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抗菌肽的应用潜力

➢ 传统抗生素对耐药细菌的疗效正在下降，抗生素耐药性已经成为一个重

大的公共卫生威胁。

➢ 抗菌肽（AMP）是一种两亲性且广谱抗菌的小分子多肽，通常对病原体

已产生的抗药性不敏感，且不易产生耐药性。

➢ AMP主要由非核糖体合成或核糖体合成修饰，部分核糖体合成肽无需修

饰即可发挥作用，这使得直接从微生物基因组中识别AMP成为了可能。

➢ 深度学习可以自主学习序列潜在特征，解决过去受限于AMP的短序列和

低同一性无法实现精准预测的问题。为从大量序列中提取AMP提供了理

论方法。

Gan, B.H. et al. Chemical Society reviews. 2021

Huan Y. et al. Front Microbiol. 2020



生物被膜是天然产物的重要储库

Qian P.Y. et al. Nat Rev Microbiol. 2022

➢ 细菌来源的AMP仅占APD3数据库中的12%，近40%的AMPs是人源的。

任何对这些抗菌肽的耐药性都可能导致对人类免疫力的间接耐药性。

➢ 生物被膜在海洋环境中广泛存在，其物种多样性远高于浮游微生物。

➢ 生物被膜相关细菌在竞争过程中可能产生多种代谢物，相关细菌中有多

达60%的基因功能未知。

➢ 因此海洋生物被膜具有发现新AMPs的极大潜力，有望成为天然产物和

潜在药物的候选储存库。

Qian P.Y. et al. Nat Rev Microbiol. 2022
Zhang W.P. et al. Nat Rev Commun. 2019



AMPs识别工作流程
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海洋生物被膜物种多样性
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➢ 海洋生物被膜样品中共分离获得713个非冗余高质量基因组（MP：

335； ST ：378）。

➢ ANI分析表明93.4%基因组配对的ANI值低于76%，基因组差异显

著。

➢ 304个基因组（所有菌株的42.6%）无法分类到种水平。

结果表明海洋生物被膜群落具有丰富的物种多样性和新颖性。



模型预测性能

(D)(B)

(C)

➢ 基于公共数据库收集的4025条非冗余AMP序列

开发了四个深度学习模型。

➢ CNN-BiLSTM-Attention模型的精度（92%）和

MCC（87%）最高，实现了精度和召回率的平衡，

在综合性能方面表现最佳。

➢ 通过Ribo-seq数据映射到从基因组中预测出的sORFs以及

净电荷筛选获得了80,430条候选AMPs。

通过模型识别出341个候选AMPs，其与已知的

AMPs序列特征显著不同。



AMPs抑菌效果

➢ 60个合成的AMPs中有54个表现出抗菌活性，达到

90%的有效率。

➢ MIC：12个AMPs都至少对一种细菌展现了高效抑菌

作用（MIC ≤ 32 μg/mL）。有8个AMP对至少一种病

原体表现出强效抗菌（MIC ≤ 8 μg/mL）。
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AMPs细胞毒性及溶血毒性
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➢ 细胞毒性：12个AMPs中有6个表现出低细胞毒性（CC50 > 128 μg/mL）。

➢ 溶血毒性：10个AMPs在64 μg/mL浓度下<10%的溶血率。有6个在128 μg/mL浓度下<10%溶血率。

人类正常结肠上皮细胞（NCM-460）细胞毒性

绵羊红细胞溶血毒性

以上结果表明候选AMPs同时具有高效抑菌和低毒性，具有良好的药物开发潜力。



AMPs作用机制

➢ SEM：4种AMPs处理后细菌细胞膜结构发

生明显变化，出现明显皱缩破损。

Staphylococcus aureus ATCC 12600

以上结果表明，这 4种AMPs通过靶向 S. 

aureus 细胞膜发挥作用。

➢ CLSM： 4种AMPs处理后DAPI染色信号无

明显变化，FM4-64染色信号（膜染料）显

著减弱。



总结

❑本研究首次从海洋生物被膜中系统性挖掘AMPs，扩展了AMPs分子库。

❑深度学习结合Ribo-seq分析能准确高效的预测AMPs，加速AMPs的开发。

❑本研究中多数AMP高效抑菌且毒性较低，具有成为抗菌药物的潜力。

❑海洋生物被膜可能成为开发治疗抗生素耐药性的药物的潜在资源库。
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