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作为一种“负碳”的光合细胞工厂，工业微藻能将阳光、海水和二氧化碳规模化地转化为油脂与
氢，服务于洁净能源的供给。然而，藻类基因组的大片段操作通常极为困难，长期阻碍着藻类底
盘细胞的开发。针对这一问题，中国科学院青岛生物能源与过程研究所单细胞中心建立了精确可
控的藻类染色体大片段DNA切除技术，首次示范了>100 Kb DNA片段的单重与连续删减，从而为
“最小藻类基因组”的设计和“最简植物底盘细胞”的构建打开了大门。相关研究成果发表在《
植物学期刊》（The Plant Journal）上。

除了光合作用、碳浓缩、油脂合成等关键功能模块以外，藻类基因组通常还包括很多由可移动元
件、重复序列等组成的“功能冗余”区域。这些大片段染色体DNA既是一种额外的代谢负担，
影响基因组的可控性与稳定性。因此，“大刀阔斧”式精确切除这些大片段的“染色体手术刀”
，是构建光驱固碳底盘细胞的必备工具。由于缺乏这样的“染色体手术刀”，藻类中从未有大片
段基因组DNA切除的报导。

作为一种可规模化室外培养的工业产油微藻，微拟球藻（Nannochloropsis spp.）已成为光驱合成
生物技术研究和产业的重要模式体系之一。为了开发大刀阔斧式的“染色体手术刀”，单细胞中
心助理研究员王勤涛带领的研究小组，根据NanDeSyn数据库中的大量转录组和蛋白组数据，定
义了海洋微拟球藻基因组上的一系列不表达或低表达区域（Low-Expression Regions,
LERs），作为切除的目标区域。

科研人员设计了一个基于CRISPR/Cas的“染色体手术刀”，通过两条用于定义剪切位置的向导R
NA（gRNA）的共表达，实现了位于30号染色体5’端的基因组中最大LER中目标片段（81
Kb）的精确删除。研究发现，“染色体手术”后，染色体末端端粒能够自动重生，导致长达110 
Kb的30号染色体5’端臂（占该染色体长度的22%、含24个基因）得以一次性地切除。在此基础
上，研究人员通过同时表达4条gRNA，实现了分别位于30号与9号染色体上的最长和次长的两个L
ER（最大删除合计214 Kb，含52个基因）在同一细胞中的并行切除。

利用“拉曼组”等单细胞精度的代谢表型分析手段，研究表明，尽管经历了这些染色体大片段切
除手术，微藻细胞在生长速度、生物量、潜在最大光合速率、叶绿素荧光非光化学猝灭、油脂含
量和脂肪酸不饱和度等关键性状却几乎没有受到影响。在生长速度和生物量累积速率上，一些工
程株甚至有小幅却显著的加快。这些发现表明，通过这种染色体手术来构建“最小藻类基因组”
，具有相当的可行性。

                                                   1 / 3



 

针对微拟球藻，单细胞中心已发表了基于CRISPR/Cas的基因敲除技术、基于RNAi的基因敲低技
术等高效遗传操作工具与工程株库，并通过其组织的“微拟球藻设计与合成数据库”（NanDeSy
n，http://www.nandesyn.org），推动国内外工业微藻研究与产业群体的资源共享。此次染色体大
片段切除技术的发表，将进一步推动微拟球藻为光驱合成生物技术研究和产业做出特色贡献，也
为设计“最简植物底盘细胞”、支撑“负碳生物制造”，奠定了方法学基础。

该工作由单细胞中心研究员徐健主持完成，得到国家重点研发计划、国家自然科学基金委员会等
的资助。
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