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优势酶结构驱动的微生物组靶向功能调控
——以脲酶为例

https://doi.org/10.1002/imt2.70032


研究背景

传统调控：

• 广谱抗生素

• 益生菌

• 饮食干预

局限性：

• 靶向性不强

• 非靶标扰动

微生物群功能调控

瘤胃微生物群分解尿素的调控

脲酶活性过强

导致氮利用率偏低



简介

优 势 酶 结 构 驱 动 的 微 生 物 组 靶 向 功 能 调 控

高丰度
高覆盖度
高活性

基因组与代谢优势酶鉴定微生物群

酶蛋白结构虚拟筛选抑制剂功能验证

酶活性



瘤胃微生物优势脲酶的鉴定

相对丰度>1%，样本覆盖率>85%



优势脲酶所在基因组的鉴定

基因组 2.78 Mb

完整度 91.48%

污染度 1.72%



优势脲酶所在基因组的特征

脲酶活性
宏蛋白质

MAG257
代谢



优势脲酶的蛋白互作



3.1 Å

优势脲酶的蛋白质结构特征

冷冻电镜脲酶UreC蛋白



脲酶抑制剂的筛选与验证

30倍

人工瘤胃模拟系统表小檗碱



表小檗碱抑制脲酶的作用机制



总结

❑开发并验证了一种调控微生物群落功能的新方法，该方法整合了优势功能

蛋白鉴定、蛋白质结构分析、分子对接虚拟筛选和模拟模型功能验证。

❑成功鉴定了奶牛瘤胃微生物群中的优势脲酶，并发现天然化合物表小檗碱

对瘤胃微生物脲酶活性具有强效抑制作用。

❑该方法为微生物组工程及其在动物生产、人类健康、环境改善和生物技术

中的广泛应用提供了有前景的工具。
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