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中科院大连化物所实现甲醇生物转化高效合成脂肪酸衍生物。 近期，中国科学院大连化学物理
研究所合成微生物学研究组周雍进研究员团队在甲醇生物转化研究方向取得新进展。研究团队以
甲醇酵母为细胞催化剂，通过结合适应性进化和理性代谢工程改造，实现了甲醇生物转化高效合
成脂肪酸衍生物。

相关研究成果以Rescuing yeast from cell death enables overproduction of fatty acids from sole
methanol和Methanol biotransformation toward high-level production of fatty acid derivatives by
engineering the industrial yeast Pichia pastoris为题，于2022年7月11日分别发表在《自然-
代谢》（Nature Metabolism）和《美国科学院院报》（PNAS）上。

该工作第一作者分别是中科院大连化物所助理研究员高教琪和博士研究生蔡鹏。

随着石油等资源的日益枯竭，越来越需要新的原料来满足人们不断增长的生物炼制需求。甲醇是
理想的可再生原料，其能量密度较高、来源广泛。脂肪酸衍生物是一类含氧量低、能量密度高、
富含碳氢元素的天然可再生资源，是液体生物燃料、油脂化工品、食品和材料等生产的基础原料
，广泛应用于日常生产、生活等各个方面。传统动、植物油脂产量有限，难以满足日益增长的需
求，亟待发展油脂生产新技术。甲醇生物转化可建立不依赖于耕地的脂肪酸供给路线，然而，微
生物细胞中甲醇代谢复杂，难以实现其高效定向转化。
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封面图片由中国科学报社科学可视化中心制作

本工作中，研究团队在改造以多形汉逊酵母为宿主的内源代谢合成脂肪酸过程中，发现工程菌株
在甲醇中无法生长。研究团队还发现，通过实验室适应性进化获得的驯化菌株，能够在甲醇中正
常生长且可高效生产脂肪酸；通过多组学技术鉴定发现，双敲除两个关键突变基因LPL1（推测
脂酶）和IZH3（与Zn代谢相关膜蛋白），可以显著缓解甲醇代谢压力；通过脂质组学分析发现
，产脂肪酸菌株磷脂的合成受阻，影响过氧化物酶体膜完整性，导致关键有毒中间体甲醛泄漏，
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引起细胞坏死。基于上述发现，研究团队在转录组学指导下，重排了细胞内全局代谢，强化了前
体乙酰辅酶A和辅因子NADPH的供给，使汉逊酵母以甲醇为唯一碳源合成了脂肪酸，产量为15.9
g/L。

此外，研究团队在毕赤酵母中也发现，在甲醇代谢过程中，甲醛的积累同样影响甲醇生物转化效
率；研究团队通过优化细胞中心代谢与辅因子再生过程、强化甲醇代谢路径，大幅减少了甲醛积
累，提高了脂肪酸产量（23.4 g/L）。研究团队还采用代谢切换的策略，快速将脂肪酸生产菌株
改造为脂肪醇细胞工厂，简化了菌株构建过程，实现脂肪醇产量达2.0 g/L。

上述工作揭示了酵母中甲醇代谢调控规律以及代谢压力分子机制，为甲醇生物转化以及CO2高值
化转化应用提供了新思路。

韩国庆熙大学生物化工学者Eun-Yeol Lee教授在《自然-代谢》发表亮点评述文章Methanol-tolerant
yeast for biofuel production，强调本研究强化了甲醇耐受性，实现了甲醇高效转化合成脂肪酸，将
为未来油脂化学品和生物燃料供应提供潜在供应路线。

上述工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金优秀青年基金、面上项目、大连化物所科研
创新基金等项目的资助。（来源：科学网）
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