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背 景

(Reunanen J et al., 2012; Cynthia E et al., 2015)
SpaCBA菌毛蛋白 (He SX et al., 2017)

与敲除菌株PB22相比，LGG并未增强斑马鱼对致病菌抵抗力

人类来源的经典益生菌：鼠李糖乳杆菌 GG (LGG)

益生菌的跨物种使用是否存在安全风险还鲜有研究，却是当前产业中亟需明晰的一个关键问题

PB22: 敲除SpaCBA菌毛蛋白的LGG突变株



（F）

结 果

⚫ LGG介导SpaC蛋白亚基损伤斑马鱼肠道上皮细胞

⚫ SpaC菌毛蛋白亚基介导焦亡损伤斑马鱼肠道上皮细胞

1. SpaC蛋白亚基与斑马鱼肠黏膜损伤相关



结 果

⚫ SpaC激活斑马鱼肠道Caspase-3−GSDMEa和Caspy2−GSDMEb焦亡通路，而LPS仅激活Caspy2-GSDMEb通路

⚫ 饲喂SpaC和LPS均可导致肠道菌群紊乱和血清LPS水平升高

2. 饲喂SpaC菌毛蛋白诱导斑马鱼肠黏膜焦亡和肠道菌群紊乱



结 果

⚫ 在无菌鱼模型中，SpaC仅激活Caspase-3−GSDMEa通路

⚫ SpaC诱导的肠道菌群能够激活Caspy2−GSDMEb焦亡通路

⚫ Caspy2−GSDMEb通路的激活是SpaC诱导的Caspase-3−GSDMEa通路的继发性结果

3. 肠道微生物在一定程度上解释了饲添SpaC引起的肠道焦亡



结 果

⚫ TLR4ba特异性识别SpaC且对启动肠上皮细胞焦亡至关重要

4. SpaC与斑马鱼toll样受体4ba （TLR4ba）相互作用启动肠上皮细胞焦亡



结 果

⚫ SpaC诱导斑马鱼细胞焦亡，但对人类来源Caco-2细胞无负面影响

⚫ 斑马鱼TLR4ba胞外结构域参与了对SpaC的物种特异性识别

⚫ SpaC可以与斑马鱼TLR4ba和人类TLR2互作，但不能与人类TLR4互作

5. 斑马鱼和人类TLR应答SpaC差异比较



总 结

⚫ SpaC菌毛蛋白是LGG诱导鱼体肠道损伤的效应成分

⚫ SpaC直接激活斑马鱼GSDMEa诱导肠上皮细胞焦亡

⚫ 饲喂SpaC诱导肠道菌群紊乱，使肠道产LPS的微生物丰度

显著升高

⚫ 菌群紊乱产生的高水平LPS通过激活Gaspy2－GSDMEb途

径加剧肠道焦亡

SpaC激活肠黏膜焦亡的机制

非土著经典益生菌在鱼类上的应用风险！
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