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李玉珍1，肖怀秋1,*，周慧恒1，李 篮1，匡 燕1，刘 淼1，赵谋明2

（1.湖南化工职业技术学院制药与生物工程学院，湖南 株洲 412000；
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摘  要：为系统阐明金属抗菌肽SIF4基于DNA拓扑异构酶靶点的非细胞质膜抑菌机理，以大肠杆菌为模式菌株，

研究了金属抗菌肽SIF4与基因组DNA的结合方式、对DNA拓扑异构酶I/II活性以及胞内核酸生物合成的影响机理。

研究发现，金属抗菌肽SIF4可能以类似溴化乙锭嵌插方式与基因组DNA结合，对拓扑异构酶I有较强抑制活性，但

对拓扑异构酶II影响较小，可通过影响DNA负超螺旋解链和RNA聚合酶结合催化RNA转录过程发挥抑菌活性。研

究还发现，经金属抗菌肽SIF4处理12 h后，大肠杆菌胞内总DNA和总RNA生物合成量均受到不同程度的抑制，且

呈现良好的量-效关系，1/2最小抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）组与对照组（0 MIC）相比，胞

内DNA和RNA生物量差异不显著（P＞0.05），MIC和2 MIC组与对照组相比，胞内DNA和RNA生物量差异显著 

（P＜0.05）。实验结果可为金抗肽SIF4在食源性大肠杆菌生物防控中的应用提供理论支持。
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Effect of Metal-Binding Antimicrobial Peptide SIF4 on Topoisomerases Activity and  

Intracellular Nucleic Acid Biosynthesis in Escherichia coli
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Abstract: To systematically elucidate how metal-binding antimicrobial peptide SIF4 exerts its antimicrobial activity by 

targeting DNA topoisomerase without destroying the cytoplasmic membrane, Escherichia coli was used as a model strain to 

investigate the binding mode of SIF4 with its genomic DNA and the impact of SIF4 on DNA topoisomerase I and II activities 

and intracellular nucleic acid biosynthesis. Results showed that SIF4 could bind to genomic DNA in a manner similar to 

ethidium bromide (EB) intercalation with strong inhibitory effect on topoisomerase I but weak effect on topoisomerase 

II, and catalyzed RNA transcription to exert antimicrobial activity by interfering with the unwinding of negative DNA 

supercoils and RNA polymerase binding. It was also found that the biosynthesis of intracellular DNA and RNA was 

inhibited to different degrees after 12 h treatment with SIF4, which exhibited a good dose-effect relationship. There was no 

significant difference in the amounts of intracellular DNA and RNA between the 1/2 minimum inhibitory concentration 

(MIC) group and the control group (P > 0.05), but there was a significant difference between the MIC and 2 MIC groups 

and the control group (P < 0.05). Our results may provide theoretical support for the application of SIF4 in the biocontrol of 

foodborne E. coli.
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大肠杆菌（Escherichia coli）是引起食品公共安全事

故与食物中毒的重要致病菌，已成为当前食品公共卫生

主要威胁之一[1]，特别是多重交叉耐药菌株的出现使食

源性致病菌防控变得复杂。姜晓冰等[2]分析河南新乡超

市和农贸市场鲜肉来源的E. coli质粒介导喹诺酮耐药基

因（PMQR）分布及耐药决定区靶基因（QRDR）突变情

况发现，PMQR基因阳性菌株检出率高达7.8%，QRDR靶
位突变普遍存在；徐旭等[3]采集陕西宝鸡地区冷冻食品

样本360 份，E. coli检出率为13.6%，毒力基因以肠外致

病性相关基因FyuA和iss检出率最高，部分菌株对13 种抗

生素耐药；杨承霖等[4]对从四川不同养殖场患病动物样

本分离的444 株E. coli分析发现，鸡源和猪源样本超广谱 

β-内酰胺酶菌株检出率分别为42.2%和12.8%，耐药基因

以blaTEM-1、blaTEM-52、blaCTX-M-55、blaCTX-M-65和blaCTX-M-14为主

要流行亚型并以水平传播为主。

拓扑异构酶是所有细菌DNA复制转录、染色体分

离、基因表达调控及细胞分裂等过程的关键代谢调控

酶，且结构相对保守，人基因组没有编码该基因，已

成为当前抗菌药物研究重要且理想的新效应靶点 [5-6]，

分为I和II两个亚型[7]。I型拓扑异构酶最早在E. coli中被

发现，最初称为ω蛋白，由topA基因编码，分为N端催

化片段（67 kDa）和C端锌指结构域（30 kDa），对负

超螺旋DNA解链是必需的 [8]。II型拓扑异构酶含GyrA

（105 kDa）和GyrB（95 kDa）两个亚基，GyrA亚基与

DNA链断裂和重连有关，参与DNA结合、裂解和连接

反应，GyrB亚基有合成ATP功能，为GyrA亚基参与的

DNA切割/连接反应供能[9]。氟喹诺酮类抗生素和氨基香

豆素可分别靶向作用于GyrA亚基和GyrB亚基发挥抗菌

效应[10-11]。山苍子精油对拓扑异构酶I和II有抑制作用且

呈良好量效正相关 [12]，喜树碱可靶向拓扑异构酶I从而

阻断胞内核酸合成，香豆霉素可靶向拓扑异构酶并干扰

酶DNA复合物形成 [13]，三唑邻苯二甲酸衍生物可抑制

拓扑异构酶II活性并能嵌入DNA与拓扑异构酶形成复合

物[14]；Polydatin仅对拓扑异构酶II有抑制作用，可优先

与DNA轻微凹槽结合 [15]。课题组研究发现，金属抗菌

肽（简称金抗肽）SIF4对E. coli有较好抑制活性，可破

坏菌体细胞质膜结构并诱导胞内物质泄漏和造成细胞聚 

沉[16]，也可调控糖酵解途径和影响呼吸代谢等发挥非细

胞质膜靶向抑菌活性[17-18]，但对拓扑异构酶和胞内核酸

生物合成的影响尚不明确。为阐明基于胞内拓扑异构酶

效应靶点的非细胞质膜抑菌机理，实验研究金抗肽SIF4对

拓扑异构酶I/II以及胞内核酸合成的影响，以期为金抗肽

SIF4在食源性E. coli的生物防控中提供理论支持。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

金抗肽SIF4为课题组制备，对E. coli最小抑菌浓度

（minimal inhibitory concentration，MIC）为0.4 mg/L[16]；

E. coli ATCC25922 上海保藏生物技术中心；ATP、

pBR322DNA、蛋白酶K、溶菌酶、RNase、溴化乙锭

（ethidium bromide，EB） 生工生物工程（上海）股

份有限公司；牛肉膏、蛋白胨、NaCl 国药集团化学试

剂有限公司；其他试剂为国产分析纯。

1.2 仪器与设备

UV-2550紫外分光光度计 日本岛津公司；H1850R

高速冷冻离心机  湖南湘仪实验室仪器开发有限 

公司；Infinite F200 pro多功能酶标仪 瑞士帝肯公司；

DanoDrop超微量分光光度计  美国赛默飞世尔科技 

公司；YXQ-LS-70A立式高压灭菌锅 上海博迅医疗生

物仪器股份有限公司；琼脂糖凝胶电泳装置 北京六一

生物科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 基因组DNA的提取

将菌体接种至LB培养基，37 ℃、120 r/min培养过

夜。取10 mL菌液5 000 r/min离心10 min，磷酸盐缓冲

液（phosphate buffered saline，PBS）洗涤菌体2 次，

5 000 r/min离心10 min，菌体沉淀重悬于4 mL TE缓冲

液，加入8 μL溶菌酶（50 mg/mL）37 ℃温育30 min；加

入10 μL RNAase（10 mg/mL）和0.5 mL十二烷基硫酸钠

（sodium dodecyl sulfate，SDS）（10 g/100 mL）溶液，

37 ℃温育30 min；加入10 μL蛋白酶K（20 mg/mL）， 

3 7  ℃温育 9 0  m i n，加入等体积苯酚 -氯仿 -异戊醇

（25∶24∶1，V/V）混匀，8 000 r/min离心5 min。上清液

转入离心管，加入1.8 mL乙酸钠（3 mol/L）、18 mL冰

无水乙醇，12 000 r/min离心2 min，重复抽提2 次，沉淀

即基因组DNA。沉淀用70%乙醇溶液洗涤一次，室温干

燥。加入0.5 mL TE缓冲液溶解并测定OD260 nm和OD280 nm， 

－20 ℃保藏备用[19]。
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1.3.2 金抗肽SIF4对基因组DNA的影响

将基因组DNA溶于TE缓冲液，加入金抗肽SIF4使

终质量浓度分别为1/2 MIC、MIC和2 MIC，以不加SIF4

为对照组，混匀后室温放置60 min。取混合液9 μL与

1 μL 10×上样缓冲液混匀，用0.8%琼脂糖凝胶（EB，

5 μg/L）电泳检测（100 V，30 min）DNA迁移情况，初

步判定SIF4与基因组DNA结合方式[20]。

1.3.3 金抗肽SIF4对DNA拓扑异构酶的影响

对数生长期菌液于6 000 r/min离心10 min，菌体沉

淀用PBS清洗3 次，于TMN溶液（NaCl 0.295 g、MgCl2 

0.072 5 g，溶于1.0 mmol/L Tris-HCl（pH 7.5），并定容

至200 mL）中洗涤1 次，4 ℃、6 000 r/min离心15 min，

沉淀重悬于1 mL粗酶提取缓冲液中，冰浴30 min。超声

破碎菌体（750 W，5 s，间隔30 s，循环10 次），破碎

液于4 ℃、12 000 r/min离心15 min，上清液为粗酶提取

液（含拓扑异构酶I和II），4 ℃冰箱保存备用。1）拓扑

异构酶I活性测定：在含0.50 μg pBR322 DNA的离心管

中加入2.5 μL拓扑异构酶解旋缓冲液I，用三蒸水定容至

20 μL，37 ℃温育30 min，加入2 μL SDS（10%）及1 μL

蛋白酶K（10 mg/mL）终止反应，37 ℃孵育30 min，

取8 μL样品加入2 μL 5×上样缓冲液于1%琼脂糖凝胶

电泳，EB染色观察；2）拓扑异构酶II活性测定：在含

0.50 μg pBR322 DNA的离心管中加入2.5 μL 拓扑异构酶解

旋缓冲液II，用三蒸水定容至20 μL，37 ℃孵育30 min，

加入2 μL SDS（10%）和1 μL蛋白酶K（10 mg/mL） 

终止反应，37 ℃孵育30 min，取8 μL样品加入2 μL 5×

上样缓冲液于1%琼脂糖凝胶中电泳，染色后观察；

3）SIF 4对拓扑异构酶I和II活性影响的测定：拓扑异

构酶I反应体系为0.5 μg pBR322 DNA、2.5 μL DNA解

旋缓冲液I、2.5 μL粗酶提取液（拓扑异构酶I活性约

1.0 U），三蒸水定容至20 μL；拓扑异构酶II反应体系为

0.5 μg pBR322 DNA、2.5 μL DNA解旋缓冲液II、2.5 μL

粗酶提取液（拓扑异构酶II活性约1.0 U）、4 mmol/L 

ATP，三蒸水定容至20 μL，电泳后染色观察。

1.3.4 金抗肽SIF4对胞内DNA和RNA生物合成的影响

将菌种接种至LB液体培养基中，加入金抗肽SIF4至

终质量浓度分别为1/2 MIC、MIC和2 MIC，以未添加SIF4

为对照组，37 ℃、120 r/min恒温振荡培养12 h。1）总

DNA提取：取菌液3 mL于5 000 r/min离心10 min，PBS

洗涤3 次，菌体沉淀重悬于567 μL TE缓冲液（含10 g/L

溶菌酶），室温处理5 min；加入30 μL SDS（100 g/L）

和3 μL蛋白酶K（20 mg/mL），37 ℃温育60 min，加入

100 μL NaCl（5 mol/L），再加入80 μL十六烷基三甲基

溴化铵（cetyl trimethyl ammonium bromide，CTAB）

溶液（50 g/L CTAB、0.5 mol/L NaCl），65 ℃温育

10 min。加入等体积苯酚-氯仿-异戊醇（25∶24∶1，V/V） 

抽提，加入60%体积异戊醇混匀并沉淀DNA，用70%乙

醇溶液洗沉淀2 次后用TE溶解沉淀，4 ℃备用或－20 ℃

保存[21]。用酶标仪测定样本230、260 nm和280 nm波长

处吸光度。2）总RNA提取：取菌液3 mL于5 000 r/min离

心10 min，PBS洗涤3 次，将菌体沉淀重悬于200 μL TE

缓冲液（含10 g/L溶菌酶），室温处理5 min。加入

1 mL TRIzol试剂并反复抽吸，4 ℃、12 000 r/min离心

10 min，转移上清液至离心管中，室温静置5 min，加入

1/5体积的氯仿用力振摇15 s，室温静置2～3 min。4 ℃、

12 000 r/min离心15 min，转水相至新离心管并加入等体

积异丙醇，上下轻轻颠倒混匀，室温静置10 min；4 ℃，

12 000 r/min离心10 min，弃上清液，加入1 mL 75%预冷

乙醇溶液（DEPC水配制），混匀，4 ℃、7 500 r/min离

心5 min，弃上清液，室温倒置于纸巾上5～10 min使乙

醇挥发，用30～50 μL RNase-free水重溶，55～60 ℃温育

10 min，加入1 μL RNA酶抑制剂后于4 ℃备用或－20 ℃

保存备用[22]。

1.3.5 胞内总DNA和总RNA含量的测定

根据Lambert-Beer定律可知，A＝εcp，因此，c＝
1/εp×A，式中，c为样本浓度，A为样本吸光度，ε为样

本中物质的摩尔消光系数，p为光程/cm。令1/εp为系数f

（ng·cm/μL），则c＝f×A。对于Nanodrop，dsDNA的

系数f＝50 ng·cm/μL，ssDNA的系数f＝33 ng·cm/μL， 

RNA的系数 f＝40 ng·cm/μL[23]。核酸最大吸收峰为

260 nm，上式中A为260 nm波长处吸光度，根据吸光度

A260 nm和f可计算出样本中总DNA和总RNA含量。

1.4 数据统计分析

实验结果均表示为 ±s（n＝3），用SPSS Statistic 

25软件进行平均值差异多重比较，采用LSD法进行事后

多重比较。P＜0.05，差异显著且具有统计学意义。

2 结果与分析

2.1 SIF4对基因组DNA的影响

小分子物质与基因组DNA结合后会使DNA在琼脂

糖凝胶上的迁移率出现不同程度的滞后。SIF4与基因组

DNA结合凝胶阻滞电泳结果如图1所示。可以看出，对照

组与实验组DNA电泳图谱均呈现单一条带，无明显弥散

现象，各条带明暗无显著差异，说明SIF4与基因组DNA

结合后并未破坏基因组DNA结构完整性，与brevilaterin

作用一致[24]，但与ε-聚赖氨酸作用机制不同，ε-聚赖氨酸

与基因组DNA结合后可破坏其双螺旋结构[25]；研究还发

现，SIF4与基因组DNA结合后，出现明显阻滞现象，阻
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滞程度与金抗肽SIF4质量浓度呈正相关，2 MIC组的基因

组DNA样本在琼脂糖凝胶上迁移距离最短，其次为MIC

组，1/2 MIC组迁移距离最长，推测抗菌肽SIF4可与基因

组DNA以类似EB嵌插方式强力结合并影响基因组DNA在

琼脂糖凝胶中的迁移速率[26]。

1 2 3 4

1.基因组DNA；2.基因组DNA＋1/2 MIC SIF4；3.基
因组DNA＋MIC SIF4；4.基因组DNA＋2 MIC SIF4。

图 1 SIF4与基因组DNA结合凝胶阻滞图

Fig. 1 Gel retardation analysis of SIF4 binding to genomic DNA

2.2 SIF4对DNA拓扑异构酶I的影响

拓扑异构酶I是细菌胞内广泛存在的非ATP依赖型

酶，催化DNA单链断裂和重连，主要参与DNA超螺旋解

旋及复制、转录和重组等反应。超螺旋状态（Form I）是

pBR322 DNA主要存在形式，在拓扑异构酶的催化作用下

可解旋形成线性或缺口形式（Form II）。分析金抗肽SIF4

处理后pBR322 DNA状态的变化可解析SIF4对拓扑异构酶I 

活性的影响（图2）。

1 2

Form II

Form I

3 4 5

1. pBR332 DNA；2. pBR332 DNA＋拓扑异构酶；3. pBR332 
DNA＋拓扑异构酶＋1/2 MIC SIF4；4. pBR332 DNA＋拓扑异

构酶＋MIC SIF4；5. pBR332 DNA＋拓扑异构酶＋2 MIC SIF4。

图 2 SIF4对拓扑异构酶I结构的影响

Fig. 2 Effect of SIF4 on topoisomerase I structure

由图2可以看出，对于拓扑异构酶I，空白对照组

pBR322 DNA主要以Form I形式存在，电泳条带明亮。金

抗肽SIF4处理后，实验组在拓扑异构酶I作用下，Form II

条带变亮，Form I条带变暗，说明pBR322 DNA在拓扑

异构酶I作用下，DNA存在形式发生了显著变化，拓扑

异构酶I将超螺旋Form I形式解链成线性或缺口的Form II

形式[27]。由图2还可以看出，1/2 MIC、MIC和2 MIC组的

pBR322 DNA解旋作用被不同程度抑制，与阴性对照组相

比，Form I增多，Form II减少，1/2 MIC、MIC和2 MIC组

的Form II条带渐暗，表明金抗肽SIF4可抑制拓扑异构酶I

活性。

2.3 SIF4 对DNA拓扑异构酶II的影响

拓扑异构酶II可断裂DNA双链并重连，是一种ATP依

赖性酶，主要介导DNA解旋、断裂和重排[28]。分析SIF4

处理后pBR332 DNA存在形式的变化可解析其对拓扑异构

酶II的影响。

由图3可以看出，对拓扑异构酶II来说，空白对照

组Form I条件较亮，实验组中Form II条带比Form I条带

明亮，说明pBR332 DNA存在形式发生改变，超螺旋的

Form I形式解链成了线性或缺口的Form II形式。由图3可

以看出，在1/2 MIC、MIC和2 MIC组别中，Form I条带相

对较亮，而Form II条带较暗，说明pBR322 DNA仍以超

螺旋的Form I形式为主，线性或缺口的Form II形式较少，

据此可推断金抗肽SIF4对拓扑异构酶II抑制作用相对较

弱，主要抑制拓扑异构酶I的活性，借此影响DNA单链断

裂和重连，影响超螺旋解链，从而调控DNA复制、RNA

转录以及蛋白质翻译等生物过程[29]。

Form II

Form I

1 2 3 4 5

1. pBR332 DNA；2. pBR332 DNA＋拓扑异构酶；3. pBR332 
DNA＋拓扑异构酶＋1/2 MIC SIF4；4. pBR332 DNA＋拓扑异

构酶＋MIC SIF4；5. pBR332 DNA＋拓扑异构酶＋2 MIC SIF4。

图 3 SIF4对DNA拓扑异构酶II结构的影响

Fig. 3 Effect of SIF4 on DNA topoisomerase II structure

2.4 SIF4对胞内总DNA和总RNA生物合成的影响

质量较好的基因组DNA其OD260 nm/OD280 nm比值范

围为1.6～1.8，小于1.6可能受蛋白质污染，大于1.8可

能含RNA，通常情况下，OD260 nm/OD230 nm应大于2，若

比值小于1.8，可能含有胍盐等污染物 [30]。RNA样本 

OD260 nm/OD280 nm比值范围一般为1.9～2.1，小于1.9可

能有蛋白质残留，大于2.1时RNA可能发生降解，若 

OD260 nm/OD230 nm比值小于2.0，可能残留异硫氰酸胍和 

β-巯基乙醇等试剂[22]。实验数据表明，抽提的各实验组

DNA样本，其OD260 nm/OD280 nm比值范围在1.95～1.97，

OD260 nm/OD230 nm比值均大于2，RNA样本OD260 nm/OD280 nm

和OD260 nm/OD230 nm均大于2.0，说明抽提的DNA和RNA样

本质量较好。经金抗肽SIF4处理12 h后，E. coli各实验组

样本总DNA和总RNA含量如图4所示。

由图4A可以看出，1/2 MIC组与对照组相比，胞内

总DNA含量无显著差异（P＞0.05），MIC组和2 MIC组

间总DNA含量有显著差异（P＜0.05），且与对照组相

比，胞内总DNA含量均显著降低（P＜0.05），表明经

1/2 MIC金抗肽SIF4处理12 h后，胞内总DNA合成量并没

有显著降低，但经MIC和2 MIC金抗肽SIF4处理后，胞内

DNA合成受到明显抑制，与金抗肽SIF4对拓扑异构酶作

用趋势一致。由图4B可以看出，1/2 MIC组与对照组胞

内RNA含量也无显著差异（P＞0.05），而相比对照组，
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MIC组和2 MIC组胞内RNA含量显著降低（P＜0.05），且

MIC组和2 MIC组组间也存在显著差异（P＜0.05），由此

可说明，金抗肽SIF4对E. coli胞内总DNA和总RNA合成的

抑制效应与处理剂量存在正相关关系，与拓扑异构酶活性

抑制规律基本一致。
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图 4 SIF4对总DNA（A）和总RNA（B）的影响

Fig. 4 Effect of SIF4 on total DNA (A) and RNA (B)

3 讨论与结论

DNA拓扑异构酶主要通过改变DNA的拓扑结构影响

基因复制、表达和调控。拓扑异构酶I近似球形，直径约

65 Å，由4 个结构域组成，酶促活性位点包埋于结构域I

和III之间（图5）。N端67 kDa多肽片段是原核生物几乎

所有该类型酶的同源保守序列，可作为抗菌药物效应靶

点[30]，C端锌指结构域可结合铁，结合后表现为拓扑活性

减弱或丧失[31]。

I

III

II

IV

N

C

图 5 E. coli拓扑异构酶I的结构

Fig. 5 Topoisomerase I structure from E. coli

金抗肽SIF4结合锌指结构域后，拓扑异构酶I活性降

低可能与亚铁与锌指结构域结合而影响其拓扑活性并与

影响胞内铁参与的氧化还原系统有关[32-33]。拓扑异构酶

I是一个含有3 个锌指结构域的经典蛋白，结构中第1个

和第2个锌是维持拓扑异构酶I空间构象和拓扑活性必需

的，第3个锌指结构常不参与铁结合，对拓扑异构酶活

性影响有限[34]，拓扑异构酶I活性与结合金属类别无关，

而与结合金属数目有关 [34]。II型拓扑异构酶含GyrA和

GyrB两个亚基，亚基间以异四聚体（A2B2）形式结合，

GyrA亚基包含N末端断裂-重聚结构域和羧基末端结构域

（CTD），GyrB亚基包含ATP酶结构域和Toprim结构域

（图6），其结构中内源依赖DNA的ATP酶是解旋供能主

要来源[35]。

ATP

Toprim

GyrA

GyrB

-

图 6 E. coli拓扑异构酶II结构

Fig. 6 Topoisomerase II structure from E. coli

拓扑异构酶II抑制剂可通过嵌入方式插入到断裂的

DNA链，形成抑制剂-DNA-拓扑异构酶稳定复合物，从

而阻碍DNA重连并阻止拓扑结构改变，使胞内积累大量

断裂DNA并激发SOS-DNA修复反应，若修复无法完成则

诱导菌体细胞进入程序性死亡[36]。研究发现，金抗肽SIF4

对拓扑异构酶II活性抑制较弱，主要通过抑制拓扑异构酶I 

活性影响DNA解链等发挥抑菌活性，类似茚异喹啉作用

机制[37]，相异于Polydatin[15]作用机制，Polydatin仅对拓

扑异构酶II有抑制作用。凝胶阻滞结果表明，金抗肽SIF4

可与基因组DNA以嵌插方式强力结合。课题组认为，金

抗肽SIF4可能与DNA-拓扑异构酶I二元复合物发生结合并

形成拓扑异构酶I-DNA-SIF4三元复合物，该复合物积累

会阻止拓扑异构酶I对DNA链的解链、断裂DNA重连及

DNA切口修复等产生不同程度的影响。前期研究发现，

SIF4处理后，E. coli内源ROS得到不同程度增强，可能与

断裂DNA未能得到及时修复和断裂DNA累积有关[17]。研

究还发现，经金抗肽SIF4处理后，胞内总DNA和总RNA

生物合成均受到不同程度抑制，抑制效果与处理剂量呈

正相关，胞内核酸合成生物量变化趋势与拓扑异构酶受

抑制变化基本同步，可能是由于金抗肽SIF4抑制了DNA

拓扑异构酶I活性，对DNA的解链和拓扑异构结构改变产

生了影响，DNA复制、RNA转录和蛋白质翻译等下游生

物活动受到影响，从而表现抑制E. coli增殖的效果[38]。下

一步拟将通过分子对接手段研究金抗肽SIF4与DNA拓扑

异构酶I的对接靶点，以进一步阐明金抗肽SIF4与DNA拓

扑异构酶的互作机制[39]。
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