
 

青岛能源所发现细菌酸耐受性新机制
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对于细菌来说在酸性环境中的生长能力至关重要。例如大肠杆菌和沙门氏菌等会在宿主消化道内
定殖并引起疾病，而它们在侵染宿主的全过程中都要抵御外界的酸性环境：人的胃部呈强酸性（
pH1.5-2.5），被认为是宿主防御肠道致病菌的第一道屏障；而小肠内呈弱酸性（pH4-6），大肠
杆菌等会在这里快速繁殖并致病。目前已知的大肠杆菌酸抗性系统有五种，它们可以维持大肠杆
菌在pH 2左右的环境中存活数小时，却对大肠杆菌在pH4-6条件下的生长毫无作用。

近日，中国科学院青岛生物能源与过程研究所咸漠和赵广研究组发现了一种大肠杆菌酸耐受性新
机制，可以保证细菌在酸性环境下的正常生长。研究发现传感激酶CpxA可以通过组氨酸残基的
质子化
直接感应酸性
环境，并激活其配对的调控
蛋白CpxR来启动不饱和脂肪酸合成基因fabA和fabB
的表达，最终提高细胞膜磷脂中不饱和脂肪酸的比例。细胞膜磷脂成分的变化会降低细胞膜的流
动性和质子通透性，从而维持大肠杆菌细胞内部的pH不会受外界酸性环境的影响。小鼠体内实
验结果证明，缺失了这种酸耐受性系统的大肠杆菌突变菌株在小鼠肠道内的生长受到显著抑制。
除大肠杆菌外，这种酸耐受性系统还在伤寒沙门氏菌、志贺氏菌、霍乱弧菌、鼠疫耶尔森氏菌、
绿脓假单胞菌等多种致病菌中广泛存在，有可能作为开发新抗菌药物的靶标。

这种酸耐受性机制在有机酸发酵领域也具有良好的应用前景。有机酸是一类重要的微生物发酵产
品，然而高浓度有机酸的积累会造成发酵液pH的下降，严重抑制生产菌株的生长和后续生产，
所以在发酵过程中必须添加碱液维持中性状态。前期研究中科研人员构建了生产3-羟基丙酸的大
肠杆菌工程菌株。将该酸耐受性系统导入到工程菌株后，无论是否调节发酵液pH，都可以得到
相似的细胞浓度和3-羟基丙酸产量。这样可以大幅降低有机酸的发酵生产成本，提高有机酸生物
合成过程的经济性。

相关工作发表于《自然-通讯》（Nature
Communications
）杂志，研究员咸漠和赵广为通讯作者，博士生许莹和赵喆为共同第一作者。该工作得到南开大
学研究员刘斌、亚利桑那州立大学教授Shi
Yixin和山东大学教授祁庆生的帮助。该研究获得国家基金委优青基金和山东省杰青基金的支持
。
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coli. Nat Commun, 2020, DOI: 10.1038/s41467-020-15350-5.

二组分系统CpxRA调控的大肠杆菌酸耐受性系统
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