
美能源部为推进生物技术研究
拨款 4550万美元

美国能源部日前宣布拨款 4550 万美元，
用于资助旨在开发新工具来研究细胞、将天
然和合成材料转化为可持续生物燃料和生物
产品的 34个研究项目。研究主题主要包括以
下两个方面：
（1）重新设计微生物，将植物生物质和合成

聚合物转化为有价值的生物燃料和生物产品。
21个项目将研究微生物（单细胞微生物）

的发展及其从可再生资源生产生物燃料和其他
生物产品的潜力。研究人员还将研究将塑料等
合成聚合物转化为新的生物基产品的过程。这
些项目建立在美国能源部十多年来支持的基因
组学和计算生物学进展的基础上，旨在生产生
物燃料和生物产品化学构件。
（2）开发新的成像能力来研究植物和微生

物，以推进生物燃料和生物产品的生产。
来自 7个项目的 13个奖项将开发新的成

像能力来描绘植物和微生物的细胞过程，帮助
科学家们加深对其基因组成的理解，以促进来
自可再生植物生物质的生物燃料和生物产品的
生产。改进的成像技术将帮助研究人员检验他

们对细胞功能的假设，并产生新的细胞代谢预
测模型。

这些项目将由美国能源部生物与环境研究
办公室（BER）赞助，BER计划支持对复杂生
物、地球和环境系统的科学研究，来促进国家能
源和基础设施安全。该资助将推动生物学和生
物技术研究，同时有助于加强美国的能源安全
并建设清洁能源经济。

高效工具编辑面包酵母生产生物基产品

据《核酸研究》报道，荷兰帝斯曼生物技术
中心的科学家们发现了一种利用 Cas12a 基因
编辑工具控制面包酵母细胞中多个基因表达的
方法，为高效、可持续地生产生物基产品打开了
大门。

面包酵母被认为是生物技术的主力菌种，
它不仅被用于生产面包和啤酒，还被设计和
改造用于生产一系列高价值化合物。然而，构
建这些生物基产品的最佳路径是非常困难
的，常常需要通过引入新酶以及调整基因表
达水平来重新连接和扩展细胞内复杂的生化
网络。
为了优化面包酵母细胞进行生物生产，研

究者首次尝试使用 基于 Cas12a 蛋白的
CRISPR 技术，与更常用的 Cas9 蛋白不同，
Cas12a可以快速编程来与负责控制基因表达的
序列相互作用，并且可以轻松地同时靶向许多
不同的序列，这对于酵母细胞内复杂网络的构
建是非常高效的。研究首次证明了 Cas12a在控
制酿酒酵母基因表达方面的能力，还弄清了如
何最好地设计和使用该系统的规则。

除了分析如何最好地设计基于 Cas12a 的
系统外，研究者还展示了它在稳定控制面包酵
母以生产β-胡萝卜素方面的用途，该系统显
著提高了β-胡萝卜素生物合成的能力，为该
系统在其他关键生物基产品的更广泛应用方面
打开了大门。

相 关 论 文 信 息 ：

工程酵母可耐受纤维素预处理毒性

据《科学进展》报道，美国麻省理工学院的
研究人员开发了一种方法能使工程酵母规避水
解产物的毒性，这种耐受性设计可以延展用于
制造其他化学品的酵母菌株中，从而有可能使
用“纤维素”木本植物材料作为制造生物燃料和

生物产品的来源。
目前使用纤维素生物质的两个主要障碍是

纤维素首先需要从木质素中释放出来，然后纤
维素需要进一步分解成酵母可以使用的单糖。
有效的预处理方法会产生醛类化合物，醛类对
酵母的毒性很大，可以杀死大部分的酵母细胞。

以前的研究中，该研究团队通过添加特定
化合物，增强酵母膜功能，使酵母在高浓度乙醇
中存活更长时间，使酵母的燃料乙醇产量提高
80%。在新研究中，研究人员设计酵母使其将纤
维素副产物醛转化为醇，再结合乙醇耐受策略。
研究者从几种酵母中测试了几种执行这种反应
的天然酶，确定了一种效果最好的酶，再使用定
向进化来优化酶功能。优化酶加上膜强化添加
剂，菌株的纤维素乙醇产量增加了两倍多，达到
与传统玉米乙醇相匹配的水平。

研究人员还利用这种策略设计酵母用于生
产乳酸，菌株能够从纤维素材料中产生与从玉
米中相同产量的乳酸。研究者表示，这种纤维素
利用醛耐受策略，几乎适用于任何生物基产品
的生产路径，例如生物柴油、喷气燃料等。

相关论文信息：

（吴晓燕编译）
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《自然》

发育小鼠的大脑分子结构

瑞典卡罗林斯卡学院 Sten Linnarsson 和
Gioele La Manno研究团队合作揭示发育中的小鼠
大脑的分子结构。相关论文发表在 7月 28日出版
的《自然》杂志上。

他们报告了原肠胚形成和出生之间胚胎小鼠
大脑的综合单细胞转录组图谱。他们确定了近
800种细胞状态，这些状态描述了大脑及其封闭膜
的功能元件的发育程序，包括早期神经上皮、区域
特异性次级组织器以及神经源性和胶质源性祖细
胞。他们还使用原位 mRNA测序来绘制关键发育
基因的空间表达模式。将原位数据与单细胞簇相
结合，揭示了神经系统模式化过程中神经祖细胞
的精确空间组织。

研究人员表示，哺乳动物大脑是通过由可扩散
的形态发生素、细胞间相互作用和内在遗传程序产
生的空间线索的复杂相互作用而进行发育，这些因
素可能产生一千多种不同的细胞类型。对这个过程
的完整理解需要在大脑发育的整个时空范围内对细
胞状态进行系统表征。因此，单细胞RNA测序和空
间转录组学揭示复杂组织的分子异质性的能力在神
经系统中特别强大。以前的研究探索了特定大脑区
域、整个成人大脑甚至整个胚胎的发育。

相关论文信息：

《自然—神经科学》

小鼠通过记忆子目标位置
学习多步骤路线

英国伦敦大学学院 Branco Tiago研究团队发
现，小鼠通过记忆子目标位置来学习多步骤路线。
相关论文于 7月 29日在线发表在《自然—神经科
学》杂志上。

研究人员调查了当直接路径被阻断时，小鼠
如何应对威胁来找寻庇护所。起初，它们向庇护所
逃去，并利用感觉线索来越过障碍物。在 20分钟
内，它们自发地采用了一种次目标策略，通过直接
跑到障碍物的边缘来启动逃逸。即使在障碍物被
移走后，小鼠仍然以这种方式逃跑，这表明它们使
用了空间记忆。然而，空间学习的标准模型（习惯
性运动重复和内部地图构建）并不能解释次级目
标记忆是如何形成的。

相反，小鼠使用了一种混合方法：记住在“练
习逃跑”中遇到的突出位置。这一策略也在一个几
何上相同的食物搜寻任务中使用。这些结果表明，
次目标记忆是啮齿动物在新环境中学习高效多步
骤路线的基本策略。

相关论文信息：

《自然—遗传学》

新生罕见遗传变异
可能诱导自闭症

美国华盛顿大学医学院 Evan E. Eichler 团队
在研究中取得进展。他们发现新生异常罕见遗传
变异可能是自闭症潜在候选风险基因。该项研究
成果发表在 7月 26日出版的《自然—遗传学》上。

利用来自 3474个家族的全基因组测序数据，
研究人员发现了另一个具有高影响的风险变异来
源，即超罕见变异。研究发现并重现了患者中特异
的、可能基因破坏（LGD）变体的传递不平衡，并
发现 95%的高风险变异位于已知的富含从头突变
（DNM）的基因之外。这种变异类别对多重家庭患
者具有更大的影响，并与自闭症多重变异模型相
吻合。具有个体特异 LGD变体患者的候选基因多
位于 E3泛素—蛋白连接酶复合物、细胞内转运和
Erb信号蛋白网络中。

研究人员估计这些变体大约传递了 2.5代，并
且比兄弟姐妹中类似类型和频率的其他变体出现
的晚很多。总体而言，个体特异性 LGD变体经历
了高频率的纯化选择，并且其似乎作用于一组未
知的与自闭症相关的独特基因。

据悉，自闭症是一种高度遗传的复杂疾病，其
中 DNM对致病性具有显著影响。

相关论文信息：

可变甲基化逆转座子
对一系列环境扰动不敏感

英国剑桥大学 Anne C. Ferguson-Smith 小组
发现，可变甲基化逆转座子对一系列环境扰动不
敏感。相关论文 7月 29日在线发表于《自然—遗
传学》。

研究人员表示，Avy等位基因是小鼠基因组中
由VM-IAP逆转座子引起的插入性突变。Avy的表
现力对一系列生命早期的化学接触和营养干预很敏
感，这表明环境扰动可以对甲基化组产生长期的影
响。然而，VM-IAP元件在多大程度上对环境有影
响，对表型是否有影响还不清楚。

研究人员利用最近确定的 VM-IAP组合，评
估了不同环境背景下的表观遗传效应。纵向衰老
分析表明，VM-IAP在小鼠的整个生命周期中是
稳定的，只在一部分位点检测到 DNA甲基化的小
幅增加。在母体暴露于内分泌干扰物双酚 A、致肥
饮食或甲基供体补充后，没有明显的影响被观察
到。一个叶酸代谢异常的遗传小鼠模型表现出
VM-IAP甲基化水平的转移和 VM-IAP相关基因
表达的改变，然而这些影响可能主要是由多态的
KRAB锌指蛋白的不同靶向所驱动。研究人员认
为，逆转座基因组的表观遗传变异性不能预测环
境易感性。

相关论文信息：
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更多内容详见科学网小柯机器人频道：

一个会写科学新闻的机器人

“小柯”秀

科学此刻姻 姻

少吃 250卡路里，改善老人心脏健康
本报讯对于肥胖的老年人来说，每天减

少摄入 250 卡路里的热量加上适度的运动，
获得的回报比只进行运动更大。日前发表在
《循环》上的一项新研究显示，在患有肥胖症
的老年人中，与单纯运动或运动加上更严格
的饮食相比，有氧运动与适度减少每日卡路
里相结合，可使主动脉硬化（一种衡量血管健
康的指标，影响心血管疾病）得到更大改善。

可改变的生活方式因素———如健康饮食和
规律运动，可能有助于抵消与年龄有关的主动
脉硬化增加。虽然有氧运动通常对主动脉结
构和功能有好的影响，但此前研究表明，仅靠
运动可能不足以改善患有肥胖症的老年人主
动脉僵硬。
“这是第一个评估在减少和不减少热量的

情况下，有氧运动对主动脉僵硬影响的研究，我

们通过心血管磁共振成像（CMR）获得了主动
脉的详细图像。”论文主要作者、美国北卡罗莱
纳州维克森林医学院副教授 Tina E. Brinkley
说，“我们试图确定，与单纯的有氧运动相
比，在肥胖的老年人中，通过限制热量减肥是
否会带来血管健康的更大改善。”

这项随机对照试验包括 160 名久坐的肥
胖成年人，年龄为 65~79 岁，参与者的平均年
龄为 69 岁，74%是女性，73%是白人。参与者
被随机分配到 3 个干预组中，为期 20 周。第
一组只在正常饮食的情况下锻炼；第二组进
行运动加上适度的卡路里限制（每天减少约
250 卡路里）；第三组进行运动加上更严格的
卡路里限制（每天减少约 600 卡路里）。

在一名注册营养师的指导下，两个热量
限制组接受了预先制作的午餐和晚餐，其中

脂肪的热量不超过 30%，每公斤理想体重蛋
白质至少为 0.8克；他们根据营养师认可的菜
单自己做早餐。在维克森林医学院老年研究中
心为期 20周的研究期间，参与研究的每个人都
在监督下进行有氧运动训练，每周 4天。

CMR 评估了主动脉的结构和功能，以测
量主动脉脉搏波速度（PWV，血液通过主动脉
的速度）或主动脉扩张和收缩的能力。较高的
PWV值和较低的扩张值即表明主动脉变硬。

结果发现，在 5 个月的研究期间，体重
减轻近 10%或约 20 磅与主动脉僵硬的显著
改善有关，这仅出现在运动加适度卡路里限
制组的参与者中。其他的发现还包括：运动
加适度卡路里限制组的扩张率增加 21%、
PWV 下降 8%；无论是只运动组还是运动加
上更严格的卡路里限制组，主动脉硬度测量

都没有显著变化；与只运动组相比，限制卡路
里组的 BMI、总脂肪量、体脂百分比、腹部脂肪
和腰围的变化都更大；尽管严格的卡路里限制
组的热量摄入少了近 1 倍（分别是 26.7%和
14.2%），但两个热量限制组间的体重减轻情
况相似。
“这些结果表明，相对于更严格的卡路

里限制或不限制卡路里，将锻炼与适度的卡
路里限制相结合可能会使对血管健康的好
处最大化，同时也能优化减肥效果，改善身
体脂肪分布。”Brinkley 补充说，“更严格的卡
路里限制可能没有必要，这一发现对改善肥
胖老年人心血管疾病风险具有重要意义。”

（文乐乐）
相 关 论 文 信 息 ：

坐虚拟过山车
探寻偏头痛病因

坐过山车可能让许多人感到恶心和晕眩，
对于偏头痛患者来说，效果更甚。

近日，一项发表于《神经病学》的研究发现，
虚拟过山车的威力也不容小觑，它可以引发偏
头痛患者的头晕和晕车相关脑细胞活动的改
变，即使他们目前偏头痛没有发作。这一发现可
能有助于更好地理解偏头痛的发病机理和开发
新的治疗方法。

德国吕贝克大学的 Gabriela Carvalho 指
出，偏头痛患者体验虚拟过山车时，晕车和偏
头痛症状越明显，他们大脑的活动越与正常人
不同。
“我们的发现表明，与偏头痛相关的大脑区

域和调节晕动症和眩晕的大脑系统重叠。而偏
头痛患者发病时确实会伴随有恶心、晕眩的症
状。”Carvalho说，“这项研究让我们能够更好地
了解偏头痛患者的脑中发生了什么。”

Carvalho和同事招募了 40位志愿者，其中
一半经常出现偏头痛。实验中，志愿者在扫描仪
内的屏幕上连续 35分钟观看第一人称视角的
过山车真实动画视频，同时研究人员对其大脑
进行功能性磁共振成像（fMRI）。

在体验虚拟过山车的过程中，参与者出现
偏头痛症状，但偏头痛组中有 65%的参与者在
问卷调查中表示在模拟过程中感到头晕，而对
照组中只有 30%的参与者感到头晕。

偏头痛组的参与者晕动症评分是对照组的
两倍，他们在问卷上提供的信息显示，在体验虚
拟过山车过程中出现的眩晕症状的时长平均比
对照组长近 3倍。

Carvalho说，fMRI结果支持上述报告。研

究人员发现偏头痛组参与者负责视觉、疼痛感
知、感觉运动处理、平衡和头晕的大脑区域活动
增强，这些大脑区域和其他大脑区域之间有更
多的神经交流。但其大脑认知功能（包括注意
力）区域活动较少。

如果上述结果能在更多的人身上得到印
证，可能会对搞清为什么有些人会出现偏头痛
提供新的见解。
“上述发现反映出有偏头痛和没有偏头

痛的人处理运动和重力信息的方式不同。”
Carvalho 补充道，这可能有助于开发新的治
疗方法。 （徐锐）

相 关 论 文 信 息 ：

偏头痛患者坐虚拟过山车可能会晕车。 图片来源：KatarzynaBialasiewicz/Getty Images

海平面变化影响希腊火山活动
本报讯《自然—地球科学》8月 2日发表的

一项研究指出，全球海平面间歇性降低影响了
希腊圣托里尼火山在过去 36万年里的喷发时
间。

研究表明，岩浆房会将岩浆注入喷发的火
山，而岩浆房的活动和其他许多因素一样，会受
到上覆材料向下压力的影响。减少或增加沉积
物的侵蚀和构造过程可能会改变长时间内的喷
发活动。

在数千年的时间尺度上，（海洋或冰川内
部）地表水的波动水平可能会带走一定重量，这
足以影响岩浆房。这些变化通常与全球气候条
件相关，但其对火山喷发时间和严重程度的重

要性一直没有得到很好的理解。
在这项最新的研究中，英国牛津布鲁克

斯大学的 Chris Satow和同事将希腊圣托里尼
火山约 36 万年的喷发编年史与过去 4 个冰
期旋回期间的高分辨全球海平面记录进行了
比较。
科学家发现，之前对该火山附近海洋沉积

物中保存的火山灰（浮石或灰烬）层的研究提供
了过去 211次火山喷发的时间分辨档案，这些
火山喷发从爆破喷发到溢流喷发都有。

研究团队指出，其中 208次喷发事件发生
在海平面至少比当今水平降低 40米之后———
该现象会因陆地上大型冰盖的扩大和缩小而定

期出现。
大量建模研究显示，当超过这一海平面阈

值时，圣托里尼岩浆房顶部会产生很大的拉应
力，足以造成地壳裂隙，令岩浆通过岩脉向上流
动。有些岩脉直达地表，导致爆发产生。

研究人员的结论是，海平面自末次冰期以
来有所升高，现在还在因全球变暖而上升，圣托
里尼近期相对较小的火山喷发可能停止了，但
大规模喷发的威胁依然存在。他们还强调，在评
估全球火山喷发风险时必须考虑过去的海平面
变化。 （赵熙熙）

相关论文信息：

证据指示应多点开展溯源研究

“新冠病毒从自然宿主到中间宿主的传
播，需要两种宿主地理接近，并具有生态联
系。”王奇慧说，根据对新冠病毒自然宿主和
中间宿主的分析，作者选取了菊头蝠、穿山甲
和水貂进行进一步分析，对新冠病毒的起源
进行推测。
在这篇论文中，作者通过对 98种菊头蝠、8

种穿山甲以及欧洲水貂的分布区域进行分析，
发现菊头蝠广泛分布于整个欧亚大陆的南部，
包括东南亚、东亚、南亚、南欧，以及撒哈拉以南
非洲。

穿山甲的主要分布范围在东南亚、中国南
部、南亚，以及撒哈拉以南非洲。野生欧洲水貂
在整个欧洲都有分布。但由于水貂的主要群体
是引自美国，作者认为，也需要考虑用于皮毛养
殖的美洲水貂以及在欧洲多国和中国北方存在
的水貂养殖情况。

基于上述分析，他们认为，新冠病毒从源头
到中间宿主的传播可能发生在多个地点，包括
东南亚、中国南部、南亚、欧洲，以及撒哈拉以南
非洲。此外，由于新冠相关冠状病毒在以上多个
地区的蝙蝠群体中传播，这些病毒有可能在多
地独立进化。
“对以上相关地点的菊头蝠、穿山甲和水貂

群体的新冠相关冠状病毒进行监测，才有可能
找到新冠病毒的源头。”王奇慧说。

通过对早期新冠病毒序列的进化分析，论
文作者之一、中科院北京基因组研究所研究员
陈华认为，新冠病毒的出现时间最有可能为
2019年 10月至 12 月之间；此外，对新冠病毒
早期序列的分析还表明其主要存在两类序列。
而如果以 RaTG13 作为进化上的外群参照进
行分析，可以发现武汉华南海鲜市场的新冠病
毒属于以上两类序列中出现时间较晚的类型。
因此，华南海鲜市场中的新冠病毒更可能来自
于其他地方。

同时，作者指出，武汉作为一个国际化城
市，在疫情之前世界各地的航班飞来这里，特
别是东南亚地区的客运和货运航班。其中，很
多东南亚航班的出发地就有菊头蝠、穿山甲，
在菊头蝠中还检测出了新冠相关冠状病毒。
WHO 报告也认为，通过冷链 /食品链引入新
冠病毒的可能性是存在的。由此可见，武汉在
新冠疫情暴发之前就具有通过冷链引入新冠
病毒的重大风险。
“正如对流感的溯源一样，对新冠病毒的溯

源是一项困难的工作，可靠的结论需要大量的
工作、耐心、运气和长期的研究。”王奇慧说，目
前新冠病毒的溯源工作远未到下结论的时候，
需要更多的证据才能判定新冠病毒的源头、中
间宿主和传播途径。

相关论文信息：

“疫情初始暴发地
不一定是起源地”

（上接第 1版）


