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    优势 

 同时检测克隆和定量

荧光标记---使用表现

型筛选克隆 

 

 从加样、涂布到挑取

完全自动化工作流程 

 

 从样品涂布到挑取、

复制和重排记录并追

踪样品数据 

 

 每天准确挑取超过

30000 个筛选到的克

隆，效率>98% 

 

 

合成宏基因组学：将数字信息转化为生物学功能 

 

 

         

         美国能源部联合基因组研究所（DoE JGI）的研究人员已经开发出了建立在高通量

筛选技术基础上的合成宏基因组学技术。这种技术可以将最新一代测序获得的大量数

字信息转化为有形的、可观察到的生物体。 

 

简介 

        新一代测序技术 已经发现了数以百万计的新型基因，包括所有的已知通路和功能

活性。这些新型基因里面包括了大量新型生物酶的基因，在能源和环境技术方面具有

潜在用途，包括基础研究以及应用生物学技术等。最大的一个挑战就是如何将大量的

数字信息（序列，生物信息学，化学信息学）转化为可以观察、具有功能活性的生物

（酶活性，细胞死亡，蛋白表达等）。 

         DoE JGI 已经开发出了合成宏基因组学技术来克服这一挑战。基因和通路以一种

不依赖模板的方式被合成，快速经济有效地将数字信息转化为生物化学分子。 

         对于商业化生产纤维质生物燃料来说，一个主要的瓶颈就是缺少具有稳定高活性的酶，用于将生物

质转化为葡萄糖。离子液体可以被用于前处理溶解纤维素，增加可发酵糖的含量如葡萄糖。为了寻找合

适的工业相关的酶，要使用合成宏基因组学方法。能源部联合生物能源研究所（JBEI）设计了特殊工业用

途的酶，这些酶要具备下面的条件：（i）70 度的时候仍具有功能性酶活；（ii）pH4.5 条件下仍然稳定；

（iii）对离子溶液具有耐受性。这个项目开始的时候，没有酶能够在这些条件下具有足够的活性。 

 

Figure 1. 合成宏基因组学流程：DoE JGI 使用的一个宏基因组学研究流程 

         宏基因组学研究的标准流程图：在克隆和挑取阶段使用 QPix460 系统可以显著缩短整个流程的时间，

增加效率，避免了耗费人力易出错的人工过程。全自动的工作流程一周可以准确处理上万个克隆，而且

从涂布到挑取，具有完整的数据记录追踪，大大节省成本。 
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         第一个研究目标就是已知的可以催化纤维二糖转化为葡萄糖的 GH1s 酶家族。基于系统发育的方法使

我们能够从已有的上千序列里面选取 200 个基因，获得最大的功能多样性。200 个基因里面，其中 180

个基因被合成，然后使用 QPix460 系统克隆到表达载体（Figure 2）。 

Figure 2. 宏基因组学系统发育树分析，选择有代表性的基因家族 
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Figure 4. 基于 NIMS 的底物和产物的比值 

 

         DoE JGI 开发的高通量自动化流程包括平行转化、涂布以及从每个基因变异里面挑取多样的克隆，用

于测序鉴定。QPix460 系统使这些成为可能，在一个平台上面可以提供高通量的接种、涂布以及克隆挑取。

一旦序列验证正确，每个基因的最优克隆被转化到蛋白表达菌株。 

         然后分析 GH1 蛋白生产菌株的蛋白表达可溶性。65%克隆表达的蛋白具有可溶性，然后在上面描述

的条件下进一步分析。例如，作为早期质量控制，在不同温度条件下分析一系列酶的活性，结果显示，

其中一些候选酶具有热稳定性（Figure 3）。 

Figure 3. GH1 酶家族活性鉴定，发现具有热稳定性的酶 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

         为了评估这些候选酶在不同条件下的特性，

需要约 15000 个反应，筛选这些反应就需要一个超

高通量的技术。为此目的，使用了一个基于质谱的

高通量技术——纳米结构启动质谱（NIMS）。酶-底

物反应物被点样到固相载体上，并通过激光电离。

通过检测底物和产物的比值确定酶的活性（Figure 

4），选取活性在前 20 的酶进行深度研究，其中有

5 个在上面描述的工业相关条件下具有活性。这表

明使用合成宏基因组学可以从公共序列数据库预测

的蛋白开始，快速找到具有特殊活性的酶。 
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结论 

         这些工作证明 DoE JGI 开发和使用的技术可以成功地将数字信息转化为生物学相关、具有新功能的酶。

来自于 GH1 酶家族的 180 种蛋白，经过 QPix460 系统的高通量、自动化筛选，最后成功找到符合要求的、

具有新特性的酶蛋白。这个系统已经成为高效、自动化开发和管理宏基因组库的不可缺少的组成部分。 

         此外，使用这个高效的自动化系统，成功筛选到 5 个具有新特性的酶。这些酶在 70°C、pH 4.5、高

浓度离子溶液中和底物仍然具有较好活性，能够满足工业化的要求。JBEI 目前正在研究这些酶的潜在工

业化用途，如能否有效工业化放大，将生物质转化为葡萄糖。 
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目前使用 QPix 从事相关应用的国内外用户： 

1、US Department of Energy’s Joint Genome Institute (DoE JGI)         QPix460 

2、美国可再生产品制造商 Amyris    购买了 3 台 QPix  （开发使用藻类生产生物燃料和将甘蔗转化为乙醇） 

3、武汉生物技术研究院  合成生物学实验室    QPix460 

 

美国能源部联合基因组研究所（DOE JGI）位于加州 Walnut Creek，成立于 1997 年，以将能源部在 LBNL、劳伦斯利弗莫尔国家实

验室（LLNL）和洛斯阿拉莫斯国家实验室（LANL）基因组中心率先进行 DNA 测序、信息科学和技术发展中的专长和资源整合在

一起。1999 年，为加快完成能源部对人类基因组计划的承诺，负责管理 DOE JGI 的美国加州大学，将在加州 Walnut Creek 轻工

业园区实验室和办公室租赁出去，以巩固各项活动。这样做取得的重大规模经济使联合基因研究所成为第一个在自然杂志上发表

的目标染色体 5、16 和 19 序列分析。继这一成就之后，DOE JGI 通过测序 20 多个微生物物种几种典型的生物体和将这一信息无

偿地贡献给公共数据库继续推进基础科学。2004 年，DOE JGI 将自己确定为全国用户设施，而今天有超过 2000 名世界各地的用

户。DOE JGI 测序的绝大多数是在生物群落测序项目（CSP）赞助下进行的，测量生物圈以表征与能源部生物能源、全球碳循环和

生物地球化学科学任务范围有关的生物体。DOE JGI 的最大客户是美国能源部生物能源研究中心（BRCs），这些中心成立于 2007

年，旨在加速开发下一代纤维素生物燃料的基础研究。该研究所继续得到来自美国能源部科学局生物和环境研究处的大部分资金

支持。 

目前，DOE JGI 已发展到占地八万平方英尺，聘请由国际公认的遗传学家、医学博士和哲学博士 Eddy Rubin 领导的 250 名员工。

DOE JGI 的伙伴实验室包括：LBNL、劳伦斯利弗莫尔国家实验室、洛斯阿拉莫斯国家实验室、橡树岭国家实验室和太平洋西北国

家实验室（PNNL）以及哈森阿尔法生物技术研究院（以前与斯坦福人类基因组中心有关）。 


