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定量解析“基因开关”，探索细胞命运决定机制。

细胞可以通过命运决定过程来不断适应环境变化，实现和完善其自身功能。理解细胞命运决定的
具体机理对于回答复杂生命如何诞生、实现组织和器官再生、以及合成人工生命体等问题非常重
要。

北京时间3月24日，一项发表于《自然—化学生物学》的研究通过定量实验和数理模型的手段，
深入探究了经典人工合成基因线路拨动开关的表观状态对细胞生长速率变化的响应，并揭示了这
一现象背后的机制。这项研究成果有助于更好地理解细胞生长速率对细胞命运决定的全局调控，
并为合成生物技术应用提供了新的研究思路。
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解码细胞命运决定新机制的示意图 来源：研究团队供图

该研究由中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所傅雄飞团队完成，傅雄飞研究员为该
文章的通讯作者，助理研究员朱静雯和博士研究生储攀为该文章的共同第一作者。合成生物研究
重大科技基础设施为该研究提供了重要支撑。

合成基因开关编码细胞命运

细胞的命运受基因表达、信号传导、生长环境等多种因素影响，由于缺乏对其全局、量化和理论
层面的深入理解，使得理解和预测细胞命运的走向成为生物科学领域的一个挑战。而近年发展起
来的定量生物学以及合成生物学为理解这一问题提供了新思路。

早在2000年，合成生物学先驱James Collins构建了基因拨动开关(Toggle switch)基因线路。这种基
因线路仿照了生物发育过程中广泛存在的基因网络调控逻辑，并用人工合成的方式进行了重构。
通过不同诱导剂的刺激，可以控制细胞的状态的切换，同时，在撤走诱导剂后，细胞还能够维持
当前状态不变，就像双向拨动开关一样。

在细胞的生长和分化过程中，细胞的分化导致细胞形态变化和功能的特化，这一过程往往伴随细
胞生长速率的变化，因此，我们很难将细胞生长速率作为单独的变量，评估它对细胞命运决定过
程的影响。幸运的是，人工合成的拨动开关基因线路的状态切换并不影响细胞的生长速率，因此
，该基因线路恰好成为研究这一问题的利器。

受到细菌生理学研究工作的启发，研究团队观察了基因开关在不同细胞生长速率条件下的双稳态
性。实验结果表明，基因开关的双稳态性与细胞的生长速率存在关联关系。当细胞生长速率大于
一定阈值时，拨动开关呈现双稳态性;当细胞生长速率低于一定阈值时，拨动开关的双稳态性出
现了分岔。这表明，细胞命运决定过程中，生长速率的变化可能会引起基因调控网络的稳定状态
变化，从而左右细胞的命运走向。

为了深入探究细胞生理状态变化如何主导细胞的命运决定过程，科研团队定量表征了不同生长状
态下拨动开关中两个阻遏蛋白的表达水平，发现尽管两者的表达水平总体呈现与细胞生长速率负
相关的趋势，但表达速率的最大峰值以及相对变化值是不尽相同的。利用数理模型，科研团队评
估了这种不一致的生长速率依赖的基因表达模式对拨动开关的稳定状态的影响，并证明了基因表
达的生长速率的依赖性给拨动开关的双稳态性带来了分岔的可能。

细胞分裂后可以呈现不同的表型，这是发育生物学中一个基本且古老的问题。该项研究第一次将
生长速率与细胞命运相连接，为未来设计由生长速率直接或间接控制细胞表型提供了定量理论依
据和实施方案。香港浸会大学教授汤雷瀚说道。

细胞命运决定新机制

细胞的生命活动过程是一个非平衡的系统，那么细胞命运的决策是如何在变动的环境下发生的?

科研团队通过扰动细胞生长速率来探究这一问题，通过动态改变培养基的成分，来实现细胞生长
速率切换，并实时追踪细胞群体的状态。团队利用势能景观图(potential landscape)定量研究了不
同生长速率下，基因表达的噪声对细胞的命运决定的影响。研究发现，当细胞生长速率处于较慢
或者较快时，势能景观中，两个稳定态之间的能垒较低，这意味着细胞更容易因噪声而发生状态
的切换。

通过细胞生长扰动实验，研究人员观察到了两种不同的命运决定方式：一是确定性机制，基因调
控网络的稳态性质变化会引起细胞群体完全发生状态切换;二是通过噪声驱动，细胞群体在临界
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点附近发生状态的跳转，以控制部分群体发生状态切换。

该研究充分运用了定量合成生物学手段，通过数理模型分析和实验验证，充分阐明了双稳态基因
线路中状态选择与生长速率间的关系，为细胞命运决定机制提供了新的见解。同时，该研究也指
出了一种细胞生理状态对合成基因线路影响的可能机制，并可以用于指导设计更加有抗干扰和可
预测的基因线路。

中国科学院院士、分子微生物学家赵国屏评价道，该研究从一个创新的视角来研究细胞命运的调
控机制，为通过合成生物方法定量控制细胞命运用于医学和工业用途提供了新思路，对其相关研
究领域具有重要的影响。

定量合成生物学通过定量解析与合成重构相结合的研究范式，将有望推动生命科学研究由定性、
描述性、局部性的研究，向定量、理论化和整体化的变革。

我们致力于践行这种研究范式，通过量化实验和数学模型来增加对生命体系的理解，并进一步应
用合成生物学的技术来解析生命系统的机制。傅雄飞研究员说道。(来源：中国科学报 刁雯蕙)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41589-023-01302-9
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