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红豆杉果实 清华大学张啸供图

 

要想高效合成分子结构复杂的抗癌明星药紫杉醇，人类还得向珍惜濒危植物红豆杉取经。
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7月15日，中国农业科学院（深圳）基因组研究所（以下简称基因组所）和湖南农业大学等合作
，于《自然—植物》在线发表了南方红豆杉染色体级别的高质量参考基因组，并全面解析了紫杉
醇生物合成的遗传基础。

难以为继：抗癌明星药高度依赖珍稀濒危植物

植物大熊猫红豆杉是我国一级珍稀濒危保护植物，还被全世界42个国家称为国宝。

由红豆杉产生的独特的二萜类化合物紫杉醇，上世纪60年代首次从红豆杉树皮中分离鉴定。1992
年首款紫杉醇注射液上市。

目前，作为已知疗效最好的植物源明星抗肿瘤药物，紫杉醇能够特异性调控微管蛋白从而抑制肿
瘤细胞的异常分裂增殖，被广泛应用于各种实体瘤的临床治疗，是癌症化学药物治疗的主力军。

据悉，紫杉醇的化学结构极其复杂，含有47个碳原子，11个立体中心，多个的手性中心和官能团
，化学全合成的生产成本依然很高，难以满足工业化生产需要。现阶段，紫杉醇类原料药主要依
赖人工种植的红豆杉植物提取和化学半合成。

但是，紫杉醇在红豆杉中含量非常低，加之红豆杉生长十分缓慢，造成当前的紫杉醇供需矛盾。
基因组所研究员闫建斌告诉《中国科学报》，通过合成生物学和生物多组学等技术联用，开发高
产紫衫醇的植物或微生物反应器，是降低紫杉醇生产成本和保护红豆杉自然资源的必由之路。

但是，缺乏红豆杉基因组数据的指导，尚未完全解析紫杉醇生物合成通路，这些问题正制约着该
领域的发展。闫建斌说。

成功组装南方红豆杉染色体级别基因组

全世界有11种红豆杉，在我国主要分布着中国红豆杉、南方红豆杉、东北红豆杉、云南红豆杉和
曼地亚红豆杉。

基因组所研究员熊兴耀介绍，南方红豆杉主要分布于长江流域以南各省区，在我国南方省份多有
分布，河南和陕西也有其身影。由于其紫杉醇含量较高，是人工种植红豆杉的主要物种之一。

该团队选取南方红豆杉的单倍型胚乳材料进行全基因组测序，成功组装了染色体级别的高质量参
考基因组。
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南方红豆杉基因组特征与紫杉醇合成基因簇结构 中国农科院供图

红豆杉的基因组大且复杂，选取南方红豆杉的单倍型胚乳材料进行全基因组测序，可以避开复杂
基因组的杂合片段，从而有效提升基因组组装质量。 熊兴耀说。

同时，团队在番茄和黄瓜上的多组学研究体系，为解析紫杉醇代谢通路提供了有力的工具。基因
组所研究员黄三文说。

研究发现，南方红豆杉基因组经历了一次古代的全基因组复制事件，并且其基因组中的重复序列
经历了长期而连续的插入过程。

闫建斌解释说，全基因组复制和重复序列连续插入现象的发现，在一定程度上解释了红豆杉在进
化过程中基因组变大的原因。同时，在漫长的进化过程中，与其他裸子植物相比，红豆杉进化形
成了独特的Gypsy和Copia转座子家族，从基因组角度体现了红豆杉作为‘植物大熊猫’的遗传独
特性。

揭示紫杉醇生物合成遗传基础
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不仅如此，红豆杉还进化出独有的紫杉醇生物合成相关基因家族。

紫杉醇仅能在红豆杉中合成，这与其独特的基因家族有密切关系。闫建斌说，该研究系统分析了
紫杉醇合成相关基因的定位与协同表达调控，绘制了多个相关基因家族的位置图谱，特别揭示了
细胞色素P450家族，尤其是紫杉醇合成相关P450亚家族（CYP725A）的基因组分布和调控规律。

紫杉醇合成酶基因在基因组上是否存在协同分布和调控，此前一直未知。闫建斌说，他们的研究
进一步发现了紫杉醇合成相关基因在红豆杉染色体上存在聚集分布和受植物激素茉莉素协同调控
的趋势，鉴定了红豆杉特有的CYP725A家族和首个紫杉醇生物合成基因簇由六个基因串联组成，
并主要负责着催化紫杉醇生物合成的前两步。

中国科学院院士邓子新教授高度评价了该研究进展，从紫杉醇被发现开始，科学家们经过半个多
世纪的研究，完成了对其构效关系、药物剂型、药物来源、临床应用、作用机制等方面的研究工
作。如今，我国科学家完成南方红豆杉基因组测序和组装，为解决红豆杉如何合成紫杉醇的关键
科学问题提供了重要基石。

该项研究所发现的紫杉醇生物合成基因的分布与调控规律，基于多组学分析获得的候选基因，对
于指导红豆杉遗传育种和种质资源的高效利用，具有重要意义；而且能够为我国的紫杉醇合成生
物学生物制造提供生物数据保障，加快紫杉醇异源合成底盘的设计和开发，为下一步开发绿色环
保、可持续生产的紫杉醇生物合成策略提供关键基础。邓子新说。

该论文共同第一作者为基因组所研究员熊兴耀、博士后苟君波、助研廖庆刚和湖南农业大学副教
授李炎林。基因组所研究员闫建斌和黄三文为论文的共同通讯作者。项目资助的第一标注为合成
生物学国家重点研发计划。（来源：中国科学报李晨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41477-021-00963-5
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