＴＸ７０７ 的前药 ［
５ ５

］

． 这些苯甲酰胺衍生物正在接受

进一步评估 ， 并且很可能在不久的将来作为第一种

针对葡萄球菌感染的 Ｆｔ ｓＺ抑制剂投放市场 ． 近几

年 ， 我们团 队开发的芳香乙烯类衍生物对包括敏感

和耐药金黄色葡萄球菌等
一

系列菌株都有较好的生

物活性 ， 而且能够抑制 ＦｔｓＺ的 ＧＴＰ酶活性和扰乱 Ｚ

环的 形成 ， 具有 开 发成 新型 Ｆｔ ｓＺ 抑 制 剂 的潜

能 ［
７ ３ ＿ ７ ６

］

． 与 ＰＣ １ ９０７２３ 相似
， 这些芳香乙烯类衍生

物对其他革兰氏 阳性和革兰氏阴性菌的活性较弱 ．

因此 ， 广谱抗菌剂的开发可能需要新一轮先导化合

物的发现 ．

细胞分裂过程还涉及一系列细胞分裂蛋 白家

族 ， 例如 Ｆ ｔｓＡ 、 Ｆｔ ｓＢＬＱ等 ， 在细菌分裂蛋 白 的招

募及肽聚糖的合成过程中发挥重要作用 ． 关于 ＦｔｓＡ

的抑制剂 目前并不多 ， 但鉴于 ＦｔｓＡ在细胞分裂过

程中 发挥的不可或缺的作用 ，

Ｆｔ ｓＡ可能也是
一个

有潜力药物靶点 ． 最近 ，
基于抗菌肽的 Ｆ ｔｓＡ抑制剂

已经表现出对包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在 内

的各种细菌的 良好活性 ［
８ ４

］

． 这无疑是 －个新趋势 ，

未来肯定会开发其他基于肽的 Ｆｔ ｓＺ或 Ｆｔ ｓＡ抑制剂 ．

Ｚ ｉｐ
Ａ 与 ＦｔｓＺ 的相互作用也显示 出作为开发靶点的

潜力 ， 尽管已经开发 出 了ＺｉｐＡ
－ＦｔｓＺ相互作用的小

分子抑制剂 ，
但它们与靶点的结合相对较弱 ，

难以

达到人们对于可行药物的预期要求 ． 这种方法最终

被放弃
， 可能是 由 于药物 口袋 （Ｚ ｉｐＡ 内 ） 太浅而
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；４７（ ９ ） 黄玄贺 ， 等 ： 细菌分裂蛋 白及 ＦｔｓＺ抑制剂的研究进展

？

９５ １
－

无法用于药物靶向 ． Ｆｔｓ家族的其他成员 ，
也在

细菌分裂过程中发挥重要作用 ， 在不久的将来可能

也会被作为药物靶点进行研究 ． 这也是我们撰写这

篇综述的原因 ， 阐 明家族成员之间的相互作用关系

和作用模式 ， 特别是 ＦｔｓＺ蛋 白 的角色和功能 ， 对

此类药物的设计和开发具有重要指导意义 ．
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ｅ ｔ ａｌ ．

Ａｓ ｓｅｍ ｂｌ

ｙ， 
ｔｒａｎｓ ｌｏｃ ａ ｔｉｏｎ

，

ａｎｄａｃ ｔｉｖａ ｔｉｏｎｏｆＸｅｒＣＤ －

ｄｉｆ ｒｅ ｃｏｍ ｂ ｉｎａｔ ｉｏｎｂ
ｙ
Ｆ ｔｓＫｔｒａｎｓ ｌｏｃ ａ ｓｅ

ａｎａ ｌ

ｙ
ｚ ｅｄｉｎ ｒｅａ ｌ

－

ｔｉｍｅ ｂ
ｙ
ＦＲＥＴ ａｎｄｔｗｏ

－

ｃ ｏ ｌｏ ｒ ｔｅ ｔｈｅｒｅｄ ｆ ｌｕｏ ｒｏ
ｐ
ｈ ｏ ｒｅ

ｍ ｏ ｔｉｏｎ．

Ｐ ｒｏｃ
Ｎａ ｔｌＡｃａｄ Ｓｃ ｉ ＵＳＡ ，


２０ １ ５ ， １１ ２

（
３ ７ ）

：

Ｅ５ １ ３ ３
－Ｅ５ １ ４ １

［
１ ０３

］Ｂ ｅｒｅ ｚｕｋＡＭ ， Ｒ ｏａｃｈＥＪ ，Ｓ
ｅ ｉｄｅ ｌＬ ， ｅ ｔ ａｌ ．Ｆ ｔｓＡＧ５０Ｅｍｕ ｔａｎｔ

ｓｕ
ｐｐ

ｒｅ ｓ ｓｅ ｓｔｈｅｅ ｓ ｓｅｎｔｉ ａｌ  ｒｅ
ｑ
ｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏ ｒ Ｆ ｔｓＫ ｄｕｒ ｉｎ

ｇ 
ｂａｃｔｅ ｒ ｉａｌｃ ｅ ｌ ｌ

ｄｉｖ ｉｓ ｉｏｎ ｉｎＥｓｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉａｃｏｌｉ ．Ｃ ａｎａｄ ｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＭ ｉｃｒｏｂ ｉｏ ｌ ｏ
ｇｙ，

２０ ２０ ， ６６ （４ ）
：

３ １ ３
－

３ ２７

［
１ ０４

］Ｇｏｅｈｒ ｉ
ｎ
ｇ 
ＮＷ，


Ｇｕｅ

ｉ
ｒ ｏ ｓ－Ｆ ｉ ｌｈｏ Ｆ，


Ｂｅ ｃｋｗ ｉ ｔｈ Ｊ ．

Ｐｒｅｍ ａ
ｔ
ｕｒｅ

 ｔ
ａｒ
ｇ
ｅ
ｔ ｉ
ｎ
ｇ

ｏｆ ａ ｃｅ ｉ ｌｄ ｉｖｉ ｓ ｉｏｎ
ｐ

ｒｏ ｔ ｅｉｎｔｏ ｍ ｉｄｃｅ ｌ ｉａ ｌ ｌｏｗｓ ｄｉｓ ｓｅ ｃ ｔｉｏｎｏｆｄ ｉｖ ｉｓｏｍｅ

ａ ｓ ｓｅｍｂ ｌ

ｙ
ｉｎＥｓｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉ ａ ｃｏ ｌｉ ．Ｇｅｎ ｅｓ ＆Ｄｅｖ ｅｌｏ

ｐ
ｍ ｅｎｔ

，
２００５

，
１ ９

（
１

）
：

１ ２ ７
－

１ ３ ７

［
１ ０５

］ＤｕＳ ， Ｌｕｔｋｅｎｈ ａｕ ｓ
Ｊ ．

Ａｓ ｓｅｍ ｂ ｌｙ
ａｎ ｄ

ａｃ ｔ
ｉ
ｖａ ｔ

ｉ
ｏｎ ｏｆ

ｔｈｅＥｓｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉａ

ｃｏｌｉ ｄｉｖ ｉｓｏｍｅ ．Ｍｏ ｌｅ ｃｕｌ ａｒ Ｍ ｉｃ ｒｏｂ ｉｏ ｌｏ
ｇｙ ，

２０ １ ７
，
１ ０５

（
２

）
：１ ７ ７

－

１ ８ ７

［
１ ０６

］Ｂ ｅｒｅ ｚｕ ｌｃＡＭ
，Ｇ ｉａｖ ｏｔ ａＳ

，ＲｏａｃｈＥ Ｊ
，ｅ ｔａｌ ．Ｏｕｔｅ ｒｍｅｍｂ ｒａｎｅ

ｌ ｉ

ｐ
ｏ
ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎ Ｒ Ｉ

ｐ
Ａ  ｉｓ ａ ｎｏｖｅ ｌｐ

ｅｒ ｉ

ｐ
ｌａ ｓｒａｉ ｃｉｎ ｔｅｒａｃ ｔｉｏｎ

ｐ
ａｒｔｎｅｒｏｆ ｔｈｅ

ｃ ｅ ｌ ｌ ｄｉｖｉ ｓ ｉ ｏｎ
ｐ

ｒｏ ｔｅ ｉｎ Ｆｔ ｓＫｉ ｎＥｓｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉａｃｏｌ
ｉ ． Ｓ ｃｉ ｅｎ ｔｉ ｆｉｃ Ｒｅ

ｐ
ｏ ｒｔｓ ，

２０ １ ８
，
８

（
１
）

： １
－

１ ４

［
１ ０７

］Ｄ
＇

Ｕ Ｉ ｉ
ｓ ｓｅＶ，Ｆａｇ ｉ

ｏ
ｌ ｉＭ ，Ｇｈｅｌ

ａｒｄｉ
ｎ

ｉＰ，ｅ ｔａｌ
．Ｔｈｒｅ ｅｆｕｎｃ ｔｉ

ｏｎａ
ｌ

ｓｕ ｂｄｏｍａ ｉｎ ｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｓｃｈｅｒ ｉｃｈ ｉ ａｃｏｌ ｉ Ｆ ｔｓＱ ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎａ ｒｅｉ ｎｖ ｏ ｌｖｅｄ ｉｎ ｉｔｓ

ｉｎｔｅｒａｃｔ ｉｏｎｗｉｔｈ ｔｈｅｏ ｔｈｅ ｒ ｄｉｖｉｓ ｉ ｏｎ
ｐ

ｒｏ ｔｅｉｎ ｓ ．Ｍ ｉｃ ｒｏｂ ｉｏ ｌｏ
ｇｙ

７

，２００７ ，

１５ ３
（
１
）

： １ ２４
－

１ ３ ８

［
１ ０８

］Ｋａ ｒ ｉｍｏｖａＧ ，Ｄａｕｔ
ｉｎＮ ， Ｌａ ｄａｎｔＤ ．Ｉｎｔ ｅｒａｃ ｔ

ｉｏｎｎ ｅｔｗｏ ｒｋａｍｏｎ
ｇ

Ｅｓ ｃｈｅ ｒｉｃ ｈ ｉａｃｏｌ
ｉｍｅｍｂ ｒａｎｅ

ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎ ｓ  ｉｎｖｏ ｌ ｖｅｄｉｎｃｅ ｌ ｌｄｉｖｉ ｓ ｉ ｏｎａ ｓ

ｒｅｖｅａ ｌｅｄ ｂ
ｙ
ｂａｃｔ ｅｒ ｉ ａ ｌｔｗｏ － ｈ

ｙ
ｂ ｒ ｉｄ ａｎ ａｌ

ｙ
ｓｉ ｓ ．Ｊ ｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂ ａｃｔ ｅｒ ｉｏ ｌ ｏ

ｇｙ，

２０ ０５ ， １ ８７
（
７
）

：

２２３ ３
－

２２４３

［
１ ０９

］Ｖ ｉｃ ｅｎｔ ｅＭ ，Ｒｉｃ ｏＡＩ
．Ｔｈ ｅｏ ｒｄｅｒｏｆｔｈｅｒ ｉｎ

ｇ
：ａ ｓ ｓｅｍｂ ｌ

ｙｏｆ

Ｅｓ ｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉａｃｏ ｌ ｉｃｅ ｌ ｌｄ ｉｖｉｓ ｉｏｎｃ ｏｍ
ｐ
ｏｎ ｅｎｔ ｓ ．Ｍｏ ｌ ｅｃｕ ｌａｒ

Ｍ ｉ ｃｒｏｂ ｉｏ ｌ ｏ
ｇｙ，

２ ００６
，
６ １

（
１
）

：５
－

８

［
１ １ ０

］ＤｅｎＢ ｉａａｕｗｅｎ
Ｔ，


Ｌｕｉ ｒ ｉｎｋＪ ．Ｃｈ ｅｃｋ ｓ ａｎｄｂａ ｌａｎｃ ｅ ｓ ｉｎｂａｃ ｔｅｒ ｉ ａｌ ｃ ｅ ｌ ｌ

ｄｉｖｉｓ ｉｏｎ ．ＭＢ ｉｏ
， 
２０ １ ９

，
１ ０

（
１
）

： ｅ ００ １ ４９
－

１ ９

［
１ １ １

］Ｂｏｅ ｓＡ
，Ｏ ｌａ ｔｕ ｎ

ｊ
ｉＳ

，ＢｒｅｕｋｉｎｋＥ
，ｅ ｔａｌ ．Ｒ ｅ

ｇ
ｕｌ ａｔ ｉｏｎ ｏｆｔｈｅ

ｐ
ｅ
ｐ

ｔｉｄ ｏ
ｇ

ｉ

ｙ
ｃａｎ

ｐ
ｏ ｌ

ｙ
ｍｅｒａｓ ｅａｃ ｔｉｖｉｔ

ｙ

ｏｆＰＢＰ ｌ ｂ ｂ
ｙ

ａｎ ｔａ
ｇ
ｏｎｉ ｓ ｔａｃｔ ｉｏｎｓ

ｏｆ ｔｈ ｅｃｏ ｒｅｄｉｖ ｉｓｏｍｅ
ｐ

ｒｏ ｔｅ ｉｎｓＦ ｔｓＢ ＬＱａｎｄＦ
ｔｓＮ ．ＭＢ ｉ ｏ ，２０ １ ９ ，

１０
（

Ｉ
）

： ｅ ０ １ ９ １ ２
－

１ ８

［
１ １ ２

］ＬｉｕＢ
，
Ｐ ｅｒｓｏｎ ｓ Ｌ

，
Ｌｅ ｅＬ

， 
ｅｔ ａｌ ．Ｒｏ ｌｅ ｓ ｆｏ ｒ ｂ ｏｔ ｈＦ ｔｓＡ ａｎ ｄ ｔｈｅＦ ｔｓＢＬＱ

ｓｕｂｃｏｍ
ｐ

ｌｅｘ ｉｎＦｔ ｓＮ 

－

ｓ ｔｉｍｕ ｌ ａｔｅｄｃ ｅ ｌ ｌｃｏｎｓ ｔｒ ｉｃ ｔｉｏｎ ｉｎＥｓｃｈｅ ｒｉｃｈ ｉａ

ｃｏｌｉ ．

Ｍｏ ｌｅ ｃｕ ｌａ ｒ
Ｍ ｉｃｒｏｂ ｉｏ ｌｏ

ｇｙ ，

２ ０ １ ５ ， ９５ （６ ）

：

９４５
－

９７ ０

［
１ １ ３

］Ｗｅｌ ｓｈＭＡ
，ＳｃｈａｅｆｅｒＫ ， Ｔａ

ｇ
ｕｃ ｈｉＡ

， ｅ ｔａ ｌ ．Ｄ ｉｒｅｃ ｔｉｏｎｏｆｃｈａ ｉｎ

ｇ
ｒｏｗｔｈａｎ ｄｓｕｂ ｓｔｒａ ｔｅ

ｐ
ｒｅｆｅｒｅｎｃ ｅｓ ｏｆｓｈａ

ｐ
ｅ

， ｅｌｏｎ
ｇ
ａ ｔｉ ｏｎ

，ｄｉｖｉ ｓ ｉ ｏｎ
，

ａｎｄ ｓ
ｐ
ｏｒｕ ｌａ ｔｉｏｎ －ｆａｍｉ ｌ

ｙｐ
ｅ
ｐ

ｔｉｄｏ
ｇ

ｉ

ｙ
ｃａｎｇ

ｌ

ｙ
ｃ ｏ ｓ

ｙ
ｌｔｒａｎ ｓｆｅ ｒａｓｅ ｓ ．

Ｊｏｕｒｎａ ｌ ｏｆｔｈｅ
Ａｍｅｒ ｉ ｃａｎ

Ｃｈ ｅｍｉ ｃａｌ Ｓｏｃｉ ｅｔ
ｙ，


２０ １ ９ ， １ ４１

（
３ ３

）
：１ ２９９４

－

１ ２ ９９７

［
１ １ ４

ｊＣｈｏＨ ，Ｗ ｉｖ ａ
ｇｇＣＮ ，Ｋａ

ｐ
ｏｏ ｒＭ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｂａ ｃ ｔｅｒ ｉａ ｌｃ ｅｌ ｌｗａｌ ｌ

ｂｉ ｏ
ｇ
ｅｎ ｅｓ ｉ ｓｉ ｓｍｅ ｄｉ ａｔ ｅｄｂ

ｙＳ ＥＤＳ ａｎｄＰＢＰｐｏ ｌ

ｙ
ｍｅｒａ ｓｅｆａｍｉ ｌ ｉ ｅ ｓ

ｆｕｎｃ ｔｉｏｎｉｎ
ｇｓｅｍｉ

－ ａｕｔｏｎｏｍ ｏｕ ｓ ｌ

ｙ
．ＮａｔｕｒｅＭ ｉｃ ｒｏｂ ｉｏ ｌｏ

ｇｙ，２０ １ ６ ，

１ ： １ ６ １ ７ ２

［
１ １ ５

］Ｔａ
ｇ
ｕｃｈｉＡ

，Ｗｅ ｌｓｈＭＡ
，ＭａｒｍｏｎｔＬＳ

， ｅｔ ａｌＦ ｔｓＷｉｓａ

ｐ
ｅ
ｐ

ｔｉｄ ｏ
ｇ

ｉ

ｙ
ｃａｎ

ｐ
ｏ ｌ

ｙ
ｍｅｒａ ｓｅｔｌｉ ａｔ ｉ ｓｆｕｎｃｔ ｉｏｎａ ｌ ｏｎｌ

ｙ
ｉ ｎｃｏｍ

ｐ
ｌｅｘｗｉｔｈ

ｉ ｔｓ ｃｏ
ｇ
ｎ ａ ｔｅ

ｐ
ｅｎｉ ｃｉ ｌ ｌ ｉｎ－ ｂ ｉｎｄｉ ｎ

ｇ ｐ
ｒｏｔ ｅｉｎ ．

Ｎａｔｕｒｅ
Ｍ ｉｃ ｒｏｂ ｉｏ ｌｏ

ｇｙ，

２０ １ ９ ，

４
（
４

）
：５ ８ ７

－

５ ９４

［
１ １ ６

］Ｐａｚｏ ｓ Ｍ
，
Ｐ ｅｔ ｅｒｓ Ｋ

，
Ｃａ ｓａｎｏｖａ Ｍ

， 
ｅｔ ａｌ ．Ｚ－

ｒ ｉｎ
ｇ
ｍｅｍｂ ｒａｎｅ ａｎ ｃｈｏ ｒｓ

ａｓ ｓｏｃ ｉａ ｔｅｗ ｉｔｈｃｅ ｌ ｌ ｗａｌ ｌｓ
ｙ
ｎ

ｔ
ｈ ａｓｅ ｓ

ｔ
ｏ ｉｎｉ

ｔ
ｉａ ｔｅｂａｃｔｅ ｒ ｉａｌ ｃ ｅｌ ｌｄｉ ｖｉ ｓ ｉｏｎ．

Ｎａ ｔｕｒｅ
Ｃ ｏｍｍｕｎｉ ｃａ ｔｉｏｎｓ

，

２０ １ ８ ， ９ （ １ ）

：

 ５０９０

［
ＨＩ

］Ｒｏｈ ｓ Ｐ Ｄ Ａ
，
Ｂｕｓ ｓ 

．Ｔ
，Ｓ ｉｍＳＩ

，
ｅｔ ａｌ ．Ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏ ｉｅｆｏ ｒ ＰＢＰ ２ ｉｎｔ ｈｅ

ａｃ ｔｉｖａ ｔｉｏｎｏｆ
ｐ

ｅ
ｐ

ｔｉｄ ｏ
ｇ

ｉ

ｙ
ｃａｎ

ｐ
ｏ ｌ

ｙ
ｍｅｒ ｉｚ ａ ｔｉｏｎｂ

ｙ 
ｔｈ ｅｂａｃｔｅ ｒ ｉａｌｃ ｅｌ ｌ

ｅｌｏｎ
ｇ
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