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	学院或科研院所
	基础医学与生物科学学院

	学科领域
	代谢工程与合成生物学

	研究方向、内容简介
研究方向： 萜类生物合成中乙酰化修饰对外源代谢合成通路的调控
研究内容：萜类化合物（terpenoids）是一类广泛应用于医药、保健和化妆品等行业的天然产物，具有巨大的商业价值。大肠杆菌已经被开发为底盘细胞用于工程化合成多种萜类化合物。转录和翻译水平的代谢调控模式在工程化生产中发挥着重要作用，然而翻译后修饰水平调控（post-translational regulation）对萜类生物合成的影响方面认识尚有欠缺。乙酰辅酶A是多种天然产物生物合成的关键前体，也是蛋白质乙酰化的主要供体。以乙酰辅酶A起始，通过表达外源甲羟戊酸（mevalonate）途径和杜松烯合成途径可在大肠杆菌中生物合成杜松烯。以大肠杆菌MG1655作为底盘细胞，围绕外源代谢途径的乙酰化修饰与杜松烯的产量之间的关联，研究蛋白质翻译后修饰对细胞内代谢网络的影响具有重要的意义。此课题涉及乙酰化修饰相关突变菌株的构建和测试；杜松烯合成途径中关键代谢酶乙酰化修饰的检测

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）

在微生物宿主中合成萜类化合物最重要的是构建萜类化合物合成途径。通过在微生物中引入外源萜类合酶，为构建萜类化合物的生物合成途径提供了更多可能。一些行之有效的调控策略也在代谢工程中实施以进一步提高萜类化合物合成的产量，比如通过优化启动子、核糖体结合位点（RBS）序列调控合成途径中关键酶的转录、翻译水平。将底盘细胞与萜类化合物合成途径调节策略相偶联，动态调控代谢途径相关代谢酶基因的表达，减少代谢负荷或降低中间体的毒性。将氨基酸点突变的crp基因整合到大肠杆菌的基因组中取代野生型crp基因，氨基酸突变的全局性转录因子CRP可以直接或间接改变与番茄红素生物合成有关的代谢途径，从而使番茄红素的产量达到18.49 mg/gDCW。在生物体内，蛋白质翻译后修饰是调节各种生物过程的关键表观调控机制，通过修改现有蛋白质的功能而减少转录和翻译新蛋白质，使生物体能够快速响应并适应不断变化的环境条件。蛋白质翻译后修饰是通过在蛋白质中的氨基酸残基上添加不同的化学基团进行化学修饰，从而赋予被修饰蛋白质新的特性，例如酶活性、亚细胞定位和蛋白质结合DNA稳定性。近年来，蛋白质乙酰化修饰受到越来越多研究者的关注。蛋白质的乙酰化修饰（Acetylation）是指在酶（或非酶）的作用下将乙酰基团转移至蛋白质氨基酸残基上，其普遍性和重要性可与广泛存在的磷酸化相抗衡。2004年，发现大肠杆菌中蛋白YfiQ可以催化乙酰辅酶A合成酶（Acs）发生乙酰化修饰。2009年，Zhang等采用nano-LC/MS的方法在大肠杆菌中检测到91个乙酰化蛋白，138个乙酰化修饰位点。其中53%乙酰化的蛋白是与代谢相关的酶类，包括4种三羧酸（TCA）循环蛋白，7种糖酵解酶以及几种参与核苷酸和氨基酸代谢相关酶，揭示了乙酰化修饰与细胞内能量代谢的关系。2013年，Zhang等采用泛乙酰化蛋白抗体富集技术和质谱结合的方法，在大肠杆菌中检测到349个乙酰化修饰蛋白，包含1070个修饰位点，其中超过70%的蛋白质与代谢酶类和翻译调节蛋白相关。同年，在大肠杆菌中乙酰磷酸（AcP）能在非酶促的作用下使蛋白质发生乙酰化修饰，并且乙酰化修饰受代谢和细胞增殖的影响。2018年，除了已知的乙酰基转移酶YfiQ，David等在大肠杆菌中鉴定出另外四种KAT：RimI、YiaC、YjaB和PhnO。伴随着蛋白质乙酰化修饰检测方法和相应技术的不断发展，检测出越来越多乙酰化修饰，不仅调控转录，还对细胞内其他生命活动产生影响，例如调控细胞内次级产物代谢、细胞形态与周期、蛋白质的稳定与定位等。本课题将以大肠杆菌MG1655作为底盘细胞，通过调控大肠杆菌酶促和非酶促乙酰化修饰系统，研究乙酰化修饰对杜松烯外源代谢系统的反馈作用，在翻译后水平及转录水平上探索外源途径与内源中心代谢网络的交叉互作。
本课题指导老师长期致力于生物代谢工程设计与改造，以大肠杆菌为底盘利用合成生物学技术研究开发萜类化合物合成菌株，用以推动生物合成产业的发展。研究成果已经发表高水平SCI文章十几篇，申请发明专利多个。期望通过本课题的研究，在翻译后水平上的系统分析外源萜类化合物合成结构单元(IPP)合成底盘以及和内 源E. coli固有通路之间的相互影响，从而进行精确的再设计，调控代谢速度，避免代谢失衡， 达到高效合成萜类化合物之目的，最终建立和打造一个高效可控的萜类化合物合成通路，建立和打造高效萜类化合物合成结构单元(IPP)合成底盘，用于合成有重要价值的萜类化合物。

指导学生情况

2018年， 医学部学生课外科研项目 结题合格
2018年，苏州大学第二十批大学生课外学术科研基金项目 结题优秀
2019年，苏州大学大学生创新创业训练计划 结题优秀
2020年，苏州大学优秀本科毕业论文
2021年，全国大学生生命科学竞赛 一等奖
2021年，苏州医学院学生课外科研项目 结题优秀
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	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
1. 具备扎实的的生物学专业知识;
2. 对分子生物学实验，和生物工程有浓厚兴趣，希望能提升自己认识微观世界和从微观到宏观工艺生产的理解，并能享受奇妙变化过程;
3. 喜欢探索，热爱科研，愿意接受既有趣又枯燥实验室训练的生物类本科生;

	可提供的指导教师及联系方式（注明研究方向，限一位指导教师）
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