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人体由人体细胞和人体微生物(主要为人体细菌)组成.
每个人体内细菌的数量、种类和基因数量要超过人体细胞

的数量、种类和基因总量[1]. 人体微生物的功能是什么, 一直

是学术界思考的问题.
人体消化道内定植着数量庞大的肠道细菌, 但是由于黏

液层的存在, 在生理状态下, 大部分肠道细菌无法直接与肠

道上皮细胞相互作用[2]. 近期的一系列研究证明, 肠道细菌

可分泌大量的活性小分子代谢物, 通过靶向宿主多个G蛋白

偶联受体(G-protein-coupled receptor, GPCR)来调控宿主多种

生理和病理活动[3~7]. 近几年, 随着体外培养技术和培养基配

方的改良, 目前可在体外培养的人体细菌接近3万株[8~10]. 如

何从海量的人体细菌培养上清中鉴定出以GPCR为靶点的活

性小分子代谢物, 已经成为一项技术难题, 限制了学术界对

于人体微生物功能的深入认识.
最近, 本课题组联合Noah W. Palm课题组开发了一种基

于GPCR活性的高通量筛选技术, 称为PRESTO-Salsa(图1).
PRESTO-Salsa的技术原理是把一个GPCR信号转化为一个独

特的mRNA条形码, 从而将314种GPCR报告细胞系集成在96
孔板的单孔中; 通过下一代基因测序(next-generation sequen-
cing, NGS)对mRNA条形码进行定量, 从而间接性监控单孔

中314个GPCR的活性. PRESTO-Salsa技术可对小分子、多

肽、蛋白质、细菌培养上清、血清等多种样品进行活性检

测; 相比之前的PRESTO-Tango技术, PRESTO-Salsa技术具有

高通量、低样品量等两大优点[11].

利用PRESTO-Salsa筛选平台, 该研究用1041小分子代谢

物对314个GPCR进行了功能性筛选, 初步绘制人体代谢物-
GPCR作用图谱, 证明人体小分子代谢物除了主要激活氨类

GPCR(包括乙酰胆碱受体、肾上腺素能受体、多巴胺受体

和组胺受体)外, 也可以激活多肽类GPCR、蛋白类GPCR、
黏附类GPCR和孤儿GPCR, 以及部分小分子药物在GPCR上
存在脱靶效应.

紧接着, 对分离自人体多个部位的435株人体细菌的培

养上清进行PRESTO-Salsa筛选, 绘制人体细菌代谢物-GPCR
作用图谱, 揭示人体细菌培养上清倾向于激活宿主肾上腺素

能受体、多巴胺受体、甲酰肽受体、组胺受体和琥珀酸受

体[11]. 随后, 通过小分子抑制剂、细菌基因缺失突变株和纯

化的蛋白等实验证实口腔牙龈卟啉单胞菌分泌的牙龈蛋白

酶K (gingipain K; Kgp)是CD97的激动剂. 更进一步, 单氨基

酸突变筛选证实Kgp通过靶向K290来激活CD97.
因此,基于PRESTO-Salsa筛选平台绘制的人体/人体细菌

代谢物-GPCR作用图谱(http://palmlab.shinyapps.io/presto-sal-
sa/)为研究潜在的人体/人体细菌代谢物的作用靶点及功能、

小分子药物副作用的分子机制、孤儿GPCR内源性配体和生

物学功能提供了数据参考. 同时, 由于PRESTO-Salsa筛选平

台只需“一滴血”的样品量(60 μL)即可完成对314个GPCR的
功能筛选, 因此该技术适合对多种疾病的临床样品进行活性

分析, 用于系统性寻找疾病相关分子, 从而为多种疾病的分

子诊断和病理学机制研究提供技术支撑.
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Figure 1 (Color online) Modules, principle and pipeline of PRESTO-Salsa, modified from Ref. [11]. (a) PRESTO-Salsa needs GPCR plasmid,
adaptor plasmid and PRESTO-Salsa reporter plasmid. (b) The principle of PRESTO-Salsa is transducing an inducible interaction of GPCR and β-
arrestin2 into an mRNA barcode. (c) The PRESTO-Salsa screening pipeline reveals human and microbiota metabolome-GPCRome interactions
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