
 

酿酒酵母染色体臂的精简与合成重构研究获进展
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作为包含物种所有遗传信息的复杂序列，基因组存在普遍的冗余性。除了维持生存所需的必需基
因外，基因组还具有大量辅助型核心基因，使得生命系统在面对复杂环境变化或者部分基因功能
丧失时依旧能够维持正常运转。合成基因组学作为新兴的研究领域，以突破从头设计与合成物种
基因组的相关理论和技术为目标，致力于解答DNA序列与生物学功能的关联，拓展人类对生命
本质的认知和理解，合成新型人造生命。目前，科学家已实现了对多个病毒与细菌的基因组的设
计与合成，并创建了仅含有473个基因的最小原核基因组。�

由于基因组大小和复杂度的增加，真核生物基因组的合成面临更多挑战。世界上首个真核生物基
因组合成计划——酿酒酵母基因组合成计划（Sc2.0）经过多年努力，近期完成了所有酵母染色
体的人工合成。在Sc2.0中，通过对重复序列的删减等预计可实现约8%的酵母基因组的精简。为
了进一步探索酵母基因组序列的必需性和可塑性，中国农业科学院农业基因组研究所研究员、中
国科学院深圳先进技术研究院客座研究员戴俊彪，以及英国曼彻斯特大学教授蔡毅之、美国纽约
大学教授Jef
Boeke，发起了Sc3.0计划。该计划旨在
深度精简和重构设计酵母基因组，构建首个最小酵母基因组，探究真核生命的核心元素。�

11月30日，深圳先进院戴俊彪团队和赵乔团队，在《自然-通讯》（Nature
Communications）上，在线发表了题为Building a eukaryotic chromosome arm by de novo design and
synthesis
的研究论文。该研
究通过自下而上的设计策略指导酿酒
酵母12号染色体左臂（chrXIIL
）的深度精简和优化。研究发现：仅需20%的天然序列即可支持菌株存活，约45%的天然序列足
以恢复菌株
的稳健表型；进而利用
显著区别于天然序列的合成型序列构建可替代
内源chrXIIL
来支持酵母存活的功能性人工染色体。这是戴俊彪团队继2021年利用Sc2.0合成染色体中引入的重
排系统（SCRaMbLE）建立基于非理性随机删减的基因组精简策略后，获得的Sc3.0计划的又一重
要进展。�

酿酒酵母中必需基因定义为敲除该基因后菌株不能在富营养培养基上存活。系统性基因敲除的研
究表明约80%酵母基因均是非必需基因。酿酒酵母中存在复杂的相互作用网络，90%以上的非必
需基因与其他基因存在遗传相互作用。多基因的同时移除易导致合成致死现象，使得对酵母染色
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体及基因组的理性精简颇具挑战性。为探究酵母基因组理性精简的设计路线，本研究选择酿酒酵
母chrXIIL为研究对象。�

chrXIIL
全长150kb，编码74个基因，包含10个必需基因。该研究设计了新型线性染色体骨架，便于后续
多个版本人工染色体的高效组装。为了测试排布方式对于左臂上必需基因功能的影响，研究构建
了不同版本的必需基因染色体。结果显示，相较于转录方向，调控序列的改变对基因的转录水平
具有更为显著的影响，而构建的必需基因染色体均可以很好地替代内源必需基因的功能。�

进一步，该研究
通过同源重组介导的染色体截短
技术在二倍体中实现了其中一条chrXIIL
的整体删除，并发现仅必需基因染色体不足以替代左臂支持菌株生存，需要增加额外的关键基因
。通过对11基因组合（10个必需基因+1个非必需基因）的系统性测试，研究未获得可支持菌株存
活的组合。即使只需要回补2个基因，也存在超过1000种可能，故亟需有效的理性原则来指导关
键基因的筛选。�

为了量化遗传相互作用数目，本研究将与特定基因存在遗传相互作用的其他基因的数目（GGI）
作为一个评估参数。分析发现，必需基因相较于非必需基因存在更高的GGI，且90%的高GGI基
因（超过必需基因GGI的平均值）与其他基因存在合成致死的现象。基于“更高GGI的基因的功
能更重要”的假设，研究以必需基因GGI平均值的两倍作为阈值，筛选获得两个关键基因，并构
建带有12个基因的人工染色体，发现该染色体可替代内源染色体臂来支持菌株存活，但存在严重
的生长缺陷。�

为修复该菌株的生长缺陷，该研究通过选择性回补额外13个非必需基因（其他高GGI基因和单敲
除后存在生长缺陷的基因），构建了表型显著回复的新菌株，证实了优化原则的有效性。进而，
研究利用转录组数据鉴定了另外2个重要基因。结果显示，回补27个基因的菌株的生长得到了显
著恢复，突出了组学数据对于精简染色体的优化迭代的指导意义。�

合成菌株的代谢组数据分析结果显示，合成菌株中多个代谢途径受到影响，涉及多种氨基酸代谢
通路，且不同菌株差异性代谢产物集中在ABC转运蛋白通路。这提示合成菌株中氨基酸的跨膜运
输或利用方面存在一定的功能缺陷，进而影响菌株生长，为解析菌株生长抑制机制提供了潜在方
案。�

在实现左臂序列的精简后，该工作采用相关策略来对序列进行最大程度的改编设计：一种氨基酸
仅对应一个优化密码子的策略来重构基因编码序列；使用完全不同于天然序列的合成型启动子与
终止子来改编调控序列。通过高效的组装建库和筛选方案，研究实现了24个基因的功能重构，并
利用重构的转录单元，构建了可单独支持细胞存活的全人工序列染色体。��

综上所述，该研究在染色体臂范围内探究了支持生存的最小基因集，达到了颇高的精简程度，并
提出了新型优化策略，为酵母基因组的系统精简提供了可能的解决方案。同时，该研究引入具有
前瞻性的重编设计，并证实了利用显著区别于天然序列的全人工染色体替代天然染色体臂功能的
可行性。本研究揭示了酵母基因组序列的冗余性和可塑性。�

研究工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金、广东省基础与应用基础研究基金、中国科
学院大科学计划、
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深圳市科技计划以及深圳合成生物学创新研究院等的支持。厦门大学的科研人员参与研究。
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