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酿酒酵母全基因组学及其应用研究进展
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摘要$文章综述了近年来对酿酒酵母在功能基因组学%比

较基因组学%合成基因组学等方面的重大研究进展$并对

其继续深入研究的方向及应用开发的前景进行了展望&

关键词$酿酒酵母'基因测序'功能基因组学'比较基因组

学'合成基因组学
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酿酒酵母.
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/在人类日常生

活中占据重要地位!并一直被广泛应用于酿酒&面包生产

等食品发酵工业中$自
!"

世纪
A"

年代起!酿酒酵母的生

物学研究便受到研究者的重视!并为探讨酿酒酵母的基

因组积累了大量基础知识$酿酒酵母逐渐成为研究真核

生物遗传机理及蛋白质相互作用的重要模式生物及应用

工具$

$9%9

年!

,GN@OK

等1

$

2建立了酵母双杂交系统!并被

广泛用于蛋白质相互作用的研究1

!

2

$

$99+

年!酿酒酵母

全基因组测序完成$酿酒酵母作为第一个完成全基因组

测序的真核生物!不仅为真核生物基因组的研究提供了

丰富的基因序列信息!也促使其成为基因组学和遗传学

研究的重要工具!为人类能更进一步探讨高等生物基因

信息打下了基础$文章拟对酿酒酵母近年来在功能基因

组学&比较基因组学&合成基因组学等方面获得的重大研

究进展进行综述!并对其继续深入研究的方向及应用开

发的前景进行展望!旨在为酿酒酵母在工业发酵等领域

的应用及深度开发提供理论依据$

$

!

酿酒酵母基因组数据库基本信息
酿酒酵母基因组信息汇总于酵母基因组数据库.
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/!并不断更新$酿酒

酵母 基 因 组 共 有
$+

条 染 色 体!基 因 组 总 序 列 为

$!)"(!0V

!共包括
+!A(

个基因!其中
(%%(

个基因被鉴

定为可编码蛋白基因!即全基因组平均每隔
!aV

就存在

一个可以编码蛋白质的基因$因此
A!*

的核苷酸序列是

开放阅读框 .

-

U

NQ7NFOGQ
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,RFENK

!

-7,

/!每个
-7,

的

平均长度是
$&("V

U

!共
&%#

个密码子1

#

2

$最长的
-7,

位于酿酒酵母第
$!

号染色体.

2IRZ

%

/长末端!含
$&"

个

编码
R751

的基因!即
&9$"

个密码子$另外!

&"

个编码

KQ751

.

:EF@@5MP@NFR751

/的基因以及
!A(

个编码

L751

的基因也广泛分布于
$+

条染色体上$此外!编码

基因.大多数为
L751

基因/中约有
&*

内含子!这些内含

子大部分位于靠近
R751

基因的上游!缺失突变体的覆

盖率超过
9"*

$研究1

&'+

2显示整个酿酒酵母的基因组约

有
#$*

的基因与人类基因组同源$全蛋白质组研究1

A

2显

示!细胞内有
$$*

蛋白质与新陈代谢有关!

#*

涉及能量

生成与储存!

#*

参与
.51

复制&修复和重组!并分别有

A*

!

+*

参与细胞核内的调控转录和翻译'整体上!约有

&#"

个蛋白质参与调控胞内物质运输及蛋白质识别标记!

而另外
!("

个蛋白质被鉴定为参与细胞结构形成$

!

!

酿酒酵母功能基因组学研究
功能基因组学.

,MQPLG?QF@_NQ?EGPK

/是一门旨在基

因组和系统水平上研究基因功能的科学$为了更系统地

研究基因功能!建立了以大规模数据统计&计算机分析和

高通量为主要特征的功能基因组学!也被称为"后基因组
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学#$酿酒酵母全基因组数据库及共享平台的建立!不仅

为科研人员提供了丰富的遗传数据信息!也为酿酒酵母

的功能基因组学研究打下了良好基础$

!)$

!

功能基因组学的主要研究方法

自酿酒酵母基因组测序完成后!如何将生物体中核

酸序列与其发育与行为联系起来成为科学家们的主要研

究方向!因此酿酒酵母成为了研究功能基因组学的重要

模式生物1

%'9

2

$酿酒酵母的功能基因组学研究内容包括

通过计算机网络&数据库和应用软件等对酿酒酵母的核

酸序列和蛋白质氨基酸序列进行分析!并解释其在生物

体中执行的功能和在结构中表达的生物学信息1

$"

2

$

!)$)$

!

序列分析技术
!

生物芯片技术.

.51 0GPR?FRRF

X

/

是鉴定未知酵母功能基因的最基本方法1

$$'$!

2

!是一种将

物理半导体工业技术和生物
.51

杂交探针技术相结合

的技术!可以高通量检测和分析分子杂交信号!进而能够

获得样本中核酸的数量和序列遗传信息1

$#

2
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$&

2免疫沉淀
751

转运成分!并对其相关
751

进行

.51

微阵列分析!鉴定了
!!

个位于芽尖的
E751

$

C?D

IFQKK?Q

等1

$(

2对
#

个同步的酵母细胞微阵列数据集分别

进行了分析和组合分析!认为在组合数据集中监测的

+$A%

个转录物中有
&((

个转录物与细胞周期偶联的周

期性相关$

2INQ

T

等1

$+

2提出了一种通过整合微阵列细胞

周期数据与
2I4;

芯片数据或基序发现数据以识别细胞

周期调控转录因子的两步方法!并鉴定出酿酒酵母中

&!

个细胞周期调控转录因子!其中
!#

个已通过实验验证

其功能$

BGE

等1

$A

2优化了酵母阵列的杂交过程!优化后

的微阵列更适用于分析和鉴定未知功能基因的基因

功能$

随着转录组学的发展!科研人员对酿酒酵母的转录

组进行基因功能注释及基因表达数据比较分析!能够更

准确地分析目标基因的分子功能&所处的细胞位置&参与

的生物过程!并能更系统地研究酿酒酵母多个基因或蛋

白质功能及其之间的联系与作用1

$%

2

$如
d?Q?

等1

$9

2通过

使用
_-

数据库注释酿酒酵母的基因功能!分析基因之

间的协同表达$

!)$)!

!

功能试验技术
!

酵母中的功能互补试验是研究用

于人类基因功能的一个常见方法$其研究原理为(如果

一个未知功能的人类基因可以补偿具有已知功能变异基

因酵母突变体!说明这两个基因具有类似的功能'反之!

可以利用一些功能已知的人类基因!通过互补试验解释

酵母中相关的基因功能及机制$如
-KV?RQ

等1

!"

2详细描

述了互补试验所需的一些技术要求!并概述了酵母突变

体与人类基因互补的研究进展$其中最典型的酵母互补

试验为(人类基因组中
#

个与半乳糖血症相关的基因!即

\.;D

半乳糖转移酶.

_1<=

/&半乳糖激酶.

_1<B!

/和

\.;D

半乳糖异构酶.

_1<6

/!可分别与酵母基因组中的

%/G]

&

%/Ĝ

和
%/Ĝ_

基因相互补偿1

!$

2

$
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!

酿酒酵母功能基因组学在工业中的应用

随着酵母功能基因组的发展与基因功能鉴定信息的

更新!越来越多有利于工业化生产的基因通过基因工程

技术被应用于工业生产中$同时!将不利于工业应用生

产的基因进行敲除处理!打破传统的酵母菌株筛选技术!

降低工业生产成本!从而提升发酵食品的感官风味$对

酿酒酵母基因突变体的系统鉴定发现基因序列微小的改

变会导致相应的基因的功能改变1

!!

2

$因此!研究基因组

序列的差异!找出突变基因!可为通过基因工程指导优良

新型菌株的构建提供依据!并应用于现代乙醇发酵工业

生产中$如利用
.51

重组技术使酵母中胁迫耐受性基

因表达上调!重新编程促进乙醇代谢途径!可以实现耐受

性酵母菌株的开发1

!#

2

$经不同种类的酵母发酵所生产酒

的风味不同!所以对产生独特风味基因的鉴定并实施改

造具有重要意义$

:MQ

等1

!&

2研究鉴定
IKÔ

和
%/Ê

基

因是酵母中乙醇代谢的关键调控基因!该研究阐明了乙

醇的代谢途径!并为提高小麦啤酒中乙醇含量的研究提

供了新策略$

#

!

酿酒酵母比较基因组学研究
比较基因组学.

2?E

U

FRFLGSN_NQ?EGPK

/是在基因序

列和基因组图谱基础上!对已知物种的基因组序列或结

构进行比较!分析解读基因的功能&表达机理以及阐明在

物种基因组之间序列和结构上的同源性!进而揭示物种

进化过程的内在联系的科学1

!(

2

$酵母比较基因组学研究

有助于生物学家深入了解真核生物基因组的进化过程'

物种间的基因组差异和表型差异分析可为基因功能的鉴

定研究提供更多数据支持1

!+

2

$

#)$

!

酿酒酵母比较基因组研究现状

2@F

X

L?Q

等1

!A

2比较了酿酒酵母&古菌及细菌的全基因

组!发现这几种非亲缘生物共有
(#

个相同的
2-_K

.
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T
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=FLMK?S

等1

!%'#"

2对

蛋白组序列进行了更深入的同源分析!发现有
A!"

个

2-_K

'通过对
A

种高等真核生物全基因组的进一步深入

比较发现!其可归类为
(

个系统发育系!并建立了
B-_K

.

6MaFR

X

?LGP-RLI?@?

T

?MK_R?M

U

K

/数据库!为真核生物转

录组和蛋白组的功能鉴定及研究提供了数据平台$

:?MPGNL

等1

#$

2对酿酒酵母中被称为"原倍体#的
(

种

酵母基因组进行比较!鉴定出原倍体酵母的核心遗传库

.核心蛋白质组/是由大约
##""

个蛋白质家族组成!其分

布在酵母蛋白组大约
("""

个家族的泛蛋白质组中!并且

具有高度保守的同源性$

_F@@?QN

等1

#!

2比较分析了

$(A

种工业酿酒酵母的基因组和表型!并将当今工业酵母

分为
(

个亚系!且在遗传和表型上均与野生菌株发生分

离'其起源于少数祖先!通过复杂驯化和局部分化进化为

现代工业酵母$

0FRKGL

等1

!+

2通过总结大量酿酒酵母比较

$""

研究进展
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基因组学及进化过程相关的研究!发现酵母进化过程中

积累了基因组变化及可能导致的生殖隔离'并论述了杂

交在物种形成机制中的作用!以及基因组变化的长期进

化后果$

7IGQO

等1

##

2对
&

种已知的裂变酵母.即裂殖酵

母&日本裂殖酵母&裂殖酵母和八面裂殖酵母/的基因组

进行比较!发现尽管裂殖酵母在形态上相似!但裂殖酵母

分支的进化距离比脊椎动物之间的更大!而这种巨大的

进化距离为真核基因组的进化研究提供了新思路$

大约
$"

亿年前!人类和酿酒酵母分别与其共同祖先

的基因分道扬镳!但这两个基因组共有数千个同源基因!

占酵母基因组的
$

0

#

以上1

#&

2

$酵母和人类的基因具有不

少同源序列!但其差异较大$氨基酸同源比例从
9*

!

9!*

不等!全基因组平均同源比例为
#!*

1

&

2

$因此!酿酒

酵母作为一种真核模式生物!对人类基因组的研究有着

重大贡献$通过与人类基因组进行比较!发现酵母与人

类之间的全基因组序列的同源性可揭示高等生物和简单

生物物种间进化的内在关系1

#(

2

$如人类中
#

个半乳糖血

症相关基因均能在酵母中找到相互补偿的基因1

!$

2

$

#)!

!

酿酒酵母比较基因组学在工业中的应用

比较基因组学研究对发酵工业中发酵菌株的选取和

改良具有重要意义!可以为工业生产中菌株筛选与改造

提供科学依据$在酒类行业中!

d?RQNEFQ

等1

#+

2通过对不

同葡萄酒酵母菌株的基因组进行比较分析!发现不同发

酵培养基中的葡萄酒酵母菌株之间的遗传变异!并将其

应用于菌株开发'酿酒师也可根据此发现快速改良优质

酵母发酵培养基!为不断变化的新市场提供量身定制的

葡萄酒感官特性$

<G

等1

#A

2从中国黄酒中分离酿酒酵母

菌株
83CA

!通过比较其与实验室菌株
:!%%P

&日本清酒菌

株
BA

及中国工业生物乙醇菌株
8C:3$

的基因组!发现

83CA

菌株的许多差异基因组序列!这些差异在菌株之间

的基因组进化中起重要作用!为基因工程改良工业酿酒

用菌株提供了宝贵的资源$

:?MPGNL

等1

#$

2比较分析了

$(A

种工业酿酒酵母的基因组和表型!发现这些菌种在胁

迫耐受性&糖利用及风味产生等方面进行各自特定的生

存选择!为工业生产深入选择优质菌株提供了资源$

&

!

酿酒酵母合成基因组学研究
近年来!大量测序数据有助于发现新的酶及其相关

代谢途径!也加快了异源宿主中代谢途径的从头构建的

研究1

#%'#9

2

'同时由于
274:;7D2FK9

基因组编辑的发

展1

&"

2

!极大地增强了对一个或几个特定基因组位点进行

改变的能力$此外!

.51

从头合成技术的进步使合成基

因组学.

:

X

QLINLGP_NQ?EGPK

/这一门科学快速兴起!即可

通过大规模的工程化设计及遗传操作!将人工合成的

.51

序列进行组装拼接!合成具有生物学功能的新基因

组!创造出全新的生命体$

&)$

!

酿酒酵母基因组合成计划

$9A"

年!

1

T

FRWF@

等1

&$

2成功合成了
AAV

U

双链
.51

编码的 酵 母
L751

!打 开 了 合 成 基 因 组 学 的 领 域$

!""!

年!小型病毒基因组1

&!

2合成后!同时随着
.51

组装

和重写技术的进步!使细菌基因组的合成成为可能$

!""%

年完成了生殖支原体.

L8

4

-*'@17'=U

/基因组的化

学合成1

&#

2

'

!"$"

年!

_GVK?Q

等1

&&

2采用合成基因组构建了

细菌细胞$上述研究为真核生物基因组的合成打下了

基础$

酿酒酵母基因组合成计划.

:P)!)"

/是人类首次尝试

人工合成单细胞真核生物基因组的计划!由分别来自中

国&英国&美国&法国&澳大利亚和新加坡等国家的科学家

共同合作推动并分工完成合成计划$该合成计划的目的

主要是对酿酒酵母的全部染色体进行重新设计并人工合

成!进而得到人工合成的酿酒酵母细胞!助于科学家们更

深入地了解染色体以及基因组的结构功能1

&(

2

$

:W1;D4Q

的基因组构建策略的发明及实施!完成了

功能性的
!A!%A$

个碱基对的真核染色体
K

X

Q444

的设计

合成1

&+'&A

2

!并得到了仅有两条染色体的酿酒酵母1

&%

2

'

:IF?

等1

&9

2通过端粒敲除和染色体融合!将含
$+

条线性

染色体的酿酒酵母改造成一个全新的功能性的单染色体

酿酒酵母!该合成生物学的研究成果为探索真核生物的

染色体结构和功能提供了一条新途径$

&)!

!

酿酒酵母合成基因组的应用

在酿酒酵母基因组计划中!化学合成的酵母染色体

过程中有一项设计特征!即在每一个非必需基因的终止

密码子之后插入
@?Y;

位点!可引起基因重组!这个过程称

为
:27F0V<6

.

:

X

QLINLGP 2IR?E?K?EN 7NFRRFQ

T

NENQL

FQO 0?OGJGPFLG?QV

X

<?Y;DENOGFLNO6S?@MLG?Q

!

:27F0D

V<6

/$

.

X

E?QO

等1

&+

2展示了
:27F0V<6

作为组合诱变

的一种新方法的实用性!其能够产生复杂的基因型和表

型!完全合成的基因组将允许酵母基因组的大规模重组

如单基因区段缺失&复制&易位等!这种基于基因含量和

拷贝数的随机变化为遗传学的研究提供了丰富的研究材

料$

:INQ

等1

("

2进一步证明了
:27F0V<6

重排仅发生在

设计的
@?Y;

位点!没有关于异位点重排或涉及其他合成

区域!因此不会引起野生型的基因重组'并对
+&

种

K

X

Q4Z7:27F0V<6

菌株进行了基因测序!发现每一种

:27F0V<6

菌株的重排形式都不一样!从而验证了

:27F0V<6

具有探索基因组多样化空间的潜力$

由于
:27F0V<6

系统这种能快速产生大量因组结

构进而产生具有基因组多样性的菌株的特点!使其成为

一种有助于快速筛选特定表型菌株的有效工具$在现代

工业实际生产过程中!酵母在工业发酵时经常需要承受

各种不同的环境压力!因此可以通过
:27F0V<6

基因组

重排系统!促进工业菌株快速进化!提高菌株对各种环境

%""

"

>?@)#+

"

5?)$$

陈碧燕等$酿酒酵母全基因组学及其应用研究进展



压力的承受能力$如
<M?

等1

($

2基于两个营养缺陷型标

记的
@?Y;

介导的开关!描述了使用有效选择的
:27F0D

V<6O

细胞的报告基因的
7N:2M6:

系统!使用
7N:2M6:

揭示了
:27F0V<6

具有产生对某些胁迫因素.例如乙

醇&热和乙酸/具有更高耐受性的菌株的能力!通过进一

步分析耐性菌株鉴定出转录因子
126!

作为乙醇耐受性

的负调节剂$

ZGN

等1

(!

2构造了一个含有环状
K

X

Q>

染色体的酿酒

酵母衍生物!并发现该衍生物在所有测试条件下具有酿

酒酵母完全功能!但在细胞减数分裂过程中的孢子活力

表现为较低'环状
K

X

Q>

染色体的发现是对
:P!)"

设计方

向的一种扩展!并为科学家们研究基因组重排&环状染色

体进化以及人类环状染色体遗传疾病提供了一个模型$

=RM?Q

T

等1

(#

2合成一株用人类核小体代替酵母核小体酵

母!揭示了人源化的核小体是如何根据内源性酵母
.51

序列和染色质来重塑网络定位的!并对核小体的功能有

了进一步的认识$目前关于酿酒酵母合成基因组大多数

研究依旧停留在实验室阶段!与真正的工业化推广应用

仍有一定的距离!但是可以预测其具有推动医学和发酵

行业发展的巨大潜力$

(

!

总结与展望
酿酒酵母基因组研究的巨大进步!尤其是合成基因

组学研究领域所取得的科研成果!不仅快速推动了基因

组学的发展!并且为工业生产和人类疾病预防打下了坚

实基础$酿酒酵母基因组在工业上的应用具有巨大的潜

力!功能基因组学&比较基因组学&基因工程及杂交技术

等相结合!可以加深对现代化工业生产有利的基因的研

究与开发!并最终通过生物工程技术将其广泛应用于生

产实践中!实现对可再生资源的充分利用!缓解全球能源

紧张问题以及使工业生产成本有效降低$而在与生物科

学相关的领域!酿酒酵母全基因组的研究均不同程度地

推动了各类基因组学的快速发展!对基因组同源性以及

追溯物种进化过程的研究有重要意义!也为高等生物的

遗传研究提供了良好的参考模型和研究平台$随着计算

机信息技术和测序技术等高通量技术的发展!以及合成

生物学研究的兴起!酿酒酵母基因组将继续在工业发酵

等领域展现巨大潜力$
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精力注入其中$创业教育并不是创业理论知识的教学!

而是着重实践的参与!需更新传统教学的方式方法!这是

对学校领导方针和专业教师教学水平的双重考验$在这

样的局势下!中国高校创业教育的发展经历了自主探索

和扩大发展两个阶段$自主探索阶段!通过开展相关的

比赛吸引学生!提升学生的创业兴趣!为有能力&有想法

却苦于没有足够经济实力的学生提供政策和经济上的支

持$在度过了最艰难的计划启动期!社会各界对学生创

新创业的关注度逐渐地提升!甚至一些私有企业也愿意

加入到学生创新创业的资助中$打开了高校创新创业的

局面后!国家开始扩大发展!拓展覆盖面和学术专业!同

时也加强了创业的创新性和多元化$

从党的十五大以来的历次大会报告&国务院重点文

件都反复强调实践与创新创业的意识!经过国家与高校

的共同努力!取得了一定的成果$为什么国家和政府要

大力支持高校开展创新创业教育!其意义在于创新创业

教育培养是有针对性的!是具有实践性的特点!这也是回

归教育事业的根本$现如今社会需要的是全方面成长的

人才!我们一直在强调理论与实践的结合!但是如果不能

够培养学生的实践意识和实践能力!那么一切都是空谈!

而高校学生的创新创业课程就是在为学生提供将食品专

业相关理论知识应用于生活和社会的机会!能够让学生

在这个过程中培养实践意识和实践能力!即创新创业教

学的实践性$若要培养出综合素质更好的学生!教师的

教学也不能停留在传统的教学观念和教学模式下!而是

要以学生为本进行改变!根据学生的基础&专业水平&个

性特点&兴趣爱好进行有针对性的培养!让学生&学习内

容&教师之间有一个双向或是多项选择的机会!让兴趣和

爱好成为最好的老师!这也是创新创业教学能够给学生

带来的优势!即创新创业的针对性$在"大众创业&万众

创新#的发展背景下!高校食品专业开展的创新创业教学

具有加强学生自主创新能力&提升学生综合素质等多方

面的益处!但现如今中国高校食品专业开展的创新创业

教学所取得的成绩并没有达到预期的效果!不可否认高

校食品专业创新创业的体系建设仍存在一定的问题$

+

学生未建立创新创业意识$现阶段各高校对于创新创

业的重视程度不高!间接地导致教师教学不够重视以及

学生学习不够深入!还有部分学校存在学校特别注重创

新创业能力培养!但是在教师的教学传达和学生的知识

接收过程中出现打折扣的现象$无论是学校&教师还是

学生!如果不能够提升大家对食品专业创新创业的重视

程度!那么再多样的教学方式!再全面的实践内容都是在

做无用功!学校&教师以及同学三者共同构成了这个教学

系统!任何一个环节出现了问题!都会导致整个创新创业

教学系统瘫痪$若要建立食品专业创新创业课程的教学

体系!首先要从校方&教师和学生
#

方面提升创新创业意

识!加强对创新创业的重视程度!扩大创新创业理论与创

业指导的覆盖范围!提升参与度$

,

所使用的教学模式

并不适用于所有学生!在理论基础知识的储备上!学生之

间有高有低!在实践能力的积累上存在不同!此时如果采

用传统的教育模式!部分学生会十分地被动!甚至出现逆

反心理$教学讲究因材施教!对学生量身定制学习计划

和学习方案!让学生有机会弥补不足并提升专业能力!这

也是为什么要因材施教而不能够完全按照传统教学模式

进行食品专业的创新创业教育$构建高校食品专业创新

创业教学体系时!应以学生为本!保留个性保护创意!让

学生对创新创业有足够的兴趣!让兴趣成为最好的老师$

-

教师师资力量的不足$在进行创新创业教学体系建设

时!不仅要从学生角度出发提高学生的学习意识!还要对

教师有比较高的要求$现阶段的创新创业教育并不仅仅

只是理论知识的学习!而是理论与实践的结合!这就要求

教师有正确的教学观念!能够帮助学生建立理论与实践

联系!能够很好地培养学生的实践能力$这就要求老师

首先要有食品专业创新创业方面充足的知识储备!所以

学校要加大老师的专业培训以提升其教学能力$

中国高校食品专业创新创业教育体系的建设一直在

开展!现阶段取得了一定的成绩!但仍存在一些问题!相

信通过深入地剖析问题所在并进行有针对性地解决!一

定可以取得突出的成绩$从学校&教师&学生的角度完善

食品专业创新创业教育体系的建设!让学校制定更准确

的教学计划!让教师加强创新创业教育体系的落实!让学

生提升创新创业意识!能够进行自主学习!逐步实现创新

创业教育的综合性发展$教学机构在创新创业教育体系

下为社会源源不断地输入优质人才!让学生能够提前适

应社会的竞争!正确定位自己!找到现阶段存在的问题!

不断提升自我!提升创新创业能力$

!作者(杨芬$女$河南牧业经济学院讲师$硕士"
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