
 

天津工生所开发动态调控技术高效合成γ-氨基丁酸
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γ-氨基丁酸 (GABA)是一种重要的非蛋白氨基酸，具有降血压、促睡眠、治疗癫痫和解毒等多种
生理功能，在食品、医药保健、饮料加工等领域具有广泛应用前景。然而目前通过发酵法利用低
附加值底物生产GABA仍处于实验室研究阶段，产量较低，尚不能满足工业生产需求。因此，开
发高效的GABA合成细胞工厂具有现实意义。

中国科学院天津工业生物技术研究所研究员刘君带领的微生物生理和代谢工程研究组以低价值甘
油为原料，通过途径工程和动态代谢控制，开发了高效生产GABA谷氨酸棒杆菌细胞工厂。该研
究首先利用随机RBS工程技术在谷氨酸棒杆菌中构建并优化了甘油利用途径，实现了甘油的高效
同化利用。随后在该菌株中重建GABA合成途径，构建GABA合成细胞工厂，实现了甘油向GABA
的生物转化。在GABA合成过程中需要TCA循环中间产物α-酮戊二酸为底物，而将过量的α-酮
戊二酸代谢流导向GABA合成途径必然引起TCA循环通量降低，从而造成代谢失衡和生长阻滞，
因此，如何平衡产物合成和细胞生长的关系是提升GABA生物合成的关键限制因素。该研究随后
在谷氨酸棒杆菌中开发了一种可调的生长期依赖性自主双功能遗传开关（GABS），能够根据细
胞生长时期自动关闭或开启基因的表达，从而实现了细胞内基因的动态表达调控。利用该调控技
术重构了GABA合成代谢网络，工程菌株能够在积累足量的生物量之后发生代谢状态转变，使细
胞代谢状态由“生长模式”向“生产模式”转变，从而实现了细胞生长和产物合成的协同平衡。
最终构建的工程菌株GABA产量超过45 g/L，产率提升至0.4 g/g 甘油，是目前报道的利用甘油生产
GABA的最高产量，对谷氨酸棒杆菌细胞工厂的代谢调控提供了新的工具和方法。

该研究得到国家重点研发计划和国家自然科学基金的资助。该研究成果已在国际期刊Metabolic
Engineering
上发表。天津工生所博士后魏亮为该论文第一作者，刘君和天津科技大学副研究员刘清岱为该论
文的共同通讯作者。
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动态调控策略改造谷氨酸棒杆菌利用甘油生产GABA
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