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研究报告 

硫酸锌添加对酿酒酵母乙酸胁迫条件下全局基因转录的影响 
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摘  要：【目的】利用转录组测序研究硫酸锌添加提高絮凝酿酒酵母 SPSC01 乙酸胁迫耐性的分

子机理。【方法】在 10.0 g/L 乙酸胁迫条件下，添加 0.03 g/L 硫酸锌，取对数期酿酒酵母细胞，

与不添加硫酸锌的对照组细胞进行比较转录组分析。【结果】添加硫酸锌的实验组与对照组相

比较，50 个基因转录水平上调，162 个基因转录水平下调，这些转录水平变化明显的基因涉及

糖代谢、甲硫氨酸合成、维生素合成等多条代谢途径，此外，转录水平变化的基因还包括抗氧

化酶基因等关键胁迫响应基因。【结论】硫酸锌添加可改变酿酒酵母全局基因转录水平，提高

抗氧化酶及其他胁迫耐性相关基因的表达，影响细胞氧化还原平衡和能量代谢，通过对多基因

转录的调控提高酿酒酵母乙酸耐受性。 
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Impact of zinc sulfate supplementation on global gene expression 
profiling of Saccharomyces cerevisiae in response to acetic acid stress 
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Abstract: [Objective] To study the molecular mechanisms underlying improved acetic acid stress 
tolerance of the flocculating yeast Saccharomyces cerevisiae SPSC01 by zinc sulfate 
supplementation. [Methods] Global gene expression profiling was studied by comparative 
transcriptomic analysis using yeast cells of the log phase cells that were grown with or without  
0.03 g/L zinc sulfate addition in the presence of 10.0 g/L acetic acid. [Results] Transcription levels 
of 50 genes were up-regulated and 162 genes were down-regulated when zinc sulfate was added in 
the fermentation medium. Genes involved in carbohydrate metabolism, methionine synthesis, and 
vitamin biosynthesis were up-regulated. In addition, genes encoding the antioxidant enzymes and 
other stress responsive genes were also up-regulated. [Conclusion] Zinc sulfate addition affected 
global gene transcription of S. cerevisiae, exerting positive effects on the expression of antioxidant 
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enzymes, stress tolerance and redox balance, as well as energy metabolism. Our results indicate that 
zinc sulfate supplementation improves acetic acid tolerance of S. cerevisiae by regulating multiple 
genes and metabolic pathways. 

Keywords: Saccharomyces cerevisiae, Transcriptome, Acetic acid tolerance, Zinc sulfate 
supplementation 

酿酒酵母广泛用于食品生产及酿造领域，也

是生物乙醇生产广泛使用的微生物。选育具有良

好发酵活性的酵母菌有利于提高生产效率，促进

细胞循环使用，加强生产的经济性。但是，酿酒

酵母在生长和发酵过程中，经常受到多种环境胁

迫条件的影响，如木质纤维素水解液中的抑制物

(乙酸、糠醛、酚类物质等)、高温及高渗透压等，

这些环境胁迫条件抑制酿酒酵母细胞生长及代

谢，进一步影响乙醇生产效率。因此，酿酒酵母

细胞对环境胁迫因素的反应和耐受性机制一直是

国内外学者研究的重点[1-4]。在纤维素水解液抑制

物中，乙酸含量普遍较高。在纤维素原料水解液

中的浓度受所使用的生物质种类及预处理技术的

影响而不同，但浓度大约在 1−10 g/L[5]。因此，研

究酿酒酵母乙酸耐受性对提高木质纤维素乙醇生

产效率具有重要意义。 

乙酸的存在会延长酿酒酵母的发酵时间进而导

致乙醇发酵效率的降低，对乙酸毒性分子机理的研

究表明，高浓度乙酸会引起细胞内质子梯度的改变，

造成能量枯竭[6]；同时乙酸会引起细胞氧化胁迫，主

要表现在胞内活性氧物质(ROS)的过量积累。过多活

性氧导致细胞内 DNA、蛋白质等损伤[7]。外源保护

性物质的添加可以降低细胞内活性氧水平，提高酿

酒酵母细胞对乙酸的耐受性。本课题组前期研究表

明，发酵培养基中添加硫酸锌能提高酿酒酵母对乙

酸耐受性[8]。本课题组前期研究还发现，在发酵液中

添加硫酸锌能够降低细胞内 ROS，提高发酵效率[9]。

但是，锌离子提高酿酒酵母对乙酸耐受性的分子机

制目前并不清楚。因此，本文比较了外源添加硫酸

锌的条件下酿酒酵母细胞和没有添加硫酸锌的对

照组细胞全局基因转录的差异，研究硫酸锌在乙酸

存在条件下提高酿酒酵母乙酸耐性的分子机理。 

1  材料与方法 

1.1  菌种及培养基 

自絮凝酿酒酵母 SPSC01，由本实验室保存。

YPD 液体培养基(g/L)：葡萄糖 20.0，酵母浸粉

10.0，蛋白胨 20.0。YPD 固体培养基(g/L)：YPD

液体培养基中添加终浓度为 20.0 g/L 的琼脂粉。

酵母菌种子培养基(g/L)：葡萄糖 30.0，酵母粉 4.0，

蛋白胨 3.0。发酵培养基及培养条件见参考文献[8]。 

1.2  主要试剂和仪器 

提取 RNA 试剂盒、实时定量试剂盒，宝生物(大

连)有限公司。韩国 KoBio Tech KF-2.5L 发酵罐，

KoBio Tech Co. Ltd。 

1.3  种子活化和批次发酵 

实验方法参照文献[8]，发酵罐 pH 控制恒定为

4.5，每 12 h 取样一次，测定生物量、乙醇产量和

残糖。实验重复 3 次，文中结果为 3 次的平均值。 

1.4  乙酸胁迫条件下硫酸锌添加转录组学测定 

培养实验组和对照组的酿酒酵母生长到对数

中期，分别取 4 mL 菌液于 8 000 r/min 离心 5 min

收集菌体，用无菌水洗涤 1 次，在液氮中速冻 10 min

以上，−80 °C 保存备用。转录组测定委托深圳华大

基因。将提取的总 RNA 用带有 Oligo (dT)的磁珠富

集 mRNA，并将 mRNA 打断成短片段，构建文库，

使用 Illumina HiSeqTM 2000 测序仪进行测序。测序

所得的数据经过滤得到 Clean reads，比对得到参考

序列酿酒酵母模式菌株 S288c 的基因组序列。比对

结束后，进行基因和转录本定量分析、基于基因表

达水平的各项分析，并对筛选出的样品间差异表达

基因，进行 GO 功能显著性富集分析、Pathway 显

著性富集分析、聚类、蛋白互作网络和转录因子等

更深入的挖掘分析。 
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1.5  转录组变化的基因 RT-qPCR 验证 

采用 TransGen Biotech 试剂盒提取总 RNA，经

过 TaKaRa PrimeScriptTM RT Reagent Kit 试剂盒反

转录为 cDNA 后，采用 SYBR® Premix ExTaq™ П 

(TliRNaseH Plus)试剂盒进行实时定量检测。实验中

使用的引物序列见表 1，选择 ALG9 作为内参[10]。

实时定量 PCR 反应条件及相对定量方法见参考  

文献[11]。 

2  结果与讨论 

2.1  锌离子对自絮凝酵母 SPSC01 乙酸胁迫耐

受性的影响 

在 10.0 g/L 乙酸胁迫条件下，添加 0.03 g/L

硫酸锌能显著提高酿酒酵母 SPSC01 菌株的生长

速率，并能明显提高生物量积累，结果见图 1A。 

此外，添加硫酸锌的实验组细胞生长的延迟期缩

短，添加硫酸锌的延滞期为 12 h，比对照菌株的

延滞期缩短 12 h。本课题组前期研究发现，在 

15.0 g/L 高浓度乙酸存在条件下，硫酸锌也能缩

短 SPSC01 发酵的延滞期[8]。添加硫酸锌的实验组

乙醇发酵时间缩短，也和前期研究结果一致[8]。

但是目前对于硫酸锌对乙酸的保护作用机制还不

清楚，目前有研究表明，锌离子可作为多个蛋白

的辅助因子或结构的组成成分[12]，可通过对多个

蛋白的表达或活性的影响，影响酿酒酵母细胞全

局代谢调控网络。为了研究硫酸锌对基因的影响，

将乙酸胁迫下硫酸锌添加培养基中生长的细胞与

不添加的对照进行转录组分析，比较二者的基因

表达差异。 

2.2  转录组中表达水平变化基因的RT-qPCR验

证及分析 

随机选取在转录组数据中表达水平变化比较

显著的 6 个基因，包括 THI20、CTT1、INO1、OPI3、

PET18 和 HUG1，用实时定量 PCR 进行验证，由表

2 可以看出，所选基因的表达水平变化与转录组数据

均保持一致，表明转录组数据准确可靠。 
 
 

表 1  实时定量 PCR 引物 
Table 1  The primers for RT-qPCR analysis 

基因 Gene 引物名称 Primer name 引物 Primer (5′→3′) 

ALG9 rtALG9-F ATCGTGAAATTGCAGGCAGCTTGG 

 rtALG9-R CATGGCAACGGCAGAAGGCAATAA 

OPI3 rtOPI3-F GGTGACTATTTCGGCATCCT 

 rtOPI3-R CGCAGGCTTTCCTTTGTAA 

PET18 rtPET18-F CATCCCTCACCAAGGAAGAA 

 rtPET18-R CACGAGCCCATCTCCAATAG 

INO1 rtINO1-F TGGGACATCAATAACGCAGA 

 rtINO1-R GGCTTCACCAAGGACATCTT 

THI20 rtTHI20-F TAAAAAGGTTGCGGACGGTA 

 rtTHI20-R CCCGCGATACAATGAACTCT 

CTT1 rtCTT1-F CGTTGGTGGTGAAAGTGGTA 

 rtCTT1-R TCTGAGGAAGAAGACGGGAGT 

HUG1 rtHUG1-F GCAATTCTTCCTTGACGATGT 

 rtHUG1-R AACGTGATCCTTGGGGAATA 
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图 1  硫酸锌添加对自絮凝酵母 SPSC01 乙酸胁迫条件下生长和乙醇发酵的影响 

Figure 1  Effect of zinc sulfate supplement on cell growth and ethanol fermentation of the flocculating yeast SPSC01 under 
acetic acid stress 

注：A：酵母生物量积累曲线；B：酵母葡萄糖消耗和乙醇产生曲线. CK：不添加硫酸锌的对照组；Zn：硫酸锌添加组；G：葡萄糖

消耗；E：乙醇产生. 

Note: A: Growth curve; B: Glucose consumption and ethanol production. CK: Control group without zinc sulfate supplementation; Zn: 
Experimental group with zinc sulfate addition; G: Glucose consumption; E: Ethanol production. 
 
 

对以上验证的几个关键基因的功能进行分析，

初步探讨硫酸锌添加对酿酒酵母细胞代谢的影响。

THI20 是硫胺素(维生素 B1)生物合成相关的基因，

参与硫胺素代谢合成途径，其产物具有 3 种酶活性，

分别为羟甲基嘧啶(HMP)激酶活性、磷酸羟甲基嘧

啶(HMP-P)激酶和硫胺素激酶活性，THI20 在硫胺

素合成中起到关键作用[13]。硫胺素可作为多种酶的

辅酶，同时在细胞内具有抗氧化胁迫作用，硫胺素

能与氧自由基和超氧自由基发生作用，产生二硫键

而使细胞免受活性氧物质作用[14]。PET18 基因编码

的蛋白具体分子功能目前还不清楚，但是有研究表

明，该基因涉及参与硫胺素的生物合成途径[13]，因 

 
表 2  RT-qPCR 分析验证转录组变化的基因 

Table 2  RT-qPCR analysis of genes in transcriptomic results 

基因 

Gene 

基因功能 

Gene function 

实时定量结果(倍数) 

RT-PCR results (Fold) 

转录组结果(倍数) 

Transcriptome results (Fold)
CTT1 Cytosolic catalase T; has a role in protection from oxidative damage by 

hydrogen peroxide 
10.20 1.62 

INO1 Inositol-3-phosphate synthase; involved in synthesis of inositol 
phosphates and inositol-containing phospholipids 

4.41 6.21 

OPI3 Methylene-fatty-acyl-phospholipid synthase; catalyzes the last two steps 
in phosphatidylcholine biosynthesis; also known as phospholipid 
methyltransferase 

2.55 1.83 

PET18 Protein of unknown function; has weak similarity to proteins involved in 
thiamin metabolism; expression is induced in the absence of thiamin 

6.39 2.04 

HUG1 Ribonucleotide reductase inhibitor; intrinsically disordered protein that 
binds to and inhibits Rnr2p; involved in the Mec1p-mediated checkpoint 
pathway; transcription is induced by genotoxic stress and by activation of 
the Rad53p pathway 

3.23 1.98 

THI20 Trifunctional enzyme of thiamine biosynthesis, degradation and salvage; 
has hydroxymethylpyrimidine (HMP) kinase, HMP-phosphate (HMP-P) 
kinase and thiaminase activities 

9.95 2.52 
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此该基因可能也参与细胞内活性氧的清除，进而保

护细胞在乙酸存在下免受损伤。CTT1 基因编码细

胞质内过氧化氢酶，该酶能分解 H2O2，具有保护细

胞免受 H2O2 的氧化损伤作用[15]。在乙酸胁迫条件

下细胞内会产生活性氧(ROS)，这些活性氧物质可

在超氧化物歧化酶 Sod1p 和 Sod2p 催化下转化成

H2O2 对细胞产生氧化损伤[16]，有研究表明，硫酸锌

添加能降低乙酸胁迫条件下酵母细胞内 ROS 积  

累[9]，对酿酒酵母细胞起到保护作用。CTT1 表达上

调可能与硫酸锌添加条件下活性氧的清除有关。

INO1 基因编码肌醇-3-磷酸合酶，参与细胞内肌醇

磷酸和肌醇磷酸酯的生物合成过程。前期研究表明

硫酸锌参与酿酒酵母细胞内磷脂的合成调控[17]，磷

脂对于细胞维持正常的代谢作用起到关键作用。在

转录组数据分析中发现还有很多和脂肪与磷脂合

成相关的基因发生变化，比如 OPI3 基因，该基因

编码亚甲基脂酰磷脂合成酶，参与细胞内磷脂酰胆

碱的合成。表明硫酸锌能影响细胞内磷脂及脂肪的

合成与降解，进而影响细胞的内部结构的稳定性，

使酿酒酵母细胞对外界的胁迫环境具有较强的抵

抗力。HUG1 基因编码产物可以抑制核苷酸还原酶

Rnr2p，乙酸毒性能导致细胞内 DNA 的损伤[18]，推

断添加硫酸锌的细胞 DNA 损伤不显著，所以 HUG1

基因表达上调阻断 DNA 修复所需酶的表达，节省

蛋白合成所需的能量。更多表达水平变化的基因将

在下文详细讨论。 

2.3  转录组中表达水平变化的基因涉及代谢途

径分析 

选择表达上调倍数大于 1.5 倍的基因为上调的基

因，表达下调倍数小于 0.8 倍为下调基因。分析表明，

添加硫酸锌的实验组与对照组相比，50 个基因转录

水平上调，162 个基因转录水平下调，这些表达水平

变化的基因涉及糖代谢、甲硫氨酸合成、维生素合成

等多条代谢途径，以及抗氧化酶基因等关键胁迫响应

基因。为了研究硫酸锌对酿酒酵母 SPSC01 菌株的保

护机制，对转录组数据中表达水平显著变化的基因进

行参与代谢途径分析发现，这些表达变化的基因主要

参与的代谢途径包括 ATP 结合转运蛋白 (ABC 

transporters)、糖酵解途径、脂肪酸途径、胁迫响应相

关基因、维生素代谢途径等，结果如图 2 所示。 
 
 

 
 

图 2  转录组中表达水平变化明显的基因所关联的代谢途径分析 
Figure 2  Pathway enrichment for differentially expressed genes in the transcriptomic results 
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2.4  硫酸锌添加与能量代谢途径基因转录水平

分析 

在表达水平显著变化的基因中，有 12 个基因

涉及到糖代谢途径，其中包括糖酵解、三羧酸循环、

磷酸戊糖途径和乙醇代谢途径，其中有 4 个基因显

著上调，8 个基因显著下调，结果见表 3。显著上

调的 4 个基因 HXT9、IMA2、IMA3、IMA4 编码的

基因产物参与葡萄糖的转运和麦芽糖的分解，与糖

的利用有关。HXT9 基因编码的蛋白具有转运葡萄

糖到细胞内的作用，其上调表达表明添加硫酸锌

后，在乙酸胁迫条件下可能使葡萄糖的转运能力增

强，葡萄糖的快速供应，使细胞内能够有足够多的

葡萄糖用于细胞内代谢，产生大量 ATP。有报道乙

酸胁迫下 ATP 产生受到抑制[6]，硫酸锌添加可缓解

ATP 的缺乏，保证细胞正常代谢。乙酸可引起酿酒

酵母细胞胞内酸化，ATP 对维持胞内 pH 具有重要

作用[19]。本文研究结果表明，硫酸锌添加提高乙酸

耐性的机理与促进 ATP 的合成有关。在糖代谢的途

径中 PDC5 基因明显的下调，有研究发现该基因被硫

胺素抑制，参与到氨基酸的代谢合成途径中[20]。本

文的转录组发现 THI20 等与硫胺素合成相关基因的

显著上调，推测在锌离子添加的条件下，细胞内硫胺

素的合成大量产生，而硫胺素抑制 PDC5 基因的表 

达[21]，由此导致该基因在此条件下表达量下调。在

添加硫酸锌的条件下该基因的表达明显下调，具体影

响机理和对细胞代谢的作用还有待进一步研究。 

2.5  硫酸锌添加与耐受性相关基因转录水平  

分析 

由于乙酸对酿酒酵母细胞的毒性主要表现在

会引起细胞的氧化胁迫，产生大量的活性氧类物

质，进而致使细胞内蛋白质、脂肪、DNA 等损伤，

因此细胞在乙酸胁迫条件下会产生保护机制，一些

与胁迫响应相关基因表达会明显的上调，保护细胞

免受乙酸的氧化胁迫[4]。结果如表 4 所示。明显上

调的 5 个基因有 CTT1、TSA2、HSP12、GTO3 和

TIR4。如 2.2 所述，CTT1 基因在抵抗氧化胁迫中起 

 

表 3  硫酸锌添加对能量代谢途径基因转录水平的影响 
Table 3  Effect of zinc sulfate supplementation on transcription levels of genes related to energy metabolism 

基因 

Gene 

基因功能 

Gene function 

差异 

Difference 

倍数 

Fold 
HXT9 Putative hexose transporter that is nearly identical to Hxt11p Up 1.63 

IMA2 Isomaltase (alpha-1,6-glucosidase/alpha-methylglucosidase); preferred specificity for 
isomaltose, alpha-methylglucoside, and palatinose, but also exhibits alpha-1,2 glucosidase 
activity on sucrose and kojibiose, and can cleave the 1,3-alpha linkage of nigerose and turanose 
and the alpha-1,5 linkage of leucrose in vitro 

Up 1.52 

IMA3 Alpha-glucosidase Up 1.51 

IMA4 Alpha-glucosidase Up 1.50 

TDH3 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), isozyme 3 Down 0.59 

GND1 6-Phosphogluconate dehydrogenase (decarboxylating); catalyzes an NADPH regenerating 
reaction in the pentose phosphate pathway; required for growth on D-glucono-delta-lactone and 
adaptation to oxidative stress 

Down 0.72 

SOL3 6-Phosphogluconolactonase; catalyzes the second step of the pentose phosphate pathway Down 0.67 

IDH1 Subunit of mitochondrial NAD(+)-dependent isocitrate dehydrogenase; complex catalyzes the 
oxidation of isocitrate to alpha-ketoglutarate in the TCA cycle 

Down 0.61 

IDH2 Subunit of mitochondrial NAD(+)-dependent isocitrate dehydrogenase; complex catalyzes the 
oxidation of isocitrate to alpha-ketoglutarate in the TCA cycle 

Down 0.61 

FUM1 Fumarase; converts fumaric acid to L-malic acid in the TCA cycle Down 0.68 

DAL7 Malate synthase Down 0.69 

PDC5 Minor isoform of pyruvate decarboxylase; key enzyme in alcoholic fermentation, decarboxylates 
pyruvate to acetaldehyde, regulation is glucose-and ethanol-dependent 

Down 0.39 
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表 4  硫酸锌添加对环境胁迫耐受性相关基因转录水平的影响 
Table 4  Effect of zinc sulfate supplementation on transcription levels of genes related to stress tolerance  

基因 

Gene 

基因功能 

Gene function 

上调倍数 

Fold of up-regulation 
CTT1 Cytosolic catalase T; has a role in protection from oxidative damage by hydrogen peroxide stress 1.62 

TSA2 Stress inducible cytoplasmic thioredoxin peroxidase; cooperates with Tsa1p in the removal of 
reactive oxygen, nitrogen and sulfur species using thioredoxin as hydrogen donor 

1.55 

HSP12 Plasma membrane protein involved in maintaining membrane organization; involved in 
maintaining organization during stress conditions; induced by heat shock, oxidative stress, 
osmostress, stationary phase, glucose depletion, oleate and alcohol 

1.52 

GTO3 Omega class glutathione transferase; putative cytosolic localization 1.59 

TIR4 Cell wall mannoprotein; expressed under anaerobic conditions and required for anaerobic growth 1.60 

 
关键作用。TSA2 基因编码硫氧还原蛋白，其功能是

清除细胞内的活性氧、活性氮和氧化型硫，该基因

受到 Hap1p、Rox1p 和 Hap2/3/5p 转录因子控制[22]。

有研究表明 TSA2 基因与细胞内液泡 ATP 合成酶的

缺失有关[23]，液泡 ATP 合成酶的缺失会引起细胞的

氧化胁迫，编码液泡 ATP 合成酶的基因缺失诱导

TSA2 表达，通过活化其他的保护机制抵抗氧化胁

迫。由于乙酸存在条件下能产生大量的 ROS，  

TSA2 的表达能够清除细胞内多余的活性氧类物

质。HSP12 为热激蛋白家族中的一员，绝大多数的

热激蛋白均与氧化胁迫耐受性相关，且该基因编码

细胞质酶蛋白，对于细胞在氧化胁迫、高渗、热胁

迫等胁迫条件下维持细胞质膜的稳定性起到重要

作用[24]。GTO3 为谷胱甘肽转移酶，众所周知谷胱

甘肽是细胞内维持氧化还原动态平衡的不可缺少

的物质，谷胱甘肽具有两种形态，分别为氧化型和

还原型，两种状态之间动态改变，维持细胞内的氧

化还原平衡。GTO3 基因编码的蛋白对于细胞运输

谷胱甘肽具有重要作用，因此与细胞内的氧化胁迫

密切相关[25]。TIR4 基因为编码细胞壁中甘露糖蛋白

的基因，对维持细胞壁在胁迫条件下的稳定性具有

重要作用[26]。综上所述，添加硫酸锌能明显引起酵母

细胞内编码氧化还原酶类基因、细胞壁和细胞膜中某

些物质的编码基因及胁迫响应基因的上调，因此，锌

离子的抗氧化胁迫机制之一是引起细胞内抗氧化胁

迫相关基因的表达，进而维持细胞内的氧化还原动态

平衡，提高酿酒酵母细胞在乙酸胁迫下的耐受性。 

2.6  硫酸锌添加与甲硫氨酸合成相关基因转录

水平分析 

由图 2 发现，硫酸锌的添加会明显影响细胞内

参与氨基酸代谢相关基因的表达，其中最为显著的

是参与甲硫氨酸合成途径的基因。如图 3 所示，参

与该代谢途径的绝大部分基因显著上调，如 MET3、

MET5、MET6、MET10、MET14、MET16、MET17

及 SAM2。甲硫氨酸在细胞体内起到清除 ROS 的作

用，进而改变细胞内的氧化还原状态，在氧化胁迫

的条件下，通过改变胞内磷酸戊糖途径，进而影响

细胞内 NADPH 的产生[27]。甲硫氨酸清除 ROS 的

作用机理是直接与 ROS 作用使其硫转化为亚砜，

进一步甲硫氨酸亚砜通过甲硫氨酸亚砜还原酶还

原为甲硫氨酸，通过该机制保护细胞免受氧化胁 

迫[27]。另一方面甲硫氨酸对细胞的作用通过影响磷

酸戊糖途径在细胞内积累还原力 NADPH 来保护细

胞免受氧化胁迫。此外，SAM2 是 S-腺苷甲硫氨酸

合成酶，而 S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine，

SAM)是细胞内重要的辅因子，是绝大多数甲基化

酶的甲基供体，也参与膜磷脂的合成[28]。有研究表

明，SAM2[29]与酿酒酵母乳酸胁迫有关，但其与乙

酸胁迫的关系还没有研究报道。添加硫酸锌导致甲

硫氨酸合成途径中相关基因表达明显上调，提示硫

酸锌添加可以诱导甲硫氨酸合成相关的基因表达，

维持细胞内氧化还原平衡，或者通过影响 SAM 的

合成，调整酿酒酵母细胞整体代谢，进而降低酿酒

酵母细胞在乙酸存在条件下受到的胁迫损伤。 
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图 3  硫酸锌添加与对照组酵母细胞乙酸胁迫条件下甲硫氨酸合成途径基因转录变化 
Figure 3  Changes of methionine pathway genes by zinc sulfate addition under acetic acid stress 

 
研究表明，硫酸锌添加可降低乙酸毒性条件

下活性氧的积累，可促进具有抗氧化作用的丙氨

酸的积累，也可提高甘氨酸、丝氨酸和缬氨酸的

积累[9]。但是，代谢物谱分析未发现胞内甲硫氨酸

积累在硫酸锌添加的酵母中增多，可能甲硫氨酸

迅速被蛋白合成及其他代谢消耗。本文的转录组

分析也未发现丙氨酸合成酶基因转录发生上调，

提示硫酸锌对丙氨酸合成的调控不是在转录水

平。锌离子在细胞内是许多蛋白的重要辅助因子，

在很多生物代谢过程中起到重要作用，因此，锌

离子对细胞代谢不仅局限在转录水平调控，在转

录后修饰、蛋白翻译、翻译后修饰等其他水平可

能也存在调控，因此，酿酒酵母细胞“锌状态(Zinc 

status)”对环境胁迫耐受性的影响体现在不同的调

控水平。本文研究表明硫酸锌添加对乙酸胁迫条

件下多个关键功能基因的转录产生了影响，结合

对硫酸锌添加在乙酸胁迫条件下蛋白组的分析，

将进一步全面理解硫酸锌添加提高酿酒酵母乙酸

胁迫耐性的分子机制的认识。 

国内外学者通过对关键基因的改造，提高了

酿酒酵母的乙酸耐性[30-32]。转录组学分析可提供

代谢工程改造的靶点。在获得本文的比较转录组

学信息后，我们对 PET18 基因进行了过表达和敲

除，在 S. cerevisiae BY4741 宿主中研究其对乙酸

耐性的影响，但是未发现获得的突变株乙酸耐性

和野生菌存在差异，目前不清楚是否和宿主的遗

传背景有关(未发表结果)。未来可继续对转录组数

据进行深入分析，寻找可能的靶点基因，比如
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SAM2、GTO3 以及转录水平变化较大的多个未知

功能基因等，将这些未知功能基因进行过表达或

者敲除，研究其对酿酒酵母菌株环境胁迫耐受性

的影响。利用组学信息挖掘的靶基因对工业酿酒

酵母进行代谢工程改造，可提高酿酒酵母菌株对

纤维素水解液中多种抑制物的耐受性，提高纤维

素水解液的发酵效率。 

3  结论 

在乙酸胁迫条件下，添加硫酸锌能引起酿酒

酵母细胞全局基因表达的协同变化，上调表达的

基因包括 CTT1、HSP26、TSA1 等胁迫响应基因的

表达，进而对酵母细胞起到氧化胁迫保护作用。

此外，硫酸锌添加的细胞磷脂合成途径基因表达

上调，甲硫氨酸和脂肪酸合成途径基因表达上调，

中心碳代谢基因也出现差异性表达，提示硫酸锌

添加可从抵抗氧化胁迫、改变细胞氧化还原平衡、

改变细胞能量代谢等不同机制提高酿酒酵母的乙

酸耐性。 
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