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毕赤酵母作为常用的蛋白表达系统，广泛应用于实验室规模的蛋白质制备、表征以及

结构解析等方面，已有上千种蛋白在毕赤酵母系统中成功地得到表达。在工业酶制剂领域，

也有许多酶制剂包括植酸酶、脂肪酶、甘露聚糖酶、木聚糖酶等利用毕赤酵母实现了产业

化规模的生产[1]。

酵母细胞壁在保护细胞完整性方面起到非常重要的作用，能够维持细胞渗透压平衡，

在形态发生过程中产生并维持细胞的形态，并且在环境压力中有保护细胞的作用[2]。细胞

壁主要由多糖和蛋白组成，其中多糖为 β-1,3-葡聚糖，β-1,6-葡聚糖和几丁质，蛋白主要由

N-和 O-修饰的蛋白组成，在电子显微镜下观察发现，酵母的细胞壁厚约 200nm，分为电子

密度不同的两层结构，外层甘露糖蛋白层和内层葡聚糖骨架[3]。GPI修饰的蛋白是一种通

过糖脂共价连接在蛋白 C端，从而将蛋白定位在细胞表面的一类蛋白。GPI修饰的蛋白在

所有的真核细胞中都存在，并且其基本结构在大部分生物中都是保守的。通过对毕赤酵母

全基因组中所有编码的蛋白序列进行分析，结合 GPI型细胞壁蛋白的结构特征，最终在毕

赤酵母 GS115中发现 50个潜在的 GPI型细胞壁蛋白[4]，对这些蛋白的生化分析及功能鉴

定需要进一步的探索。

通过对毕赤酵母 GS115潜在的 50个 GPI细胞壁蛋白逐一进行单基因敲除，构建了

GPI型细胞壁蛋白缺陷菌株库，研究了各细胞壁缺陷菌株在不同浓度碳源条件下的生长情

况及细胞形态变化，以及细胞表面亲疏水变化及对细胞壁干扰剂的耐受性情况。研究发现

敲除细胞壁蛋白会引起细胞多方面的变化，如对不同碳源的利用差异，对不同细胞壁干扰

剂的耐受差异等。挑取一株甲醇耐受的菌株进行转录组学的分析，发现敲除后细胞代谢路

径发生了明显变化，如细胞壁各组分的合成路径，细胞膜甾醇合成路径相关基因明显上调，

同时一些胁迫路径也被激活，以抵抗高浓度甲醇对细胞的损害。通过对细胞壁蛋白功能进

行深入的研究，将为毕赤酵母作为宿主菌表达外源蛋白提供重要的参考价值。
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