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!!!介绍了真菌!尤其是丝状真菌在基因组学"包括比较基因组学#和功能基因组学"包括转录组学$蛋白质组学$代谢物组学%等研
究领域的进展情况&
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由于真菌对人类社会生活和经济生活的重要性!
对真菌的研究已有悠久的历史!其中酿酒酵母"6#//2#!
+*A&/$: /$+$9.:.#$#$构巢曲霉"B:C$+4.00D: 3.7D0(3:%$粗
糙脉孢菌"E$D+*:C*+# /+#::#%等一直被作为模式菌株进
行研究& 近年来!随着丝状真菌分子遗传学$分子生物
学等新理论$新技术!尤其是基因组学和生物信息学等
研究的快速发展!进一步拓宽了对真菌!尤其是丝状真
菌的研究和利用范畴&
真菌为低等真核生物!在自然界分布广泛!已发现

的真菌多达 K"%万种&丝状真菌"5(8+9,2036) 5624(%通常
指那些菌丝体比较发达而又不产生大型子实体的真

菌!在自然条件下常引起食物$工农业产品的霉变和植
物的真菌病害& 真菌被广泛用于各种食物$药物$调味
剂$酶制剂$饲料等的生产& 某些丝状真菌与农业生产
密切相关!它们能引起农作物疾病!也能用于对病害进
行生物防治& 真菌的这种代谢多样性使对其研究充满
了挑战性!同时又具有极高的理论价值和应用潜力&

8 真菌基因组学研究现状
基因组学是指对生物的基因组 PQB 序列!以及用

于获得基因序列的方法进行研究的一门科学& 截至目
前为止! 在公共数据库中已经对 !D! 种真核生物全基
因组开展了基因组计划 "其中 !% 种完成!E% 种正在组
装!KD! 种正在进行%& 在真菌基因组研究中!第一个取
得突破的是 K@@D 年酿酒酵母基因组测序的完成!此后
酿酒酵母基因组研究一直处于遥遥领先的地位! 并以
它作为起点!不断开发$完善$探索着真菌基因组学的
研究方法与技术& 粟酒裂殖酵母基因组序列于 !%%%年
公布& 丝状真菌的遗传$形态等较酵母复杂!遗传体系
发展也相对缓慢& 尽管如此!自 !%%K 年两个重要的模
式菌株粗糙脉孢菌 "EF /+#::#% 和黑曲霉"B:C$+4.00D:
3.4$+%基因组序列测序完成后!对其基因组水平的分析
也已历时数年& !%%%年!由美国 R’(0,’,+7 生物医学研
究所发起的真菌基因组行动"5624+8 4,239, (2(0(+0(.,%!
讨论并确定了对真菌基因组测序的优先次序& !%%! 年
!月!他们发表了第一份关于计划测序的真菌物种的白
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皮书! 在选定的 !" 种真菌中"有 # 种已得到美国国家
人类基因组研究中心资助!$%%&年 ’月"真菌基因组行
动发表了第二份白皮书"列出了 (( 种真菌作为测序的
目标"强调对其中 )% 个相关属的物种"即青霉#!"#$%$&!
&$’($%曲霉&)*+",-$&&’*$%组织胞浆菌&.$*/0+&1*(1$%球
孢子菌&20%%$3$0$3"*$%镰刀菌&4’*1,$’($%脉孢菌&5"’!
,0*+0,1$%假丝酵母&61#3$31$%裂殖酵母 &7%8$90*1%%81!
,0(:%"*$%隐球酵母&6,:+/0%0%%’*$和锈病菌&!’%%$#$1$
优先进行测序’ 有关计划的细节可以查阅网址 ***+
,-./0+123+4056/77.3/32.7 8579268926 :2;3.-<=:31>! 目前"# 种
真菌基因组测序工作已经组装完成"() 种真菌基因组
序列正在组装"$?种真菌基因组测序工作正在进行!其
中许多为植物和人类致病菌" 如白色念珠菌&61#3$31
1&;$%1;*$%烟曲霉 &<*+",-$&&’* =’($-1/’*$%新生隐球菌
&6,:+/0%0%%’* #"’=0,(1#*$%卡氏肺孢子虫&!#"’(0%:*!
/$* %1,$#$$$%荚膜组织胞浆菌&.$*/0+&1*(1 %1+*’&1/’($%
晚疫病菌&!8:/0+8/80,1 $#="*/1#*$等!

$@@( 年" 美国 A5B4 大学基因组科学和政策协会
&CDEF$ 及 G/;4> 大学的遗传学者公布了植物致病霉菌
棉阿舒囊霉&)*8;:1 -0**:+$$$的全基因组序列! 该霉菌
感染导致棉花和柑橘类致病"使农作物蒙受损失! 越来
越多的真菌基因组计划的完成" 为开展真菌比较基因
组学%蛋白质组学%代谢组学等研究创造了条件! 例如
在细胞生物学中" 许多基础研究都依赖酵母菌而进
行! 通过与霉菌基因组序列的比较"可以清楚地显示
7> %","?$*$1"基因的演化过程H)I$J!此外"对感染性微生物
基因的理解" 可以使研究人员进一步了解致病霉菌的
致病机理!
最近" 关于真菌基因组的综述文章大多集中在食

品工业应用 H&J%病理性 H(I"J%抗真菌药物发现 H’J%揭示与真
菌同源的人类基因H#J以及农业领域真菌基因组学 HKJ等研

究领域!

! 比较基因组学
比较基因组学&L.1M/-/32N4 D47.12O;$是基于基因

组图谱和测序基础上" 对已知基因和基因组结构进行
比较"从而了解基因的功能%表达机理和物种进化的学
科! 随着可知基因组数量的不断增加"比较基因组学也
可应用于基因鉴别及基因表达的调控元件或同线性区

域的研究!
真核微生物基因组的大小从 ’ @@@ 个基因 &如

7> %","?$*$1"$ 到 )@ @@@ 个基因 &如 )*+",-$&&’* ;M=$以
上! 酵母和丝状真菌在初级代谢方面有很多共同之处!
但在次级代谢方面" 与酵母相比丝状真菌更显活跃和
多样化! 因此"在丝状真菌的刺激代谢过程中很可能涉
及许多其他基因的存在! 因此"通过对酵母%丝状真菌
代谢性状和代谢组学的比较研究" 会对以前研究较少

的丝状真菌的中心代谢和调节有更详细的了解! 由于新
化合物往往可以作为生物技术的目标产物" 因此真菌次
级代谢物即真菌化学多样性的研究" 对功能基因组学是
重要的! 利用代谢物轮廓对酵母和丝状真菌进行鉴定和
分类"在此基础上进行功能分析和综合研究"有助于进行
有效的数据处理" 确定种的核心概念" 以及进行智能筛
选! 比较基因组学研究中的一个非常有效的途径是采用
直接融合质谱 &02-4O3 2785;2.7 P/;; EM4O3-.143-<"02PE$
与自动化数据处理相结合Q 但是要绘制完整的代谢轮廓
图常需要几种不同分析技术的结合使用H?J!

5> %,1**1 在形态和进化上比 7> %","?$*$1" 更复杂!
G-/57 等 H)@J将 7> %","?$*$1" 与 5> %,1**1 进行了全基因组
范围的比较"通过对 D47G/7B 蛋白数据库的比较"发
现 5> %,1**1 比 7> %","?$*$1" 具有更多的孤儿基因
&(.-M:/7) 9474;$*认为 5> %,1**1 形态上的复杂性反映
了新基因的获得或者保存" 这也与有更大的基因组相
对应* 发现部分 5> %,1**1 基因在其他生物中存在同源
物"而在 7> %","?$*$1" 中未发现同源基因的存在"原因
可能是 7> %","?$*$1" 缺失了相应的基因’ 令人惊奇的
是"7> %","?$*$1" 丢失的部分基因的功能与基本的细胞
过程有关"例如涉及到转译和离子&特别是钙离子$平
衡’ G-/57 等还发现"5> %,1**1 的一些基因在 D47G/7B
中的非真菌生物中不存在" 推断这些基因产物可能是
真菌所特有的蛋白质’

R.04- 等 H(J比较了 7> %","?$*$1"+( 种丝状真菌与其
他各种模式生物基因组的大小, 较之大多数真核生物"
真菌的基因组基因密度高%重复序列少"这些特点使真
菌基因组实用而有效,
基因组的比较可用来有效地说明真菌的生活方

式"如对繁殖方式的选择, 例如"传统上认为白色念珠
菌&6> 1&;$%1#*$缺乏有性循环"但最近发现 6> 1&;$%1#*
具有与 7> %","?$*$1" 交配基因同源的序列"能够起始交
配过程"但不能完成, 如果构建对应的交配型菌株与之
结合"则可以进行有性发育H))J, 用 "@@ 个已知的酵母交
配必需基因序列对 6> 1&;$%1#* 基因组数据库进行搜
索" 发现与激素应答有关的基因在 6> 1&;$%1#* 中都存
在"只是某些减数分裂必需基因丢失了"这也许能够解
释 6> 1&;$%1#* 进行无性繁殖的原因H(J,
比较基因组学可以促进以下领域的研究- 系统发

生学&通过基因组比较$%靶药物研究&通过害虫的特异
靶位点$%鉴别基因&通过保守序列$"以及通过质疑了
解相关基因的功能, 例如"通过比较宿主与病原菌或病
原菌与类似病原菌却无病原活性的生物的基因组"就
可以得知抗菌活性的靶位点, 探索和鉴定新的抗真菌
剂特异位点可用来进行药物设计, 通过搜索与寄生或
病原活性相关的重要的基因家族" 以及比较在其他生
物中存在的这些基因"就可以鉴定化学抑制的特异位点,
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许多研究者已将这一点作为比较基因组学的重点!"#$! 表
征药理靶向的一个更为综合的方法" 可能涉及到对潜
在靶位点进化分析的系统发生学! %&’()和 *#+),-’.!/$综
述了一些识别人类病原真菌的关键基因的方法" 如转
座子突变和转录后基因沉默! 他们主张对病原真菌生
长的关键基因的特征进行研究0 认为这既是开发新的
抗菌药物的重要步骤" 也是研究真菌生物多样性的重
要环节!

< 功能基因组学
功能基因组学的最终目的是确定基因组中每一个

基因的功能! 确定基因功能的传统方法是对突变株进
行筛选"这种方法对真菌来说是有效的! 近年来"已经
构建了对 !" #$%$&’(’)$ 每个开放阅读框架逐个进行基
因敲除的突变株! *+ ),-’#).(由于不能进行有性繁殖和
具有二倍染色体性质" 以及缺乏有效的随机插入突变
方法等原因"致使对其基因功能的鉴别困难!1- 2345-’
等 !67$进一步发展了以反义抑制为基础的功能基因组学

研究方法" 采用人为基因抑制的方法鉴别对病原菌生
长重要的基因产物! 功能基因组学极大地促进了食品$
医药$工业$致病等相关真菌的研究! 功能基因组学研
究可以帮助人类解决诸如工业真菌大规模发酵条件的

优化"或从整体角度研究真菌毒素等问题!
功能基因组学可以进一步分为 7 个领域%转录组$

蛋白质组和代谢物组! 这 7 个领域是利用高通量研究
方法在细胞内不同层面上进行研究探索! 7 个组之间关
系紧密"又相互影响! 例如"遗传修饰可以在转录组水
平对基因表达产生全局性影响" 也可以在转录组水平
鉴别进行遗传操作的新目标& 在蛋白质组水平可以研
究大量蛋白质的分泌机制" 对异源蛋白表达的应答反
应"蛋白质的翻译后修饰和蛋白质之间的相互作用&代
谢物组研究可以鉴别新的有用的代谢产物"了解代谢
物的流向和途径等’最终"可以通过改变遗传型和8或环
境促进生物过程!
转录组学分析的常用方法有寡核苷酸阵列$419:

阵列$+;<(+=>’-??-* ;-@A-)4- <3B"+;<)分析$基因表
达的系列分析和差异显示等* 蛋白质组学分析常用双
向聚丙烯酰胺凝胶电泳+ 质谱分析$ 同位素亲和标签
(&?(.(>-C4(*-* 3,,&)&.D .3B?)等技术&而代谢物组学分析
常用气相色谱E质谱联用$液相色谱E质谱联用"以及核
磁共振波谱测定技术等!
细胞内的代谢网络繁杂" 若要探讨细胞中所有组

分之间的相互作用和相互影响" 如在代谢流中存在的
高度反馈效应或研究不同途径之间复杂的信号传导"
分析其转录组$蛋白质组和代谢物组是非常重要的! 整
合分析这些结果非常耗费时间和精力" 因此新兴的生
物信息学作为一种工具在研究功能基因组学过程中是

必须的! 如 F-)?-) 等人近期拟合了新的公式来预测蛋
白质的功能!"G$!
<48 转录组分析
整个转录组的分析依赖于完整的基因组序列的可用

性"!+ #$%$&’(’)$在此领域已有良好的开端! 这些方面的
进展已有综述!"H$! 其他真菌随着基因组测序的完成"相应
转录组的分析也在进行! 如 I3.3等!"/$人利用 19:微阵
列研究了裂殖酵母 !+ /01-$ 减数分裂和孢子形成中
JJK以上基因的表达模式! 他们发现 L个 :.,(3,M3.(=&)"
黄曲霉毒素) 样的转录激活因子对晚期基因表达和孢子
形成很重要"并且鉴别了几十个可能的 :.,目标基因!
还有一些方法可以用于不需要明了整个基因组序

列的情况下研究大部分转录组! 近几年"已有多个 +;<
计划正在进行! 美国生物技术信息国家中心 +;< 数据
库 NO..>PQQRRRS)4T&S)MUS)&OSB(VQ*T+;<QW 已包含 "L7 H77
个真菌的 +;<序列"但尚未覆盖所有的 +;<计划! +;<
序列计划的应用已有综述文章发表 !"X$"主要集中在植物
致病真菌! 大量的 +;< 序列计划提供了很多有价值的
信息! YO3UT-’B(等!"Z$在对纤维素酶生产菌株瑞氏木霉

(2%’#304$%1) %$$($’)的研究中"把获得的 2+ %$$($’ +;<
序列采用微阵列进行分析" 阐明了既可好氧也可厌氧
生长的微生物 !+ #$%$&’(’)$ 与好氧生长的降解纤维素
微生物 2+ %$$($’之间最根本的区别!通过 +;<和 419:
微阵列分析" 发现 2+ %$$($’ 编码三羧酸循环酶和电子
传递链蛋白的基因是以有利于丙酮酸经三羧酸循环氧

化" 而不是经发酵还原为乙醇的方式进行程序性表达
的! 此外"研究结果显示"乙醛可被转化为乙酸而不是
乙醇"这样就阻止了进行厌氧代谢所必须的 9:1N[W的再

生! 研究还指出"葡萄糖控制的调节机制很可能是进化
压力的目标" 引导代谢物流进行的是呼吸代谢而不是
发酵! 这一发现对于开展纤维素降解微生物转化纤维
素生物质为燃料的代谢工程具有重要的启迪意义! 在
此研究中"第一次应用了典型的功能基因组工具"解释
了 !+ #$%$&’(’)$ 与其他普通工业应用真菌的基本区别"
以及这两种微生物整体基因调控的差别!
最近的研究表明 \ 微阵列技术正逐渐成为研究

!+ #$%$&’(’)$ 之外其他真菌基因表达的一种普遍性方
法! 例如\ 在丝状真菌中存在多种几丁质合成酶"对几
丁质合成酶结构和功能分析结果认为" 几丁质合成酶
的多样性与丝状真菌形态的多样性有关! YO&B&’3 等 !]J$

用 L ^X_ 条序列的 419: 点阵列阐释了来自 5+ 0%67)$
中 H 个几丁质合成酶基因 #3(8"#3(9"#3(5"#3(: 和
#3(; 的表达模式" 显示了 419: 阵列这种新技术在丝
状真菌研究中的应用潜力! 例如丝状真菌大规模培养
中"某些特定的形态学特征与黏度$搅拌和物质传递等
问题有关"而这些参数反过来又影响产率! 因此"对决
定形态的基因转录调节的了解" 有助于发展一些用于
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61

C M Y K



科技导报 !""# 年 第 !$ 卷 第 %%期 !总第 !&& 期"

优化液体发酵状态下真菌形态的策略! 微阵列技术等
高通量研究方法对于探索这些复杂的相互作用是非常
适合的!
采用 !"#$ 微阵列和表达序列标签技术"%&’(& )

等 *+,-对米曲霉#!" #$%&’($能量代谢和水解酶相关基因
进行了转录分析% 研究结果显示"糖解途径&.%/$和三
羧酸循环&012$的大多数代谢基因在葡萄糖丰富和葡
萄糖匮乏两种条件下都以高水平转录"但在所选用的 3
种培养基中"麦麸培养物水解酶类基因表达水平最高"
同时糖解途径和三羧酸循环相关基因表达水平最低%
因此认为在麦麸培养基上代谢基因的低水平表达可能

减弱了葡萄糖阻遏"结果导致水解酶类的高表达%
&’! 蛋白质组分析
蛋白质组学研究方法包括同位素标记亲和标签

&456768’9!6(’( &::4;47< 7&==4;=$’双向聚丙烯酰胺凝胶电
泳&7>69?4@’;546;&A /6A<&!B<A&@4(’ C’A .A’!B68D6B’545"
+9? /2C.$和质谱测定的结合应用’蛋白质阵列"以及
其他研究蛋白质相互作用的方法如双杂交体系等相关
技术 ! 所有这些技术都已应用于模式微生物 )"
*($(+,-,’(! +9? /2C. 与质谱测定相结合的方法"也已
用于其他真菌"工作重点主要集中于人类致病菌"如 !"
./0,1’2/-和 3" ’45,*’6-!

E4@*+F-报道了产纤维素酶的真菌 7" 2((-(, 在纤维素
酶诱导培养基和纤维素酶抑制培养基中产细胞壁结合
蛋白的情况" 发现了一种数据库中原来所没有的新的
丝状真菌细胞壁主要蛋白! 蛋白质组学的方法也用于
分析链球菌所产刀球肮霉素 2 对 !" 6,8/4’6- 生产蛋白
质的影响! 结果发现"与普通代谢途径相关的甘油醛脱
氢酶" 以及与性分化起始相关的 18!G 蛋白被下调"而
两种以前未被报道过的蛋白质被上调" 一种是与假丝
酵母中镉诱导同源的蛋白质 "另一种是与土曲霉
&!" 2($$(/-$烯酰基转移酶 E6H1&E6H1 与次级代谢产物
洛伐他汀生物合成有关$同源的蛋白质*++-!
&’& 代谢物组的分析
代谢物组学是应用高通量的方法分析尽可能多的

代谢产物! 就真菌而言"此领域研究尚处于婴儿时期"
即使对 )" *($(+,-,’(也仅有少量研究论文发表! 尽管如
此" 把代谢物组学引入真菌研究领域的第一篇文献说
明了此研究方法的威力" 用代谢物组学的数据阐明了
沉默突变表现型*+3-!由于代谢物组代表了一个活细胞信
息流中整体的数据" 因此分析代谢物组通常难以直接
确定基因功能! 不过" 最近一个结合计算机虚拟筛选
&,6 -,4,*#$ 途径分析代谢物组的新型工程正在展开"以
期有助于解决这个复杂的难题*+I-!

( 结论与展望
真菌种类繁多’分布广泛"甚至在某些海洋环境和

极端环境下也有真菌存在! 对真菌基因组学的了解和
应用"有助于人们理解不同生境下真菌的生理特性’形

态差异’进化和代谢多样性! 进行整个基因组范围内的
比对"在功能基因组学水平进行深入研究"有助于发掘
未知功能的独特基因"了解复杂行为形成的机理"推动
重大的研究领域例如繁殖方式的选择’顶端生长’感光
作用’基因沉默’孢子生成’致病机制’宿主!真菌相互
作用等的发展! 在基因组水平上对传统难题进行新的
综合性全面解读" 是当代微生物遗传学与分子生物学
研究中极具挑战性的问题! 迅速发展的高通量方法应
用于真菌基因组学研究" 将大大推动此研究领域的快
速进展!
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