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在过去的二十多年中，合成生物学家一直致力于在活细胞中构建合成基因线路以实现特定行为，
例如布尔逻辑门、信号滤波器、振荡器、状态机、传感器和基因控制器等。这些基因线路依据自
下而上的设计原则，由特定功能的基因元件按可计算的逻辑构建而成。然而，已实现的基因线路
大多只能在少数模式生物（如大肠杆菌和酿酒酵母）中完成预设功能。非模式微生物底盘细胞具
有独特的代谢和环境适应性的优势，具有巨大的应用潜力。然而，从基因线路的最底层——基因
元件这一层面开始，将其转移到非模式生物中就已相当困难。这是由于不同底盘细胞具有各不相
同的基因表达机制、代谢途径和DNA载体等， 这些因素构成了基因线路的运行环境。因此，开
发能够在多样化的生物系统中稳健且可预测地运行的通用型基因线路是合成生物学面临的严峻挑
战之一。理想的通用型基因线路应与底盘细胞的运行环境相对隔离，即对细胞外环境、细胞内环
境和宿主细胞的遗传背景具有鲁棒的表现。

近期，北京大学定量生物学中心欧阳颀/钱珑课题组和中国科学院深圳先进技术研究院娄春波课
题组在Quantitative Biology期刊发表了一篇题目名Functional predictability of universal gene circuits in
diverse microbial
hosts的文章，揭示了通用型基因线路在多种微生物底盘细胞中的可预测性和可迁移性。
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全文概要

本文开发了一种定量的流程，用于探索生物调控元件在非模式微生物中的通用性和可靠性（图1
）。作者选用了来自噬菌体的T7 RNA聚合酶（T7 RNAP）构成的转录激活模块和一组源于噬菌
体及细菌的转录抑制模块，研究了它们在革兰氏阳性丝状细菌白色链霉菌、革兰氏阳性谷氨酸棒
杆菌、革兰氏阴性嗜虫假单胞菌和革兰氏阴性大肠杆菌这四种不同微生物底盘中的表现。通过在
不同的遗传背景和特定培养条件下对这些调控元件进行标准化定量表征，探讨了这些高度可组合
的转录调控元件在跨物种应用时的功能稳定性和定量参数的可预测性，从而试图定义通用元件在
不同物种间的定量迁移性。最终，团队针对跨物种通用元件获得了两类元件特征参数：底盘特异
性与非底盘特异性参数；并进行了包含两种转录调控机制的复合基因线路的模型预测和实验验证
。

图1 跨物种基因线路自下而上的设计框架以及测试流程

(A) 对来源于细菌和噬菌体的转录调控元件进行标准化处理。(B) 将这些基础元件在不同底盘细
胞中进行模块化组装，以形成具有转录激活或转录抑制功能的模块。(C) 启动子库活性测试以及
元件特征曲线的实验测试；通过生物化学平衡态转录调控模型，拟合转录激活响应曲线和转录抑
制响应曲线，提取并抽象出元件的关键参数。(D) 设计不同转录调控的拓扑结构，利用模型和元
件参数对基因线路在非模式底盘细胞中的行为进行预测。
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1. 多底盘兼容性和T7启动子库的可预测性

通过测量不同T7启动子突变体在多种微生物底盘细胞中的转录活性，发现这些启动子的活性在
不同底盘细胞中表现出高度的线性关系：在谷氨酸棒状杆菌、白色链霉菌和嗜虫假单胞菌中，T
7 启动子库的强度与大肠杆菌中对应值的相关性系数R2 分别为0.95、0.93和0.97 。这表明，T7启
动子库在不同底盘细胞中能够保持一致的表达激活模式，显示出其在调控基因表达方面具有高度
的可预测性，使其成为通用生物调控元件的理想候选之一。

2. 模型参数化揭示T7聚合酶激活模块的底盘非特异性

研究采用生物化学模型刻画转录激活过程，对T7
RNAP和启动子的相互作用进行参数化。结果显示，T7 RNAP的希尔系数在不同底盘细胞中保持
一致，证明其对底盘环境不敏感。此外，不同T7启动子突变体的解离常数（KA值）在不同底盘
细胞中也呈现出高度的线性相关性（R2 =
0.955）。这些发现表明T7转录激活模块在不同生物系统中的表现具有高度的鲁棒性。

3. 模型参数化揭示不同的转录抑制模块的底盘非特异性

研究进一步验证了转录抑制模块的通用性，构建了一系列逻辑 非门（NOT gate）并测试其在不
同底盘细胞中的抑制过程的响应曲线。通过对不同抑制蛋白和操纵子序列组合进行实验表征和模
型拟合，结果显示，抑制型元件的协同性参数（即希尔系数）在不同底盘细胞中保持一致，仅由
抑制蛋白和操纵子序列排布决定，表明了这些转录抑制模块的跨物种鲁棒性。

4. 在非模式生物中实现逻辑门和非一致前馈回路的无自由参数的模型预测

基于前述研究结果，团队成功预测了组合型基因线路在谷氨酸棒杆菌中的行为，包括逻辑非门和
带通滤波（Bandpass filter）线路。通过定量表征通用元件的参数，研究将其分类为底盘特异性参
数和非底盘特异性参数。随后，利用这些元件特征参数对线路功能进行了精准的无自由参数的模
型预测；对于两类基因线路，模型预测值与实验数据的一致性分别达到R2 = 0.98和R2 =
0.79，验证了基因线路的跨物种定量可迁移性。

5. 未来应用前景

这一研究不仅为合成生物学的标准化设计提供了新的思路，还为开发能够在多种底盘细胞中可靠
运行的通用生物元件奠定了基础。研究团队表示，这些发现将有助于加速新型微生物底盘细胞中
合成基因线路的快速原型设计，并在自动化实验平台的支持下实现线路的快速表征和迭代优化。
浙江大学王宝俊教授在同期发表的评论文章中写道：此研究为评估跨物种转录调控模块的通用性
提供了方法学参考，推动了复杂功能通用型基因线路的可预测设计。未来的研究应着眼于扩展可
移植元件的类别，建立多层次的调控库，整合计算机辅助设计工具，并开发高通量实验流程，实
现非模式生物中基因线路的自动化设计和优化。

QB期刊介绍

Quantitative Biology （QB）期刊是由清华大学、北京大学、高教出版社联合创办的全英文学术期
刊。QB主要刊登生物信息学、计算生物学、系统生物学、理论生物学和合成生物学的最新研究
成果和前沿进展，并为生命科学与计算机、数学、物理等交叉研究领域打造一个学术水平高、可
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读性强、具有全球影响力的交叉学科期刊品牌。

《前沿》系列英文学术期刊

由教育部主管、高等教育出版社主办的《前沿》（Frontiers）系列英文学术期刊，于2006年正式
创刊，以网络版和印刷版向全球发行。系列期刊包括基础科学、生命科学、工程技术和人文社会
科学四个主题，是我国覆盖学科最广泛的英文学术期刊群，其中12种被SCI收录，其他也被AHCI
、Ei、MEDLINE或相应学科国际权威检索系统收录，具有一定的国际学术影响力。系列期刊采
用在线优先出版方式，保证文章以最快速度发表。

中国学术前沿期刊网

http://journal.hep.com.cn
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