
 

原生大肠杆菌可在恶劣肠道环境中存活治病
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原生大肠杆菌可在恶劣肠道环境中存活治病。 长期以来，科学家一直试图将基因工程细菌引入
肠道来治疗疾病。在过去，这些尝试主要集中于改造常见的实验室大肠杆菌菌株，这种菌株无法
与适应宿主的本地肠道细菌竞争，从而大幅度地降低了疗法的效果。

现在，来自美国加州大学圣迭戈分校的一组研究人员成功地从人类和小鼠肠道微生物群中收集了
原生的大肠杆菌，并发现它们有治疗糖尿病等疾病的潜力。该发现8月4日发表在《细胞》杂志上
。

肠道微生物群是非常多变的，它们会不断变化，这让外来细菌更难以‘适应’宿主的倡导环境。
加州大学圣迭戈分校医院的胃肠病学家兼本论文通讯作者Amir Zarrinpar说，对于以前从未在哺乳
动物体内存活过的细菌来说，在哺乳动物肠道的微生物群落‘落脚’是非常大的挑战，因为消化
系统中有非常多的防御措施来防止细菌入侵者占据肠道。

研究人员设计了一种解决这个问题的方法：直接从宿主身上收集大肠杆菌。我们体内的细菌特别
适应我们的身体环境，比如我们吃的食物种类、身体状态或常见压力，以及基因背景等。Zarrinp
ar说，这种不断变化的环境对它们而言是常态。这是原生细菌的一大优势，使它们成为基因工程
改造的理想候选者。

我们已经将这些细菌改造，并确保其能生活在目标宿主肠道微生物群中，并有可能生产潜在药物
。Zarrinpar说，我们知道大肠杆菌可以携带致病基因并导致疾病，现在我们才意识到，如果把一
种有益的基因放入，它可以帮助我们治疗慢性疾病。

研究小组首先收集了宿主的粪便样本，并提取了大肠杆菌进行进一步修饰。Zarrinpar说：我们对
细菌说：嘿，我们会给你一种新的超能力，你可能不会直接从中受益，但我们会把你放回你能茁
壮成长的环境。

实际上，研究小组给它们提供的超能力是一种叫做胆盐水解酶（BSH）的蛋白质。在进行一次治
疗后，研究人员在小鼠的整个肠道中都发现了带有BSH的大肠杆菌，它们在宿主的整个生命周期
中都保持着BSH活性。该小组还发现，BSH活性能够对治疗小鼠糖尿病产生积极影响。

这比使用非原生实验室工程菌株进行类似处理（通常需要多次治疗）有了显著的改进，后者在宿
主肠道中的停留时间不像Zarrinpar团队发现的原生大肠杆菌那样长，也不像原生大肠杆菌那样稳
定。
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此外，研究人员还对从人类肠道中提取的大肠杆菌进行了类似的修改。

虽然，他们已经展示了实质性的成果，但改造原生细菌也带来了另一些挑战。原生细菌非常耐改
造，这是它们先天防御机制的一部分。Zarrinpar说。他们的数据表明，将一个基因植入原生细菌
的成功率是植入实验室菌株成功率的1/100左右，但Zarrinpar团队正在优化这一过程。Zarrinpar说
：现在有许多新的基因工程工具可以让我们更有效地改造这些细菌。

研究人员计划使用这项技术来寻找治疗更多疾病的方法。我们对这个疗法抱有很大的希望，这项
技术可能会打开微生物组疗法的新天地，从而治疗许多不同的慢性和遗传疾病。Zarrinpar说。（
来源：中国科学报冯丽妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.06.050
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