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人体微生物
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肠道微生物基因-代谢物-宿主生理功能

Nature. 2010; 464: 59. Science. 2021; 374: 1087. Nature. 2022; 606:754. Science. 2017; 356: 2770. ACS Cent Sci. 2021; 7: 20. Dodd Lab website.

❖ 炎症性肠病，结肠癌

❖ 肥胖，II型糖尿病，代谢性肝病，
心脏代谢疾病

❖ 肠-脑轴

• 隐形器官/虚拟器官

• 占人体体重很少部分 (∼2 kg)

• 拥有将近三百万个基因，
是人体基因的150倍

宿主生理功能肠道微生物基因 代谢物



亮点

✓ 此实验方案介绍了一系列详细的基因
编辑工具相关的实验步骤，助力研究
非模式肠道共生菌所编码基因的功能

✓ 此方案可在基因组信息未知的情况下，
在非模式肠道拟杆菌和梭菌属中建立
基因编辑工具

✓ 此方法为人体肠道菌的基因编辑工具
提供高通量的筛选和建立方案



针对拟杆菌建立基因转移方法并开发基因编辑系统

➢ 通过单交换插入评估拟杆菌遗传可操作性

➢ 通过单交换插入进行基因突变 ➢ 通过双交换敲除进行基因突变



针对梭菌建立基因转移方法

Mixed-conjugation strategy Single strain verification



针对梭菌开发CRISPRi-dCpf1基因编辑系统

➢ CRISPRi-dCpf1系统结合报告基因lacZα



针对梭菌开发二型内含子基因编辑系统

➢ 二型内含子系统介导基因插入



总结
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❑ 我们在此介绍的方法提供了一种高效且普适的肠道微生物基因编辑工具
筛选流程，旨在助力非模式肠道共生菌基因编辑工具的开发及其对宿主
生理功能影响的研究

❑ 对于拟杆菌，我们通过单交换插入进行遗传可操作性评估，并基于此利
用单交换插入或者开发双交换敲除的方式进行基因突变

❑ 对于梭菌，我们首先通过筛选确定了其可兼容的复制起点，并在此基础
上建立了CRISPRi-dCpf1介导基因表达抑制和二型内含子介导基因插入
的基因编辑系统
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