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[摘 要」 本文简要介绍 了合成生物学发展的历史背景与定义
,

它的主要研 究内容
,

包括基 因线

路
、

合成基 因组
、

合成药物与生物基产品或材料等
。

探讨 了合成生物学与基 因工 程的异同
,

介绍 了

合成生物学在中国的发展情况
,

讨论 了伦理道德与安全问题
,

最后展望了合成生物学的发展前景
。

[关键词 ] 合成生物学
,

基 因线路
,

合成基因组
,

合成药物
,

合成生物基产品或材料
,

合成 D N A 序列

1 合成生物学的历史背景与定义

1 9 90 年人类基因组计划启动
,

随后模式生物基

因组计划也快速实施
,

产生了大量 的基因组 D N A

序列信息
。

由于新技术的出现
,

又促进了转录组学
、

蛋白质组学和代谢组学等的产生和发展
。

这一切又

催生了一系列新兴交叉学科
,

如生物信息学和系统

生物学等
。

基础研究的成果最终要转化为生产力
,

而合成生物学在 21 世纪初的出现则是上述学科发

展的一个合乎逻辑的结果
。

那么什么是合成生物学

呢 ? 合成生物学 网站是这样介绍的
:

合成生物学包

括两重意义
:
( 1 ) 新的生物零件 ( p a r t )

、

组件 ( d
e v i e e )

和系统的设计与构建
; ( 2) 对现有的

、

天然存在 的生

物系统的重新设计
,

以造福人类社会 ( hi tP
:

// s y n -

t h e t i e b i o l o g y
.

o r g / )
。

维基百科全书是这样描述 的
:

合成生物学旨在设计和构建工程 化的生物系统
,

使

其能够处理信息
、

操作化合物
、

制造材料
、

生产能源
、

提供食物
、

保持和增强人类的健康和改善我们的环

境 ( h t t p :

/ / e n
.

w ik ip e d i a
.

o r g / w ik i / S y t h e t i e _ b i o l o
-

g y )
。

2 合成生物学的主要研究内容

2
.

1 基因线路 ( G e n e t i c e i r e u i t )

说起基因线路或基因回路
,

最早可追溯到 J
a co b

和 M o n o d 关于 半乳 糖 操 纵 子 模型 的经 典工 作
。

N at ur
。 杂志在 2 0 0 0 年发表了基 因振荡和基因双稳

态两个基因线路
,

被认为是奠基性 的工作
。

现在则

已发表了大量的有关基 因线路的工作
,

本文不拟详

加介绍
。

一 个典型 的基 因线路是 基 因双 稳 态 线

路 1[]
,

由两个蛋 白质编码基 因与两个相对应的启动

子组成
。

线路是这样设计的
:

蛋白质 1 的表达抑制

了蛋白质 2 的表达
,

系统只有蛋 白质 1 存在
; 反之

,

蛋白质 2 的表达抑制了蛋白质 1 的表达
,

系统只有

蛋白质 2 存在
。

可在双稳态线路中加入诱导物
,

促

使系统在两个稳定状态之间任意翻转
。

基 因线路有

广泛的应用
,

因篇幅所限不能展开介绍
,

下面只介绍

3 个应用例子
。

( l) 大肠杆菌照相术z[]

首先从集胞兰细菌基因组中克隆两个基因并转

入大肠杆菌
,

使之能生成对 光敏感 的藻青素
,

简 称

P C B
。

接着利 用大肠 杆菌中双组 份信号转 导系 统

E vn --Z 〔万
ZP R

,

将与 P C B 共价结合的脱辅基蛋 白与

E n v Z 的组氨酸激酶结构域融 合构成一个嵌合体
,

成为一个光敏部件
。

同时
,

将
o m P C 基因与 zac Z 基

因融合
,

通过在 lac Z 基因上游引人
o m P C 启动子使

其表达依赖于 O
n P R

。

通过这一基因线路
,

lac Z 基

因的表达就会受光调控
。

当有红光照射时 (相 当于

被摄物体的光亮部分 )
,

E n v Z 的 自磷酸化被抑制
,

从而 O
n P R 不能被磷酸化激活

,

l ac Z 基 因关 闭
,

由

涂抹在琼脂基片上的菌苔形成的底片保持原色
。

当

没有红光照射时 (相当于被摄物体的黑暗部分 )
,

过

程正好相反
,

E n v Z 的 自磷酸化被激活
,

从而使 Zac Z

基 因被磷酸化的 。 叭 P R 激活而表达
,

其产物为半乳

糖昔酶
,

催化菌苔 中的 S
一

ga l( 一种化合物 )反应生成
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一种黑色沉淀物
,

这样就形成对比度
,

得到一 幅正

片
。

可以达到每平方英寸 1亿像素的分辨率
。

这一

基因线路主要由当时年仅 30 岁的美国加州大学旧

金山分校的合成生物学家 C
.

V io gt 设计
。

人们并

不指望用大肠杆菌照相术来代替基于卤化银光分解

的普通照相术
,

或基于电荷祸合器件 C CD 的数码照

相术
,

但这件工作展现 了高度的创造性和基因线路

的巨大的潜力
。

( 2) 大肠杆菌计算机川

这一生物计算机要解决的数学难题称之为烤饼

问题
。

设想有一 擦大小各不相同
、

烤面和背面任意

取向的烤饼
。

欲把所 有烤饼按从大到小 的顺序排

好
,

同时要求所有烤面朝上
。

规定每步只许改变一

个或几个相邻烤饼 的位置和方向
,

问最小要操作多

少步才能完成任务
。

这是一个数学和计算机科学中

的重要问题
。

当只有两个烤饼时
,

答案不言自明
;
当

有 6 个烤饼时
,

它有 4 6 0 8 0 种排列组合
;
当有 12 个

烤饼时
,

它有 1
.

9 万亿种排列组合
,

更不要说千百个

烤饼了
。

现有的电子计算很 难解决这一数学难题
。

美国 D a v id s o n
学 院的 K

.

H a y n e S 用 长短 和方 向

(5
’

~ 3 ’

或 3 `

~ 5
`
)各不相 同的 D N A 片断来代表烤

饼
。

由重组酶 H in/ h ix 来完成
“

烤饼
”

的换位和方向

改变
。

设计一个基因线路
,

使当
“

烤饼
”

按要求排好

后
,

抗四环素基 因表达
,

反之则不表达
。

然后把这种

工程化的大肠杆菌大量繁殖
,

使一个培养皿中达 到

数十亿个菌体
。

每个细菌都是一部
“

计算机
” ,

它们

各自独立
,

互不 干扰地进行
“

计算
” 。

这种生物计算

机的巨大威力正在于它是高度并行进行计算的
,

实

行的是
“

菌海战术
” 。

一段 时间后用 四环素处理菌

体
,

没有完成排序任务的细菌都被杀死了
,

剩下的只

有完成排序任务的菌体
。

从一开始到找到完成任务

的菌体所需时 间模拟 了最少 操作步数
。

1 9 9 4 年

A dl e m a n
曾提出用与 D N A 有关的化学反应来解决

N P
一

完备性问题
,

但那是在体外
,

而这件工作是在细

胞内
,

第一次由活的生物来执行计算任务
,

意义非同

一般
,

打开 了用人造生物来做科学计算
,

设计和构建

生物计算机这一崭新研究领域的大 门
。

此项工作具

有高度的创造性和启发性
。

( 3) 大肠杆菌砷探测器川

在世界各地尤其是孟加拉国
,

饮用水中砷或亚

砷酸盐往往超标
,

危害数百万人的身体健康
。

世界

卫生组织 (W H O )要求饮用水砷或亚砷酸盐的浓度

不得超过 10 p p b
。

现有的砷检测方法难以达到这一

精度
。

为此
,

英国爱丁堡大学的合成生物学家设计

了专用于检测砷的基 因线路
。

大肠杆菌 的质粒

R 7 73 中有一个抗砷操纵子
,

编码了两个阻遏蛋白质

A sr R 和 A r s D
,

分别对低和高浓度砷或亚砷酸盐敏

感
。

该基因线路利用了这两个蛋 白质
,

用 A sr R 和

A sr D 分别控制 久。 I 基因和 Zac Z 基 因的表达
,

而 久。 I

和 Z“ 。 I 一起控制尿素酶基 因的表达
。

在没有砷 (亚

砷 )酸盐时
,

又。 I 基 因不表达
,

通过加人异乳糖解除

Za 。 I 的阻遏后尿素酶基 因表达
,

催化底物尿素产生

氨使培养液呈碱性 ( p H 值达 到 9 以上 )
。

在有低浓

度砷或亚砷酸盐时 (约 5 PP b)
,

其与 A sr R 结合形成

复合体从而解除了对 久。 I 基 因的阻遏
,

表达生成的

几C l 又阻遏了尿素酶基 因的表达
,

使培养液呈 中性
。

当有高浓度砷或亚砷酸盐时 (约 20 p p b )
,

其与 A sr D

结合从而解除了对 l ac Z 基因的抑制
,

表达生成的半

乳糖昔酶催化半乳糖降解使之生成 乙酸和乳酸
,

使

培养液呈酸性
, p H 值可达 5 以下

。

利用 p H 试纸或

通过 p H 指示剂
,

如甲基红
,

即可用肉眼检测砷 (亚

砷 )酸盐的浓度
。

此法具有灵敏度高
,

操作简便
,

成

本低廉等诸多优点
。

以上这些例子表明了合成生物学基因线路巨大

的发展潜力和广泛的应用前景
。

2
.

2 合成基因组

生物是大自然亿万年进化的产物
,

但人类利用

无机物合成生物物质甚 至生物的努力一直没有停

止
。

远的不说
, 19 7 9 年 K h or a n a

合成了酪氨酸阻遏

t R N A 基因 ( 2 0 7 b p ) ; 2 0 0 2 年 W im m e r
小组合成了

有生物活 性 的脊髓灰质炎病毒基 因组 ( 约 7 4 0 0

b p ) [ 5〕 ; 2 0 0 3 年 V e n t e r
小组合成了 p s iX 1 7 4 噬菌体

基因组 ( 约 5 4 0 0 b p ) [
6 ] ;直到 2 0 0 5 年他们又合成了

生殖道支原体基因组 ( 58 2
.

79 0 k b) 川
。

这是迄今为

止人类在合成生物的过程 中走得最远 的一步
。

但

是
,

离合成一个单细胞的细菌还差得很远
,

因为细菌

除了基 因组 以外
,

还 有蛋 白质等多 种 成份
,

而 且

V en et r
等人合成的这个细菌基因组能否 正常工作

尚未报导
。

不过
,

V en et r
小组不久前发表了另一件

工作
,

即把关系较近的两株支原体中的一株 的基 因

组剔除
,

用另一株的基因组取而代之
,

结果仍能正常
“
工作

”
8[]

。

他们应可以用这一技术来验证其所合成

的基因组的有效性
。

合成细菌基 因组研究提出了最

小基因组的问题
:

即最少需要多少个蛋 白质编码基

因才能支持一个完整的细菌
。

这些基 因被称为必需

基因
。

可以把基因组中的基因逐一剔除来鉴别该基

因是否必需
。

现已对 14 种细菌和 6 种真核 生物基

因组进行 了这样或其他方法的实验
,

鉴别 出近 1 万
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个必需基因
,

存放在必需基 因数据库 D EG 中川
,

它

将对合成细菌基 因组有参考价值
。

2
.

3 合成药物与生物基产品或材料

这是合成生物学一个极其重要的应用领域
。

在

这里仅举 3 个例子
。

其一是美国加州大学 B er kl ey

分校的 J
.

K ea s l in g 关于合成抗疟疾药物青篙素的经

典工作 l0[ 〕 。

工作的难度在于对来自细菌
,

酵母与青

篙 (高等真核生物 )多种基 因及其代谢途径的设计组

装与精密调控
。

由于 J
.

K ea s lin g 的不懈努力
,

使得

用大肠杆菌及酵母细胞合成青篙素前体— 青篙酸

的能力有几个数量级的提高
,

从而将会大幅度地降

低生产青篙酸的成本
。

其二是生产能源物质氢的工

作
。

Z h a n g 等人巨“ 〕用 13 个已知酶组成一个新的非

天然的催化体系及其催化途径
,

将淀粉和水在一般

条件下产生氢
,

通过燃料电池产生电能
,

这有可能成

为驱动汽车的绿色能源
。

其三是利用合成生物学技

术生产生物柴油的工作
。

美国哈佛大学医学院教授

C h ur c h (他本人则是当前 D N A 序列合成技术研究

的领军人物 ) 等人发起成立 了 L gS 可再生石油公

司
,

而 B er yr 是该公司的一名当时年仅 29 岁的研究

人员
,

在
“

旗舰
”

风险投资公司的资助下
,

他正在领导

一个小组来试制生物柴油燃料
,

目前已取得了进展
,

因而获得了美国 M I T 《技术评论 》 2 0 0 7 年度的 T R 35

最高奖
。

他们的工作已经申请了专利但未见详细报

导
。

顺便指出
,

生物炼制是利用农业秸杆
、

植物基

淀粉和木质纤维素等为原材料
,

生产各种化学品
、

燃

料和生物基材料的技术
。

合成生物学为生物炼制提

供了新的技术手段
。

有关本小节 的内容
,

更多的可

以参阅赵学明的综述文章巨̀ 2〕 ,

这里不再赘述
。

除了上述应用研究 以外
,

还合成了非 天然 的氨

基酸和碱基
,

这对于深人理解生命现象的本质和研

究天然蛋白质的折叠机制很有用处
。

例如
,

2 0 01 年

S i s id o
小组和 2 0 0 3 年 S e h u l t z 小组通过引人 4 或 5

个碱基的密码子合成含有非天然氨基酸的蛋 白质
;

2 0 0 6 年 B e n n e r 小组和 2 0 0 8 年 R o m e s b e r g 小 组分

别合成非天然碱基对
,

扩展了原有的生物遗传系统
。

列重组等技术 )来构建 D N A 序列 ; 而合成生物学除

了也需要上述手段 以外
,

还要增加 D N A 序列的自

动合成技术
,

并要建立一些标准和采用一些规则来

简化人工生物系统的设计过程
。

具体说来两者之间

至少有三方面的不 同
。

其一
,

基 因工程是将个别外

源基因转移到某生物基因组 内
,

使之能表达有益 的

蛋白质
。

例如
,

抗虫棉虽然携带了抗虫基因
,

但它还

是棉花
,

而合成生物学则是从头设计和构建 自然界

中不存在的人工生物体系
,

这是两者显著不同之处
。

但是
,

合成生物学也包含了对现有生物的重新设计

和改造的内容
,

在这点上两者又是一致的
,

可能在改

造的深度和广度上有所不同
。

其二
,

在基因工程的

实施过程中较少使用数学工具 ; 而合成生物学在设

计和构建人造生物体系时广泛使用各种数学工具来

进行模拟
,

使得设计和构建的生物体系能正常工作
。

其三
,

在基因工程的实施过程 中由于只转移个别外

源基因
,

一般较少或不进行细胞网络分析
;而合成生

物学改变了
“

转移一个基 因
,

表达一种蛋白质
”

的模

式
,

而通常是转移一组基因
,

因而要在更大规模更多

层次上涉及到细胞网络
,

如代谢网络等
。

所以
,

网络

分析是合成生物学的核心 内容之一
,

但是 限于篇幅

这一重要 内容本文未加介绍
。

由于有这些差异
,

所

以如果说基因工程是上一代生物技术的话
,

那么合

成生物学则是下一代生物技术
。

或者说
,

合成生物

学是生物技术发展的一个新的制高点
。

但是这并不

意味着合成生物学要取代传统的基因工程技术
,

而

是各有各的用处
,

两者竞相发展
。

有人预计
,

合成生

物学技术会发展得更快些
。

然而
,

D N A 序列大规

模
、

高精度和低成本的合成是合成生物学发展的关

键技术
,

目前仍未解决
,

成为制约其发展 的瓶颈问

题
。

所以
,

目前合成一个高等真核生物基因组 D N A

序列仍然是不现实的
。

合成生物学在设计和构建各种人工生物体时
,

往往参照了工程学的原理
,

同时使用各种数学工具
。

因此
,

合成生物学可以认为是生物学
,

工程学和数学

的交叉学科
。

3 合成生物学与基因工程的异同

可以说基因工程和合成生物学是生物技术发展

的两个阶段
,

后者是建立在前者 的基础之上的
。

但

要指出的是基因工程和合成生物学之间并没有明确

的界线
,

有一部分内容是重叠的
。

总 的来说
,

基 因

工程是通 过 自动 测序技 术来读取 基 因组 D N A 序

列
,

并用分子生物学手段 (如克隆
、

P C R 和 D N A 序

4 合成生物学在中国的发展情况

合成生物学在中国的发展刚刚起步
,

这里仅通

报一下活动情况及 涉及 的人员
。

早在 2 0 0 5 年林其

谁 l2[ 〕 ,

随后林森
、

段海青
、

陈惠鹏 13[ 〕和赵学明
、

王庆

昭巨’ `口先后发表综述文章
,

分别对合成生物学加 以介

绍
。

国际基因工程机器 比赛 (简称 iG E M ) 是以大学

生为主体的基 因线路设计的国际性大赛
。

为 了推动
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中国大学生参与这一 比赛
,

2 0 0 7 年 4 月 16 日在天

津大学举办了一个 iG E M 研讨会
,

来自北京大学
、

清

华大学
、

天津大学和中国科技大学 4 所大学的有关

师生参加了会议
。

由美国著名合成生物学家 M I T

的 D r e w E n d y 和 C a l t e e h 的 C
.

S m o lk e
主讲介绍合

成生物学
。

2 0 0 7 年 6 月 16 一 17 日在天津大学举办

了亚太地 区 iG E M 比赛领队教师的培训班
。

来自澳

大利亚
、

日本
、

我国台湾和香港地区以及上述四所大

学的有关教师参加了培训
。

主讲专家有 iG E M 的创

始人 M I T 的 T o m K n i g h t 和 R a n d y R e t t b e r g
。

此

外
,

还有美国 D a v id s o n
学院的 K

.

H a y n e S ,

她设计

和构建了大肠杆菌计算机
。

以上活动均由元英进组

织和主持
。

2 0 0 7 年 n 月 29 日
,

英国爱丁堡大学
一天

津大学系统生物学和合成生物学联合研究中心挂牌

成立
,

成为我国第一家合成生物学研究机构
。

2。。7

年底传来 消息
,

我 国 4 所大学 在参加 的第 3 届

iG E M 大赛上取 得 了优异的成绩
。

最早由孙之荣
、

华泰立 ( T er yr H ua ) 和赵学明等人发起
,

于 2 0 0 8 年

5 月 1 2一 13 日召开了主题为《合成生物学 》的第 32 2

次香山科学会议
。

魏江春
、

张春霆
、

华泰立
、

汤雷翰

和孙之荣任大会执行主席
,

张春霆和华泰立分别做

大会主题报告
。

在 2 0 0 8 年 10 月份召开的第四届 国

际合成生物学会议上被邀请做报告的我国内地学者

有陈国强
、

来鲁华
、

祈庆生和元英进等人
。

2 0 0 8 年

下半年
,

天津大学为本科生开设了一门创新课程
“

合

成生物学导论
” ,

有来自相关专业的 1 50 名大学生听

课
,

由张春霆
、

赵学明和宋凯三人讲授
。

未来
,

对美国经济的影响 》的研究报告
。

欧盟 2 0 0 7

年启动了《合成生物学— 新出现的科学技术 》引导

项 目共 18 项
。

第 322 次香山科学会议上 与会专家

也讨论了合成生物学对我国经济发展的影响
,

有的

专家建议把合成生物学提升到关乎我国国民经济发

展核心技术的高度来考虑
。

我在这里再一次呼吁国

家自然科学基金委员会和国家科技主管部门
,

能给

予合成生物学研究以充分的重视
,

并引导其健康快

速地发展
。

致谢
:
感谢赵 学明

、

元英进
、

马红武和 宋凯等教

授的帮助
。

本文是作者在第 3 22 次香山科学会议上

所做大会主题报告的详 细摘要并作了适 当的补充
。
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国家自然科学基金委员会设立
“

外国青年学者研究基金
”

2 0 0 9 年 2 月
,

国家 自然科学基金委员会委务会

议审议通过 了
“

外国青年学者研究基金
”

实施方案

(试行 )
,

标志着该基金 的实施工作正式启动
。

该基

金旨在延揽外国优秀青年学者到我国内地开展基础

研究
,

为青年一代在 日益开放的基础研究环境中搭

建学术联系的桥梁和纽带
。

随着中国经济的发展
,

国家对基础研究的投人

力度不断加大
,

基础研究条件不断改善并 日趋成熟
,

研究机构和高等院校与国际学术界的交往也 日趋 紧

密
,

已经具备了接纳国外学者长期来华进行学术研

究 的能力
。

这一举措顺应 了当前科学研究国际化的

趋势和国内外科技界的需求
。

鼓励国外青年学者来华参与国 内学术研究
,

不

仅可以让他们加深对中国科研状况的了解
,

推进 学

术研究的进程并与国内研究人员形成长期稳定的合

作关系
,

而且有利于外 国年轻科研人员对中国社会

和文化 的接触和深人 了解
,

对 于培养未来与我国密

切开展科技合作的骨干力量具有十分重要的意义
,

是一项着眼于未来的战略举措
。

根据该基金的实施方案
,

自然科学基金委资助

外国青年学者在华 6 个月或 12 个月的研究经费
,

其

依托单位提供研究条件和生活保障等
。

项 目的评审

遴选将着重外国青年学者的受教育背景
、

从事基础

研究的经历和能力
、

以往取得的研究成果等
。

对于

来华开展的研究课题
,

应属于当前学科前沿和研究

热点领域
。

作为试行
,

2 0 0 9 年该基金将采取 中国科学院和

教育部推荐人选
、

个人 申请
、

国家自然科学基金委员

会组织评审的方式予以实施
,

拟资助 50 位外国青年

学者
,

资助总经费为 1 0 0 0 万元人 民币
。

具体实施方

案与申请通告近期将予以公布
。

( 国际合作局
、

办公室 供稿 )


