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发现·进展

“小平板”上的进化加速器
姻本报记者刁雯蕙

合成生物学研究就像“造汽车”，通
过设计与组装各类生物“零部件”来构建
人工生物系统。生物元件作为“汽车”的
基本“零部件”，其数量和功能制约着合
成生物学的发展。针对合成生物学元件
匮乏这一关键问题，利用定向进化对已
有生物元件进行改造和优化，从而获得
所需的“定制化功能”，是合成生物学领
域的关键核心平台性技术。
中科院深圳先进技术研究院研究员

刘陈立与傅雄飞团队基于对微生物在空
间上生长迁徙的定量理解，开发出一种
连续定向进化（SPACE）系统，形成了简
便、高效、大规模定制生物元件的平台性
能力。

SPACE 系统利用每个普通实验室
都有的“小平板”，将建库和筛选生物元
件两个步骤结合在一起，从而实现实验
装置的高度简化，使成百上千的定向进
化实验可以平行进行，一天时间就可以
完成几十轮进化。上述成果近日发表于
《分子系统生物学》。

开辟连续定向进化的“创新”路径

传统的定向进化方法一般分为建库
和筛选两个步骤，多轮进化往往需要进
行大量重复操作，耗费人力物力。2011
年美国哈佛大学开发了噬菌体辅助连续
进化（PACE）系统。该系统能够使蛋白质
在 24小时内进化 60轮，效率是传统实
验室进化方法的 100倍左右，并且整个
实验过程无须人为干预，大大节省了劳
动成本。目前，该系统已被广泛应用于
RNA聚合酶、TALEN、Cas9、碱基编辑
器等重要酶类的进化改造。

然而，如果要同时进化多个目标蛋
白，目前还缺少一种简便的定向进化技

术 /方法。此外，PACE系统需要连续培
养装置、复杂的流速控制与检测设备以
及一定的操作技巧，因此普通实验室不
太容易开展 PACE实验。

通过借鉴 PACE 系统中的相关设
计，研究团队将空间尺度引入到连续
进化系统中，建立了空间噬菌体辅助
连续进化（SPACE）系统。该系统不仅
大大提升了系统操作的简便性及元件
突变体的筛选效率，还具备了合成生
物学领域内元件开发优化的巨大平台
型技术优势。

解析空间进化规律
开发 SPACE系统

此前，刘陈立团队在细菌迁徙定植
研究中取得突破。研究团队经过大量实
验反复研究细菌空间迁徙与进化过程，

揭示了物种空间定植的进化稳定性策略
及定量规律，为定量合成生物学、生态学
等提供了全新的理论指导。相关成果
2019年发表于《自然》。
“源于细菌迁徙定植的研究灵感，我

们发现不同的突变体在群体迁移的过程
中会相互竞争优势空间，最终使它们占
据不同位置，从而实现了不同突变体在
空间上的分离。”论文通讯作者刘陈立介
绍，目前的连续定向进化方法都采用均
匀混合的液体体系，对有益突变体的筛
选只能通过依赖其生长能力的优势，经
过一定时间积累，使其获得在群体中的
主导地位。

能否让不同突变体之间自发分离，
使筛选过程变得更容易？

在 PACE系统基础上，SPACE系统
利用细菌 -噬菌体共迁移实验体系，使
原本没有运动能力的噬菌体能够被处于
空间扩张运动过程中的细菌携带，并广
泛传播。该共迁移实验体系将原本体积
庞大且需要较复杂控制的液体连续培养
装置，替换成普通生物实验室中最为常
见的软琼脂平板。

就是在这样一块小小的平板上，
SPACE 系统能够利用突变体之间对优
势空间的竞争，实现不同强度突变体
之间自发的分离，从而比均匀混合的
液体系统更高效地完成筛选过程。与
此同时，进化的成功与否，能够直接通
过布满平板表面的细菌表层上肉眼可
见的噬菌体感染区域大小进行判断，
无须借助其他荧光或化学发光等检测
设备。

在空间系统中如何实现对噬菌体
感染动态过程的控制，以及对进化初
始条件的选择是研究难点。为了解决
这一难题，研究团队根据丝状噬菌体

慢性感染的特性，提出了区别于其他
团队的基于烈性噬菌体感染模型的新
模型，并通过对噬菌体感染过程中自
身的复制动态、对宿主细菌生长的影
响、噬菌体感染区域面积变化等过程
进行大量的定量实验，测定出其中的
关键参数用于完善模型。
由此建立的定量理论模型，能够在

采用初始不同强度的基因元件时，预测
系统能够产生的效果，并辅助系统中基
因线路的设计。

让生物元件进化更快更高效

为验证 SPACE 系统的有效性，研
究团队进行了多组并列进化实验。经
过定量实验表征，得到了识别目标启
动子能力比原始聚合酶高 900 倍以上
的突变体。同时通过大量进化实验，研
究团队获得了一个已定量表征活性的
聚合酶突变体库，从中得到聚合酶不
同的基因突变信息和活性变化数据，
这将为后续聚合酶序列 - 功能相关的
机理研究提供重要依据。
在已有连续定向进化方法的基础

上，该项研究通过实验与模型模拟相结
合的方式，定量揭示了宿主细菌的空间
迁移运动能力对噬菌体进化的作用规
律，并在此基础上利用空间维度发展了
蛋白质等生物分子的新型连续定向进化
方法，是定量合成生物学全新研究范式
的重要范例。

SPACE 系统在普通实验室中实现
生物元件的大规模平行进化改造，有望
为合成生物学在化工、农业、医疗等领域
的应用提供丰富的元件库储备。

相关论文信息：

空 间 噬 菌 体 辅 助 连 续 进 化
（SPACE）系统的应用展望示意图。

研究团队供图

中科院分子细胞科学卓越创新中心

模拟哺乳动物染色体重排事件
本报讯 近日，中科院院士、中

科院分子细胞科学卓越创新中心
（生物化学与细胞生物学研究所）
研究员李劲松研究组，开发出基于
类精子干细胞技术的小鼠染色体
改造研究系统。利用该系统可以建
立染色体融合小鼠品系，成功模拟
自然界中经由漫长时间演化才会
发生的染色体重排事件，为实现哺
乳动物的染色体重排改造迈出关
键一步。相关研究成果在线发表于
《细胞研究》。

在高度复杂的哺乳动物身上改
造染色体面临很大的技术挑战，而
我国科学家独创的类精子干细胞介
导半克隆技术，为实现哺乳动物个
体水平染色体改造带来曙光。

实验室常用小鼠有 20 对染色
体，除 Y染色体外，其余染色体均为
单臂染色体，形似字母“U”，着丝粒
位于 U形的底端。研究人员在类精
子干细胞中利用 CRISPR-Cas9 技
术针对着丝粒进行靶向切割，实现
了两条染色体“头对头”的融合，形
成携带一条 X形双臂染色体的类精
子干细胞。

将两条染色体的着丝粒分别
“切割”后再融合，会“拼接”形成一

个新的着丝粒，但所有和小鼠二号
染色体发生融合形成的双臂染色体
都具有两个独立的着丝粒。

研究人员分析发现，小鼠二号
染色体与其他染色体不同，在染色
体末端本身就具有一个活化的着丝
粒和一个失活的着丝粒。进一步研
究发现，染色体融合会在空间上拉
近两条融合染色体，但是对整体基
因组的表达以及整体基因组三维结
构影响很小。

类精子干细胞可以充当精子产
生健康“半克隆”小鼠，进一步通过
繁育可获得一系列携带一对融合染
色体的小鼠品系（19对染色体）。最
后，研究人员证明类精子干细胞技
术可以实现染色体的多重融合并产
生相应的小鼠。

该研究证实着丝粒断裂导致的
染色体融合是染色体演化的重要
原因，真核生物基因组的稳健性是
染色体演化的重要基础，为构建染
色体改造小鼠模型用于探讨疾病
和演化提供了可行的技术路线，开
启了哺乳动物染色体遗传改造的
新领域。 （张双虎黄辛）

相 关 论 文 信 息 ：

中国农业科学院深圳农业基因组研究所

马铃薯单倍体诱导系创制成功
本报讯（记者李晨）近日，中国

农业科学院深圳农业基因组研究所
研究员黄三文团队在《生物技术通
报（英文）》杂志上发表研究成果，报
道了利用双单倍体技术构建高纯度
二倍体马铃薯自交系的方法体系，
为二倍体马铃薯杂交育种提供了强
有力的技术保障。

马铃薯是世界上最重要的块茎
类粮食作物，全球约有 13亿人以马
铃薯为主食。不同于谷物类粮食作
物，栽培马铃薯是依靠薯块进行无
性繁殖的同源四倍体。由于四倍体
遗传的复杂性，导致马铃薯的遗传
改良进程缓慢。

马铃薯野生种大多数为二倍
体。二倍体马铃薯遗传变异丰富、基
因组相对简单，开展二倍体马铃薯
杂交育种将极大助力马铃薯产业的
发展。然而，二倍体马铃薯大多自交
不亲和，且经过长时间的无性繁殖，
基因组中积累了大量的有害突变，
在育种过程中常会发生自交衰退的
现象，这为创制高纯度的二倍体自
交系带来挑战。

传统方法获得马铃薯二倍体自
交系一般需要多代自交，周期长、效
率低，而单倍体育种只需通过单倍
体诱导和加倍两个世代即可实现纯
系的创制，显著加快自交系的选育

进程和效率，是农业生物育种中的
共性关键技术。

研究人员发现，玉米和番茄中
单倍体诱导基因 DMP在马铃薯中
具有较高的保守性，并获得了
StDMP功能缺失的突变体。

在此基础上，研究人员进一步
通过杂交、荧光筛选、分子标记鉴
定、流式细胞仪测定以及秋水仙素
加倍获得了近乎 100%纯合的二倍
体马铃薯材料。

此外，该研究通过对单倍体进行
全基因组测序发现，单倍体的基因组
均来自母本，不含有父本的片段和非
整倍体片段，说明 StDMP突变体可
诱导产生纯母本来源的单倍体。

通过分析基因组的杂合 SNP
（单核苷酸多态性）分布发现，与高
代自交系相比，单倍体的基因组几
乎不含任何杂合的区域，基因组纯
合度显著高于高代自交系。

该研究构建的利用双单倍体技
术获得高纯度二倍体马铃薯自交系
的方法，与传统自交的方法相比，不
用克服马铃薯自交不亲和的结构性
障碍，且大幅缩短了育种周期，大约
可在 8个月内完成。这将为实现马
铃薯快速育种提供新的解决方案。

相 关 论 文 信 息 ：

中科院国家天文台

洋葱结构揭示
银河系恒星晕演化之路
本报讯（记者沈春蕾）日前，中

科院国家天文台博士研究生吴文
博、研究员赵刚和薛香香等人利用
我国郭守敬望远镜（LAMOST）巡天
光谱数据，揭示了约 110亿年前银
河系经历的 GSE 并合事件对银河
系恒星晕整体结构的影响。相关研
究成果发表于《天文学报》。

近年来，随着我国 LAMOST、欧
空局的Gaia卫星和美国 APOGEE等
大型巡天项目的开展，天文学家发
现约百亿年前某个大质量的矮星系
曾掉落到银河系中，并在强大的银
河系引力作用下被撕成碎片，这个
矮星系被天文学家命名为恩塞拉都
斯。由于来自该星系的恒星在速度
空间上呈现出独特的香肠结构，该
矮星系又被命名为盖亚香肠结构，
也就是著名的 GSE。

基于 LAMOST光谱数据，研究
人员通过分析银晕恒星的运动学参
数和化学丰度，发现银河系恒星晕
中一半以上的恒星可能都起源于
GSE。就像两种颜料混合会产生新
的颜色，当前的银河系恒星晕可以
说是起源于 GSE 的恒星和非 GSE

的恒星的组合。
研究人员发现这两类起源的恒

星晕的密度轮廓都呈现出内扁外圆
的洋葱结构。相比之下，非 GSE的
恒星晕形状更加扁平，GSE 恒星晕
则呈现出更圆的“洋葱”形状。这表
明 GSE 并合事件可能导致银河系
恒星晕演化成了一个更圆的球状，
看上去像一个圆圆的洋葱。

除了观测证据，研究人员在
TNG50宇宙学数值模拟中的类银河
系模拟中也发现了类似结果。该结果
是研究人员利用 LAMOST光谱巡天
数据在银河系结构研究领域取得的
一项重要进展，进一步揭示了银河系
恒星晕的整体结构，并加深了人们对
恒星晕形成和演化的理解。

过去，天文学家只能依赖于较
少的银晕恒星样本研究银河系恒星
晕的整体面貌。如今，Gaia、LAM-
OST 和 APOGEE 等各类大型巡天
项目的观测数据大大扩充了银河系
的恒星样本，使得研究人员可以描
绘出更加精细的银河系画卷。

相 关 论 文 信 息 ：

“天问一号”副总师贾阳：

当科学家可以很浪漫
姻本报记者赵广立

一光年有多远？
第一次在科普杂志《太阳系》中看到

“光年”这个概念时，贾阳还是一个懵懂少
年。当他知道光年是光走一年的距离时，
宇宙的广袤让他年幼的心灵大为震撼。

当年的懵懂少年如今已成为中国空
间技术研究院总体部研究员，在我国火星
探测计划中担纲“天问一号”火星探测器
副总设计师。业余时间他喜欢写诗歌、做
科普，时刻都散发着科学家的浪漫气息。

不久前，贾阳应邀在 2022全国科技
活动周轮值主场活动“科学向未来”———
腾讯青少年科学小会上给青少年讲中国
航天故事。“航天是驱动物理、气候等领
域基础研究的顶级学科。”贾阳说。

科学家的浪漫：攻克重重难题

“龙楼镇外紫贝东，不是将军是书
生。百尺箭，万钧弓，云霄欲上第五重。”
这是贾阳在“天问一号”发射前 100天赴
文昌做最后准备时写下的诗词，用以表
达他要把这件事做成、做好的决心。
“我们成长的那个年代，理科生都想

当陈景润，文科生都想当顾城。”贾阳说，
如果一名少年儿时有梦想，成长道路上
有机会、有能力，始终保持好奇心，最终
实现自己心中的梦想，此为一大幸事。很
庆幸，他就是这样的幸运儿。

还记得在设计火星车时，由于火星
比月球距离太阳更远，因此，相对原来的

月球车设计，火星车“祝融号”需要一个
相对比较大的太阳翼，以满足能源供给。

起初，贾阳带领团队把电池板做成屋
顶形状，后来发现这样行不通。因为火箭
发射时会有剧烈振动，太阳翼无法承受。
而如果把它压紧，面积就不够，于是他们
就把太阳翼分成 4片，向后展开。

问题接踵而至。向后展开的太阳翼
在火星车前行时没有问题，但如果“倒
车”下坡，后面两个太阳翼就会触地。

怎么办？接着调整！他们随后又把
后面两个太阳翼向侧后方调整了一定
的角度。

在整个设计过程中，贾阳团队对太
阳翼的形状一改再改，甚至还曾经设计
过类似于蝙蝠翅膀的样子。直到最后收
官，他们惊奇地发现：整个火星车很像一
只蓝色的闪蝶。

为此，贾阳特意从网上买了一只蝴
蝶标本，放在自己的办公桌上。

挑战无处不在，乐趣也是

贾阳此前担任过嫦娥三号探测器系
统副总设计师，嫦娥三号上所载的月球
车正是出自他们团队之手。

月球车要解决的一大问题是，要适应
月表高达 100摄氏度的温差。为了模拟月
表环境，贾阳曾与团队成员一起远赴敦煌
西北 200公里处的无人区开展实验。
“我们设计航天器，不是画张图纸就

能一模一样地造出来的，而是需要不断
模拟、不断接近。”回忆在敦煌沙漠做实
验的经历时，贾阳说，挑战无处不在，但
乐趣也在。

敦煌地面参数与月球接近，干旱、蒸
发量大、昼夜温差大，没有植被，更没有
电，也没有柏油路，有的是风声和狼的脚
印。在这样恶劣的环境下，发生了许多小
故事。
“没有路，我们就用推土机开路，开

着卡车把设备带进去；刚刚碾过的干草
带，第二天就被风吹到了沙坡上；没有
水，我们就开凿地下水，引出水后洒在沙
地上，沙地就像水泥一样坚硬；没有石
头，我们就去捡石头铺在沙地上，模仿月
球月貌开展试验。”贾阳说。

戈壁的风沙见证了他们在这里默默
付出的一切。离开时，贾阳在一棵胡杨树
的树梢上写下：此地距月球 38万公里。

在各种场合讲述航天探测的事情，
贾阳说得最多的是“我们”。
“遇到一些棘手问题，我可能没办

法，但‘我们’一定有答案。”贾阳说，尽管
自己从事的是攻关型科研，但他并未感
到有多么大的压力，也很少陷入焦虑。他
觉得，办法总比困难多，相信团队、相信
专业，就没有不可逾越的障碍。

最喜欢被问“更好的问题”

贾阳爱做科普是出了名的。办讲座、

录节目、做直播，他样样都干，样样都倾
情投入。2022年元旦跨年，贾阳参与的
首档沉浸式科学秀《多 YOUNG 科学
夜》同步在央视频、抖音、快手、B站等多
个平台直播，一下子上了 12个热搜。

在大大小小的科普场景中，贾阳总会
遇到许多问题。他把这些问题分成两类：
一类是“好问题”，一类是“更好的问题”。
比如“火星上能不能种土豆”“人类捡到过
地球的陨石吗”，他觉得提问者有思考、有
想法，问题本身也很有意思，值得探讨。

为了让感兴趣的人听完科普之后更
感兴趣，贾阳在科普形式的创新上不遗
余力。比如，他曾别开生面地扮演“火星
奥运会”的国际奥委会主席，介绍 2408
年的第 129 届奥运会如何在火星上举
办。用这种形式，贾阳生动形象地向听众
介绍了与地球完全不同的火星。

类似的科学小品“费时费力费脑细
胞”，但贾阳却乐在其中。他仍记得有个
小姑娘在 7年之前听过他的讲演后，对
航空航天产生了浓厚兴趣，后来高考被
北京航空航天大学录取。“在科普的某个
节点收到这样的正反馈，让我有很强的
动力继续做下去。”贾阳说。

做科普，靠的就是情怀和一颗奉献
的心。围在贾阳身边的青年科研人员，也
是一群招之能来、来之能战、战之能胜的
科普达人。贾阳现在最希望的是，有更多
青少年对未知的宇宙产生兴趣，成长为
科学家。

国产“鲲龙”AG600M
完成 12吨投汲水试验

9月 27日，“鲲龙”AG600M在水上滑行汲水。
当日，由我国自主研制的大型水陆两栖飞机“鲲龙”

AG600M，以全新红色消防涂装在湖北省荆门市漳河机场
完成 12吨投汲水试验。

AG600飞机是为满足我国应急救援体系和国家自然灾
害防治体系建设需要研制的重大航空装备，是我国首次按
照民用适航标准研制的大型特种飞机。AG600M是 AG600
的优化机型，最大起飞重量 60吨，最大载水量 12吨，最小
平飞速度 220千米每小时，航程 4500千米，具备优越的低
空、低速、短距起降性能。 新华社记者伍志尊 /摄


