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合成生物学在探索生物图案形成基本原理中的应用与展望
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摘要： 自然界中不同生物图案形成的背后是否存在普遍规律，是生物学最基本的科学问题之一。然而，生物系

统的复杂性给归纳、理解和验证潜在的普遍规律带来了极大挑战。合成生物学采用自下而上的工程策略，利用功

能明确的基因元件构建定量可控的合成体系，为解析生物图案形成的基本原理带来了新的契机。本文围绕合成生

物学在生物图案形成研究中的应用，重点阐述了利用合成生物系统验证成形素浓度梯度模型和反应-扩散模型等

现有生物图案形成理论的研究进展，并总结了合成生物学在探索生物图案尺寸调控、周期性生物图案形成和多细

胞结构产生新机制中的重要贡献。最后提出对合成系统的研究与发育生物学的进一步交互有望拓展对自然生物图

案形成的认知，并指出合成生物图案今后在生物材料制造、再生医学和组织工程等领域的应用价值和前景。
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Abstract: Living organisms exhibit amazing spatiotemporal patterns in many traits, such as animal skin, body shapes,

etc. Pattern formation is the reliable and recurrent generation of orderly patterns or structures. Whether there is a

universal design principle(s) underlying this process remains a fundamental scientific question. Although genetic

studies have revealed diverse gene regulatory networks involved in pattern formation, finding unifying principles is

usually difficult due to the complexity of biological systems. In parallel, theoretical models that omit biological details

but extract the essence of the system have been established. However, verification of these conceptual models in real

biological systems is difficult. Through the 'bottom-up' construction of synthetic systems with well-characterized

genetic parts, synthetic biology provides an effective approach to reveal biological principles in biological pattern
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formation. In this review, we first give a brief introduction of two major theories of biological pattern formation, the

morphogen gradient model and the reaction-diffusion model. Then we review recent synthetic biology studies on

biological pattern formation, highlighting its contributions to the validation of existing theories and the discovery of

novel pattern formation mechanisms, such as the regulation of scaling, the formation of periodic patterns and the self-

organization of multicellular structures. Finally, we envision that the intersection between synthetic biology and

developmental biology will inspire researchers to reexamine the natural pattern formation process, where novel

mechanisms discovered from synthetic systems may play an important role. We further discuss the possible

applications of synthetic pattern-forming systems in biomaterial fabrication, regenerative medicine and tissue

engineering in the future.

Keywords: biological pattern; synthetic biology; morphogen; morphogen gradient model; reaction-diffusion model;

synthetic systems; synthetic pattern formation

合成生物学作为一门重要的前沿交叉科学，

旨在以标准化、去耦合和模块化的工程化设计理

念构建新型生物系统［1］。近年来，这些系统在医

药、能源、环境、农业和材料等领域都展现了潜

在的应用价值［2］。此外，合成生物学可以从自然

系统中提取关键的生物学元素，进而构建相应的

简化体系。根据这一理念，研究者利用基本的转

录调控元件或表达调控元件构建了在活细胞中执

行数字和逻辑运算的合成基因回路，如扳键式基

因开关［3］，振荡器［4］和逻辑门［5］等，扩展了人们

对生物系统设计与组织的认知。正如通过合成化

学，而对非天然化合物的分析，最终帮助阐明了

化学键的本质一样［6］，通过研究这些明确的合成

体系，可以为研究者解析复杂生物学过程背后的

基本原理带来新的契机。

自然界中形形色色的生物图案处处可见，而

形成这些生物图案的背后是否存在某些普遍规律，

长久以来一直是生物学最基本的科学问题之一［7］。

在分子和细胞水平，这一问题等同于均一化的细

胞群体如何经历分化、生长和运动等过程，获得

精确的时空分布，形成有规律的生物结构。在果

蝇［8］、斑马鱼［9-11］、啮齿动物［12］等不同物种中，

发育生物学家利用正向遗传学和反向遗传学的方

法，揭示了大量影响生物图案形成的基因调控通

路。然而，自然调控网络的错综复杂让进一步梳

理和归纳这些实验结果变得十分困难。此外，部

分研究者对问题进行了抽象分析，提出了不局限

于个例的理论模型［7］，可是在真实的生物系统中
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证实这些概念化模型往往缺乏有效的手段。

合成生物学的兴起则为解决上述困境提供了新

的方法：①根据理论模型构建和研究简化、可控和定

量的合成生物系统，可以验证已有的生物图案形成理

论；②合成生物学家在自由探索过程中构建与研究新

型的合成系统，可以揭示自然界中未知的潜在生物图

案形成原理。

1 生物图案形成的理论模型

1.1 成形素（morphogen）浓度梯度模型

成形素浓度梯度模型，又被称为法国国旗模型

（French flag model），描述了成形素浓度梯度介导的

生物图案形成过程，最早于1969年由英国发育生物

学家Wolpert提出［13］。在该模型中，成形素通常被

认为是一类长距离信号分子，连续分布的成形素浓

度梯度将形成不同的浓度阈值，将组织划分为多个

区域，不同区域内成形素的局部浓度进而决定了细

胞的状态［图 1（a）］。直到 20世纪后期，成形素

仍只是一个抽象的概念。分子生物学的发展使得一

些体内的成形素得以被鉴定，例如控制果蝇胚胎前

端结构生成的转录因子Bicoid［14-15］，以及一些胞外

配体，如TGF-β［16］、Hedgehog［17］和Wingless［18］等。

如何建立成形素浓度梯度以及建立的浓度梯度

如何转化为对细胞状态的差异调控是研究该理论的焦

点。实验观察表明“合成-扩散-清除”是成形素浓度

梯度建立的主要模式［19］。成形素首先在局部产生，

随后通过扩散到达远端区域。体内降解和细胞内吞作

用进一步加速了浓度梯度的衰减。一般而言，成形素

浓度梯度并不与细胞状态存在简单的线性对应关系。

成形素浓度梯度的建立，将会启动级联的细胞间信号

传导，进而产生多个非线性下游信号梯度。这通常通

过成形素浓度梯度的动态改变［20］、成形素与组织细

胞间的反馈调节［21］以及下游转录网络的相互作用来

实现［22］［图1（a）］。这些过程是如何通过精确协调

来控制生物图案的形成仍是研究的难点［23］。

1.2 反应-扩散模型

生物图案形成的一个关键特征是其自组织性

（self-organization），即生物系统通常不需要任何预先

存在的位置信息指引，可以自发形成图案［24-25］。由于

成形素浓度梯度模型需要预先设立成形素空间分布，

因此不能很好地解释生物图案的自组织演化过程。

1952年，计算机科学之父Turing创造性地提出

了反应-扩散模型用来解释自然界中自发产生的生物

图案［26］。该模型引入了两种成形素，分别称之为激

活剂（activator）和抑制剂（inhibitor），并彼此间发

生相互作用：激活剂可以激活自身和抑制剂的合成，

而抑制剂反过来抑制激活剂的合成。当这两种成形素

在空间中以不同速率自由扩散时，会引起扩散诱导的

不稳定性，放大均匀稳定状态下微小的扰动。对反

应-扩散模型进行数值模拟，结果显示这样的反应体

系可以自发产生类似于自然界中的斑点、条纹等图

案，这类图案被后人称为图灵斑图［图1（b）］。

反应-扩散模型的提出为生物图案形成带来了一

些重要的启示。首先，扩散通常被认为是稳定系统的

因素，实际上可能会引起系统局部的不稳定。其次，

通过引入成形素的相互作用，可以使成形素浓度在空

间中产生具有特定波长的震荡，从而为自然界中周期

性生物图案的产生提供了一种可能的机制。

尽管能够模拟自然界中各种生物图案，但反应-

扩散模型并未应用于任何真正的生物学问题上。后续

的研究扩展了理论模型的适用范围，例如 ，

Meinhardt和Gierer提出短程的正反馈结合长程的负

反馈亦符合图灵斑图产生的条件［27-28］。同时，研究者

也进一步拓宽了模型中参数的定义范围，例如，相互

作用的成形素可以是细胞或个体生物等离散的实体，

而不局限于分子。因此，有研究指出趋化细胞迁

移［29］、神经元的相互作用［30］、斑马鱼条纹［31］以及小

鼠胚胎口腔上腭脊纹［32］等系统也符合反应-扩散

模型。

2 利用合成生物学验证已有的生物图案
形成理论

2.1 成形素浓度梯度模型的合成生物学论证

为了验证成形素浓度梯度模型，合成生物学

家已经设计了多种合成系统以展示如何通过基因

回路将信号分子浓度梯度转化为差异基因表达及
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生物图案的形成。Basu 等［33］设计了一个基于大

肠杆菌的信号“发送 -接收”合成系统，在该系

统中，充当信号“发送者”的细菌可以表达群体

感应催化酶 LuxI，催化小分子 N-酰基高丝氨酸

内 酯 （N-acyl-homoserine lactones， AHL） 的 合

成。AHL可以在培养基中自由扩散，围绕“发送

者”菌落建立信号浓度梯度。而在信号“接收

者”中，同时存在两条响应 AHL 的基因线路调

控荧光报告基因 GFP 的表达。一方面，AHL 可

以与受体蛋白 LuxR 结合，激活 CI 的表达，而 CI

蛋白可以阻遏下游 LacI的表达，进而解除 LacI对

GFP 表达的抑制；另一方面，AHL-LuxR 复合体

还可以激活具有较低阻遏效率的 LacI 变体，即

LacIM 的表达，反过来抑制报告基因。这两条基

因 线 路 构 成 了 不 一 致 前 馈 回 路 （incoherent

feedforward loop），使得“接收者”细菌仅在一

（a）成形素浓度梯度模型

（左图为成形素浓度梯度的建立；右图为成形素浓度梯度转化为多个非线性下游信号梯度）

（a） The morphogen gradient model

(The left panel shows the establishment of a morphogen concentration gradient; the right panel de‐

scribes non-linear interpretation of morphogen gradients)

（b）反应-扩散模型

（左图为反应扩散模型，包含激活剂和抑制剂两种在空间中相互作用的成形素，激活剂可以激活

自身和抑制剂的合成，而抑制剂反过来抑制激活剂的合成，抑制剂的扩散速率远大于激活剂；

中图为当这两种成形素在空间中自由反应和扩散时，会产生固定波长的震荡；右图为对反应扩

散模型的模拟产生不同类型的图灵斑图）

（b） The reaction-diffusion model

(The left panel shows the activator and inhibitor which are two interacting morphogens involved in the

reaction-diffusion model. The activator activates the synthesis of itself and the inhibitor,whereas the in‐

hibitor suppresses the synthesis of the activator. The diffusion rate of the activator is much higher than

that of the inhibitor; the middle panel shows oscillations with fixed wavelength resulted from the reac‐

tion and diffusion of the two morphogens; the right panel shows different types of Turing patterns by

the simulation of the reaction-diffusion model)

图图1 生物图案形成的理论模型[23]

Fig. 1 Theoretical models for biological pattern formation[23]
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定的 AHL 浓度区间内表达 GFP：当“接收者”

处在 AHL 浓度较高的区域时，LacIM 高表达，阻

遏 GFP 的转录；当“接收者”处于 AHL 浓度较

低的区域，LuxR 无法启动 CI 的表达，因而 LacI

表达不受抑制，亦会阻遏 GFP转录；只有在一定

的 AHL 浓度范围内，具有一定活性的 LuxR 激活

CI 表达，抑制 LacI 的产生，同 时产生的弱阻遏

子 LacIM 不足以抑制 GFP 的转录，最终导致 GFP

的表达。研究者进一步利用不同的 LuxR 突变蛋

白，构建了几种响应不同 AHL 浓度区间的“接

收者”，将“发送者”细菌点种于含有表达不同

荧光报告基因的多种“接收者”的琼脂平板时，

在“发送者”菌落周围继而有序形成了多荧光的

靶心图案［图 2（a）］［33］。

除了上述响应AHL浓度梯度的系统外，研究

者们还相继构建了响应其他物质浓度梯度的合成

体系。Sohka等［34］编码了一株响应氨苄浓度梯度

的大肠杆菌，其只能在一定的氨苄浓度范围内生

长。通过额外引入 IPTG诱导产生降解氨苄的 β-内

酰胺酶，可以调控氨苄的浓度梯度，产生不同的

（a）信号“发送-接收”合成系统验证成形素浓度梯度模型

（左图为编码信号“接收者”细菌响应“发送者”释放的小分子AHL浓度梯度的基因回路；右图

为合成系统形成的靶心图案）

（a） A synthetic ‘sender-receiver' system to verify the morphogen gradient model

(The left panel shows the diagram of the synthetic circuit that programs receiver cells to respond low-

molecular AHL concentration secreted by sender cells; the right panel shows a representative

‘bullseye’pattern)

（b）产生随机图灵斑图的合成“反应-扩散”系统

（左图为该系统包括3OC12HSL和C4HSL两种信号分子，3OC12HSL作为激活剂促进两种分子的

合成，而C4HSL作为抑制剂则抑制了两者的合成；中图为信号分子在空间中浓度分布以及荧光

报告蛋白的空间分布；右图为合成系统产生的随机图灵斑图）

（b） A synthetic ‘reaction-diffusion' system that produces stochastic Turing patterns

(The left panel shows two signaling molecules 3OC12HSL and C4HSL involved in the system.

3OC12HSL, as an activator, facilitates the synthesis of both molecules, while C4HSL inhibits their syn‐

thesis.; the middle panel shows the spatial concentration profiles of the signaling molecules and fluores‐

cent reporter proteins; the right panel depicts an illustration of the stochastic Turing patterns produced

by the system)

图图2 利用合成生物学验证现有生物图案形成理论的经典案例[33,39]

Fig. 2 Representative studies in the application of synthetic biology to verify existing theories for pattern formation[33,39]
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细菌生长图案。乳酸链球菌素（Nisin）是一种天

然生物活性抗菌肽。Nisin在高浓度下具有抗菌活

性，同时能作为信号分子激活基因表达。基于

Nisin 的双重功能，Kong 等［35］在乳酸乳球菌中设

计了一种简单、可控和鲁棒的基因线路，用于响

应Nisin浓度梯度表达荧光报告基因，制造了环状、

条纹和点状等不同的基因表达图案。

为了进一步探索成形素浓度梯度模型中基因

调控网络的一般规律，而不局限于构建能够响应

某类分子梯度浓度而产生条纹的特定基因回路，

Schaerli等［36］利用计算机模拟穷举了所有可能在成

形素浓度梯度下产生条纹的 3节点基因网络。大规

模筛选获得了 4类不同的调控网络，且这些网络均

符合不一致前馈回路的拓扑结构。随后他们利用

模块化的基因元件构建了相应的基因回路，验证

了理论预测的结果。从理论和实验出发，研究者

进一步推测并验证了同时包含对条纹生成基因

（研究中为GFP基因）激活和抑制调控通路的 2节

点基因线路亦可以产生条纹图案。

2.2 反应-扩散模型的合成生物学论证

尽管对反应-扩散模型的研究拓展了该理论模型

可能适用的生物系统，但是从发现一些可能遵循图

灵机制的系统行为，到鉴定起激活和抑制作用的特

定分子、分子间的相互作用及其涉及的生物学过程

并非易事。直到近两年，合成生物学家从自然发育

过程中获得灵感，设计了符合反应-扩散模型的合

成系统。Sekine等［37］利用斑马鱼胚胎发育中两个重

要的受体蛋白Nodal和Lefty，构建了首个哺乳动物

细胞中的“反应-扩散”基因回路。前期的研究发现

Nodal是一个短程的激活剂，而Lefty是一个长距的

抑制剂［38］，因此Nodal-Lefty信号通路通常被认为

符合图灵斑图产生的条件，但缺乏实验证明。合成

生物学重构的Nodal-Lefty基因回路可以让细胞自发

产生斑块状荧光素表达的图灵斑图，则为此提供了

直接的实验证据。同时，在合成体系中，研究者发

现激活剂Nodal的短程分布依赖于蛋白的 finger 1结

构域。将该结构域与Lefty融合表达会缩小其空间

分布，并破坏图灵斑图的产生。

反应-扩散模型及其衍生形式都对模型参数有

严苛的定义，例如在空间中抑制剂的扩散速率需

要远远大于激活剂。这为寻找更多合适的基因元

件，进而构建理想的合成系统对模型进行验证带

来了极大的挑战。然而，Karig等［39］的近期研究表

明，当理论模型将基因表达噪声等生物系统的随

机性考虑进去后，在一个较为宽松的参数条件下

亦可产生图灵斑图。这项研究利用两种可扩散的

AHL小分子 3OC12HSL和C4HSL构建了符合“经

典”反应-扩散模型的基因回路，其中 3OC12HSL

作为扩散速率较慢的激活剂可以激活自身以及抑

制剂 C4HSL 的产生，而 C4HSL 则抑制了自身和

3OC12HSL的产生。当利用 dsRed荧光基因报告激

活剂表达时，携带上述基因回路的细菌菌苔呈现

出不规则的点状荧光图灵斑图［图 2（b）］［39］。研

究者分别建立了确定性模型和随机性模型对实验

进行模拟，发现只有引入系统随机性的理论模型才能

准确预测实验结果。考虑到生物过程通常具有内在的

随机性，上述研究为拓展反应-扩散模型用于解释自

然界中更多的生物图案提供了新的思路。

3 利用合成生物学探索新的生物图案形
成机制

3.1 成形素作为时间信号调控生物图案形成

尽管现有的理论和实验研究提出了不同的生物图

案形成机制，但这些机制都存在一个共同点，即需要

在空间中建立成形素浓度的差异作为生物图案形成的

位置信号。Payne等［40］通过新型基因回路的构建和研

究，却揭示了一种截然不同的时间机制，可以让细菌

群落自发产生“芯-环”状的基因表达图案。该基因

回路采用了类似反应-扩散模型的结构设计，其中作

为激活剂的T7 RNA聚合酶可以激活自身表达以及小

分子AHL的产生，而AHL作为抑制剂，通过群体感

应机制诱导T7溶菌酶表达，T7溶菌酶能够抑制T7

RNA聚合酶的活性。当利用mCherry荧光蛋白报告

T7溶菌酶表达的动态变化时，携带基因回路的细菌微

菌落在菌落扩张过程中（约35 h）可以稳定产生尺度

约为500 μm的“芯-环”荧光图案［图3（a）］［40］。有

趣的是，该图形尺寸远远小于成形素AHL的扩散尺

度，因此图案空间范围内AHL浓度几乎一致，表明
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这种生物图案的形成不依赖于AHL浓度梯度的建立。

数学模型分析表明，在该系统中成形素AHL实际充

当了一种时间信号而非位置信号，AHL在小范围内

的浓度积累速率与微菌落大小成反比，因此AHL浓

度随时间的动态变化与菌落尺寸关联，提示菌落扩张

到特定时刻启动环形图案的形成。

利用相同的基因回路，研究者还进一步对生

物图案的尺寸调控进行了研究，发现了一种可以

解释发育过程中尺度恒定现象（scale invariance）

的潜在新机制［41］。在发育生物学中，尺度恒定通

常表现为器官大小与身体大小维持恒定的比例。

通过对不同大小微菌落中“芯-环”图案的分析，

他们发现在一定的菌落大小范围内，环的宽度始

终与菌落半径保持恒定的比例［图 3（a）］［41］。结

合理论与实验分析，研究者提出了一种“联合的

空间感应机制”。与现有解释尺度恒定的理论不

同，该机制不依赖于成形素浓度梯度的建立，而

需要积分反馈循环和不一致前馈回路的有序调控，

这些调控精确设定了环形成的时机、成熟速率和

持续时间。“联合的空间感应机制”强调了成形素

作为时间信号在生物图案尺寸调控中的作用，为

审视自然界中尺度恒定现象带来了全新的视角。

3.2 合成生物学构建周期性生物图案

周期性是生物图案的重要特征之一，周期性生

物图案通常由有序间隔的重复单元组成，如孔雀羽毛

和斑马条纹等。目前，科学家们已经提出了多种理论

用于解释周期性生物图案的形成［42］。Liu等［43］通过

基因回路的构建，将细菌密度与运动联系起来，使大

肠杆菌菌落能够自发产生周期性的密度条纹图案，并

揭示了受密度制约的细胞运动是此类图案形成的一种

潜在机制。

研究中关联细菌密度和运动的基因回路主要由

密度感应和运动控制两个模块组成。密度感应模块可

以组成型表达群体感应元件LuxR和LuxI，LuxI催化

产生小分子AHL，AHL的局部浓度与细菌密度正相

关。在运动控制模块中，Pλ（R-O12）启动子外源驱

动大肠杆菌运动基因cheZ的表达，以维持cheZ敲除

宿主菌株的运动能力，而Pλ（R-O12）阻遏蛋白CI

的表达受到群体感应启动子PluxI的控制。在细菌处

于低密度时，少量产生的AHL不足以结合LuxR以激

活CI的表达，因此未受阻遏的Pλ（R-O12）可以表

达CheZ，促进细菌运动。而当细菌处于高密度时，

高浓度AHL激活LuxR，进而驱动阻遏物CI的表达，

阻遏 cheZ转录，从而抑制细菌的运动。将引入了基

因回路的大肠杆菌点种于半固体琼脂平板培养后，细

菌可以循序地产生细胞高低密度相间的条纹图案［图

3（b）］［43］。理论建模显示受密度制约的细胞运动使

得细菌在菌落扩张的边缘反复聚集，而低密度区域的

细菌不断进入该区域进一步放大了细胞密度的空间差

异，最终导致周期性密度条纹的产生。此外，研究者

通过改变 cheZ的基础表达水平以改变细菌的最大运

动速率，可以控制条纹图案的数量。因此，上述研

究对于解释自然界中周期性生物图案或结构的形成

具有一定的借鉴意义。

3.3 多细胞结构的产生

生物在生长发育过程中会自发形成对正常功

能必不可少的多细胞结构，例如早期胚胎和细

菌的生物膜等。这些结构并非通过已经存在的

组织拼接而成，而通常由一系列有序的细胞分

化和不同类型细胞的空间再组织决定。

3.3.1 合成 Notch信号通路介导的细胞分化和差

异性黏附

多细胞结构的形成涉及大量控制细胞间信号传

导的基因［13，44］，同时有证据显示细胞间接触介导的

细胞迁移抑制［45］、细胞间排斥［46］和细胞差异性黏

附［47］也有助于不同细胞类型在空间中的分离和聚

集。 Cachat 等［48］ 发现两种表达不同钙黏蛋白

（Cadherin）的哺乳动物细胞混合时，表达相同钙黏

蛋白的细胞间更强的亲和力会导致两类细胞的分

离。Toda等［49］进一步利用合成Notch信号通路在哺

乳细胞内构建了一系列通过细胞间接触控制细胞分

化（表达不同的荧光报告基因）和差异性黏附的基

因回路。这些基因回路首先通过细胞间接触诱导的

细胞黏附产生分层结构，细胞黏附则进一步在接触

区域传递信号产生新的结构层次，而具有高亲和力

的同型钙黏蛋白表达会导致多细胞结构对称性的破

坏。最终，该合成体系可以编码细胞产生多种从简

单到复杂、从对称到不对称的多层次球状结构
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（a）成形素（AHL）作为时间信号起始“芯-环”基因表达图案的形成

（左图为类似反应-扩散模型设计的新型基因回路；右图为合成系统在微菌落中产生的“芯-环”基因表达图案，

在不同大小的微菌落中，环宽与菌落半径保持恒定的比例）

（a） Morphogen (AHL) as a timing cue to initiate the formation of a core-ring gene expression pattern

(The left panel shows the diagram of the synthetic circuit that follows the logic of the reaction-diffusion model;

the right panel shows a representative core-ring pattern. The ratio between the ring width and the colony radius keeps constant)

（b）密度约束的细胞运动调控基因回路产生周期性的细菌密度条纹图案

（左图为在高细菌密度下抑制CheZ表达的基因回路；右图为基因回路产生的周期性细菌密度条纹图案）

（b） A density-dependent motility control circuit that forms sequential bacterial density stripes

(The left panel shows the diagram of the synthetic circuit to repress CheZ expression at high cell densities; the right

panel shows a periodic bacterial stripe pattern generated by the circuit)

（c）合成Notch信号通路介导的细胞分化和差异性黏附在体外产生不同的多细胞结构

（上图为合成Notch信号通路经过细胞间接触，诱导细胞差异性黏附、荧光基因以及新的Notch信号配体的表达；

下图为合成体系形成从简单到复杂，从对称到不对称的多层次球状结构）

（c） SynNotch mediated cell differentiation and differential adhesion lead to the formation of multicellular structures in vitro

(The upper panel shows the differential adhesion, the expression of fluorescent reporter genes and the production of new

SynNotch ligands induced by SynNotch signaling via cell-cell contact; the lower panel depicts the formation

of multicellular structures, ranging from simple to complex and from symmetry to asymmetry)

图图3 利用合成生物学探索生物图案形成新机制的经典案例[40-41,43,49]

Fig. 3 Representative studies in the application of synthetic biology to explore novel mechanisms for biological pattern formation[40-41，43，49]
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［图3（c）］［49］。这项经典合成生物学工作能够帮助

人们理解自然界中多细胞结构的形成原理。

3.3.2 不同类型细胞间对细胞运动的双向调控协

同产生多细胞生物图案

不同类型细胞间的协同行为对多细胞系统自

发形成复杂的生物结构具有重要意义［50-52］。作者团

队近期报道了一种不同类型细胞可自发分离或共

定位（co-localized），并产生不同条纹图案的新机

制［53］。此机制依赖于不同细胞群体间对细胞运动

的双向调控。首先通过合成生物学方法构建了包

含两种大肠杆菌菌株的合成多细胞体系，在这一

体系中一种大肠杆菌的运动状态通过群体感应受

到另一种大肠杆菌局部细菌密度的调控。当两株

菌的运动能力均受到对方的促进时，在半固体琼

脂平板上点种的合成体系可以形成周期性的细菌

条纹，且两种菌在条纹上的生长呈现反相（out of

phase）的震荡。而当两株菌的运动能力均受到对

方的抑制时，合成体系亦可形成周期性细菌条纹，

然而此时两种菌在条纹上的生长呈现同相（in

phase）的震荡。因此，通过简单改变两种细胞群

体间的相互作用方式即可实现多细胞体系空间再

组织行为的转换。随后结合理论模型证实了对细

胞运动的双向调控是一种鲁棒的多细胞体系自组

织机制，并验证了符合机制的三细胞类型合成体系

可以产生与理论预测一致的预图案（pre-patterns），

证明这种机制应用于多细胞体系的普遍性。

4 展 望

建物致知、建物致用，是合成生物学研究的

两大愿景，体现了合成生物学的科学和工程内

涵［54-55］。建物致知，是在人工设计的指导下创

造人造生命体系，提升对生命本质的认识。在

合成生物学研究生物图案形成这一崭新的领域，

研究者们已经可以从现有的理论出发，构建定

量可控的合成体系，真正地在生物体系中验证

这些重要理论的正确性。同时，通过“自下而

上”地构建新型合成系统，合成生物学还可以

帮助人们探索新的生物图案形成机制。例如，

研究人员［42，56］巧妙地将细胞密度与细胞运动状

态关联起来，并证实了受密度约束的细胞运动

是周期性条纹图案形成的潜在机理，这一机制

区别于现有的多种时钟模型，可以启发发育生

物学家重新审视生长、运动等最基本的细胞行

为在生物图案形成过程中扮演的角色。除了为

基础研究提供新手段和思路，合成生物学也力

求通过建物致用，实现人工合成体系在产业中

的转化和应用。这一理念已经在医药、能源等

领域取得了丰硕的成果，而近期也开始出现关

于合成生物图案用于生物材料制造如压力感应

生物装置的报道［57］。相信在不久的未来，合成

生物学创造的人工生物图案或结构将在再生医

学、组织工程等更多领域得到应用。

参 考 文 献

[1] CANTON B，LABNO A，ENDY D. Refinement and standard‐

ization of synthetic biological parts and devices［J］. Nature Bio‐

technology，2008，26（7）：787-793.

[2] CAMERON D E，BASHOR C J，COLLINS J J. A brief history

of synthetic biology［J］. Nature Reviews：Microbiology，2014，

12（5）：381-390.

[3] GARDNER T S，CANTOR C R，COLLINS J J. Construction

of a genetic toggle switch in Escherichia coli［J］. Nature，2000，

403（6767）：339-342.

[4] ELOWITZ M B，LEIBLER S. A synthetic oscillatory network

of transcriptional regulators［J］. Nature，2000，403（6767）：

335-338.

[5] GUET C C，ELOWITZ M B，HSING W，et al. Combinatorial

synthesis of genetic networks［J］. Science，2002，296（5572）：

1466-1470.

[6] ASIMOV I. A short history of chemistry［M］. New South

Wales：Doubleday，1965.

[7] KOCH A，MEINHARDT H. Biological pattern formation：from

basic mechanisms to complex structures［J］. Reviews of Modern

Physics，1994，66（4）：1481.

[8] LAWRENCE P A，MORATA G. Developmental biology. Lighting up

Drosophila［J］. Nature，1992，356（6365）：107-108.

[9] WATANABE M，KONDO S. Changing clothes easily：connex‐

in41.8 regulates skin pattern variation［J］. Pigment Cell Melano‐

ma Research，2012，25（3）：326-330.

[10] MADERSPACHER F，NUSSLEIN-VOLHARD C. Formation

of the adult pigment pattern in zebrafish requires leopard and

obelix dependent cell interactions［J］. Development，2003，130

（15）：3447-3457.

[11] KUMAR N M，GILULA N B. The gap junction communication

channel［J］. Cell，1996，84（3）：381-388.

478



第1卷 www.synbioj.com

[12] MALLARINO R，HENEGAR C，MIRASIERRA M，et al. De‐

velopmental mechanisms of stripe patterns in rodents［J］. Na‐

ture，2016，539（7630）：518-523.

[13] WOLPERT L. Positional information and the spatial pattern of

cellular differentiation［J］. Journal of Theoretical Biology，

1969，25（1）：1-47.

[14] STRUHL G，STRUHL K，MACDONALD P M. The gradient

morphogen bicoid is a concentration-dependent transcriptional acti‐

vator［J］. Cell，1989，57（7）：1259-1273.

[15] DRIEVER W，NUSSLEIN-VOLHARD C. A gradient of bicoid

protein in Drosophila embryos［J］. Cell，1988，54（1）：83-93.

[16] GURDON J B，HARGER P，MITCHELL A，et al. Activin sig‐

nalling and response to a morphogen gradient［J］. Nature，

1994，371（6497）：487-492.

[17] HEEMSKERK J，DINARDO S. Drosophila hedgehog acts as a

morphogen in cellular patterning［J］. Cell，1994，76（3）：

449-460.

[18] KIECKER C，NIEHRS C. A morphogen gradient of Wnt/be‐

ta-catenin signalling regulates anteroposterior neural pattern‐

ing in Xenopus［J］. Development，2001，128（21）：4189-

4201.

[19] WARTLICK O，KICHEVA A，GONZALEZ-GAITAN M. Mor‐

phogen gradient formation［J］. Cold Spring Harbor Perspectives

in Biology，2009，1（3）：A001255.

[20] DESSAUD E，YANG L L，HILL K，et al. Interpretation

of the sonic hedgehog morphogen gradient by a temporal

adaptation mechanism［J］. Nature，2007，450（7170）：

717-720.

[21] VUILLEUMIER R，SPRINGHORN A，PATTERSON L，et

al. Control of Dpp morphogen signalling by a secreted feed‐

back regulator［J］. Nature Cell Biology，2010，12（6）：

611-617.

[22] REEVES G T，STATHOPOULOS A. Graded dorsal and differ‐

ential gene regulation in the Drosophila embryo［J］. Cold Spring

Harbor Perspectives in Biology，2009，1（4）：A000836.

[23] IBANES M ，IZPISUA BELMONTE J C. Theoretical and ex‐

perimental approaches to understand morphogen gradients［J］.

Molecular Systems Biology，2008，4：176.

[24] WATANABE M ，KONDO S. Is pigment patterning in fish skin

determined by the Turing mechanism？［J］. Trends in Genetics，

2015，31（2）：88-96.

[25] YAMAGUCHI M，YOSHIMOTO E，KONDO S. Pattern regu‐

lation in the stripe of zebrafish suggests an underlying dynamic

and autonomous mechanism［J］. Proceedings of the National

Academy of Sciences of the United States of America，2007，

104（12）：4790-4793.

[26] TURING A M. The chemical basis of morphogenesis［J］.

Bulletin of Mathematical Biology， 1952， 52（1/2）：

153-197.

[27] MEINHARDT H，GIERER A. Pattern formation by local self-

activation and lateral inhibition［J］. Bioessays，2000，22（8）：

753-760.

[28] MEINHARDT H，GIERER A. Applications of a theory of bio‐

logical pattern formation based on lateral inhibition［J］. Journal

of Cell Science，1974，15（2）：321-346.

[29] MAINI P K，MYERSCOUGH M R，WINTERS K H，et al. Bi‐

furcating spatially heterogeneous solutions in a chemotaxis mod‐

el for biological pattern generation［J］. Bulletin of Mathematical

Biology，1991，53（5）：701-719.

[30] SWINDALE N V. A model for the formation of ocular

dominance stripes［J］. Proceedings of the Royal Society of

London. Series B： Biological Sciences， 1980， 208

（1171）：243-264.

[31] KONDO S，MIURA T. Reaction-diffusion model as a frame‐

work for understanding biological pattern formation［J］. Sci‐

ence，2010，329（5999）：1616-1620.

[32] ECONOMOU A D，OHAZAMA A，PORNTAVEETUS T，et

al. Periodic stripe formation by a Turing mechanism operating at

growth zones in the mammalian palate［J］. Nature Genetics，

2012，44（3）：348.

[33] BASU S，GERCHMAN Y，COLLINS C H，et al. A synthetic

multicellular system for programmed pattern formation［J］. Na‐

ture，2005，434（7037）：1130-1134.

[34] SOHKA T，HEINS R A，PHELAN R M，et al. An externally

tunable bacterial band-pass filter［J］. Proceedings of the Nation‐

al Academy of Sciences of the United States of America，2009，

106（25）：10135-10140.

[35] KONG W，BLANCHARD A E，LIAO C，et al. Engineer‐

ing robust and tunable spatial structures with synthetic

gene circuits［J］. Nucleic Acids Research，2017，45（2）：

1005-1014.

[36] SCHAERLI Y，MUNTEANU A，GILI M，et al. A unified de‐

sign space of synthetic stripe-forming networks［J］. Nature

Communications，2014，5：4905.

[37] SEKINE R，SHIBATA T，EBISUYA M. Synthetic mam‐

malian pattern formation driven by differential diffusivity

of Nodal and Lefty［J］. Nature Communications，2018，9

（1）：5456.

[38] MULLER P，ROGERS K W，JORDAN B M，et al. Differen‐

tial diffusivity of Nodal and Lefty underlies a reaction-diffu‐

sion patterning system［J］. Science，2012，336（6082）：

721-724.

[39] KARIG D，MARTINI K M，LU T，et al. Stochastic Turing pat‐

terns in a synthetic bacterial population［J］. Proceedings of the

National Academy of Sciences of the United States of America，

2018，115（26）：6572-6577.

[40] PAYNE S，LI B，CAO Y，et al. Temporal control of self-orga‐

nized pattern formation without morphogen gradients in bacteria

479



合成生物学 第1卷

［J］. Molecular Systems Biology，2013，9：697.

[41] CAO Y，RYSER M D，PAYNE S，et al. Collective space-sens‐

ing coordinates pattern scaling in engineered bacteria［J］. Cell，

2016，165（3）：620-630.

[42] LIU C，FU X，HUANG J D. Synthetic biology：a new ap‐

proach to study biological pattern formation［J］. Quantitative Bi‐

ology，2013，1（4）：246-252.

[43] LIU C，FU X，LIU L，et al. Sequential establishment of stripe

patterns in an expanding cell population［J］. Science，2011，334

（6053）：238-241.

[44] GILMOUR D，REMBOLD M，LEPTIN M. From morphogen

to morphogenesis and back［J］. Nature，2017，541（7637）：

311-320.

[45] ABERCROMBIE M. Contact inhibition and malignancy［J］. Na‐

ture，1979，281（5729）：259-262.

[46] POLIAKOV A，COTRINA M，WILKINSON D G. Diverse roles

of eph receptors and ephrins in the regulation of cell migration and

tissue assembly［J］. Developmental Cell，2004，7（4）：465-480.

[47] STEINBERG M S. Differential adhesion in morphogenesis：a

modern view［J］. Current Opinion in Genetics & Development，

2007，17（4）：281-286.

[48] CACHAT E，LIU W，MARTIN K C，et al. 2-and 3-dimension‐

al synthetic large-scale de novo patterning by mammalian cells

through phase separation［J］. Scientific Reports，2016，6：

20664.

[49] TODA S，BLAUCH L R，TANG S K Y，et al. Programming

self-organizing multicellular structures with synthetic cell-cell

signaling［J］. Science，2018，361（6398）：156-162.

[50] YAMANAKA H，KONDO S. In vitro analysis suggests that dif‐

ference in cell movement during direct interaction can generate

various pigment patterns in vivo［J］. Proceedings of the National

Academy of Sciences of the United States of America，2014，

111（5）：1867-1872.

[51] THEVENEAU E，STEVENTON B，SCARPA E，et al. Chase-and-

run between adjacent cell populations promotes directional collective

migration［J］. Nature Cell Biology. 2013，15（7）：763-772.

[52] XIONG L，CAO Y，COOPER R，et al. Flower-like pat‐

terns in multi-species bacterial colonies［J］. eLife，

2020，9.

[53] CURATOLO A I，ZHOU N，ZHAO Y，et al. Cooperative pattern

formation in multi-component bacterial systems through recipro‐

cal motility regulation［J］. Nature Physics，2020. DOI：10.1038/

s41567-020-0964-z.

[54] 邓子新 . 合成生物学趁最好时代，建物致知，建物致用［J］. 生

命科学，2019，31（4）：323-324

DENG Z X. Synthetic biology takes advantage of the gold‐

en age，building to know，building to use［J］. Chinese Bul‐

letin of Life Sciences，2019，31（4）：323-324.

[55] 赵国屏 . 合成生物学：开启生命科学“会聚”研究新时代

［J］. 中国科学院院刊，2018，33（11）：1135-1149

ZHAO G P. Synthetic biology：unsealing the convergence era

of life science research［J］. Bulletin of Chinese Academy of Sci‐

ences，2018，33（11）：1135-1149.

[56] DAVIES J. Using synthetic biology to explore principles

of development［J］. Development，2017，144（7）：1146-

1158.

[57] CAO Y，FENG Y，RYSER M D，et al. Programmable as‐

sembly of pressure sensors using pattern-forming bacteria

［J］. Nature Biotechnology，2017，35（11）：1087.

通讯作者：黄建东（1965-），男，
博士，教授，研究方向为合成生物学、
肿瘤免疫治疗和传染病疫苗。
E-mail：jdhuang@hku.hk

第一作者：周楠（1987-），男，博
士，助理研究员，研究方向为合成生
物学。
E-mail：nan.zhou@siat.ac.cn

480


