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《自然》：深圳先进院利用迁徙进化实验揭示合成生物建构原理

时间：2019-11-07  来源：合成所 文本大小：【大 | 中 | 小】  【打印】

　　11月7日，Nature杂志以长文形式发表了中国科学院深圳先进技术研究院、深圳合成生物学创新研究院刘陈立研究员实验室和加州大学圣地亚哥分

校华泰立教授实验室的合作成果“空间扩展生境定植的进化稳定性策略”(An evolutionarily stable strategy to colonize spatially extended

habitats)。该研究将空间定植、实验性进化、与合成生物技术结合起来，研究物种空间定植的最优策略。研究发现对于空间定植，并不是迁移速率越

快的种群越有优势，过快的迁移速率会使种群变得不稳定，容易被迁移速率小的种群所入侵，种群在不同大小生境的定植，都对应着一个最优的迁徙

和生长策略。 

　　研究团队通过一个简单的数学关系，总结了细菌通过平衡生长和运动的进化策略来实现空间上的分布多样性规律，该成果对于构建稳定的合成多

细胞系统、解释均质环境下如何维持生物多样性、或预测物种迁移定植的最优策略等问题提供了理论指导。该文章是深圳先进院第一篇第一作者和最

后通讯作者单位文章。 

　　首先，作者构建了细菌在软琼脂平板上迁徙的实验性进化系统（图1a）。简单来说，将细菌接种在软琼脂上，细菌在不断向外迁移扩张的同时会

有部分细菌遗留定植下来，迁移前缘的细菌逐渐布满整板，同时迁移后方遗留定植下来的细菌生长至营养消耗殆尽。之后挑取不同位置的细菌，分别

转接到新鲜准备的软琼脂上，迁移生长至整板后，分别从这些平板上挑取之前同样位置的细菌转接至新鲜准备的软琼脂平板上，重复上述步骤。 

　　细菌群体的迁移速率的变化呈发散状变化，能够在远处定植的细菌的迁移速率变大，而靠近中心定植的细菌的迁移速率变小（图1b）。迁移速率

变小这一现象出乎研究人员的意料。从直觉上讲，种群通过迁徙扩张获得营养或新的生存环境，快速的迁徙扩张似乎对物种的定植有利的。那为什么

实验上会出现迁移速率不断进化变慢的情况呢？进一步分析这个变化趋势，作者意识到空间上存在一个非常特别的位置（约15mm）。每次在这个位置

定植的细菌，迁移速率没有变化。换一句话说，就是这个位置定植的细菌在进化上是稳定的。 

　　其次，作者分析不同迁移速率菌株单独在软琼脂平板上迁移的动力学特征，结果显示遗传均一种群单独迁移扩张时，确实是迁移速率快的菌株具

有绝对优势。然而，遗传不均一的两个种群（表型上迁移速率不同）同时迁移扩张时，空间上存在一个转折点dx，该处快慢两者适应性相同，在转折

点以外的空间迁移速率快的占有优势，在转折点以内的空间迁移速率慢的占有优势（图2a,2b），这说明种群在不同位置的适应性依赖于其它种群的存

在。通过不同进化突变菌株与野生型菌株的两两竞争实验和数学模型模拟预测这一竞争性生长迁移现象具有普遍性（图2c,2d）。 

　　作者接着利用合成生物技术构建了两个负反馈调控菌株。这两个合成菌株能够在各自诱导剂控制下，线性改变迁移速率，而保持其它生理参数不

变（图3a,3b）。利用这两个遗传背景“干净”菌株的两两竞争实验验证了竞争性生长迁移模型，解释了转折点的产生机制，而且这与实验记录到的两

菌竞争性迁移的动力学特征相吻合（图3c）。 

　　当两菌竞争扩展到三个菌之间的竞争时(图4)，结果显示三菌竞争会形成两个转折点，除了速度大的在外边占优势、速度慢的在里边占有优势外，

中间还夹着一个空间区域，中间速度的菌在此区域内占优势。 

　　如果快菌、慢菌的迁移速率无限接近中间菌株的迁移速率时，中间区域会逐渐被挤压成一个点，中间速度菌株在该位置处占有优势且不会被其它

速度的菌株入侵，因此可以推出每个空间位置都对应着一个能在此定植的稳定迁移速率。通过模型拟合不同迁移速率菌两两竞争的适应性景观（图

5a）。适应性景观中每个生存域/位置都对应一个稳定的平衡点（即最佳迁移速率），具有最佳迁移速率的种群不会被迁移速率更大或更小的种群入侵

（图5c），而这个最佳迁移速率与生存域的大小成线性关系，这个线性关系的斜率由生长速率决定(图5b)。进一步的进化实验结果验证了该定量规

律。 

　　基于该定量规律，很容易推测出，只要控制好迁移速率和生长速率，就可以让不同细胞有序且稳定的分布在空间不同区域。为了验证该推测，作

者构建了5株不同迁移速率的菌株。进一步实验表明，5株菌株从空间中央生长、增殖和迁移，自发性的定植在空间上不同区域（图6）。 

　　这篇文章中揭示的定量规律，一方面可以指导合成生物学研究者设计构建多细胞种群的空间有序结构，另一方面也可以启发生态进化学者关于均

一环境下的种群共存等问题的思考。中国科学院赵国屏院士和北京大学欧阳颀院士分别给予高度评价。  

　　中国科学院合成生物学重点实验室赵国屏院士说：“生命科学研究正在开启以系统化、定量化和工程化为特征的‘多学科会聚’研究的新时代，

正在逐渐从描述（descriptive）阶段，经过分析（analysis）阶段向建构性（constructive/synthesis）阶段发展，最终达到对生命与生命过程‘可

预测、可调控和可创造’目标。在这个过程中，一个重要的科学问题是获得对生物体系有序结构形成原理的定量认识。 
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　　中国科学院深圳先进研究院合成生物学研究所，中科院定量工程生物学重点实验室刘陈立研究员课题组和加州大学圣地亚哥分校华泰立教授实验

室，针对这一重要科学问题，以大肠杆菌为单细胞模式生物，采用定量生物学和合成生物学的策略，独辟蹊径地将空间信息引入细菌实验性进化研

究，经过多年坚持不懈的定量实验考察和理论分析，结合‘设计-建构-检测’，最终探知了种群在空间上竞争性定植背后‘隐藏’的定量规律，这一

成果，生动体现在今天发表的这篇Nature长文之中。 

　　传统的细菌实验性进化通常只考虑时间信息，这个工作专门考察种群为什么能够在空间上竞争性定植，并解析这一定植过程中基因组的进化规

律。他们发现，在不同大小空间上定植的细菌种群分别进化趋向不同的‘稳定’迁移速率。进一步通过经典的两两竞争实验和数学模型分析，发现一

个种群所占空间大小和区域位置，与其竞争者的迁移速率有着明确的定量关系。理论分析进一步预测遗传基础不同的细菌种群通过‘细胞增

殖’与‘细胞迁移速率’之间的平衡，能自发地在不同的空间区域定植，并稳定共存。在解析了“编码”这一进化过程的基因组变异的基础上，作者

又通过进化实验和合成生物改造菌株验证了上述定量规律和理论预测。 

　　这是一个完全原始创新的工作。它所揭示的定量规律能够为合成多细胞生物体系有序结构的设计与构建基础理论指导，是合成生物学‘建物致

知’研究理念的生动示范。同时，对于物种进化，特别是物种内部微进化理论的发展，也具有不可取代的重要意义，也是实验性进化研究的一次生动

范例。 

　　这项研究表明，细菌不仅是开展定量生物学和合成生物学研究的极好材料，也是开展实验性进化研究的极好材料。但是，国内从事这方面研究的

实验室不多。究其原因，一方面是需要研究者有很深厚的遗传学和进化科学的理论知识功底；另一方面，此类工作的成功需要在大量和长期的重复性

精确测定获得的数据基础上，才可能给出定量分析和理论模型预测。希望这篇Nature长文的诞生，能够启发我国从事生命科学基础研究的研究者们

（主要是青年研究人员，老师和学生），一方面加深研究功底的积累，加强研究能力的培养；另一方面拓展研究的视野，创新研究的思路。只要我们

在这样一条艰难而正确的道路上坚持下去，我们的前途就一定是光明的。” 

　　北京大学定量生物学中心欧阳颀院士评价：“这个工作在针对微观生态进化的‘时域’与‘空域’的精细定量程度与系统程度方面跨出了一大

步。在缺乏定量可控的实验情况下，达尔文的进化论无法发展出能够做出定量预测的理论，因而是不完整的。尤其是复杂时空变化的环境下，多物种

的竞争与适应策略更是进化理论研究的难点。 

　　本文利用细菌的迁移和繁殖等基本生命参量，研究了不同细菌种群在限定营养的二维空间中，不同领地上定植能力最强的细菌种群的生长和扩张

速率等适应力的演化规律。与通常认为的‘先到先得’策略不同，特定领地上定植能力最强的细菌不是跑得最快的（扩张速率最大的），而是不同的

领地对应着一个最优的扩张速率。 

　　更值得注意的，作者利用非线性动力学模型，推导了一个简单的定量关系解释了‘先到不先得’的违反直觉的实验结果。另外，这种细菌种群对

领地的竞争定植可被认为是一种空间上的博弈游戏，作为游戏玩家的细菌将迁移速率作为一个策略，迁移速率稳定的平衡态类似于博弈论中的纳什均

衡，也就是说从这个稳定策略中偏离的任何玩家都不会得到任何利益。这个漂亮的工作示范了复杂生物过程背后存在着简单定量关系。” 

　　该研究受到了中国科学院定量工程生物学重点实验室、基金委重大计划、中科院先导专项、深圳合成生物学创新研究院等项目的支持。   
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图1. 细菌群体迁徙进化实验

https://www.nature.com/articles/s41586-019-1734-x


图2. 细菌竞争性迁移分布的普遍性规律

 

图3. 合成生物改造菌株验证竞争性迁移分布规律

 

图4. 三个进化突变菌的空间分布

 

图5. 细菌空间迁移定植的定量规律



 

图6. 合成生物改造菌株验证空间多种群共存的理论预测
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