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微藻基因工程及微藻产品高值化

ΜΙΧΡΟΑΛΓΑΛ ΓΕΝΕ ΕΝΓΙΝΕΕΡΙΝΓ ΑΝ∆ ΠΡ Ο∆ΥΧΤ Α∆ς ΑΝΧΕ2
ΜΕΝΤ

张学成 杨官品

青岛海洋大学海洋生命学院

微藻是一群微型生物的总称 包括众多真核和

原核种类 ∀微藻可以直接利用太阳能生产高质量的蛋

白质和其他营养物质以及特殊生物活性物质 便于进

行大规模培养 ∀实际上微藻养殖和产品开发已经成为

新兴生物技术产业 ∀藻粉 !长链不饱和脂肪酸 !色素蛋

白以及藻多糖等在食品 !饲料 !医药等领域已经得到

了广泛应用 ∀但是 能规模养殖的微藻种类少 高价值

成分含量低 提纯困难 ∀我国现阶段商业化的微藻产

品主要是藻粉等粗制品 进一步开发微藻资源 提高

微藻产品价值是当前亟待解决的问题 ∀藻种的选育 !

养殖方式的选择 !培养条件的优化 !产品的深加工以

及分离提纯工艺的改进等在提高微藻产品价值和微

藻产业效益上继续发挥着重要作用≈ 但是 这些技

术在微藻产品高值化上的应用潜力是有限的 ∀近年

来 微藻基因工程研究取得了许多重要进展 在微藻

产品高值化上具有广泛的应用前景 ∀在微藻中表达重

要的蛋白 !多肽甚至次生产物合成酶系 通过分子生

物学技术阻断或修饰代谢途径 就能创制具有商业价

值的工程藻株和开发高价值微藻产品 推动微藻生物

技术产业发展 ∀本文简要综述了微藻基因工程研究进

展 展望了基因工程在微藻产品高值化上的应用前景 ∀

原核微藻基因工程

原核微藻主要是蓝藻 或称蓝细菌 ∀螺旋藻 !鱼

腥藻 !聚球藻等都是原核微藻 ∀在某些蓝藻中已经建

立了比较完善的转基因体系 包括内源质粒衍生的克

隆载体 !基因导入方法 !选择标记 !表达调控因子等
≈ ∀在蓝藻中可以通过同源重组阻断功能基因≈ 也

可以通过引入野生型基因对蓝藻突变基因进行功能

互补恢复≈ 引入新基因或基因群使受体细胞获得

新功能≈ ∀把苏云金杆菌毒蛋白基因转移到聚球藻

中并获得表达是蓝藻转基因 成功的例子≈ ∀蓝藻

是孑孓的食物 而毒蛋白能抑制其发育从而实现对蚊

子及其传播疾病的生物防治 ∀但大量释放重组生物的

危险性和目标生物的抗药性使转基因聚球藻的应用

受到限制 ∀中国科学家还实现了金属硫蛋白基因在鱼

腥藻中的表达 为重金属污染治理提供了一项基因工

程手段≈ ∀

螺旋藻是耐碱的多细胞原核微藻 其基因工程研

究相当薄弱 ∀自 年报道可通过随机整合和同源

重组实现螺旋藻的转化以来≈ 有关螺旋藻转基因的

报道甚少 ∀螺旋藻能规模养殖 可直接食用 收获容

易 营养价值高 具备优良转基因受体的许多重要特

征 但也存在遗传背景认识有限 转基因研究积累少

等不利因素 ∀

我们正在建立螺旋藻转基因体系 以便在螺旋藻

中表达重要的医用蛋白和多肽 提高螺旋藻的医用价

值 为基因工程制药开辟新途径 ∀目前我们已经掌握

了螺旋藻单细胞制备和再生技术 建立了抑制螺旋藻

细胞内外核酸酶活性的方法 ∀利用电转化 我们实现

了质粒 在螺旋藻染色体上的随机整合 ∀同时

还利用螺旋藻基因组某些随机片段 构建了同源重组

质粒载体 进行了荧光素酶等报告基因在螺旋藻中的

表达研究≈ ∀

真核微藻基因工程

目前已经实现了衣藻细胞核基因组和细胞质基

因组 叶绿体和线粒体 的转化 在衣藻中建立了完善

的转基因体系 包括基因导入方法 !整合途径 !选择标

记等 ∀实际上衣藻已经成为真核微藻转基因研究的模

式材料≈ ∀

利用野生基因能恢复突变基因功能的原理 通过
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功能互补筛选转化子 实现了衣藻的高效转化 ∀向衣

藻导入 ⁄ 的方法有微粒轰击 !电穿孔 !玻璃珠共震

荡和硅碳钎丝穿刺等 其中玻璃珠震荡因其简单 !便

宜和高转化效率等优势获得广泛应用 ∀将用配子自溶

素处理或缺氮培养获得的无壁细胞或无壁突变株细

胞与 ⁄ 和玻璃珠共震荡培养就能获得很高的转化

率 ∀衣藻中 ⁄ 转化的主要机理是随机整合 而同源

重组频率极低 ∀质粒随机整合能使功能基因产生插入

失活 通过质粒挽救技术可分离相应的功能基因 ∀功

能互补或新功能获得将导致衣藻更多基因的分离和

功能阐明≈ 而酵母人工染色体载体和细菌人工染色

体载体在构建微藻基因组文库上的应用将极大地促

进通过功能互补或新功能获得分离衣藻结构基因或

基因群≈ ∀

衣藻是目前唯一实现了核基因组和叶绿体 !线粒

体细胞质基因组转化的微藻 ∀基因进入叶绿体后通过

同源重组方式整合 能定点失活功能基因 ∀叶绿体基

因组有许多拷贝 在选择压存在时 叶绿体将转变成

均一的转化子 而当重要基因被失活时 它们又能维

持混合状态 ∀线粒体转化还缺少深入细致的机理研

究 ∀除衣藻外 团藻 !硅藻等真核微藻的转基因也取得

了实质性进步≈ ∀我国有关单位开展了小球藻转基因

研究 利用 °∞ 转化和基因枪等方法已经将 ≥报

告基因导入小球藻并实现瞬时表达 同时证明许多真

原核基因表达元件可以在小球藻中起作用≈ ∀

微藻基因工程与微藻产品高值化

原核微藻基因组 !真核微藻核基因组和质基因组

的转化进展迅速 ∀在不远的将来 微藻基因工程不仅

将帮助人们更深刻地认识微藻生物学规律 而且将创

造出具有商业价值的工程藻株或新品系 推动微藻生

物技术产业的发展 ∀

通过基因工程手段创制微藻新品系

野生型与突变型基因间的功能互补 ! 同源重组

产生插入突变阻断功能基因 !引入外源基因或酶系基

因群使受体获得新功能以及通过同源重组以修饰基

因或替换原有基因等技术是操纵微藻基因组的有效

手段 它们在微藻中的广泛应用将带来更多基因的分

离和功能的阐明 也将使人们能够创制具有商业开发

价值的工程藻株或新品系 ∀在微藻中高效表达目的基

因 !对养殖微藻的代谢途径进行修饰或阻断等基因工

程途径将使微藻遗传改良更有效 !更具有目的性 ∀

螺旋藻耐碱 !盐藻耐盐的特点使得在养殖过程中

很容易控制杂藻污染 这也是它们能进行规模养殖的

重要条件 ∀如果分离出它们的抗性基因并转移到其他

藻种中 就能扩展养殖藻种的数量 使微藻产品更加

丰富多样 ∀在没有虾青素和 ⁄ 合成能力的蓝藻中

引入相关酶或酶系 已经使受体细胞获得了相应的合

成能力≈ ∀通过引入 2 去饱和酶等 可以改良蓝藻

不饱和脂肪酸的组成≈ ∀这些研究结果说明基因工程

技术在培育微藻新品系中的有效性 ∀

利用微藻表达医用蛋白

许多医用蛋白微量存在 提取困难 价格昂贵

很难用于社会化的医疗和保健 ∀利用基因工程技术在

微生物中表达这些有药用价值的蛋白因子或多肽 已

经在细菌系统中取得了巨大的成就 为人类提供了过

去无法得到的药物 如人胰岛素 !生长激素 !干扰素 !

疫苗等 但表达产物需要纯化 以克服细菌本身的不

利影响 ∀小球藻 !螺旋藻等能大规模养殖 能直接食

用 通过它们高效表达医用蛋白或多肽 并通过口服

用于医疗和保健 将能提高微藻药用价值 形成高附

加值的微藻生物技术产品 同时也能降低医用蛋白的

价格 使有关药物的应用得到普及 ∀

建立螺旋藻转基因表达体系后 我们将在螺旋藻

中表达诸如鲑鱼降钙素等外源基因 拓展螺旋藻的药

用价值 ∀有关单位也试图在小球藻中高效表达防御素

基因 以大量获得这一广谱抗微生物多肽 降低防御

素价格≈ ∀

利用转基因微藻提高海洋生物活性物

质产量

近年来 在藻类中已经发现了能抗癌 ! 抗微生

物 !抑制 ∂ !抗病毒因子和生物毒素等生物活性物

质≈ ∀中国科学家还在螺旋藻和小球藻等微藻中鉴

定出能促进动物细胞生长的类激素因子 扩展了激素

的概念和来源 ∀然而 这些生物活性物质一般天然产

量甚微 提取困难 不可能直接利用 ∀微藻基因工程为

提高这些物质的产量提供了技术前提 ∀如果是蛋白类

因子 可以在具有转基因体系的真核或原核微藻中高

效表达 大量获得这些因子 提供给市场 ∀如果是次生

代谢产物 有可能把它们的合成酶系全部导入微藻受

体 并高效合成这些产物 ∀

利用细菌体系提高海洋生物活性物质产量是有

效的 但细菌体系有限 真核基因在细菌体系中的表

达还有一些理论和技术问题有待研究 ∀从原核微藻到
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河口海岸底部边界层和细颗粒泥沙过程

ΕΣΤΥΑΡΙΝΕ ΑΝ∆ ΧΟΑΣΤΑΛ ΒΟΤΤΟΜ ΒΟΥΝ∆ΑΡΨ ΛΑΨΕΡ ΑΝ∆

ΦΙΝΕ ΣΕ∆ΙΜΕΝΤ ΠΡ ΟΧΕΣΣΕΣ

时 钟

上海交通大学港口与海岸工程系

水动力 !细颗粒泥沙过程是淤泥质河口海岸变化

的重要物理过程 并具有这样的特征 强密度梯度 !高

度不稳定和非均匀流 !高浓度泥沙 !底床与流相互作

用 !难确定的底床 水界面 ∀淤泥质河口海岸水动力 !

细颗粒泥沙过程的研究主要起因于 海洋科学的

基础理论研究 港口航道的建设 !维持 整治 !疏

浚 !海岸防护工程实践等需要 ∀

就淤泥质河口海岸水动力 ! 细颗粒泥沙过程而

言 水流 重要的部分是底部边界层 ∀为计算河口海

岸水流中的底床切应力 必需考虑边界层 ∀在淤泥质
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原核微藻 从原核微藻到真核微藻叶绿体或线粒体

从真核微藻到真核微藻以及从真核生物到真核微藻

由于亲缘关系较近 实现基因转移和表达相对要容易

得多 ∀因此 微藻转基因体系的建立将是开发海洋生

物活性物质的重要技术手段之一 ∀有些微藻和细菌能

合成 ° ƒ 一旦从中分离出 ° ƒ 合成基因体系 就

能把它们转移到容易养殖的微藻中高效表达 ∀例如

人们已经把一种海洋细菌的 ° ƒ 合成酶基因群导

入到蓝藻中并获得了表达≈ ∀
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