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华东理工大学萜烯高产细胞工厂开发研究获新进
展
2021年11月22日

作者：盛恭 陶婷婷

  近日，生物工程领域权威期刊《代谢工程》在线发表了华东理工大学生物工程学院鲁华生物
技术研究所魏东芝团队王风清课题组关于“利用酵母细胞工厂高产萜烯”的最新研究进展。

  该工作系统研究了把酵母细胞动力室“线粒体”改造为萜烯合成车间的优势和问题，发现尽管
线粒体具有前体和能量供应优势，但在萜烯合成过程中，其代谢途径中有多个磷酸化中间体对线

粒体具有明显的毒性。这些磷酸化的代谢产物在线粒体内可进一步转化为能量分子ATP的类似
物，从而抑制与ATP相关的一些功能，例如线粒体的氧化呼吸等，其中尤以甲羟戊酸-5-P和甲羟
戊酸-5-PP的毒性最为显著。而通过常规代谢工程策略难以有效消除这种毒性压力，严重制约了线
粒体工程优势的发挥。
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  王风清课题组在研究中发现，在线粒体中只合成到甲羟戊酸可显著促进菌体的生长，而在细
胞质中强化甲羟戊酸的合成可以达到类似效果，且可在很大程度上可以抵消甲羟戊酸途径中毒性

代谢产物对线粒体的压力。因此，课题组成员提出了一种“细胞质工程”和“线粒体工程”相结合的
双工程策略，成功减轻了线粒体区室化合成萜烯的代谢负担。更为重要的是，该策略对于萜烯的

生产具有“细胞质工程”和“线粒体工程”相叠加的效果。基于此，该课题组成功创建了可以高产萜
烯的平台型酵母细胞工厂——角鲨烯细胞工厂，产量达到了21g/L以上，是目前国际最高生产水
平。



  萜烯类化合物是已知最古老的和结构最多样化的天然产物之一，在医药、日化、材料、食品
等领域具有十分广泛的应用。角鲨烯是一种广泛分布于动植物和真菌中的链状三萜，是众多三萜

和类固醇合成的关键前体。如今，它已被广泛应用于医药、保健品和个人护理等领域。值得关注

的是，角鲨烯可以刺激和增强针对抗原的免疫反应，并已用作疫苗添加剂来提高疫苗的功效，例

如流感疫苗、疟疾疫苗和COVID-19疫苗等。线粒体是真核细胞的核心细胞器，是中心代谢和能量
代谢的主要场所，线粒体工程是开发高效微生物细胞工程的一个重要手段。该研究为利用线粒体

工程进行角鲨烯等萜烯天然产物的高效合成提供了新思路，同时，为利用线粒体区室进行其它生

物合成提供了新见解。该工作也是该课题组继去年利用过氧化物酶体成功创建高产角鲨烯平台

（Metabolic Engineering, 2020, 57:151-161）之后的又一项突破。当前，经过迭代改造，该角鲨
烯细胞工厂的生产水平已经超过25 g/L，目前正在推进校企合作。

  该论文的主要实验工作由生物工程学院博士生朱占涛和杜蒙蒙完成，指导教师为王风清副教
授，论文第一作者为朱占涛，通讯作者为王风清。相关研究工作由魏东芝教授指导，得到了鲁华

生物技术研究所团队的大力支持，以及上海市自然科学基金项目和国家自然科学基金项目的资

助。

  论文链接：https://doi.org/10.1016/j.ymben.2021.10.011
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